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Asistovana reprodukce v 1é¢bé neplodnosti

MUDr: Jitka Rezdcovd

Ustav pro péci o matku a dité, Praha

Populacni priristek obyvatelstva jest

obrazem budoucnosti kaZdého ndroda a stdtu...
MUDr. Frantisek Pachner,

z knihy ,, O Zenské neplodnosti“, vydané vr. 1926

Neplodnost je onemocnéni které trapilo, trapi a bude trapit partnerské dvojice a bylo o ném napsano
mnoho populdrni i odborné literatury. Prvni monografii o diagnostice a 1é¢bé neplodnosti u nas
napsal v r. 1926 Dr. FrantiSek Pachner, primaf gynekologického oddéleni statni nemocnice na
Ostravsku. V této knize autor piSe, Ze na neplodnosti se podileji partnefi stejnym dilem, a proto je
tteba vysetfovat a 1éCit oba soubézné. Uvadi dale, ze v Evropé je nechténé bezdétné kazdé
10. manzelstvi. Za jednu z nejcastéjSich pficin neplodnosti povazuje pohlavné ptenosna
onemocnéni syphyllis a kapavku. Zminuje se také o prvnim zndmém Uspé$ném umélém oplozeni,
které vykonal a popsal John Hunter r. 1799 (pfi hypospadii, jez ¢inila muZe impotentnim, vpravil
semeno stiikackou do pochvy Zeny).

Od vydani této knihy uplynulo bezmala 80 let. Rozvoj 1ékarské védy, techniky a farmaceutického
primyslu se za tuto dobu vyznamné projevil i v diagnostice a 1écbé neplodnosti. Pomoci
hormondlnich vySetfeni umime odhalit Zenskou anovulaci a také ji pomérné uspéSné 1écit.
Vyuzivame ultrazvuk k vySetiovani zenskych i muzskych pohlavnich organti. Pomoci ultrazvuku a
rentgenu nebo 1épe hysteroskopicky a laparoskopicky zjistujeme nepravidelnosti tvaru a ulozeni
vnitinich rodidel, prichodnost vejcovodi, loziska endometridzy ¢i sristy v biisni dutiné Zeny.
U muzi vime, Ze je tfeba do dvou let veku vylécit kryptorchismus, abychom zabranili neplodnosti
v dospélosti. Vime, ze je vhodné vcas odstranit varikokélu, kterd byva rovnéz pri¢inou neplodnosti
muzl. VySetfujeme a lé€ime hormondlni poruchy muzi. Umime diagnostikovat a 1écit fadu
pohlavné ptfenosnych onemocnéni, kterd se podileji na neplodnosti partnert, z nichZ je nyni na
pfednim misté¢ infekce zplsobend bakterii Chlamydia trachomatis. Umime odhalovat
chromozomalni nepravidelnosti a imunologické pficiny sterility.

Moderni 1é¢ba neplodnosti vyZaduje mezioborovou spolupraci gynekologa, embryologa, androloga,
endokrinologa, imunologa, genetika a psychologa.

Piesto pocet neplodnych part ptibyva. Dnes se udava, ze je jiz ptfiblizné kazdé 7. manzelstvi
nechténé bezdétné a predpoklada se dalsi pomaly nariist nechténé bezdétnosti.

Rozvojem asistované reprodukce (AR) jsme dali Sanci mit geneticky vlastni déti 1 takovym
partnerskym dvojicim, které by dfive vlastni déti mit nemohly.

Asistovanou reprodukci oznacujeme vSechny lécebné postupy a techniky, pti kterych manipulujeme
s gametami — oocyty a spermiemi. Patii sem tedy i vySe zminény prvni uspéch Johna Huntera
z . 1799. Intrauterinni inseminaci (zavedeni spermii pfes vnitini branku hrdla délozniho ptimo do
dé¢lozni dutiny), kterou stale 1é¢ime nékteré pti¢iny neplodnosti, poprvé dobie popsal Marion Sims
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roku 1866 ve své ptiruc¢ce délozni chirurgie. Nejvetsi pozornost vzbudila fertilizace lidského oocytu
in vitro a transfer embrya do délohy (IVF-ET). Louise Brown, prvni dit¢ pocaté po oplozeni
metodou IVF-ET, se narodila v roce 1978 v Oldhamu v Anglii. Je ¢asto spojovana s pocatkem IVF.
Pravda je, ze k prvnimu lidskému IVF-ET vedla dlouha cesta, kterd zacala v Edinburgu ve Skotsku
0 20 let diive. Védci Ruth Fowler a Robert Edwards prvni popsali superovulaci u myS$ich samic.
Brzy na to, v r. 1962 a nasledné v r. 1965 popsal R. Edwards stadia zrani lidského vajicka ve
zkumavce. Ve stejné dob¢, tedy v r. 1962 byla poprvé popsana embryonalni kmenova bunka
(R. Edwards, J. Paul a R. Cole), ktera se diferencovala in vitro. Ve stejnou dobu také Richard
Gardner popsal preimplantacni diagnostiku u kralikt. Prvni fertilizaci lidského oocytu, ktery dozral
in vitro popsal Barry Bavister. Robert Edwards zacal spolupracovat s Dr. Patrickem Steptoe
v 1. 1968, po tom, co si piecetl v odborném cCasopisu Lancet jeho ¢lanek s popisem vejcovodil pii
laparoskopii. Celych deset let intenzivni spoluprice nakonec vedlo ke spolecnému uspéchu a
v 1. 1978 se narodilo prvni dité ze zkumavky...

Po IVF-ET byly postupné vyvinuty dalsi techniky, dnes nazyvané asistovana reprodukce.
Patii mezi n¢:
GIFT — transfer gamet (spermie a vaji¢ka) do vejcovodu. Prvni dit€ po GIFT v Evropé€ se narodilo

v Brné v r. 1982, po zakroku tymu vedeném prof. Pilkou.

ZIFT (PROST) — transfer zygot (oplozenych oocytu) do vejcovodu (pronuclear stage oocyte
transfer), Sevrou 1986

PZD - parcidlni disekce zony pellucidy oocytu (mechanické nafiznuti zony mikrojehlou a tim
usnadnéna penetrace spermii)

SUZI — subzondlni inseminace, pii niZ se do perivitelinniho prostoru oocytu zavedlo né&kolik
spermii.

TET — pteneseni embrya do vejcovodu (1988 — laparoskopicky Henricksen, 1988 — transcervikalné
Jansen).

(Tyto metody se dnes jiz takika neprovadé;ji.)
V soucasnosti se k metodé IVF-ET velmi tspésné pouzivaji tzv. mikromanipulaéni techniky:

ICSI — intracytoplasmatickd injekce spermie. Jde o IVF vykon, pfi kterém je pod mikroskopem
vzdy jedna spermie zavedena tenkou jehlickou pies zona pellucida do oocytu. Prvni dité po ICSI se
narodilo v r. 1993 v Belgii — A.C. van Steirteghem.

AH — asistovany hatching — mechanické, chemické ¢i laserové naruseni zona pellucida embrya,
¢imZ se usnadni jeho uvolnéni ze zony pied nidaci do endometria. AH poprvé publikoval Cohen
etal. vr. 1990.

KET — kryoembryotransfer — transfer rozmraZzeného embrya do délohy

MESA — mikrochirurgicka aspirace spermii z epididymis pii obstrukéni azoospermii (pouziva se
specialni punkéni jehla a vykon se provadi pod lupou)

TESE — extrakce spermii z testes pfi azoospermii (z cca Smilimetrovych incisi na varleti se
extrahuji semenotvorné kanalky, v nichZ embryolog pii preparaci pod mikroskopem hledd spermie).

Po MESA-TESE vzdy nésleduje ICSI.
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Indikace pro 1écbu sterility metodou mimoté€lniho oplodnéni jsou uzaviené vejcovody, stav po
bilateralni salpingectomii ¢i peritubarni sristy, zhorSend plodnost muze, endometridza, kterd se
zjistuje az u 40 % neplodnych zen, poruchy funkce vajecnikl, véetné predcasného ovaridlniho
selhani a darcovstvi oocytil, imunologické, ale 1 idiopatické pficiny.

Pii 1é¢bé neplodnosti se vzdy vySetiuji partnefi soubézné. Jestlize je tfeba neplodnost 1écit
asistovanou reprodukci, je nutné oba nélezit¢ poudit a doplnit zakladni vySetieni pted IVF. Patii
sem gynekologickd prohlidka Zeny s odbérem stérti z hrdla délozniho na onkologickou cytologii,
Chlamydia trachomatis, Ureoplasma urealyticum a Mycoplasma hominis, ultrazvukové vySetfeni
vaginalni sondou, hormonalni analyza z krve nabrané 2.—5. den menstruac¢niho cyklu a vySetieni
sexualné pirenosnych onemocnéni (STD).

U muze se vysetiuje spermiogram po 3—5denni sexualni abstinenci a STD — stejné jako u Zeny se
mu z krve vySetiuje HIV 1, II, hepatitis B, C a syphyllis. V pfipadé téZké patospermie se pied
zatazenim do programu ICSI-ET doporucuje vySetfeni genetikem, vétSinou se provadi u obou
partnerQ spolecné.

V indikovanych pfipadech se doplni vysetfeni imunologické, endokrinologické, diabetologickeé,
urologické, atd.

Vlastni IVF-ET lze rozdélit do ¢tyt krokd.

1) Hormonalni pfiprava Zeny a monitorovani stimulace ultrazvukovym méfenim rlstu
folikult a tloustky endometria (v proliferacni fazi ma byt vidét tzv. triple line — dvojité Site
sliznice délozni) a sledovanim hladiny estradiolu (E2), eventudlné luteinizacniho hormonu
(LH) a progesteronu (P) v krvi. Hovofime o tzv. kontrolované ovaridlni hyperstimulaci
(KOH). Pii KOH je tfeba v€asnym podavanim injekénich gonadotropinl (piedev§im
folikulostimula¢niho hormonu — FSH), zabranit atrézii folikulG (dutinek ve kterych zraji
oocyty) a navodit jejich kodominanci s cilem, aby dozral vétsi pocet vajicek (oocytit).
Preovulac¢ni folikul ma v priméru 17-20 mm. Pfi alespon tfech preovulacnich folikulech se
aplikuje jednorazové lidsky choriovy gonadotropin (hCG). Po jeho aplikaci by doSlo asi za
40 hodin k ovulaci. Tésné pted ovulaci se provadi odbér oocytt.

2) Odbér oocyti (egg collection, ovum pick up — OPU) v kratkodobé celkové narkoze, punkci
folikuldi pfes postranni posevni klenbu, pod ultrazvukovou kontrolou. Folikularni tekutinu
ve zkumavkach ptedava gynekolog embryologovi a ten pod mikroskopem vyhledava
v tekutiné oocyty.

3) Oplozeni oocytii in vitro a kultivace embryi trva nejméné 48 a nejvice 120 hodin od OPU.
Vsechny manipulace s gametami pied a po oplozeni provadi specializovany embryolog.

4) Embryotransfer jednoho ¢i dvou embryi (vyjimecné tii) pomoci jemného katetru, ktery se
zavede pfes vnitifni branku hrdla do délozni dutiny, vétSinou pod ultrazvukovou kontrolou
abdomindlni sondou.

Ad bod 1) Pfed hormonalni ptipravou musi lékat zvolit stimulacni protokol, typ gonadotropinu a
urcit jejich davky.
Stimulacéni protokoly 1ze rozdé€lit na s antagonisty GnRH a s agonisty GnRH.

Protokol s agonisty GnRH se dale déli na kratky a dlouhy. Dlouhy stimula¢ni protokol se zahajuje
z folikularni nebo lutedlni faze menstruacniho cyklu.
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Pii volb¢ stimulacniho protokolu zohlediuje I1ékat vek pacientky, riziko ovaridlniho
hyperstimulaéniho syndromu — OHSS (zvySené riziko OHSS je u PCO, ¢i velmi mladych Zen),
reakci pacientky na hormonalni stimulaci v cyklech ptedchozich atd.

Gonadotropiny se mohou pouzit starsi, tak zvané menopauzalni FSH nebo FSH s LH, které¢ jsou
ziskavany z moci zen po prechodu. Tyto preparaty se aplikuji intramuskularné.

Novéjsi rekombinantni gonadotropiny jsou vysoce Cisténé, vyrabéji se laboratorné a mohou se
aplikovat podkozné pomoci specidlniho pera (podobné peru inzulinovému).

Ovulaci ¢asuje gynekolog podanim injekéniho choriového gonadotropinu (hCG). K ovulaci dochazi
priblizné za 40 hodin po aplikaci hCG.

Ad bod 2) Odbér oocytl se provadi za 34—36 hodin po aplikaci hCG, a to transvaginalni punkci pod
UZ kontrolou v kratkodobé narkoze.

Ad bod 3) Kultivace oocytt

Prvni dvé hodiny po odbéru se vajicka nechavaji v kultivaénim boxu v 5% CO, ve vzduchu pfi
teploté 37 °C. Po této dob& hodnoti embryolog zralost vajicek a zjiStuje pfitomnost polového
téliska.

Pro ICSI se vybiraji oocyty s prvnim polovym téliskem (metafaze II). Ostatni vajicka jsou
ponechana v kultivacnim boxu 4 az 6 hodin k dozrani.

Ptiblizné ve stejnou dobu, kdy se Zen¢ odebiraji oocyty, odevzdava jeji partner Cerstvé, masturbacné
ziskané sperma.

Spermie se piipravuji k oplozeni in vitro tak, Ze se nejdfive centrifugaci a swim up odstrani
seminalni plazma, pak spermie kapacituji v kultivacnim médiu obvykle 6 hodin.

Po cca 6 hodinach od aspitrace se spermie ptidaji do média s oocyty. Pocet oplozenych vajicek
(ptitomnost prvojader) zjistuje embryolog pfiblizné za 17-22 hodin od jejich odsati.

Ad bod 4) Embryotransfer tenkym katétrem zavedenym za vnitini branku hrdla délozniho provede
gynekolog za 48—120 hodin od punkce oocytu.

UspésSnost transferu zavisi na kvalité a poctu transferovanych embryi, technice transferu a stavu
endometria v dob¢ transferu.

VSechna kvalitni nadpocetnd embrya je mozné zamrazit. Pozdéj$i kryoembryotransfer
rozmrazenych embryi se provadi bud’ v pfirozeném ovulaénim cyklu Zeny nebo po hormonalni
ptipravé endometria.

Jaka jsou rizika asistované reprodukce?

Vicecetné téhotenstvi (gemini se po spontdnnim poceti vyskytuji ptiblizné 1 : 80, po asistované
reprodukei 1 : 4).

Ovarialni hyperstimulacni syndrom (OHSS). OHSS je iatrogenni komplikace spojena
s kontrolovanou ovarialni hyperstimulaci gonadotropiny. Zéakladnim patogenetickym c¢lankem
vzniku OHSS je akutni porucha permeability kapilar, pifi niz unikd tekutina z intra- do
extravaskularniho prostoru. Mira ohroZeni pacientky pfimo koreluje s mirou uniku télesné tekutiny
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z intravaskularniho do tietiho prostoru (ascites, hydrothorax, anasarka). OHSS se déli na mirny,
stiedni, t€Zky a kriticky. Stfedni stupen neptesahuje 8 % a t€zky 2 % na 100 stimulaci.

Mimod¢lozni ¢i heterotopické téhotenstvi. Mimodé€lozni gravidita po asistované reprodukci stoupa
z 0,5 %, po spont. poceti, na 5-7 %. V¢Etsi je 1 riziko heterotopické gravidity, kdy jeden plod je
ulozen v délozni dutin€ a druhy mimod¢lozné.

Po AR je asi 2% zvySené riziko samovolnych potratli a 5x pfedcasnych porodi oproti samovolnému
poceti.

Cisafsky fez se po asistované reprodukci u jednocetné gravidity provadi ve 25-30 % a
u vicecetného te¢hotenstvi v 80-90 %.

Po AR neni prokazéan vétsi pocet vrozenych vyvojovych vad nez po bézném poceti.

Uspé&snost u IVF se pohybuje mezi 30—40 % thotenstvi na embryotransfer. Po ICSI je to 40—45 %.
Po KET 20-30 %.

Nové trendy v asistované reprodukci:

Stimulace ovarii nizkymi davkami gonadotropinli a CastéjSi vyuzivani antagonisti GnRH snizuje
riziko OHSS. Doporucuji se rekombinantni gonadotropiny, které jsou vysoce ¢isténé a vzhledem
k jejich jednoduché podkozni aplikaci perem si je mohou pacientky aplikovat po nalezitém zauceni
samy. Pfi embryotransferu se zavadi do délohy jedno ¢i dvé embrya, ¢imZ se sniZzuje pocet
viceCetnych gravidit.

Stale castéji centra reprodukéni mediciny spolupracuji s onkology ve snaze zachovat reprodukci
mladych onkologickych pacienti s dobrou prognézou onkologické 1écby. U muzii se pied
zahijenim chemoterapie zmrazuje sperma, eventudlné testikularni tkan. U Zen se provadi
farmakologické ochrana gonad, mrazeni oocytii, embryi a ovarialni tkané.

U vybranych skupin pacientli se doporucuje preimplantacni genetickd diagnostika (PGD), genetické
vySetfeni embrya pred jeho zavedenim do délohy. Nejcastéjsi indikace k PGD jsou dédicna
onemocnéni partnert a porod ditéte s genetickou vadou v anamnéze. PGD se n¢kdy doporucuje 1 pii
opakovanych potratech, opakovanych neuspésich IVF, véku zeny nad 35 let a muZe nad 45 let.
Standardné¢ se vySetfuje 7 chromozomi: 13, 16, 18, 21, 22, X, Y.

Cilem lékart, kteti se specializuji na 1écbu neplodnosti, je pomoci co nejvétSimu poctu partnerskych
dvojic mit geneticky vlastni déti, pf1 minimalizaci rizik, kterd s 1éCbou souvisi.

J. Rezacova
Podolské nabt. 157
147 00 Praha 4
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