/

D)
al
O
QL
+—
wn
<
o)
O
Q
<
=
N

AVAN)

Vyu

Orodnictve

O
(T
[9)
O

N\

VvV gyneko

®
Civ

oblasti “OTC” a “RX” lie

+§2 EDUKAFARM

vzdelavanie v




MUDr. Peter Harbuldk, PhD., GYN-FIV, a.s., Bratislava

Podpora lutedlnej fazy v cykloch
asistovanej reprodukcie

Uloha progesteronu je v procese ludskej reprodukcie nenahraditelna.
Viyrazne sa podiela na otehotnenf a Uspesnom priebehu véasnej tehotnosti.
Vzhladom na jeho ddlezitu ulohu, ktord zohrava v priprave sliznice

na Uspesné uchytenie embrya v maternici, je prirodzené, ze sa jeho exogénna
suplementacia stala zakladnou sucastou terapeutickych postupov v liec¢be
neplodnosti, predovsetkym v cykloch asistovanej reprodukcie.

Lutedlna faza menstruacného cyklu je obdobie, ktoré nastava po ovulacii a kon¢i zaciatkom tehotnosti, alebo zaciatkom nového
cyklu, ktory je sprevadzany menstrua¢nym krvacanim. Trva priblizne dva tyzdne. Estrogén a progesterdn pripravuju v maternici
priaznivé podmienky na implantaciu embrya a inicidlnu fazu tehotnosti. Po ovulacii vplyvom Zltého telieska dochddza k produkcii
progesterénu, ktory indukuje sekrec¢nu premenu endometria. U netehotnej Zeny dochadza k piku hladiny progesterénu na stvrty
den po ovulacii, a po tyzdni dochadza k jej poklesu, coho désledkom je po niekolkych drhoch odlicenie endometria a nasledné
menstruacné krvécanie. V pripade otehotnenia dochédza k vzostupu hladiny fudského choriogonadotropinu (HCG), ktory preberd
Ulohu progesterénu. Po ovulécii folikul kolabuje a v bunkach granulézy dochadza vplyvom luteinizacného horménu (LH) k lutein-
izécii. ZIté teliesko vplyvom LH udrzuje dostatoc¢n hladinu progesterénu’.

Analégy GnRH sa spolu s exogénnymi gonadotropinmi casto vyuzivaju v riadenej ovarialnej hy-
perstimulacii cyklov IVF na synchronizaciu vyvoja folikulov, zamedzenie predcasnej ovu-

lacie a luteinizacie folikulov. Svojim mechanizmom Ucinku vsak nepriaznivo ovplyviuju
. kvalitu lutedlnej fazy cyklu. V lie¢ebnych protokoloch cyklov IVF sa pouzivaju dva
—

druhy GnRH analdégov: agonisty a antagonisty.

GnRH agonisty maju dve fazy Ucinku na hypofyzu. V inicidlnej faze
vplyvom pozitivnej spatnej vézby na hypotalamo-hypofyzarnu os
stimuluju spustacie mechanizmy GnRH receptorov hypofyzy, tzv.
Jflare — up” efekt. Ich protrahovany Uc¢inok ma za nasledok supresiu
hypofyzarnych receptorov, tzv. down reguldciu’, ¢im sa blokuje
predcasnd sekrécia LH vo folikuldrnej faze cyklu. Po desenzibilizacii
dochadza len pozvolna k obnove cinnosti hypofyzy, najskér o 2 az

3 tyzdne po ukonceni liecby?.

GnRH antagonisty priamo blokuju GnRH receptory hypofyzy. Nastup

ich ucinku je okamzity a vyraznejsi ako pri GnRH agonistoch. Ich ulo-

hou je taktiez zamedzit nastup predc¢asnej ovulacie pri stimuldcii ovari

gonadotropinmi. Aj ked je supresia hypofyzy kratsia ako u agonistov

GnRH, vplyvom oboch typov analégov GnRH* dochadza k supresii LH,

¢o mé za nasledok pokles hladiny progesterénu, predcasnu luteolyzu*
a skratenie lutedlnej fazy cyklu s pred¢asnym menstruacnym krvacanim?®.

Z uvedeného vyplyva vyznamny benefit z medikamentéznej
podpory lutealnej fazy liecebného IVF cyklu.

V kontexte asistovanej reprodukcie sa pod ,podporou lutedlnej fazy" rozumie uzivanie

liecby, ktorej cielom je napoméhat implantacii embrya v sliznici maternice a jeho naslednému

rastu pocas prvého trimestra tehotnosti. V cykloch IVF dochddza vo vaje¢nikoch désledkom stimu-

lacie gonadotropinmi k multifolikuldrnej odpovedi, ¢o vedie k suprafyziologickej hladine steroidov, ktoré secernuju viaceré zlté

telieska pocas vcasnej lutealnej fazy cyklu. Dosledkom negativnej spatnej vazby na hypotalamo-hypofyzarnu os dochadza k in-

hibicii expresie LH receptorov®. Za Gcelom zvysenia Ucinnosti prenosu boli vyvinuté jeho mikronizované formy. Mikronizaciou sa
molekula rozklada na drobné castice, ¢im sa zlepsuje jej rozpustnost.

Pozitivny efekt podpory lutedlnej fazy progesteronom v porovnani s placebom potvrdil velky pocet meta-analyz. Vysledkom bol
signifikantny vzostup klinickych tehotnosti a narodenych detf”-&%10.11,



Vyuzitie progesteronu v gynekoldgii a pérodnictve

Progesteron sa moze aplikovat peroralnou, intravaginalnou
a parenteralnou cestou

Po perordlnom uZiti sa progesteréon metabolizuje v peceni. Bioaktivita peroréinej ap-
likacie je nizka'> . Tato forma uzivania moéze vyvolat sedativny a anxiolyticky vedlajsi
ucinok.

Intravagindlna aplikacia je priamociarou cestou progesterénu do maternice™.
Anatomicky je posva s jej bohatym vaskuldrnym rieciskom idedlnym prostredim
na resorpciu lieku. Clenité riasenie sliznice podvovej steny zvysuje resorpénu
plochu a vaginélny plexus privadza progesterén priamo do uteru. Nedochadza
k primdrnemu metabolizovaniu progesterénu v peceni'®, z ¢oho rezultuje jeho
stabilnd hladina v sére bez vedlajsich neziaducich Ucinkov. Intravagindlne za-
vadzanie mikronizovaného progesteronu do posvy je jednoduché a dobre sa
toleruje, preto sa tato aplikdcia moze odporucat ako metdda prvej volby.

Pri peroralnej aplikacii mikronizovaného progesterénu bolo v porovnani s vagi-
nélnou a parenterdlnou aplikdciou vo viacerych studidch opisané nizsie percento
implantovanych embryi, nizsia klinickd Uspesnost a vyssie percento potratov v pr-
vom trimestri'® . Perordlne uZivanie mikronizovaného progesterénu je najmenej
vhodnou a vyuzivanou formou. Odporuca sa len ako doplnkové liecba v pripade
potreby. Progesterén na intravaginalnu aplikéaciu je dostupny vo forme 8 % gélu,
alebo v mikronizovanej tabletovej forme. V studii s tabletovou formou v dévke
200 - 600 mg denne v porovnani s 90 mg gélu boli vysledky v oboch skupinach
porovnatelné'.

K rovnakému vysledku dospela $tudia, ktord porovndvala intramuskularnu ap-
likaciu progesteronu v dennej davke 50 mg a mikronizovany progesterén uzivany
intravaginalne v davke 600 mg denne'®. Na zaklade vykonanych klinickych studit

A

»

Cochrane review databdza uvddza porovnatelné vysledky klinickej Uspesnosti
v dlhych IVF protokoloch po uzivani parenteralnej alebo intravaginalnej formy
progesteronu, pricom nebola stanovend jedind optimélna forma uzivania®.
V rdmci podpory lutedlnej fazy v cykloch asistovane] reprodukcie bola okrem,
alebo spolu s progesterénom aplikovand aj liecba fudskym choriogonado-
tropinom a estradiolom. Aplikdcia HCG nepriniesla zlepsenie vysledkov, ale doslo
k zvysenému vyskytu hyperstimulacného syndromu (OHSS)?. O Ulohe estradiolu
sa v sucasnosti diskutuje a bude potrebné vykonat viacero studii na zhodnotenie
jeho vyznamu.

Teoreticky benefit uzivania progesterénu trva len pocas lutedlnej fazy cyklu, az
po vzostup endogénnej hladiny HCG na zaciatku tehotnosti, ktory preberd jeho
Ulohu?. Napriek tomuto faktu v praxi velkd vacsina IVF centier nadalej pokracuje
v podavani progesteronu rézne dlhy ¢as aj v priebehu prvého trimestra gravidity.

Zaver

Uzivanie progesterénu v cykloch asistovanej reprodukcie je v sucasnosti ru-
tinnou praxou. Pri zahdjenf jeho aplikdcie v der odberu oocytov, alebo pocas
nasledujucich 48 hodin, sa dosiahli porovnatelné vysledky. Existuju viaceré
aplikacné formy, ale niektoré z nich mézu mat nepriaznivé vedlajsie Ucinky a
praktické obmedzenia v klinickej praxi. Aj ked'je parenteralna forma adekvatnou
alternativou, velkd cast uzivateliek sa priklana k aplikacii mikronizovaného pro-
gesterénu intravagindlnou cestou. V sucasnosti nedisponujeme dostatoc¢nym
mnozstvom Udajov o lepsom Ucinku pri niektorej z foriem. Specialista sa pri
preskripcii zvycajne riadi svojou klinickou skusenostou a moéze sa priklonit
k preferencii uzivatelky.
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