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Progesteroni - pro-gestare -
vllapitaa raskautta

* Progesteroni maaritelma?

— Yhdiste, joka aiheuttaa endometriumin
sekretoriset muutokset edeltavan
estrogeenivaikutuksen jalkeen

— Yhdiste, joka yllapitaa raskautta
ovariektomoidussa, raskaana olevassa kanissa

* Cornel, 1928



Progesteroni loydetaan

Nelja ryhmaa USAsta,
Sveitsista ja Saksasta
eristivat progesteronin 1934

— Butenandt et al. eristivat
20mg keltarauhashormonia
vhteensa 50.000 emakon

munasarjasta

Butenandt A, Wesphal U & Hohlweg
W. Uber das Hormon des Corpus
luteum. Zeitschrift fur
Physiologische Chemie 1934;
227:84

Nobel-palkinto vuonna 1939

Progesteroni



Progesteronia opitaan syntetisoimaan

* Biologisista lahteista eristetty progesteroni
aarettoman kallista

* Soijapapujen ja meksikolaisen kasvin cabeza
de negro’n sisaltama sigmasteroli opitaan
konvertoimaan pregnenoloksi ja edelleen

progesteroniksi
* Russell Marker, 1943



Progesteronin kyky estaa ovulaatio
selviaa 1951

* Gregory Pincus -
amerikkalainen lisaanty-
misbiologian tutkija totesi
progesteronin
antiovulatorisen
vaikutuksen

* Yhteistyd mm. Margaret
Sangerin, Kathelene
McCormickin ja John
Rockin kanssa

WORCESTER FOUNDATION FOR
BIOMEDICAL RESEARCH



Gregory Pincus - Some effects of progesterone
upon reproduction and early development in
mammals A.D. 1956

 300mg progesteronia pd 5-25 esti ovulaation
merkit naisilla

— peruslammaon nousu, vaginan sytologia, sekretorinen
endometrium ja Corpus luteumin puuttuminen
laparotomiassa (!)

e vaikutusmekanismi - endogeenisen keltarauhashormonin
erityksen esto?

— eksogeeninen progesteroni - anti-fertility IGdke?

* ‘The delicately balanced sequential processes involved in
normal mammalian reproduction are clearly attackable!”



Carl Djerassi syntetisoi
noretisteronin 1954

* | oraaliseesti aktiivi
progestiini
— Lahtoaineena testosteroni
* 19-CH; ryhma pois -
progestiinivaikutus

e 17-C=CH ryhma -
imeytyminen Gl-kanavasta
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Testosteroni Noretisteroni




Effects of certain 19-norsteroids on the

human menstrual cycle
Rock et al., Science 1956;124:890

* Noretisteroni 5-50mg annoksina pd 5-25 50
naiselle + kontrollikierrot

— valtaosa hoitokierroista anovulatorisia
— ei vaikutusta kierron pituuteen

— ei raskauksia hoitokierron aikana ‘despite
adequate coitus’



Noretisteroni ja -asetaatti

Noretisteroni edelleen laajassa kdaytossa (erit
Euroopassa) progestiiniterapissa ja vaihdevuosioireiden
hormonihoidossa

e USAssa myos e-tableteissa
NETA:n asetaatti hydrolysoituu pois pre-systeemisesti
Hyotyosuus ~60%
Ti,~8h
Verenkierrossa 5% vapaana
— 35% sitoutuu SHBG:n
— 60% albumiiniin

Osa noretisteronista metaboloituu etinyyliestradiolikski!



D-norgestreeli syntetisoidaan 1960-

luvulla
H
* D-norgestrel - 50% y O OCH
levonorgestrelia
* Ero noretisteroniin - - e - ,
~ Noretisteroni
CH; ryhma
* Ovulaation estoon l
tarvittava annos 50- OH
100 pg/vrk LNG vs. - on G=CH

500 pg/vrk NETA

D-norgestreeli



Levonorgestreeli

Hyotyosuus ~100%
LNG itse aktiivinen
Ty, ~15 h

Verenkierrossa 2-3%
vapaana

— 50% sitoutuu SHBG:n
— 47% albumiiniin
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Progestiinien jaottelu

e Sukupolvien mukaan

I-polven progestiinit
* Noretisteroni,
medroksiprogesteroniasetaatti

ll-polven progestiinit

* Levonorgestreeli, norgestimaatti
lll-polven progestiinit

* Desogestreeli, gestodeeni
IV (uuden) —polven progestiinit

* Drospirenoni

Kemiallisen rakenteen
mukaan

— Testosteronijohdokset
— Progesteronijohdokset
— Muut
Hiiliatomien maaran
mukaan

— Estraanit

— Gonaanit
— Pregnaanit



Progestiinien kemiallinen jaottelu

PROGESTIINIT
| l | |
TESTOSTERONIDERIVAATAT PROGESTERONIDERIVAATAT SPIRONOLAKTONI
| l | ‘
ESTRAANIT GONAANIT PREGNAANIT DROSPIRENONI
Noretisteroni Levonorgesreeli Syproteroniasetaatti
Noretisteroniasetaatti Dydrogesteroni
Lynesteroli MPA
NOMAC
Gestodeeni
Desogestreeli

Norgestimaatti



Medroksiprogesteroniasetaatti (MPA)

* Farmakokineettiset tiedot ETO
viitteellisia B
— Maaritysmenetelmat
huonoja
e |meytyy "hyvin’ po 0
Progesteroni

annostelussa - vain 20%

itse MPA:ta (?)
e T,,~30h N
e ~94% sitoutunut plasman |
valkuaisiin O :
CH,
 MPA_



Dydrogesteroni

’Retroprogesteroni’ c=0
Hyotyosuus >60%
T,,~5-7h

~97% sitoutunut
plasman valkuaisiin

Runsas metabolia,
dydrogesteroni itse
aktiivinen

Dydrogesteroni



Steroidivaikutus on monimutkainen
juttu, siihen vaikuttaa mm:

Imeytyminen Gl-kanavasta

Mahd ensikieron metabolia

— Osa kaytetyista progestiineista pro-drugs
Jakautumien elimistossa

— Sitoutuminen seerumin kuljetusproteiineihin (erit SHBG ja
CBG)

Steroidin (ja sen metaboliittien) sitoutuminen steroidi-
reseptori -kompleksiin/-komplekseihin

Steroidivaikutuksen/-tusten kdaynnistyminen

Muut kudostason vaikutukset
— Esim kudostason steroidisynteesiin

Metabolia ja poistuminen elimistdsta



Progestiinien erilaiset hormonaaliset aktiivisuudet?

Progestiini AE EST |AND |AA GLU |AM
Progesteroni + - - (+) - +
Testosteronijohdokset (19-nor progestiinit)

Norethisterone + + + - - -
Levonorgestrel + - + - (+) -
Progesteronijohdokset (17-asetoxyprogestiinit)

Medroxyprogesterone acetate + - (+) - + -
Cyproterone acetate + - - ot o+ -
Dydrogesterone + - - .

"Uudet’ progestiinit

Dienogest + - - + - -
Drospirenone + - - + ++
NOMAC + - - (+) - -

AE = antiestrogeeninen; EST = estrogeeninen; AND = androgeeninen; AA = antiandrogeeninen; GLU =
glukokortikoidinen; AM=antimineralokortikoidinen

1. Adapted according Schindler A. Maturitas 2008,61:171-180



Eri progestiinit, erilaiset vaikutukset

MPA — medroksiprogeste-

CEa) 09 — . .
(CoRT. roni asetaatti
MPA | NET NET - noretisteroni
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Joidenkin progestiinien farmakologiaa

| Annos(po) e L

PROGESTERONI 100-300 mg

MPA 10 mg >90 24
DYDROGESTERONI 10 28 16
NORETISTERONI 1 64 8
LEVONORGESTREELI 0.1-0.2 >90 10-13
DESOGESTREELI 0.15 70 12-23
DIENOGESTI 4 >95 11
CYPROTERONIASETAATTI 2 ? 55-78
NOMEGESETROLI 2.5 60 50

ASETAATTI



Miksi kaytamme progestiineja ja mika
maaraa annoskoon?

* Hormonaalinen ehkaisy « Endometrioosin hoito
— Yhdistelmaehkaisy — Ovulaation esto ja
« Ovulaation esto ektooppisen endometriumin
— Progestiiniehkaisy supression
* Ovulaation esto
© Yakutukset kohdunkaulan * Endometriumhyperplasian ja

«  Endometrium vaikutukset —syovan hoito

* Vaihdevuosioireiden * Lapsettomuushoitojen osana
hormonihoito — Endometriumin tukihoito

 Vuotohairioiden hoito

— Endometriumin proliferaation esto e Ennenaikaisen synnytyksen
ja sekreetiovaikutuksen esto

aiheuttaminen



Paljonko tarvitaan ehkaisyssa?
Yhdistelmatabl. progestiinimaarat

Ovulaation
estoon (/vrk)

Yhdistelméavalmi
steet (/vrk)

Levonorgestreeli 50 ug 150 ug
50-125 pg
Desogestreeli 60 ug 150 ug
Gestodeeni 40 ug 60 - 75 ug
50-100 pug
Norgestimaatti 200 ug 250 ug
Drospirenoni 2 mg 3 mg




Progestiinien kayttotraditioissa on
huomattavia maakohtaisia eroja!

* Vuotohairiot ja hormonikorvaushoito

— Vanhemmat progestiinit dominoivat
* USAssa MPA
e Euroopassa MPA, noretisteroni/NETA, dydgrogesteroni

— Ranskassa paljon luonnollista progesteronia

 Raskaudenehkaisy
— Valikoima laajemmin kaytossa

* USAssa myos noretisteronia sisaltavia e-tabl
e EUssa lll ja uudemman polven progestiinit



Ehkaisy vs hormoni (korvaus) hoito — mita
progestiineja Suomessa markkinoilla?

Ehkaisy Hormonihoito
* |-polvi .
E MPA ° |-pO|VI
Inj: Depot-Provera . . .
. ll-polvi — Noretisteroni (asetaatti)
— Levonorgestreeli . Prog' Primolut
Tabl: Microgynon, Trikivilar )
US: Mirena * HT: Activelle, Cylabil
Kapseli: Jadelle
— Syproteroniasetaatti — MPA
Tabl: Diane-Nova
* lll-polvi * Prog: Provera

— Desogestreeli (etonogestreeli)
Tabl: Marvelon, Mercilon
Rengas: Nuvaring

* HT: Divina, Indivina

Kapseli: Nexplanon o ” Ja I” _pOIV|
— Gestodeeni
Tabl: Femoden, Tri-Femoden, Meline — Ei ValmiStEita Suomen
* |V-polvi

markkinoilla

— Drospirenoni
Tabl: Yasmin, Yasminelle, Yaz



Onko progestiineilla eroja?

* Raskaudenehkaisy

— Vaikuttaako yhdistelmaehkaisyn progestiini
laskimotukosriskiin?



Uusinta laskimotulpasta...

.. . . Laskimotukoksia /
¢ DVTn esiintyvyys aiemmin 10000 naisvuotta
. 30—
luultua suurempi
e Kahdessa tuoreessa 25 Vuoden
prospektiivisissa ol tulokset
tutkimuksissa eri
vhdistelmatableteilla ei eroja 5~
e Suurissa tanskalaisessa 1ol
rekisteritutkimuksessa DVT |
riski lll-polven tai DRSP-tabl °r - i
> LNG-tabl. 0 — l |
Ei ehkaisy- E-pillerit Raskaus

pillereita



Veritulpan esiintymiseen
vaikuttavat myos

e Aika yhdistelmaehkaisyn
Laskimotukoksia / 1
16 000 raista aloituksesta

or — Riski suurin kayton alussa
::: TAl tauon jalkeen!
8- — 40v riski x 10
or e Ylipaino
4- . .
L — BMI>30 kg/m?, riski Tx 3
e — , e _ e Mahd trombofilia
Ensw;m(a;set 2.vuosi 3.vuosi  4.ja 5.vuosi

— esim APC -resistenssi



Onko progestiineilla eroja?

e Hormonihoito

— Vaikuttaako progestiinin valinta ja
annostelumuoto rintasydpariskiin?



Progestiinin laatu vs rintasyopariski
Stahlberg et al., Int J Cancer 2004, 109: 721

e Kohortti-tutkimus

Lahes 11000 tanskalaista, 2
45v sairaanhoitajaa
seuranta 1993->99

25% kaytti, 15% oli
kayttanyt, 60% ei koskaan

224 rintasyopadiagnoosia

Kayton pituus T - riski T
ccHT ryhmassa

MammaCA riski

B Never

B Past

B Current

B E2 only

O +sy

17h

B +sy

kl.

{drPr
1. 19norPr



Unequal risks for breast cancer associated with
different hormone replacement therapies: results

from the E3N cohort study
Fournier et al., 2007

*Ranskalaisten opettajien kohortti
~100.000 1925-50 Pariisin alueella asuvaa naista
Seuranta alkoi 1990
Kyselylomakkeet 1-3 vuoden valein
Lisana vakuutusyhtion ja patologian yksikoiden rekisterit seka
kuolinsyyrekisterit

e Havaintoja tutkimuksesta
— 70% naisista oli kayttanyt HT:ta
e Aloitus ~52v, kayttoaika ~7v

— Tavallisin yhdistelma transdermaalinen E, + mikronoitu
progesteroni

e Transdermaalinen E, + dydrogesteroni 2. tavallisin



Pelkka estrogeeni vs. estrogeeni +

progesteroni ja rintasyopariski
Fournier et al., 2007

HRT type and duration of exposure  Cages/PY * Relative risk ® (95%CI)
(years) |
None 766/244,632 1 (ref) '
Estrogen alone 76/20,347  1.29 (1.02-1.63) e fffemee
<2 24/6,747 1,26 (0.83-1.89) =
[2-4{ 18/5,705  1.13 (0.70-1.81) -
[4-6[ 14/3,172  1.50 (0.88-2.56) -
6+ ©13/3,301  1.31(0.76-2.28) -
p for trend 0.73
Estrogen 4 progesterone 122@_(_)937 1.00 (0.83-1.22) -
<2 18/8,697  0.71 (0.44-1.14) ——
[2-4 33/11,647  0.95 (0.67-1.36) —_—
[4-6( 30/7,619  1.26(0.87-1.82)
6+ 43/10,411 122 (0.89-1.67) »
pfortrend . 0.04




E+dydrogesteroni vs. E+muut
progestiinit ja rintasyopariski

Fournier et al., 2007

Estrogen + dydrogesterone 108/31,045  1.16 (0.94-1.43) ——
<2 16/6,923  0.84 (0.51-1.38) ——
[2-4 28/8,697  1.16 (0.79-1.71) ———
[4-6{ 21/5,590 128 (0.83-1.99) -
6+ 35/7,876  1.32 (0.93-1.86) -
p for trend ~ 0.16
Estrogen + other progestagens 527/104,243  1.69 (1.50-1.91) -~
< 86/22.792 136 (1.07-1.72) ——
[2-4[ f 134/30,189 159 (1.30-1.94) ——
[4-6[ 106/19,942  1.79 (1.44-2.23) —
6+ 156/23,817  1.95 (1.62-2.35) ——
p for trend : 0.01
Weak estrogens* 56/17,091  0.90 (0.68-1.18) -
Others * / unknown HRT 82/21,071 127 (1.01-1.60) —
Mixed 538/130,594 1,25 (1.11-141) ——-




Ovatko progestiinit erilaisia?

* Progestiinit poikkeavat toisistaan jonkin verran
— Erityisesti kemiallisen alkuperansa perusteella

e Kliiniset erot paaosin marginaalisia.

— Niita saatetaan nahda suurissa rekisteritutkimuksissa,
joissa tutkitaan harvinaisia paatetapahtumia, kuten
laskimotukosta tai sydvan ilmaantuvuutta.

— Naihin tutkimuksiin liittyy virhelahteen mahdollisuus

* Harvoissa satunnaistetuissa tutkimuksissa eroja ei
ole todettu

— Satunnaistetut tutkimukset erittain haasteellisia tehda



Progestiinin valintaperusteet

1. Muista miksi kaytat progestiinia !!
2. Huomioi

1. Kliininen teho ja sopivuus

2. Syklikontrolli

3. Teoreettiset metaboliset seikat



