Progestageny w hormonalne;j
terapii zastepczej i antykoncepgji

Progestins in hormonal replacement therapy and contraception

Andrzej Mazurek, Pawet Ku¢, Tadeusz Laudariski

Obecnie stosowane progestageny stanowiq bardzo szerokq grupe zwiqzkéw chemicznych,
roznigeych sie miedzy sobqg mechanizimem dziatania. Syntetyczne progestageny sq zwigzkami
chemicznymi, wywotujqcymi roine efekty biologiczne naturalnego progesteronu.
Progestageny, poza leczeniem nieptodnosci i cigzy zagroionej, praktyczne zastosowanie
znajdujq rowniez jako sktadowe lekow antykoncepcyjnych i lekow stosowanych w
hormonalnej terapii zastepczej (HTZ). Doniesienia ostatnich lat, dotyczgce wplywu
preparatow stosowanych zaréwno w antykoncepcji, jak i w HTZ na uktad sercowo-
naczyniowy, uktad nerwowy, uktad krzepnigcia oraz gospodarke weglowodanowq i lipidowq
sugerujq, ze przy wyborze leku nalezy zwrocic szczegdlng uwage nie tylko na komponente
estrogenowq, ale takze na rodzaj progestagenu, aby maksymalnie zniwelowac ryzyko
wystgpienia powiktan. Dlatego tez wybor preparatu, rodzaju zawartego w nim progestagenu
oraz jego dawki i drogi podawania powinien by¢ dobrany przez lekarza indywidualnie w
kazdym przypadku, po analizie zglaszanych przez kobiete dolegliwosci, jej wieku oraz
wspdtistniejqgcych chorob i obcigzerni rodzinnych. To wtasnie lekarz wraz z pacjentkq

podejmujq decyzje o rodzaju i drodze podawania leku oraz o czasie trwania terapii.
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Progesteron po raz pierwszy zsyntetyzowano
w 1934 r. w laboratorium prowadzonym przez Fernhol-
za. Wczesniej kilka grup badawczych okreslito jego
budowe chemiczng. W 1935 r. na migdzynarodowej
konferencji w Londynie ustalono jego nazwe, po opisa-
niu roli, jakg odgrywa w podtrzymywaniu ciazy (z lac.
pro gestationem — procigZowy).

Progestageny syntetyczne sg zwigzkami chemicz-
nymi, wywolujacymi rézne efekty biologiczne, od
efektéw agonistycznych do antagonistycznych natural-
nego progesteronu. Wywotlujg interakcje z receptorami
androgendéw, estrogendw, gliko- i mineralokortyko-
idéw. Ogdlne dzialanie progestagendw wyraza si¢
zmniejszaniem zdolnosci receptoréw komérkowych do
wigzania estrogenéw. Dlatego tez najbardziej korzyst-
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nym efektem progestagenéw z terapeutycznego punktu
widzenia jest ich dzialanie antyowulacyjne i antyestro-
genowe [1]. OdpowiedZ na progestageny moze byc
osobniczo rézna, w zaleznosci od budowy ciala, meta-
bolizmu i powinowactwa receptorowego.

Mechanizm dzialania idealnego progestagenu po-
winien by¢ zblizony do progesteronu naturalnego. Nie-
stety, progesteron ma istotne ograniczenia farmakoki-
netyczne, ktére czynig go malo przydatnym w terapii.
Podawany doustnie krystaliczny progesteron jest bar-
dzo szybko rozktadany do nieaktywnych biologicznie
pochodnych, wydalanych z moczem i kalem. Toksycz-
nos¢ progesteronu wigze si¢ przede wszystkim z ko-
niecznos$cig stosowania wysokich dawek, ktére moga
wywolywacé tradzik, depresje, zatrzymywanie wody
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w organizmie, béle gtowy i wewnatrzwatrobowg cho-
lestazg. Dla uniknigcia czgsci tych dziataii ubocznych
mozna podawaé progesteron naturalny domigsniowo
Iub dozylnie. Mikronizacja progesteronu umozliwita
zwigkszenie zakresu drég podania (doustnie, dopo-
chwowo, doodbytniczo). Badania farmakologiczne
ostatnich lat stworzyty dalsze alternatywne drogi poda-
wania progesteronu (droga przezskérna). Jednak poda-
nie progesteronu transdermalnie w postaci zelu wodno-
-alkoholowego ma pewne ograniczenia zwigzane
z szybkim metabolizmem wskutek dziatania 5-o-re-
duktazy skoérne;j.

Progesteron we krwi ma powinowactwo do trans-
kortyny (CBG), biatka wigzacego kortykosteroidy, ale
podlega temu procesowi tylko 20% czasteczek, wigk-
sza czes¢ wigze si¢ z albuming. Progesteron metaboli-
zuje si¢ do dwéch izomeréw pregnandionu, czterech
pregnanolonu i osmiu pregnandiolu. Metabolity w for-
mie siarczanéw lub glukuronianéw eliminowane sg
z moczem. Bardzo istotng witasciwoscig progesteronu
jest jego udzial w biosyntezie mineralokortykostero-
idéw, glikokortykosteroidéw i androgendw.

Obecnie stosowane progestageny stanowig bardzo
szerokg grupe zwigzkéw chemicznych, réznigcych si¢
miedzy sobg mechanizmem dziatania. W terapii stoso-
wane sg pochodne 17-o-hydroksyprogesteronu, 19-
-nortestosteronu oraz testosteronu. Pochodzenie che-
miczne syntetycznych progestagenéw warunkuje po-
winowactwo do receptora androgenowego, a ich od-
dzialywanie biologiczne jest wypadkowg stymulacji
zaréwno receptoréw progesteronowych, jak i androge-
nowych.

Pochodne 17-0-hydroksyprogesteronu charaktery-
zuja si¢ bardzo zr6znicowang aktywnoscig. Octan cy-
proteronu wykazuje najwigkszy wsréd progestagenéw
potencjat antyandrogenowy, octan medroksyprogeste-
ronu — antyestrogenowy, a dydrogesteron charaktery-
zuje si¢ czynnoscig jedynie progestagenng, bez antyan-
drogenowe;j. Istnieje wiele 17-norpochodnych, lecz tyl-
ko takie, jak octan medroksyprogesteronu i octan cy-
proteronu majg zastosowanie kliniczne. Octan medrok-
syprogesteronu jest wynikiem udoskonalenia hydrok-
syprogesteronu i ma takie samo zastosowanie klinicz-
ne, jak progesteron. Poza typowymi objawami ubocz-
nymi octan medroksyprogesteronu wywotuje niewiel-
kie zaburzenia nastroju, podobne do tych, jakie wyste-
puja w zespole napigcia przedmiesigczkowego. Cypro-
teron ma natomiast wyrazne dziatanie antyandrogenne,
ktére znajduje zastosowanie w leczeniu hirsutyzmu,
tradziku i choréb gruczotu krokowego. Pochodne 19-
-nortestosteronu sg tym rodzajem progestagenéw, kto-
re dzieli si¢ na dwie podgrupy, ztozone z 13-etylgona-
néw, szeroko stosowanych w tabletkach antykoncep-
cyjnych i z 13-metylgonanéw, majacych najwigksze
zastosowanie w hormonalnej terapii zastgpczej. Octan
noretisteronu (NETA) wchodzi wraz z linestrenolem
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i noretinodrelem w sktad grupy 13-metylgonanéw,
podczas gdy 13-etylgonany obejmuja norgestrel, lewo-
norgestrel, dezogestrel, gestoden i norgestimat. Ich ak-
tywnos¢ androgenna wynika nie tylko z powinowac-
twa do receptora androgenowego, ale réwniez z wply-
wu, jaki wywierajg na stezenie biatka wigzacego hor-
mony plciowe (SHBG). Po 6 mies. stosowania norge-
stimat powodowat istotny statystycznie wzrost stezenia
SHBG w surowicy krwi, co obnizalo stezenie wolnego
testosteronu [2]. Mimo aktywnosci androgennej, wy-
kazano ich wyzsze powinowactwo do receptora proge-
steronowego, od progesteronu i estranéw [3].

Lewonorgestrel jako jedyny jest aktualnie wyko-
rzystywany w systemach uwalniania Srédmacicznego.

W ostatnich latach zsyntetyzowano nowe zwigzki
o dzialaniu gestagennym: Dienogest (pochodna 19-
nortestosteronu), Drospirenon (pochodna spironolakto-
nu), Nomegestrol (pochodna 17-o-hydroksy-19-nor-
progesteronu), Nesteron, Trimegeston.

Progestageny poza leczeniem nieptodnosci i cigzy
zagrozonej, praktyczne zastosowanie znajdujg réwniez
jako sktadowe lekéw antykoncepcyjnych i lekéw sto-
sowanych w HTZ. Lekarz, przepisujac terapi¢ wyma-
gajaca wykorzystania gestagenéw, ma do wyboru leki
z szerokiej listy preparatéw obecnych na rynku farma-
ceutycznym. U podtoza tego wyboru powinien znalez¢
si¢ cel terapeutyczny, preferencje pacjentki, ale przed
wszystkim aspekt bezpieczenistwa [4—6].

Od zastosowania pierwszych doustnych tabletek
antykoncepcyjnych zaczeto réwnolegle modyfikowaé
ich sktad ilosciowy i jakosciowy. Zmienil si¢ sktadnik
estrogenowy, jak i progestagenowy tabletek. Przewa-
zajaca wigkszo$¢ obecnie stosowanych preparatow an-
tykoncepcyjnych zawiera tzw. progestageny III gene-
racji (dezogestrel, gestoden i norgestimat). Podziat ge-
stagen6w na generacje jest sprawg umowng, a prak-
tycznie zwigzane jest to z czasem wprowadzania ich
do antykoncepcji. Ciggle modyfikowanie skiadu ta-
bletki, zmiana dawki estrogenu, jak i rodzaju progesta-
genu ma na celu zwigkszenie bezpieczenistwa jej sto-
sowania, z jednoczesng minimalizacjg objawdéw nie-
pozadanych, z zachowaniem wysokiej skutecznosci
antykoncepcyjne;.

Od dawna wiadomym jest, ze najistotniejszym za-
grozeniem zwigzanym ze stosowaniem tabletek anty-
koncepcyjnych jest mozliwos¢ wystgpienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Wiadomym jest réwniez, ze
estradiol zwigksza synteze takich czynnikéw krzepnig-
cia, jak V, VIII, IX i fibrynogenu, prowadzac do zwigk-
szonej syntezy trombiny. Nasilenie tych zjawisk zalezy
w duzym stopniu od dawki estradiolu i jest znacznie
mniejsze w przypadku stosowania nowoczesnych ni-
skoestrogenowych tabletek antykoncepcyjnych.

W ostatnich latach nie ustajg dyskusje farmakolo-
26w, klinicystéw oraz epidemiologéw nad bezpieczen-
stwem stosowania doustnych srodkéw antykoncepcyj-
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nych III generacji. Pewien niepokdj spowodowaty
w 1995 r. 3 badania, w ktérych stwierdzono, ze ryzyko
zmian zakrzepowo-zatorowych u kobiet stosujacych
piguiki antykoncepcyjne zawierajace dezogestrel lub
gestoden, jest 2 razy wigksze niz podczas stosowania
tabletek zawierajacych lewonorgestrel [7-10]. W od-
powiedzi na te watpliwosci w ciggu 5 lat w 16 bada-
niach klinicznych poréwnano II i III generacj¢ tabletek
antykoncepcyjnych [11].

Kammeren i wsp. [11] na podstawie metaanalizy 13
badari stwierdzili, ze ryzyko incydentéw zakrzepowo-
-zatorowych zwigzane z przyjmowaniem tabletek anty-
koncepcyjnych III generacji jest 1,7 razy wigksze niz
stwarzane przez preparaty II generacji. Jednoczesnie
podkreslano, ze ryzyko zmian zakrzepowo-zatorowych
jest wyzsze wsrdd kobiet, ktére zaczety stosowaé pi-
gutke antykoncepcyjng po raz pierwszy. W tej grupie
kobiet wystepuje tendencja do stosowania nowszych
preparatow.

W zwigzku z tym pojawily si¢ artykuly redakcyjne
i przegladowe przedstawiajace poglad, by w antykon-
cepcji zaleca¢ z wyboru tabletki z gestagenami II gene-
racji [10-12]

W Brytyjskim Krajowym Spisie Lekéw (British Na-
tional Formulary) umieszczono informacje méwiaca,
ze ryzyko zakrzepicy zyt giebokich u mlodych kobiet
niestosujacych antykoncepcji wynosi ok. 5 przypad-
kéw/100 tys. osobolat, u kobiet stosujgcych tabletki 11
generacji 15 przypadkéw, a u oséb stosujacych tabletki
IIT generacji 25 przypadkéw. Natomiast ryzyko zgonu
z powodu zakrzepicy zyt glebokich wynosi 1-2%, co
oznacza 2 przypadki zgonéw na milion kobiet stosujg-
cych doustne srodki antykoncepcyjne. Jednoczesnie
w artykule redakcyjnym, towarzyszacym publikacji te-
go badania stwierdza si¢, ze wysokie ryzyko zatorowo-
Sci ptucnej u kobiet stosujacych doustng antykoncepcje
jest znacznie mniejsze niz zwigzanej z cigza [10].

W latach 90. ukazato si¢ kilka prac epidemiolo-
gicznych [7-10] wykazujacych, ze tabletki zawieraja-
ce w swym skladzie tzw. progestageny III generacji
(dezogestrel i gestoden) powodujg nawet 2-krotny
wzrost ryzyka incydentéw zakrzepowo-zatorowych
w poréwnaniu z tabletkami zawierajacymi gestageny II
generacji (lewonorgestrel).

Opublikowana przez Farmera i wsp. [13] praca,
oparta na wynikach badan dotyczacych ogdlnej prakty-
ki lekarskiej, nie wykazata ré6znic we wskaZnikach za-
padalnosci na idiopatyczng zylng chorobe zakrzepowo-
-zatorowg przed i po wprowadzeniu tabletek antykon-
cepcyjnych III generacji wsréd kobiet pomigdzy 15.
a 40. rokiem zycia stosujgcych antykoncepcje doustng.
Badacze twierdzili, ze ich wyniki stanowig dowdd
przemawiajacy przeciwko zwigkszonemu ryzyku zyl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanej ze stoso-
waniem tabletek antykoncepcyjnych zawierajgcych ge-
stagen III generacji.
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Natomiast Stolley i wsp. [14] wykazali, ze niewylg-
czenie z badai przypadkéw ze znanymi bezposrednimi
przyczynami zylnej choroby zakrzepowo-ztorowej po-
woduje powstanie tendencji do niwelowania réznic skut-
kéw stosowanych preparatéw. Przeprowadzili oni bada-
nie kliniczno-kontrolne, dotyczace choréb zakrzepowych
i stosowania antykoncepcji doustnej. Badanie oparte by-
to na danych klinicznych. W wyniku tych badar zidenty-
fikowano 461 przypadkéw z chorobg zakrzepowo-zato-
rowa, z ktérych po przejrzeniu informacji klinicznych je-
dynie 22% uznano za schorzenia idiopatyczne. Szacun-
kowo wartos¢ ryzyka wzglednego idiopatycznej postaci
choroby zakrzepowej u oséb stosujacych doustng anty-
koncepcj¢ w poréwnaniu z osobami niestosujagcymi wy-
nosita 7,2, natomiast dla choroby zakrzepowej spowodo-
wanej wszystkimi mozliwymi przyczynami lacznie
z bezposrednimi, wartos¢ ta wynosita jedynie 1,9.

Powiktania zakrzepowo-zatorowe doustnej antykon-
cepcji powstajag w wyniku ztozonych proceséw. Istotng
rolg odgrywajg tu nie tylko tzw. czynniki miejscowe, ale
réwniez humoralne, uklad hemostazy i fibrynolizy,
a takze elementy krwi i Sciany naczyniowej. Czestsze
wystgpowanie epizodéw zakrzepowo-zatorowych u ko-
biet przyjmujacych steroidy piciowe poczatkowo wigza-
no z estrogenowym sktadnikiem tabletek oraz z aktyw-
noscig androgenng syntetycznych progestagenéw. Obni-
zenie etynyloestradiolu w tabletce do 30-35 mg znacz-
nie zminimalizowato wplyw estrogenu na czg¢stos¢ wy-
stepowania powiktan zakrzepowo-zatorowych. Badania
Kroona i wsp. [15] i Gilaberta i wsp. [16] wykazaly nie-
istotny wplyw gestagenéw na wywotany przez estroge-
ny niewielki wzrost aktywnosci krzepnigcia i fibrynoli-
zy w osoczu. W 1997 r. Rosing i wsp. [17] wykazali na-
byta, odwracalng opornos¢ na aktywowane biatko C
w czasie przyjmowania doustnej antykoncepcji. Aktyw-
no$¢ ta byta bardziej wyrazona dla preparatéw zawiera-
jacych gestoden i dezogestrel w poréwnaniu z prepara-
tami zawierajacymi lewonorgestrel.

W wielu badaniach [18, 19] wykazano, ze progeste-
ron, gestoden i medroksyprogesteron (MPA) wigzg si¢
nie tylko z receptorem progesteronowym, ale réwniez
z dos¢ wysoka swoistoscig z receptorem glikokortyko-
idéw i wywolujg dziatanie podobne do kortykoidow.

Natomiast tzw. gestageny nieaktywne (lewonorge-
strel, noretisteron, norgestimat) wigza si¢ niemal wy-
tacznie z receptorem progesteronowym, a nie tgczg si¢
z receptorem glikokortykoidéw. Aktywacja receptora
glikokortykoidowego posredniczy w stymulujagcym
dziataniu niektérych gestagendw na ekspresj¢ recepto-
ra trombiny (PAR-1). Trombina jest podstawowym en-
zymem kaskady krzepniecia oraz silnym aktywatorem
ptytek krwi i odpowiedzi prozakrzepowej i prozapalnej
w komorkach naczyri krwionosnych. Trombina indu-
kuje réwniez ekspresje czynnika tkankowego (TF),
ktory jest fizjologicznym czynnikiem spustowym ukta-
du krzepnigcia [20].
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W badaniach Herkerta i wsp. [20] wykazano, ze na-
silenie ekspresji PAR-1 w naczyniach wystgpito selek-
tywnie w gestagenach, takich jak progesteron, gestoden
i MPA. Natomiast nie dochodzito do niego w przypad-
ku lewonorgestrelu, norgestimatu i noretisteronu, po-
mimo podobnie silnego dzialania gestagennego. Sty-
mulujacy efekt gestagenéw na ekspresje receptora
PAR-1 stwierdzono w stezeniach podobnych do obser-
wowanych w osoczu kobiet leczonych hormonalnie.
Podobnie jak gestageny o czesciowej aktywnosci gli-
kokortykoidowej, czysty glikokortykoid — deksameta-
son — réwniez nasilal aktywnos¢ prozakrzepowg. Wy-
niki tych badan wskazuja na to, ze niektére gestageny
stosowane w doustnej antykoncepcji moga nasilac eks-
presj¢ receptora trombinowego (PAR-1) i poprzez ko-
lejne etapy wywieraé dziatanie prozakrzepowe.

We wrzesniu 2001 r. Europejska Agencja Oceny
Produktéw Medycznych (EMEA) wydata oficjalne
oswiadczenie na temat zwigzku pomiedzy stosowa-
niem 2-sktadnikowych tabletek antykoncepcyjnych III
generacji a ryzykiem wystgpienia zylnej choroby za-
krzepowej. W oswiadczeniu tym stwierdzono, ze zylna
choroba zakrzepowa jest rzadkim dzialaniem niepoza-
danym w przebiegu podawania 2-sktadnikowych table-
tek antykoncepcyjnych. Na podstawie doktadniej anali-
zy naukowej ustalono, ze kobiety przyjmujace tabletki
antykoncepcyjne zawierajgce dezogestrel lub gestoden
wraz z 30 ng etynyloestradiolu majg nieznacznie pod-
wyzszone ryzyko wystapienia zylnej choroby zakrze-
powej, w poréwnaniu z przyjmujacymi tabletki z lewo-
norgestrelem.

Ostatnio ukazaly si¢ réwniez prace omawiajace
wplyw gestagenéw III generacji na gospodarke lipido-
wa 1 weglowodanowa [12, 18, 21-23] Wigkszos¢ gesta-
gendéw stosowanych w antykoncepcji obniza tolerancje
glukozy i zwigksza insulinoopornosé. Najnowsze ge-
stageny III generacji zaburzajg metabolizm weglowo-
danéw w mniejszym stopniu anizeli gestageny II gene-
racji. Podobny efekt wywotujg wptywajac nieznacznie
na stgzenie catkowitego cholesterolu. Wszystkie proge-
stageny III generacji podwyzszajg stezenie cholestero-
lu HDL i tréjglicerydéw, a jednoczesnie obnizajg steze-
nie cholesterolu LDL. Sg to zmiany korzystne z punk-
tu widzenia profilaktyki miazdzycy, pomimo powodo-
wania wzrostu trdjglicerydéw o ok. 29%. Najmniejszy
wzrost stgzenia tréjglicerydéw powodujg preparaty za-
wierajace norgestimat, a najwigkszy wzrost stgzenia
HDL zwigzany jest z przyjmowaniem tabletek zawiera-
jacych dezogestrel [12].

Doniesienia ostatnich lat, dotyczace wptywu prepa-
ratéw stosowanych zaréwno w antykoncepcji, jak
i w HTZ na uklad sercowo-naczyniowy, krzepnigcia,
gospodarke weglowodanowg i lipidowg sugeruja, ze
przy wyborze leku nalezy zwréci¢ uwage nie tylko na
komponentg estrogenowa, ale szczegdlng uwage nalezy
zwréci¢ na rodzaj zastosowanego progestagenu, aby
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maksymalnie zniwelowaé ryzyko wystapienia wymie-
nionych powiktan.

Podstawowym sktadnikiem hormonalnej terapii za-
stgpczej sa estrogeny. Stosowanie samych estrogenéw
wigze si¢ jednak ze wzrostem ryzyka patologicznych
rozrostéw endometrium lub nowotworéw btony sluzo-
wej macicy [24].

David F. Archer i wsp. [25] ocenili ryzyko wystgpie-
nia przerostu endometrium u kobiet otrzymujacych
przezskornie 50 mg estradiolu — samego lub uzupetnio-
nego 140, 250 lub 400 mg noretisteronu dziennie. Z pra-
cy tej wynika, ze dawka 140 mg noretisteronu ma taki
sam skuteczny efekt protekcyjny do endometrium, jak
inne wyzsze dawki tego progestagenu. Czg¢stos¢ wyste-
powania objawéw ubocznych w grupie otrzymujacej
przezskoérnie dawke 140 mg noretisteronu byta rowniez
najnizsza. Dlatego tez wydaje si¢, ze zmniejszenie daw-
ki progestagenu przy zachowaniu jego protekcyjnego
wplywu na endometrium jest uzasadnione, gdyz zmniej-
sza ryzyko wystepowania patologicznych rozrostéw en-
dometrium, jak i szeregu objaw6éw ubocznych.

Korzystne dziatanie progestagenéw w HTZ zwigza-
ne jest ze spadkiem aktywnosci mitotycznej i hamowa-
niem syntezy DNA, wzrostem aktywnosci enzymow
unieczynniajagcych estrogeny w kierunku form o niskiej
aktywnosci proliferacyjnej, ze zwigkszong biosynteza
biatka wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu
I (IGF BP1) [23, 26].

Poza tym progestageny potencjalizujg antyosteopo-
rotyczny wplyw estrogendw na metabolizm tkanki
kostnej oraz na stan frakcji lipidowej krwi [27, 28].

Niekorzystny wplyw progestagenéw stosowanych
w HTZ dotyczy ich oddzialywania na uklad sercowo-
-naczyniowy, gruczot sutkowy oraz osrodkowy uktad
nerwowy, wplywajac niekorzystnie na zaburzenia na-
stroju [29]. Duze badania ostatnich lat z randomizacja
(WHI i HERS) udowodnily, ze stale stosowanie przez
ponad 5 lat doustnej HTZ sktadajacej si¢ z estrogenéw
skoniugowanych — siarczanu ekwiliny (CEE) oraz octa-
nu medroksyprogesteronu (MPA) — zwigksza ryzyko za-
chorowania na raka sutka [30]. Wniosek ten nie musi
dotyczy¢ kobiet stosujacych inne polaczenia estroge-
néw z progestagenami, poniewaz réznice w drodze po-
dawania, dawkach i rodzajach preparatéw stosowanych
w HTZ moga w sposéb znaczacy wplywaé na ryzyko
zachorowar na raka sutka. Konsekwencje stymulacji
dehydrogenazy 17-B-hydroksysteroidowej przez proge-
stageny mogg zosta¢ odwrdcone, jezeli gléwnym estro-
genem kumulujacym si¢ w tkankach sutka bedzie estron
zamiast estradiolu [31]. Podanie drogg doustng siarcza-
nu ekwiliny (CEE) zwigksza st¢zenie estronu w wigk-
szym stopniu niz estradiolu we krwi i w tkankach gru-
czotu piersiowego [31]. Medroksyprogesteron (MPA)
jest syntetycznym progestagenem, ktéry rozni si¢ od
progesteronu i innych progestagenéw w dzialaniu na
tkanki gruczotu piersiowego [32]. W komoérkach na-

43



btonkowych gruczotéw piersiowych kobiet stosujacych
siarczan ekwiliny stwierdzono zwickszong aktywnosé
mitotyczng. Jeszcze wyzszg aktywnos¢é mitotyczng za-
obserwowano u kobiet stosujgcych doustnie CEE tacz-
nie z MPA [31]. Na podstawie badani epidemiologicz-
nych, a takze badan randomizowanych stwierdzono, iz
takie potaczenie CEE z MPA nie powinno by¢ stosowa-
ne w HTZ, gdyz zwigksza ryzyko raka sutka [30, 32].
Rézne polaczenia estrogendéw z progestagenami przy
niejednakowych drogach podania moga odmiennie
wplywaé na wzgledne ryzyko zachorowania na raka
gruczolu piersiowego. Poziom estronu we krwi
i w tkankach sutka oraz stosunek estronu do estradiolu
sg wyzsze przy doustnej podazy estrogenéw, w porow-
naniu do transdermalnego podawania estradiolu, co
prowadzi do réznej aktywnosci 17-B-dehydrogenazy
hydroksysteroidowej, pobudzanej przez progestageny
[33]. Enzym ten z jednej strony redukuje estron do es-
tradiolu, z drugiej utlenia estradiol do estronu. Przy
podwyzszonym stosunku estronu do estradiolu w sro-
dowisku komérek nabtonkowych, réwnowaga dziatania
17-B-dehydrogenazy hydroksysteroidowej moze zostac
przesunieta na korzys¢ syntezy estradiolu. Dla zalez-
nych od estrogenéw receptoréw komdrek nowotworo-
wych zawierajacych pierwszg izoforme¢ enzymu, estron
staje si¢ prawie réwnie aktywny jak estradiol. Uwaza
si¢ réwniez, ze MPA pobudza raczej redukujaca niz
utleniajaca aktywnos¢ enzymu w tkankach sutka. Potla-
czenie MPA z doustng podazg CEE podnosi poziom es-
tronu, co w konsekwencji prowadzi do zwigkszenia ak-
tywnosci mitotycznej komorek nabtonkowych sutka
[31]. Potwierdzito to hipotez¢ zaktadajaca kluczowa ro-
le stosunku estronu do estradiolu na dziatanie progeste-
ronu. Jezeli stosunek ten jest bliski lub mniejszy od jed-
nosci, gtéwnym dziataniem progesteronu w komoérkach
gruczotu sutkowego jest zmniejszenie gestosci recepto-
réw estrogenowych i hamowanie proliferacji [34].

Summary

W badaniach in vivo udowodniono, ze dodanie proge-
stagenu do podawanego w formie transdermalnej estra-
diolu zmniejsza aktywnos¢ mitotyczng komdrek na-
btonkowych sutka [35, 36]. Dodatkowym ujemnym
skutkiem wysokich stgzen estronu przy doustnej poda-
zy estradiolu jest 4-krotnie wyzsze, w stosunku do jego
stosowania w formie przezskdrnej, dobowe wydalanie
16-OH-estronu, metabolitu, ktéry uwazany jest za mu-
tagenny [37].

W badaniach Pasqualiniego i wsp. [38] udowodnio-
no, ze progestageny z grupy tzw. selektywnych modu-
lator6w enzyméw metabolizmu estrogenéw (octan no-
megestrolu, promegeston, medrogeston, tibolon) pobu-
dzajg aktywnos¢ sulfotransferazy, a hamuja aktywnos¢
aromatazy, sulfatazy i 17-B-dehydrogenazy hydroksy-
steroidowej. W wyniku takiego dzialania dochodzi do
istotnego zmniejszenia puli aktywnych kancerogennie
estrogenéw w tkankach gruczotu sutkowego.

Zestawienie estradiolu z progestagenem o korzyst-
nym profilu metabolicznym i minimalnym dziataniu
ogdllnoustrojowym staje si¢ wyzwaniem nowoczesnej
hormonalnej terapii zastgpczej w zakresie skuteczno-
Sci, bezpieczenstwa i dobrej tolerancji terapii [39].

Docelowym sposobem suplementacji hormonalne;j
jest schemat terapii ciggtej bez krwawien. Nalezy tu
réwniez wzig¢ pod uwage najmniejszg skuteczng daw-
ke progestagenu, wywotujacg ten sam efekt kliniczny
bez wyzszego ryzyka patologicznych rozrostéw btony
Sluzowej macicy.

Pamigtajac o efektach metabolicznych progestage-
néw, ktére mogg by¢ dos¢ rozlegte i zréznicowane,
niezwykle istotna wydaje si¢ indywidualizacja doboru
nie tylko rodzaju progestagenu, ale takze drogi poda-
nia. Pozwoli to na uniknigecie lub zminimalizowanie
zwigzanych z tg terapig dziatan niepozadanych i zwigk-
szenie liczby kobiet kontynuujacych hormonalng tera-
pie zastepcza.

Progestins consist of a group of chemical substances which by different individual me-
chanisms exert various biological effects of progesterone. Progestins play a major role in the
treatment of sterility and high-risk pregnancy and are main components of oral contracepti-
ves (OC) and hormonal replacement therapy (HRT). The observational studies and rando-
mized trials delivered an important insight into the side-effects of hormonal therapy. It is not
only estrogen but also progestin component of oral contraception and hormonal replacement
therapy which is now emphasized as a major contributory factor to cardiovascular and cen-
tral nervous system as well as blood coagulation disorders and lipid and glucose metabo-
lism malfunction. To obviate progestins side-effects risk, an individual course of hormonal
therapy for each woman should be prescribed by a gynecologist. Therefore a choice of hor-
monal preparation, a dose of components and route of drug application should be based on
the patient’s age, anamnesis and physical examination. Concomitant disorders and inheri-
ted susceptibility to some diseases should also be considered. The decision as to the hormo-
nal therapy should be made by both a doctor and a patient.

Key words: progestins, hormonal replacement therapy, contraception, menopause
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