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sAZETAK Uz prirodni progesteron u svakodnevnoj je uporabi mnostvo njegovih derivata, gestageni.
Progesteron i gestageni u tijelo se mogu unositi na razlicite nacine. Zaseban derivat je didrogesteron,
stereoizomer progesterona sa znatnim prednostima u odnosu na druge pripravke. Didrogesteron se
bolje podnosi, nema nezeljenih nuspojava i lakSe se primjenjuje - peroralno. | didrogesteron, bas kao
i progesteron, stvara imunomodulacijom povoljnu okolinu za implantaciju embrija i razvitak trudnoce.
Oba to ¢ine s pomocu progesteronom induciranog blokirajuc¢eg ¢imbenika (PIBF). U prisutnosti PIBF-
a, citokinska reakcija majcinih limfocita na oCeve antigene u embriju skre¢e u embrioprotektivhom
smjeru i embrio nece biti ugrozen od majke. Dokazana je dobrobit didrogesterona kod zapocetoga
spontanog i kod habitualnoga pobacaja pozitivhim djelovanjem na porast PIBF-a. Zbog viSe razloga
nakon medicinski pomognute oplodnje obvezno se razvija insuficijencija Zutoga tijela, koja zahtijeva
odgovarajucu podrsku. Utjecajne studije pokazuju opravdanost primjene lijekova za podrsku Zutom
tijelu. Ucinkovitost vaginalnoga progesterona utemeljena je na dokazima, ali i prednost peroralno
primijenjenoga didrogesterona pred svim nacinima podrske. Didrogesteron bi valjalo primjenjivati
kao rutinsku podrsku zutome tijelu nakon medicinski pomognute oplodnje.

KLJUENE RIJECI didrogesteron; gestageni; medicinski pomognuta oplodnja; spontani pobacaj; zuto tijelo

reprodukcijskoj medicini, uz prirodni mikro-
l | nizirani progesteron (pmP), u svakodnevnoj je
uporabi nekoliko skupina sintetickih gestagena.
To su derivati: 17-a-hidroksiprogesterona, 19-nortesto-
sterona, 19-norprogesterona i spironolaktona - dros-
pirenon (slika 1). Da bi sinteticki gestageni postali bio-
loski aktivni, prvo trebaju biti metabolizirani. Ovisno
o nacinu unosa u organizam, peroralno, vaginalno ili
intramuskularno, pmP i gestageni, zbog razli¢itog me-
tabolizma, mogu pokazivati razlidite Zeljene i nezeljene
ucinke. Oralno primijenjen progesteron, pa i u mikro-
niziranom obliku, ima vrlo $iroke varijacije apsorpcije
i bioraspolozivosti. Nakon peroralnog unosa, sinteticki
su gestageni opcenito brzo apsorbirani i unutar 2-5 h
postizu vrhunac koncentracije. Oni imaju dulje vrije-
me poluraspada od pmP-a, takoder postizu stabilnije
vrijednosti koncentracije tijekom vremena. Ve¢inom
se metaboliziraju u jetri, a neki se izlu¢uju i urinom."
Zaseban sinteticki progesteron je retroprogeste-
ron didrogesteron (DDG). DDG je stereoizomer pro-
gesterona, metilna skupina je priklju¢ena na C,, atom u
a-polozaju (za razliku od p-polozaja kod progesterona),
vodikov atom je vezan na 9. atom ugljika u f-polozaju
(a-polozaj kod progesterona) i ima jo$ jednu dvostruku
vezu izmedu atoma Cg i ;.' Ove naizgled minimalne
strukturalne promjene ucinile su DDG metabolicki sta-
bilnijim i pogodnijim za peroralnu primjenu (potrebne

su 10-20 puta nize doze), a time i bolje prihva¢enim
u odnosu na vaginalni pmP. DDG se brzo apsorbira
i metabolizira - njegov glavni metabolit 20-dihidro-
didrogesteron nakon 0,5-2,5 sati postize maksimalne
koncentracije, uz dugotrajno i stabilno odrzavanje
terapijskih koncentracija. Znatna prednost DDG-a i
njegovih metabolita jesu vremena poluraspada koja
iznose 5-7 i 14-17 sati. Pretklinicke studije nisu po-
kazale mutagene, teratogene ili kancerogene opasnosti,
niti ve¢u ulestalost kongenitalnih malformacija.? Posto
se veze gotovo isklju¢ivo na pmP-receptore, gestagenski
ucinak DDG-a ne prati androgena, estrogena, gluko-
kortikoidna, mineralokortikoidna ili anti-androgena
aktivnost, stoga nema utjecaja niti na diferencijaciju
embrionalnog spola.! Peroralnim unosom (u mak-
simalno 3 doze/dan) i zbog izostanka nezeljenih lo-
kalnih uc¢inaka postigao je dobru suradljivost u Zena
podvrgnutih postupku medicinski pomognute oplodnje
(MPO). Pretpostavlja se da DDG zbog jaceg afinite-
ta za A-progesteronske receptore ima veci potencijal
stvaranja endotelne sintetaze dusikova oksida i potice
lokalno otpustanje NO-a. Tim djelovanjem poboljsava
i vaskularizaciju endometrija.’> Karakteristike didroge-
sterona navedene su u tablici 1.

Insuficijencija Zutoga tijela (IZT) nakon medicinski
pomognute oplodnje (MPO) nastaje zbog nekoliko razlo-
ga: multiple ovulacije, hiperstimulacije jajnika, uporabe
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TABLICA 1. Karakteristike didrogesterona

Osobine Uporaba

« ne inhibira ovulaciju
« dobre je bioraspolozivosti

« ne utjece na os
hipotalamus-hipofiza-ovarij

« Nema termogeno djelovanje

« nema androgeno djelovanje

« nema mineralokortikoidno
djelovanje

« ne mijenja lipidni profil

« nema ucinka na
metabolizam ugljikohidrata

« gestagenski ucinci su mu
gotovo ograniceni na
endometrij, rodnicu i
sluznicu materni¢noga vrata

« regulacija
menstruacijskoga ciklusa

« endometrioza

« dismenoreja

« kod neplodnosti kao
podrska zutom tijelu

« kod prijeteceg i/ili
habitualnog pobacaja

« kao ciklicka dopuna
nadomjesnoj terapiji
estrogenom, zenama
koje imaju maternicu

protokola s analozima gonadotropin-otpustajucega hor-
mona (eng. Gonadotropin Releasing Hormone analogue
- GnRH-a) za desenzitizaciju hipofize, nezeljenog ukla-
njanja znatnog broja granuloza stanica tijekom aspiracije
oocita, promijenjenog odnosa estrogen/progesteron, gdje
je estrogen vrlo visok, kao i primjene humanoga korion-
skoga gonadotropina (hCG) za indukciju ovulacije i ma-
turaciju oocite.*® Poznato je da su visoke koncentracije
estrogena povezane s loSom implantacijom i neuspjehom
MPO-a.” Multipla Zuta tijela nastaju zbog hiperstimula-
cije jajnika i nesposobna su proizvesti dovoljnu koli¢inu
progesterona. Razvija se IZT, $to nepovoljno djeluje na
implantaciju pa Zuto tijelo u MPO-ciklusima mora dobiti
odgovarajucu podrsku. Podrska moze biti ¢istim ili sin-
tetickim progesteronom, hCG-om, analozima GnRH-a.
Neki centri primjenjuju kombinacije navedenih lijekova.
Svi navedeni protokoli zadovoljavajuce su ucinkoviti i
vi$estruko povecavaju uspjeh MPO-a.

Progesteron za podrsku Zutome tijelu dolazi bilo
kao ¢isti mikronizirani 17-a-hidroksiprogesteron (pero-
ralno, vaginalno ili intramuskularno), ili kao sinteticki
DDG (peroralno).! Studije pokazuju prednost vaginal-
noga progesterona, koji je prema ucinkovitosti jednak
intramuskularnom (povezan je s jakim bolovima na
mjestu injekcije). Svakako je vaginalni progesteron bolji

sLikA 1. Klasifikacija gestagena

izbor nego peroralni (potrebne su visoke doze zbog sla-
be apsorpcije, retencija tekucine, sistemske nuspojave).®

Pa ipak, premda progesteron za vaginalnu uporabu
ima prednosti, nije najbolje prihvacen od svih korisnica
zbog nuspojava - iritacije vaginalne sluznice i/ili vagi-
nalnog iscjetka.

MODULATORNA ULOGA DDG-a - ENDOKRINI
UTJECAJ NA IMUNOSNI SUSTAV

Kod brojnih sisavaca progesteron je klju¢an za odrzava-
nje trudnoce. U normalnoj trudnodi veze se na limfocite
(CD8+) koji pokazuju receptore za progesteron kao od-
govor na fetalne antigene. Vezanjem progesteron potice
limfocite na proizvodnju progesteronom induciranoga
blokirajuceg ¢imbenika — imunomodulatornog proteina
»progesterone-induced blocking factor (PIBF).” PIBF sti-
mulira produkciju citokina prema imunoprotektivnim T2
(pomo¢nickim - ,,helper”) stanicama (Th2), a snizuje zlo-
¢udne Th1 limfocite i njihovu fetotoksi¢nu NK-aktivnost.
Na taj nacin PIBF embriju osigurava zastitnu imunosnu
okolinu. Za uspje$nu trudnocu vazna je raspolozivost do-
voljno progesterona. Ako progesteron ne moze stimulirati
limfocite na produkciju PIBF-a (nema ga dovoljno ili ga
nema uopce), ako je PIBF blokiran protutijelima ili ako
su im receptori pokriveni, tada se ravnoteza prebacuje na
stranu $tetnih Th1i raste opasnost od pobacaja.

Na slici 2 prikazan je postotak stanica s progesteron-
pozitivnim receptorima u razli¢itim skupinama: zelenim
je prikazana zdrava trudna populacija u koje je uocljivo
Cetverostruko viSe progesteron-receptorskih (Prog-re-
ceptor) pozitivnih stanica u usporedbi sa Zenama koje
nisu trudne i s onima koje su pobacile. U stvari, izvan
trudnoce postotak stanica s Prog-receptorima priblizno
je nizak kao i u Zena koje su pobacile. Autori zakljuc¢uju
kako Zene koje pobace, vjerojatno nisu sposobne pove-
¢ati broj Prog-receptora. Ta studija upu¢uje na vaznost
prisutnosti Prog-receptora za odrzavanje trudnoce."®

Ako se usporedi postotak asimetri¢nih protutijela u:
1. normalnih trudnica, 2. onih s protutijelima za PIBF i 3.
onih koje su primile RU 486 zbog namjernoga pobacaja
(slika 3) uocava se pad udjela asimetri¢nih protutijela,
koji korelira s eliminacijom ili padom PIBF-a.'!

Klasifikacija sintetskih gestagena

17 a-hidroksiprogesteron

19-nortestosteron

19-norprogesteron

' :

: :

Estrani
* Noretindron
e Noretindron acetat
e Etinodiol diacetat
e Linestrenol
e Noretinodrel

Pregnani
¢ Medroksiprogesteron-
acetat
e Megestrol acetat
e Ciproteron acetat
¢ Klormandion acetat

Gonani
* Norgestrel
e Levonorgestrel
¢ Norgestimat
e Dezogestrel
e Gestoden

e Dienogest

e Trimegestron
e Nomegestrol
e Nestoron

MEDIX ¢ TRAVAN]J/SVIBAN] 2013 ¢ GOD. XIX ¢ BROJ 104/105 ¢« WWW.MEDIX.COM.HR



Didrogesteron - ucinak na receptivnost endometrija i trudnocu Zdravlje i kvaliteta Zivota Zena

SLIKA 2. Progesteronski receptori u razli¢itim skupinama sLikA 3. Utjecaj manjka PIBF-a na postotak asimetricnih
(zastitnih) protutijela
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SLIKA 4. Moguce razaranje embrija u¢inkom protutijela
Alogenska reakcija, simetri¢na (citotoksicna) At vezu se na fetalne Ag
l Abortivne promjene l
Simetricna antitijela Thl Th2 Decidualna aktivnost
e Veza NK ++
e Funkcije efektora citokini e Konverzija NK stanica u
e Aktivacija komplementa limfokin aktivirane killer
e Citotoksicnost TNFa -3 (LAK) stanice pomocu IL-2
¢ Fagocitoza IFNy IL-4 i TNFou
IL-2 IL-5
IL-12 IL-6
Embriotoksicna At, IL-18 IL-10
Kaskada komplementa IL-13 ’ Prevladava Th1 odgovor
proinflamatorna reakcija \

TNF - tumor necrosis factor; IFN - interferon; IL - interleukin; NK - stanice ubojice; LAK - limfokin-aktivirane stanice ubojice

sLIKA 5. Embrioprotektivna imunomodulacija

l Protektivna imunomodulacija l
Asimetricna antitijela Thil Th2 Decidualna aktivnost
e Veza s Ag slaba - blokiraju Ag ¢ NK stanica je umanjena i
e Nema efektorskih funkcija citokini nema konverzije u (LAK)
e Nema komplementa
¢ Nema citotoksicnosti TNFa IL-3
¢ Nema fagocitoze IFNy IL-4
IL-2 IL-5
IL-12 IL-6
Antiinflamatorna reakcija IL-18 IL-10
IL-13 ’ Prevladava Th2 odgovor
Tri su moguca nacina ili puteva destrukcije embrija posljedi¢no prevladavaju destruktivni citokini:
protutijelima (slika 4): ¢imbenik tumorske nekroze (TNF-a), interferon
o simetri¢na (citotoksi¢na) protutijela vezu se na fe- (IFN-y), interleukin, IL-2, IL-12, IL-18
talne antigene, aktiviraju kaskadu komplementa, « prevlast Thl citokina TNF-a i IL-2 pretvara stani-
$to dovodi do citotoksi¢nih i fagocitnih reakcija ce ubojice (NK) u limfokinom aktivirane stanice
o Thl odgovor dominira (zbog npr. manjka PIBF-a), ubojice (LAK).
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I embriozastitna imunomodulacija ima tri puta
djelovanja (slika 5):

« protutijela su asimetri¢na i stoga se s antigenom
ne vezu ,idealno® Pa ipak blokiraju antigene i spri-
jeCena je aktivacija kaskade komplementa prema
citotoksi¢noj i fagocitnoj reakeiji,

o dominira zastitni (embrioprotektivni) odgovor Th2
i dovodi do aktivacije zastitnih citokina, a supresije
$tetnog Th1 odgovora,

o ne otpustaju se TNF-a niti IL-2. Stoga nema ak-
tivnosti NK-stanica i ne dolazi do konverzije u
embriotoksi¢ne LAK-stanice."?

Kako prirodni progesteron, tako i DDG povoljno
djeluje i na identi¢an nacin podize PIBF u T-limfoci-
tima i stanicama endometrija (slika 6). Rastom kon-
centracije DDG-a pozitivno korelira i porast postotka
PIBF-pozitivnih stanica, $to vodi povoljnom ishodu
trudnode."

sLiKA 6. Utjecaj koncentracije didrogesterona na postotak
PIBF-pozitivnih stanica

PODRSKA ZUTOME TIJELU NAKON MPO-a

Dva utjecajna istrazivanja i Cochrane meta-analiza op-
¢eprihvacenih nacina podrske zutome tijelu upu¢uju na
sli¢ne zakljucke.

Chakravarty i suradnici objavili su prospektivno
randomizirano komparativno istrazivanje 2005. godi-
ne.* Usporedivane su ispitanice u dobi od 25-42 godine,
radena je svjeza izvantjelesna oplodnja (,,in vitro fertili-
sation® - IVF) ili intracitoplazmatska injekcija spermija
(»intracytoplasmic sperm injection — ISCI), sve su bile
stimulirane protokolom GnRH-a ,,Jong“ + rekombinan-
tni folikulostimuliraju¢i hormon (rFSH), prosje¢no su
vrac¢ana 3 embrija, a podrska Zutom tijelu davana je od
dana vracanja embrija. Ispitanice su randomizirano svr-
stane u skupine: 1. koje su dobivale mikronizirani pro-
gesteron 3x200 mg/dan vaginalno i 2. peroralno DDG
2x10 mg/dan. Ako je doslo do trudnoce, nastavljena je
podrska zutome tijelu do 12-og tjedna. Usporedivane su

SLIKA 7. Postotci spontanih pobacaja u lijeCcenih mirovanjem
i u lijecenih didrogesteronom
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lijekovima za podrsku Zutome tijelu'*

TABLICA 2. Karakteristike pojedinih ispitivanih skupina, postotci trudnoca i pobacaja nakon MPO-a s razlicitim

Protokol s peroralnim
didrogesteronom,
skupina A (n = 422)

Demografska znacajka

Protokol s vaginalnim
progesteronskim gelom,
skupina B (n = 482)

Protokol s vaginalnim
kapsulama,
skupina C (n = 459)

srednja dob (godine) 32 +4.53 32 + 4.65 33 + 4.59
srednji indeks tjelesne mase (BMI) 23.71 £ 3.59 23.88 £ 3.45 23.85 + 3.49
FSH 6.36 + 1.76 5.98 + 1.79 6.40 £ 2.01
LH 5.48 + 2.64 5.24 + 1.94 5.44 + 2.40
E2 47.73 £ 27.70 48.14 + 29.38 46.07 £ 30.55
broj antralnih folikula 14.50 + 12.85 13.88 + 7.61 12.20 + 7.22
debljina endometrija 9.41 + 1.90 8.79 + 3.28 8.96 + 2.23

postotak trudnoca 28.67 (121/422)*

28.63 (138/482)* 22.65 (104/459)*

postotak pobacaja 11.57 (14/121)*

13.04 (18/138)* 18.26 (19/104)*

Opaska: prikazani su podatci kao srednja vrijednost + SD ili postotak (broj).

*nesignifikantno

Prilagodeno prema: Ganesh. Oral dydrogesterone as luteal support. Fertil Steril 2011.
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klini¢ke trudnoce s obzirom na dob, trajanje, uzroke ne-
plodnosti (tubarni ¢imbenik, muski ¢cimbenik, endome-
trioza i nejasni) i debljinu endometrija na dan transfera.
Sigurnost i prihvatljivost lijeka praceni su vrijednostima
jetrenih enzima i, uz upitnik, praceni su lokalni simp-
tomi (npr. iscjedak i iritacija rodnice). Ukupno je bilo
450 ispitanica, od toga ih je 351 vaginalno primjenjivala
mikronizirani progesteron, a 79 peroralno DDG. Stati-
sticki znacajne razlike u broju trudnoca, ranih spontanih
pobacaja i/ili zivorodene djece nisu opazene, kao niti
razlike uspjeha izmedu ispitivanih skupina prema dobi,
trajanju neplodnosti, uzrocima neplodnosti i debljini
endometrija. Takoder, nisu opazZene znatne razlike u
skupinama glede abnormalnih nalaza jetrenih testova.
U DDG-skupini znatno je vise ispitanica (p <0,05) ocije-
nilo podnosenje lijeka zadovoljavajuéim.

Ganesh i suradnici objavili su 2011. godine istrazi-
vanje koje je obuhvatilo 1373 Zene dobi 23 do 42 godine,
eutireoidne, urednoga prolaktina, s vrijednostima FSH-a
<12 1j./L i bez adenomioze.'* Raden je svjeZi standardni
IVF s analozima GnRH-a i rFSH. Ispitanice su svrstane u
3 skupine prema nacinu podrske Zutome tijelu: skupina A
DDG 2x10 mg na dan, skupina B mikronizirani proge-
steron u obliku vaginalnoga gela 90 mg/dan i skupina C
mikronizirani progesteron vaginalno u kapsulama 3x200
mg (tablica 2). Pracene su klinicke trudnoce (ultrazvuéni
prikaz Zivoga ploda sedam tjedana nakon embriotransfe-
ra) i pobacaji. Uc¢inkovitost DDG-a bila je podjednaka
progesteronu u objema skupinama, kako prema trudno-
¢ama, tako i prema pobacajima. Prema objavljenim rezul-
tatima, DDG je podjednako u¢inkovit kao i mikronizirani
progesteron bilo u obliku gela ili kapsula, bez obzira na
uzrok neplodnosti i bez obzira na druge ¢imbenike ne-
plodnosti (autori su pratili dob, poviseni FSH, priraslice
u zdjelici, poremecenu veli¢inu ili oblik maternice, nizak
broj antralnih folikula, indeks tjelesne mase i trajanje
neplodnosti). Rezultati ove studije pokazuju da je DDG
obecavajudi lijek za podrsku Zutome tijelu nakon MPO-a.

Cochrane meta-analiza objavljena 2011. godine
obuhvatila je 69 istrazivanja s ukupno 16.327 ispitanica'®:

o pet istrazivanja (N = 746) usporedivalo je hCG s
placebom ili bez podrske. U skupini s hCG-om
zabiljeZeno je znatno viSe trudnoca, ali i oHSS-a;

o osam istrazivanja (N = 875) progesteron, placebo i
bez podrske. U skupini korisnica progesterona bilo
je znatno vise Zivorodenih;

o petnaest istrazivanja (N = 2.117) progesteron i hCG,
nije nadena znatna razlika, osim vi$e oHSS-a u sku-
pini s hCG-om;

o devet studija (N = 1571) progesteron i progesteron
s estrogenom, znatno bolji rezultati u skupini pro-
gesteron + estrogen u naljepcima;

o Sest istrazivanja (N = 1646) progesteron i proge-
steron + agonist GnRH-a, znatno vise zivorodenih
u skupini progesteron + ag-GnRH, bez razlike u
postocima pobacaja.

Trideset i dva istrazivanja (N = 9839) progesteron
intramuskularno i peroralno, intramuskularno i vagi-

nalno, nisko-dozazno vaginalno i visoko-dozazno va-
ginalno, mikronizirani i DDG peroralno, znatno vise
klini¢kih trudno¢a s DDG-om.

Zaklju¢no, analiza upucuje na znatan pozitivan uci-
nak progesterona za podrsku Zutome tijelu, uz prednost
DDG-a nad mikroniziranim progesteronom. Izgleda da
se uspjeh ne povisuje dodatkom nekih lijekova (hCG-a
ili estrogena). Takoder, uporaba se hCG-a ne preporu-
Cuje, jer je hCG povezan s vi§im rizikom oHSS-a. Prika-
zani rezultati upucuju na dobrobit dodavanja agonista
GnRH-a progesteronu prema broju Zivorodene djece,
trudnoca u tijeku i klinickih trudnoc¢a. Za sada, pro-
gesteron izgleda najbolji izbor za podrsku zutome tije-
lu nakon MPO-a, s time da DDG postize bolje ishode
trudnoca.

UCINAK DIDROGESTERONA NA
SPONTANI | HABITUALNI POBACA)

Ako se analiziraju uzroci habitualnoga pobacaja, otprili-
ke pola ih je objasnjivo i dokazivo (npr. endokrini pore-
mecaji, anatomski ili genski poremecaji, infekcije majke
ili embrija i autoimune bolesti majke). Medutim, u druge
polovine, razlog habitualnoga pobacaja ostaje nepoznat.
Rastuci je trend dokaza kako je znatan dio tih nepoznatih
razloga mozda rezultat alogenog imunosnog odgovora
majke na antigene oca, koji su prisutni u embriju. U ne-
kih trudnica takav odgovor pokrece imunosnu reakciju,
$§to moze biti uzrok spontanoga pobacaja. Kod habitual-
noga pobacaja reakcija se ponavlja u svakoj iducoj trud-
nodi. U zdravoj trudnodi razmjena imunosnih podrazaja
izmedu majke i embrija ne ide u embriotoksi¢nom, nego
u imunoloski zastitnom smjeru (slika 5).

Omar i suradnici, objavili su jedinstveno (ipak,
moralno upitno) istrazivanje u¢inka DDG-a na prije-
te¢i pobacaj.'® Sve trudnice su (N = 154) bile do 13-oga
tjedna trudnoce, sa simptomima prijete¢ega pobacaja i
hospitalizirane, pozitivne sr¢ane akcije embrija, potom
pracene do 20-og tjedna trudnoce. Bile su svrstane u
2 skupine: 1. lije¢ene DDG-om, mirovanjem i folnom
kiselinom, 2. lije¢ene mirovanjem i folnom kiselinom.
Opazeno je statisticki znacajno vise pobacaja u skupini
lijecenih mirovanjem (slika 7).

Kalinka i suradnici, dokazali su korelaciju koncen-
tracija PIBF-a i DDG-terapije kod prijete¢ega spontanog
pobacaja (tablica 3). Znatno je niza koncentracija PIBF-
au trudnica s prijete¢im pobacajem prije lijeCenja. Isto
tako, znatna je razlika koncentracija PIBF-a na pocetku
terapije DDG-om, prema koncentracijama 10. dana li-
jecenja. Kontrolna skupina nije dobivala terapiju, ali je
kod njih opazZen porast koncentracije PIBF-a, koji nije
statisticki znacajan. Izmedu skupine koja je dobivala
DDG i kontrolne skupine 10.-i dan lijeCenja, nije opa-
Zena znacajna razlika, $to dokazuje u¢inak DDG-a na
porast zastitnih PIBF-ova, porast koji dolazi prakti¢no
do normalnih vrijednosti."”

El-Zibdeh je randomiziranim klini¢kim ispitiva-
njem dokazao pozitivan u¢inak DDG-a na habitualni
pobacaj.'® Obuhvaceno je 180 trudnica s neobjasnjenim
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TABLICA 3. Koncentracije PIBF-a u kontrolnoj skupini i skupini s prijetecim pobacajem 1. i 10. dana uz didrogesteron

PIBF 1. dan (pg/mL)

PIBF 10. dan (pg/mL) Signifikantnost

prijeteci pobacaj (n=27) 453,3 + 496,3

1291,6 + 1132,9 p=0,001

kontrola (n=6) 1057,9 + 930,8

1831,6 + 1979,2 p=0,26

signifikantnost p=0,008

Ns

razlogom habitualnog pobacaja (> 2), mladih od 35 go-
dina, koje su svrstane u 3 skupine: 1. lije¢ene s 2 x 10 mg
DDG-a, 2. 5000 i.j. hCG-a im svaka 4 dana i 3. skupina
bez terapije (slika 8). Spontani pobacaj bio je znatno
ces¢i (p <0,05; x2) u kontrolnoj skupini - bez terapije
(29%; 14/48 ispitanica) nego u DDG-skupini (13,4%;
11/82 ispitanica). Zanimljivo, nije bilo znatne razlike
izmedu hCG-skupine (18%; 9/50 ispitanica) i kontrolne
skupine. Isto tako, premda zamjetna, razlika izmedu
ispitivanih skupina nije statisticki znacajna.

ZAKLJUCAK

Dokazana je opravdanost primjene lijekova za podrsku
Zutome tijelu u bolesnica s insuficijencijom zutoga tijela,
kao i nakon postupka medicinski pomognute oplodnje
(MPO).

Brojna istrazivanja potvrduju didrogesteron kao
visoko ucinkovit: za sprjecavanje pobacaja zbog manj-
ka progesterona, za smirivanje simptoma prijetecega
pobacaja, kod habitualnoga pobacaja. Dokazano je da
didrogesteron (DDG) podize i odrzava koncentracije
PIBF-a u T-limfocitima i stanicama endometrija, $to
potice povoljan imunoloski slijed dogadaja za implan-
taciju. Imunomodulatoran i embrioprotektivan uc¢inak
didrogesterona jednak je u¢inku ¢istog progesterona.

sLIKA 8. Ishod trudnoce - pobacaji u trima skupinama zena s
neobjasnjenim razlogom habitualnog pobacaja

30
25 | p=0,05
& 20
©
He) '
% 15 18% '
* 10 13%
5
0 T T
bez terapije hCG didrogesteron

Posljednjih godina objavljeno je nekoliko istrazi-
vanja dobrobiti i visoke uspje$nosti DDG-a za podrsku
zutome tijelu nakon MPO-a.

Temeljem objavljenih istrazivanja, ¢ini se da je
DDG u najmanju ruku jednako uc¢inkovit kao i mikro-
nizirani progesteron. Znatne prednosti DDG-a jesu
peroralna primjena i izostanak nuspojava, $to ga za
bolesnice ¢ini vrlo prihvatljivim. DDG je obecavajuci
lijek za podrsku Zutome tijelu nakon MPO-a i trebalo
bi ga razmotriti za rutinsku primjenu.

Didrogesterone - effects on endometrial receptivity and pregnancy

SUMMARY [In addition to natural progesterone, there are many progesterone derivatives - progestins -available in
everyday practice. For progesterone and progestins, different routs of administration may be used. Dydrogesterone, a
separate derivate, is a stereoisomer with numerous advantages over other progestines. Dydrogesterone is better tolerated,
easier to take (orally) and has no adverse side effects. Via their immunomodulatory effects, both dydrogesterone and
progesterone create a favourable environment for embryo implantation and pregnancy progress and promote synthesis
of the progesterone-induced blocking factors (PIBF). In the presence of PIBFs, mother’s cell cytokine response to paternal
antigens in the embryo becomes embryoprotective; thus, the embryo is not attacked by the mother’s immune system.
The benefit of dydrogesterone has been confirmed in the treatment of spontaneous and recurrent abortions due to its
positive influence on the increase of PIBFs. Luteal phase insufficiency usually occurs after assisted reproduction due to
various reasons and requires appropriate support to achieve high pregnancy rates. Several studies indicated the necessity
of luteal phase support. The effectiveness of vaginal progesterone is evidence-based, as well as the clear advantage of
orally administered dydrogesterone over other modalities of support. Due to these studies, dydrogesterone should be
considered as a routine luteal phase support after assisted reproduction.

KEY WORDS abortion, spontaneous; dydrogesterone; luteal phase; progestins; reproductive techniques, assisted
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