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Vazeni Citatelia,

Zzenské  pohlavné hormoény ako lie¢ivo  patria

k najcastejsie predpisovanym latkam v odbore
gynekoldgia a pérodnictvo. Okrem ich vyuzitia ako
substittcie v pripade ich nedostatku (prirodzeného
alebo patologického) sa pouZivaju aj pre svoj
antikoncepcény  Ucinok, pre terapeuticky uUcinok
pri niektorych patologickych stavoch (hyperplazia
endometria, endometriéza), ale aj ako podpora
tehotenstva. V lie¢be neplodnosti sU pevnou sucastou regulovanej
ovaridlnej stimulacie, nésledne ich podavanie ulahcuje Uspesnu implantaciu
embrya. Progesterén ma v tomto vylu¢né postavenie, pretoze je mimo
tehotenstva produkovany iba v Zltom teliesku po ovulacii. Tento endokrinny
organ je iba docasny, ak neddjde k oplodneniu, postupne straca svoju
funkciu, a v pripade tehotenstva jeho funkciu prebera trofoblast. Casto
prvym signalom poruchy akejkolvek endokrinnej funkcie u Zeny byva strata
ovulacie. Dochddza potom k neoponovanej produkcii estrogénov, ktoré
sU okrem vajecnika produkované aj v tukovom tkanive. TakZe substitu¢né
poddvanie progesteronu a jeho derivatov casto byva prvou volbou
liecby niektorych endokrinopatii. V poslednej dobe prichadzaju dokazy
0 potencidli podavania progesteronu pri zvysenom riziku predcasného
poérodu, ale aj pri zndmkach uZ hroziaceho predcasného pdrodu.
Na rozdiel od stcasnych tokolytik, st vysledky pre predizenie tehotenstva
a znizenia poctu predcasne ukoncenych tehotenstiev nadejné.
Vtejto odbornejbrozire prindsame texty o najcastejsom vyuziti progesterénu
v reprodukénej medicine na zéklade publikovanych odbornych studi.

Doc. MUDr. Jozef Zdhumensky, PhD.



Doc. MUDr. Jozef Zdhumensky, PhD., Gynekologicko-pérodnicka klinika
Fakultnd nemocnica, Trnava

Poruchy menstruacného cyklu
a vyuzitie progesteronu

U¢inky progesterénu

Okrem zékladnych Ucinkov progesterénu na pohlavné orgéany (antiproliferacny efekt, sekre¢né zmeny a zmeny prekrvenia)
ovplyviuje tento hormoén aj funkciu ostatnych orgdnovych systémov. Zndmy je jeho ucinok na hladkd svalovinu, ¢o vedie
k znizenému tonusu steny ciev, znizenej motilite gastrointestindlneho traktu, k poklesu tonusu ureterov a relaxacii maternice.
Progesterén posobi aj na diferencidciu fudskych osteoblastov, u Zien s poruchou ovulacie klesa kostnd hmota o 0,7 % rocne'.
Progesterén inhibuje stresom vyvolanu aktivaciu adrenergného systému, na rozdiel od estrogénov, ktoré stresogénnu reaktivitu
zvysuju’. Celkovo tlmi zapalovu reaktivitu organizmu, zeny v lutedlnej féze cyklu mévaju nizsie hodnoty CRP?.

Progesteronove receptory
- Progesterénové receptory sa nachadzaju v cytoplazme buniek a existuju minimalne
‘ v troch izoforméach. Dve formy st kodované jednym génom a su takmer identické,
. nie st viak vzajomne nahradite/né. Prva forma sa nachadza v ovériu a endome-
triu, nie vsak v prsniku. Tretia izoforma sa liSi hlavne doménou vazby na DNA
‘ a povazuje sa za inhibi¢ny receptor®. Po naviazani molekuly progesterénu
sa pomocou ligandu dostava komplex receptor hormén do bunkového

jadra, kde ovplyviuje prepis DNA.

Okrem tejto cesty ovplyviuje progesterén funkciu buniek aj tzv. ne-
gendémovym Ucinkom. Tieto Ucinky si pomerne rychle a su spros-
tredkované receptormi na povrchu buniek nezévisle od klasickych
intracytoplazmatickych receptorov. Tieto membranové recep-
tory moézu ovplyvnovat aktivitu hladkej svaloviny maternice, vstup
kalciovych idonov do buniek a maju Ucinok aj na zapalové procesy °.

Menstruacny cyklus

Dozrievanie folikulu vyZzaduje zmenu androgénneho mikroen-
viromentu na estrogén dominantné prostredie. Vo vyssich kon-
centraciach androgény vedu k potlaceniu aromatizacie steroidov
v granulézovych bunkéch a k zvysovaniu svojej koncentrécie a k atrézii
folikulu. Naopak, pri dostatku FSH receptorov na povrchu granulézovych
buniek sa zvysuje aromatdzové aktivita a androgény su konvertované na
estradiol. Narastajuce hladiny FSH stimuluju zvysent produkciu estrogénov a
inhibinu, ktoré uprostred cyklu vedu prostrednictvom negativnej spatnej vézby
ku znizeniu sekrécie FSH. Tento pokles FSH vedie k selekcii dominantného folikulu.
Folikuly s nizSou koncentraciou FSH receptorov maju nizsiu senzitivitu k jeho poklesu.
V neskorej folikuldrnej faze zacina aj expresia LH receptorov na povrchu granulézovych buniek.
Na konci tejto fazy rychle stipaju hladiny estrogénov, ktoré prostrednictvom pozitivnej spatnej vazby
vedu k prudkému vzostupu LH. LH tcinkuje rychle na granulézové a tekdine bunky a vedie k expresii génov potrebnych k ovuldcii
a luteinizacii. Vzostup LH trva 48 hodin a za 36 az 40 hodin spdsobuje ovuldciu. Po ovuldcii sa separuju granuldzové bunky od tekal-
nych a dostavaju sa do styku s cievami a dochadza k masfvnej produkcii gestagénov, vznika ZIté teliesko. Ak neddjde k oplodneniu,
ZIté teliesko postupne zaniké procesom zvanym luteolyza, pri ktorej klesa prietok krvi telieskom, klesd sekrécia progesteronu,
lutedlne bunky su postihnuté apoptdzou a vznikd corpus albicans.

Poruchy menstruacného cyklu
Anovulacné cykly

AZ 37 % vsetkych cyklov u Zien vo fertiinom veku, ktoré neuzivaju antikoncepciu, je neovulacnych, pricom az 30 % zien ma
anovulacné cykly opakovane®. Anovulacné cykly sa vyskytuju castejsie u adolescentiek tesne po menarché alebo naopak u zien
blizko pred menopauzou. Pri chronickej anovuldcii byvaju jednotlivé cykly ovplyvnené aj hormondélnou situdciou z predchadza-
juceho menstruacného cyklu, ktord vedie ku chronicky znizenym hladindm FSH, ktoré su nedostato¢né k selekcii dominantného
folikulu”. Zeny s opakovanymi anovulacnymi cyklami majd nizsie hladiny pohlavnych horménov aj pocas sporadickych ovula¢nych
cyklove. Chronické anovulacia vedie k nefyziologickej dlhodobej stimulacii neoponovanymi estrogénmi. Dosledkom st zmeny
metabolizmu, hyperkoagulacny stav, poruchy kostnej denzity a zvysené riziko estrogéndependentnych nadorovych ochoreni.
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Preto je lie¢ba indikovana aj u Zien, ktoré aktudlne neplanuju tehotenstvo. Su-
plementacia progesteronom v lutedlnej faze cyklu oponuje Ucinky estrogénov
a zaroven ma potencidl znizovat nepriaznivy pomer medzi hladinami LH a FSH a
moze viest k postupnému navodeniu ovulacie®.

PCO syndrém

Syndrém polycystickych ovarii je pomerne ¢asta endokrinopatia, pre ktoru je
typické oligo az anovulacia, priznaky hyperandrogenémie a pocetné malé cysty
na vajecnikoch. Vyskytuje sa u 4-12 % zien'. Etioldgia nie je presne objasnena,
predpokladd sa vplyv genetiky, vyzivy a niektorych vrodenych alebo ziskanych
enzymatickych poruch. Patofyziologicky je spolo¢nym menovatelom porucha
sekrécie GnRh, ktord vedie k zvysenej produkcii LH oproti FSH, ¢im sa blokuje
dozrievanie dominantého folikulu a nedochddza k ovulacii'. Anovuldcia vedie
k chronickej deficiencii progesterénu, takze hladina LH ostava nadalej vysoka a
vznikd zacarovany kruh. Nizke hladiny FSH vedu k nedostatocnej aromatézove]
aktivite a k zvysenej produkcii androgénov, ktoré su v tukovom tkanive konver-
tované na estrén. Castym sprievodnym javom je inzulinové rezistencia, ktord ma
za nasledok metabolické zmeny a zvysené riziko rozvoja diabetu 2. typu.

Lie¢ba syndrému polycystickych ovarii by mala byt komplexna. U Zien s nadvahou
a obezitou je velmi délezita redukcia vahy a pravidelné telesné cvicenie. Uz strata
5 % telesnej hmotnosti moze viest k obnove ovulacie a Uprave stavu'. Z hor-
monalnych pripravkov je liekom prvej volby kombinovand hormonélna antikon-
cepcia. U Zien, u ktorych je hormondlna antikoncepcia kontraindikovana, alebo u
Zien, ktoré planuju otehotniet, je liekom volby cyklické podavanie progesterénu,
v réznych schémach, napriklad 200 mg mikronizovaného progesteréonu denne
12 dni kazdy mesiac.

Lutealna insuficiencia

Lutedlna faza je obdobie medzi ovuldciou a nidaciou gravidity alebo dalSou
menstruaciou. Po ovuldcii dochddza k tvorbe ZItého telieska, ktoré produkuje
estrogény, ale hlavne progesterén. K implantécii embrya dochadza vdaka doko-
nalej synchronizacii medzi embryonélnymi a endometridlnymi signalmi. Lutedlna
insuficiencia vznika v doésledku neadekvatnej produkcie progesterénu a je jed-
nou z pricin zlyhania implantacie embrya a vzniku potratu po sponténnej alebo

M
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arteficidlnej koncepcii'®. Mimo tehotnosti sa lutedlna insuficiencia moéze prejavit
predmenstruacnym $pinenim alebo krvacanim. Poddvanie progesterénu v tych-
to situdciach upravi klinické prejavy a zvysuje Sancu na Uspesnu koncepciu.

Zavazné menstruacné krvacanie

Pri zdvaznom menstrua¢nom krvacani, ktoré vedie k signifikantnej anemizacii,
je vzdy prvoradé vylucit anatomickd pricinu stavu (v anglosaskej literature
oznacovanej skratkou PALM - polyp, adenomydza, leiomyém, malignita) alebo
zriedkavejsie neanatomickd pric¢inu krvacania (koagulopatiu, endometritidu,
poruchu ovuldcie a iné)'. Okrem chirurgickej liecby, ktord predstavuje riziko
operac¢nych a anestéziologickych komplikécif, su k dispozicii aj farmakologické
moznosti Upravy silného menstrua¢ného krvacania. Z nehormondlnych priprav-
kov ide o antifbrinolytiké a nesteroidové antiflogistikd. Ako hormonalnu liecbu
mozno podat kombinované kontraceptiva alebo cisté gestagény (peroréine
podavané, vo forme depotnych injekcii alebo vo forme vnutromaternicového
systému) a GnRH agonisty. Z novsich moznosti sa skusaju selektivne modulatory
progesteronovych receptorov.

Perordlna ¢isto gestagénova lietba zdvazného menstrua¢ného krvacania je vy-
hradena pre Zeny, u ktorych kombinovana hormonalna antikoncepcia predsta-
vuje neakceptovatelné riziko. Podavanie cistého gestagénu vedie k amenorhei
u 20 % uzivateliek, a u vacsiny zZien vedie k signifikantnej redukcii menstruacné-
ho krvécania'®. Oproti kombinovanym pripravkom vsak vykazuje nizsiu Gcinnost
a vacsi vyskyt nepravidelného intermenstruacného krvécania.

Zaver

Pohlavné steroidy maju komplexny vplyv na cely fudsky organizmus. U Zien
chronicka expozicia neoponovanym estrogénom je potencidlne skodliva nielen
z kratkodobého hladiska (neplodnost, poruchy menstrua¢ného cyklu, meta-
bolické zmeny), ale je aj potencialnym rizikovym faktorom vzniku nadorovych
ochoreni. Preto je progesterénova substiticia v situdciach, ked uUplne chyba
(anovulacné cykly, PCO syndrém), alebo je jeho sekrécia nedostatocna (lutedlna
insuficiencia), vyznamnou terapeutickou modalitou. Idealne je podanie v jeho
Cistej forme, ked' sa uplatnia jeho prirodzené Gcinky nielen na progesterénové
receptory v cytoplazme, ale aj na povrchu buniek.

OO OO OO OO OO0
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Podpora lutedlnej fazy v cykloch
asistovanej reprodukcie

Uloha progesteronu je v procese ludskej reprodukcie nenahraditelna.
VWyrazne sa podiela na otehotneni a UspeSnom priebehu vcasnej tehotnosti.
Vzhladom na jeho dblezitd udlohu, ktord zohrava v priprave sliznice
na uspesné uchytenie embrya v maternici, je prirodzené, Ze sa jeho exogénna
suplementacia stala zakladnou sucastou terapeutickych postupov v lie¢be ne-
plodnosti, 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,
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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
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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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Funkcia a vyuZitie progesteronu v obdobi
premenopauzy a menopauzy

Priemernd dizka Zivota Zien sav priebehu 20. storo¢ia prediZila 0 30 rokov. Obdobie
vyhasinania funkcie vaje¢nikov sa viak nemeni. Suvisi to s ich fyziologickym
starnutim, a tym aj hormonalnymi zmenami v obdobi perimenopauzy a
menopauzy'. Podla Udajov Statistického Uradu Zije momentalne na Slovensku vo
veku od 45 do 65 rokov viac ako 700 000 Zien. Preto si tato problematika vyzaduje
zvysenu pozornost odbornej i laickej verejnosti. Velkou vyzvou je najst vhodnu
terapiu, ktora bude mat ¢o najmenej neziaducich Uc¢inkov a dokaze zlepsit kvalitu
Zivota u Zien s menopauzalnymi symptéomami. Cielom hormonalnej terapie je
liecit deficienciu horménov ucinnymi horménmi, ktoré ponukaju najlepsi pomer
benefit — riziko terapie. Velmi ddlezitu Ulohu za posledné roky preto zacala plnit
terapia prirodzenym mikronizovanym progesterénom?.

Progesterdn

Progestagénne latky maju vela dolezitych funkcif, vratane reguldcie menstruacného cyklu, terapie dysfunkéného krvacania, prevencie
endometridlneho karcindmu a hyperplastickych 1ézif a antikoncepéného tcinku. Kvéli neziaducim ucinkom syntetickych progestagé-
nov sa vytvorila potreba vyuzitia naturdineho hormonu v klinickej praxi. Progesterén molekuldrne identicky s progesterénom, ktory
produkuje corpus luteum, sa primérne ziskava z rastlin — povojnik batatovy alebo séja®. Dlho prevlddal nazor, ze perorélne podavanie
progesterénu ma iba obmedzeny Ucinok, pretoze jeho biologickd dostupnost je vyrazne znizend pocas first-pass efektu v peceni.
Toto viedlo k rozsireniu pouzivania syntetickych gestagénov, pretoze su viac rezistentné k peceriovej degradacii. Syntetické gesta-
gény viak vykazuji mnozstvo neziaducich tcinkov. Pokrok v mikronizécii a vytvorenie suspenzie progesteronu v olejovych roztokoch
viedol k novym udajom, ktoré demonstruju biologicki dostupnost perordlne podavaného progesteronu? Na rozdiel od syntetickych
progestagénov, pri mikronizovanom progesteréne nebolo dokdzané ovplyvrovanie nalady, pokles hladin HDL cholesterolu, alebo
nepriaznivé ovplyvnovanie priebehu tehotenstva®.

Tabulka 1. Reportované neziaduce Ucinky progestagénnych latok®

Prirodny (mikronizovany) progesteron _

Unava
Somnolencia

Vyuzitie progesterdénu v perimenopauze

Néstup klimaktéria je urceny Ubytkom ovaridlnych folikulov. Dochadza k znizeniu produkcie ovaridlnych steroidov a inhibitorov, spat-
nou vazbou sa zvysuju hladiny hypotalamickych a hypofyzalnych hormonov. Prvou zndmkou perimenopauzy je zvysené FSH pri
este normalnej hladine LH a estradiolu, pravdepodobne v désledku poklesu hladin inhibinu. S dal$im znizovanim poctu folikulov
dochadza k poklesu tvorby estradiolu a progesterénu. V désledku toho sa menstruacny cyklus predizuje, az Uplne ustava. Iba u ma-
|ého percenta Zien v premenopauze nastava nahla zastava cyklického menstrua¢ného krvacania. Znizuje sa produkcia progesteréonu,
a tak sliznica maternice vdaka relativnemu nadbytku estrogénov nadmerne rastie (hyperplazia). To je spojené so silnym nepravidel-
nym krvacanim'.

VSetky dokazy, najma klinickd studia Moen et al. 2004, vyrazne poukazuju na fakt, ze vyssie hladiny estradiolu (E2) a nizsie hladiny
progesterénu (P4), ktoré su typické pre menopauzu, su dévodom silného krvacania. To naznacuje, Ze perordlny mikronizovany pro-
gesteron, ktory stabilizuje endometrium a pokial je podavany v dlhych cykloch, znizuje aj hribku endometria, a stava sa tak vhodnou
terapiou®.

V pripade dysfunk¢ného krvacania je takisto jednou z mozZnosti ¢isto gestagénové terapia. Cisto gestagénovu liecbu pou-
zivame, ak chceme docielit sekre¢nt premenu endometria, pocas ktorej dojde k zastaveniu krvacania a po jej ukonceni k odIu-
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Ceniu premeneného endometria. Tuto schému liecby nemoZno pouZit na
deskvamované endometrium u hypoestrogénnych Zien. Po zastaveni akut-
neho dysfunkéného krvacania je nevyhnutne pacientku nastavit na adekvétnu
hormoénovu terapiu, inak je pravdepodobnost recidivy nepravidelného krvacania
vysokd a existuje riziko atypickych tkanivovych zmien pri hyperestrogenizme.
U Zeny s nepravidelnym krvacanim v doésledku anovulacnych cyklov je indiko-
vand cyklickd substiticia exogénnymi gestagénmi®. VV studii, ktord porovnavala
efekt mikronizovaného progesterénu (300 mg/den) a norethisterénu (15 mg/den)
u premenopauzalnych zien, menstruacné cykly boli velmi dobre regulované obo-
ma pripravkami, ale zastavenie dysfunkéného krvécania bolo castejsie dosiahnuté
u zien, ktoré uzivali progesterén®.

Vyuzitie progesteronu
v obdobi menopauzy

Ulava od vazomotorickych symptémov (ndvaly a no¢né potenie) je primarny
dévod, preco Zeny vyhladavaju hormondlnu terapiu v menopauze. Az 65 % Zien
v postmenopauze vo veku 40-65 rokov ma skisenost s vazomotorickymi sympté-
mami. V placebom kontrolovanej randomizovanej studii Hitchcock a Prior (2012)
boli pozorované tcinky progesterénu na vazomotorické symptémy u zien v skorej
menopauze. Studie sa zG¢astnilo 133 zdravych Zien vo veku 44-62, ktoré popisovali
priemerne 6,8 epizdd vazomotorickych priznakov za der a s priemernym skére 17,0
(skére=denna frekvencia x denna zavaznost+no¢na frekvencia x no¢na zavaznost).
75 Zien uzivalo progesterén a 58 Zien placebo v obdobi od 2003 do 2009.

Z vysledkov studie vyplynulo, Zze peroralny mikronizovany progesterén je efektivny
pri lie¢be ndvalov a no¢ného potenia u zdravych zien v stadiu skorej menopauzy.
Ucinok je vyraznejsi v spojent s kvalitnym estrogénom.

Progesterédn nezvysuje riziko vendznej tromboembdlie a ma pozitivny vplyv na
endotelidine funkcie. Poskytuje pridavné terapeutické benefity pre spankové funk-
cie a ochranu pred endometridlnou hyperpléziou. V kontrolovanych stadiach pro-
gesteron nespdsobuje depresie, ani neovplyviuje zmeny nalad’.

Graf 1. Vysledky E3N s$tudie — Riziko vzniku tromboembolie pri HRT terapii
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Obzvlast vyznamna z hladiska bezpecnosti pouzivania progesterdnu v HRT terapii
je E3N studia. Vela studii poukazuje na fakt, ze uzivanie syntetickych progesta-
génov zvysuje relativne riziko vzniku rakoviny prsnika. V pripade uzivania mikro-
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Tabulka 2. Relativne riziko vzniku rakoviny prsnika — E3N studia

E3Nstudia  Estrogén Estrogén+  Estrogén Transder-
samotny synteticky  + dydro- malny
gestagén gesteron estrogén +
progesteréon
Relativne 1,28 1,69 1,16 1,08
riziko

nizovaného progesterénu je v spojeni s prsnym tkanivom nizsie relativne riziko’.
Studia PEPI (1995) potvrdila, Ze podavanie perordlneho mikronizovaného pro-
gesteronu v terapii HRT u postmenopauzalnych Zien je efektivne v prevencii estro-
gén dependentnej endometridlnej stimuldcie. Existuje niekolko moZnosti uZivacich
rezimov. Davkovacie rezimy 300 mg/der pocas 10 dni, 200 mg/der pocas 12-14
dni, alebo 100 mg/den pocas 21-25 dni, sa vsetky javia ako efektivne.

Vysledky publikovanych klinickych studii ukazujd minimalne alebo ziadne zmeny
v metabolizme lipidov, krvného tlaku, alebo metabolizme sacharidov pocas liecby
mikronizovanym progesteronom. Hldsené boli iba minimdlne neziaduce Ucinky
v sUvislosti s touto terapiou. Zavraty a ospalost su najcastejSie hlasené neziaduce
Ucinky, avsak tymto sa dé predist davkovanim terapie pred spanim®.

Graf 2. Vlyvoj HDL pod vplyvom réznych gestagénov a progesteronu
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Zaver

HST je v rukdch odbornika vybornym nastrojom k vyraznému zlepseniu kvality
Zivota premenopauzalnych a menopauzélnych Zien. Preto je velmi vitané rozsirenie
portfélia hormonalnych pripravkov, vyuzitelnych v liecbe klimakterickych tazkosti.
Liecba vsak musi byt individudlna za prisneho dodrziavania vietkych indikécif a
podmienok aplikacie HST, aby bol jednoznacne preferovany benefit nad rizikami
tejto terapie. ObzvIast, ked nové vysledky klinickych studif jednoznacne pouka-
zUju na bezpecnost a vysokU efektivitu terapie peroralnym mikronizovanym pro-
gesteronom, ¢i uz v obdobi perimenopauzy alebo menopauzy. Udrzanie alebo
zlepsenie kvality Zivota tychto Zien je pre nas imperativom doby.
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Progesterdn pri hroziacom potrate
a pred¢asnom porode,
uloha progesterénu v tehotenstve

Progesterdn je v lutedlnej faze cyklu a na zaciatku tehotenstva produkovany
predovsetkym v zltom teliesku, v pripade jeho chirurgického odstrénenia do
7.tyzdna tehotnosti sa plod potrati. Neskorjeho tvorbu prebera placenta, jeho
produkcia stupa z0,1-40 mg/24 pred otehotnenim na 250-600 mg/24 hodin
v termine porodu’.

Pri viacpocetnej gravidite stupa produkcia progesterénu aj nad 600 mg/24 hodin. Progesterén je syntetizovany z cho-
lesterolu v dvoch enzymatickych krokoch, vo vnutri mitochondrii je cholesterol zmeneny na pregnenolén pomocou
enzymu katalyzovaného cytochromom P450, nasledne je pregnenoléon konvertovany v endoplazmatickom retikule
na progesterén prostrednictvom 3beta hydroxysteroid dehydrogendzy. Po konverzii je difiziou vylu¢ovany do okolia.
Cholesterol potrebny na syntézu progesterdnu je vychytdvany z materského obehu, kde koluje vo forme LDL choles-
terolu. V tomto sa syntéza |i$i od placentdrnych estrogénov, ktorych prekurzory st produkované nadoblickou plodu.
Kym pri umrti plodu prudko klesa hladina estrogénov v krvi, hladiny progesterénu a HCG zostavaju zvysené aj niekolko
tyzdnov.

Ucinky progesterénu pocas tehotenstva si komplexné, ich ciefom je udrzanie tehotnosti v
maternici a ochrana plodu pred nepriaznivymi vplyvmi. Progesterén spolu s estrogén-

mi a relaxinom sposobuje postupny pokles odporu uterinnych ciev s narastajucim

‘ gesta¢nym vekom, ¢im sa zvysuje prietok krvi maternicou a placentou, tak
aby bola zabezpecena dostatoc¢na vyziva plodu a placenty?. Progesteron

. je zodpovedny aj za zmeny v zlozeni cervikdlneho hlienu, ktory nabera

viskoelastické vlastnosti pevnej hmoty, vznika tak tzv. cervikdlna zatka,
ktord brani ascenzii infek¢nych agens?®, zaroven ulahcuje migraciu
neutrofilov do vaginalneho sekrétu, ¢im zvysuje obranyschopnost
posvy*. Progesteron napoméha udrzat pokojovy stav myometria a
dolezit Ulohu zohrava aj pri prevencii pred¢asného dozrievania
kr¢ka maternice.

Progesterdn pri hroziacom
potrate v I. trimestri

Ako hroziaci potrat oznacujeme ultrazvukom potvrdenud vnut-
romaternicovU graviditu, u ktorej sa vyskytlo krvéacanie, ktoré
moze byt sprevéddzané bolestami v podbrusi, tieto komplikacie
sa vyskytnu u 20-25 % tehotnych®. Celkové riziko potratu do 20.
tyzdna gravidity kolise okolo 26 %, u tehotnych s uz dokdzanou ak-
ciou srdca plodu je o nieco nizsie (5-12 %)°. V pripade ultrazvukového
nélezu subchoridlneho hematému je riziko potratu az 50 % v zavislosti
od jeho velkosti a lokalizacie’. Dolezitym faktorom je aj gestacny tyzden,
v ktorom sa krvacanie objavilo, ak je to pred 6. tyzdriom, riziko potratu je 29 %,
ak po 7. tyzdni, riziko klesd na 8 9%°.

Ako najcastejsia liecba sa odporuca pokojovy rezim a z liekov sa u nds podévaju he-
mostyptikd a gestagény. Priaznivy efekt prisneho pokojového rezimu a hospitalizacie nebol
multianalyzou z Cochrane databéazy dokazany®. Nizka fyzickd aktivita v tehotnosti mé svoje rizikd a
komplikécie, ako su tromboembolickd choroba, svalova atrofia, strata kostnej hmoty a bolesti chrbta'®-'". Zjednodusene
mozno povedat, ze pokojovy rezim a hospitalizdcia neznizuje riziko potratu alebo pred¢asného poérodu, za to viak zvysuje
riziko smrti matky. Zeny nutené dodrziavat pokojovy rezim su vystavené riziku emoc¢ného, familidrneho a ekonomického
stresu, ¢asto aj sebaobvifovaniu v pripade nedspechu'.

Progesterdn je esencidlny hormoén pre zachovanie a Uspesné pokracovanie tehotenstva. Niektoré Studie preukdzali nizsie
hladiny progesterénu u zien s hroziacim potratom, a preto sa lutedlna insuficiencia povazuje za jednu z moznych pricin
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potratu'®. Nizke hladiny progesterénu na zaciatku tehotenstva su spojené aj
s inymi komplikdciami, nizkou pérodnou hmotnostou plodu (RR: 5,28) a hy-
pertenznym ochorenim (RR: 8,43)'*. Dokaz lutedlnej insuficiencie je velmi zlo-
Zity, nizke hladiny progesterénu nemusia byt pricinou potratu, ale désledkom
znizenej produkcie HCG u nezdravého plodu. Napriek tomu sa podévanie
gestagénov velmi ¢asto pouziva v manazmente hroziaceho potratu'®. Nebol
zaznamenany rozdiel v efekte pri vagindlnom podanf (RR: 0,54) oproti pero-
ralnemu (RR: 0,47).'° Existuju aj prvé prace dokazujuce, Ze suplementdcia pro-
gesteronom v prvom trimestri znizuje riziko vyskytu gestacnej hypertenzie a
fetdlneho distresu v priebehu gravidity'’.

Pri suplementécii progesterénu u rekurentnych potratov nie su vysledky Stu-
die jednoznacné. Poslednd prospektivna multicentrickd studia na subore 836
Zien nepotvrdila signifikantné zvysenie donosenia plodu oproti placebu'®.
Naproti tomu Cochraneova databaza udéva pozitivny efekt suplementacie u
Zien s rekurentnym potratom s RR: 0,39"°.

Progesterdn pri hroziacom
pred¢asnom pérode

Predcasny porod predstavuje hlavnu pric¢inu perinatdlnej mortality a morbidity
v rozvinutych krajinach. Priblizne 11 % novorodencov sa rodi predc¢asne”.
Hoci ¢ast pred¢asnych porodov tvorf iatrogénna prematurita, ked sa tehoten-
stvo ukoncuje predcasne z indikdcie matky alebo plodu, vyraznu vacsinu tvo-
ria predcasné porody po predc¢asnom odtoku plodovej vody, idiopatického
predcasného poérodu alebo v désledku cervikdlnej insuficiencie?’. Primédrna
prevencia je pomerne narocna a zlozita, predstavuje intervencie na poli ve-
rejného zdravotnictva, napriklad redukcia stresu u tehotnych, zakaz nocnej
prace pre tehotné, boj proti faj¢eniu v tehotenstve a boj proti adolescentnym
graviditam?.

Zavedenim transvaginalnej sonografie ako skriningovej metody pri identifi-
kacii rizika pred¢asného poérodu, bolo mozné zaviest aj koncepty sekundarnej
prevencie predc¢asného pérodu®. Do Uvahy prichddzaju tri moznosti, vagi-
nalne podanie progesterénu, aplikdcia pesaru alebo cerclage uterinného
cervixu. Zeny s pred¢asnym pérodom ¢asto vykazuju znizené hladiny proges-
terénu, ktoré sa klinicky prejavia skracovanim kr¢ka maternice v II. trimestri®.
Podanie antagonistu progesterénu (mifepriston) spésobi dozrievanie krcka
maternice a obcas aj nastup kontrakcie. Vagindlna aplikdcia progesteronu
u zien so skratenym cervixom znizuje riziko predcasného poérodu pred 33.
tyzdriom o 45 % a celkovo zlepsuje perinatélny vysledok v liecenej skupi-

-

ne?. Pri_ hodnoteni cost benefit vagindlneho podania progesterénu u Zien
so skratenym cervixom v II. trimestri sa zistil pokles pred¢asnych pérodov
v USA priblizne 0 100 000 ro¢ne, a to pri vyraznej financnej Uspore?. Vaginalne
podanie progesteronu vykazuje rovnaku efektivitu ako cerclage, pri vyluceni
rizika operacnych a anestéziologickych komplikacii”’. Vaginalny progesterén
vykazuje vyssiu ucinnost ako parenterdine podanie 17 alfa OH progesteron
kaproatu. Dévodom je zrejme lokalny protizapalovy efekt progesterénu, ¢im
zabranuje dozrievaniu cervixu sposobeného endotoxinom?.

Riziko opakovania spontdnneho predc¢asného porodu kolise medzi 30-50 %
a vacsinou sa vyskytuje v podobnom gesta¢cnom veku plodu. Pravdepodob-
nost opakovania sa zvysuje poctom predcasnych pérodov v anamnéze?®.
Vagindlne poddvanie progesterénu moze znizit riziko opakovania predc¢asné-
ho pérodu az o 30 %, zaroven vedie k signifikantnej redukcii novorodeneckej
morbidity a mortality®.

Vagindlna aplikacia progesterénu sa osvedcila aj ako dlhodobd tokolyza u zien
s predcasnymi kontrakciami, viedla k 30% redukcii pred¢asnych pérodov
a priemerne prediZila tehotenstvo priblizne o 14 dni®'.

Viacplodova gravidita je samostatnym rizikovym faktorom predc¢asného
porodu. V poslednej dobe vdaka metédam asistovanej reprodukcie pocet
viacpocetnych tehotenstiev narastd, ¢im sa zvysuje aj pocet predcasnych
pérodov. Vagindlna aplikdcia progesterénu u Zzien s viacpocetnou gravidi-
tou a skratenym krckom maternice znizuje riziko pérodu plodu pod 1 500 g
0 13 % a zaroven zniZuje aj vyskyt neonatdlnej RDS a potreby umelej venti-
lacie®.

Zaver

Progesterdn je hormén, ktorého hlavny Ucinok je umoznenie tehotenstva a jej
zachovanie od vzniku az do pérodu. ZniZzené hladiny progesterénu moézu viest
k potratu alebo pred¢asnému pérodu. Jeho suplementdcia u Zien s priznakmi
hroziaceho potratu, s rekurentnym potracanim moze zvysit Uspesnost do-
nosenia gravidity. Zavedenim celoplo$ného skriningu merania dizky cervixu
vaginalnou sonografiou a nasledného podavania vaginilneho progesterénu
mozno zredukovat pocet predcasnych pérodov az o 45 %. Rovnako suple-
mentdcia progesterénu u zZien s anamnézou pred¢asného poérodu a u Zien
po liecbe predcasnych kontrakcii signifikantne predlzuje trvanie gravidity.
Pozitivny efekt vaginadlneho podavania progesterénu bol zaznamenany aj pri
viacpocetnej gravidite.
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Charakteristika

Progesterén je pohlavny hormén tvoreny v corpus luteum ovdarii (u tehotnych tiez v placente). Ako medziprodukt syntézy
androgénov a estrogénov sa takisto nachadza v kére nadobliciek a v malom mnozstve v testes. Syntetizovany je z cholesterolu
cez medziprodukt pregnenolén.

Mechanizmus ucinku a farmadynamické vlastnosti

Fyziologické Ucinky progesteronu su vseobecne zname. Sposobuje rozvoj duktalnych a lobuldrnych struktir v prsnych zlazach,
podporuje maturdciu endometria v druhej polovici menstruacného cyklu (t. stimuluje prechod z prolifera¢nej do sekre¢nej
fazy).

Fyziologicky progesterdn vykazuje tiez antiestrogénny vplyv pocas lutedlnej fazy inaktivaciou biologicky potentného estradiolu
konverziou na omnoho menej aktivny estron. Jeho pridanie k estrogénu tak znizuje riziko hyperplazie endometria.

Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika progesterénu nezavisi od davky. Mikronizovany progesterén sa po perordlnom podani dobre vstrebava s do-
siahnutim maximalnej plazmatickej koncentracie za 1-3 hodiny. Nésledne je z 96 az 99 % viazany na proteiny plazmy, a to
na albumin (50-54 %) a transkortin (43-48 %). Hlavné metabolity su 20a-hydroxy-4a-pregnanolén a 5a-dihydroprogesterén.
Mocom sa vyluci az 95 % materskej molekuly v podobe glukuronidov (najméa 3a-53-pregnandiol).

Indikacie

Uzivanie pripravku je indikované pri patologickych stavoch charakterizovanych nedostatkom progesterénu. Ide o stavy lutedl-
nej insufiencie — premenstruacny syndrém, nepravidelnd menstrudciu, ktord je podmienena dysovuldciou (prip. anovuldciou),
premenopauzu — a/alebo o hormonalnu substitu¢nu lie¢bu klimakterického syndrému (ako doplnok estrogénnej liecby).

Kontraindikacie

Pripravok sa nesmie podavat pri znamej precitlivenosti na ktortkolvek obsiahnutt latku. Kontraindikaciou je takisto tazké zly-
havanie pecene, vaginalne krvicanie nezndmeho pévodu, karciném prsnika alebo pohlavnych organov, aktivna tromboem-
bolia alebo tromboflebitida alebo ich pritomnost v stvislosti s estrogénnou lie¢bou v osobnej anamnéze. Kontraindikaciou je
takisto krvacanie do mozgu v suvislosti s estrogénnou liecbou a porfyria.

Klinické skusenosti

Vyber gestagénu u zien s dysfunkénym krvacanim sa odvija od aktudlneho klinického stavu a takisto od priania pocatia. Tieto
latky vo farmakologickych tGcinnych davkach zabranuju predovietkym vzniku hyperplazie endometria. U Zien s nepravidelnym
krvacanim v désledku chybajucej ovulacie je teda ich cyklickd substiticia minimalne pocas 12 dni kazdy mesiac velmi Ziaduca.
U Zien planujucich otehotnenie su syntetické gastagény nevhodné, a preto je volbou prirodzeny progesterén, dostupny
v mikronizovanej forme, pripadne jeho derivaty.

Premenopauzdlne Zeny

Ueinnost mikronizovaného progesterénu v uvadzanych indikaciach je podlozend mnohymi stddiami. Pri sekundarnej dysmeno-
rei ide napr. o randomizovanu placebom kontrolovanu studiu sledujicu jeho ucinnost v dédvkach 200 a 300 mg pocas desiatich
dni (n=60). Ku krvacaniu zo spadu (angl. withdraval bleeding) doslo u 90 % Zien liecenych 300 mg a u 58 % Zien uzivajucich 200
mg; pri placebe islo len 029 %. Priemernda doba do objavenia krvacania sa medzi jednotlivymi pristupmi vyznamne nelisila - 10,4
vs. 8,7 vs. 10,7 dni'.

Priaznivy vplyv mikronizovaného progesterénu u premenopauzélnych zien s dysfunkénym krvacanim sa o. i. opiera o vysledky
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randomizovanej klinickej studie zahrnujlcej 80 Zien, ktoré boli liecené nore-
thisteronom v dennej dévke 15 mg alebo progesterénom 300 mg podavanym
od 15. do 24. dha menstrua¢ného cyklu. Inicidlne choré trpeli metrorrhdgiou
(n = 39), hypermenorrheou (n = 19), menorrhagiou (n = 15) a nepravidelnou
menstrudciou (n = 7). Histologickym vysetrenim sa zistila pritomnost cysticky
glanduldrnej hyperplézie endometria, proliferativne endometrium alebo jeho
nekompletnd maturacia. S odstupom 3 aZz 6 mesiacov neboli ani v jednej
z odobratych vzoriek lie¢enych zien zaznamenané hyperplastické zmeny, ¢o
neplatilo o vzorkéch zien, ktoré pred¢asne ukoncili liecbu?

Postmenopauzdlne Zeny

Ucinnost mikronizovaného progesterénu (200 mg/den) u postmenopauzal-
nych Zien pridaného ku konjugovanému ekvinnému estrogénu (0,625 mg/den)
sa hodnotila v rdmci 3-ro¢nej multicentrickej prospektivnej a placebom kon-
trolovanej studie PEPI (n = 596). Primdrne sa sledoval vplyv tejto lie¢by v preven-
cii hyperplazie endometria jednak v porovnani s placebom, jednak v porovnani
s medroxyprogesteronom acetatu (2,5 alebo 10 mg/den), takisto v kombinacii
s uvedenou déavkou estrogénu. U zien liecenych len estrogénom sa omnoho
Castejsie vyvinula cystickd, adenomatdzna alebo atypickad hyperplazia endo-
metria, ako tomu bolo u Zien uzivajucich samotné placebo - 27,7 % vs. 0,8 %,
22,7%vs.0,8%a11,8%vs.0% (p <0,001). Pocetnost hyperpldzie uzien liecenych
niektorym z rezimov estrogén + progestin bola rovnaka ako u Zien na placebe
(p =0,16). U Zien s nevykrytou gestagénnou zlozkou, t. len na estrogéne, boli
v porovnani s placebom castejsie vykonavané neplanované biopsie (66,4 % vs.
8,4%;p<0,001)akyretdze (17,6 %Vvs.0,8 %; p <0,001). Mikronizovany progesterén
bol v tejto studii porovnatelne ucinny ako pouzité rezimy medroxyprogesterdon
acetdtu v protekcii endometria pred hyperplastickymi zmenami vyvolanymi
prave estrogénom?®*. Z dalsich prac ide napr. o 6-mesacnu prospektivnu studiu,
v ramci ktorej bola jeho Ucinnost v davke 200 mg preukdzand pri kombindcii
s konjugovanym estrogénom v dennej davke 0,625 mg i transdermalnym es-
tradiolom v davke 1,5 mg (n = 63). Ani u jednej zo Zien nebola na konci studie
zaznamenana pritomnost hyperplastického endometria®.

V Studii autorského kolektivu Gillet et al. sledujucej 125 Zien v postmeno-
pauze sa hodnotila U¢innost hormonadlnej substitucnej liecby s obsahom
estrogénu a mikronizovaného progesteronu (100 mg/den) podéavanej
pocas siestich mesiacov. Ani tu nebol u zZiadnej zo Zzien zaznamenany vznik
hyperplastického endometria. Amenorea bola dosiahnuté u viac ako 90 %
lieCenych zien®.

Mikronizovany progesterén 300 mg na vecer v randomizovanej studii so
133 zdravymi zenami (vek: 44 az 62 rokov) s vazomotorickymi symptémami
(priemernd hodnota VMS: 17,0) bol dalej vyrazne Gcinnejsi ako placebo v ich
redukcii — priemerny pokles 0 10,0 vs. 4,4 body. Liecbu progesterénom pritom
nesprevadzali ziadne zavazné neziaduce Ucinky’.

Vyuzitie progesteronu v gynekoldgii a pérodnictve

Tehotenstvo a laktdcia

K dispozicii nie su udaje svedciace o negativnom vplyve poddvania pro-
gesteronu na priebeh tehotenstva alebo vyskyt vrodenych vyvojovych
chyb. Hoci neexistuje relevantnd indikacia pre pouzitie progesteréonu pocas
dojcenia, nebol zaznamenany akykolvek jeho mozny negativny vplyv na prie-
beh laktacie. Fertilita nie je progesterénom nijako negativne ovplyvnena.

Bezpecnost a znasanlivost

Uzivanie progesterénu chori obvykle dobre znasaju. Najcastejsie uvadzanymi
neziaducimi G¢inkami s poc¢tom 1 - 10 % su bolest hlavy, menstruac¢né poruchy
vratane amenorey a vaginélne krvécanie. Menej casto, tj. s poctom 0,1 — 1%,
sa objavuje retencia tekutin, ospalost, zavraty, trdviace tazkosti, vyrazka, akné
a mastodynia. Ostatné mozné neziaduce Ucinky (teplota, Zihlavka a i.) sa vysky-
tuju s vyrazne nizsou frekvenciou.

Liekové interakcie

Podobne, ako je to pri progestinoch, treba pamatat na riziko farmakokinetickych
liekovych interakcii pri uzivani progesterénu spolo¢ne s latkami ovplyviujdcimi
aktivitu cytochromu P450. Na znizeni plazmatickej hladiny sa podielaju jeho
induktory, akymi st napr. barbituraty, antiepileptika (karbamazepin, fenytoin),
rifampicin, fubovnik bodkovany, fajcenie a if. Naopak, zvysenie biologickej
dostupnosti progesteronu mézu podnietit inhibitory uvedenej izoformy, napr.
ketokonazol. Progesteréon moéze takisto interferovat s Uc¢inkami bromokriptinu
a moze zvysovat plazmatickd hladinu cyklosporinu.

\Seobecne gastagény potom moézu znizovat toleranciu glukdzy, v désledku ¢coho
sa moze zhorsit inzulinova rezistencia, alebo zniZit U¢innost inych antidiabetik.

Davkovanie a sposob podania

Pripravok je ur¢eny na perordlne uzivanie, nemd sa uzivat sucasne s jed-
lom. V Ziadnej z uvéddzanych indikdcii nesmie byt prekro¢end jedno-
razové davka 200 mg. Pri lutedlnej insuficiencii je odportc¢and davka
v rozpati 200-300 mg/d, a to v jedinej davke pred spanim (200 mg) alebo 300
mg v dvoch dennych davkach pocas desiatich dni (17.— 26. den cyklu). Ak sa
podava ako sucast hormondlnej substitu¢nej lie¢by pri menopauze, denna
davka je 200 mg - tj. 2-krdt denne 100 mg alebo 1-krdt 200 mg vecer, a to
v poslednych dvoch tyzdnoch kazdého terapeutického cyklu.

Drzitel registratného rozhodnutia
LADEEPHARMA Slovakia s.r.o.

Pozndmka

Statut pripravku: lie¢ivy pripravok, schvdleny SUKL. Uhrada z prostriedkov verejného
zdravotného poistenia: nie je hradeny, plne si ho hradf pacientka. Profil pripravku
spracoval kolektiv autorov pod vedenim MUDr. Jitiho Slivy, Ph.D, s vyuZitim odbornej
literatry.
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Prirodny mikronizovany progesterén
Indikacie a davkovanie

Peroralna aplikacia Vaginalna aplikacia

Hormonalna substitticia pocas a po menopauze'*®

Cyklicky 200-300 mg V pripade unavy, alebo zavratov
(sekvencne) (15.-28. der mestruacného cyklu) | rovnaké davkovanie ako

12 - 14 dni/mesiac pri peroralnej aplikacii
Kontinudlne 100 mg

BezZne pouzivané rezimy pre mikronizovany Progesteron/Estrogen

Substittcia Estrogénov estrogén podla individualnej potreby ‘
Ochrana endometria
mikronizovany progesterén 200 mg/den ‘ |

Substitucia estrogénov estrogén podla individualnej potreby

Ochrana endometria
Amenorea

mikronizovany progesterén 100-200 mg/den

Lutealna insuficiencia”’

« premenstruacny syndrém 200 mg
15. - 26. den menstruacného
cyklu (alebo az do 28. dna)

—12 (14) dni/mesiac

V pripade Unavy, alebo zavratov
rovnaké davkovanie ako

« nepravidelny menstruacny cyklus ) JaNREal =
pri peroralnej aplikacii

« nedostatok progesterénu
vV premenopauze

Hroziaci potrat’® / Prevencia predc¢asného porodu (predcasny porod)''?

200 - 400 mg/den, rozdelenych
do 2 davok, do 12. tyzdia
tehotenstva

Hroziaci potrat

Prevencia pred¢asného porodu 200 mg/den do 34. tyzdna
tehotenstva

Udrziavacia davka 200 mg/den do 36. tyzdria 200 - 400 mg/den do 36. tyzdia
tehotenstva tehotenstva

Podpora lutealnej fazy v stimulovanych IVF cykloch'?>

Odporucané davkovanie v IVF cykloch 400 - 600 mg/den, rozdelenych

pri standardnych stimulaciach do 2 az 3 dennych davok/
zacinajuc driom aplikacie HCG
injekcie az do 12. tyzdna
tehotenstva

Premenopauzalne poruchy cyklu a sekundarna amenorea’

200 - 400 mg/den
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AD TEST

Vyuzitie progesteronu
v gynekoldgii a pérodnictve

1. Produkcia progesterénu pocas gravidity stupa az na:
a. 250-600 mg/24 h v termine pérodu

b. 250-600 pg/24 h v termine pérodu

C. 40 mg/24 h v termine poérodu

d. 40 ug/24 h v termine pérodu.

2. Na syntéze progesterénu z pregnenoldnu sa zucastnuje:
a. 5-alfa reduktaza

b. aromatéza

. 3-beta hydroxysteroid dehydrogenaza

d. cytochrém P450.

3. Zvolte spravne tvrdenie o progesteréne v gravidite:

a. podporuje vzostup odporu uterinnych ciev

b. tonus uterinnych ciev ovplyvnuje synergicky s estrogénmi
a relaxinom

C. antagonizuje Ucinok estrogénu na tonus uterinnych ciev

d. antagonizuje Ucinok relaxinu na tonus uterinnych ciev.

4. Zvolte nespravne tvrdenie o progesteréne:

a. podporuje vznik cervikalnej zétky

b. je doleZity v prevencii pred¢asného dozrievania maternicového
hrdla

c. zabezpecuje dostato¢nu perfuziu placenty

d. obmedzuje migréciu neutrofilov do cervikalneho hlienu.

5. Vaginélne aplikovanym progesterénom sa znizuje pocet
predcéasnych pérodov:

a.az025%

b.az035%

C.az045%

d.az 0 55 %.

6. Zvolte spravne tvrdenie o progesterénovych receptoroch:

a. rozlisujeme dve izoformy viazané na membranu a jednu
intracytoplazmaticku

b. tretia izoforma sa povazuje za inhibi¢ny receptor

c. ich aktivacia ovplyviuje prepis mitochondridlnej DNA

d. v pokojovej forme su pritomné v bunkovych jadrach.

7. U zien neuzivajucich antikoncepciu je az:
a. 17 % anovula¢nych cyklov
b. 27 % anovulacnych cyklov
C. 37 % anovulac¢nych cyklov
d. 47 % anovula¢nych cyklov.

8. Syndrom polycystickych ovarii postihuje cca:
a.4-12 % Zien

b.10-16 % Zien

c. 1-5% zien

d. 1-2 % Zien.

9. Zvolte nespravne tvrdenie o mikronizovanom progesteréne:
a. horsie sa znasa ako synteticky progesterén

b. urceny je ako doplnkova lie¢ba k estrogénom ako sucast HRT
C. je vhodny na lie¢bu premenstrua¢ného syndromu

d. je vhodny na lie¢bu stavov danych lutedlnou insuficienciou.

10. V schvélenych indikacidch sa mikronizovany progesterén
podava nanajvys v jednotlivej davke:

a. 100 mg

b. 200 mg

¢. 300 mg

d. 400 mg.

K navsteve stranky moézete pouzit aj QR kéd uvedeny pod testom. Po kliknuti na odkaz AD TESTU budete presmerovani na stranku SLK, kde s

do testu prihlasite zadanim svojich komorovych tdajov. Po tispesnom absolvovani vam budu kredity pripisané automaticky.

Kazdy AD test je hodnoteny najviac 2 kreditmi, a to v zavislosti od Gspesnosti riesitela (81 - 100 % = 2 kredity, 61 - 80 % = 1 kredit, 0 - 60% =

kreditov).

AD TEST je mozné vyplnit iba online. Najdete ho na nasej hlavnej stranke www.edukafarm.sk v sekcii Vzdelavacie akcie/ AD TESTY.
a
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NOVINKA ¥ Exeltis

Progesterone LadeePharma 100 mg
makkeé kapsuly

Progesterone LadeePharma 200 mg
makkeé kapsuly

Progesterone LadeePharma je urceny na liecbu poruch
vyvolanych nedostatkom progesteronu, najma:

® premenstruacny syndrém

® nepravidelna menstruacia podmienena dysovulaciou, resp. anovulaciou
® premenopauza

® hormonalna substitu¢na lie¢ba menopauzy

(doplnok terapie estrogénmi)

' Exeltis ' * Exeltis i
Progesterone LadeePharma 100 mg Progesterone LadeePharma 200 mg
makkeé kapsuly makke kapsuly
progesteron Progesterén

e P

o ——

Fyzio-LOGICKA terapia

Progesteron vo svojej prirodzenej forme’

Jediny progesterén v dvoch silach:
30 makkych kapstil Progesterone Ladeepharma 100 mg
45 makkych kapsul Progesterone Ladeepharma 200 mg

Skratena informacia o lieku:

Nazov lieku: Progesterone LadeePharma 100 mg, Progesterone LadeePharma 100 mg makké kapsuly. Zlozenie: Kazda kapsula obsahuje: Progesteron 100 mg,
Progesteron 200~ mg., Pomocne latky so znamym Gcinkom: sojovy lecitin. Terapeuticke indikacie: Poruchy vyvolané nedostatkom_ progesteronu, najma:
remenstruacny syndrom; nepravidelnamenstruacia podmienena dysovulaciou, resp. anovulaciou; premenopauza;” hormonalna substituéna liecba menopauzy
doplnok terapie estrogénmi). Davkovanie a sposob podavania: Pri VSetkych terapeutickych indikaciach je potrebné starostlivo dodrziavat’ odporucané davkovanie.
re vSetky indikacie nesmie byt jednorazova odporuc¢ana davka 200 mg prekrocena.” | ) 2] denna davi ( n
mikronizovaného (Prggesteronu. ri_lutealnej_insuficiencii (premenstruacny sa/n rom, nepravidelna menstruacia a ,remen%Pau;a) obvykla ucinna davka je v rozpati
mg /den; bud 200 mg v jedné] davke pred spanim, alebo 3 dni, cajne od 17. do 26. dna cyklu,

ena. Pri nedostatku progesteronu je priemema denna davka 200-300 m

— 300 i I Z ( 0 mg rozdelena do 2 ciastkovych davok, 1 vy > . ¢
Substitucna_hormonalna liecba menogau(;y, monoterapia estrogenmi je nevhodna (riziko vzniku hyperplazie endometria): musi sa pridat’ progesteron v celkovej
lennej davke 200mg: bud v dvoch davkach 100 mg kazda, alebo v jednej davke 200 mg pred spanim, bud 12-14 dni mesacne, alebo v poslednych dvoch
tyzdnoch kazdého terapeutického cyklu. Po kazdom terapeutickom cykle musi byt kazda hormonalna terapia prerusena priblizne na jeden tyzden, pocas ktorého
sa obvykle objavi krvacanie z vysadenia. Tento produkt je ureny len"na peroraine pouzitie. V pripade infolerancie (napr. nevolnost, C)Sﬁabst', zavraty) treba zvazit
ine, terapeutické moznosti. Liek $a nema podavat sucasne s jedlom, ma sa uzit vecer pred spanim. Druha davka sa ma podat v rannych hodinach. Kontraindikacie:
znama alergia alebo precitlivenost' na progesterén alebo na ktorukolvek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1; tazka porucha funkcie pecCene; vaginaine
rvacanie neznameho povoduskarcinom prsnika alebo pohlavnych organov; aktivna tromboembodlia ‘alebo trombofiebitida alebo tieto ochorenia v anamneze
v suvislosti s estrogenovou terapiou; krvacanie do mozgu, ak je spojene s estrogenovou terapiou; porfyria. Specialne upozornenia: Liecba sa ma ukonCit' pri
podozreni na ktorykolvek z uvedenych stavov; infarkt myokardu, cerebrovaskularne poruchy, arterialna alebo vendzna trombgoembadlia (venozna trombembolia alebo
pulmonalna embdlia), tromboflebitida alebo retinalna tromboza, alebo ak dojde k neobjasnenej, nahlej alebo postupnej, Ciastocnej alebo uplnej strate zraku, proptoza
alebo, diplopia, edem papily, mlgret}/ alebo sietnicove cievne 1ézie vyskytujlice sa pocas liecby. Liekove a iné interakcie: Lieky, o ktorych je zname, 7é indukujd
pecenovy cytochromovy system P450-3A4, napr, barbituraty, antiepileptika (fenytoin, karbamazepin), rifampicin, fenylbutazon, Spironolakton, grizeofulvin, niektoré
antibiotika, (@ampicilin, tetracykliny) a tiez rastlinne kE)érlp_rav s. obsahom lubovhika bodkovaného . o I ) 2
Progesteronu. ouzivanie v gravidite a pocas laktacie: Gravidita: Velké mnozstvo udajov u gravidnych zien nepoukazuje na malformacie ani fetalnu/neonatainu
oxicitu progesteronu. Laktacia: Detekovatelné mnozstvo progesteronu sa vylucuje do materského mlieka. Neexistuje ziadna indikacia na_predpisovanie progesteronu
pocas dojcenia. Uzivanie progesteronu pocas dojcenia vSak nemusi mat”skodlivy vplyv na_rast dietata. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje: Je potrebné poznamenat, a to najma pre osopty, ktoré riadia alebo obsluhiju ‘stroje, Ze existuje. riziko ospalosti a/alebo zavratov. spojenych s pouzitim tohto
lieku. Neziaduce ucinky: casté: bolest” hlavy, mensfruacné poruchy, amenorea, vaginaine krvacanie. menej casté: retencia tekutin, ospalost, lahké_zavraty,
gastromtestlnalne poruchy, vyrazka, akné, mastodynia. zriedkavé: nevolnost, zltacka, zmena hmotnosti (zvySenie alebo znizenie). velmi zriedkave: Zihlavka,
epresie, chloazma, alopécia; hirzutizmus, zmeny libida, horiicka, Balenie uvadzane na trh: 30 kapsdl 100 mg v tepelne zatavenom blistri (PVC/PVDC/aluminium),
45 kapsul 200 m% v tepelne zatavenom blistri (PVC/PVDC/aluminium). Drzitel rozhodnutia o registracii; Ladeepharma. Slovakia, s.ro., Prievozska 4D,
821 09 Bratislava, Slovenska republika. Datum pos,ledn_ejkrevme textu: maj 2015. Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Tento text nenahradza upinu
odbornu informaciu o lieku. Pred predpisovanim lieku alebo vydajom liecku sa oboznamte so suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku. Uplna
informacia o lieku je dostupna aj na vyziadanie alebo na stranke www.sukl.sk.
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lypericum perforatum), mozu zvysovat rychlost vylucovania









