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STRESZCZENIE

Dydrogesteron zostat wprowadzony na rynek w 1961 r. i obecnie jest dostepny w ponad 100 krajach na catym swiecie. Cha-
rakteryzuje sie on dobrg biodostepnoscia i stabilnoscig metaboliczng, a takze brakiem witasciwosci estrogenowych, andro-
genowych oraz mineralokortykoidowych i dobrym profilem bezpieczenstwa, dzieki czemu w wielu przypadkach klinicznych
stanowi dobra alternatywe dla innych progestagenéw. Znajduje on zastosowanie w licznych wskazaniach ginekologiczno-po-
tozniczych, w tym w zaburzeniach wptywajacych na miesigczke i ciaze, oraz w hormonalnej terapii menopauzalne;j.

W niniejszym dokumencie przedstawiono stanowisko Grupy Ekspertéw na temat mozliwosci stosowania dydrogestero-
nu w praktyce klinicznej. Przeprowadzono narracyjny przeglad bazy literaturowej, skupiajac sie na kwestii skutecznosci i bez-
pieczenstwa dydrogesteronu stosowanego w: nieprawidtowych krwawieniach z macicy, bolesnym miesigczkowaniu, zespole
napiecia przedmiesigczkowego, wtérnym braku miesigczki, leczeniu poronienia zagrazajacego i nawracajacego, nieptodnosci
zwigzanej z niewydolnoscig ciatka z6ttego, endometriozie oraz w hormonalnej terapii menopauzalnej.

Zidentyfikowane dowody naukowe potwierdzaja, ze stosowanie dydrogesteronu w wielu sytuacjach klinicznych moze by¢
korzystne, a profil bezpieczenstwa leku jest bardzo dobry. Szerokie wykorzystanie dydrogesteronu w praktyce ginekologicz-
no-potozniczej niewatpliwie jest zasadne, cho¢ niezbedne s3 dalsze badania randomizowane, ktére bezsprzecznie potwierdza
skutecznos¢ leku we wszystkich wskazaniach.

StOWA KLUCZOWE

dydrogesteron, progestageny, cigza, wsparcie fazy lutealnej, hormonalna terapia menopauzalna, zaburzenia miesigczkowania
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WSTEP

Dydrogesteron zostal wprowadzony na rynek w 1961 r.
i obecnie jest dostepny w ponad 100 krajach na calym
$wiecie. Szacuje sie, ze lek ten dotychczas przyjmowato
ponad 38 mln pacjentek, a w ponad 10 mln przypadkéw
terapia prowadzona byla w czasie ciazy (szacunki te obej-
muja okres 1977-2005) [1]. Obecnie na polskim rynku
dostepnych jest 5 preparatéw w postaci tabletek powleka-
nych zawierajacych dydrogesteron (tab. 1).

TABELA 1

Produkty lecznicze zawierajace dydrogesteron, ktdre sa dopuszczone do obrotu na
terenie Polski [2-6].

Preparat Substancja czynna Dawka
Duphaston Dydrogesteronum 10mg
Femoston Estradiolum + dydrogesteronum | 2mg+ 10 mg
Femoston mite 1mg+10mg
Femoston conti Tmg+5mg
Femoston mini 0,5mg+2,5mg

Dydrogesteron jest silnym, aktywnym po podaniu doust-
nym progestagenem, wskazanym w réznych stanach gi-
nekologicznych. Mimo ze struktura molekularna i efekty
farmakologiczne sa podobne jak w przypadku endogenne-
go progesteronu, to dydrogesteron w formie doustnej jest
aktywny w duzo nizszych dawkach. Brak efektéw estro-
genowych, androgenowych, anabolicznych, glikokortyko-
steroidowych oraz innych niepozadanych dziatan hormo-
nalnych daje mu przewage nad wigkszoscig syntetycznych
progestagenéw. Terapeutyczne zastosowanie dydrogeste-
ronu jest $cisle zwiazane z jego fizjologicznym dzialaniem
na neuroendokrynna kontrole funkcji jajnika i btony $lu-
zowej macicy. Ze wzgledu na to lek ten jest wskazany we
wszystkich przypadkach wzglednego lub calkowitego nie-
doboru endogennego progesteronu [2].

ABSTRACT

W niniejszym dokumencie przedstawiono stanowisko
Grupy Ekspertéw na temat mozliwosci stosowania dydro-
gesteronu w szeregu wskazan ginekologicznych, w tym
w zaburzeniach wplywajacych na miesiaczke i ciaze, oraz
w hormonalnej terapii menopauzalnej (HTM). Dokument
powstal w oparciu o dostepne dowody naukowe, a jego
przygotowanie poprzedzil dokladny przeglad literatury
(patrz aneks).

WEASCIWOSCI DYDROGESTERONU

Gestageny (progestageny) sa szeroko wykorzystywane
w leczeniu — stanowia skladowa antykoncepcji hormo-
nalnej, HTM, stosowane sa w prewencji porodu przed-
wczesnego, leczeniu tagodnych choréb proliferacyjnych
(endometriozy, aerobiozy, mie$niakéw), w zaburzeniach
cyklu miesiaczkowego, zespole napigcia przedmiesiaczko-
wego (PMS) czy w zapobieganiu poronieniom, zaréwno
zagrazajacym, jak i nawracajacym, a takze w technikach
rozrodu wspomaganego (ART, assisted reproductive tech-
nology). Gestageny to farmakologiczna grupa zwiazkow
o budowie steroidowej, a ich wspélna cecha jest powi-
nowactwo do receptora progesteronowego i hamowanie
efektu estrogenowego na endometrium, jednak réznia
sie one miedzy soba efektem dzialania, biodostepnoscia,
dzialaniem na poszczegdlne receptory oraz wplywem na
0§ podwzgoérze—przysadka—jajnik [7].

Wsréd progestagenéw wyrdzniamy te o pochodzeniu na-
turalnym (endogenny progesteron) i progestageny synte-
tyczne (ryc. 1), w tym zwiazki podobne strukturalnie do
progesteronu lub testosteronu [7].

Dydrogesteron, zwany takze retroprogesteronem, jest jed-
nym z syntetycznych progestagenéw — to nieacetylowany
progestagen pochodny pregnanu. W przeciwienistwie do
naturalnego progesteronu ma podwéjne wigzanie miedzy

Dydrogesterone was launched in 1961 and is currently available in more than 100 countries worldwide. It is characterized by
good bioavailability and metabolic stability as well as the absence of estrogenic, androgenic and mineralocorticoid properties
and preferable safety profile, making it a good alternative to other progestogens in many clinical cases. It is used in numerous
gynecologic-obstetric indications, including menstrual and pregnancy disorders, and in menopausal hormonal therapy.

This paper presents the Expert Group’s position on the potential use of dydrogesterone in clinical practice. A narrative review of
the literature base was conducted, focusing on the efficacy and safety of dydrogesterone in: abnormal uterine bleeding, painful
menstruation, menstrual syndrome, secondary amenorrhea, treatment of threatened and habitual miscarriage, infertility asso-
ciated with corpus luteum insufficiency, endometriosis, and hormonal menopausal therapy.

The identified scientific evidence confirms that the use of dydrogesterone in many clinical situations can be beneficial and the
safety profile of the drug is very good. The important place of dydrogesterone in gynecologic-obstetric practice is undoubtedly
justified, although further randomized studies are needed to unquestionably confirm the drug’s efficacy in all indications.

KEY WORDS

dydrogesteron, progestogen, pregnancy, luteal phase support, hormone replacement therapy, menstrual disorders
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RYCINA 1

Podziat gestagendw ze wzgledu na budowe chemiczna [7].

Progesteron

Rertroprogesteron —

dydrogesteron Pochodne 17a-hydroksyprogesteronu

o (pregnany)
s
=) Pochodne progesteronu Pochodne 17a-hydroksyprogesteronu
..E (norpregnany)
&
e | Pochodne 19-nortestosteronu (norpregnany) |
a
| Pochodne 19-nortestosteronu (estrany) |
Pochodne testosteronu
| Pochodne 19-nortestosteronu (gonany) |
Pochodne

spironoloktonu

6.a 7. atomem wegla (ryc. 2). Unikalng cecha dydrogeste-
ronu jest orientacja grupy metylowej w pozycji o, w prze-
ciwienistwie do naturalnego progesteronu, gdzie wystepuje
ona w orientacji p — to odwrotno$¢ struktury progestero-
ny, stad przedrostek ,retro” Te male réznice w chemicznej
strukturze odpowiadaja za podwyzszona aktywno$é¢ po
podaniu doustnym, stabilno$¢ metaboliczna i brak wiasci-
wosci estrogenowych, androgenowych oraz mineralokor-
tykoidowych. W przeciwienstwie do progesteronu dydro-
gesteron nie wywoluje efektu wzrostu temperatury, a tak-
ze nie hamuje uwalniania gonadotropin, gdyz nie dziata
o$rodkowo. W przestrzennym, zgietym ukladzie budowy
upatruje sie przyczyny wiekszej swoistosci dla receptora
progesteronowego [8].

RYCINA 2
Struktura dydrogesteronu (a) w poréwnaniu z naturalnym progesteronem (b) [9, 10].
a) b)
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W poréwnaniu z progesteronem dydrogesteron ma silniej-
sze dzialanie i zachowuje aktywno$¢ po podaniu doust-
nym. Maksymalne stezenie dydrogesteron, wraz z gltéw-
nym metabolitem 20a-dihydrodydrogesteronem (DHD),

osiaga po blisko 0,5-2,5 h. Sredni czas péttrwania leku
wynosi 5-7 h, w przypadku DHD to 14-17 h. Wiekszos¢
metabolitéw wydalanych jest z moczem, a calkowita eli-
minacja nastepuje w ciagu 72 h od podania dawki [2]. Za-
stosowanie dydrogesteronu w polaczeniu z estradiolem
(HTM) wplywa na modyfikacje jego profilu kinetycznego
— redukuje czas do uzyskania maksymalnego stezenia es-
tradiolu we krwi do 0,7 h w poréwnaniu z blisko 6 h rapor-
towanymi dla estradiolu stosowanego w monoterapii [11].
Dydrogesteron wykazuje selektywne powinowactwo do
receptora progesteronowego bez oddzialywania na recep-
tory androgenowe (tab. 1), w zwiazku z czym nie prezen-
tuje istotnego klinicznie dzialania androgennego. Pozwala
to zachowa¢ w pelni korzystny wplyw estradiolu na profil
lipidowy (w terapii zlozonej), a takze unikna¢ niekorzyst-
nego zaburzenia profilu glikemii. Profil dziatania dydroge-
steronu ma réwniez kluczowe znaczenie we wskazaniach
polozniczych ze wzgledu na oddzialywanie na pl6d — nie
powoduje wirylizacji u plodéw plci zenskiej. Nie ma on
takze znaczacego dzialania glikokortykosteroidowego ani
antymineralokortykoidowego, natomiast dzialania anty-
andorgenne i antyestrogenowe sa stabsze w stosunku do
endogennego progesteronu. Biodostepno$¢ dydrogeste-
ronu szacuje sie na 28% i jest ona wielokrotnie wyzsza niz
w przypadku progesteronu, ktérego biodostepnos¢, nawet
po mikronizacji, jest bardzo ograniczona (4-8%) [9, 11, 12].
Poniewaz dydrogesteron w standardowych dawkach nie
hamuje owulacji, nie ma aktywnosci estrogennej ani an-
drogennej oraz nie wywoluje metabolicznych skutkéw
ubocznych, nadaje si¢ on do stosowania przez cale zycie
hormonalne kobiety, od menarche do okresu postmeno-
pauzalnego. Oprdcz dobrze ugruntowanej roli sktadnika
HTM dydrogesteron jest wskazany u kobiet w zaburze-
niach miesiaczkowania: leczeniu bolesnego miesigczkowa-
nia, terapii nieregularnych cykli miesiaczkowych, zespotu
napiecia przedmiesiaczkowego. Dydrogesteron ma réw-
niez potwierdzone rejestracja wskazania w leczeniu poro-
nien zagrazajacych i nawracajacych [2]. Lek ten jest takze
skuteczny we wspieraniu fazy lutealnej podczas technik
wspomaganego rozrodu, cho¢ aktualne wskazanie rejestra-
cyjne w Polsce nie obejmuje tego wskazania [2, 13, 14].

NIEPRAWIDLOWE KRWAWIENIA

Z MACICY

Pierwsza linig terapii w przypadku nieprawidlowych
krwawien z macicy (AUB, abnormal uterine bleeding)
o charakterze czynno$ciowym jest terapia progestagenna
lub estrogenowo-progestagenna [15]. W tym kontekscie
wykazano skuteczno$¢ m.in. dydrogesteronu, ktérego
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TABELA 2
Receptorowe powinowactwo dydrogesteronu i progesteronu [8].
Receptor Parametr Dydrogesteron | DHD | Progesteron

Progesteronowy RBA (%) 15,9 159 | 100
Agonista (RAA, %) 176 2 100
Antagonista (RIA, %) | << << | <<
Androgenowy RBA (%) 10,0 08 |100
Agonista (RAA, %) 0,6 << |100

Antagonista (RIA, %) | +a,b +a,b | <<b
Glikokortykosteroidowy | RBA (%) 17,5 20 [ 100
Agonista (RAA, %) << << | <<
Antagonista (RIA, %) | 28 2 100
Mineralokortykoidowy | RBA (%) b.d. bd. |bd
Agonista (RAA, %) << << | <<
Antagonista (RIA, %) |3 03 |[100
Estrogenowy-a RBA (%) << << | <<
Agonista (RAA, %) b.d. bd. |bd
Antagonista (RIA, %) | b.d. bd. |bd.

<< - bardzo niska lub nieoznaczalna aktywnos¢; a — nie obliczono RIA; b — progesteron wykazuje antyan-
drogenowg aktywnos¢ — inhibicja enzymu 5a-reduktazy typ 2 na poziomie > 90%, podczas gdy dydroge-
steron oraz jego gtdwny metabolit (DHD) wykazywaty jedynie niewielkg aktywnosc (< 16%); b.d. — brak
danych; DHD — 20a-dihydrodydrogesteron; RAA (relative agonist activity) — wzgledna aktywnos¢ agoni-
styczna; RBA (relative binding affinity) — wzgledne powinowactwo wiazania; RIA (relative inhibitory activity)
—wzgledna aktywnoscinhibicyjna.

zastosowanie pozwolito uzyska¢ normalizacje krwawien

u wiekszo$ci leczonych [16, 17].

Podsumowanie

+ AUB o charakterze czynno$ciowym moga by¢ sku-
tecznie leczone przy uzyciu dydrogesteronu.

Dawkowanie

+ Jesli leczenie jest rozpoczynane w celu zatrzymania
krwawienia, to nalezy podawa¢ 20 mg lub 30 mg dy-
drogesteronu na dobe przez okres do 10 dni [2].

BOLESNE MIESIACZKOWANIE

Jedna z opcji terapii zaréwno pierwotnego, jak i wtérnego

bolesnego miesigczkowania jest zastosowanie w monote-

rapii gestagenow [18]. Skuteczno$¢ dydrogesteronu w tych

przypadkach zostala potwierdzona szeregiem badan [19,

20]. Istnieja takze doniesienia wskazujace na skutecznosé

dydrogesteronu stosowanego w polaczeniu z leczeniem

objawowym [21, 22].

Podsumowanie

+ Jedna z opcji terapii bolesnego miesiaczkowania (dys-
menorrhea) jest leczenie gestagenami, w tym dydroge-
steronem.

Dawkowanie

+ Dawkowanie, schemat leczenia i czas jego trwania
moga by¢ dostosowane do ciezkos$ci zaburzenia i od-
powiedzi klinicznej: 10 mg lub 20 mg na dobe, od 5. do
25. dnia cyklu [2].

ZESPOL NAPIECIA
PRZEDMIESIACZKOWEGO

Obecnie lekami pierwszego rzutu w terapii PMS sa leki
selektywnie hamujace wychwyt serotoniny, jednakze
w badaniach poszukuje sie réwniez innych preparatéw
wspomagajacych terapie. Wykorzystywane sa m.in. zlo-
zona hormonalna antykoncepcja czy preparaty wapnia
[23]. Skuteczno$¢ w tym wzgledzie wykazuje takze dy-
drogesteron — w badaniach potwierdzono, ze stosowany
w dawce 5 mg 2 razy dziennie wywoluje podobne efekty
terapeutyczne co preparaty wapnia z dodatkiem witaminy
D, a przy dawce 10-20 mg/24 h ma wyzsza skutecznos¢
niz placebo [24, 25].
Podsumowanie
» Dydrogesteron jest skuteczny w leczeniu zespotu PMS.
Dawkowanie
10 mg 2 razy na dobe, rozpoczynajac od drugiej po-
towy cyklu miesiaczkowego do pierwszego dnia ko-
lejnego cyklu. Dzien rozpoczecia leczenia i liczba dni,
w ktérych produkt leczniczy bedzie podawany, zaleza
od dlugosci cyklu miesigczkowego pacjentki [2].

WTORNY BRAK MIESIACZKI

Po wykluczeniu zaburzen ukladowych, leczeniem wyko-
rzystywanym w terapii objawowej wtérnego braku mie-
sigczki jest cykliczne zastosowanie gestagendéw. Dydro-
gesteron stosowany w schemacie cyklicznym skutecznie
zapobiega nadmiernemu wzrostowi endometrium u ko-
biet z wtérnym brakiem miesiaczki, a dawka 10 mg jest
w wiekszosci przypadkéw wystarczajaca. Zaobserwowano
réwniez, Ze powyzsza terapia jest efektywna w przywréce-
niu regularnosci krwawien [26].
W przypadku braku miesiaczki z przyczyn o$rodkowych
takze moze wystepowaé konieczno$¢ wdrozenia uzupet-
niajacej terapii estrogenowo-gestagennej. W praktyce kli-
nicznej obserwuje sie korzystny efekt stosowania estradio-
lu w polaczeniu z dydrogesteronem [27]. W poréwnaniu
z innymi gestagenami jego skuteczno$¢ w indukowaniu
krwawienia z odstawienia jest podobna i obserwowana
w ponad 90% przypadkéw [28].
Podsumowanie
» Dydrogesteron jest skuteczny w leczeniu zaburzen
manifestujacych sie wtérnym brakiem miesiaczki i po-
zwala w wiekszo$ci przypadkéw przywréci¢ regular-
no$¢ krwawien.
Dawkowanie
o Nalezy podawa¢ 10 mg lub 20 mg dydrogesteronu
na dobe przez 14 dni drugiej czeséci zalozonego cyklu
miesiaczkowego w celu uzyskania optymalnej prze-
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miany wydzielniczej endometrium, wcze$niej wystar-
czajaco pobudzonego przez endogenny lub egzogenny
estrogen [2].

WCZESNA CIAZA

Dydrogesteron jest gestagenem dopuszczonym do stosowa-
nia w ciazy, podobnie jak dopochwowy progesteron. Bezpie-
czenstwo stosowania leku we wczesnej ciazy potwierdzaja
dostepne badania oraz diugoletnie obserwacje [29]. Dotych-
czasowe dane oceniajace wplyw leczenia dydrogesteronem
na powstawanie wad wrodzonych w populacji 10 mln ko-
biet ciezarnych, u ktérych stosowano ten lek w okresie ob-
serwacji (1977-2005), pozwalaja okresli¢ ten preparat jako
bezpieczny. W okresie tym zaraportowano jedynie 28 przy-
padkéw wad plodéw, ktére mogly by¢ zwiazane z terapia,
w tym 2 przypadki spodziectwa [1].
Zarejestrowane wskazania do stosowania dydrogesteronu
we wczesnej cigzy to:
+ leczenie poronienia zagrazajacego
+ leczenie poronienia nawracajacego [2].
Podsumowanie
+ Dydrogesteron jest dopuszczony do stosowania we
wczesnej ciazy i charakteryzuje si¢ korzystnym profi-
lem bezpieczenistwa.

PREWENCJA PORONIEN

W wybranych sytuacjach, w ktérych tlo i przyczyna po-
ronien nawracajacych zwigzane sa z niewydolnoscia fazy
lutealnej lub dysfunkcja immunologiczng, wykorzystanie
gestagendw moze by¢ efektywne, a skuteczno$¢ dydro-
gesteronu w tym zakresie zostala potwierdzona w bada-
niach klinicznych [30-32]. Jak wskazuje analiza Cochrane
z 2018 ., terapia z uzyciem dopuszczonych do stosowania
w ciazy gestagendw prawdopodobnie redukuje odsetek
poronieni, jednakze warto$¢ dostepnych dowoddéw jest
ograniczonej jakosci [33]. Wiekszo$¢ dowoddéw wskazuje,
ze skuteczno$¢ dydrogesteronu nie jest mniejsza niz pro-
gesteronu mikronizowanego stosowanego dopochwowo.
Dodatkowo zaletg stosowania dydrogesteronu jest moz-
liwo$¢ jego stosowania doustnego, podczas gdy doustne
stosowanie progesteronu w ciazy nie jest zalecane [34—37].
Dowody naukowe sugeruja, ze dydrogesteron moze po-
prawia¢ wskazniki powodzenia cigzy u ciezarnych z po-
ronieniem zagrazajacym poprzez indukowanie produkcji
PIBF (progesterone-induced blocking factor) — czynnika
hamujacego produkcje i aktywnos$¢ proporonnych cyto-
kin i komoérek cytotoksycznych [38]. Obserwowano bo-
wiem znaczacy wzrost poczatkowo niskiego stezenia tego

czynnika u kobiet zagrozonych poronieniem, ktére otrzy-

mywaly dydrogesteron (P = 0,001). Wyniki cigzy u kobiet

z poronieniem zagrazajacym poddanych terapii nie réz-

nily sie statystycznie od wynikéw u zdrowych ciezarnych

z grupy kontrolnej.

Dodatkowym aspektem stosowania gestagenéw w przy-

padku objawéw zagrazajacego poronienia jest redukcja

objawéw klinicznych, takich jak bél podbrzusza czy obfi-

tos¢ krwawienia. Jak wykazuja niektére doniesienia oce-

niajace poprawe komfortu pacjentek dydrogesteron jest

skuteczny w zmniejszaniu odczuwania béléw podbrzusza,

a takze ograniczeniu krwawienia w przypadku poronienia

zagrazajacego [35].

Podsumowanie

» Zastosowanie dydrogesteronu w przypadku zagroze-
nia poronieniem daje pewne korzysci kliniczne w po-
réwnaniu z brakiem terapii. Istnieja dowody, ze dy-
drogesteron moze by¢ skuteczny w leczeniu poronien
nawracajacych.

Dawkowanie

» W poronieniach zagrazajacych terapie rozpoczyna sie
od pojedynczej dawki (od 10 mg) do 40 mg dydroge-
steronu, a nastepnie 20 mg lub 30 mg na dobe do usta-
pienia objawdw.

+ Terapie w poronieniach nawracajacych kontynuuje sie
do 12. tygodnia ciazy, podajac dydrogesteron w dawce
10 mg 2 razy na dobe [2].

NIEPLODNOSC

Zastosowanie gestagenéw w leczeniu nieplodno$ci opiera

sie gléwnie na zabezpieczeniu fazy lutealnej. W literaturze

podkregla sie, ze dydrogesteron jest szczegdlnie uzyteczny

w leczeniu nieplodnosci spowodowanej niewydolno$cia

ciatka z6ltego, poniewaz:

« nie hamuje owulacji

+ nie hamuje tworzenia progesteronu w ludzkim tozysku
we wczesnej cigzy

» nie powoduje maskulinizacji zeriskiego plodu [9, 14].

W przypadku niewydolnosci fazy lutealnej w cyklach
naturalnych i wspomaganych* dydrogesteron ma sku-
teczno$¢ nie gorsza niz preparat progesteronu mikro-
nizowanego podawany dopochwowo przy podobnym
profilu bezpieczenstwa oraz zblizonej czestosci dziatan
niepozadanych, takich jak béle glowy, zawroty glowy, béle
podbrzusza, a takze poréwnywalnym ryzyku wystapienia
zespolu hiperstymulacji jajnikéw [14, 39-42]. W terapii
niewydolnosci fazy lutealnej z uzyciem dydrogesteronu
zaobserwowano wzrost wymiaréw cialka zéttego w oce-
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nie ultrasonograficznej, a takze istotny wzrost stezenia

estradiolu i progesteronu [43]. Wymagane jest jednak po-

twierdzenie skuteczno$ci w wiekszej liczbie badan rando-

mizowanych.

Podsumowanie

+ Dydrogesteron znajduje zastosowanie w leczeniu nie-
plodnosci, zwlaszcza tej zwigzanej z niewydolnoscia
ciatka zoltego; skutecznie poprawia rezultaty technik
wspomaganego rozrodu*.

Dawkowanie

+ 10 mg lub 20 mg dydrogesteronu na dobe, poczynajac
od 2. polowy cyklu miesigczkowego do 1. dnia kolejne-
go cyklu. Leczenie nalezy kontynuowac przez co naj-
mniej 3 kolejne cykle [2].

ENDOMETRIOZA

Wykorzystanie gestagenéw lub estrogestagenéw pozostaje
standardem terapii zapobiegajacej powstawaniu nowych
ognisk endometriozy i znoszacej bol zwiazany z jej rozwo-
jem [44].

Dydrogesteron byl przedmiotem szeregu badan pordw-
nujacych jego skuteczno$¢ z innymi opcjami terapii en-
dometriozy, takimi jak letrozol, GnRH, gestageny (octan
medroksyprogesteronu) czy placebo. W metaanalizie ran-
domizowanych badan klinicznych wykazano, ze dydroge-
steron jest skuteczniejszy w regulacji zaburzen miesiacz-
kowania u kobiet z endometrioza oraz skutkuje wiekszym
odsetkiem ciaz w poréwnaniu z antyestrogenowa terapia
gestrinonem, natomiast w poréwnaniu z GnRH pozwala
czesciej unikna¢ nawrotu choroby oraz wzrostu aktywno-
$ci aminotransferaz [45]. Uwaza sie, ze powyzsze zalety
dydrogesteronu s3 zwigzane z selektywnym hamowaniem
ognisk endometriozy bez wplywu na endometrium oraz
przy braku hamowaniu owulacji, co moze sprzyjac tera-
pii nieptodnosci. Kolejna podnoszona korzyscia ze stoso-
wania dydrogesteronu w terapii endometriozy jest dobry
profil bezpieczenistwa i niski odsetek dzialani niepozada-
nych, szczegélnie zwiazanych z obrzekami i przyrostem
masy ciata [45].

Dodatkowo korzysci plynace z terapii skojarzonej dydro-
gesteronu w polaczeniu z letrozolem zostaly potwierdzone
nie tylko ocena kliniczna, ale réwniez parametrami bioche-
micznymi, takimi jak VEGE, Cal25, IL-6 czy TNF-« [46].
Schemat terapii z wykorzystaniem dydrogesteronu
w przypadkach endometriozy jest zréznicowany. Podob-
na skutecznos$¢ zaobserwowano w terapii ciaglej i w te-
rapii 2—3 dawkami dziennymi 10 mg pomiedzy 5. a 25.

* Dydrogesteron (Duphaston) nie jest zarejestrowany w Polsce do stosowania w technikach rozrodu
wspomaganego.

dniem cyklu. Obie formy terapii mialy podobna efektyw-
no$¢ i poréwnywalny profil bezpieczeristwa [47]. Zgodnie
z opiniami ekspertéw dydrogesteron ma wszelkie cechy,
ktére sa pozadane w terapii endometriozy, jakkolwiek nie-
zbedne sa dalsze badania randomizowane, ktére wskaza
miejsce tego leku w algorytmie postepowania [48].
Podsumowanie
« Dydrogesteron jest skuteczny w leczeniu endometriozy.
Dawkowanie
» Nalezy podawa¢ dydrogesteron w dawce 10-30 mg/24 h
od 5. do 25. dnia cyklu lub w sposéb ciagly [2].

HORMONALNA TERAPIA
MENOPAUZALNA

Jednym ze wskazan do zastosowania dydrogesteronu jest
HTM, a na zasadno$¢ uwzgledniania tego leku w terapii
wskazuja badania kliniczne i doniesienia z rzeczywistej
praktyki klinicznej. Terapia doustna z uzyciem estradiolu
i dydrogesteronu znaczaco fagodzi objawy menopauzalne,
szczeg6lnie objawy wazomotoryczne, w tym uderzenia
goraca i nocne poty, a takze charakteryzuje si¢ korzystnym
profilem bezpieczenstwa i nie wplywa na ryzyko rozwoju
raka piersi. Terapia ta réwniez zmniejsza uczucie suchosci
pochwy oraz bdl w trakcie stosunku (dyspareunia).
Co wazne, stosowanie dydrogesteronu w HTM zwieksza
gesto$¢ mineralna ko$ci (BMD, bone mineral density) oraz
nie powoduje oslabienia korzystnego efektu metabolicz-
nego estradiolu. Raportowano korzystny wplyw HTM na
lipidogram i ograniczenie insulinoopornosci. Podobnie
pozytywny efekt odnotowano w odniesieniu do ci$nienia
krwi, w przypadku ktérego zaréwno wartosci ci$nienia
skurczowego, jak i rozkurczowego ulegly obnizeniu. Nie
zaobserwowano przy tym wplywu terapii estradiolem
i dydrogesteronem na wzrost masy ciata [11, 51, 52]. Do-
datkowo przy zastosowaniu HTM z wykorzystaniem dy-
drogesteronu nie odnotowano negatywnego wplywu na
czynniki ukladu krzepniecia ani na wzrost ryzyka rozwoju
raka piersi [11, 53-56].
Podsumowanie
« HTM z zastosowaniem estradiolu i dydrogesteronu
cechuje sie wysoka skutecznoscia oraz korzystnym
profilem bezpieczenstwa i tolerancji.
Dawkowanie
» Terapia ciggla sekwencyjna: estrogen podawany jest
w sposéb ciagly i dodawana jest jedna tabletka 10 mg
dydrogesteronu na dobe w trakcie ostatnich 14 dni
kazdego 28-dniowego cyklu, w sposob sekwencyjny.
o Terapia cykliczna: estrogen jest podawany cyklicznie
z przerwami w przyjmowaniu produktu leczniczego:
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