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PROBLEM: Warto$¢ terapeutyczna stosowania progestagenow

w przypadku zagrazajacego poronienia lub zagrazajacego porodu
przedwczesnego wciaz pozostaje kwestia sporna. Jezeli w trakcie ciazy
stwierdza si¢ wystarczajace stezenia progesteronu, limfocyty syntetyzuja
mediator [czynnik blokujacy indukowany przez progesteron (PIBF)],
ktory wykazuje dziatanie przeciwporonne u myszy. Celem badania byto
dokonanie oceny wptywu dydrogesteronu na wynik cigzy u kobiet

Z Zagrazajacym poronieniem.

METODA BADANIA: DwadzieScia siedem kobiet z zagrazajacym
poronieniem leczono przez 10 dni dydrogesteronem

(w dawce 30-40 mg/dobe). Szesnascie zdrowych kobiet w cigzy z grupy
kontrolnej nie otrzymywalo zadnych lekéw. Przeprowadzono oznaczenia
stezenia progesteronu i estradiolu w surowicy oraz st¢zenia PIBF

w moczu metoda immunoenzymatyczng (ELISA).

WYNIKI: Wyniki cigzy w grupie kobiet z zagrazajacym poronieniem
leczonych dydrogesteronem nie roznily si¢ w sposob istotny statystycznie
od wynikow uzyskanych u zdrowych pacjentek w grupie kontrolne;.

W odroéznieniu od kobiet z zagrazajacym poronieniem, u pacjentek

w grupie kontrolnej doszto do wzrostu stezenia progesteronu w surowicy
w przebiegu cigzy. Po leczeniu dydrogesteronem poczatkowo niskie
stezenie PIBF u kobiet z zagrazajacym poronieniem uleglo istotnemu
statystycznie wzrostowi (P = 0,001), osiagajac poziom wystepujacy

u zdrowych kobiet w grupie kontrolne;.

WNIOSKI: Dane te sugeruja, ze dzigki indukowaniu wytwarzania PIBE,
dydrogesteron moze poprawia¢ odsetek zywych narodzin wérod kobiet
Z Zagrazajacym poronieniem.
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WPROWADZENIE

Samoistne poronienie lub samoistny porod przed-
wczesny to problem powszechnie spotykany w codzien-
nej praktyce lekarskiej, dotyczacy 15-20% wszystkich
rozpoznanych cigz. Od pieédziesieciu do szes¢dziesig-
ciu procent z tych przypadkow jest spowodowanych
aberracjami chromosomalnymi, zakazeniami u matki,
nieprawidiowoS$ciami drog rodnych lub endokrynolo-
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gicznymi, obecno$cia przeciwcial przeciwfosfolipido-
wych, paleniem papierosow lub czynnikami Srodowi-
skowymi.

Zagrazajace poronienie objawia si¢ krwawieniem
z drog rodnych i/lub skurczami macicy przy zamknigtej
szyjce. Etap ten moze si¢ zakonczy¢ poronieniem sa-
moistnym lub cigza moze prawidlowo przebiega¢ dale;j.

Znaczna cze$¢ niewyjasnionych poroniefi samoist-
nych moze wynikac¢ z niekorzystnej reakcji immunolo-
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gicznej matki wobec ptodu. Istnieje coraz wiecej da-
nych sugerujacych, ze progesteron moze odgrywac
istotng rolg w ustanowieniu wtasciwego Srodowiska im-
munologicznego we wczesnych etapach ciazy."?

W obecnosci progesteronu limfocyty kobiet cigzar-
nych uwalniajg biatko nazywane czynnikiem blokuja-
cym, indukowanym przez progesteron (PIBF) ¢, ktore
jest mediatorem immunomodulacyjnych’ i przeciwpo-
ronnych®” wtaSciwoSci progesteronu. Rozpoznanie cig-
zy przez uktad immunologiczny i nastgpujaca po nim
aktywacja matczynego uktadu odpornoSciowego pro-
wadzi do regulacji w gore liczby receptordw progeste-
ronowych na aktywowanych limfocytach wsréd komo-
rek tozyska i komdrek CD8+.** W obecnoSci wystar-
czajacych ilosSci progesteronu komorki te syntetyzuja
PIBE.

Podstawowg przyczyna immunologiczna niepowo-
dzen reprodukcyjnych moze by¢ istotnie zwigkszona eks-
presja cytokin limfocytow T pomocniczych (Th) 1.
U pacjentek narazonych na podwyzszone ryzyko poro-
du przedwczesnego stwierdza si¢ zwigkszong ekspresje
interleukiny (IL) -12 i obnizona ekspresj¢ PIBF i IL-10
na limfocytach.” Dane przedstawione przez Sacksa
i wsp."” wskazuja na to, ze krazace monocyty sa ,,przygo-
towane” do wytwarzania typowej dla Th1 cytokiny IL-12
w przebiegu prawidlowej cigzy, a Chaouat" zasugero-
wal, ze koncepcji, iz cigza jest zjawiskiem zaleznym od
Th2, nie mozna uogolnia¢ na funkcjonowanie wszyst-
kich aspektdw matczynej odpornosci komdrkowe;.

Immunologiczny ochronny wptyw progesteronu na
cigze¢ objawia si¢ czeSciowo poprzez kontrolowanie
produkcji cytokin.” PIBF zmienia charakterystyke wy-
dzielania cytokin przez aktywowane limfocyty, przesu-
wajac rownowage w kierunku dominacji Th2."

Jednym z najbardziej obiecujacych sposobdw inter-
wencji terapeutycznej u kobiet z niewyjasnionymi utra-
tami cigz w wywiadzie jest uzupelnienie niewystarczaja-
cego stezenia endogennego progesteronu poprzez po-
dawanie dydrogesteronu (6-dehydroretroprogestero-
nu).”* Jest to progestagen aktywny po podaniu doust-
nym, z wysokim powinowactwem do receptoréw proge-
steronowych, podobny do endogennego progesteronu
pod wzgledem budowy czasteczkowej i dzialania farma-
kologicznego.

Weiaz jeszcze istniejg jednak znaczne kontrowersje
dotyczace stosowania progestagenow w leczeniu zagra-
zajacego poronienia. Chodzi o to, czy istnieje potrzeba
suplementacji progesteronu u kobiet z klinicznie roz-
poznanym zagrazajacym poronieniem oraz czy tego ty-
pu interwencja mogtaby pomoc w uzyskaniu pomysine-
go rozwigzania cigzy u tych pacjentek. Dlatego celem
niniejszego badania prospektywnego byto porOéwnanie
kobiet z zagrazajacym poronieniem z kobietami z pra-
widlowym przebiegiem cigzy pod wzgledem stezenia
progesteronu (P) i estradiolu (E2) w surowicy oraz ste-

zenia PIBF w moczu, jak réwniez ocena wptywu suple-
mentacji dydrogesteronu w pierwszej z tych grup na
wynik cigzy oraz ocena ewentualnych mechanizmow
odpowiedzialnych za taki wplyw.

METODY

Pacjentki

Badanie zostalo zaaprobowane przez Komisje
Etyczna Akademii Medycznej w Lodzi, Polska (decyzja
nr RNN/30/02/KE). Kazda pacjentka przekazata pi-
semna zgode na udziat w badaniu.

Badana grupa obejmowata 57 kobiet pomiedzy
6 1 12 tygodniem ciazy, ktére byly stopniowo wiaczane
do badania w okresie jednego roku. U 36 kobiet
stwierdzano objawy kliniczne zagrazajacego poronie-
nia (krwawienie, plamienie i skurcze macicy), nato-
miast u 21 z nich cigza miata prawidtowy, zdrowy prze-
bieg (bez obserwowanych objawow klinicznych zagra-
zajacego poronienia przed wiaczeniem lub w momen-
cie wigczenia do badania) - grupa kontrolna. Do bada-
nia kwalifikowano tylko ciaze pojedyncze. Kryteria wy-
kluczenia byly nastepujace: choroby przewlekte, np.
nadciS$nienie tetnicze, cukrzyca, choroby nerek lub ser-
ca lub schorzenia ukladu rozrodczego u matki, wady
genetyczne lub anatomiczne ptodu oraz stosowanie in-
nych progestagendw przed lub w trakcie badania, nad-
wrazliwo$¢ na dydrogesteron lub przeciwwskazania
medyczne do jego stosowania. Pie¢ z 57 kobiet, ktore
zostaly zakwalifikowane do badania ankietowego, nie
stawito si¢ na trzecie badanie kontrolne lub odméwito
poddania si¢ pobraniu krwi lub drugiemu badaniu ul-
trasonograficznemu. Trzy kobiety stosowaly inne pre-
paraty progestagenOw w trakcie badania, w zwigzku
z czym wyltaczono je z badania ankietowego. W przy-
padku 6 pacjentek niedostepna byta pelna dokumenta-
cja medyczna noworodkow. Ostateczna grupa badana
obejmowata 43 kobiety: 27 z zagrazajagcym poronie-
niem i 16 z grupy kontrolne;.

Kazda z uczestniczek eksperymentu wypetnita stan-
dardowy kwestionariusz dotyczacy przebytych chordb
oraz czynnikdw demograficznych, konstytucjonalnych
i Srodowiskowych, ze szczegOlnym naciskiem na objawy
kliniczne zagrazajacego poronienia, np. krwawienie, pla-
mienie i skurcze macicy przed leczeniem i po nim.

Kobiety z zagrazajacym poronieniem byly leczone
dydrogesteronem w dawce 30-40 mg/dobe (Duphaston,
Solvay Pharmaceuticals B. V., Weesp, Holandia) przez
10 dni. Krew zylna pobierano przed rozpoczeciem i po
10 dniach od rozpoczgcia leczenia. Pacjentki z grupy
kontrolnej nie otrzymywaly Zadnych lekéw pomiedzy
wspomnianymi dwoma badaniami.

U wszystkich kobiet wykonano w trakcie pierwsze-
go badania doktadne przezpochwowe badanie ultraso-
nograficzne, aby oceni¢ wiek ciazowy ptodu (na podsta-
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wie pomiar6w wymiaru ciemieniowo-siedzeniowego)
i wykluczy¢ ciaze mnoga lub wady rozwojowe ptodu.
Badanie to powtarzano podczas drugiego badania pa-
cjentki. Wszystkie uczestniczki proby obserwowano do
rozwiazania cigzy. W szpitalnej bazie danych medycz-
nych odnotowywano wiek ciazowy w momencie porodu,
mase¢ urodzeniowa noworodkOw oraz sposob porodu.

Oznaczenia stezenia hormonow

W obu grupach stgzenie progesteronu i estradiolu
w surowicy byly oznaczane metoda immunoenzymatycz-
ng (BioChem Immuno-Systems, Allentown, PA, USA).

Oznaczenia PIBF

Podczas pierwszego i drugiego badania kontrolne-
go od wszystkich uczestniczek eksperymentu pobrano
probki moczu i wykonano oznaczenia stezenia PIBF
w moczu metoda immunoenzymatyczng (ELISA),
w opisany wczesniej sposob.”

W skrdcie procedura oznaczen przedstawiata si¢ na-
stepujaco: w trakcie inkubacji przez noc w temperaturze
4°C ptytki do mikromiareczkowania z 96 zaglebieniami
zostaly pokryte albo immunoglobuling IgG przeciw rekom-
binowanemu ludzkiemu PIBF (100 ul/dotek, 2 ug/ml)
w buforze weglanowym o stezeniu 50 mm, o pH 9,6
(plytka 1) albo rekombinowanym ludzkim PIBF (100 ul,
0,5 ug/ml) w 0,5 M buforze Tris o pH 6,5 (plytka 2).
W celu uzyskania krzywej standardowej, rekombinowa-
ny PIBF (1000 - 0,1 ng/ml) w logarytmicznych rozcien-
czeniach 0,5 M buforem fosforanowym (pH 7,3-7,4) in-
kubowano ze standardowg iloScia znakowanej biotyna

immunoglobuliny IgG przeciw rekombinowanemu
PIBF (400 ng) przez 60 min w temperaturze 37°C.
Probki moczu rozcienczono w stosunkach 1/2,5 1 1/5,
a nastepnie inkubowano z 400 ng znakowanej biotyna
immunoglobuliny IgG przeciw rekombinowanemu
PIBF w 0,5 M roztworze soli fizjologicznej buforowanej
fosforanem (PBS) przez 60 min w temperaturze 37°C,
przed dodaniem do plytki 1 przeznaczonej do testu
ELISA. W trakcie jednogodzinnej inkubacji w tempe-
raturze 37°C nieswoiste miejsca wigzania na plytce 2 (po-
krytej ludzkim rekombinowanym PIBF) zostaly zablo-
kowane poprzez dodanie 200 ul 0,1% albuminy z suro-
wicy wolowej (BSA) i 0,5% zelatyny w roztworze
PBSTween. Po tym etapie inkubacji 100 ul standardo-
wych roztwordw lub probki moczu przeniesiono z ptyt-
ki 1 na ptytke 2 i inkubowano przez 1 godz. w tempe-
raturze 37°C. Po trzykrotnym przemyciu plytek roztwo-
rem PBS-Tween dodano 100 ul streptawidyny sprzezo-
nej z peroksydaza chrzanowa, rozcieficzonej w stosun-
ku 1:1000 (AP Hungary Ltd, Budapeszt, Wegry)
w 0,1% roztworze BSA PBS-Tween, a nastepnie inku-
bowano pltytki przez 30 min w temperaturze 37°C. Re-
akcje wywotano przez dodanie substratu ortofenyleno-
diaminy (OPD; Sigma, Budapeszt, Wegry) i zmierzono
w diugosci fali 495 nm.

Analiza statystyczna

Do porownania warto$ci Srednich wykorzystano
test t-Studenta. Rozktad zmiennych jakoSciowych po-
rOwnano z uzyciem testu chi-kwadrat lub doktadnego
testu Fishera.

Zdrowe kobiety TAB,ELA |-_
Zagrazajace z grupy Poréwnanie
poronienie kontrolne;j Poziom Wybrfanych (.;ech
(n=27) (n = 16) istotnosci matki u kobiet
z zagrazajgcym
Wiek matki (lata; §rednia + S.D.) 27,07 £ 420 26,13 = 3,50 NS poronieniem
Liczba przebytych ciaz : zdro_wych kOb_'et
(Srednia * S.D.) 1,63 0,84 1,75 + 1,29 NS ‘Iivofl't?z}’n‘g grupie
Wiek ciazowy podczas pierwszego J
pobrania probki 7,94 = 2,82 8,79 = 2,47 NS
Wiek ciazowy podczas drugiego
pobrania probki
(tygodnie; §rednia = S.D.) 9,48 =276 10,36 * 2,37 NS
Odstep czasowy pomiedzy pierwszym
i drugim pobraniem prébki
(dni; $rednia = S.D.) 10,04 = 3,60 10,25 + 2,46 NS
Palenie tytoniu (%) n==6(222) n=4(250) NS
Poziom wyksztalcenia [n (%)]
z wyksztalceniem podstawowym n=3(1,1(%)) n=0 NS
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TABELAI . PIBF ; Pomiar I Pomiar IT Poziom
Whlyw leczenia (pg/ml) (Srednia = S.D.) (Srednia = S.D.) istotnosci
dydrogesteronem na
zﬁze\,r&ecﬁ'f:b‘i’;tmoczu Zagrazajace poronienie (n = 27) 4533 * 4963 1291,6 = 1132,9 0,008
cigzamych i pacjentek Grupa kontrolna (n = 16) 1057,9 + 930,8 1831,6 + 1979,2 0,26
z zagrazajacym Poziom istotnoSci 0,001 NS
poronieniem
TABELA |lI. ) Zagrazajace Zdrowe kobiety
Wplyw leczenia poronienie z grupy kontrolnej Poziom
dydrogesteronem (n = 27) (n = 16) istotnosci
na wynik cigzy
Poronienie zatrzymane 3/27 1/16 NS
Porod przedwcezesny 2/27 0/16 NS
Wiek ciazowy w momencie porodu
(tygodnie; Srednia + S.D.) 39,2 + 2,25 395 + 1,12 NS
Masa urodzeniowa noworodkow
(g; Srednia = S.D.) 3373,57 = 789,64 3436,67 = 343,11 NS
TABELA IV. ) Pomiar I Pomiar II
Wplyw leczenia (Srednia + S.D.) (Srednia + S.D.) /1
dydrogesteronem
na stezenie Progesteron (ng/ml)
f’;gg:;}g{ﬁrv‘v“sumwicy Zagrazajace poronienie (n = 27) 2426 = 11,5 22,13 = 10,4 1,12
u zdrowych kobiet Grupa kontrolna (n = 16) 21,95 £ 9,5 28,18 = 9,56 0,91
ciezarnych Poziom istotnoSci NS 0,06
I u pacjentek Estradiol (pg/ml)
;g;gnrzzna:éamcym Zagrazajace poronienie (n = 27) 60321 + 532,6  1042,11 + 907,7 0,87
Grupa kontrolna (n = 16) 694,5 £ 627,3 1092,52 + 757,1 0,65
Poziom istotnoSci NS NS
WYNIKI poronienia byto istotnie mniejsze niz u zdrowych ko-

Nie stwierdzono r6znicy pomig¢dzy kobietami z zagra-
zajacym poronieniem i kobietami z grupy kontrolnej
pod wzgledem wieku matki lub wieku cigzowego w mo-
mencie wlaczenia do badania. Sredni odstep czasowy
pomiegdzy pierwszym i drugim badaniem kontrolnym
byl réwniez podobny: 10,04 dni w grupie pacjentek
z zagrazajacym poronieniem i 10,25 dni w grupie zdro-
wych pacjentek stanowigcych grupe kontrolng. Czynne
palenie tytoniu zostalo zadeklarowane przez prawie
25% kobiet w obu grupach. Kobiety z grupy z zagraza-
jacym poronieniem byly mniej wyksztaicone (Tabela I).

Wplyw dydrogesteronu na stezenie PIBF
Poczatkowo stezenie PIBF w probkach moczu u pa-
cjentek wykazujacych objawy kliniczne zagrazajacego

biet cigzarnych (453,3 pg/ml wobec 1057,94 pg/ml;
P = 0,008). Po leczeniu dydrogesteronem kobiet z za-
grazajacym poronieniem stezenie PIBF istotnie wzro-
sto (P = 0,001) do 1291,59 pg/ml. Nie roznily si¢ istot-
nie od odpowiednich wartosci u zdrowych kobiet cie-
zarnych w probkach pobranych w drugiej kolejnoSci
(1291 pg/ml wobec 1831 pg/ml) (Tabela II).

Wplyw leczenia dydrogesteronem na wyniki cigzy

Nie stwierdzono istotnej r6znicy pomiedzy wynika-
mi cigzy pomiedzy kobietami z zagrazajacym poronie-
niem i prawidiowa cigza. Czas trwania ciazy i masa
urodzeniowa noworodkéw byly podobne w obu gru-
pach.

Trzy ciaze z rozpoznaniem zagrazajacego poronie-
nia i jedna z klinicznie prawidfowym przebiegiem za-
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koniczyly si¢ poronieniem zatrzymanym. Dwie z grupy
kobiet z zagrazajacym poronieniem urodzily dziecko
przed 37 tygodniem ciazy, podczas gdy w grupie kon-
trolnej nie doszto do zadnego porodu przedwczesnego
(Tabela III).

Wplyw dydrogesteronu na stezenie hormondw plciowych
W surowicy

Stezenie progesteronu i estradiolu w pierwszej po-
branej probce byto podobne u zdrowych kobiet cigzar-
nych i u kobiet z zagrazajacym poronieniem. W trakcie
prawidlowej cigzy doszto do wzrostu stezenia zaréwno
progesteronu, jak i estradiolu do chwili pobrania dru-
giej probki i nie stwierdzono wzrostu stezenia proge-
steronu w surowicy pacjentek z zagrazajacym poronie-
niem pomimo leczenia dydrogesteronem. Stezenie
progesteronu oznaczone w drugich prébkach pobra-
nych w tej ostatniej grupie bylo istotnie nizsze niz
u zdrowych kobiet cigzarnych (Tabela IV).

PordéwnaliSmy rowniez Srednie stezenie progesteronu
w surowicy i Srednie stezenie PIBF w moczu pomiedzy
kobietami, u ktorych doszlo do poronienia (n = 4) i ko-
bietami z pdZniejszym pozytywnym wynikiem cigzy. U ko-
biet, u ktorych pdzniej doszto do poronienia, stwierdzono
podobne stezenie progesteronu w pierwszej pobranej
probee, jak u pozostalych kobiet (19,15 ng/ml wobec
24,42 ng/ml, P = 0,3). W probkach pobranych w drugiej
kolejnosci Srednie stezenie P w surowicy bylo istotnie
nizsze wsrdd pacjentek z tej pierwszej grupy niz u pa-
cjentek, ktore urodzily pozniej zywe dziecko (13,22 ng/ml
wobec 26,98 ng/ml, P = 0,01). W probkach pobranych ja-
ko pierwsze Srednie stgzenie PIBF w moczu byto nizsze
u kobiet, u ktorych doszto do poronienia, niz u pozosta-
tych (326,25 pg/ml wobec 728,18 pg/ml, P = 0, 3) i pozo-
stalo nizsze rowniez w przypadku prébek pobranych
w drugiej kolejnosci (656,25 pg/ml wobec 1616,53 pg/ml,
P=0,2).

OMOWIENIE WYNIKOW

W tym badaniu wykazaliémy po raz pierwszy, ze le-
czenie dydrogesteronem kobiet z objawami kliniczny-
mi zagrazajacego poronienia wigze si¢ ze wzrostem wy-
twarzania PIBE U kobiet z zagrazajacym poronieniem
poddanych takiej terapii czas trwania cigzy nie réznif
si¢ istotnie od stwierdzanego u zdrowych kobiet cigzar-
nych, podobnie jak Srednia masa urodzeniowa nowo-
rodkow. Czesto$¢ wystgpowania porodow przedwcze-
snych byta tak czy inaczej wyzsza w grupie pacjentek
z zagrazajacym poronieniem, jednak réznica pomiedzy
obiema grupami nie osiagneta znamiennoSci staty-
stycznej. Z przyczyn etycznych nie mogliSmy wtaczy¢
do badania grupy kontrolnej nieleczonych pacjentek
z zagrazajacym poronieniem. Jednak z naszych do-
Swiadczen wynika, ze u kobiet z zagrazajacym poronie-
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niem leczonych chlorowodorkiem drotaweryny, pro-
metazyna i lezeniem w 16zku, czesto$¢ poronien wyno-
si okoto 25%, co poSrednio sugeruje korzystny wplyw
leczenia dydrogesteronem.

Weczesniej Polgar i wsp."” wykazali, ze stezenie PIBF
ulega stalemu wzrostowi w trakcie prawidlowej ciazy,
w przeciwiefistwie do cigzy patologicznej. Wykazana
niniejszym indukcja PIBF u kobiet z zagrazajacym po-
ronieniem leczonych dydrogesteronem sugeruje, ze
przywrOcenie prawidtowego stezenia PIBF moze by¢
mechanizmem odpowiedzialnym za poprawe odsetka
zywych narodzin w wyniku suplementacji tej substan-
cji. Ten sam mechanizm byl juz sugerowany przez
Joachima i wsp.” na modelu mysim.

Warto$¢ terapeutyczna suplementacji progesteronu
u pacjentek z zagrazajagcym poronieniem nie zostata
jeszcze w sposOb wystarczajacy ustalona. Minimalna
wielko$¢ koniecznej suplementacji progesteronowej
wymagana do utrzymania ciagzy u myszy jest bardzo
zmienna na réznych etapach ciazy i jest czeSciowo za-
lezna od estradiolu.” Stezenia hormonow we wczesnej
cigzy mogg mie¢ warto$¢ rokownicza, jezeli chodzi o jej
wynik.”” Stezenie estradiolu, progesteronu i catkowite
stezenie testosteronu w surowicy u pacjentek z poro-
nieniem zatrzymanym lub z cigza bez zarodka jest
znacznie nizsze niz w grupie kobiet z prawidiowym
przebiegiem cigzy. Stwierdzono, ze stg¢zenie progeste-
ronu powyzej 12,3 ng/ml jest czulg i swoista metoda
wykrycia prawidlowej ciazy.” Progesteron moze by¢
dobrym markerem identyfikujacym przypuszczalne za-
grozenie poronieniem u ludzi, a terapia progesterono-
zastepcza moze wyeliminowac to zagrozenie dzigki in-
dukcji odpowiedzi immunologicznej ze strony docze-
snej, z udzialem limfocytow Th2.”

W najnowszym przegladzie klinicznym prac na te-
mat oceny i leczenia zagrazajacego poronienia® stwier-
dzono, ze brak jest przekonujacych danych na temat
wplywu suplementacji progesteronu na zagrazajace
poronienie, giéwnie ze wzgledu na staba strukture
przeprowadzonych do tej pory badaf. Ostatnio doko-
nano oceny przydatnoSci suplementacji progesterono-
wej na odsetek poronief w roznych sytuacjach klinicz-
nych w ramach metaanalizy; nie przedstawiono jednak
oddzielnej analizy wplywu progesteronu na poronienia
zagrazajace.” Co wigcej, dalej pozostaje otwarta kwe-
stia, czy suplementacja progesteronu moze by¢ korzyst-
na u kobiet z prawidtowym stezeniem progesteronu.

Joachim i wsp." wykazali, ze u zwierzat w sytuacji
stresowe]j dochodzi do obnizenia st¢zenia progestero-
nu i PIBF w osoczu oraz zmniejszenia intensywnosci
zabarwienia receptorOw progesteronowych w miejscu
kontaktu tkanek ptodowych z matczynymi, tacznie
z podwyzszong czestosciag poroniefn.. Wstrzyknigcie dy-
drogesteronu eliminowalo wplyw stresu na czestos$¢
poronien. Co wiecej, podawanie tej substancji prowa-
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dzito do podwyzszenia stezenia PIBF u myszy w stanie
stresu, jednak nie wplywalo na stezenie progesteronu.
Blois i wsp.* stwierdzili, ze substytucja progesteronowa
przy uzyciu dydrogesteronu koryguje poronny wplyw
narazenia na stres poprzez zmniejszenie czgstosci in-
dukowania cytokin Thl za poSrednictwem szlaku za-
leznego od CDS.

Stezenie progesteronu u ludzi wykazuje jedynie
niewielka zmienno$¢ w pierwszym trymestrze. Chociaz
w tym badaniu stezenie progesteronu w pierwszych
probkach u kobiet z zagrazajacym poronieniem nie by-
to szczegdlnie niskie, stres zwigzany z objawami zagra-
zajacego poronienia mogt obnizy¢ stezenie progestero-
nu do chwili wykonywania ponownego pobrania proé-
bek, w zwiazku z czym suplementacja progesteronem
mogta mie¢ korzystny wptyw. Pomimo leczenia prepa-
ratem Duphaston stezenie progesteronu w surowicy
w momencie drugiego pobrania probek u kobiet z za-
grazajacym poronieniem bylo istotnie statystycznie
nizsze niz w grupie kontrolnej. Réwnocze$nie doszto
do wzrostu stezenia PIBF po leczeniu. To pozornie pa-
radoksalne odkrycie wynika z faktu, ze dydrogesteron
nie jest wykrywany przy uzyciu przeciwcial antyproge-
steronowych, jednak po zwigzaniu si¢ z receptorem
progesteronowym moze indukowa¢ PIBF w tym sa-
mym stopniu, co endogenny progesteron.”

Dane te sugeruja, ze podawanie dydrogesteronu
moze prowadzi¢ do poprawy odsetka zywych narodzin
wsrod kobiet z zagrazajacym poronieniem w wyniku in-
dukcji wytwarzania PIBE
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