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Je podan prehled principt farmakologické podpory ¢asné gravidity, véetné teoretickych zakladi jejich plisobeni, indikaci a kontraindi-
kaci. Autor upozornuje na rozpor mezi nezbytnosti substituce estrogeni a kontraindikaci uvadénou vyrobcem.
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Pharmacological support of the early pregnancy in women with lacking corpus luteum

This paper reviews principles of pharmacological support of early pregnancy, including theoretical background of their influence, indica-
tions, and contraindications. Author point out the necessity of estrogen substitution and the contraindication stated by the producent.
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Vajecniky zeny zajistuji dvé hlavni funkce,
vyVvoj vajicka a tvorbu hormond. Tyto funkce jsou
na sobé zavislé, ale nejsou totozné a jsou lokali-
zovany v ovaridlnich folikulech a Zlutém télisku,
které se z folikulu po ovulaci vyvine. Sténa foli-
kulu obsahuje rdzné typy bunék, ddlezité jsou
zejména bunky membrana granulosa a theca
foliculi interna. V bunkach membrana granulosa
dochazf ke konverzi androgend na estrogeny, v
bunkach theca foliculi interna dochdzi ke tvorbé
progesteronu a androgent. Z hlediska vzniku
a zachovani téhotenstvi estrogeny podmiriuji
rGst déloznf sliznice, progesteron zabezpeluje
téhotenskou transformaci délozni sliznice a udr-
Zuje graviditu v dalSim vyvoji a androgeny jsou
predstupném v syntéze estrogen(.

Folikuly béhem reprodukéniho obdobi Zzeny
rostou a v periodickych cyklech dozravaji. Zranf
folikult podmiriuje folikulostimulacni hormon hy-
pofyzy (FSH). Kazdy mésic pod vlivem FSH zahaji
rast skupina folikuld, které asi rok predtim presly
z klidového stadia do aktivniho. Témér viechny
zrajici folikuly se po nékolika dnech ve svém vy-
voji zastavi a v dalsim rlstu obvykle pokracuje a
dozrava jen jeden folikul. Tento zraly, tzv. Graaflv
folikul, kolem 14.-16. dne od zacatku menstruace,
kdy dosdhne velikosti asi 2cm, praska a uvolni se
zného vajicko. Zavérecnou fazi dozravanifolikulu
a ovulaci fidf luteiniza¢ni hormon hypofyzy (LH).
Periodické uvolhovani dostate¢ného mnozstvi
FSH a LH je nezbytnou podminkou Uspésného
vyvoje a uvolnénf vajicka.

Vajicko po ovulaci putuje vejcovodem do
dutiny délozni a asi 24-36 hodin si udrzuje
schopnost byt oplozeno. Pokud k tomu dojde,
pak v primeéru 6.-7. den po ovulaci dojde k jeho
uhnizdéni v délozni sliznici, kde pak probiha cely
dalsi vyvoj.

Corpus luteum (Zluté télisko) je struktura,
kterd vznikd po ovulaci ze zralého Graafova
folikulu v kare vaje¢niku a nabyva velikos-
ti zpravidla 1-1,5cm, v dobé gravidity od
2-6cm. Jeho nézev je odvozen od zZlutavé
barvy, podminéné lipidovymi ¢asticemi a bar-
vivem luteinem. Bunky corpus luteum vznikaji
preménou z bunék ovaridlniho folikulu. Buriky
membrana granulosa se méni na bunky gra-
nulosa-luteinové, které pfimo tvofi estrogeny
(pfedchozi bunky membrana granulosa jen
konvertovaly estrogeny z androgent). Bunky
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theca foliculi interna se ménf na bunky theca-
-luteinové, které nadale tvofi progesteron a
androgeny. Tvorba hormon( v corpus luteum
je vyznamneé vyssi nez pted ovulaci, protoze
vysoké hladiny estrogent a progesteronu jsou
nezbytné pro vznik a udrzenf gravidity nejen
na Urovni pohlavnich organd, ale i na Urovni
celého organizmu Zeny.

Pokud nedojde ke gravidité, pak vysoké hod-
noty hormont opadnou a dojde k menstruaci.
Corpus luteum zanikne a pfeménf se na jizvu,
kterd je viditelnd ve struktufe vaje¢niku.

Tabulka 1. | éky obsahujici estradiol ve formé vhodné pro podporu ¢asného téhotenstvi

Tablety
Nazev Obsah v jedné davce [ug]
ESTRIMAX 2000
ESTROFEM 1 MG 1000
ESTROFEM 2 MG 2000
Transdermalni gely
Nazev Obsah v jedné davce [ug]
DIVIGEL 0,1 % 1000
OESTROGEL 1500
Transdermalni naplasti
Nazev Denni uvolnovana davka [ug]
CLIMARA 50 50
DERMESTRIL 25 25
DERMESTRIL 50 50
DERMESTRIL-SEPTEM 25 25
DERMESTRIL-SEPTEM 50 50
ESTRAHEXAL 25 25
ESTRAHEXAL 50 50
ESTRAPATCH 40 MCG/24 HODIN 40
ESTRAPATCH 60 MCG/24 HODIN 60
SYSTEN 25 25
SYSTEN 50 50
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Tabulka 2. | éky obsahujici progesteron ve formé vhodné pro podporu ¢asného téhotenstvi

Injekce

Nazev Obsah v jedné davce [mg]

AGOLUTIN 60
Vaginalni gely

Nazev Obsah v jedné davce [mg]
CRINONE 8% 90
Tobolky peroralni a vaginalni

Nazev Obsah v jedné davce [mg]
UTROGESTAN 100

Pokud dojde k otéhotnéni, produkce hormo-
nl z corpus luteum pokracuje diky uvolhovanf
choriového gonadotropinu (hCG) z trofoblastu
embrya. Normdalni funkce corpus luteum je tedy
nejen predpokladem Uspésné gravidity, ale je
i jejim nasledkem.

Tvorbu hormond, pfedevsim progesteronu,
z corpus luteum zac¢ind od 5. tydne téhotenstvi
prebirat placenta a plné ji pfevezme po 7-8. tyd-
nu téhotenstvi. Corpus luteum po 8. tydnu gra-
vidity za¢ne snizovat svoji aktivitu a od 12. tydne
gravidity tvoff jen malé mnozstvi hormond, pre-
devsim progesteronu. Definitivné funkce corpus
luteum kon¢i az po porodu.

Corpus luteum je tedy zasadnf struktura pro
vznik gravidity. V 70. letech minulého stoletf
to bylo jasné prokazéno. Po experimentdlnim
znicenf corpus luteum pfed 7. tydnem gravidity
vzdy doslo ke spontadnnim potratlm. Zaroven
bylo pfi téchto pokusech prokazano, Ze gravi-
dita mUZe byt zachovana, pokud byl podavan
exogenni progesteron.

Medikamentosni podpora gravidity se lisf
podle toho, zda je pfitomno corpus luteum ne-
bo zda corpus luteum chybi (cyklus s darovany-
mi vajicky nebo s uzitim zmrazenych embryi).

Farmakologicka podpora
pii zachovaném corpus luteum
Jednd se o stav, kdy jsou zachovany vaje¢ni-
ky s produkci vlastnich vajicek, kterd ziskdvame
po stimulaci vaje¢nikd. V tomto cyklu jsou vzhle-
dem ke stimulaci mnohocetna Zlutd téliska, kterd
produkujf estrogeny a progesteron. Kratkodobé
po odbéru vajicek (v IVF cyklech se tim o nékolik
hodin pfedbéhne ovulace) jsou hladiny obou
hormon( vysoké, rychle viak klesaji a uvolfo-
vani je asi o 3 dny kratsi nez v pfirozeném cyklu.
Exogenni podani hormont dokéze udrzet jejich
hladiny vysoké a vyznamné zvysuje pravde-
podobnost vzniku a udrzeni gravidity. V téch-
to cyklech obvykle podporujeme jen hladinu
progesteronu. Bud' se stimuluji Zluta téliska ve
vlastni dostatecné produkci progesteronu exo-

gennim podanim hCG nebo se podava pfimo
progesteron. Vétsinou se preferuje podavani
progesteronu, protoze pfi podavani hCG je vyssi
riziko ovaridiniho hyperstimula¢niho syndromu.

Farmakologicka podpora
pFi chybéni corpus luteum

Jednd se o stav, kdy Zena pfijima vlast-
ni rozmrazené embryo nebo pfijima embryo
z darovanych vajicek. Vzhledem k nedostate¢né
pfirozené tvorbé hormont pro potfebu gravidity
je tfeba oba hormony substituovat.

Zacina se s estrogenovou suplementaci,
tésné pred transferem se pridavéa progeste-
ron. Z estrogen( se uZivaji pfirozené formy,
tedy peroréini mikronizovany estradiol nebo
transdermalni estrogeny ve formé naplasti
nebo gelu. Transdermalni uziti ma vyhodu ve
fyziologictéjsim metabolizmu (nedochézi k pa-
sazi jatry, dopad na krevni tlak je méné vyrazny),
perordlni uZitf pfiznivé ovliviiuje metabolizmus
lipid¥ a je pohodIngjsi. Pro neinformovaného
uzivatele mze byt novinkou, Ze uvedené es-
trogeny jsou urceny pro lé¢bu deficitu estro-
gend, primarné klimakterickych potizi s tim, ze
lék mUze byt uZit i pro jinou indikaci. Vyrobce
u téchto 1€kl obvykle nestanovuje maximalnf
denni davku. Za¢indme s nizsimi dédvkami a
davku hormon( upravujeme dle vysky sliznice
délozni. Méla by byt dosazena vyska alespon 7
mm. Srovnatelna davka je 1 mg perorélniho mi-
kronizovaného estradiolu s 50 ug transdermal-
nich estrogent (denni uvolfiovana davka) nebo
1,59 gelu. Na nasem pracovisti pouzivame
maximalni davku transdermalnich estrogend
(ve formé naplasti) 600 ug (denni uvolhovana
dévka), maximalni denni davka mikronizované-
ho estradiolu je 6 mg peroralné.

Progesteron Ize uZit perordini nebo paren-
terdlni. PerordIni podani je nejpohodInéjsi, ale
neni optimalni. Perordlné podany progesteron
je rychle metabolizovén, je méné efektivni pfi
transformaci endometria, a proto vyrobcem nenf
peroralni uzitl v této indikaci doporucovano.
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Parenterdlné Ize podat progesteron intramusku-
larné nebo vaginalné. Injekéni podanf je efektni,
kontrolované, ale je Zenami pro bolestivost mé-
né tolerovano. Maximalni davka injekéniho pro-
gesteronu je 100mg 1x za 2 dny (tj. 3x tydné).
VaginaIni uziti je nejrozsitenéjsi. Uzivaji se vagi-
nalni tobolky nebo gel. Pfi vaginalnim pfistupu
jsou nachéazeny nejvyssi hodnoty progesteronu
v déloze a je pfitom je obchazen jaterni meta-
bolizmus. Z téchto dlvod je vagindlni podani
progesteronu metodou prvni volby. Maximalni
davka vaginalnich tobolek je 400mg na den,
maximalnf davka vaginalniho gelu je 90mg (tj.
1 dédvka) na den.

Délka farmakologické podpory

U gravidit se zachovanym corpus luteum
(napt. IVF cyklus s Cerstvymi vlastnimi vajicky)
nenf jednota v délce farmakologické podpory
a léky jsou podavany v rozpéti 2 az 12 tydnd od
odbéru vajicek.

U gravidit bez corpus luteum (darovana
nebo rozmrazend embrya) je naopak jednota.
Lécba mlze byt vysazena az po dosazeni plné
funk¢nosti placenty, tj. 12.-14. tyden gravidity.
Predc¢asné ukonceni Ié¢by vede jednoznacné
ke ztraté gravidity.

Nenf urceno, jak lé¢bu ukoncovat, zda dav-
kovéan{ postupné snizovat nebo vysadit naraz.

Bezpecnost farmakologické
podpory

U progesteronu vyrobce neuvadi graviditu
jako kontraindikaci.

U estrogent vyrobce obvykle jako kontrain-
dikaci graviditu uvadi. Estrogeny je pfitom nutné
v cyklech bez corpus luteum nasadit, jinak jsou
vysledky vyznamné horsi. Ve vyse uvedenych
indikacich jsou estrogeny natolik dlouhodo-
bé uzivany, aby se dala jednoznac¢né potvrdit
bezpecnost této lécby ve vztahu k vrozenym
vadam u détf.

Silnym argumentem pro bezpecnou aplikaci
exogenniho mikronizovaného nebo transdermal-
niho estradiolu v gravidité je skute¢nost, Ze jeho
hladina dosahovana exogenni aplikaci v pouziva-
nych davkach se pohybuje v desitkdch pg/ml (3),
zatimco v gravidité se hladina estradiolu pohybu-
je ve stovkach a7 tisicich pg/ml (1). V soucasném
odborném pisemnictvi se neobjevila zprava
prokazujici zvyseni vrozenych vyvojovych vad
plodu pfi uziti mikronizovaného estradiolu nebo
transdermdlnich estrogend v gravidité.

Je oviem tfeba respektovat obecné kontra-
indikace, jako je trombdza, dekompenzovana
hypertenze, poruchy funkce jater, kdy je tfeba



zvazit, zda je nezbytné substituci ukoncit za
cenu ztraty téhotenstvi.
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