4l

Renesans zastosowan klinicznych progesteronu

Renaissance of the clinical applications
of a progesterone

Statystyka/Statistic

Liczba stéw/Word count 1585/1986

Tabele/Tables
Ryciny/Figures

Pismiennictwo/References

0
0

33

Received: 15.01.2011
Accepted: 03.02.2011
Published: 05.03.2011

GinPolMedProject 1 (19) 2011

© GinPolMedProject 1 (19) 2011

Artykut pogladowy/Review article

TOMASZ PASZKOWSKI

IIT Katedra i Klinika Ginekologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
Kierownik: prof. zw. dr hab. n. med. Tomasz Paszkowski

Adres do korespondencji/Address for correspondence:

Tomasz Paszkowski

IIT Katedra I Klinika Ginekologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
ul. Jaczewskiego 8, 20-954 Lublin

tel. +48 817244848, fax +48 817244847, e-mail: tompasz@tlen.pl

Streszczenie

W ostatnich kilkunastu miesiacach opublikowano wiele wynikow badan w korzystnym $wie-
tle przedstawiajacych zastosowania kliniczne progesteronu. Wigkszos¢ z nich dotyczy sytuacji
potozniczych takich jak: poronienie zagrazajace i nawykowe, ciaza po zaptodnieniu pozaustro-
jowym, zagrazajacy porod przedwczesny. W ostatnim czasie pojawily si¢ rowniez doniesienia
o zastosowaniach progesteronu w ginekologii miedzy innymi w terapii hormonalnej wieku
menopauzalnego oraz w leczeniu przedwczesnego wygasnigeia funkcji jajnikow. Praca ta jest
przegladem wynikow tych badan dokonanym z punktu widzenia praktyka.

Stowa kluczowe: progesteron, poronienie samoistne, porod przedwczesny, hormonalna tera-
pia menopauzalna, przedwczesne wygasnigcie funkcji jajnikow

Summary

Over the last several months, a large number of papers have been published putting clinical
applications of progesterone in a positive light. The majority of those publications consider
obstetrical indications such as threatened and habitual abortion or premature birth, however
gynecological applications of progesterone such as menopausal hormonal therapy or prema-
ture ovarian failure were also subject of recently published analyses. These new data were
reviewed from the practical point of view.

Key words: progesterone, spontaneous abortion, premature birth, menopausal hormonal
therapy, premature ovarian failure
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WSTEP

Syntezy progesteronu dokonano 1934 roku, po wcze-
$niejszym okresleniu budowy chemicznej tego steroidu
przez kilka niezaleznych grup badawczych. W roku
1935 po raz pierwszy uzyto nazwy progesteron, odno-
szacej si¢ do roli, jaka odgrywa ten hormon w ciazy
(tac. pro gestationem — prociazowy). Od tego czasu
progesteron na trwate zajal miejsce w praktyce gineko-
logiczno-potozniczej i do dzisiaj jest jednym z najcze-
$ciej ordynowanych lekow w tej dziedzinie medycyny
[1,2].

Progesteron jest 21-weglowym steroidem, ktorego
miejsca syntezy w organizmie cztowieka to syncytio-
trofoblast tozyska, zluteinizowane komorki ziarniste
pecherzyka jajnikowego oraz warstwa pasmowata i siat-
kowata kory nadnerczy.

Zwiazkami prekursorowymi dla syntezy progestero-
nu sa: LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol, HDL-cho-
lesterol a takze cholesterol syntetyzowany de novo.
Progesteron obecny we krwi krazacej jest w 95-98%
zwigzany z biatkami, sposrod ktérych najwazniejsze
ilosciowo sg albuminy. Istnieje wiele kierunkow prze-
mian metabolicznych progesteronu — najwazniejsza to
redukcja w pozycji 5-beta, w rezultacie ktdrej powsta-
je podstawowy metabolit progesteronu, 5-B-dwuhydrok-
syprogesteron, przeksztatcany dalej w glukuronian pre-
gnandiolu [3].

Progesteron wykazuje wielokierunkowe dzialania
zardbwno ogolnoustrojowe, jak i lokalne. Na poziomie
ogolnoustrojowym hormon ten zwigksza diurezg, wzma-
ga katabolizm tkanek, pobudza oddychanie, zmniejsza
napigcie migsni gladkich, zwigksza wydalanie wapnia
i fosforu, podwyzsza temperaturg ciata, obniza nastroj,
dziata anestetycznie i analgetycznie, wzmacnia pamigé
wzrokowa, pobudza proliferacj¢ i réznicowanie oste-
oblastéw oraz dziata immunosupresyjnie [2,3].

Najwazniejsze kierunki dziatan progesteronu wyko-
rzystywane w medycynie dotycza jego oddziatywan
w obregbie zenskiego uktadu rozrodczego, gdzie wywo-
huje on przemiang wydzielnicza w endometrium, wzma-
ga przekrwienie myometrium, znosi dziatanie estroge-
néw na gruczoty szyjki macicy, indukuje przerost
warstw posrednich w nablonku pochwy, zwigksza czyn-
no$¢ wydzielnicza endosalpinx 1 zwalnia perystaltyke
jajowodow, powoduje wzrost pecherzykéw gruczoto-
wych i nablonka przewodéw w obregbie sutka [2].

Podstawowym kierunkiem dziatania progesteronu
(zgodnym z nazwa tego steroidu) jest jego dzialanie
prociazowe. Sktadaja si¢ na nie takie wtasciwosci pro-
gesteronu jak: utatwianie zagniezdzenia, dziatanie pla-
centotropowe, dziatanie relaksujace na myometrium
poprzez zwigkszenie liczby receptorow beta-adrener-
gicznych oraz zmniejszenie wrazliwosci myometrium na
dzialanie oksytocyny, dzialanie kurczace na okolicg
ujs$cia wewngetrznego szyjki, zmniejszanie syntezy pro-
staglandyn, poprawa ukrwienia i rozpulchnienia maci-
cy, dzialanie immunosupresyjne i immunomodulacyj-
ne [4].
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INTRODUCTION

Progesterone was synthesized in 1934, following the
determination of the chemical makeup of this steroid
by several independent research terms. It was not until
1935 that the term «progesteroney, indicative of the role
the hormone plays in pregnancy (Latin pro gestationem
— with a view to gestation) was first used. Since then
progesterone has permanently entered the repertory of
obstetrical-gynecological practice for good and has been
one of the most commonly prescribed medicines in the
said medical discipline [1,2].

Progesterone is a 21-carbon steroid, in the human
body synthesized in placental syncytiotrophoblast, lu-
teinised granulosa cells of the ovarian follicle as well
as the cortical fasciculate and reticular zones of the
adrenal glands.

The precursor compounds in the synthesis of pro-
gesterone feature: LDL-cholesterol, VLDL-cholesterol,
HDL-cholesterol as well as cholesterol that is synthe-
sized de novo. 95-98% of blood-borne progesterone is
bound by proteins, of which albumins are prevalent in
terms of volume. The metabolism of progesterone may
take a number of different courses, with the most pro-
minent consisting in the reduction at 5-beta site, resul-
ting in the formation of the basic progesterone meta-
bolite, 5-b-dihydroxyprogesterone, r transformed into
pregnanediol glucuronide [3].

Progesterone manifests a multidirectional effect,
both systemic and local. At the systemic level the said
hormone augments diuresis, enhances tissue catabolism,
stimulates respiration, eases the tension of smooth
muscles, increases the elimination of calcium and
phosphorus, heightens body temperature, aggravates the
mood, has an anaesthetic and analgetic impact, reinfor-
ces visual memory, induces proliferation and differen-
tiation of osteoblasts as well as it shows immunosup-
pressive activity [2,3].

The main effects of progesterone exploited for
medical purposes concern the female reproductive
system wherein it yields secretory modifications in the
endometrium, and incremented hyperemia of the my-
ometrium, counteracts the impact of estrogens on the
cervical glands, triggers the hyperplasia of the interme-
diate layers of the vaginal epithelium, stimulates the
secretory activity of the endosalpinx and reduces the
peristalsis of the fallopian tubes and leads to the growth
of glandular follicles and the epithelium of ducts wi-
thin the mammary papilla area [2].

The main influence progesterone exerts (in accor-
dance with the steroid’s name) is its progestational
effect, to which the following properties contribute:
facilitation of egg-embedding, placentotropic activity,
relaxation of myometrium mediated by increased num-
bers of beta-adrenergic receptors as well as a reduced
sensitivity to oxytocin, contraction of the internal ce-
rvical ostium, decreased synthesis of prostaglandis,
improved blood perfusion and uterine fragility, immu-
nosuppressive and immunomodulative effect [4].
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Szczegodlnie ten ostatni kierunek dziatania procigzo-
wego progesteronu jest w ostatnich latach przedmiotem
wielu analiz naukowych [1-2,4]. Okazuje sig, ze pro-
gesteron ma tu dziatanie dwukierunkowe. Powoduje on
bezposrednie hamowanie ,,pro-poronnej” odpowiedzi
komoérkowej typu Thl poprzez indukcj¢ syntezy PIBF
(progesterone-induced blocking factor) we krwi kraza-
cej 1 na poziomie trofoblastu, supresj¢ cytokin ,,anty-
ciazowych” a takze na drodze blokowania aktywnoS$ci
i proliferacji cytotoksycznych komorek T i komoérek
naturalnych zabo6jcow.

Poza dziataniem bezposrednim, progesteron odpo-
wiedzialny jest rowniez za posrednie hamowanie odpo-
wiedzi komorkowej typu Thl. Dzialanie to wywiera
poprzez indukcj¢ syntezy biatka PP14, ktére hamuje
aktywnos$¢ komorek T i NK, a takze na drodze obni-
zania reaktywno$ci mitogennej limfocytow.

ZASTOSOWANIE PROGESTERONU

Zastosowanie progesteronu we wspotczesnej ginekolo-

gii i poloznictwie obejmuje dluga liste potencjalnych

wskazan [5,6]. Naleza do nich migdzy innymi:

B pierwotny 1 wtorny brak miesiaczki

B nieplodno$¢ w nastgpstwie niedomogi lutealnej

B faramakoterapia endometriozy

B torbielowato-wtokniste zwyrodnienie gruczotu pier-

siowego

zesp6l napigcia przedmiesigczkowego

patologiczne rozrosty btony §luzowej macicy

cigza zagrozona poronieniem

wspomaganie hormonalne cigzy po zaptodnieniu

pozaustrojowym

zapobieganie i leczenie porodu przedwczesnego

H protekcja endometrium podczas estrogenowej tera-
pii zastgpczej

Coraz wigcej doniesien z ostatnich lat wskazuje na
dobra tolerancj¢ dlugoterminowego leczenia mikroni-
zowanym progesteronem w poréwnaniu z syntetyczny-
mi progestagenami [1,7]. Literatura przedmiotu zawiera
ponadto coraz wigcej dowodoéw na to, ze optymalna droga
podawania progesteronu jest droga przezpochwowa.

Podawany doustnie krystaliczny progesteron charak-
teryzuje si¢ bardzo niska biodostgpnoscia (<10%)
z powodu natychmiastowego jego metabolizowania
w jelitach i watrobie [2,5]. Niski poziom progestero-
nemii po podaniu doustnym progesteronu w formie kry-
stalicznej wiaze si¢ jednocze$nie z relatywnie wysokim
stezeniem w surowicy produktéw redukcji tego stero-
idu w pozycji 5-alfa, ktére odpowiedzialne sg za neu-
ropsychologiczne dzialania niepozadane progestageno-
terapii [8]. Podanie progesteronu domig§niowo wiaze
si¢ ze znacznym dyskomfortem tej drogi podania ze
wzgledu na bolesnos$¢ wstrzyknigc olejowej postaci tego
leku.

Droga dopochwowa podawania mikronizowanego
progesteronu ma przewage nad droga doustna czy
domigs$niowa ze wzgledu na korzystniejszy profil bez-
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Particularly, the latter antigestational progesterone-
induced activity has become a subject to a number of
scientific analyses over recent years [1-2,4]. Progeste-
rone proves to evince a twofold effect. Firstly, it direc-
tly inhibits the «pro-abortive» cellular response of the
Th1 type through the induction of the synthesis of the
PIBF (progesterone-induced blocking factor ) in circu-
lating blood and in the trophoblast, the suppression of
«antigestational» cytokines and by way of inhibition of
the activity and proliferation of cytotoxic T cells and
natural killer cells.

Secondly, apart from having direct impact, progeste-
rone is also to be held accountable for indirect inhibi-
tion of type Thl cellular response. This effect involves
both the induction of the synthesis of PP14 protein that
in turn inhibits the activity of T and NK cells and the
reduction of lymphocyte mitogenic reactivity.

APPLICATION OF PROGESTERONE

By contemporary obstetrical and gynecological stan-

dards, there are a number of indications for progeste-

rone use [5,6]. The list of indications features but is not

limited to:

B primary and secondary amenorhhoea

B infertility due to luteum failure

B endometriosis pharmacotherapy

B cystic/fibrotic degeneration of the mammary gland

B premenstrual tension syndrome

B pathological hyperplasia of uterine mucosa

B pregnancy with threatened abortion

B hormonal of pregnancy following in vitro fertiliza-
tion

B preterm delivery prevention and treatment

B protection of endometrium during estrogen replace-
ment therapy

There have been growing numbers of publications over
recent years to the effect that the tolerance towards long-
term therapy with micronized progesterone is better as
opposed to synthetic progestagens [1,7]. The subject lite-
rature presents increasing evidence that intravaginal appli-
cation is the optimal administration route of progesterone.

Orally administered crystalline progesterone is cha-
racterized by considerably low bioavailability (<10%)
due to its immediate metabolic breakdown in the inte-
stines and liver [2,5]. The low level of progesterone-
mia following the oral administration of crystalline
progesterone is at the same time coupled with a rela-
tively high serum concentration of the products of the
reduction of this steroid at S-alpha site, which are
responsible for the neural and psychological adverse
effects of progestagen therapy [8]. Intramuscular appli-
cation of progesterone entails considerable discomfort
in view of the painfulness of injections of the oil form
of the medicine.

Intravaginal route of micronized progesterone appli-
cation outweighs oral or intramuscular routes in term
of more favourable safety and tolerance profile. By
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pieczenstwa i tolerancji. Dzigki unikalnej charaktery-
styce farmakodynamicznej terapia progesteronem
w tabletkach dopochwowych mozliwa jest w oparciu
o dwie dawki na dobg [9-16].

Podanie dopochwowe progesteronu w tabletce skut-
kuje ponad 10-krotnie wyzszym stezeniem P w endo-
metrium przy 7-krotnie nizszym st¢zeniu w surowicy
w porownaniu z podaniem domig$niowym [17]. Jest to
mozliwe dzigki mechanizmowi opisywanemu w litera-
turze, jako ,,pochwowo-maciczny uktad wrotny” [10-
12]. W rezultacie tego unikalnego profilu farmakody-
namicznego progesteronoterapia dopochwowa wiaze si¢
z minimalnym, w poréwnaniu z innymi drogami poda-
wania, obcigzeniem ogdlnoustrojowym tym hormonem
1jego metabolitami [18]. Pozwala to w wielu sytuacjach
klinicznych na korzystanie z pozytywoOw zastosowania
naturalnego progesteronu bez istotnego ryzyka wysta-
pienia skutkéw ubocznych progestagenoterapii, szcze-
g6Inie prowadzonej dlugotrwale.

W ostatnich kilkunastu miesiacach opublikowano
wiele wynikow badan w bardzo korzystnym S$wietle
przedstawiajacych zastosowania kliniczne progestero-
nu. Wigkszo$¢ z nich dotyczy sytuacji potozniczych
takich jak: poronienie zagrazajace i nawykowe, ciaza
po zaplodnieniu pozaustrojowym, zagrazajacy porod
przedwczesny, jakkolwiek pojawily si¢ rowniez donie-
sienia o zastosowaniach progesteronu w ginekologii.

Russu i wsp. przedstawili na XIV Swiatowym
Kongresie Endokrynologii Ginekologicznej we Floren-
cji wyniki swoich badan dotyczacych zastosowania
mikronizowanego progesteronu droga dopochwowa
przed zaj$ciem w ciazg oraz do 16. tygodnia jej trwa-
nia u pacjentek z powtarzajacymi si¢ poronieniami.
Terapia taka skutkowata skroceniem czasu oczekiwania
na ciazg, zmniejszeniem odsetka poronien oraz porodéw
przedwczesnych, a takze wigksza masa urodzeniowa
noworodkoéw i spadkiem ich zachorowalnos$ci [19].

Bardzo ciekawe badania opublikowali niedawno
autorzy chinscy dowodzac na duzej grupie zbadanych
kobiet, iz zastosowanie progesteronu domig$niowego
u pacjentek z poronieniem zagrazajacym powoduje, ze
wskazniki takie jak: odsetek poronien i porodéw przed-
wczesnych, masa urodzeniowa noworodka, ryzyko
TUGR oraz innych powiktan ciazy osiaga poziom po-
pulacyjny charakterystyczny dla pacjentek z ciaza nie-
powiklang zagrazajacym poronieniem [20].

Autorzy ze Szwecji opublikowali przed kilkoma
miesigcami pracg dotyczaca rezultatow leczenia nie-
ptodnosci metoda zaptodnienia pozaustrojowego z em-
briotransferem zamrozonego zarodka w naturalnych
cyklach. Sposrod 435 kobiet objgtych badaniem cze$¢
pacjentek otrzymywata 2x400mg progesteronu mikro-
nizowaniego droga dopochwowa, a pozostate nie otrzy-
mywaly zadnego wsparcia progestagennego. Znamien-
nie wyzszy wskaznik zywych urodzen stwierdzono
w grupie pacjentek, ktore otrzymywaty dopochwowy
progestagen [21].
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virtue of unique pharmacodynamic characteristics pro-
gesterone therapy via intravaginal pills is feasible at two
doses daily [9-16].

Intravaginal administration of progesterone in the
pharmacological form of pill causes a 10-fold increased
level of progesterone in endometrium and 7 times lo-
wer serum concentration as compared with intramuscu-
lar administration [17]. This is possible thanks to
a mechanism described in literature as “vagina-to-ute-
rus portal system” [10-12]. As a result of this unique
pharmacodynamic profile, intravaginal progesterone
therapy burdens the organism with the hormone and its
metabolites the least as opposed to other routes of
administration [18], which allows for the use of natu-
ral progesterone under various clinical circumstances
without the risk of the usual adverse effects associated
with progestagen therapy, especially if long-term.

Within the past several months, a number of studies
have been published that favorably evaluate the clini-
cal applications of progesterone. The majority pertains
to such obstetrical scenarios as threatened and habitual
abortion, pregnancy following artificial insemination,
threatened preterm labour, although there have also been
findings concerning the gynecological applications of
progesterone.

At the XIV International Endocrinology Congress
in Florence Russu et al. Presented their results concer-
ning the intravaginal application of micronized proge-
sterone prior to conception as well as up to the 16. week
of its duration in patients with recurrent abortions. The
therapy applied led to earlier conception, lower abor-
tion and premature deliveries level as well as higher
neonatal birth weight and a drop in their morbidity [19].

Chinese authors have published most interesting
studies of late performed on a large number of women
to the effect that in case of intramuscular administra-
tion of progesterone in patients with threatened miscar-
riage such indicators as preterm abortion and delivery
rate, neonatal birth weight, IUGR risk as well as other
gestational complications reach a population level ty-
pical of patients with normal pregnancy threatened with
abortion [20].

Several months ago Swedish authors published
another study dealing with the results of infertility
treatment by means of artificial insemination with the
use of frozen fetus embryo transfer in natural cycle
intervals. Among the 435 women enrolled in the study,
some revived 2x400mg of micronized progesterone by
intravaginal route, while the remainder acquired no
prostagenic support. A significantly higher live birth rate
was found in the group of patients who were subject
to the intravaginal progestagen regime [21].
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Problem profilaktyki porodu przedwczesnego przy
uzyciu progesteronu jest przedmiotem wielu sposrod
opublikowanych ostatnio doniesien. Guoyang i wsp.
wykazali, iz jednym z mechanizméw skuteczno$ci pro-
gesteronu w prewencji porodu przedwczesnego moze
by¢ blokowanie indukowanej cytokinami prozapalnymi
apoptozy w obregbi¢ bton ptodowych. Okazato sig, ze
progesteron hamuje programowang $mieré komorek
w obrgbie bton ptodowych, zarowno po indukcji za po-
moca TNF-alfa, jak rowniez na poziomie bazalnym
[22]. Zwazywszy na fakt, iz co trzeci przypadek poro-
du przedwczesnego poprzedzony jest pgknigciem peche-
rza ptodowego (PROM), wyniki tego badania rzucaja
nowe §wiatto na mechanizmy prewencyjnego dziatania
progesteronu w odniesieniu do przedwczesnego zakon-
czenia cigzy. Jednocze$nie kwestia kontrowersji pozo-
staje kliniczna przydatno$¢ podawania progesteronu
pacjentkom z PROM. Briery i wsp. nie potwierdzili
skutecznos$ci podawania pacjentkom po przedwczesnym
peknigciu pgcherza ptodowego 17 alfa-OH progestero-
nu w iniekcjach domig§niowych wykonywanych 1 x ty-
godniowo [23]. Metaanaliza wszystkich opublikowa-
nych dotychczas wynikoéw badafh obejmujacych 2714
pacjentek zagrozonych porodem przedwczesnym wyka-
zata, iz dopochwowe lub domigsniowe podawanie im
progesteronu powoduje znamienna redukcje ryzyka za-
konczenia ciazy pojedynczej przed 34. tygodniem szcze-
gblnie w grupach ze skrécona szyjka macicy i/lub
wywiadem obcigzonym porodami przedwczesnymi
[24]. Niedawno opublikowane badania wykazaly brak
skutecznosci prewencji porodu przedwczesnego za
pomoca progestagenoterapii w odniesieniu do ciaz
mnogich [25, 26].

Wsrod niedawno opublikowanych prac dotyczacych
zastosowania progesteronu dopochwowego w prewen-
cji porodu przedwczesnego znajduje si¢ rowniez donie-
sienie Cahilla i wsp., ktére dotyczy efektywnos$ci eko-
nomicznej tego postgpowania. Analiza ta dowiodla, ze
sposrod réznych strategii prewencyjnych w odniesieniu
do porodu przedwczesnego najskuteczniejsza, a jedno-
czesnie najbardziej efektywna kosztowo jest powszech-
ne zastosowanie skryningu sonograficznego dtugosci
szyjki macicy i podawanie dopochwowego progestero-
nu pacjentkom z podejrzeniem niekompetencji aparatu
zamykajacego macice [27].

Aspektem bezpieczenstwa stosowania mikronizowa-
nego progesteronu u kobiet w I trymestrze ciazy zajat
si¢ zespot Panfilovej. Analizujac poziom D-dimerow
oraz nasilenie agregacji trombocytdéw, autorzy ci stwier-
dzili, ze u pacjentek otrzymujacych mikronizowany
progesterom, w przeciwienstwie do kobiet leczonych
dydrogesteronem nie obserwuje si¢ zmian analizowa-
nych parametréw w kierunku hiperkoagulacji. Autorzy
ci uwazaja, ze progesteron dziala synergistycznie
z heparyna drobnoczasteczkowa oraz antyoksydantami
w leczeniu zagrazajacego poronienia szczegdlnie
w przypadkach nawracajacych strat wczesnej ciazy [28].
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The problem of preterm labour prophylaxis by
means of progesterone has been the subject of nume-
rous recent publications. Guoyang et al. have demon-
strated that one of the mechanisms behind the efficacy
of progesterone in preterm labour prevention may be
the blockade of apoptosis induced by proinflammatory
cytokines within fetal membranes. Progesterone has
been found to inhibit the programmed death of cells
within the fetal membranes, both following the induc-
tion by TNF-alpha as well as in the basal layer [22].
considering that every third case of preterm labour is
preceded by premature rupture of membranes (PROM),
the results of this study cast new light on the preven-
tive mechanisms of progesterone with regard to preterm
pregnancy termination. However, the clinical usefulness
of progesterone administration to patients with PROM
remains controversial. Briery et al. have failed to con-
firm the effectiveness of the administration of 17 alpha-
OH progesterone by route of intramuscular injections
performed once weekly to patients with premature
rupture of membranes [23]. The meta-analysis of all
heretofore published findings encompassing 2714 pa-
tients threatened with preterm delivery has indicated
that intravaginal or intramuscular progesterone admini-
stration results in a considerable risk reduction of sin-
gleton pregnancy termination prior to the 34. week of
gestation, especially in the groups suffering from cervi-
cal effacement or/and a history of premature deliveries
[24]. Recently published studies demonstrate the inef-
fectiveness of preterm delivery prevention by means of
progestagen therapy with respect to multiple pregnan-
cies [25, 26].

Among the recently published studies concerning
the intravaginal application of progesterone in preterm
delivery prevention Cahilla et al.’s findings on its eco-
nomical effectiveness may also be found. The analysis
has proved that of all preventive strategies available as
far as premature delivery is concerned the most effec-
tive in terms of both the results and costs is a compre-
hensive sonographic screening of the cervical length and
as well as intravaginal progesterone administration in
patients under the suspicion of uterine closing appara-
tus incompetence [27].

The safety of the administration of micronized
progesterone in women in the I trimester of gestation
has been the subject of the work of the team of Pan-
filova. Upon the analysis of D-dimers as well as the
intensity of thrombocyte aggregation, the authors ob-
served that in patients receiving micronized progeste-
rone, as opposed to women under dydrogesterone re-
gime, no changes of the parameters analyzed towards
hypercoagulation are observed. The said authors claim
progesterone to act in synergy with low molecular
weight heparin as well as antioxidants in the therapy
of threatened miscarriage, especially in cases of recur-
rent early pregnancy losses [28].
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W ostatnim czasie opublikowano wiele prac zachg-
cajacych do stosowania progesteronu mikronizowane-
go w ramach menopauzalnej terapii hormonalnej
(MTH). Szczegoélne zainteresowanie budza doniesienia
dotyczace bezpieczenstwa onkologicznego tej terapii.
Fournier i wsp. przeanalizowali przebieg terapii hormo-
nalnej u 8391 kobiet pomenopauzalnych o $rednim
czasie obserwacji wynoszacym 8,1 roku. W tej grupie
stwierdzono 2265 rakéw gruczotu piersiowego posia-
dajacych pelna dokumentacj¢ histopatologiczng. Osza-
cowano ryzyko wzgledne rozwoju raka piersi w trzech
grupach kobiet w zaleznos$ci od rodzaju terapii hormo-
nalnej (estrogen + progesteron, estrogen + dydrogeste-
ron, estrogen + inny progestagen). Okazato sig, ze
jedynie HTZ oparty o podawanie estrogenu i mikroni-
zowanego progesteronu nie powoduje znamiennego
wzrostu ryzyka raka piersi w zadnym z jego typow
histopatologicznych [29].

Europejskie Towarzystwo Menopauzy i Andropau-
zy W swoim najnowszym stanowisku podkresla iz za-
stosowanie w ramach MTH mikronizowanego progeste-
ronu lub bliskiego progesteronowi syntetycznego pro-
gestagenu — dydrogesteronu wiaze si¢ z relatywnie
niskim ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych tej
terapii [30]. Na znaczenie wyboru progestagenu do
MTH dla profilu bezpieczenstwa tej terapii zwraca
uwage réwniez opublikowane niedawno Stanowisko
Ekspertow Polskiego Towarzystwa Menopauzy i Andro-
pauzy [31]. Wydaje sig, iz ze wzgledu na jego profil
oddziatywan metabolicznych w obrebie uktadu serco-
wo-naczyniowego progesteron mikronizowany obok
drospirenonu, dydrogesteronu, octanu nomegestrolu czy
octanu noretisteronu to progestageny o relatywnie naj-
korzystniejszym profilu bezpieczenstwa sercowo-naczy-
niowego dla kobiet okoto- i pomenopauzalnych.

Istnieja rowniez publikacje wskazujace na skuteczna
ochrong endometrium podczas estrogenowo-progesta-
genowej terapii menopauzalnej przy uzyciu dopochwo-
wego progesteronu i estradiolu podawanego przezskor-
nie [32].

Coraz wigcej badan wskazuje na przydatnos$¢ mikro-
nizowanego progesteronu w leczeniu przedwczesnego
wygasnigcia funkcji jajnikow. Fatemi i wsp. wykazali,
ze progesteron podawany tym pacjentkom po przygo-
towaniu estrogenowym endometrium jest skuteczniej-
szy W przywracaniu normalnego przebiegu cyklu mie-
sigczkowego niz dydrogesteron. Wniosek ten oparto na
ocenie histopatologicznej endometrium oraz poziomie
LH i FSH w 21 dniu cyklu [33].

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, ostatnie miesigce przyniosty wiele
doniesien rzucajacych korzystne $wiatlo na progesteron
- hormon tak stary jak historia czlowieka. Wydaje sig,
ze jesteSmy $§wiadkami renesansu zastosowan klinicz-
nych tego leku nie tylko w poloznictwie, ale réwniez
w ginekologii.

T. PASZKOWSKI

There have been many publications lately recom-
mending the administration of micronized progestero-
ne for the purpose of menopausal hormone therapy
(MHT). Of particular interest are the findings on the
oncological safety of the said therapy. Fournier et al.
have analyzed the course of hormone therapy in 8391
postmenopausal women with a mean observation time
of 8,1 years. 2265 cases of mammary gland cancer with
complete histopathological documentation have been
found in this group. The relative risk of developing
breast cancer has been estimated for three groups of
women with respect to the type of hormone therapy
applied (estrogen + progesterone, estrogen + dydroge-
sterone, estrogen + other progestagen). It has emerged
that only the hormone replacement therapy basing on
estrogen and micronized progesterone causes no rise in
the risk of developing breast cancer in any of its histo-
logical types [29].

In their recent position The European Menopause
and Andropause Society state that MHT regime by
means of micronized progesterone or the synthetic
progestagen that is close to it— dydrogesterone entails
a relatively low risk of embolic-thrombotic complica-
tions of this treatment [30]. The significance of the
choice of progestagen for MHT regime with regard to
the safety profile of the treatment is also raised in the
lately published Position of the Polish Menopause and
Andropause Society [31]. It seems that micronized
progesterone, by virtue of its metabolic interaction
profile within the cardiovascular system, set against
drospirenone, dydrogesterone, nomegestrol acetate or
noretisterone acetate is the prostagen with a relatively
most favourable cardiovascular safety profile for peri-
and postmenopausal women.

There are also publications indicative of the effec-
tive endometrial protection during menopausal estrogen-
progestagen treatment mediated by the intravaginal
administration of progesterone and transcutaneous
application of estradiol [32].

A growing number of studies point to the utility of
micronized progesterone in premature ovarian failure
therapy. Fatemi et al. have demonstrated progesterone
administered to patients after estrogen treatment of
endometrium to be more effective in the restoration of
normal course of the catamenial cycle than dydrogeste-
rone. This conclusion has been drawn on the strength
of the histopathological evaluation of endometrium as
well as the levels of LH i FSH on the 21. day of the
cycle [33].

SUMMARY

To summarize, recent months have been rife with fin-
dings to the effect that progesterone, a hormone as old
as human history, shows novel beneficial properties. It
appears that we are bearing witness to the renaissance
of the clinical applications of this medicine both in
Obstetrics and in Gynecology.
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