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W wyniku dtugotrwatej monoestrogenoterapii, wzra-
sta ryzyko wystepowania przerostu lub raka endome-
trium. Z tego wzgledu u kobiet z zachowana macica ist-
nieje bezwzgledna koniecznos¢ wtgczenia do hormonal-
nej terapii zastepczej (HTZ) komponenty progestagennej,
ktéra zapobiega przerostowi btony sluzowej macicy oraz
zmniejsza ryzyko wystapienia raka endometrium.

Duze badania epidemiologiczne opublikowane w ostat-
nich latach wskazuja na potencjalne niebezpieczefstwo
dtugotrwatego stosowania progestagenéw w ramach hor-
monalnej terapii zastepczej. Uwaza sie dzisiaj, ze za profil
bezpieczenstwa HTZ w znacznie wiekszym stopniu odpo-
wiedzialna jest komponenta progestagenna terapii, anizeli
stosowany w tej terapii estrogen. Progestageny stosowa-
ne w HTZ réznig sie powinowactwem do receptoréw pro-
gesteronowych, a takze aktywnoscia androgenna, gliko-
kortykosteroidowg, estrogenowg, mineralokortykoidowa,
czy antyestrogenowa, ktdre to sktadowe charakterystyki
farmakologicznej tych lekéw stanowia réwniez o ich profi-
lu bezpieczenstwa.

Najwazniejsze dziatania niepozadane progestage-
néw stosowanych w ramach HTZ dotycza uktadu serco-
Wo-naczyniowego oraz gruczotu piersiowego.

Wptyw réznych progestagendéw na funkcje naczyn
nie zostat w petni wyjasniony. Udowodniono, ze zalezny
od progestagenéw wzrost ryzyka choréb sercowo-na-
czyniowych wynika z ich dziatania na:

e uktad krzepniecia,

e funkcje srédbtonka,

e wtasciwosci wazomotoryczne naczyn,
e uktad lipidowo-lipoproteinowy,

¢ metabolizm weglowodanéw,

e cidnienie obwodowe i centralne krwi.

Istniejg przestanki, pochodzace z doswiadczeh pro-
wadzonych in vitro oraz in vivo, z ktérych wynika, ze pro-
gestageny posiadajace znaczne powinowactwo do re-
ceptora glukokortykoidowego, poprzez indukcje syntezy
receptora trombinowego (PAR-1), zwiekszaja naczynio-
wa aktywnos¢ prokoagulacyjng i tym samym ryzyko
choroby zakrzepowo-zatorowej.

Réwniez niektére gestageny, szczegblnie te wykazu-
jace aktywnos¢ androgenng, poprzez modulowanie
funkcji srodbtonkowych czynnikéw wazodylatacyjnych
(NO, prostacykliny) oraz obkurczajacych (endotelina-1,
tromboksan A,) moga wywotywac skurcz naczyn i przy-
czyniac sie do rozwoju choréb sercowo-naczyniowych.

Wykazano ponadto, ze progestageny pobudzajace re-
ceptor androgenowy moga zmniejszaé korzystny efekt
estrogenéw w zakresie gospodarki lipidowo-lipoprotei-
nowej, prowadzac do obnizenia HDL i podwyzszenia LDL,
jak rowniez wptywac na metabolizm weglowodanow, in-
dukujac nietolerancje glukozy i hiperinsulinemie. Efekty
te sa silnymi czynnikami miazdzycogennymi.

Ponadto wiekszos¢ stosowanych progestagendw po-
siada aktywnosé mineralokortysteroidowa, w wyniku
czego poprzez receptor aldosteronowy powodujg zatrzy-
mywanie jonéw sodu i wody w organizmie, co moze
prowadzi¢ do podwyzszania centralnego i obwodowego
cisnienia krwi, a tym samym zwieksza¢ ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych.

Brak jest randomizowanych badan klinicznych po-
rownujacych wptyw réznych gestagenéw na ryzyko po-
wiktan sercowo-naczyniowych podczas terapii hormonal-
nej u kobiet okoto- i pomenopauzalnych. W chwili obec-
nej nie mamy wsrod dostepnych lekéw gestagenu, ktéry
charakteryzowatby sie idealnym profilem bezpieczen-
stwa dla uktadu sercowo-naczyniowego. Decyzja o wybo-
rze progestagenu do ochrony endometrium u pacjentki
zakwalifikowanej do HTZ powinna by¢ indywidualizowa-
na i poprzedzona uwazng analizg korzysci do ryzyka.

Progestageny nasilaja estrogenozalezna proliferacje
tkanki gruczotu piersiowego. Niewielki wzrost zachoro-
walnosci na raka piersi, stwierdzony u kobiet przewlekle
stosujacych menopauzalng terapie estrogenowo-proge-
stagenowa, w wiekszosci doniesien nie wigzat sie ze
wzrostem umieralnosci. Ramie estrogenowe badania
WHI przyniosto wiele ciekawych wynikéw, rzucajacych
nowe Swiatto na role progestagenéw w patogenezie
niepozadanych efektow HTZ. Najbardziej zaskakujgcym
wynikiem tego badania jest bliski znamiennosci staty-
stycznej spadek ryzyka zachorowalnosci na raka piersi
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u pacjentek otrzymujacych estrogenosubstytucje bez
gestagenu (Hazard Ratio=0,77). Dla poréwnania, w ra-
mieniu estrogenowo-progestagenowym badania WHI
miat miejsce znamienny wzrost tego ryzyka (HR=1,24).
Sugeruje to niekorzystna role uzytego w tym badaniu
progestagenu (octan medroksyprogesteronu) w kontek-
Scie wptywu HTZ na sutek. A zatem z punktu widzenia
bezpieczenstwa przewlektej progestagenoterapii nie-
zwykle wazne jest zastosowanie w ztozonej terapii hor-
monalnej progestagenu o jak najkorzystniejszym profilu
bezpieczenstwa dla gruczotu piersiowego. Brak rando-
mizowanych badan klinicznych poréwnujacych wptyw
réznych gestagenéw na ryzyko raka piersi u kobiet oko-
to- i pomenopauzalnych. Istnieja jednak przestanki wy-
nikajace z badan eksperymentalnych, wskazujace
na istnienie takich réznic. Progestageny z grupy SEEM
(selektywne modulatory enzyméw metabolizmu estro-
gendw) zmniejszajg miejscowe wytwarzanie w sutku
estrogenéw o duzej aktywnosci biologicznej dzieki ha-
mowaniu sulfataz, 173-dehydrogenazy hydroksysteroi-
dowej i aromatazy oraz stymulacji enzyméw rozktadaja-
cych estrogeny (sulfotransferaza). Ponadto w badaniach
na estrogenowrazliwych liniach komérkowych raka sut-
ka wykazano, ze gestageny w potaczeniu z estradiolem
réznig sie w zakresie aktywnosci proliferacyjnej i anty-
apoptycznej. Jedyna kombinacjg estrogenowo-progesta-
genowa, co do ktérej wykazano w badaniach ekspery-
mentalnych hamowanie proliferacji z jednoczesng inten-
syfikacja apoptozy komérek raka piersi jest zestawienie
estradiolu z dydrogesteronem.

W zakresie niekorzystnego wptywu progestagenéw
na gruczot piersiowy nalezy réwniez pamietaé o poten-
cjalnym wptywie na profil bezpieczeAstwa progestage-
noterapii takich czynnikéw, jak dawka hormonu, droga
jego podawania, czas trwania ekspozycji tkanek na hor-
mon oraz osobniczych predyspozycji pacjentki do nowo-
tworzenia w obrebie piersi.

Bardzo wazne jest, by progestagen zastosowany
do ochrony endometrium w HTZ nie antagonizowat ko-
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rzystnego dziatania estrogenu, np. w zakresie dziatania
osteoprotekcyjnego czy optymalizacji lipidogramu.

Poza wyborem rodzaju gestagenu ogromna role od-
grywa jego dawka. Poprzez zastosowanie minimalnie
skutecznych dawek estrogenu mozna jednoczesnie uzy-
ska¢ efektywna ochrone endometrium przy uzyciu
mniejszych dawek gestagenu.

Progestageny mozna podawac nastepujacymi drogami:
e doustnie,

» domiesniowo,
e przezskérnie,
* przezsluzéwkowo (jama ustna, pochwa, jama macicy).

Dla potrzeb hormonalnej terapii zastepczej najczesciej
podaje sie progestageny droga doustna lub przezskérna.
Domaciczne podawanie progestagenu stanowi alternaty-
we jego podawania systemowego w ochronie endome-
trium przed stymulacja estrogenowa podczas HTZ.

Podczas ztozonej, estrogenowo-progestagenowej hor-
monalnej terapii zastepczej rekomenduje sie stosowanie
gestagenéw metoda sekwencyjna lub ciggta. W okresie
przejscia menopauzalnego wystepuje dysregulacja pro-
dukcji endogennych estrogenéw i progesteronu. Aby uzy-
ska¢ regularne krwawienia z odstawienia, nalezy stoso-
wac preparaty sekwencyjne, najlepiej z progestagenem
o silnej aktywnosci biologicznej, co zapewnia optymalng
kontrole cyklu. W czasie leczenia sekwencyjnego nalezy
podawaé odpowiednia dawke progestagenu przez 10 do
14 dni kazdego miesigca. W okresie pomenopauzalnym
mozna zaleci¢ ciggte leczenie skojarzone estrogenem
i progestagenem, niewywotujace krwawien.

Dane dotyczace dtugoterminowej ochrony endome-
trium za pomoca progestagenu podawanego w tzw. dtu-
gim cyklu (np. przez 14 dni raz na 3 mies.) sa, jak dotad,
niejednoznaczne.

Podsumowujac, dla bezpieczehstwa przewlektej pro-
gestagenoterapii kluczowe znaczenie ma wyb6r proge-
stagenu, dajacego jak najmniejsze ryzyko dziatan niepo-
zadanych.



