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Streszczenie

Progesteron jest hormonem steroidowym regulujagcym funkcjonowanie uktadu rozrodczego, wspomagaja-
cym przebieg ciagzy, a takze petnigcym istotna funkcje w terapii hormonalnej wieku menopauzalnego. Suple-
mentacja progesteronem wigze sie z ryzykiem wystapienia szeregu efektéw niepozadanych. Poprawa tolerancji
leku jest kluczowym aspektem warunkujgcym sukces stosowanej terapii. Jego efekt terapeutyczny oraz stopien
nasilenia dziatan ubocznych zalezny jest w znacznej mierze od drogi podania. Wyniki wielu przeprowadzonych
badanh wskazuja na stusznos¢ tezy sugerujacej, ze progesteron stosowany dopochwowo podlega selektywnej
dystrybucji do macicy. Prowadzi to do uzyskania wyzszych stezef w obrebie btony sluzowej macicy przy nizszych
stezeniach we krwi obwodowej, czego skutkiem jest redukcja objawdw niepozadanych. Praca stanowi przeglad
literatury opisujacej zjawiska zwigzane z selektywnga dystrybucja progesteronu z btony $luzowej pochwy do ma-
cicy, jak réwniez uwzglednia wyniki wielu badafh poréwnujgcych efekty stosowania ré6znych form suplementacji
progestagenami. Wiele uwagi poswiecono na poznanie mechanizméw opisanych jako ,efekt pierwszego przej-
Scia macicznego”. Wykazano istnienie szeregu mozliwosci prowadzacych do bezposredniego wzrostu stezenia
progesteronu w macicy, opisujac mozliwos¢ dystrybucji droga bezposredniego przenikania hormonu, transportu
droga naczyn limfatycznych, a takze droga swoistego ,,pochwowo-macicznego uktadu wrotnego”. Na podstawie
przeprowadzonych analiz — zaréwno zagranicznych, jak i polskich — opisano skutecznos¢ drogi dopochwowej
w poronieniach nawracajacych, w technikach rozrodu wspomaganego, w przypadkach zagrozenia porodem
przedwczesnym oraz w hormonalnej terapii zastepczej.

Stowa kluczowe: progestageny, stosowanie dopochwowe.

Summary

Progesterone is an essential regulator of the normal female reproductive function in the uterus, ovary,
mammary gland and brain. It also plays an important role in non reproductive tissues such as the cardiovascular
system, bone and central nervous system. Progesterone supplementation is associated with the risk of various
adverse effects. It is vital to maximize compliance in order to achieve full therapeutic success. Endometrial
progesterone concentration levels vary according to the administration route. Many experimental and clinical
studies support the hypothesis that progesterone administered vaginally is distributed selectively to the ute-
rus. This phenomenon leads to higher progesterone tissue concentrations with simultaneously lower systemic
circulation concentrations. This paper aims to review current literature describing various aspects of progeste-
rone and progestin distribution with respect to the administration route. Special interest was given to explain
different mechanisms leading to higher endometrial concentrations described as “first uterine pass effect”. We
summarized data that support various theories of vaginal-uterine progesterone transport, including direct diffu-
sion through tissue, absorption into venous/lymphatic circulatory system and countercurrent vascular exchange
with diffusion from utero-vaginal veins and lymph vessels to arteries. A lot of evidence in the international and
Polish literature shows that vaginal progesterone administration seems to be effective in miscarriage, luteal
support and menopause treatment as well as preterm birth prevention.
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Wstep

Progesteron jest niezbednym hormonem reguluja-
cym prawidtowg funkcje reprodukcyjng kobiety; odgry-
wa réwniez bardzo wazna role w funkcjonowaniu uktadu
krazenia, uktadu nerwowego, oddechowego oraz kostne-
go; moze dziata¢ obnizajaco na nastréj, a takze aneste-
tycznie, analgetycznie czy immunosupresyjnie [1-3].

Podstawowe dziatanie progesteronu zwigzane jest
z jego funkcja we wspomaganiu proceséw zachodza-
cych w kolejnych etapach ciazy. Umozliwiaja to specy-
ficzne efekty dziatania progesteronu, takie jak: utatwie-
nie zagniezdzania, dziatanie placentotropowe, dziatanie
relaksujagce na miesiei macicy, kurczenie ujscia we-
wnetrznego szyjki macicy, zmniejszenie syntezy pro-
staglandyn, poprawa ukrwienia macicy oraz dziatanie
immunosupresyjne [4].

Powszechnie uwaza sie, iz stezenie hormonéw
w surowicy jest adekwatng informacja o ich wptywie
na organy docelowe. Jednakze obecnie znany jest fakt
istnienia bardziej ztozonych interakcji hormonalnych,
w szczegblnosci pomiedzy hormonami ptciowymi i ich
organami docelowymi [5].

Zaobserwowano rozbieznosci pomiedzy stezeniami
progesteronu w surowicy a efektem ich dziatania na
macice przy podazy dopochwowej [6].

Juz w ubiegtym dziesiecioleciu zebrano szereg dowo-
déw na istnienie tropizmu do tkanki endometrium pro-
gesteronu podawanego dopochwowo. Efekt ten zwigzany
jest z faktem, iz czes¢ hormonu bezposrednio oddziatuje
na btone Sluzowa macicy, przenikajac z pochwy, czego
efektem jest zwiekszenie stezenia tkankowego. Zjawisko
to zostato opisane jako tzw. efekt pierwszego przejscia
macicznego (first uterine pass effect) [6].

Progesteron to hormon produkowany przez ciatko
z6tte w trakcie fazy lutealnej cyklu. Synteza progeste-
ronu z cholesterolu w jajniku zalezy od stymulacji gona-
dotropinowej [1]. Efekt dziatania progesteronu w tkan-
kach docelowych obserwowany jest dzieki taczeniu sie
z receptorem progesteronowym. W chwili zwigzania
z progesteronem receptor progesteronowy uruchamia
transkrypcje genu docelowego w szerokiej gamie tka-
nek znajdujacych sie m.in. w sutku, macicy, mézgu, cen-
tralnym uktadzie nerwowym, a takze w uktadzie krwio-
noénym i oddechowym [7]. Réznorodny efekt dziatania
progesteronu na tkanki docelowe zwigzany jest z obec-
noscig koregulatoréw, ktére odgrywaja kluczowa role
w regulacji ztozonych funkcji bedacych biologiczng od-
powiedzig na obecnos¢ progesteronu.

W zwigzku ze ztozona rolg progesteronu uposle-
dzone wydzielanie lub nieadekwatna odpowiedz re-
ceptorowa moga stac sie przyczyng wielu zaburzen,
takich jak: nieprawidtowe krwawienia menstruacyjne,
miesniaki macicy, endometrioza, adenomioza, nowo-
tworzenie sutka i endometrium, poronienia czy porody
przedwczesne [8-10]. Coraz wazniejsza role w terapii

potozniczo-ginekologicznej, a takze medycynie rozrodu,
odgrywaja preparaty progesteronu, progestageny, an-
typogestageny oraz selektywne modulatory receptora
progesteronowego [11, 12].

Suplementacje progesteronem stosuje sie szeroko
w przypadku procedur rozrodu wspomaganego. Syn-
chronizacja pomiedzy rozwojem embrionu a zdolnoscia
receptywna endometrium jest podstawa skutecznosci
technik in vitro. Transformacja wydzielnicza endome-
trium i receptywnos¢ w gtéwnej mierze zaleza od cza-
su ekspozycji na odpowiednie stezenia progesteronu,
zaktadajgc wtasciwe dziatanie estrogenéw w fazie fo-
likularnej. Btona sluzowa macicy jest niejako gtéwnym
celem dla jajnikowych hormonéw steroidowych. Po-
owulacyjny wzrost stezenia progesteronu wstrzymuje
aktywnos¢ proliferacyjna endometrium i indukuje prze-
miany tkanek w celu przygotowania ich do zagniezdze-
nia i formowania miejsca tozyskowego [13, 14].

Progesteron — drogi podania

Przeanalizowano mozliwosci podawania prepara-
téw progesteronu wieloma réznymi drogami, takimi
jak donosowa [15-17], podjezykowa [18], doodbytnicza
[19]. Jednakze droga doustna [20], domiesniowa [21]
oraz dopochwowa [22] sg jak dotad najlepiej opisany-
mi i najszerzej wykorzystywanymi formami podawania
preparatow progesteronu.

Doustne podawanie progesteronu jest prawdopo-
dobnie najwygodniejszg forma jego suplementacji, jed-
nakze jego stosowanie zwigzane moze byé¢ z wystgpie-
niem dziatah ubocznych, takich jak nudnosci, sennos¢
lub uderzenia goraca [23]. Na farmakokinetyke doustnie
stosowanego progesteronu wptyw ma stosowana dieta
i przyjmowane pokarmy [20]. Progesteron podany do-
ustnie wchtania sie szybko, nastepnie metabolizowany
jest z przewodu pokarmowego i w trakcie pierwszego
przejscia watrobowego usuwany z krwiobiegu [24].
Maksymalne stezenie progesteronu w surowicy uzyski-
wane jest w ciggu 4 godz. od podania [25]. Po podaniu
200 mg mikronizowanego progesteronu Srednie steze-
nia w surowicy uzyskiwane sa po ok. 2—4 godz. i po-
zostaja znaczaco podwyzszone przez kolejne 67 godz.
[26]. Niemniej nawet zastosowanie wyzszych dawek mi-
kronizowanego progesteronu (do 300 mg) nie wywotato
efektu wydzielniczego endometrium u kobiet w okresie
okotomenopauzalnym [27].

Podawanie domiesniowe progesteronu okazato sie
mato komfortowe z racji koniecznosci codziennego
wykonywania iniekcji w celu utrzymania wtasciwych
stezen hormonu w surowicy. Ponadto mozliwe jest
wystapienie efektéw ubocznych w postaci stanu za-
palnego w miejscu podania, czego efektem moze byc
zaczerwienienie, bél, a nawet ropien. Progesteron jest
absorbowany praktycznie natychmiast po podaniu do-
miesniowym, wysokie stezenie w surowicy uzyskiwane
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jest po 2 godz., a maksymalne po 8 godz. [28]. Wykaza-
no rébwniez, ze miejsce podania moze stanowic niejako
depozyt poprzez akumulacje progesteronu w tkance
ttuszczowej. W badaniu z randomizacja, poréwnujacym
doustng forme mikronizowanego progesteronu z pro-
gesteronem podawanym domiesniowo, wykazano, iz
po podazy domiesniowej maksymalne stezenia proge-
steronu byty wyzsze [20].

Dopochwowa forma podania progesteronu uznana
zostata za wygodna dla pacjentek i efektywna w zwigz-
ku z ograniczong liczbg efektéw ubocznych [21, 29].
Jednakze wykazano, ze absorpcja przez btone $luzowg
pochwy moze by¢ modyfikowana w zaleznosci od stop-
nia estrogenizacji [30]. Na absorpcje moze takze mie¢
wptyw forma preparatu dopochwowego w zaleznosci
od tego, czy jest to tabletka, globulka, krem, preparat na
bazie olejowej, czy tez zel [22, 31]. Maksymalne stezenie
progesteronu podanego dopochwowo uzyskiwane jest
po ok. 3-8 godz. w zaleznosci od formy preparatu [32],
a nastepnie w ciggu kolejnych 8 godz. obserwowany jest
stopniowy spadek jego stezenia. Progesteron zastoso-
wany dopochwowo eliminowany jest z surowicy szyb-
ciej niz progesteron podawany domieéniowo, ponadto
konieczne sg wyzsze dawki preparatéw dopochwowych
w poréwnaniu z dawkami stosowanymi domiesniowo
w celu uzyskania stezen podobnych do fazy lutealnej.

Selektywna dystrybucja progesteronu bezposred-
nio do macicy nosi nazwe ,efektu pierwszego przejscia
macicznego” [5]. W roku 1994 Miles i wsp. dostarczyli
bezposrednich dowodéw na selektywna dystrybucje
progesteronu z pochwy do macicy. Poréwnujac droge
domiesniowa i dopochwowa, autorzy zaobserwowali,
ze dopochwowa podaz skutkowata nizszym stezeniem
hormonu w surowicy i jednoczesnie wyzszymi steze-
niami tkankowymi w endometrium [6]. W kolejnym
badaniu z randomizacja kobiet poddawanych techni-
kom rozrodu wspomaganego Gibbons i wsp. poréwny-
wali stezenia progesteronu po podazy domiesniowej
(100 mg) i dopochwowej (90 mg progesteronu mikroni-
zowanego w formie Zelu). Autorzy zaobserwowali wyz-
sze Srednie stezenie progesteronu w grupie kobiet le-
czonych domiesniowo, jednakze badania histologiczne
wykazaty podobny efekt dziatania progesteronu w obu
grupach [29]. Przedstawione wnioski sugeruja, iz podaz
dopochwowa progesteronu jest tak samo efektywna
jak domiesniowa.

Wyodrebniono kilka réznych mechanizméw od-
powiadajacych za bezposredni transport hormonu
z pochwy do macicy. Pierwszy z nich to bezposred-
nia, pasywna dyfuzja przez tkanki. W badaniu, ktére
przeprowadzili Buletti i wsp. [33], autorzy zastosowali
znakowany progesteron na tkanki mankietu pochwy
uzyskane w trakcie histerektomii, a nastepnie oceniali
koncentracje progesteronu w endometrium w odste-
pach czasowych. Eksperyment przeprowadzono w sys-
temie otwartym, aby unikna¢ recyrkulacji. Maksymalne
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stezenia w tkankach macicy zaobserwowano po 5 godz.
od podania.

Kolejng droga bezposredniego transportu wydaje
sie by¢ droga naczyh chtonnych. System limfatyczny
gornej czesci pochwy jest w bezposrednim kontakcie
z systemem limfatycznym otaczajacym macice i sta-
nowi¢ moze bezposrednig droge transportu. Sama
chtonka jest istotnym elementem transportowym dla
hormondw steroidowych [34]. Za posredni dowdd ist-
nienia takiej drogi mozna uznac¢ szerzenie sie procesu
nowotworowego z gérnej 1/3 pochwy na tkanki.

Teoria ,,pochwowo-macicznego uktadu wrotnego”
pomiedzy naczyniami splotéw zylnych pochwy a tet-
nicami macicznymi na drodze pochwa-macica badana
byta przez kilka zespotéw naukowych [31, 35]. Wyniki
badanh wykazaty, iz po dopochwowym podaniu proge-
steronu (po 45 min) stezenia progesteronu w tetnicy
macicznej byty dwukrotnie wyzsze niz stezenia proge-
steronu w tetnicy promieniowe;j.

Do podobnych wnioskéw ttumaczacych mozliwosé
istnienia ,,pochwowo-macicznego uktadu wrotnego”
doprowadzity badania Buletti i wsp. [33]. Autorzy na
modelu ex vivo zaobserwowali akumulacje progeste-
ronu w sieci zylnej, wskazujac, iz preferencyjna droga
dystrybucji hormonu do macicy moze prowadzi¢ przez
uktad naczyniowy.

Zastosowanie progesteronu w zagrozeniu
porodem przedwczesnym

Powiktanie porodem przedwczesnym dotyczy ok.
5-15% ciaz i jest gtdwna przyczyna zachorowalnosci
i Smiertelnosci noworodkéw. Ostatnio opublikowane
badania wykazaty, ze odsetek porodéw przedwcze-
snych moze by¢ znaczaco zredukowany poprzez profi-
laktyczne stosowanie progesteronu, w szczegélnosci
u pacjentek obcigzonych historig poprzednich przedter-
minowych porodéw w powigzaniu ze skréceniem szyki
macicy ocenianej ultrasonograficznie [36, 37].

Rola progesteronu w zapobieganiu porodom przed-
wczesnym zostata opisana w bazie Cochrane [38]. Prze-
analizowano pie¢ badan z randomizacja poréwnujacych
zastosowanie domiesniowej formy progesteronu i pla-
cebo [39-43] u pacjentek znajdujacych sie w grupie ry-
zyka porodem przedwczesnym. Metaanaliza wykazata,
ze kobiety, u ktérych stosowano suplementacje pro-
gesteronem, obarczone byty statystycznie znamiennie
mniejszym ryzykiem porodu przedwczesnego. Dodatko-
wo mniejsza byta takze liczba noworodkéw z masa uro-
dzeniowa ponizej 2500 g w poréwnaniu z grupa przyj-
mujaca placebo. Opisano takze pojedyncze badania
poréwnujace zastosowanie dopochwowe progesteronu
i placebo u kobiet ze stwierdzonym ryzykiem porodu
przedwczesnego (n = 157) [44]. Badanie przeprowa-
dzono z randomizacja, podajac codziennie pomiedzy
24. a 36. tygodniem cigzy placebo lub 100 mg progeste-
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ronu dopochwowo. Wykazano, ze w grupie stosujacej
progesteron byto mniej kobiet rodzacych przed 36. ty-
godniem ciazy (13,9%) w poréwnaniu z grupa przyjmu-
jaca placebo (28,6%).

Zastosowanie progesteronu
w niewydolnosci ciatka zéttego

Progesteron w suplementacji fazy lutealnej stoso-
wany byt zaréwno doustnie, dopochwowo, jak i domie-
Sniowo. Opublikowano kilka badah prospektywnych
poréwnujacych metody podawania progesteronu [23,
32, 45]. W rezultacie przeprowadzonych analiz nie za-
obserwowano znamiennych statystycznie rd6znic we
wskazniku cigz po zastosowaniu: HCG domiesniowo,
progesteronu domiesniowo oraz mikronizowanego
progesteronu dopochwowo. Jednakze bardziej stabilne
stezenia progesteronu w surowicy obserwowane byty
po preparacie zastosowanym dopochwowo. Poréwna-
nie formy doustnej z forma domiesniowa przemawia
za wyzsza skutecznoscia formy domiesniowej, gdzie
wskaznik zagniezdzen wynosit 40,9% w poréwnaniu
z 18,1% przy podazy doustnej [45]. W prospektyw-
nym badaniu z randomizacja Smitz i wsp. poréwnali
efekt dziatania progesteronu podanego dopochwowo
(600 mg/dobe mikronizowanego progesteronu) z po-
dawanym domie$niowo (50 mg naturalnego progeste-
ronu). Autorzy zaobserwowali znamiennie nizszy odse-
tek poronien, jak réwniez wyzszy odsetek implantacji
w grupie stosujacej hormon dopochwowo [46].

Poronienia nawykowe zwigzane sa w 20-50% z nie-
wydolnoscia ciatka zéttego. Zgodnie ze stanowiskiem
ekspertéw Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
z 2004 r. zaleca sie, by w kolejnej ciazy z niedomoga
lutealng jako prawdopodobng przyczyna straty po-
przedniej ciazy zastosowaé zapobiegawczo substytucje
progesteronem lub jego pochodnymi natychmiast po
zajsciu w nastepna ciaze [47].

Terapia progesteronem okresu
menopauzalnego

Stosowanie progestagenow jest niezbedne w te-
rapii hormonalnej u kobiet, ktére nie zostaty poddane
histerektomii, i zabezpiecza btone sluzowa jamy macicy
przed przerostami. Niska tolerancja dziatah niepoza-
danych przez pacjentki stanowi gtéwna przyczyne nie-
przestrzegania zasad terapii hormonalnej [48]. Zasto-
sowanie progesteronu dopochwowo w ztozonej ciagtej
hormonalnej terapii wydaje sie by¢ idealnym rozwiaza-
niem, majacym na celu minimalizacje efektéw niepoza-
danych zwigzanych z aktywnoscig progestagenu. Droga
ta zapewnia minimalng absorpcje systemowa hormonu
przy zachowaniu wysokiej skutecznosci protekcyjnej
endometrium [48, 49]. W opublikowanych polskich

badaniach autorzy potwierdzajag skutecznos¢ dopo-
chwowej suplementacji progesteronem, nie wykazujac
jednoczesnie negatywnego wptywu na gospodarke we-
glowodanowa, metabolizm lipidéw czy na parametry
uktadu krzepniecia [50].

Whioski

W literaturze dostepna jest znaczna liczba dowo-
déw przemawiajacych za preferencyjna dystrybucja
progesteronu do macicy po podazy dopochwowe;j.
Mozliwe jest, iz zachodzi wéwczas wiekszos¢ mechani-
zmo6w — lub nawet wszystkie opisane — bezposredniego
transportu progesteronu, prowadzac w rezultacie do
akumulacji hormonu w tkance endometrium, a takze
do poprawy jego biodostepnosci. ,Efekt pierwszego
przejscia macicznego” poznany dzieki badaniom nad
dystrybucja progesteronu wydaje sie mie¢ duze znacze-
nie fizjologiczne, ktore w chwili obecnej nie jest jeszcze
do kohca poznane. Coraz wiecej dowodéw wskazuje na
to, ze droga dopochwowa powinna by¢ przedktadana
nad inne formy podazy w okreslonych sytuacjach kli-
nicznych, w szczegélnosci wtedy, gdy efekt zwigzany
z koncentracjg hormonu w macicy ma by¢ maksymal-
ny (w przypadku technik rozrodu wspomaganego) lub
pozadane jest minimalne stezenie progesteronu w su-
rowicy w celu minimalizacji dziatah ubocznych (w przy-
padku hormonoterapii wieku menopauzalnego).

Ponadto dalszy rozw6j badan eksperymental-
nych doprowadzi do lepszego zrozumienia wszystkich
aspektéw zwigzanych z ,efektem pierwszego przejscia
macicznego”, co pozwoli na petne wykorzystanie po-
znanych mechanizméw do efektywnego stosowania
w przysztosci réznych metod terapeutycznych.
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