F

1l progesterone e il 17c-idrossiprogesterone caproato:
a review

V. Unfer, L. Costabile*, C. Manna®, F. Donadio, R. Agostini

Universita di Roma “La Sapienza”

Policlinico “Umberto 1"

[ Istituto di Clinica Ostetrica e Ginecologica

*“GENESIS” (Center for Reproductive Medicine and Infertility Therapy) - Rome

Il progesterone (P) & utilizzato in un gran numero di indicazioni terapeutiche quali disordi-
ni mestruali, incluse amenorrea secondaria, disordini mestruali premenopausali, supporto della
fase luteale, minaccia di aborto, parto pretermine (Carr and Wilson, 1994: Withehead et al., 1990).
1l 170-idrossiprogesterone, senza esterificazione, non possiede attivita progestativa (Junkmann,
1954; Pfiffner and North, 1941) ma i suoi esteri (caproato o acetato) mostrano una attivita pro-
gestativa marcata e prolungata.

Nella pratica clinica il progesterone viene somministrato per via intramuscolare, orale o va-
ginale. La somministrazione per via intramuscolare & la forma di somministrazione del farma-
co pill comune, sebbene iniezioni ripetute possano portare a reazioni inflammatorie severe, asces-
oi sterili e dolore. (Damario et al., 1999; Lightman et al., 1999). La somministrazione orale di
P non & utilizzata routinariamente a causa del basso assorbimento gastrico e del rapido meta-
bolismo epatico (effetto di primo passaggio) del farmaco (Fotherby, 1996). Recentemente Lic-
ciardi e collaboratori (Licciardi et al., 1999) sono riuscire ad ottenere mediante somministra-
zione orale di P, livelli plasmatici di P equivalenti a quelli ottenibili con la somministrazione

intramuscolare; nonostante questo successo il tasso di impianto per embrione in pazienti sot-
toposte a programmi di IVF-ET che necessitavano di supporto della fase luteale, risultava ri-
dotto se confrontato con il gruppo che riceveva P somministrato per via intramuscolare. Gli Au-
tori hanno ipotizzato che gli effetti deleteri della somministrazione orale di P debbano essere
attribuiti ai metaboliti del progesterone che, circolando in alte concentrazioni, e legandosi ai re-
cettori del progesterone possono interferire con la normale azione del progesterone interagen-
do con la trascrizione dei cofattori o con il DNA. Alternativamente, i pregnanoloni 5a e 5b ri-
dotti, circolanti a concentrazioni che sono pill alte di quelle dello stesso progesterone (Nauhoul
et al.. 1993; Vanselow et al., 1996) quando quest’ultimo viene somministrato oralmente, hanno
una conosciuta alta affinita per i recettori dell’acido g-aminobutirrico (Wilson, 1996): tali re-
cettori sono presenti nel tratto riproduttivo (Perusquia and Villalon, 1996) e la loro attivazione
potrebbe ostacolare la riuscita della gravidanza.

Il progesterone pud essere somministrato per via vaginale in diverse forme farmaceutiche:
crema, ovuli, gel. Il gel vaginale & la forma pil innovativa di somministrazione di P per via
vaginale. In pazienti sottoposte a IVF-ET che utilizzavano P per il supporto della fase lutea-
le, il P in gel vaginale si & dimostrato ugualmente efficace del P somministrato per via orale
(Pouly et al., 1996): ma un altro studio che ha valutato I'efficacia clinica del P gel vaginale e
confrontato i risultati con quelli associati all’utilizzo del P i.m. ha dimostrato una diminuzione
del tasso di impianto ed un aumento del tasso di gravidanza biochimica nel gruppo trattato
con P gel vaginale rispetto a quello trattato con P somministrato per via intramuscolare Da-
mario et al., 1999).
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Sembra quindi non esistere una alternativa pratica all’utilizzo del P in sospensione oleosa
somministrato per via intramuscolare sebbene questa via di somministrazione non susciti una
grande adesione da parte delle pazienti e sia spesso associata a dolore e irritazione nel sito di
somministrazione (Lightman et al., 1999). Quanto esposto ha portato allo sviluppo di numero-

si derivati sintetici de] P (Fotherby, 1990). Gran parte di questi composti sono C- 17 derivati del

di potrebbero avere effeiti farmacologici piuttosto differenti per quel che riguarda gli altri ef-
fetti farmacologici associati e quindi gli effetti collaterali. Quindi il suggerimento che tutti i pro-
gestinici possano essere classificati in una singola categoria, per esempio, come teratogeni, de-
Ve essere investigata su una base individuale. E” infatti noto che aleuni studi mostrano che solo
alcuni progestinici sono teratogeni (ad es. il medrossiprogesterone acetato) (Carbone and Brent,
1993) e non altri (per es. I"idrossiprogesterone caproato) (Carbone and Brent, 1993: Katz et al.,
1985; Resseguie et al., 1985; Seegmiller et al., 1983),

Il 170-OHP-C ¢ stato brevettato nel 1956 da Kaspar e collaboratori come prodotto ottenu-
1o per esterificazione dell’idrossiprogesterone con anidride caproica in presenza di acido para-
toluensolfonico (Kaspar et al., 1956), ma gia nel 1955 Edward e collaboratori avevano pubbli-
cato le loro esperienze cliniche utilizzando il 17a-OHP-C in 3 donne castrate le quali avevano
ricevuto una iniezione di estradiolo valerato due settimane prima (Davies and Wied, 1955). Sco-
po degli Autori in questo studio & stato quello di confrontare I’ attivita progestinica del 17¢-QHP-
C con T'attivita del progesterone chimicamente puro, ed essi hanno concluso che il 170-OHP-
C era pil efficace che il progesterone per un periodo di tempo molto pit lungo (Davies and Wied,
1955).
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