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Zastosowanie progesteronu
w Clazy
Rola i dziatanie progesteronu w cigzy

Progesteron jest podstawowym hormonem niezbednym
do zaistnienia i podtrzymania cigzy. Produkowany przez ciatko
z6tte odpowiada za przygotowanie endometrium do implanta-
cji, jak rowniez modyfikacje odpowiedzi immunologicznej matki
zapobiegajgcej odrzuceniu allogenicznego ptodu. Powoduje on
bezposrednie hamowanie ,pro-poronnej” odpowiedzi komor-
kowej typu Th1 poprzez indukcje syntezy PIBF (progesterone
-induced blocking factor) we krwi krgzgacej i na poziomie tro-
foblastu, supresje cytokin ,antycigzowych”, a takze na drodze
blokowania aktywnosci i proliferacji cytotoksycznych komorek
T i komorek naturalnych zabojcow (Natural Killers — NK).

Poza dziataniem bezposrednim, progesteron odpowie-
dzialny jest réwniez za posrednie hamowanie odpowiedzi ko-
maorkowej typu Th1.W drugiej potowie cigzy progesteron odpo-
wiada za relaksacje powiekszajgcej sie macicy i hamowanie jej
skurczéw, miedzy innymi poprzez zmniejszanie wrazliwosci na
dziatanie oksytocyny oraz obnizenie produkcji prostaglandyn.
Badania z ostatnich lat wskazujg rowniez na bardzo wazng role
progesteronu w utrzymywaniu prawidtowej struktury i funkgji
szyjki macicy w cigzy [1, 2.

Podawanie antagonistow receptora progesteronowego
powoduje przedwczesne dojrzewanie i rozwieranie szyjki maci-
cy. Z drugiej strony aplikacja dopochwowa progesteronu w cig-
zy wptywa na ekspresje gendéw w szyjce macicy zapobiegajgc
obnizeniu poziomu biatek taczgcych, a takze hamuje produkcje
niektorych cytokin zapalnych.
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Zastosowanie progesteronu
w profilaktyce poronien

Do poronien samoistnych dochodzi zaréwno w wyni-
ku nieprawidtowosci chromosomalnych zarodka, jak rowniez
przyczyn matczynych zwigzanych najczesciej z zaburzeniami
procesu implantacji. Do nieprawidtowego zagniezdzenia przy-
czynia sie miedzy innymi nieodpowiednie przygotowanie endo-
metrium spowodowane niedomogg lutealng, jak réwniez zabu-
rzenia immunologiczne, metaboliczne (hyperinsulinemia) oraz
dotyczgce uktadu krzepniecia (trombofilie).

Wydaje sie, iz przyczyny matczyne majg szczegdlne zna-
Cczenie w wystepowaniu poronien nawracajgcych, gdzie rza-
dziej stwierdza sie nieprawidtowosci chromosomalne u pto-
dow. Niewydolnos¢ ciatka zottego i niedomoga lutealna moze
dotyczy¢ od 23 do 50% kobiet z poronieniami nawracajacy-
mi. Niestety, w chwili obecnej brak jednoznacznych dowodoéw
wskazujgcych na skuteczno$¢ podawania gestagenodw w profi-
laktyce poronien. Metaanaliza przeprowadzonych badan wska-
zuje jedynie na mozliwg korzys¢ takiego postepowania u kobiet
z trzema lub wiecej poronieniami w wywiadzie [3].

Zastosowanie Erogest_eronu
w Krwawieniach w cigzy

Krwawienia we wczesnej cigzy, jak pokazaty badania, sta-
nowig zwiekszone ryzyko nie tylko poronienia, ale réwniez po-
wiktan drugiej potowy cigzy, takich jak: poréd przedwczesny,
zahamowanie wzrastania wewngtrzmacicznego ptodu, stan
przedrzucawkowy czy przedwczesne oddzielenie tozyska [4].

Uwaza sig, iz wspolng przyczyng tych patologii sg niepra-
widtowosci procesu placentacji. Niedoboér progesteronu wy-
daje sie by¢ jednym z kluczowych elementdw tych zaburzen.
Badania kliniczne pokazaty, iz stosowanie progesteronu dopo-
chwowo u ciezarnych z niedomogg lutealng oraz objawami po-
ronienia zagrazajgcego zmniejsza objawy, dolegliwosci i ryzyko
poronienia. Jednakze ze wzgledu na matg liczbe kobiet obje-
tych badaniami, konieczne jest potwierdzenie skutecznosci
takiego postepowania w liczniejszych grupach ciezarnych [5].
Randomizowane badania wskazujg réwniez, iz stosowanie pro-
gesteronu w pierwszej pofowie cigzy u ciezarnych z porodem
przedwczesnym w wywiadzie zmniejsza ryzyko kolejnego po-
rodu przedwczesnego [6]. Progesteron w poronieniach zagra-
zajgcych oraz profilaktyce porodu przedwczesnego w pierw-
szej potowie cigzy stosowany byt dopochwowo w dawkach od
100 do 200 mg/dobe.

Zastosowanie progesteronu
W cigzach po zaptodnieniu

pozaustrojowym

Progesteron jest niezbedny do prawidtowego przygotowa-
nia endometrium do zagniezdzenia zarodka, wydzielany jest
przez ciatko zotte w wyniku stymulaciji gonadotroping kosmaow-
kowag. Analogi i antagoniéci gonadoliberyny stosowane w sty-
mulacji owulacji w ramach procedur zaptodnienia pozaustro-
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jowego hamujg wydzielanie luteotropiny i powodujg wtdrnie
niedomoge lutealng. Suplementacja fazy lutealnej w stosunku
do braku leczenia lub placebo pozwala na uzyskanie wyzsze-
go odsetka cigz klinicznych i zywych urodzen. W cigzach po
zaptodnieniu pozaustrojowym w leczeniu niedomogi lutealnej
stosowana jest gonadotropina kosméwkowa i lub progesteron.
Przy poréwnywalnej skutecznosci progesteron wykazuje wiek-
sze bezpieczenstwo ze wzgledu na mniejsze ryzyko zespotu
hiperstymulacji.

Wykorzystywane sg rézne drogi podawania progesteronu:
domiesniowa, dopochwowa, doustna, doodbytnicza i przez-
skorna. Obecnie w wiekszosci osrodkow europejskich stoso-
wana jest aplikacja dopochwowa. Metaanalizy pokazaty porow-
nywalny odsetek cigz, zywych urodzen i poronien bez wzgledu
na stosowang forme podawania progesteronu [7]. Jedynie przy
terapii kombinowanej podawania doustnego i dopochwowego
progesteronu uzyskano wyzszy odsetek cigz klinicznych i ob-
serwowano nizszy odsetek poronien [8]. Roéwniez ostatnie ba-
dania pokazujg, iz w cyklach leczniczych z uzyciem agonistow
GnRH i progesteronu odsetek cigz i zywych urodzen byt istotnie
wyzszy w poréwnaniu ze stosowaniem samego progesteronu
[7]. Natomiast w cyklach niestymulowanych progesteron poda-
wany dopochwowo zwigkszat takze odsetek zywych urodzen
po podaniu zamrozonych zarodkéw w poréwnaniu z placebo
[9].

Analizy oceniajgce niskie i wysokie dawki progesteronu
podawanego dopochwowo (ponizej i powyzej 100mg/dobe)
wykazaty ich porownywalng skuteczno$¢. Réwniez czas sto-
sowania progesteronu nie wptywat znaczgco na uzyskiwane
wyniki.

Obecnie obowigzujgce rekomendacije zespotu ekspertow
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego i Polskiego Towarzy-
stwa Medycyny Rozrodu z 2014 r., dotyczgce miedzy innymi
postepowania w cigzach po zaptodnieniu pozaustrojowym, za-
lecajg suplementacje progesteronem, ktérg nalezy rozpoczaé
dzien po pobraniu komorek jajowych i kontynuowac¢ do dnia
testu cigzowego, wykonywanego 14 dni po punkgcji [10].

Wedtug niektérych autorow suplementacja moze by¢ pro-
wadzona do chwili stwierdzenia czynnosci serca ptodu w ba-
daniu USG tj. ok. 6 tygodnia cigzy. Do suplementacji stosuje
sie zarbwno leki zawierajgce dydrogesteron jak i progesteron.
Zalecane obecnie dawki to: 2 - 3 razy dziennie po 200 mg pro-
gesteronu podawanego dopochwowo, 2 - 3 razy dziennie po
10 mg dydrogesteronu podawanego doustnie lub 50 mg dzien-
nie progesteronu podawanego domigsniowo.

Wyniki badan, wykazujg, ze progesteron stosowany dopo-
chwowo jest rownie skuteczny jak progesteron podawany do-
miesniowo. Nie wykazano, aby przedtuzanie czasu stosowania
gestagenow zwiekszato odsetek cigz i poroddw czy tez zmniej-
szato ryzyko poronienia. Brak jest rowniez dowoddw na wiek-
szg skutecznos$¢ suplementacii fazy lutealnej po dodatkowym
stosowaniu estradiolu, kwasu acetylosalicylowego, agonistéw
receptora (D2) dopaminy i (lub) heparyny drobnoczgsteczko-
wej.
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Tabela I. Zastosowanie progesteronu w potoznictwie i ginekologii — rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego

Wskazanie

Dawka leku

Uwagi

Profilaktyka poronienia

Brak dowodéw na skuteczno$¢ gestagenow.

Krwawienie w | potowie cigzy

Brak dowoddéw na skuteczno$é
gestagenéw.

Zmniejsza dolegliwosci, ryzyko poronienia
z niedomogi lutealnej i ryzyko porodu
przedwczesnego u kobiet z obcigzonym
wywiadem w tym kierunku.

W cigzy po zaptodnieniu
pozaustrojowym

400-600 mg/dobe p.v.
50 mg/dobe i.m.

Od dnia pobrania komoérek jajowych przez
14 dni.

Profilaktyka i leczenie porodu
przedwczesnego

200 mg/dobe p.v.

Profilaktyka: przed 33 tc.
szyjka skrécona ponizej 25 mm, cigza
pojedyncza.

200-400mg/dobe

Leczenie: po skutecznej tokolizie.

Suplementacja Il fazy cyklu

50-100 mg/dobe p.v.
150-200 mg/dobe p.o
przez 10 - 12 dni

PMS

Nie rekomendowane

Rozrost endometrium bez atypii

200 - 300 mg/dobe p.o. lub p.v.

Czas trwania leczenia niesprecyzowany.

Hormonalna terapia zastepcza

200 mg/dobe przez 12 dni w miesigcu
100-200 mg codziennie

Protekcja endometrium przy
estrogenoterapii.

Zastosowanie progesteronu
w profilaktyce i leczeniu porodu
przedwczesnego

Analizy epidemiologiczne przeprowadzone w ostatnich la-
tach wskazujg, iz wprowadzenie progesteronu do profilaktyki
porodu przedwczesnego wptyneto istotnie na zmniejszenie od-
setka spontanicznych porodéw przedwczesnych. Metaanalizy
randomizowanych badan jednoznacznie wskazujg, iz dopo-
chwowe podawanie progesteronu u pacjentek w cigzach poje-
dynczych ze skrocong ponizej 25 mm szyjkg macicy, zmnigjsza
0 45% ryzyko porodu przed 33 tygodniem i wptywa na popra-
we wynikéw neonatologicznych. Poréwnywalne korzysci uzy-
skano zaréwno przy dobowym stosowaniu 90 mg progestero-
nu w postaci zelu dopochwowego, jak i 200 mg progesteronu
w tabletkach dopochwowych [11, 12].

Brak jest jednoznacznych dowododw na to, iz w cigzach
wieloptodowych gestageny wptywajg na redukcje odsetka po-
rodéw przedwczesnych [12]. Metaanaliza przeprowadzonych
badan wykazata jednak, iz grupie pacjentek w cigzy blizniaczej
z diugoscig szyjki macicy <25mm zastosowanie dopochwowe-
go progesteronu moze zmniejszy¢ ryzyko porodu przedwcze-
snego (RR-0,57;95% Cl 0,47-0,70) [13]. Stwierdzono ponad-
to, iz u kobiet w cigzach blizniaczych ze skrécong szyjkg ma-
cicy podawanie dopochwowe progesteronu moze zmniejszy¢
odsetek powikfan u noworodkow [11].
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Wykazano réwniez na podstawie metaanalizy randomizo-
wanych badan skuteczno$¢ dopochwowego podawania pro-
gesteronu w rozpoczynajgcym sie porodzie przedwczesnym.
U ciezarnych z przedwczesng czynnoscig skurczowa, po sku-
tecznej tokolizie, wtgczenie leczenia podtrzymujgcego w daw-
ce od 200 mg do 400 mg progesteronu na dobe zmniegjszyto
dynamike skracania szyjki macicy, wydtuzyto czas trwania cigzy
wptywajgc w ten sposob na wyzszg mase urodzeniowg nowo-
rodkow [14].

Zastosowanie progesteronu
w ginekologii

Progesteron jest stosowany u kobiet nieciezarnych w su-
plementacji Il fazy cyklu miesigczkowego, w okresie klimak-
terium oraz podczas leczenia rozrostéw i raka endometrium.
Progesteron jest wydzielany przez ciatko zétte w |l fazie cyklu
miesigczkowego i jest niezbedny do wytworzenia zmian wy-
dzielniczych w endometrium, co warunkuje jego prawidfowe
ztuszczanie. W cyklach bezowulacyjnych nie dochodzi do wy-
tworzenia ciatka zoftego i produkcji tego hormonu. Wzgledny
hiperestrogenizm niezrbwnowazony dziataniem progesteronu
moze by¢ przyczyng nieprawidtowych rozrostow i raka endo-
metrium. Leczenie lub suplementacje progesteronem u kobiet
niebedgcych w cigzy stosuje sie zwykle dtugi czas. W przypad-
ku leczenia rozrostéw endometrium lub stosowania hormonal-
nej terapii zastepczej (HTZ) podaje sie lek przez kilka miesiecy.
Kobiety poddane takiej terapii sg starsze od kobiet ciezarnych
i dlatego objawy niepozgdane stosowania leku mogg by¢ bar-
dziej wyrazone.

Ginekologia
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Suplementacja Il fazy cyklu
miesigczkowego

W kobiet z cyklami anowulacyjnymi zaleca sie stosowanie
progesteronu w formie dopochwowej (25 - 50 mg, dwa razy
dziennie) lub doustnej (50 mg, trzy, cztery razy dziennie) przez
10 - 12 dni. Brak jest jednoznacznych dowoddw potwierdza-
jacych skutecznos$c¢ leczenia progesteronem zespotu napiecia
przedmiesigczkowego [15].

Rozrosty endometrium

Progesteron i jego pochodne (octan medroksyprogestero-
nu) znajdujg od dawna zastosowanie w leczeniu rozrostéw en-
dometrium bez atypii, szczegdlnie u kobiet przed menopauza.
Leczenie progesteronem powoduje regresje zmian hiperpla-
stycznych u ponad 90% chorych, zarbwno miesigczkujgcych
jak i w okresie klimakterium. Niestety, u wielu chorych w ro6znym
czasie po zaprzestaniu leczenia moze doj$¢ do ponownego
rozwoju choroby. Progesteron podaje sie w dawce 200 - 300
mg doustnie lub dopochwowo lub octan medroksyprogestero-
nu 10 do 20 mg doustnie lub raz na 12 tygodni 150 mg w for-
mie domigsniowej depot. W pismiennictwie brak jest danych
stanowigcych dowody o wysokim stopniu rekomendacii, kto-
re precyzujg czas trwania takiej kuracji. Zwykle trwa ona od 6
do 12 miesiecy. Brak znaczgcego obnizenia masy ciata w tym
okresie znaczgco wptywa na ryzyko niepowodzenia leczenia.
Efekt terapeutyczny po zakonczeniu terapii nalezy kontrolowac
przez wykonywanie okresowej biopsji endometrium. U kobiet
miesigczkujgcych po zakonczeniu kuracji ciggtej powinno sie
dazy¢ do prawidtowego przebiegu Il fazy cyklu, co mozna osig-
gnac poprzez suplementacje progesteronem w dawce doust-
nej 200 mg lub dopochwowej 100 mg/dobe.

Rozrosty endometrium z atypig u mtodych kobiet chca-
cych zachowa¢ ptodnos¢ takze mogg by¢ poddane terapii za
pomocg progesteronu. Podaje sie dawki takie jak w rozrostach
bez atypii. Jednak ryzyko nawrotu choroby jest znacznie wyz-
sze i chora powinna by¢ regularnie monitorowana. W przypad-
ku wystgpienia nieprawidtowego krwawienia nalezy wykonac¢
biopsje endometrium.

Hormonalna terapia zastepcza

Stosowanie estrogenowej terapii zastepczej u kobiet nie-
bedacych po histerektomii wymaga podawania gestagenow
w celu zapobiegania powstawaniu rozrostéw endometrium.
Podawanie progesteronu jest zalecane u kobiet Zle tolerujg-
cych inne gestageny. Rekomendowana dawka wynosi 200 mg/
dobe przez 12 dni w miesigcu lub w terapii ciggtej 100-200
mg/dobe. Tolerancja leku jest dobra, a ochrona endometrium
zachowana. Brak jest jednoznacznej odpowiedzi, czy cykliczne
podawanie progesteronu chroni endometrium roéwnie skutecz-
nie jak terapia ciggta [16]. Dla zapewnienia ciggfego stezenia
leku konieczne jest podawanie kilku dawek w ciggu doby ze
wzgledu na krotki czas pottrwania w organizmie (dla 200 mg
podanych doustnie t 1/2 wynosi 6 - 7 godzin, a po podaniu
dopochwowym 13 godzin).
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Progesteron w przeciwienstwie do medroksyprogesteronu
nie znosi korzystnego wptywu estrogendéw na profil lipidowy.
Estrogenno-gestagenna hormonalna terapia zastepcza zwiek-
sza ryzyko zachorowania na raka piersi, ale zastosowanie
w HTZ naturalnego progesteronu zwigzane jest z najmniejszym
ryzykiem rozwoju nowotworu [17].

Stosujgc progesteron doustnie w hormonalnej terapii za-
stepczej nalezy zachowac ostroznos¢ u chorych po przebytych
epizodach choroby zatorowo-zakrzepowej oraz cierpigcych na
depresje. Progesteron moze nasila¢ objawy tych choréb. Cze-
stym objawem niepozgdanym zgtaszanym przez chore przyj-
mujgce progesteron i jego pochodne jest takze bdl i obrzeki
konczyn dolnych, szczegdlnie u kobiet z zylakami. Progesteron
moze takze zwieksza¢ mase ciata.

Zespot ekspertow PTG dazy do zapewnienia niezalezno$ci i obiek-
tywizmu we wszystkich swoich dziataniach edukacyjnych. Celem dziatan
ekspertow PTG, kiore doprowadzity do powstania niniejszego opracowa-
nia nie jest promowanie, popieranie lub zalecanie w szczegoiny sposéb
produktéw handlowych, ustug ani sprzetu medycznego, ktdrych opisy zna-
lazty si¢ w artykule.

Biorac pod uwage powyzsze nalezy stwierdzi¢, ze zaden z cztonkow
panelu ekspertow nie zgtasza konfliktu interesow w zwigzku z powstaniem
niniejszego opracowania.

Stanowisko przedstawia stan wiedzy na w/w temat na dzief przepro-
wadzenia analizy. Zespét ekspertéw zastrzega sobie prawo do aktualizacji
niniejszego stanowiska w przypadku pojawienia si¢ nowych istotnych do-
niesien naukowych.
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Warunki prenumeraty

Uprzejmie informujemy, iz cztonkowie Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego beda otrzymywali ,,Ginekologie Polska”

po wczesniejszym optaceniu sktadki cztonkowskiej w odpowiednim
Oddziale PTG.

Wysytka Ginekologii Polskiej do cztonkéw PTG jest dokonywana na
podstawie list dostarczonych z poszczegélnych oddziatéw PTG do
Redakcji ,,Ginekologii Polskiej”.

Uprzejmie prosimy wszystkich zainteresowanych o zaktualizowanie
danych adresowych w swoich Oddziatach PTG.

Koszt rocznej prenumeraty (krajowa i zagraniczna) dla oséb
nie bedgcych cztonkami PTG i instytucji na 2015 rok wynosi:
180,00 PLN. +VAT.

Zamowienie wraz z kserokopig dowodu wptaty prosimy przesytaé¢
na adres:

Redakcja ,,Ginekologii Polskiej”
Matgorzata Skowroniska
60-535 Poznan, ul. Polna 33
tel. : +61 84-19-265

fax.: +61 84-19-690

pon.-pt. 16.00-18.00
tel.: 571287979

e-mail:
redakcjagp@gpsk.am.poznan.pl
ginpol@onet.eu
www.ginekologiapolska.pl

Woptat nalezy dokonywaé na konto:
ING Bank Slaski
14 1050 1953 1000 0023 1354 3718

Instrukcja dla autoréw w jezyku polskim i angielskim
znajduje sie na stronie:

www.ginekologiapolska.pl

Redakcja

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Ginekologia

Polska Nr 3/2015



