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SÚHRN

Tehotenstvo po in vitro fertilizácii má svoje špecifiká. Medzi ne patrí aj potreba hor-
monálnej podpory v časti tehotnosti. Hormonálna podporná liečba je však často zby-
točne dlhá. Naopak, pri niektorých cykloch môže predčasné ukončenie hormonálnej 
suplementačnej liečby viesť k spontánnemu potratu. Je preto potrebné poznať špe-
cifiká starostlivosti o tieto tehotnosti.

Kľúčové slová: gravidita po IVF, luteálna podpora, progesterón, plne substituova-
ný cyklus

SUMMARY

Pregnancy after in vitro fertilization has its specifics. These include the need for hor-
monal support in part of pregnancies. However, supportive hormonal treatment is 
often unnecessarily long. Conversely, in some cycles, premature discontinuation of 
hormone replacement therapy may lead to spontaneous abortion. It is, therefore, 
necessary to know the specificities of care for these pregnancies.
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ÚVOD

Napriek tomu, že na Slovensku sa stále pomerne malé per-
cento detí rodí z gravidít po in vitro fertilizácii (IVF) (odhad 
1,5-2 %), celosvetovo je to viac ako 4 % a je predpoklad, že 
toto číslo bude stále stúpať. Môžu za to demografické ukazo-
vatele plodnosti – odkladanie tehotenstiev do vyšších veko-
vých kategórií a s tým spojený vzostup výskytu neplodnos-
ti. Gynekológ prvého kontaktu a klinický gynekológ sa tak 
čoraz častejšie dostávajú do kontaktu s tehotnými po asisto-
vanej reprodukcii a v prípade tehotenských komplikácií ich 
musí správne manažovať. Dbať na správnu liečbu je dôleži-
té aj z hľadiska vysokej zainteresovanosti tehotnej i príbuz-
ných, keďže ide o veľmi želané tehotnosti, a nesprávna liečba 

môže viesť aj k právnym problémom. Asistovaná reproduk-
cia v súčasnosti používa množstvo rôznych príprav endo-
metria na embryotransfer a hormonálna liečba je vo včasnej 
tehotnosti extrémne dôležitá. Poznať postupy prípravy endo-
metria a hlavne minimálny čas hormonálnej podpory je pre-
to dôležité pre každého gynekológa.

LUTEÁLNA PODPORA PRI ČERSTVOM 
EMBRYOTRANSFERE (FRESH EMBRYOTRANSFER 
F-ET)

Podstatou in vitro fertilizácie je získanie väčšieho počtu 
gamét – oocytov a následne aj väčšieho počtu embryí. Pre-
to väčšina cyklov IVF prebieha po kontrolovanej ovariálnej 



23

hyperstimulácii (COH) ovárií. COH má však negatívny 
vplyv na luteálnu fázu, pričom tento vplyv sa vysvetľuje na 
rôznych úrovniach. Používanie analógov gonadoliberínu 
(predovšetkým agonistov) negatívnym spôsobom ovplyv-
ňuje funkciu žltého telieska ešte 2-3 týždne po ukončení 
ich podávania. Samotný odber oocytov mechanicky vedie 
k poškodeniu folikulu a aspirácii granulózových buniek, 
čím sa zhoršuje funkčnosť žltého telieska. O tom, že ide 
o konkomitantný efekt oboch týchto faktorov, svedčí fakt, 
že narušenie funkcie žltého telieska je výraznejšie v cyk-
loch s analógom GnRH, predovšetkým ak je podaný v de-
potnej forme(1). No aj v cykloch s antagonistom gonadoli-
berínu je dokázaná znížená úspešnosť liečby bez luteálnej 
podpory napriek tomu, že antagonisty majú veľmi krátky 
účinok a narušenie funkcie hypofýzy by nemalo byť limi-
tujúcim faktorom funkcie žltého telieska(2). Bez luteálnej 
podpory sú koncentrácie progesterónu nedostatočné a do-
chádza k predčasnej luteolýze. Ďalším mechanizmom, kto-
rým sa vysvetľujú nedostatočné endogénne koncentrácie 
progesterónu, je hyperestrogenémia a hyperprogesteroné-
mia po odbere oocytov, vďaka mnohopočetným žltým te-
lieskam po COH, ktorá vedie spätne k inhibícii uvoľňova-
nia LH z hypofýzy. Stimulácia LH je pre corpus luteum 
životne dôležitá a bez nej dochádza k luteolýze.

Je preto potrebné uvedomiť si, že prvých 7 týždňov te-
hotnosti sa progesterón uvoľňuje len zo žltého telieska a až 
po 9. týždni túto funkciu plne preberá placenta. Napriek to-
mu, že vieme, že aplikácia progesterónu je životne dôležitá 
pre tehotenstvo po fET, nie je konsenzus ani v datovaní za-
čiatku tejto liečby, ani v dĺžke jej podávania.

Formy podávania progesterónu

Progesterón môže byť podávaný perorálne, vaginálne, 
subkutánne, muskulárne a rektálne. Perorálne podávaný 
progesterón má vysoké percento degradácie pri prechode 
pečeňou a jeho biologická dostupnosť je menej ako 10 % 
podanej dávky, preto sa v reprodukčnej medicíne takmer 
nepoužíva(3). V prípade uprednostnenia perorálnej cesty po-
dania je preto namieste používať dydrogesterón, ktorého 
biologická dostupnosť je oveľa vyššia. Dydrogesterón pod-
ľa posledných štúdií stačí na luteálnu podporu po COH, 
pravdepodobne však nie je postačujúcim preparátom na 
sekrečnú premenu sliznice v rámci plne substituovaných 
cyklov. Niektorí autori upozorňujú na fakt, že dydroges-
terón je syntetizovaná molekula s možným epigenetickým 
vplyvom, avšak tieto negatívne vplyvy na vývoj plodu (na-
pr. zvýšenie rizika srdcových anomálií) neboli doteraz 
adekvátne potvrdené(4).

Každopádne sa v súčasnosti vo väčšine centier asisto-
vanej reprodukcie uprednostňujú progesterónové prepará-
ty pred dydrogesterónom, v prípade, že by sme chceli na-
priek tomu použiť dydrogesterón, dávka by mala byť 3x 
denne 10 mg.

Najčastejšou cestou podania je vaginálna aplikácia pro-
gesterónu. V Európe viac ako 75 % centier používa vagi-
nálnu cestu podania, v USA stále ešte viac ako 50 % cyklov 
je suplementovaných intramuskulárnym progesterónom(5). 

Pri vaginálnej aplikácii progesterónu bola opakovane po-
tvrdená optimálna expresia receptorov v endometriu, pri-
čom tento výsledok sa pripisuje vaginálnemu first-pass 
efektu. Vaginálny progesterón je dostupný vo forme tabliet 
alebo gélu, pričom výhodou gélu je jeho použitie raz za 24 
hodín, naproti tomu tablety sa aplikujú 2-3x denne. Na lu-
teálnu podporu po COH stačí 200 mg 3x denne vo forme 
vaginálnej tablety, 90 mg raz denne vo forme vaginálneho 
gélu, 100 mg 2x denne vo forme vaginálnych čapíkov alebo 
400 mg 2x denne vo forme vaginálneho pesaru(6).

Intramuskulárne podávaný progesterón sa v našich pod-
mienkach veľmi nepoužíva na podporu luteálnej fázy, ši-
roko sa však používa napríklad v USA. Nevýhodou jeho 
použitia sú možné lokálne reakcie v mieste vpichu. Denná 
dávka intramuskulárne podávaného progesterónu je 50 mg.

Subkutánne podávaný progesterón nie je na našom trhu 
dlho, priniesol však možnosť domácej aplikácie injekčné-
ho progesterónu. Ide o vodný roztok progesterónu, pričom 
jeho zlá vodná rozpustnosť sa vyriešila enkapsuláciou pro-
gesterónu do cyklodextrínu(7). Denná dávka je 25 mg a ak-
ceptácia pacientov je pomerne vysoká. Je prijímaný veľ-
mi pozitívne hlavne tými pacientkami, u ktorých dlhodobá 
aplikácia vaginálneho progesterónu spôsobuje vaginálny 
diskomfort.

Zaujímavou skutočnosťou je aj možnosť rektálneho po-
dávania progesterónu, pretože pacientky ju uprednostňujú 
pred vaginálnou formou(8). Napriek tomu sa v našich pod-
mienkach štandardne nepoužíva.

Dĺžka luteálnej podpory

Z mechanizmu narušenia luteálnej fázy po IVF vyplý-
va, že tvorba progesterónu by mala byť dostatočná prvých 
5 dní po odbere oocytov. Až následne dochádza k pokle-
su koncentrácií progesterónu. Viaceré štúdie však potvrdi-
li, že začiatok aplikácie progesterónu by mal byť najneskôr 
3. deň po odbere oocytov(9). V súčasnosti sa všeobecne ak-
ceptuje fakt, že začiatok aplikácie podávania progesterónu 
by mal byť v okne medzi večerom v deň odberu oocytov 
a 3. dňom po odbere oocytov(6).

Rovnako z mechanizmu fungovania a narušenia funkcie 
žltého telieska vyplýva, že kritickým obdobím pre podporu 
luteálnej fázy sú prvé dva týždne po odbere oocytov – te-
da obdobie do pozitívneho tehotenského testu. Endogénny 
hCG, ktorý začína stúpať vo včasnej gravidite by mal byť 
následne už dostatočný na to, aby udržal adekvátne koncen-
trácie progesterónu tvoreného v žltom teliesku. Aplikácia 
progesterónu by mala byť teda minimálne 14 dní po odbe-
re vajíčok(10). Napriek tomu väčšina IVF centier ponecháva 
luteálnu podporu až do 8.-10. týždňa tehotnosti aj po čer-
stvom embryotransfere po COH. Oponovať by sme mohli 
tým, že ak žlté teliesko nemá adekvátnu LH stimuláciu po-
čas prvých 14 dní po odbere oocytov, nemusí už jeho plná 
činnosť nabehnúť po vzostupe endogénneho hCG. Doteraz 
publikované štúdie však dokazujú, že počet gravidít ukon-
čených pôrodom je rovnaký, či ponecháme progesterón do 
10. týždňa, alebo ho vysadíme v deň pozitívneho tehoten-
ského testu(6). Možno je potrebné časom prehodnotiť tento 
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zaužívaný čas podávania vzhľadom na určitý diskomfort, 
ktorý vaginálna alebo subkutánna aplikácia progesterónu 
u pacientky spôsobujú.

Ďalšie lieky používané na podporu luteálnej fázy po 
COH-fET

Po odbere oocytov sa štandardne aplikuje u pacientok 
okrem progesterónu liečba estrogénmi. Nedostatok endo-
génnej tvorby estradiolu vyplýva z rovnakých skutočnos-
tí, akými je narušená tvorba progesterónu v žltom teliesku. 
Štúdie sledujúce efekt pridania estrogénov k luteálnej pod-
pore progesterónom sú nejednoznačné. ESHRE považuje 
v súčasnosti pridanie estrogénov k progesterónu za prav-
depodobne nepotrebné(6). Niektorí autori dokumentujú, že 
pridanie estrogénov by malo mať svoj význam v cykloch 
s antagonistami gonadoliberínu(11). Štandardne sa estrogé-
ny dnes používajú v rámci luteálnej podpory, vysadzujú sa 
však po potvrdení tehotnosti. Všeobecne však môžeme po-
važovať ich aplikáciu za nie nutnú.

Vzhľadom na podobu molekuly LH a hCG sa na lute-
álnu podporu používa aj hCG. Mechanizmus jeho účinku 
by mal byť v udržaní funkcie žltého telieska jeho stimulá-
ciou namiesto chýbajúceho endogénneho LH. Štúdie však 
nepotvrdili superioritu tohto postupu oproti exogénnemu 
progesterónu, pričom hCG zvyšuje riziko hyperstimulačné-
ho syndrómu. ESHRE preto neodporúča hCG na luteálnu 
podporu v cykloch, kde bol na triggering (finálne dozretie 
oocytov 35 hodín pred ovariálnou punkciou) použitý hCG. 
Iná situácia nastáva v cykloch, kde bol na triggering použi-
tý agonista gonadoliberínu (možné len v cykloch s antago-
nistom GnRH). Väčšina takýchto cyklov je s cieľom pre-
vencie hyperstimulačného syndrómu a smeruje k freeze-all 
(mrazenie všetkých embryí bez čerstvého embryotransfe-
ru). Ak sa však predsa len rozhodneme pre embryotrans-
fer aj po triggeringu agonistom GnRH, na luteálnu podpo-
ru sa odporúča použiť aj hCG, prípadne LH. Samozrejme 
je potrebné vziať do úvahy fakt, že sa týmto spôsobom ne-
vyhneme riziku hyperstimulačného syndrómu, ktorý vieme 
úplne vylúčiť len v prípade freeze-all cyklu. Pridanie hCG/
LH aktivity v rámci luteálnej podpory však v tomto prípa-
de zvyšuje úspešnosť liečby, ktorá je výrazne znížená pri 
triggeringu analógom a štandardnej luteálnej podpore pro-
gesterónom a estrogénmi(12).

PRÍPRAVA ENDOMETRIA PRED KRYOEM-
BRYOTRANSFEROM A HORMONÁLNA LIEČBA VO 
VČASNEJ GRAVIDITE PO KRYOEMBRYOTRANSFERE

Kryoembryotransfer (KET) sa stal dôležitou súčasťou 
programu IVF. V súčasnosti úspešnosť KET je porovnateľ-
ná s úspešnosťou fET, niektoré zdroje dokonca tvrdia, že 
úspešnosť KET je ešte vyššia ako úspešnosť fET. Každo-
pádne KET zohráva významnú úlohu v manažmente lieč-
by, prevencii hyperstimulačných syndrómov, aj v prípade 
manažmentu SOFT cyklov, pri ktorých nebýva optimálna 
sliznica umožňujúca fET.

KET môžeme realizovať v prirodzenom alebo plne sub-
stituovanom cykle. V oboch prípadoch je veľmi dôležitá 
synchronizácia embrya a endometria. KET v prirodzenom 
cykle (natural cycle, NC-KET) preferujeme u pacientok so 
zachovaným menštruačným cyklom, ktoré spontánne ovu-
lujú. Tieto cykly sú pre pacientku jednoduchšie, spotreba 
liekov je nižšia a ekonomicky sú teda lacnejšie. Naopak, 
pre manažment pracoviska sú náročnejšie, keďže termín 
KET musíme prispôsobovať cyklu u príjemkyne a nie pre-
vádzke centra.

Kryoembryotransfer v prirodzenom/modifikovanom 
prirodzenom cykle

Kryoembryotransfer môžeme realizovať v úplne priro-
dzenom cykle, kde je nutné dôsledne monitorovať vzostup 
LH, a teda termín spontánnej ovulácie, alebo v modifiko-
vanom prirodzenom cykle, keď pri optimálnej veľkosti fo-
likulu indukujeme ovuláciu podaním bolusu hCG. Vždy 
musí byť vek embrya synchronizovaný s vekom endomet-
ria. Výhodami postupu je jeho jednoduchosť a prirodzená 
sliznica, nevýhodami nutné častejšie kontroly, menšia fle-
xibilita a vyššie percento zrušených transferov.

Vzhľadom na náročnosť zachytenia endogénneho LH 
peaku ide v reálnom živote centra zvyčajne o modifiko-
vaný NC-KET, keď pri optimálnej veľkosti folikulu (nad 
18 mm) a optimálnej výške sliznice (obraz Triple line, nad 
8 mm) aplikujeme bolus hCG na vyvolanie ovulácie. Z bio-
logického hľadiska by ani pri prirodzenom, ani pri mo-
difikovanom NC-KET nemala byť nutná luteálna podpora 
progesterónom. Ak adekvátne prebehne ovulácia, tak en-
dogénna tvorba progesterónu musí byť dostatočná na to, 
aby zabezpečila optimálnu premenu endometria. Štandard-
ne luteálnu podporu progesterónom dávame, ale zvyčajne 
v nižších dávkach (asi 400 mg denne vo forme vaginálnych 
tabliet). Môžeme jednoznačne konštatovať, že progesterón 
pri týchto KET cykloch nutný nie je a jeho vysadenie by 
nijako výrazne nemalo negatívne ovplyvniť šance na teho-
tenstvo a priebeh tehotenstva(13).

Kryoembryotransfer v plne substituovanom cykle

Plne substituovaný cyklus sa v začiatkoch využíval na 
prípravu endometria u príjemkýň darovaných oocytov. Po-
stupne sa však začal používať aj u pacientok pri KET po 
vlastných cykloch. Výhodou je jeho flexibilita a možnosť 
prispôsobenia prevádzke centra. Samozrejme, štandardne 
sa využíva u žien, ktoré spontánne neovulujú, prípadne ak 
je problém monitorovať prirodzený cyklus. Cyklus vyža-
duje minimálny monitoring a aplikačné schémy sú veľmi 
jednoduché. Medzi nevýhody patrí cena liečby, možnosť 
negatívneho efektu estrogénovej terapie (riziko trombózy), 
nutnosť dlhodobej hormonálnej podpory tehotnosti a po-
merne častý výskyt krvácania vo včasnej tehotnosti, ktoré 
síce neohrozuje tehotenstvo, ale výrazne negatívne vplýva 
na psychický stav tehotnej (vlastné dáta autora).

Čas prípravy endometria estrogénmi je štandard-
ne 2 týždne, môže však byť aj predlžený, bez efektu na 
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úspešnosť cyklu. Estrogény môžeme aplikovať perorálne, 
vaginálne alebo transdermálne. Pritom 0,75 mg mikroni-
zovaného estradiolu zodpovedá 1,25 mg transdermálneho 
estradiolu alebo 1 mg estradiolvalerátu. Štandardná denná 
dávka estradiolvalerátu je 6 mg, pričom možno začínať už 
takouto dávkou od 1. dňa cyklu alebo možno použiť step-
up protokoly so stúpajúcou dávkou, ktoré majú napodob-
ňovať prirodzený cyklus(14). Po 10- až 12-dňovej apliká-
cii estrogénov je odporúčaný transvaginálny ultrazvuk, pri 
ktorom nás zaujíma výška endometria a prípadná prítom-
nosť dominantného folikulu/žltého telieska na ováriu. Za 
optimálnu výšku endometria považujeme 9 – 14 mm, endo-
metrium 7 mm a menej už nie je optimálne na embryotrans-
fer. Vysoká dávka estrogénov od začiatku cyklu by mala za-
blokovať ovuláciu podobne ako hormonálna antikoncepcia 
na princípe spätnej väzby estradiolu. Napriek tomu je po-
trebné ultrazvukom vyšetriť aj ováriá, hlavne u mladších 
žien, aby sme vylúčili folikulárny rast, pretože pri spontán-
nej ovulácii by nám už endogénna tvorba progesterónu na-
rušila programovanie KET.

Na prevenciu spontánnej ovulácie pri plne substituova-
ných cykloch sa môžu použiť GnRH analógy. Metaanalý-
zy však nepotvrdili benefit pridania analógov do prípravy 
endometria a ich použitie výrazne predražuje cenu cyklu(15).

Ak pri štandardnej dávke estrogénov nie je dostatoč-
ne vysoké endometrium, možno dávku zvýšiť až na 12 mg 
estradiolvalerátu denne. V prípade optimálnej výšky en-
dometria pridávame do liečby progesterón. Cesty podania 
sú podobné ako pri suplementácii luteálnej fázy po COH. 
Zvyčajne sa uprednostňuje vaginálna forma, ale rovnako 
možno použiť aj injekčné formy progesterónu. Dávky sú 
zvyčajne vyššie ako pri suplementácii luteálnej fázy, pri 
vaginálnej forme štandardne podávame 800 – 1 000 mg 
denne. V súčasnosti ešte nie je dostatok dôkazov, že orál-
ne podávaný dydrogesterón dokáže zabezpečiť optimálnu 
sekrečnú premenu sliznice, a preto ho v plne substituova-
ných cykloch neodporúčame(16).

Načasovanie KET je veľmi dôležité, pretože implantač-
né okno endometria – čas, keď je embryo schopné v en-
dometriu sa uhniezdiť – je veľmi úzke. Štandardne sa od-
porúča začať s aplikáciou progesterónu na D0 až D1 (deň 
odberu oocytov a ich oplodnenia). Až u 25 % pacientok 
s implantačným zlyhaním však môže dochádzať k onesko-
renej prestavbe endometria a je potrebné začať s aplikáciou 
progesterónu už D1(17). Tento fakt možno overiť testami re-
ceptivity endometria – ERA test(18).

Čo je nutné uvedomiť si pre klinickú prax, je skutoč-
nosť, že u týchto pacientok nie je vytvorené žlté teliesko. 
Hormonálna podpora je preto potrbná až do obdobia, keď 
tvorbu hormónov preberá placenta, čo je niekedy okolo 
8.-9. týždňa tehotnosti. Štandardne plnú hormonálnu lieč-
bu ponechávame do 10. týždňa tehotnosti a následne ju po-
stupne vysadzujeme.

ZÁVER

Tehotenstvá po asistovanej reprodukcii sú veľmi žiadané 
a často považované za rizikové. Všeobecne možno povedať, 

že hormonálna liečba vo včasnej tehotnosti po IVF je zvyčaj-
ne dlhšia, ako je nutné. Pri čerstvom transfere po odbere oo-
cytov je podpora luteálnej fázy potrebná do dňa pozitívneho 
tehotenského testu. Následne endogénny hCG stimuluje žl-
té telieska na adekvátnu tvorbu progesterónu. Rovnaká situ-
ácia je v prípade tehotnosti po kryoembryotransfere v priro-
dzenom cykle. Endogénna tvorba progesterónu by mala byť 
dostatočná pre tehotenstvo. Iná situácia nastáva u pacientok 
po kryoembryotransfere v plne substituovanom cykle, ale aj 
u príjemkýň oocytov/embryí v darcovskom programe, kto-
ré sú pripravované v plne substituovanom cykle. Rast endo-
metria je tu plne kontrolovaný exogénnymi hormónmi a tieto 
pacientky nemajú vytvorené žlté teliesko. Hormonálna pod-
pora (estrogény + progesterón) je preto potrebná až do ob-
dobia, keď tvorbu hormónov na seba preberá placenta, čo 
by malo byť najneskôr v 9. týždni tehotnosti. Pri týchto cyk-
loch nie je ani vhodné nahradiť prirodzený progesterón dy-
drogesterónom.
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