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W ciqgu ostatniej dekady wprowadzono do zastosowania klinicznego kilka nowych sub-
stancji progestagenowych. Niektore z tych preparatow, zwlaszcza pochodne 19-norprogeste-
ronu, zostaty zbadane pod kqtem ich wykorzystania w hormonalnej terapii zastgpczej.
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Progestageny sg grupg syntetycznych zwigzkéw, kt6-
re w ustroju kobiety mogg wykazywac r6znorodne efek-
ty biologiczne — od dziatania agonistycznego do antago-
nistycznego w stosunku do receptora progesteronowego
(PR) 1].

U podstaw eliminacji dziatai niepozadanych zwigza-
nych z przyjmowaniem progestagendéw lezy zmniejsze-
nie ich powinowactwa wzglednego do receptora andro-
genowego (AR), mineralokortykoidowego (MR), gliko-
kortykoidowego (GR), co stanowi cech¢ niepozadana,
a zwiekszenie wigzania z PR (cecha pozadana), co wa-
runkuje tzw. selektywno$¢ zwigzku [2-5]. Syntetyczny
idealny, a wigc nieistniejacy jeszcze, progestagen powi-
nien charakteryzowac sig:

D silnym dzialaniem progestagenowym;

D nie wykazywaé lub posiada¢ jedynie minimalny
efekt:

— estrogenowy,

— androgenowy (pozadany wptyw jedynie na metabolizm
tkanki kostnej oraz libido),

— antyandrogenowy,

(Przeglgd Menopauzalny 2003; 2:12—17)

— glikokortykosteroidowy,
— mineralokortykosteroidowy;
D nie powodowac aktywacji receptora dla trombiny typu

PAR-1 (poprzez aktywnos¢ glikokortykosteroidowa);
D aktywnos¢ biologiczna progestagenu nie powinna

podlegac Iub by¢ jedynie nieznacznie modyfikowana

przez efekt pierwszego przejscia;

D by¢ aktywng formg leku metabolizowana w watrobie
do nieaktywnych pochodnych;

D diugim okresem pottrwania;

D niskimi kosztami terapii.

Testowane ostatnio nowe progestageny lub nowe
kompozycje estrogenowo-progestagenowe po czesci
spelniajg te postulaty, jednak w dalszym ciagu jesteSmy
dalecy od stworzenia idealnego progestagenu.

W literaturze tematu opisywana jest mozliwos¢ za-
stosowan progestagenéw dotychczas nieuzywanych
w HTZ. Wysoki profil bezpieczenistwa tych zwigzkéw
sprawia, ze substancje te sg atrakcyjne dla przysziego
rozwoju, zar6wno antykoncepcji, jak i hormonalnej tera-
pii zastgpczej.
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Dienogest

Dienogest jest progestagenem, taczacym cechy proge-
stagendw pochodnych progesteronu i 19-nortestostero-
nu. Dienogest posiada umiarkowane powinowactwo do
receptora progesteronowego (ok. 10% w poréwnaniu do
progesteronu), nie wykazuje dzialania androgennego,
a posiada wiasciwosci antyandrogenne. W stosunku do
receptora estrogenowego wykazuje jedynie minimalng
aktywnos¢. Analogiczne wlasciwosci wykazuje w sto-
sunku do receptorow dla glikokortykosteroidéw i mine-
ralokortykosteroidéw. Dienogest wykazuje unikalne,
w stosunku do innych progestagenéw, wlasciwosci anty-
proliferacyjne w zakresie endometrium i komoérek gru-
czolu piersiowego i to niezaleznie od stanu hormonalne-
g0 nowotworéw wywodzacych si¢ z tych komoérek. Sub-
stancja ta nie wplywa na stgzenie prolaktyny, CBG,
SHBG i reniny w surowicy krwi. Dienogest w HTZ jest
stosowany najczesciej w dawce 2 mg, rzadziej 1 mg
w zestawieniu z 2 (1) mg walerianianu estradiolu [2-9].

Norgestimat

Norgestimat jest pochodng 19-nortestosteronu. Nor-
gestimat i jego 17-deacylowane pochodne (norelgestro-
min) wykazujg wysokie powino-

i wysoki odsetek redukcji objawéw klimakterycznych
[14]. Wplyw tej kombinacji lekéw wymaga jednak wie-
loletnich badart w zakresie wptywu na gruczot piersiowy
i mozliwos¢ powiktan zatorowo-zakrzepowych.

Drospirenon

Antymineralokortykoidowy efekt progesteronu (ryc. 1.)
zwigzany jest z dzialaniem antagonistycznym w stosunku
do aldosteronu na poziomie receptora aldosteronowego
w nerkach. Substancjg, ktéra wykazuje zblizony do natural-
nego progesteronu wptyw na gospodarke mineralokortyko-
idowg jest drospirenon [15]. Zwigzek ten jest reprezentan-
tem nowej klasy preparatéw, pochodng 170-spironolakto-
nu i w odréznieniu od innych nowoczesnych progestage-
néw, jedyng substancjg tego typu dziatajacg jako antagoni-
sta receptora dla mineralokortykoidéw. Drospirenon jako
staby diuretyk, redukuje lub znosi niekorzystne objawy
zwigzane z dzialaniem estrogenéw na organizm kobiety:
wzrost masy ciala, retencj¢ ptyndw i obrzeki. Nie wptywa
na parametry gospodarki elektrolitowej. Drospirenon wy-
kazuje silne dziatanie antygonadotropowe. U kobiet stosu-
jacych drospirenon nie obserwuje si¢ androgenizaciji, prze-
ciwnie, substancja ta wywiera tagodny efekt antyandrogen-
ny, co jest szczegdlnie wazne dla pacjentek, ktérym zalezy

wactwo (zblizone do progestero-
nu) do receptoréw progesterono-
wych i jednoczesnie bardzo ni-
skie w stosunku do receptora an-
drogenowego, nie powoduja
wiec zadnych zmian w stgzeniu
SHBG. Norgestimat i jego po-
chodne nie posiadajg powino-
wactwa do receptoréw estroge-
nowych, a wywierajg efekt anty-
estrogenowy poprzez hamowanie
biosyntezy receptoréw dla estro-
gendéw [2, 10-12].

Obok zastosowania w anty-
koncepcji hormonalnej, w chwili
obecnej stosuje si¢ kombinacjg
stalej (codziennej) dawki 1 mg
estradiolu z 3-dniowag wstawka
norgestimatu (90 pg/dobe) i 3-
dniowg przerwa w przyjmowaniu
tego progestagenu — jest to tzw.
przerywana metoda stosowania
progestagenu (ang. intermittent
progestin HRT) [13]. Ten spos6b
terapii jest bardzo dobrze tolero-
wany, daje niewielki odsetek
krwawieri acyklicznych z dobrg
ochrong endometrium, wykazuje
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Ryc. 1. Mechanizm antymineralokortykoidowego dzialania drospirenonu
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na dodatkowym dziataniu kosmetycznym terapii (skora,
owlosienie). Brak dziatania androgenowego chroni pa-
cjentki przed niekorzystnymi zmianami w profilu lipido-
wym surowicy krwi. Drospirenon nie wykazuje powino-
wactwa do receptora glikokortykoidowego i nie wywiera
istotnego wplywu na gospodarke weglowodanowa. Poje-
dyncza dobowa dawka 2-3 mg drospirenonu zapewnia po
kilku dniach ciaglego stosowania stabilne stezenie leku
w surowicy krwi (60 ng/ml) z okresem péttrwania wyno-
szacym 27-33 godz. Drospirenon w surowicy krwi wyka-
zuje powinowactwo do albumin, nie taczac si¢ z SHBG
iCBG [2, 8, 15-17].

Niezwykle obiecujace sg doniesienia o korzystnym
wplywie hormonalnej terapii zastgpczej z uzyciem dro-
spirenonu i 17-B-estradiolu na obnizenie wartosci cisnie-
nia skurczowego i rozkurczowego u pacjentek po meno-
pauzie leczonych enalaprilem z powodu choroby nadci-
Snieniowe;j [18].

Promegeston

Promegeston nie wykazuje powinowactwa do recep-
torOw: estrogenowego, androgenowego, mineralokorty-
koidowego i glikokortykoidowego. Zwigzek wykazuje
silne dzialanie antyestrogenowe. Zmniejsza aktywnos¢
uterotropowg estrogendéw in vitro i in vivo. W wysokich
dawkach wykazuje dziatanie antygonadotropowe. Szyb-
ko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, ale ma sto-
sunkowo krotki okres péttrwania. Z tego powodu jego
zastosowanie kliniczne jest ograniczone, gtéwnie do le-
czenia cykli bezowulacyjnych i zaburzeri miesigczkowa-
nia [3, 4, 11, 17, 19-21].

Trimegeston

Trimegeston jest aktywnym metabolitem promegesto-
nu, a zarazem silnym gestagenem, pozbawionym dziatania
androgenowego. Substancja ta jest intensywnie badana
w kierunku klinicznego zastosowania pod katem terapii
menopauzalnej. Trimegeston charakteryzuje si¢ niezwykle
korzystnym profilem dziatania farmakologicznego. Silnie
wigze si¢ z receptorem progesteronowym, co warunkuje
jego wysoka aktywnos¢ progestagenows. Nie wykazuje
dziatania androgenowego, mineralokortykoidowego i gli-
kokortykoidowego. Nie pobudza receptora estrogenowego
(dziatanie antyuterotropowe). Dobowa dawka rzedu 0,1
mg powoduje transformacj¢ sekrecyjng endometrium.
Ciagla terapia z zastosowaniem trimegestonu (0,25-4.,0
mg) i 17-B-estradiolu (1-2 mg) zapewniala u zwierzat la-
boratoryjnych wysokg skutecznos¢ ochrony endometrium,
przy korzystnym oddzialywaniu na procesy resorpcji i od-
budowy tkanki kostnej [14, 21-24].

Okres poéttrwania trimegestonu wynosi ok. 14 godz.
i dlatego preparat przeznaczony jest do stosowania raz
dziennie. U zdrowych kobiet po menopauzie trimege-
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ston zastosowany doustnie w jednorazowej dawce do-
bowej od 0,5 do 4,0 mg wykazywat wysoka skutecz-
nos¢ kliniczng i zadowalajacy profil tolerancji farma-
kologicznej. W hormonalnej terapii zastepczej propo-
nowany jest schemat leczenia postaciami doustnymi
lub przezskérnymi, w ktérych dzienna dawka trimege-
stonu i 17-B-estradiolu wynosi odpowiednio: 0,25-0,5
mg i 2 mg na dobg [3, 22, 24].

Octan nomegestrolu

Octan nomegestrolu (NomAc) jest pochodng 170-hy-
droksy-19-norprogestronu. Wsréd pochodnych progeste-
ronu NomAc jest jednym z najsilniejszych progestage-
néw [14]. Aktywnos¢ gestagenna po doustnym podaniu
NomAc jest 4-krotnie wieksza w poréwnaniu do octanu
medroksyprogesteronu (MPA). Powinowactwo NomAc
do receptora progesteronowego jest wyzsze niz progeste-
ronu, octanu medroksyprogesteronu i chlormadinonu
[25]. Zwigzek ten pozbawiony jest aktywnosci androge-
nowej, glikokortykosteroidowej, mineralokortykosteroi-
dowej i estrogenowej. Nie powoduje retencji sodu oraz
nie wykazuje dzialania antydiuretycznego [17, 20, 21].
Aktywnos$¢ antygonadotropowa octanu nomegestrolu jest
stosunkowo staba, ale dobowa dawka 1,25 mg jest wy-
starczajacg do zahamowania owulacji u ludzi [19]. U ko-
biet po menopauzie stosujacych estrogenowq terapi¢ za-
stepczg NomAc powoduje obnizenie czgstosci pulsacji
LH, ktéry to fenomen zblizony jest do zaobserwowanego
po zastosowaniu octanu noretisteronu (NETA) [26]. Po-
siada dos¢ dlugi (ok. 35-50 godz.), w poréwnaniu do
MPA (24 godz.) czy NETA (20 godz.), pStokres rozpadu.
Ze wzgledu na profil powinowactwa do receptora proge-
steronowego, wydaje si¢ by¢ dobrym kandydatem jako
sktadowa w kombinowanej HTZ. U kobiet stosujacych
ETZ w formie implantéw estrogenowych octan nomege-
strolu juz w dawce dobowej 0,5 mg indukuje przeksztat-
cenie wydzielnicze endometrium. NomAc nie wywiera
niekorzystnego dziatania na gospodarke weglowodanowa
oraz stg¢zenia lipidow. Terapia z zastosowaniem octanu
nomegestrolu nie znosi korzystnego efektu wazodilata-
cyjnego estrogendw na naczynia wieficowe [3, 4].

Nestoron

Nestoron (ST 1435) posiada kilka cech, ktére czynig
go idealnym preparatem zaréwno do stosowania w hor-
monalnej terapii zastepczej, jak i antykoncepcji. Nieste-
ty, substancja ta wykazuje niewielkg aktywnos¢ po poda-
niu doustnym (5-10 mg), natomiast dziata bardzo sku-
tecznie przy parenteralnej drodze stosowania (5-10 pg),
zwlaszcza w postaciach o przedtuzonym dziataniu [11].
Podany w ten sposdb nestoron jest od 10 do 100 razy sil-
niejszym gestagenem od progesteronu. Aktualnie stoso-
wany jest w formie kragzkéw dopochwowych, implantéw
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podskérnych albo systemu uwalniania przeskérnego. Ne-
storon nie wigze si¢ z SHBG, co powoduje jego szybka
eliminacj¢ z ustroju [11, 27].

U kobiet po menopauzie stala przezskdrna aplikacja
17-B-estradiolu oraz nestoronu (1 mg/dobg) zapewnia
stabilny poziom progestagenu w surowicy krwi, rzedu
200-250 pmol/l, wystarczajacy do skutecznej ochrony
endometrium. U pacjentek stosujgcych nestoron nie za-
obserwowano istotnych klinicznie zmian w profilu lipi-
dowym surowicy krwi. Nestoron nie wykazuje dziatania
androgenowego, uterotropowego i antyestrogenowego.
Odnotowano nieznaczne powinowactwo progestagenu
do receptora glikokortykoidowego, ale bez wyraznego
wzrostu aktywnosci glikokortykoidowej. Dziatanie anty-

gonadotropowe nestoronu zblizone jest do zaobserwowa-
nego po zastosowaniu lewonorgestrelu. Bezpieczeristwo
stosowania oraz wysoka skutecznos¢ kliniczna to dodat-
kowe cechy charakteryzujgce nowoczesny progestagen,
jakim jest nestoron [17, 27, 28, 29].

TXS525

Nowy, obiecujgcy progestagen, pochodna 19-norpro-
gesteronu o budowie zblizonej do nomegestrolu, bedacy
w fazie badart doswiadczalnych. Wykazuje silne dziata-
nie antygonadotropowe. Jest 10-krotnie silniejszym ge-
stagenem od MPA. Aktywnos¢ antyandrogenowa wyno-
si 50% obserwowanej dla octanu cyproteronu [3, 4].
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Ryec. 2. Wplyw selektywnych modulatoréw enzymow metabolizmu estrogenéw (SEEMs) na aktywnos¢ szlakow enzy-
matycznych bioracych udzial w lokalnej biosyntezie estrogenéw w tkance gruczotu sutkowego
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Niezwykle istotnym jest fakt, ze wigkszos$¢ z powy-
zej prezentowanych progestagendw zalicza si¢ do grupy
tzw. selektywnych modulatoréw enzyméw metaboli-
zmu estrogenéw (SEEMs). Grupa badaczy pod kierun-
kiem Pasqualiniego uzyskata niezwykle obiecujace da-
ne, dotyczace wplywu progestagenéw z grupy SEEMs
na aktywnos¢ ukladéw enzymatycznych biorgcych
udziat w lokalnej biosyntezie estrogenéw w tkance gru-
czotu sutkowego (ryc. 2.). Octan nomegestrolu, prome-
geston, medrogeston, TX 525 oraz tibolon pobudzaja

Summary

aktywno$¢ sulfotransferazy, a hamujg aktywnos¢ aro-
matazy, sulfatazy i 17-B-dehydrogenazy hydroksystero-
idowej. Konsekwencja takiego dzialania jest zmniejsze-
nie puli aktywnych kancerogennie estrogenéw lokalnie
w tkance sutka [23].

Swiadomos¢ przedstawionych powyzej faktéw po-
zwala, juz na etapie wizyty kwalifikujacej do HTZ, na ra-
cjonalny, indywidualny dobor terapii (tailored therapy),
zapewniajgc jednoczesnie wysokg akceptacje 1 poczucie
bezpieczeristwa leczenia ze strony pacjentki.

In the last years there has been an extraordinary development in the synthesis of new pro-
gestins. The action of progestins is a function of many factors: its structure, activity, affinity
to the progesterone or to the other steroids receptors, the target tissue considered, dose, and
metabolic transformation. Several risks are attributed to progestins as a class-effect; howe-
ver, progestogens used in hormonal replacement therapy have varying pharmacological pro-
perties and do not induce the same side effects. Newly synthesized progestins (19-norproge-
sterone and 18o-spironolactone derivatives) do not bind to the androgen receptor and do not
exert an androgenic side effect. Selection molecules having no estrogenic, androgenic or glu-
cocorticoid effects should allow a larger use of the progestins in HRT without any major

drawback.

Key words: menopause, hormonal replacement therapy, progestins
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