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PPrrooggeessttaaggeennyy  ww  hhoorrmmoonnaallnneejj
tteerraappiiii  zzaassttêêppcczzeejj  ii  aannttyykkoonncceeppccjjii

PPrrooggeessttiinnss  iinn  hhoorrmmoonnaall  rreeppllaacceemmeenntt  tthheerraappyy  aanndd  ccoonnttrraacceeppttiioonn

AAnnddrrzzeejj  MMaazzuurreekk,,  PPaawwee³³  KKuuææ,,  TTaaddeeuusszz  LLaauuddaaññsskkii  

Obecnie stosowane progestageny stanowi¹ bardzo szerok¹ grupê zwi¹zków chemicznych,
ró¿ni¹cych siê miêdzy sob¹ mechanizmem dzia³ania. Syntetyczne progestageny s¹ zwi¹zkami
chemicznymi, wywo³uj¹cymi ró¿ne efekty biologiczne naturalnego progesteronu.
Progestageny, poza leczeniem niep³odnoœci i ci¹¿y zagro¿onej, praktyczne zastosowanie
znajduj¹ równie¿ jako sk³adowe leków antykoncepcyjnych i leków stosowanych w
hormonalnej terapii zastêpczej (HTZ). Doniesienia ostatnich lat, dotycz¹ce wp³ywu
preparatów stosowanych zarówno w antykoncepcji, jak i w HTZ na uk³ad sercowo-
naczyniowy, uk³ad nerwowy, uk³ad krzepniêcia oraz gospodarkê wêglowodanow¹ i lipidow¹
sugeruj¹, ¿e przy wyborze leku nale¿y zwróciæ szczególn¹ uwagê nie tylko na komponentê
estrogenow¹, ale tak¿e na rodzaj progestagenu, aby maksymalnie zniwelowaæ ryzyko
wyst¹pienia powik³añ. Dlatego te¿ wybór preparatu, rodzaju zawartego w nim progestagenu
oraz jego dawki i drogi podawania powinien byæ dobrany przez lekarza indywidualnie w
ka¿dym przypadku, po analizie zg³aszanych przez kobietê dolegliwoœci, jej wieku oraz
wspó³istniej¹cych chorób i obci¹¿eñ rodzinnych. To w³aœnie lekarz wraz z pacjentk¹
podejmuj¹ decyzjê o rodzaju i drodze podawania leku oraz o czasie trwania terapii. 

S³owa kluczowe: progestageny, hormonalna terapia zastêpcza, antykoncepcja,
menopauza 

(Przegl¹d Menopauzalny 2003; 4:40–45) 

Progesteron po raz pierwszy zsyntetyzowano
w 1934 r. w laboratorium prowadzonym przez Fernhol-
za. Wczeœniej kilka grup badawczych okreœli³o jego
budowê chemiczn¹. W 1935 r. na miêdzynarodowej
konferencji w Londynie ustalono jego nazwê, po opisa-
niu roli, jak¹ odgrywa w podtrzymywaniu ci¹¿y (z ³ac.
pro gestationem – proci¹¿owy). 

Progestageny syntetyczne s¹ zwi¹zkami chemicz-
nymi, wywo³uj¹cymi ró¿ne efekty biologiczne, od
efektów agonistycznych do antagonistycznych natural-
nego progesteronu. Wywo³uj¹ interakcje z receptorami
androgenów, estrogenów, gliko- i mineralokortyko-
idów. Ogólne dzia³anie progestagenów wyra¿a siê
zmniejszaniem zdolnoœci receptorów komórkowych do
wi¹zania estrogenów. Dlatego te¿ najbardziej korzyst-

nym efektem progestagenów z terapeutycznego punktu
widzenia jest ich dzia³anie antyowulacyjne i antyestro-
genowe [1]. OdpowiedŸ na progestageny mo¿e byæ
osobniczo ró¿na, w zale¿noœci od budowy cia³a, meta-
bolizmu i powinowactwa receptorowego. 

Mechanizm dzia³ania idealnego progestagenu po-
winien byæ zbli¿ony do progesteronu naturalnego. Nie-
stety, progesteron ma istotne ograniczenia farmakoki-
netyczne, które czyni¹ go ma³o przydatnym w terapii.
Podawany doustnie krystaliczny progesteron jest bar-
dzo szybko rozk³adany do nieaktywnych biologicznie
pochodnych, wydalanych z moczem i ka³em. Toksycz-
noœæ progesteronu wi¹¿e siê przede wszystkim z ko-
niecznoœci¹ stosowania wysokich dawek, które mog¹
wywo³ywaæ tr¹dzik, depresjê, zatrzymywanie wody
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w organizmie, bóle g³owy i wewn¹trzw¹trobow¹ cho-
lestazê. Dla unikniêcia czêœci tych dzia³añ ubocznych
mo¿na podawaæ progesteron naturalny domiêœniowo
lub do¿ylnie. Mikronizacja progesteronu umo¿liwi³a
zwiêkszenie zakresu dróg podania (doustnie, dopo-
chwowo, doodbytniczo). Badania farmakologiczne
ostatnich lat stworzy³y dalsze alternatywne drogi poda-
wania progesteronu (droga przezskórna). Jednak poda-
nie progesteronu transdermalnie w postaci ¿elu wodno-
-alkoholowego ma pewne ograniczenia zwi¹zane
z szybkim metabolizmem wskutek dzia³ania 5-α-re-
duktazy skórnej. 

Progesteron we krwi ma powinowactwo do trans-
kortyny (CBG), bia³ka wi¹¿¹cego kortykosteroidy, ale
podlega temu procesowi tylko 20% cz¹steczek, wiêk-
sza czêœæ wi¹¿e siê z albumin¹. Progesteron metaboli-
zuje siê do dwóch izomerów pregnandionu, czterech
pregnanolonu i oœmiu pregnandiolu. Metabolity w for-
mie siarczanów lub glukuronianów eliminowane s¹
z moczem. Bardzo istotn¹ w³aœciwoœci¹ progesteronu
jest jego udzia³ w biosyntezie mineralokortykostero-
idów, glikokortykosteroidów i androgenów. 

Obecnie stosowane progestageny stanowi¹ bardzo
szerok¹ grupê zwi¹zków chemicznych, ró¿ni¹cych siê
miêdzy sob¹ mechanizmem dzia³ania. W terapii stoso-
wane s¹ pochodne 17-α-hydroksyprogesteronu, 19-
-nortestosteronu oraz testosteronu. Pochodzenie che-
miczne syntetycznych progestagenów warunkuje po-
winowactwo do receptora androgenowego, a ich od-
dzia³ywanie biologiczne jest wypadkow¹ stymulacji
zarówno receptorów progesteronowych, jak i androge-
nowych. 

Pochodne 17-α-hydroksyprogesteronu charaktery-
zuj¹ siê bardzo zró¿nicowan¹ aktywnoœci¹. Octan cy-
proteronu wykazuje najwiêkszy wœród progestagenów
potencja³ antyandrogenowy, octan medroksyprogeste-
ronu – antyestrogenowy, a dydrogesteron charaktery-
zuje siê czynnoœci¹ jedynie progestagenn¹, bez antyan-
drogenowej. Istnieje wiele 17-norpochodnych, lecz tyl-
ko takie, jak octan medroksyprogesteronu i octan cy-
proteronu maj¹ 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 wywo³uje niewiel-
kie zaburzenia nastroju, podobne do tych, jakie wystê-
puj¹ w zespole napiêcia przedmiesi¹czkowego. Cypro-
teron ma natomiast wyraŸne dzia³anie antyandrogenne,
które znajduje zastosowanie w leczeniu hirsutyzmu,
tr¹dziku i chorób gruczo³u krokowego. Pochodne 19-
-nortestosteronu s¹ tym rodzajem progestagenów, któ-
re dzieli siê na dwie podgrupy, z³o¿one z 13-etylgona-
nów, szeroko stosowanych w tabletkach antykoncep-
cyjnych i z 13-metylgonanów, maj¹cych najwiêksze
zastosowanie w hormonalnej terapii zastêpczej. Octan
noretisteronu (NETA) wchodzi wraz z linestrenolem

i noretinodrelem w sk³ad grupy 13-metylgonanów,
podczas gdy 13-etylgonany obejmuj¹ norgestrel, lewo-
norgestrel, dezogestrel, gestoden i norgestimat. Ich ak-
tywnoœæ androgenna wynika nie tylko z powinowac-
twa do receptora androgenowego, ale równie¿ z wp³y-
wu, jaki wywieraj¹ na stê¿enie bia³ka wi¹¿¹cego hor-
mony p³ciowe (SHBG). Po 6 mies. stosowania norge-
stimat powodowa³ istotny statystycznie wzrost stê¿enia
SHBG w surowicy krwi, co obni¿a³o stê¿enie wolnego
testosteronu [2]. Mimo aktywnoœci androgennej, wy-
kazano ich wy¿sze powinowactwo do receptora proge-
steronowego, od progesteronu i estranów [3]. 

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

W ostatnich latach zsyntetyzowano nowe zwi¹zki
o dzia³aniu gestagennym: Dienogest (pochodna 19-
nortestosteronu), Drospirenon (pochodna spironolakto-
nu), Nomegestrol (pochodna 17-α-hydroksy-19-nor-
progesteronu), Nesteron, Trimegeston. 

Progestageny poza leczeniem niep³odnoœci i ci¹¿y
zagro¿onej, praktyczne zastosowanie znajduj¹ równie¿
jako sk³adowe leków antykoncepcyjnych i leków sto-
sowanych w HTZ. Lekarz, przepisuj¹c terapiê wyma-
gaj¹c¹ wykorzystania gestagenów, ma do wyboru leki
z szerokiej listy preparatów obecnych na rynku farma-
ceutycznym. U pod³o¿a tego wyboru powinien znaleŸæ
siê cel terapeutyczny, preferencje pacjentki, ale przed
wszystkim aspekt bezpieczeñstwa [4–6]. 

Od zastosowania pierwszych doustnych tabletek
antykoncepcyjnych zaczêto równolegle modyfikowaæ
ich sk³ad iloœciowy i jakoœciowy. Zmieni³ siê sk³adnik
estrogenowy, jak i progestagenowy tabletek. Przewa-
¿aj¹ca wiêkszoœæ obecnie stosowanych preparatów an-
tykoncepcyjnych zawiera tzw. progestageny III gene-
racji (dezogestrel, gestoden i norgestimat). Podzia³ ge-
stagenów na generacje jest spraw¹ umown¹, a prak-
tycznie zwi¹zane jest to z czasem wprowadzania ich
do antykoncepcji. Ci¹g³e modyfikowanie sk³adu ta-
bletki, zmiana dawki estrogenu, jak i rodzaju progesta-
genu ma na celu zwiêkszenie bezpieczeñstwa jej sto-
sowania, z jednoczesn¹ minimalizacj¹ objawów nie-
po¿¹danych, z zachowaniem wysokiej skutecznoœci
antykoncepcyjnej. 

Od dawna wiadomym jest, ¿e najistotniejszym za-
gro¿eniem zwi¹zanym ze stosowaniem tabletek anty-
koncepcyjnych jest mo¿liwoœæ wyst¹pienia powik³añ
zakrzepowo-zatorowych. Wiadomym jest równie¿, ¿e
estradiol zwiêksza syntezê takich czynników krzepniê-
cia, jak V, VIII, IX i fibrynogenu, prowadz¹c do zwiêk-
szonej syntezy trombiny. Nasilenie tych zjawisk zale¿y
w du¿ym stopniu od dawki estradiolu i jest znacznie
mniejsze w przypadku stosowania nowoczesnych ni-
skoestrogenowych tabletek antykoncepcyjnych. 

W ostatnich latach nie ustaj¹ dyskusje farmakolo-
gów, klinicystów oraz epidemiologów nad bezpieczeñ-
stwem stosowania doustnych œrodków antykoncepcyj-
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nych III generacji. Pewien niepokój spowodowa³y
w 1995 r. 3 badania, w których stwierdzono, ¿e ryzyko
zmian zakrzepowo-zatorowych u kobiet stosuj¹cych
pigu³ki antykoncepcyjne zawieraj¹ce dezogestrel lub
gestoden, jest 2 razy wiêksze ni¿ podczas stosowania
tabletek zawieraj¹cych lewonorgestrel [7–10]. W od-
powiedzi na te w¹tpliwoœci w ci¹gu 5 lat w 16 bada-
niach klinicznych porównano II i III generacjê tabletek
antykoncepcyjnych [11]. 

Kammeren i wsp. [11] na podstawie metaanalizy 13
badañ stwierdzili, ¿e ryzyko incydentów zakrzepowo-
-zatorowych zwi¹zane z przyjmowaniem tabletek anty-
koncepcyjnych III generacji jest 1,7 razy wiêksze ni¿
stwarzane przez preparaty II generacji. Jednoczeœnie
podkreœlano, ¿e ryzyko zmian zakrzepowo-zatorowych
jest wy¿sze wœród kobiet, które zaczê³y stosowaæ pi-
gu³kê antykoncepcyjn¹ po raz pierwszy. W tej grupie
kobiet wystêpuje tendencja do stosowania nowszych
preparatów. 

W zwi¹zku z tym pojawi³y siê artyku³y redakcyjne
i przegl¹dowe przedstawiaj¹ce pogl¹d, by w antykon-
cepcji zalecaæ z wyboru tabletki z gestagenami II gene-
racji [10–12]

W Brytyjskim Krajowym Spisie Leków (British Na-
tional Formulary) umieszczono informacjê mówi¹c¹,
¿e ryzyko zakrzepicy ¿y³ g³êbokich u m³odych kobiet
niestosuj¹cych antykoncepcji wynosi ok. 5 przypad-
ków/100 tys. osobolat, u kobiet stosuj¹cych tabletki II
generacji 15 przypadków, a u osób stosuj¹cych tabletki
III generacji 25 przypadków. Natomiast ryzyko zgonu
z powodu zakrzepicy ¿y³ g³êbokich wynosi 1–2%, co
oznacza 2 przypadki zgonów na milion kobiet stosuj¹-
cych doustne œrodki antykoncepcyjne. Jednoczeœnie
w artykule redakcyjnym, towarzysz¹cym publikacji te-
go badania stwierdza siê, ¿e wysokie ryzyko zatorowo-
œci p³ucnej u kobiet stosuj¹cych doustn¹ antykoncepcjê
jest znacznie mniejsze ni¿ zwi¹zanej z ci¹¿¹ [10]. 

W latach 90. ukaza³o siê kilka prac epidemiolo-
gicznych [7–10] wykazuj¹cych, ¿e tabletki zawieraj¹-
ce w swym sk³adzie tzw. progestageny III generacji
(dezogestrel i gestoden) powoduj¹ nawet 2-krotny
wzrost ryzyka incydentów zakrzepowo-zatorowych
w porównaniu z tabletkami zawieraj¹cymi gestageny II
generacji (lewonorgestrel). 

Opublikowana przez Farmera i wsp. [13] praca,
oparta na wynikach badañ dotycz¹cych ogólnej prakty-
ki lekarskiej, nie wykaza³a ró¿nic we wskaŸnikach za-
padalnoœci na idiopatyczn¹ ¿yln¹ chorobê zakrzepowo-
-zatorow¹ przed i po wprowadzeniu tabletek antykon-
cepcyjnych III generacji wœród kobiet pomiêdzy 15.
a 40. rokiem ¿ycia stosuj¹cych antykoncepcjê doustn¹.
Badacze twierdzili, ¿e ich wyniki stanowi¹ dowód
przemawiaj¹cy przeciwko zwiêkszonemu ryzyku ¿yl-
nej choroby zakrzepowo-zatorowej zwi¹zanej ze stoso-
waniem tabletek antykoncepcyjnych zawieraj¹cych ge-
stagen III generacji. 

Natomiast Stolley i wsp. [14] wykazali, ¿e niewy³¹-
czenie z badañ przypadków ze znanymi bezpoœrednimi
przyczynami ¿ylnej choroby zakrzepowo-ztorowej po-
woduje powstanie tendencji do niwelowania ró¿nic skut-
ków stosowanych preparatów. Przeprowadzili oni bada-
nie kliniczno-kontrolne, dotycz¹ce chorób zakrzepowych
i stosowania antykoncepcji doustnej. Badanie oparte by-
³o na danych klinicznych. W wyniku tych badañ zidenty-
fikowano 461 przypadków z chorob¹ zakrzepowo-zato-
row¹, z których po przejrzeniu informacji klinicznych je-
dynie 22% uznano za schorzenia idiopatyczne. Szacun-
kowo wartoœæ ryzyka wzglêdnego idiopatycznej postaci
choroby zakrzepowej u osób stosuj¹cych doustn¹ anty-
koncepcjê w porównaniu z osobami niestosuj¹cymi wy-
nosi³a 7,2, natomiast dla choroby zakrzepowej spowodo-
wanej wszystkimi mo¿liwymi przyczynami ³¹cznie
z bezpoœrednimi, wartoœæ ta wynosi³a jedynie 1,9. 

Powik³ania zakrzepowo-zatorowe doustnej antykon-
cepcji powstaj¹ w wyniku z³o¿onych procesów. Istotn¹
rolê odgrywaj¹ tu nie tylko tzw. czynniki miejscowe, ale
równie¿ humoralne, uk³ad hemostazy i fibrynolizy,
a tak¿e elementy krwi i œciany naczyniowej. Czêstsze
wystêpowanie epizodów zakrzepowo-zatorowych u ko-
biet przyjmuj¹cych steroidy p³ciowe pocz¹tkowo wi¹za-
no z estrogenowym sk³adnikiem tabletek oraz z aktyw-
noœci¹ androgenn¹ syntetycznych progestagenów. Obni-
¿enie etynyloestradiolu w tabletce do 30–35 mg znacz-
nie zminimalizowa³o wp³yw estrogenu na czêstoœæ wy-
stêpowania powik³añ zakrzepowo-zatorowych. Badania
Kroona i wsp. [15] i Gilaberta i wsp. [16] wykaza³y nie-
istotny wp³yw gestagenów na wywo³any przez estroge-
ny niewielki wzrost aktywnoœci krzepniêcia i fibrynoli-
zy w osoczu. W 1997 r. Rosing i wsp. [17] wykazali na-
byt¹, odwracaln¹ opornoœæ na aktywowane bia³ko C
w czasie przyjmowania doustnej antykoncepcji. Aktyw-
noœæ ta by³a bardziej wyra¿ona dla preparatów zawiera-
j¹cych gestoden i dezogestrel w porównaniu z prepara-
tami zawieraj¹cymi lewonorgestrel. 

W wielu badaniach [18, 19] wykazano, ¿e progeste-
ron, gestoden i medroksyprogesteron (MPA) wi¹¿¹ siê
nie tylko z receptorem progesteronowym, ale równie¿
z doœæ wysok¹ swoistoœci¹ z receptorem glikokortyko-
idów i wywo³uj¹ dzia³anie podobne do kortykoidów. 

Natomiast tzw. gestageny nieaktywne (lewonorge-
strel, noretisteron, norgestimat) wi¹¿¹ siê niemal wy-
³¹cznie z receptorem progesteronowym, a nie ³¹cz¹ siê
z receptorem glikokortykoidów. Aktywacja receptora
glikokortykoidowego poœredniczy w stymuluj¹cym
dzia³aniu niektórych gestagenów na ekspresjê recepto-
ra trombiny (PAR-1). Trombina jest podstawowym en-
zymem kaskady krzepniêcia oraz silnym aktywatorem
p³ytek krwi i odpowiedzi prozakrzepowej i prozapalnej
w komórkach naczyñ krwionoœnych. Trombina indu-
kuje równie¿ ekspresjê czynnika tkankowego (TF),
który jest fizjologicznym czynnikiem spustowym uk³a-
du krzepniêcia [20]. 
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W badaniach Herkerta i wsp. [20] wykazano, ¿e na-
silenie ekspresji PAR-1 w naczyniach wyst¹pi³o selek-
tywnie w gestagenach, takich jak progesteron, gestoden
i MPA. Natomiast nie dochodzi³o do niego w przypad-
ku lewonorgestrelu, norgestimatu i noretisteronu, po-
mimo podobnie silnego dzia³ania gestagennego. Sty-
muluj¹cy efekt gestagenów na ekspresjê receptora
PAR-1 stwierdzono w stê¿eniach podobnych do obser-
wowanych w osoczu kobiet leczonych hormonalnie.
Podobnie jak gestageny o czêœciowej aktywnoœci gli-
kokortykoidowej, czysty glikokortykoid – deksameta-
son – równie¿ nasila³ aktywnoœæ prozakrzepow¹. Wy-
niki tych badañ wskazuj¹ na to, ¿e niektóre gestageny
stosowane w doustnej antykoncepcji mog¹ nasilaæ eks-
presjê receptora trombinowego (PAR-1) i poprzez ko-
lejne etapy wywieraæ dzia³anie prozakrzepowe. 

We wrzeœniu 2001 r. Europejska Agencja Oceny
Produktów Medycznych (EMEA) wyda³a oficjalne
oœwiadczenie na temat zwi¹zku pomiêdzy stosowa-
niem 2-sk³adnikowych tabletek antykoncepcyjnych III
generacji a ryzykiem wyst¹pienia ¿ylnej choroby za-
krzepowej. W oœwiadczeniu tym stwierdzono, ¿e ¿ylna
choroba zakrzepowa jest rzadkim dzia³aniem niepo¿¹-
danym w przebiegu podawania 2-sk³adnikowych table-
tek antykoncepcyjnych. Na podstawie dok³adniej anali-
zy naukowej ustalono, ¿e kobiety przyjmuj¹ce tabletki
antykoncepcyjne zawieraj¹ce dezogestrel lub gestoden
wraz z 30 µg etynyloestradiolu maj¹ nieznacznie pod-
wy¿szone ryzyko wyst¹pienia ¿ylnej choroby zakrze-
powej, w porównaniu z przyjmuj¹cymi tabletki z lewo-
norgestrelem. 

Ostatnio ukaza³y siê równie¿ prace omawiaj¹ce
wp³yw gestagenów III generacji na gospodarkê lipido-
w¹ i wêglowodanow¹ [12, 18, 21–23] Wiêkszoœæ gesta-
genów stosowanych w antykoncepcji obni¿a tolerancjê
glukozy i zwiêksza insulinoopornoœæ. Najnowsze ge-
stageny III generacji zaburzaj¹ metabolizm wêglowo-
danów w mniejszym stopniu ani¿eli gestageny II gene-
racji. Podobny efekt wywo³uj¹ wp³ywaj¹c nieznacznie
na stê¿enie ca³kowitego cholesterolu. Wszystkie proge-
stageny III generacji podwy¿szaj¹ stê¿enie cholestero-
lu HDL i trójglicerydów, a jednoczeœnie obni¿aj¹ stê¿e-
nie cholesterolu LDL. S¹ to zmiany korzystne z punk-
tu widzenia profilaktyki mia¿d¿ycy, pomimo powodo-
wania wzrostu trójglicerydów o ok. 29%. Najmniejszy
wzrost stê¿enia trójglicerydów powoduj¹ preparaty za-
wieraj¹ce norgestimat, a najwiêkszy wzrost stê¿enia
HDL zwi¹zany jest z przyjmowaniem tabletek zawiera-
j¹cych dezogestrel [12]. 

Doniesienia ostatnich lat, dotycz¹ce wp³ywu prepa-
ratów stosowanych zarówno w antykoncepcji, jak
i w HTZ na uk³ad sercowo-naczyniowy, krzepniêcia,
gospodarkê wêglowodanow¹ i lipidow¹ sugeruj¹, ¿e
przy wyborze leku nale¿y zwróciæ uwagê nie tylko na
komponentê estrogenow¹, ale szczególn¹ uwagê nale¿y
zwróciæ na rodzaj zastosowanego progestagenu, aby

maksymalnie zniwelowaæ ryzyko wyst¹pienia wymie-
nionych powik³añ. 

Podstawowym sk³adnikiem hormonalnej terapii za-
stêpczej s¹ estrogeny. Stosowanie samych estrogenów
wi¹¿e siê jednak ze wzrostem ryzyka patologicznych
rozrostów endometrium lub nowotworów b³ony œluzo-
wej macicy [24]. 

David F. Archer i wsp. [25] ocenili ryzyko wyst¹pie-
nia przerostu endometrium u kobiet otrzymuj¹cych
przezskórnie 50 mg estradiolu – samego lub uzupe³nio-
nego 140, 250 lub 400 mg noretisteronu dziennie. Z pra-
cy tej wynika, ¿e dawka 140 mg noretisteronu ma taki
sam skuteczny efekt protekcyjny do endometrium, jak
inne wy¿sze dawki tego progestagenu. Czêstoœæ wystê-
powania objawów ubocznych w grupie otrzymuj¹cej
przezskórnie dawkê 140 mg noretisteronu by³a równie¿
najni¿sza. Dlatego te¿ wydaje siê, ¿e zmniejszenie daw-
ki progestagenu przy zachowaniu jego protekcyjnego
wp³ywu na endometrium jest uzasadnione, gdy¿ zmniej-
sza ryzyko wystêpowania patologicznych rozrostów en-
dometrium, jak i szeregu objawów ubocznych. 

Korzystne dzia³anie progestagenów w HTZ zwi¹za-
ne jest ze spadkiem aktywnoœci mitotycznej i hamowa-
niem syntezy DNA, wzrostem aktywnoœci enzymów
unieczynniaj¹cych estrogeny w kierunku form o niskiej
aktywnoœci proliferacyjnej, ze zwiêkszon¹ biosyntez¹
bia³ka wi¹¿¹cego insulinopodobny czynnik wzrostu
I (IGF BP1) [23, 26]. 

Poza tym progestageny potencjalizuj¹ antyosteopo-
rotyczny wp³yw estrogenów na metabolizm tkanki
kostnej oraz na stan frakcji lipidowej krwi [27, 28]. 

Niekorzystny wp³yw progestagenów stosowanych
w HTZ dotyczy ich oddzia³ywania na uk³ad sercowo-
-naczyniowy, gruczo³ sutkowy oraz oœrodkowy uk³ad
nerwowy, wp³ywaj¹c niekorzystnie na zaburzenia na-
stroju [29]. Du¿e badania ostatnich lat z randomizacj¹
(WHI i HERS) udowodni³y, ¿e sta³e stosowanie przez
ponad 5 lat doustnej HTZ sk³adaj¹cej siê z estrogenów
skoniugowanych – siarczanu ekwiliny (CEE) oraz octa-
nu medroksyprogesteronu (MPA) – zwiêksza ryzyko za-
chorowania na raka sutka [30]. Wniosek ten nie musi
dotyczyæ kobiet stosuj¹cych inne po³¹czenia estroge-
nów z progestagenami, poniewa¿ ró¿nice w drodze po-
dawania, dawkach i rodzajach preparatów stosowanych
w HTZ mog¹ w sposób znacz¹cy wp³ywaæ na ryzyko
zachorowañ na raka sutka. Konsekwencje stymulacji
dehydrogenazy 17-β-hydroksysteroidowej przez proge-
stageny mog¹ zostaæ odwrócone, je¿eli g³ównym estro-
genem kumuluj¹cym siê w tkankach sutka bêdzie estron
zamiast estradiolu [31]. Podanie drog¹ doustn¹ siarcza-
nu ekwiliny (CEE) zwiêksza stê¿enie estronu w wiêk-
szym stopniu ni¿ estradiolu we krwi i w tkankach gru-
czo³u piersiowego [31]. Medroksyprogesteron (MPA)
jest syntetycznym progestagenem, który ró¿ni siê od
progesteronu i innych progestagenów w dzia³aniu na
tkanki gruczo³u piersiowego [32]. W komórkach na-
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b³onkowych gruczo³ów piersiowych kobiet stosuj¹cych
siarczan ekwiliny stwierdzono zwiêkszon¹ aktywnoœæ
mitotyczn¹. Jeszcze wy¿sz¹ aktywnoœæ mitotyczn¹ za-
obserwowano u kobiet stosuj¹cych doustnie CEE ³¹cz-
nie z MPA [31]. Na podstawie badañ epidemiologicz-
nych, a tak¿e badañ randomizowanych stwierdzono, i¿
takie po³¹czenie CEE z MPA nie powinno byæ stosowa-
ne w HTZ, gdy¿ zwiêksza ryzyko raka sutka [30, 32].
Ró¿ne po³¹czenia estrogenów z progestagenami przy
niejednakowych drogach podania mog¹ odmiennie
wp³ywaæ na wzglêdne ryzyko zachorowania na raka
gruczo³u piersiowego. Poziom estronu we krwi
i w tkankach sutka oraz stosunek estronu do estradiolu
s¹ wy¿sze przy doustnej poda¿y estrogenów, w porów-
naniu do transdermalnego podawania estradiolu, co
prowadzi do ró¿nej aktywnoœci 17-β-dehydrogenazy
hydroksysteroidowej, pobudzanej przez progestageny
[33]. Enzym ten z jednej strony redukuje estron do es-
tradiolu, z drugiej utlenia estradiol do estronu. Przy
podwy¿szonym stosunku estronu do estradiolu w œro-
dowisku komórek nab³onkowych, równowaga dzia³ania
17-β-dehydrogenazy hydroksysteroidowej mo¿e zostaæ
przesuniêt¹ na korzyœæ syntezy estradiolu. Dla zale¿-
nych od estrogenów receptorów komórek nowotworo-
wych zawieraj¹cych pierwsz¹ izoformê enzymu, estron
staje siê prawie równie aktywny jak estradiol. Uwa¿a
siê równie¿, ¿e MPA pobudza raczej redukuj¹c¹ ni¿
utleniaj¹c¹ aktywnoœæ enzymu w tkankach sutka. Po³¹-
czenie MPA z doustn¹ poda¿¹ CEE podnosi poziom es-
tronu, co w konsekwencji prowadzi do zwiêkszenia ak-
tywnoœci mitotycznej komórek nab³onkowych sutka
[31]. Potwierdzi³o to hipotezê zak³adaj¹c¹ kluczow¹ ro-
lê stosunku estronu do estradiolu na dzia³anie progeste-
ronu. Je¿eli stosunek ten jest bliski lub mniejszy od jed-
noœci, g³ównym dzia³aniem progesteronu w komórkach
gruczo³u sutkowego jest zmniejszenie gêstoœci recepto-
rów estrogenowych i hamowanie proliferacji [34].

W badaniach in vivo udowodniono, ¿e dodanie proge-
stagenu do podawanego w formie transdermalnej estra-
diolu zmniejsza aktywnoœæ mitotyczn¹ komórek na-
b³onkowych sutka [35, 36]. Dodatkowym ujemnym
skutkiem wysokich stê¿eñ estronu przy doustnej poda-
¿y estradiolu jest 4-krotnie wy¿sze, w stosunku do jego
stosowania w formie przezskórnej, dobowe wydalanie
16-OH-estronu, metabolitu, który uwa¿any jest za mu-
tagenny [37]. 

W badaniach Pasqualiniego i wsp. [38] udowodnio-
no, ¿e progestageny z grupy tzw. selektywnych modu-
latorów enzymów metabolizmu estrogenów (octan no-
megestrolu, promegeston, medrogeston, tibolon) pobu-
dzaj¹ aktywnoœæ sulfotransferazy, a hamuj¹ aktywnoœæ
aromatazy, sulfatazy i 17-β-dehydrogenazy hydroksy-
steroidowej. W wyniku takiego dzia³ania dochodzi do
istotnego zmniejszenia puli aktywnych kancerogennie
estrogenów w tkankach gruczo³u sutkowego. 

Zestawienie estradiolu z progestagenem o korzyst-
nym profilu metabolicznym i minimalnym dzia³aniu
ogólnoustrojowym staje siê wyzwaniem nowoczesnej
hormonalnej terapii zastêpczej w zakresie skuteczno-
œci, bezpieczeñstwa i dobrej tolerancji terapii [39]. 

Docelowym sposobem suplementacji hormonalnej
jest schemat terapii ci¹g³ej bez krwawieñ. Nale¿y tu
równie¿ wzi¹æ pod uwagê najmniejsz¹ skuteczn¹ daw-
kê progestagenu, wywo³uj¹c¹ ten sam efekt kliniczny
bez wy¿szego ryzyka patologicznych rozrostów b³ony
œluzowej macicy. 

Pamiêtaj¹c o efektach metabolicznych progestage-
nów, które mog¹ byæ doœæ rozleg³e i zró¿nicowane,
niezwykle istotna wydaje siê indywidualizacja doboru
nie tylko rodzaju progestagenu, ale tak¿e drogi poda-
nia. Pozwoli to na unikniêcie lub zminimalizowanie
zwi¹zanych z t¹ terapi¹ dzia³añ niepo¿¹danych i zwiêk-
szenie liczby kobiet kontynuuj¹cych hormonaln¹ tera-
piê zastêpcz¹. 

Summary
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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