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Zastosowanie progesteronu w cigzy

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 implantacii,
zmniejszenie wrazliwosci komorek miesnia macicy na dziatanie
oksytocyny, jak réwniez modyfikacje odpowiedzi immunologicz-
nej matki zapobiegajgcej odrzuceniu allogenicznego ptodu.
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Powoduje on bezposrednie hamowanie ,pro-poronnej” od-
powiedzi komdrkowej typu Th1 poprzez indukcje syntezy PIBF
(progesterone-induced blocking factor) we krwi krgzacej i w tro-
foblascie, supresje cytokin prozapalnych a takze na drodze
blokowania aktywnosci i proliferacji cytotoksycznych komorek
T i komdérek NK. Poza dziataniem bezposrednim, progesteron
odpowiedzialny jest rowniez za posrednie hamowanie odpowie-
dzi komdrkowej typu Th1. W drugiej potowie cigzy progesteron
odpowiada za relaksacje powiekszajgcej sie macicy i hamowa-
nie jej skurczéw miedzy innymi przez obnizenie wrazliwosci na
dziatanie oksytocyny oraz produkcji prostaglandyn.

Zastosowanie progesteronu w profilaktyce
poronien

Do poronien samoistnych dochodzi zarébwno w wyniku nie-
prawidtowosci rozwoju jaja ptodowego, zaburzen chromoso-
malnych lub rozwoju zarodka, jak rowniez przyczyn matczynych
zwigzanych najczesciej z zaburzeniami procesu implantaciji oraz
infekcyjnych. Do nieprawidtowego zagniezdzenia przyczynia
sie miedzy innymi nieodpowiednie przygotowanie endometrium
spowodowane niedomogg lutealng, zaburzenia immunologiczne,
hormonalne i metaboliczne oraz dotyczace ukfadu krzepniecia
(trombofilie). Wydaje sie, iz przyczyny matczyne majg szczegol-
ne znaczenie w wystepowaniu poronien nawracajgcych, gdzie
rzadziej stwierdza sie nieprawidtowosci chromosomalne u pto-
dow. Niewydolnos¢ ciatka zéttego i niedomoga lutealna moze
dotyczy¢ od 23 do 50% kobiet z poronieniami nawracajgcymi.
Jak pokazata metaanaliza randomizowanych badan klinicznych
podawanie progesteronu u kobiet z poronieniami nawracajgcy-
mi w wywiadzie zmnigjsza ryzyko nastepnego poronienia. Brak
jest obecnie badan potwierdzajgcych skutecznos¢ progesteronu
w profilaktyce poronienia u ciezarnych z jednym lub dwoma po-
ronieniami w wywiadzie.
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Zastosowanie progesteronu w krwawieniach
w cigzy

Krwawienia we wczesnej cigzy, stanowig zwiekszone ry-
zyko nie tylko poronienia, ale réwniez powiktan drugiej potowy
cigzy takich jak: pordd przedwczesny, zahamowanie wzrastania
wewnatrzmacicznego ptodu, stan przedrzucawkowy czy przed-
wczesne oddzielenie tozyska. Uwaza sie, iz wspding przyczyng
tych patologii sg nieprawidtowosci procesu placentacii. Niedobor
progesteronu wydaje sie by¢ jednym z kluczowych elementéw
tych zaburzen. Badania kliniczne pokazaty, iz stosowanie pro-
gesteronu dopochwowo u ciezarnych z niedomogg lutealng
oraz objawami poronienia zagrazajgcego zmniejsza dolegliwosci
i ryzyko poronienia. Jednakze ze wzgledu na matg liczbe kobiet
objetych badaniami, konieczne jest potwierdzenie skutecznosci
takiego postepowania w liczniejszych grupach ciezarnych. Ran-
domizowane badania wskazujg rowniez, iz stosowanie progeste-
ronu w pierwszej potowie cigzy u ciezarnych z porodem przed-
wczesnym w wywiadzie zmniejsza ryzyko kolejnego porodu
przedwczesnego. W cytowanych badaniach progesteron w po-
ronieniach zagrazajgcych oraz profilaktyce porodu przedwczes-
nego stosowany byt dopochwowo w dawce 100mg/dobe.

Zastosowanie progesteronu w cigzach po
zaptodnieniu pozaustrojowym

Progesteron niezbedny do prawidtowego przygotownia
endometrium do zagniezdzenia zarodka, wydzielany jest przez
ciatko zotte w wyniku stymulacji gonadotroping kosméwkowa.
Analogi i antagonisci gonadoliberyny stosowane w stymulacii
owulacji w ramach procedur zaptodnienia pozaustrojowego, ha-
mujg wydzielanie luteotropiny i powodujg wtérnie niedomoge lu-
tealng. Suplementacja fazy lutealnej w stosunku do braku lecze-
nia lub placebo pozwala na uzyskanie wyzszego odsetka cigz
klinicznych i zywych urodzen. W cigzach po zaptodnieniu poza-
ustrojowym w leczeniu niedomogi lutealnej stosowana jest go-
nadotropina kosméwkowa lub progesteron. Przy porownywalnej
skutecznosci progesteron wykazuje wieksze bezpieczenstwo ze
wzgledu na mnigjsze ryzyko zespotu hiperstymulacji. Wykorzy-
stywane sg rézne drogi podawania progesteronu: domiesniowa,
dopochwowa, doustna i rektalna.

Obecnie w wiekszosci osrodkow europejskich stosowana
jest aplikacja dopochwowa. Metaanalizy pokazaty poréwnywal-
ny odsetek cigz, zywych urodzen i poronien bez wzgledu na
stosowang forme podawania progesteronu. Jedynie przy terapii
kombinowanej podawania doustnego i dopochwowego proge-
steronu uzyskano wyzszy odsetek cigz klinicznych i obserwo-
wano nizszy odsetek poronien. Rowniez ostatnie badania po-
kazujg, iz w cyklach z uzyciem agonistéw GnRH i progesteronu
byt istotnie wyzszy odsetek cigz i zywych urodzehn w poréwnaniu
ze stosowaniem samego progesteronu. Progesteron podawany
dopochwowo w poréwnaniu z placebo zwiekszat takze odsetek
zywych urodzen w cyklach niestymulowanych po podaniu za-
mrozonych zarodkow. Analizy oceniajgce niskie i wysokie dawki
progesteronu podawanego dopochwowo wykazaty ich porow-
nywalng skutecznos¢. Réwniez dtugos$¢ stosowania progestero-
nu nie wptywata znaczaco na uzyskiwane wyniki.

Obecnie obowigzujgce rekomendacje zespotu ekspertow
PTG z 2011 r.,, dotyczgce miedzy innymi postepowania w cig-
zach po zaptodnieniu pozaustrojowym, zalecajg suplementacje
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progesteronem, ktérg nalezy rozpocza¢ dzieh po pobraniu komo-
rek jajowych i kontynuowac¢ do dnia testu cigzowego, wykony-
wanego 14 dni po punkgcji. Jezeli test jest dodatni, to suplemen-
tacje nalezy prowadzi¢ takze w cigzy, dopochwowo w postaci
mikronizowanej 200mg/dobe lub doustnie preparatami pochod-
nych progesteronu (dydrogesteron 20-30mg/dobe). W zwigzku
Z najnowszymi doniesieniami nalezy rozwazy¢ zastosowanie
terapii kombinowanej w postaci progesteronu dopochwowego
w dawce 100-200mg/dobe i doustnego (progesteron naturalny
300mg/dobe lub syntetyczny dydrogesteron 30mg/dobe).

Zastosowanie progesteronu w profilaktyce
porodu przedwczesnego

Pomimo postepu medycyny pordd przedwczesny pozosta-
je nadal najwazniejszym problemem wspoétczesnej perinatologii.
Od wielu lat odsetek poroddw przedwczesnych nie zmniejsza sie
i pozostaje na poziomie 7-10%. Do najistotniejszych czynnikow
ryzyka porodu przedwczesnego zalicza sie: pordd przedwczesny
w wywiadzie, skrécong szyjke macicy oraz cigze wieloptodowa,.

Randomizowane badania przeprowadzone w ostanich la-
tach u ciezarmnych z porodem przedwczesnym w wywiadzie i/lub
skrécong szyjkg macicy wskazujg na skutecznos¢ profilaktycz-
nego stosowania preparatéw gestagenowych. Podawany u cie-
zarnych z obcigzonym wywiadem potozniczym kapronian 17-alfa
-hydroksyprogesteronu w dawce 250mg/tydzien, wykazywat po-
rownywalng ze szwem szyjkowym skuteczno$¢ w zmnigjszaniu
ryzyka porodu przed 35 tygodniem. Nie stwierdzano natomiast
tak pozytywnego efektu kapronianu 17-alfa hydroksyprogeste-
ronu u kobiet z szyjkg skrécong ponizej 15mm. U ciezarnych
ze stwierdzang w badaniu ultrasonograficznym skrocong szyjka
macicy do zmniejszenia odsetka poroddw przed 34 tygodniem
przyczyniat sie progesteron podawany dopochwowo w dawkach
od 90-200mg/dobe. Opublikowane w 2011 roku wieloosrodko-
we randomizowane badania pokazaty, iz progesteron podawany
dopochowowo u cigzarnych z szyjkg o diugosci 10-20mm, nie
tylko wydtuza czas trwania cigzy, ale rowniez poprawia wyniki
neonatologiczne. Pojawity sie rowniez doniesienia, ze stosowa-
nie preparatéw gestagenowych w przypadkach rozpoczynajgce;
sie czynnosci skurczowej i po leczeniu tokolitycznym spowalnia
skracanie szyjki macicy i wydtuza czas trwania cigzy. Ze wzgledu
na nieliczne grupy kobiet objete takim postepowaniem wyniki wy-
magajg potwierdzenia w duzych randomizowanych badaniach.

W przeprowadzonych w ostanich latach badaniach nie
stwierdzono natomiast pozytywnego wptywu stosowania pre-
paratéw gestagenowych, zardwno kapronianu 17-alfa hydroksy-
progesteronu jak i progesteronu dopochwowego, w profilkatyce
porodu przedwczesnego w cigzach wieloptodowych. Na podsta-
wie dostepnych badan obecnie mozna rekomendowac stoso-
wanie tych preparatéw w profilaktyce porodu przedwczesnego
w cigzach pojedynczych:

e U ciezarnych z porodem przedwczesnym w wywiadzie

i szyjkg macicy w badaniu ultrasonograficznym dtugosci
powyzej 25mm, kapronian 17-alfa hydroksyprogestero-
nu. domiesniowo w dawce 250mg/tydzien,

e U ciezarnych z porodem przedwczesnym w wywiadzie

i/lub skrécong szyjkg macicy ponizej 25mm dopochwo-
wo progesteron w dawce od 90-200mg/dobe.
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Zastosowanie progesteronu
w ginekologii

Progesteron jest naturalnym hormonem wydzielanym przez
ciatko zotte w |l fazie cyklu miesigczkowego. W cyklach bezowu-
lacyjnych nie dochodzi do wytworzenia ciatka zoftego i produk-
¢ji hormonu. Progesteron jest niezbedny do wytworzenia zmian
wydzielniczych w endometrium, co warunkuje jego prawidtowe
ztuszczanie. Wzgledny hiperestrogenizm  niezréwnowazony
dziataniem progesteronu moze by¢ przyczyng nieprawidtowych
rozrostow i raka endometrium. Leczenie lub suplementacje pro-
gesteronem u kobiet niebedgcych w cigzy stosuje sie zwykle dtu-
gi czas. W przypadku leczenia rozrostow endometrium lub sto-
sowania HTZ podaje sie lek przez kilka miesiecy lub lat. Kobiety
poddane takiej terapii sg starsze od kobiet ciezarnych i dlatego
objawy niepozgdane stosowania leku mogg by¢ bardziej wyra-
zone. W badaniach wykazano, ze minimalna dawka progestero-
nu mikronizowanego podawanego doustnie powodujgca prze-
miane wydzielniczg w endometrium powinna wynosi¢ 300mg/
dobe. Taka sama dawka jest niezbedna dla wywotania krwawie-
nia u kobiet z wtérnym brakiem miesigczki. W przypadku terapii
dopochwowej dawka ta moze by¢ nizsza — 90mg/dobe .

Suplementacja Il fazy cyklu miesigczkowego

U kobiet hiperestrogennych zaleca sie stosowanie proge-
steronu w formie dopochwowej (25-50mg, dwa razy dziennie)
lub doustnej (50mg, trzy, cztery razy dziennie) przez 10-12
dni. Przewlekty hiperestrogenizm wzgledny moze doprowadzi¢
do wystgpienia nieprawidtowych krwawien lub do rozrostow
endometrium.

Rozrosty endometrium

Progesteron i szczegdlnie jego pochodne octan medrok-
syprogesteronu znajdujg od dawna zastosowanie w leczeniu
rozrostow endometrium, szczegOlnie u kobiet przed menopau-
7. Leczenie progesteronem powoduje regresje zmian hiperp-
lastycznych u ponad 90% chorych. Nalezy jednak pamietac,
7€ u wielu pacjentek w réznym czasie po zaprzestaniu leczenia
moze dojs¢ do ponownego rozwoju choroby. U kobiet po meno-
pauzie tylko znaczgce zmniejszenie BMI moze uchroni¢ przed
nawrotem choroby. Zwykle podaje sie progesteron w dawce
200-300mg doustnie lub dopochwowo, a jego octan 10 do
20mg doustnie lub raz na 12 tygodni 150mg w formie domies-
niowej depot. W piSmiennictwie brak jest danych, stanowigcych
dowody o wysokim stopniu rekomendacji, ktdre precyzujg czas
trwania takiej kuracji. Zwykle jest to od 6 do 12 miesiecy. Brak
znaczgcego obnizenia masy ciata w tym okresie znaczgco wpty-
wa na ryzyko niepowodzenia takiej kuracji. Efekt terapeutyczny
po zakonczeniu leczenia nalezy kontrolowac przez wykonywanie
okresowej biopsji endometrium. U kobiet miesigczkujacych po
zakonczeniu kuracji ciggtej powinno sie dgzy¢ do prawidtowego
przebiegu Il fazy cyklu, co mozna osiggng¢ poprez suplementa-
cje progesteronem w dawce doustnej 200mg lub dopochwowe;j
100mg/ dobe.

Rozrosty endometrium z atypia u mtodych kobiet, chcgcych
zachowac ptodnos¢ takze moga by¢ poddane terapii za pomocg
progesteronu. Podaje sie dawki takie jak w rozrostach bez atypii.
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Jednak ryzyko nawrotu choroby jest znacznie wyzsze i chora
powinna by¢ regularnie monitorowana. W przypadku wystg-
pienia nieprawidtowego krwawienia nalezy wykona¢ biopsje
endometrium.

Stosujac duze dawki progesteronu nalezy pamietac o jego
dziataniach ubocznych, ktére w tych przypadkach mogg by¢ na-
silone i mie¢ znaczenie kliniczne, co czasem prowadzi do prze-
rwania leczenia lub zmiany stosowanego preparatu.

Hormonalna terapia zastepcza

Stosujac estrogeny u kobiet niebedacych po histerektomii
zaleca sie podawanie gestagendw w celu zapobiegania powsta-
waniu rozrostow endometrium. Na rynku nie ma preparatu, kté-
ry zawieratby w jednej tabletce lub w systemie transdermalnym
estrogen i progesteron. W pismiennictwie sg doniesienia potwier-
dzajgce skutecznos¢ progesteronu stosowanego dopochwowo
wraz z systemem transdermalnym zawierajgcym estrogeny.
Tolerancja leku jest dobra a ochrona endometrium zachowana.
Dtugotrwate podawanie leku per vaginam nie ma wptywu na
gospodarke weglowodanowa, lipidowa i parametry krzepniecia.
Jak pokazujg wyniki badan zastosowanie w HTZ progesteronu
lub jego pochodnych zwigzane jest z najmniejszym ryzykiem roz-
woju raka piersi.

Stosujgc progesteron doustnie w hormonalnej terapii za-
stepczej nalezy zachowac szczegding ostroznos¢ u chorych po
przebytych epizodach choroby zatorowo-zakrzepowej oraz cier-
pigcych na depresje. Progesteron moze nasila¢ objawy tych cho-
rob. Czestym objawem niepozgdanym zgtaszanym przez chore
przyjmujgce progesteron i jego pochodne jest takze bdl i obrzeki
konczyn dolnych, szczegdlnie u kobiet z zylakami. Progesteron
moze takze zwieksza¢ mase ciata. W hormonalne;j terapii zastep-
czej stosuje sie progesteron w formie doustnej w dawce 50mg,
trzy, cztery razy dziennie lub dopochwowo 25-50mg dwa razy
dziennie.

Dla zapewnienia ciggtego stezenia leku konieczne jest po-
dawanie kilku dawek w ciggu doby ze wzgledu na krotki czas
péttrwania w organizmie (dla 200mg podanych doustnie t 1/2
wynosi 6—7 godzin, a po podaniu dopochwowym 13 godzin).

Stosujac duze dawki progesteronu nalezy pamieta¢ o jego
dziataniach ubocznych, ktére w tych przypadkach mogg by¢ na-
silone i mie¢ znaczenie kliniczne, co czasem prowadzi do prze-
rwania leczenia lub zmiany stosowanego preparatu.

Stanowisko przedstawia stan wiedzy na wyiej wymieniony
temat na dzien przeprowadzenia analizy i podpisania rekomendacji.
Zespol ekspertow zastrzega sobie prawo do aktualizacji niniejszego
stanowiska w przypadku pojawienia si¢ nowych istotnych doniesien
naukowych.
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© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Warunki prenumeraty

Uprzejmie informujemy, iz cztonkowie Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
bedg otrzymywali Ginekologie Polska po wczesniejszym optaceniu skfadki
cztonkowskiej w odpowiednim Oddziale PTG.

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

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

Koszt rocznej prenumeraty (krajowa i zagraniczna) dla oséb nie bedacych
cztonkami PTG i instytucji na 2011 rok wynosi 180,00 PLN. +VAT.

Zamowienie wraz z kserokopig dowodu wptaty prosimy przesyta¢ na adres:
Redakgja , Ginekologii Polskiej”

Matgorzata Skowronska

60-535 Poznan, ul. Polna 33

tel. 061 84-19-265; fax.: 061 84-19-465

e-mail: redakcjagp@gpsk.am.poznan.pl; ginpol@onet.eu
www.ginekolpol.com

Wptat nalezy dokonywac na konto:
ING Bank Slaski — nr konta: 14 1050 1953 1000 0023 1354 3718

Instrukcja dla autoréw w jezyku polskim i angielskim znajduje sie
na stronie: www.ginekolpol.com
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