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Abstrakt

Tato bakaléska prace se na zaktasowasnych poznatkzabyva modernimi
metodami |éby neplodnosti. Zkouma, v jaké faia v jakych fipadech se tyto metody
pouZivaji a jak& nesou rizika pro zdravi ZenydtditZvlastni draz je kladen na metody
asistované reprodukce jakoZzto nejvice pouzivariékdieni, ale také nejvice invazivni.
Problém neplodnosti postihuje v sagné dob 10-15% pat. S pouzitim hormonalnich,
chirurgickych metod Kby a technik asistované reprodukce Ize &Siwe pripadi tento
problémiesit. NejtSi komplikaci pro Zeny, kterodipasi metody ART (assisted
reproductive technology) je hyperstiméid ovarialni syndrom, ktery vede k vySsi frekvenci
casnych &hotenskych ztrat ate byt i fatalni pro Zenu. ProtoZe je v cyklech ARIEto
piendSeno &kolik embryi, hrozi dtem p@&atym pomoci ART rizika plynouci z vieetného
tehotenstvi: zvysené rizikapdtasného porodu, ési riziko vyskytu vyvojovych vad a

intrauterinni fistové retardace.
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Abstract

This diploma thesis is concerned withdern methods of treatment for infertility. It
examines to what extent and in what cases are the®ds used and what risk does it pose
for a woman’s and a child’s health. Paticular eagiis placed on the methods of assisted
reproductive technology as the most used, effeeindethe most invasive. Nowadays 10-15%
of couples face the problem of infertility. In madtthe cases this problem can be solved with
the help of hormonal therapy, surgery or assistpdoductive technology. The most common
complication of ART (assisted reproductive techgghas ovarian hyperstimulation
syndrome which leads to higher frequency of misages and can be fatal for a woman.
Since more that one embryo is usually transfeme8RT children conceived with the help of
this method can face different problems relatechtidtiple pregnancy such as higher risk of

preterm birth, higher risk of congenital disordeirdrauterine growth retardation.
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Seznam pouzitych zkratek

AH - assisted hatching

ART - assisted reproductive technology
DET - double embryo transfer

EP - ectopic pregnancy

eSET - elective single embryo transfer
ESHRE - European Society of Human ReproductionEanbiryology
ET - Embryo transfer

FSH - follicle-stimulating hormone

GIFT - gamete intrafallopian transfer

GIFT - Gamete intrafallopian transfer

hCG - human chorionic gonadotropin

ICSI - intracytoplasmic sperm injection
IUGR - intrauterine growth restriction

IVF - in vitro fertilization

MESA - microsurgical epididymal sperm aspiration
OHSS - Ovarian hyperstimulation syndrome
PCOS - polycystic ovary syndrome

SET - single-embryo transfer

TESA - testicular sperm aspiration

UZ - ultrazvuk

VVV - vrozené vyvojové vady

ZIFT - zygote intrafallopian transfer
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1. Uvod

Neplodnost je takové onemadager reprodukniho systému,ipkterém nebylo dosazeno
klinického €hotenstvi po dvanécti a vicesgicich pravidelného nechri&rého pohlavniho
styku (Zegers-Hochschilda et al., 2009).ceském jazyce s&astji pouziva termin sterilita
(Rezabek, 2008a).

Podle fiznych studii se s problémem neplodnosti Wasnosti se setkdva 10—15%
pari (Evers, 2002, Meacham et al., 20&&zabek, 2008a,Podil pa# potykajicich se s
problémem neplodnosti se vSak v blizké budoucmostie jeSt zvysit, protoZe stoupa pet
Zen, které odkladaji narozeniaé az do ¥ku, kdy se snizuje Zenska plodn{svers, 2002).

Tento trend Ize pozorovat iGeské republice. Podle Gdajeského statistického
tradu byl v roce 2005 pmérny vék matek 28,6 lefCSU, Pohyb obyvatelstva — rok 2005)
Béhem gti let se ptimérny vk matek zvysil o jeden rok, takze v roce 2010 db2al6 let
(CSU, Pohyb obyvatelstva — rok 2010¢nto trend pokeaije dal. V roce 2011 se oproti roku
2010 paimérny vék matek pi porodu je&t zvysil o jednu desetinu, tedy na 29,7(IE8U,
Pohyb obyvatelstva — 1. aZdvrtleti 2011).Témef tiicet procent matek €eské republice
privadi na s¥t prvniho potomka az po svydhicétych narozeninacfCSU, Pohyb
obyvatelstva - rok 2005).

Cilem moji prace je shromazdit udaje o problémuladnosti a metodach jekeSeni
a zjistit, jaka rizika a v jaké @ piinasi p@eti pomoci metod asistované reprodukce a jak jim
Ize predchazet. Ve své praci se také zabyvam situacodepsti vCeské republice adéou
neplodnych pdrv mistnich centrech asistované reprodukce.

Vzhledem k tomu, Ze&Sinu problénd neplodnosti IzéeSit pomoci metod asistované
reprodukce (AR Assisted Reproductive Technology), kladu ve své@laské praci draz

praw na tuto oblast.

2. P¥i¢iny neplodnosti

Udaje o podiluiiznych gicin neplodnosti se lisi u jednotlivych auioMozna je to
dano odliSnymi metodami vyzkumu tznych autoit a teritorialnimi trendy.

Uvadi se, Zefiblizné u tretiny neplodnych pdrje problém na stramuze, u dalSi
tietiny na straé Zeny a v poslednfdtiné pripadi je neplodnost zisobena obma partnery

(Meacham et al., 2007Jini autdi uvacji, Ze Ficina neplodnosti je u 50%ipadi na strag



zeny, u 40% fipadi na stral muze a v ostatnich 10%ipach pri¢inu nelze wkit (Rezabek,
2008a).

Problémy s ovulaci (amenorea, oligomenorrhoea) sagnostikovany u 21%ull et
al., 1985) resp. 25%Wilkesa et al., 200Qyipadi, poSkozeni vejcovad- u 14%(Hull et
al., 1985, resp. 18%Wilkesa et al., 2009)izné problémy spojené se spermatem — 25%
(Wilkesa et al., 2009)esp. 26 %4Hull et al., 1985y u 28%(Hull et al., 1985) resp. 38%
(Wilkesa et al., 2009)tipadi pricina nebyla definovana.

Krome téchto @icin ma velky vliv na moznost éhotreni vék obou partnet, zvlase
pak u Zen. Prawgbodobnost athotret u 30leté Zenyip pravidelném pohlavnim styku je
priblizn¢ 20-25% za jeden menstrérd cyklus. V 35 letech se praysbdobnost @hotnst
snizuje na 15% a potédada prudce klesat. Ve 42 letech se pegatiobnost peeti blizi nule
(Rezabek, 2008a).

U muzi se se zvysujicimékem snizZuje kvalita spermie. dfancich zabyvajicich se
studiem vlivu ¥ku muze na kvalitu spermii se uvadi, Zegpovnani 30letych a 50letych
muZi byl u posleds jmenovanych zji&h snizeny objem spermatu o0 22%, sniZzena motilita
spermii 0 37% a pokles o normalnich spermii o 18¥idd et al., 2001)Ve wtSine
piipadi Ize problém neplodnostesit medikaci, chirurgicky nebo pomoci technik tasiané
reprodukce. AZ 90% Zen po takovétshéotshotni(Rezabek, 2008a).

3. Asistovana reprodukce
3.1. Historie a so@asnost

Clanek o narozeni prvniho di¢ «ze zkumavky» vyseldasopise Lancet 12. srpna
1978. Prvni usgné in vitro oplozenilovéka provedl Robert Edwards, ktery v roce 2010
obdrzel Nobelovu cenu za rozvoj techniky in viteotilizace wloveéka (IVF).

V roce 1977 podstoupili manzelé Brownovi po deleitech nelusignych pokus
o oplodreni l&Ebu IVF. 25.¢ervence 1978 se jim ciskymiezem narodilo zdraveé dijt
Louise Brownova.

V Ceské republice se narodilo prvnigdie zkumavky 4. listopadu 1982 v Centru
asistované reprodukce CAR 01 v Bpod vedenim profesora Ladislava Pilky. Oocyt byl
oplozen spermiemi manzela a kratkoél&hltivovan in vitro. B®hotenstvi skotilo
spontannim porodem zdravého chlafeika et al., 1983)Od té doby se pomoci metody
asistované reprodukce vesgynarodilo vice ne#tyii miliony lidi (Official web site of the
Nobel Prize, The Nobel Prize in Physiology or Mewi2010. Robert G. Edwards).



V evropskych zemich se procentiicharozenych metodou IVF a ICSI z celkového
poctu narozenych &i pohybuje od 0,5% (v Turecku) po 4,9% (v Dangkle Mouzon et al.,
2012).Podle udaj ESHRE (European Society of Human ReproductionEambryology) byl
v roce 2007 zaznamenan n#gi paet cykii ART v Evrop v severskych zemich, zejména
v Dansku (14 067 cyllART na 1 milion Zen vedku 15 az 45 let, resp. 2558 cykia
1 milion obyvatel), dale v Belgii, Finsku, Islandsvédsku, Norsku a Slovinsku, kde bylo
nahlaseno vice nez 8000 cykia 1 milion Zen vedku 15-45 let, resp. 1700 cykha milion
obyvatel(de Mouzon et al., 2012).

V Ceské republice bylo ve 24 centrech asistované dejuae v roce 2007 provedeno
15 060 cykh ART, coZgini 6845 cykii na 1 milion Zen vedku 1545 let a 1476 cykl na
milion obyvatel(de Mouzon et al., 2012Y. Ceské republice se podle Gtl&jarodniho
registru asistované reprodukC® v roce 2007 metodou IVF/ICSI narodilo 38G&id
(Kocourkov4, 2011).

Podil cti narozenych po ¢ neplodnosti metodami asistované reprodukce seipast
zvy3uje. V roce 1997 to byla 2% v3edhidarozenych ¥ eské republice. V roce 2006
piedstavoval peet dti po ART 3% v3ech novorozeihe CR (Kocourkova, 2011)Dalsi 3%
déti se rodi po intrauterinnich inseminacich a stépik po indukci ovulace. Lze
piedpokladat, Ze 7 aZz 9%tése vCR rodi po 1ébé neplodnost{Z&ckova et al.,2005).

3.2. Metody asistované reprodukce
3.2.1. IVF —in vitro fertilizace

IVF (in vitro fertilization) — in vitro fertilizae je prvni klasicka metoda asistované
reprodukce. Po stimulaci vapka (antiestrogeny, folitropin, menotropin), kdy zrajgsi
mnozstvi folikul, se provadi odboocyt, které prochazeji kultivaci se spermiemi in vitro.
Vzniklé embryo je penaSeno dodbhy. Klasickou indikaci pro IVF je nefichodnost
vejcovodu(Rezabek, 20085 rozvojem ART a vynalezem novych technologii smesni

dobs ART pouziva pro l&u niznych gicin nejen Zzenske, ale i muzské neplodnosti.

IVF se sklada z nasledujicich zakladnich kr@hodleElder, Dale, 2000Rezabek, 2008b
- ovariélni stimulace (pomoci l&ékzvySujicich FSH v krvi)

- sledovani &inku Iéku (WtSinou pomaoci ultrazvuku)



- indukce ovulace podanim hormonu (hCG)
- odkEr oocytu (transvaginalni punkce pod UZ-kontrolonark6ze)
- oplodréni oocytu gipravenymi spermiemi (partnera nebo darce)

- embryotransfer (1-2 nejkvalij$i embrya, ¥tSinou 2.—6. den po odiu)

3.2.2. ICSI — intracytoplasmaticka injekce spermie

ICSI (intracytoplasmic sperm injection) — intramgtasmatické injekce spermie je
metoda asistované reprodukc#,které je jedna spermie injektovana do oodytezabek,
2008a).Nejcast;ji se pouziva p lécbé muzskeé neplodnosti, kdy je v ejakulatilip malo
spermii. Injekce spermie se provadi pod mikroskopemoci specialni skigné kapilary
(Rezébek, 2008aBpermie mize byt ziskana ejakulaci, extrakci z nadvarlat (WMES
extrakci z varlat (TESA). Pragdodobnost oplodini oocytu je vy3Si nez po standardni IVF,
zvlase u mui s hranénim ¢i velmi Spatnym spermiograme(hlajek, 2004).

Podle udaj z 11. evropského IVF-monitoringu byl v roce 20@d ICSI 68,0% ze
v3ech cykll ART (v roce 2006 byl podil ICSI 66,5%)e Mouzon et al., 2012Y. Ceské
republice byl v roce 2007 podil ICSI kolem 50% ikogého pd@tu cykli ART (de Mouzon et
al., 2012).

3.2.3. Kryokonzervace

Kryokonzervace (cryopreservation) je zmrazeniteouani gamet, zygot nebo embryi.
Pri [é¢bé neplodnosti se&tSinou provadi zmrazeni embrya.iBy se zmrazi na teplotu —
196°C,¢imzZ se zastavi vSechny Zivotni funkce. Takovyrissppem Ize bitky uchovavat
témsi neomezetidlouhou dobyRezabek, 2008afpri stimulaci &hem cyklu IVF ziskava
60% klienti nadbyteény paiet embryi, ktera jsou vhodna ke kryokonzen(@ale, Elder,
2000).

Vyhody zmrazeni embryi spivaji v tom, Ze po jediné stimulaci je mozné pravés
nekolik cykla embryotransfer (ET). Také je mozné pouZzit kryokonzervaciiippdech, kdy
neni mozné ziznych divoda provést embryotransfer v tom cyklu, ve kterém leytebrya
ziskana. Nafiklad pi hrozicim ovaridlnim hyperstimuwaim syndromu a takéipvyskytu
faktoni, které mohou ohrozit implantaci (rfarvaceni, nevhodn&bzni sliznice, polypy
nebo obtiZze s provddim embryotransferyDale, Elder, 2000).

Uvadi se, Ze uspnost dosazeni klinickéhéhiotenstvi po kryokonzervaci embryi se
pohybuje v rozmezi od 12,5 do 69%rades et al., 2011[Existuje rékolik davodi téchto
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rozdili: rizné metody zmrazovani a rozmrazovani embryi, f&z&terych jsou embrya
zmrazena, a takézna kritéria hodnocenir@ziti embrya a zjsob vyjadeni vysledk
(Prades et al., 2011).

3.2.4. Dalsi techniky ART

AH (Assisted Hatching) — asistovany hatching — jeiiroypostup, pi kterém je v zo#&
pellucick embrya (¢tSinou v osmibu&ném stadiu nebo ve stadiu blastocysty) vigwo
otvor chemickou, mechanickou nebo laserovou metoslailem usnadnit uvaini embrya
ze zony pellucidydefenice WHO podlRezabek, 2008aprovadi se s cilem usnagai
implantace embrya. Podle modernich studii AH zw§upv@podobnost a@hotnéni zen,
u kterych pedtim selhal cyklus ART. Ro¥# zvySuje pravépodobnost athotreni pri pouziti
zmrazenych embryiMartins et al., 2012).

Jedna ze zavaznych komplikaci AH je zvySené rimkmha@etného &hotenstvi (na
rozdil od cyklu ART bez AH), &etré monozygotnich dvopat. Proto je nutnéippouzivani

AH zvazit snizeni p&iu transferovanych embr{iartins et al., 2012).

GIFT (Gamete Intrafallopian Transfer) — transfer ganwevejcovodu — je postup ART{ip
némz jsou transferovany do vejcovodwammety (oocyty a spermig@jefenice WHO podle
Rezébek, 2008aMetoda se zpgtku pouzivala pro u nevys¥tlitelné neplodnosti,
pozckji ztratila popularitu kwli tomu, Ze nebyl prokdzan zadny statisticky roraézi GIFT
a IVF. GIFT je draha a n&ftna metoda, ktera vyZaduje celkovou anestezii adagapii
(Hannoun, Abu-Musa, 1998)

ZIFT (Zygote Intrafallopian Transfer transfer zygoty do vejcovodu — je postup, kterym je
zygota ve vyvojovém stadiu prvojadgepesena do vejcovoddefenice WHO podle
Rezébek, 2008afIFT vede ke zlepSeni implantace embryi u paciestegakovanym
selhanim implantace. Na rozdil od standardni IVFd&Voli ZIFT provéstasny vyvoj
embrya v pirozeném prosedi vejcovod a dopravit embryo dogtbzni dutiny v girozenych
podminkach(Farhi et al., 2000).
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MESA a TESA

MESA (Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration) — mikmdidymalni aspirace spermii
— je postup, kterym jsou spermie ziskavany z ndefeara to bd’ aspiraci nebo chirurgickou
excizi(defenice WHO podIRezabek, 2008a).

TESA (Testicular Sperm Aspiration) — testikularni aspirapermii — je postup, kterym jsou
spermie ziskavanyimo z varlete bdi aspiraci nebo chirurgickou excizi testikularningka
(defenice WHO podIRezabek, 2008a).

Ok tyto metody se n&fstji pouzivaji ve spojeni s ICSkidéche obstrukini
azoospermie. TESA je mé&mvazivni a dobe snasSena procedura, ale je spojena s nizsi
pravdpodobnosti oplodmi a WtSim procentemijipadi poruch v dleni embrya. V takovych

piipadech MESA pomaha vyrazmlepsit vysledek v dalSim cyklu AR(Keltz et al., 2011).

4. Rizika spojena s technikami asistované reprodulec

Vzhledem k tomu, Ze asistovana reprodukce semyghle rozviji a stale vice lidi se
rozhoduje pistoupit k tomuto zfisobureSeni problému neplodnosti, je otazka béapsti (i
pouzivani &chto postup pro zdravi Zeny a die narozeného s pomoci ART stale aktg&in

Studie, které se zabyvaji bezZpesti fiznych druti ART, jsou zamtené na zkoumani
takovych rizik, jako je ovariélni hyperstimdtd syndrom, mimo&ozZni €hotenstvi, vrozené
vyvojove vady, spontanni potrat a narozeni mrtveitide. Zejména jsou zkoumany nasledky

metody ICSI, nelta je z hlediska embrya nejvice invazivni.

4.1. Ovariélni hyperstimulaéni syndrom (OHSS)

Ovarialni hyperstimukai syndrom je z&tSeni ovarii mnoh@etnymi cystami, ascitem,
nekdy perikardialnim vypotkem a hydrothorax¢Rezabek, 2008aPodle zavaznosti se
OHSS se &i na mirny, stedni a &zky.

Ovarialni hyperstimukami syndrom (OHSS) je zavazna a potenciddnalni
komplikace ovarialni stimulace. Ze vSech stimulogx@mcykii ART vznika riziko OHSS
u 0,7% pipadi (de Mouzon et al., 2012DHSS vede k vysSi frekven@snych &ghotenskych
ztrat a to az v 38YHajek, 2004)Riziko vzniku OHSS zavisi na pt vyvijejicich se folikul.
Pokud je jich mé&inez 10, pravépodobnost OHSS je mala. Riziko mirnéhoradiiho
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OHSS nastéava, kdyz se vyvine 10-20 folikulc€tdolikul nad 20 znamena téimvzdy
rozvoj OHSS, i poétu nad 40 ¥tsinou tzkého stupé (Rezabek, 2008a).

Rizikovymi faktory pro vznik OHSS podle Rizka jsdDHSS v pedchozim cyklu,
syndrom polycystickych ovarii (PCOS), vysoka hladastradiolu, vicgetné &hotenstvi,
nizky wk pacientky, mala hmotnost pacientky (nizky Bodysklindex) a dalfRizk, 2002)
Lécba OHSS je pouze symptomaticka. Manych pracovistich se postupy mohou liSit.
OHSS ¢tSinou po 2-3 tydnech sponté@umstupuje a stav pacientky se zlepSujedm
nekolika dni(Rezabek, 2008a).

4.2. Vicé&etné ®hotenstvi

Pri pouzivani ART je BZné vnaSet dodbhy rnékolik (typicky 1-2, vyjime&ne 3)
embryi. Embrya se implantuji nezavisle nasslpravédpodobnosti 15-35% pro kazdé
embryo.(Rezabek, 2008a)/nasenim dkolika embryi se zvy3uje Sance nahuttréni, ale
zarove tak vznikaji rizika plynouci z vicetného &¢hotenstvi. Proto se v posledni datale
vice uvazuje oignosech jednotlivych embryi (SET — Single Embryangfer). Podle Udd&,)
registru ESHRE z roku 200%qustavoval podilifgnasenych jednotlivych embryi v
evropskych zemich v cyklech IVF a ICSI 21,4%, palibu embryi (DET — Double Embryo
Tranfer) 53,4%,it embrya byla penesena v 22,7%ipadi actyti nebo vice embryi bylo
preneseno v 2,5%fpadi (de Mouzon et al., 2012).

V letech 1995-2005 ¢eské republice plynule vizstal podil dvojat na 100 porad
a v poslednich letech se stabilizoval kolem hod2otye druhé polovihidevadesatych let,
kdy doSlo k nakstu vyuzivani technik asistované reprodukce, seayut se zvysil poet
troj¢at (Kocourkova, 2011 Ve své studii ,Demografickérnosy asistované reprodukce v
CR* J. Kocourkova uvadi: ,V roce 1997 byly zaznamanétyti porody trofat na 10 tisic
porodi, coZ odrazelo skutaost, Zeitem étvrtindm Zen podstupujicim minidai oplodréni
byla do @lohy transferovanaitneboétyii embrya. V té dobpatila CR mezi staty
S nejvysSim podilem transtetti actyi embryi do dlohy, zatimco v satasné dob prevazuji
transfery dvou embryi(Kocourkova, 2011).

Vicetetna &hotenstvi a porody jsou r@jstjSi a nejzavazySi komplikaci asistované
reprodukce. Jsou spojena s vySSim rizikéatfasného porodu, nizkou porodni hmotnosti
novorozend a vysSim rizikem vrozenych vad, kojenecké smitivalidity u prezivsich
(Kissin et al., 2005)Castymi komplikacemi viagtnych thotenstvi jsou preeklampsie,

anémie, poporodni krvaceni a intrauteriristova retardace iipaseji vysSi novorozeneckou
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nemocnost a vysokou novorozeneckou a kojeneckotnostr Cti z mnoh@etnych
t¢hotenstvi mohou t&h dlouhodols disledky perinatélni komplikace¢etré mozkové obrny
a poruch geni(Crosignani, 2000)Perinatalni imrtnost je ve srovnani s jegkioym
tehotenstvim 4krat vyssi u dwajt a 6krat vyssSi u trégat (Crosignani, 2000).

S rizikem viceéetného &hotenstvi je imo spojeno i riziko fedtasného porodu.
Riziko extrémg piredasnych porodl (20.—27. gestani tyden) se zvySuje od 1,0% u
jednaietného &hotenstvi na 3,2% pro dvajta a 11,8% pro trégta. Stejny trend byl
zaznamenan u velmi@diasnych porodl (28.—32. tyden), a to od 2,7% (jedlenné
tehotenstvi) na 11,1% (dwigta), resp. 35,7% (trégta) a pedcasnych porotl (33.—36. tyden)
od 9,2% na 38,3%, resp. 44,58e Mouzon et al., 2012).

Prevence vicéetného €hotenstvi

Mnohatetnému &hotenstvi je moznérpdchazet opatrnou stimulaci v cyklech, kdy
oplozeni probiha vifrozeném prosedi Rezabek, 2008aa transferem jednoho embrya v
cyklech ART. V retrospektivni studii jednoho z canART vCeské republice, sanatoria
Prenatal, se uvadi: iPnos 1 vysoce kvalitniho embrya u definované skupam (&k, patet
absolvovanych IVF cykl) doplrény kvalitnim kryoptogramem nesnizi @éSpost I€by a
zcela eliminuje viagetna thotenstvi. Zasadnim hlediskem je kvalita embryBdsekova et
al., 2011)K zawru, Ze pravdpodobnost narozeni alespgdnoho Zivého dite po eSET
(elective Single Embryo Transfer) se neliSi od pégedobnosti fi provedeni DET, dosli i
ve francouzském vyzkumBechoua et al., 20097J.0to tvrzeni neni v rozporu s tim, co je
uvedeno na zatku kapitoly. Tam jde o vSechna embrya a stakistippravédpodobnost. Zde
kdy je z¢eho vybirat a jsou k dipozici velmi kvalitni embrya

Ve studii ,Multiple—birth risk associated with IV&nd extended embryo culture: USA,
2001 byla zkoumana zavislost vzniku We&ého &hotenstvi na vyvojovém stadiu embrya
béhem transferu. i#5lo se na to, Zetpnos jednoho embrya, je jedinyispb, jak zabranit
vicetetnému &hotenstvi a s nim spojenym komplikagiiissin et al., 2005).

Pokud vicéetné &hotenstvi nastalo, je mozné — u troj- a v&taého &hotenstvi —
feSit problém pomoci redukcedto plodi v ckloze intraamnialni aplikaci hypertonického
KCI. Cilem redukci je, aby vabze Aistaly dva Zivé plody. Tato procedura je velmi
problematicka z etické stranky a je spojena s-a8%2rizikem potratu viech plodRrezabek,
2008a).

14



4.3. Ektopické €hotenstvi

Vyskyt mimodlozniho €hotenstvi (EP — Ectopic Pregnancy) v obecné popjad®o
(Schippert et al., 2012}atimco poet EP po aplikovani metod asistované reprodukce se
pohybuje podletiznych studii mezi 2,1 a 11¢6chippert et al., 2012y pribéhu cyklu ART
mely Zeny s tubarnim faktorem neplodnosti 2nasobriy8eavi rizika mimo#&ozniho
téhotenstvi a Zzeny s neprokazanym tubarnim faktoreplodnosti nebo endometriézouim
0 30-40% vyssi rizik@Clayton et al., 2006Podle jinych studii se vyskyt ektopického
tehotenstvi po ART se neliSi od vyskytu &Zhé populace. Vdkterych gipadech Ize
metodami ART riziko mimo&lozniho ghotenstvi zmensit.

Vyskyt mimodloznich ghotenstvi se vyrazrevySuje pi pouZziti techniky ZIFT
(Zygote intrafallopian transfer), a to az na 3,64yrazi snizuje, kdyz byly pouzity
darcovské oocyty (1,4%) nebo kdyz bylo pouzito adhf matéstvi (0,9%)(Clayton et al.,
2006)

4.4. Syndrom mrtvého plodu

Pod tento syndrom jsouiz@ena vSechna umrttiiem €hotenstvi a porodu, kdy mé
plod hmotnost &Si nez 5009 a nejevi Zzadné znamky zi\btajek, 2004,

Zvysene riziko pedcasného ukoteni €hotenstvi a syndromu mrtvého plodu je jedna
ze zavaznych komplikacidBy neplodnosti pomoci ART. Podle studii riziko nomtezeni u
t¢hotnych Zen po IVF/ICSI bylo zvySené vice iggikrat a po vneseni koeficientu
zohlediujiciho wk matky, hmotnost, vaiani, kodeni a konzumaci alkoholu a kavy se
vysledky filis nezngnily: 2,11% u pirozenych ¢hotenstvi a 7,93% u Zen, které podstoupily
lécbu ART (Wisborg et al., 2010)lako moZnéifkiny zvySeného rizika syndromu mrtvého
plodu uvadi Wisborg, et al. (2010) velké rizikeegtasného narozeni, zejména u ¢ataych
tehotenstvi, a také syndrom mizejiciho diatg, ktery nize gispivat k nizké porodni vaze
pirezivsiho plodyShebl et al., 2008).

4.5. Syndrom mizejiciho dvogete

Pri vicecetném &hotenstvi nize dojit k spontannimu zaniku jednoho z jgledk jeho

resorpci nebo mumifikagHajek, 2004)K zaniku jednoho z pladv casnémdhotenstvi
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dochéazi az v 20%ifpadi vSech ¢hotenstvilHajek, 2004) S timto syndromem souvisidita
rizika pro matku afezivsi plod. Vzhledem k tomu, Z& pnetodach ARTcasto dochazi k
vicetetnym thotenstvim, je tento problém velmi aktuélni. Vyghedtudii jsou velmiizné.

Jedna skupina autouvadi jako jevy zvysujici riziko spojené se symdeon
mizejiciho dvojete: vaginalni krvaceni, Rh senzibilizaci, anemypertenzi a preeklampsii
(Hajek, 2004) Krome toho se 0 30-50% zvySuje rizikdeptasného porod(Hajek, 2004
z toho plynoucich komplikaci. Déle hrozi vysSik@nizsi porodni vahyipZivsiho z dvojice
vzhledem k gestamimu \wku (Shebl et al., 2008 téchto divoda je treba Ehotenstvi, ve
kterem jeden z pladzentel, p&livé sledovat a informovat rogk o rizicich spojenych se
zavedenim vice nez jednoho embrya pri pouziti A8febl et al., 2008)

Jiné studie uvagi, Ze mezi jednéetnymi €hotenstvimi pochézejicimi z dvetného a
témi, kde na z&tku byl jeden plod, neni rozdil. Podéehto udaj meli novorozenci
podobnou pimérnou délku a porodni hmotnost vzhledem k gegdtau wWku a matky i

novorozenci nili obdobnowetnost komplikac(La Sala et al., 2006).

4.6. Vrozené vyvojové vady

Protoze v celém $& vzrista pdéet dti narozenych pomoci metod ART, je vice
pozornosti ¥novano i jejich zdravotnimu stavu, a to nejen zliska fyzického, ale i
genetickéhdqHajek, 2004)

Za vyskyt vrozenych vad wtl narozenych po ART fize rekolik pri¢in:
- Vady plynouci z vicgetného &hotenstvi. Prawipodobnost VVV u vicgetnych
tehotenstvi je 2—3krat vysSi nez u jedika(Hajek, 2004)
- Vady plynouci z vysSihogku matky a otce. Pary, které podstoupi metody ABRJy
¢asto v pokreilém veéku (Hajek, 2004).
- Vady plynouci z aplikace samotnych ART — uzivakiiJéhormonalni podpora, vliv
raiznych mechanickych, tepelnych a chemickych fakta gametyHajek, 2004).

4.6.1. Vrozené vyvojové vady plynouci z viéetného €hotenstvi

Krome toho, Ze se u vi¢etného &hotenstvi uvadi vysSi riziko perinatalni umrtnosti,
a to az 4krafCrosignani, 200Q)je s viceéetnym ghotenstvim spojeno i vysSi riziko vyskytu
VVV, a to az 2—-3krafHajek, 2004) Novorozenci z viaeetnych &hotenstvi jsodasto mensi

a velmicasto se rodiffedtasré. U Zencekajicich dvajata thotenstvi trva $tSinou kolem 36
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tydnd, pri troj¢atech — velmi fidka déle nez 32 tydn(Rezabek, 2008b\yznamnym
problémem je také asymetricky intrauterinni vyvigidu, kvili ¢emuz jeden z pladv 25—
33% pipadi (Hajek, 2004)rpi IUGR (Intrauterine Growth Restriction).

Podleceského vyzkumu vrozenych vad &tidz jedn@etnych a dvajetnych gravidit
z roku 2009 se u dv&gt vyskytuje vice vrozenych vad nez u jedkia Sipek a kolegove
(2009) v¢lanku «Incidence vrozenych vad é&tidz jedn@etnych a dvajetnych gravidit v
Ceské republice — aktuélni data» uvadi: «Statigtigkznam vice byly u dvojat nalezeny
tyto vrozené vady (p<0,001): kongenitalni hydrotefavrozené vady srdei prepazky
(defekt shového septa, defekt komoroveho septa, defekt amiokularniho septa), Fallotova
tetralogie, vady srd@ich chlopni (atrézie/stenéza), koarktace aoriz5p rtu, roz&p patra
a roz8Ep rtu a patra, vrozené vady jicnu (atrézie, steng&sl), anorektalni malformace,
hypospadie, vrozena hydronefréza, polydaktyliedsytylie. Vyznamnost na hladip<0,01
byla u nasledujicich vrozenych vad: spina bifigadsom hypoplazie levého srdce,

atrézie/stendza duodena, bedniikyla a Dowiiv syndrom»(Sipek et al., 2009)

A

4.6.2. VysSi ¥k matky a otce

Je znamo, Ze se zvySujicim s&em Zeny se zvysuje riziko chromozomalnich
abnormalit. Riziko trizomie stoupé z cca 2—-3% u ¥enéku dvaceti let az do 30% procent u
Zen ve ¥ku letétyriceti (Hassold, Hunt, 2009% nechromozomalnich vad je vysgkunatky
(35-40 let) spojen se zvySujicim se rizikem vyslgrignich vad, vad muzského pohlavniho
astroji a kraniosynostoziReefhuis, Honein, 2004y0dle modernich vyzkuimmaze i Wk
otce ovliviovat vyskyt uéitych vyvojovych vad, nagklad encefalokéla, katarakta, atrézie

jicnu, anomalni navrat plicnich zil a koarktacetya@@reen, et al., 2010).

4.6.3. Vrozené vyvojové vady apsobené metodami ART

Studium vlivu samotnych metod ART je komplikovdié, Ze vysledekéhotenstvi
ovliviuji jiné faktory: vk matky, p@et plodi v ckloze a také samotné&ipiny neplodnosti.
Proto se udajeiznych studii velmi liSi v zavislosti na tom, jesté @ zkoumani berou
v Gvahu zmiané faktory.

Podle rkterych autoit metody ART zvySena rizika vrozenych vyvojovych vad
nenesoyHajek, 2004)Jiné vyzkumy prokazaly, Ze @til pocatych pomoci metod ART je
zvySeny vyskyt ufitych kategorii vrozenych vyvojovych vad. Uvid Ze u éti patatych
pomoci ART byla vice nez dvakrat vysSi prgwadobnost velkych vrozenych vad
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diagnostikovanych v jibéhu prvniho roku Zivota ve srovnani &mi patatymi @irozenou
cestou(Hansen et al., 2002).

Na z&klad studia udaj z registru vrozenych vad v & byl u dti potatych pomoci ART
urcen az o 40% zvyseny vyskyt vrozenych grdeh vad bez chromozomalnich abnormalit
(Tararbit et al., 2011).

Zvlastni pozornostipstudiu vrozenych vad po ART jénovana metodice ICSI,
protoze i jejim uplatréni dochazi k imé manipulaci s gametami a hrozi zvySené riziko
jejich poskozeni. Je to relat&mova metoda, a proto je nutné jeji dalSi studileko
specifické riziko spojené s ICSI se uvadi vysSkyysnalformaci v muzském urogenitalnim
traktu a zvlag hypospadid€Fortunato, Tosti, 2010).

Podle jinych studii seéti po ICSI z hlediska vyskytu vrozenych vad netifi
ostatnich. Incidence velkych malformaci po ICStelevanych fi poroduci v perinatalni
perioc, jsou v rozmezi 0,95-3,6% a nelisi se od incidggackonvekini IVF ¢i u normalni
populace po spontanni koncepci. Jedinou specifickalfiormaci, ktera byla nalezena &tid
po ICSI (ve Svédské populaci) byla hypospdtigjek, 2004).

5. Jiné metody I€by neplodnosti
5.1. Indukce ovulace

Indukce ovulace iiZe byt pouZita i Ié¢bé neplodnosti zfisobené poruchami ovulace
(Holzer et al., 2006)hypogonadismem, syndromem polycystickych ov&GQS)
nebo hyperprolaktiném{Messinis, 2005).

Pro indukci #istu folikulu se pouzivaji leky, které zvysuji hladiFSH (follicle-
stimulating hormone) v krvi. Existujetkolik skupin €chto |€ki. Pro gipady, kdy neni nutné
velké mnozstvi oocytu (kdyz se provadi IUl nebokdg pedpoklada peeti piirozenou
cestou), se n&asteji pouzivaji antiestrogeny (clomiphene citrtgeoxifen)(Rezabek, 2008).
Klomifen indukuje ovulaci s vysokou praygbdobnosti (70-90%), ale §&t dosazenych
klinickych tehotenstvi je niZ8i, dosahuje 30 az 40%essinis, 2005)Jako alternativa pro
clomiphene citrate se v posledni dde z&aly pouzivat inhibitory aromatazy (letrozole,
anastrazole). Indukce ovulace poldé&letrozolem vyvola ovulaci s pragpodobnosti 70—
84% a &hotenstvi s usgBnosti 20—27% na cyklus. Podle modernich studi¢ijgnost
inhibitoru aromatazy stejna, ale na rozdil od clamene citrate nemaji antiestrogenéinégk
na endometriuniHolzer et al., 2006)
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5.2. IUl — intrauterinni inseminace

IUI (intrauterine insemination) — intrauterinns@minace — je postup vneseni spermii
do cklohy. Spermie mizou byt od manzela nebo od donorgedPvstiknutim se spermie musi
dobre vygistit a zbavit bakterii a cizorodych lat@Rezabek, 2008).

Duvodem IUI I&by je zvySeni prawibodobnosti péeti paru. Cilem je, aby maximalni
pocet zdravych spermii dosahl mista opléginESHRE, 2009)UI s nebo bez stimulace
vajeinika se pouziva v&kterych gipadech muzskeé neplodnosti. Takézm byt indikovana u
vSech pipadi, kdy nebyla ufena gic¢ina neplodnosti, a u Zen s mirnyniiznaky
endometriézyfESHRE, 2009)IUI je kontraindikovana u Zen s cervikalni atfézi
endometritidou nebo bilateralni obstrukci vejcovadve ¥tSin¢ pripadi amenorei nebo
téZkou oligospermi(ESHRE, 2009).

Uspsnost IUI zavisi na tom, jestli se pouziva spermémzela nebo darce. &otnsni
nastoupi v 9,2%iigpads IUl spermatem partnera proti 13,8% imseminaci spermatem déarce
(de Mouzon et al., 2012podle jinych uddi je usgsSnost IUI v gipad® pouziti spermatu
manzela 12,4%, resp. 17,7%iigad pouZiti spermatu dardESHRE, 2009)Jspssnost Ul
zavisi také nagku Zeny (10,2% pod 40 let oproti 6,3% nad 40 (é¢) Mouzon et al., 2012).

5.3. Chirurgické metody
5.3.1. Laparoskopické metody l&by Zenské neplodnosti

Pokud je pi¢ina neplodnosti v mechanickégpazce, kil které se spermie nemohou
dostat do oocytu, Ize ji v mnohaipadech odstranit.

Operace zadgelem odstraéni mechanickychigpazek sedtSinou se provadi pomoci
laparoskopie. #¢iny jako hydrosalpinx, myom nebo endometriéza mohejen ovliviovat
Sance na oplozentippzenou cestou ale i z&r& snizit vysledky fi oplozeni metodami ART
(Burney, Nezhat, 2008).

Hydrosalpinx znamen& nahron¢adtekutiny ve vejcovodu, ktery je na stédisni
dutiny srostly. Tato tekutina pak pronika ddaZni dutiny, kde ma néjznivé (Einky na
implantaci a peziti embryaBurney, Nezhat, 2008)lydrosalpinx sniZuje moznostébiotneni
0 50% a 0 50% je sniZzenda i éSpost implantace v cyklech ART. & potrai u pacieni s
hydrosalpinx je vice nez dvojnasa@bryssSi(Zeyneloglu et al., 1998).

DalSi @icina neplodnosti, kterou IzesSit pomoci laparoskopie, je endometridza.

Endometridza jeifitomnost dlozni sliznice v jinych mistech neZldha, nefastji na
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vajesnicich nebo okolni pdtEnici (Rezabek, 2008bP¥itomnost endometridzy ma vliv na
funkci vajeenika, kvalitu oocyfi, embryi a jejich implantaceffomnost endometriézy az
dvakrat snizuje prawgodobnost @hotreni po IVF(Barnhart et al., 200R

Myom je tuhy ovalny Gtvardozni svaloviny. Pokud deformujeldzni dutinu, nize
byt pricinou neplodnosti, protoZze se embryo i€gmnormall uchytit. V gipacd téhotenstvi
muze edstavovat riziko pro plod, protoZe pod vlivem horma se ve &Sing pripadi z&ina
zvétSovat(Rezabek, 2009b

5.3.2. Varikokélektomie

Varikokéla (varicocele) je roz&ini zilni pleted v semenném provazci plétekolo
chamovodu vedouci krev z varlat digShich zil(Velky |€kasky slovnik online)yskytuje se
u 15 az 20% zdravych maa ve 40 az 70% u mazs primarni a sekundarni neplodnosti
(Schauer et al., 2012redpoklada se, Ze varikokélaigobuje muzskou neplodnostiiv
shroma#’ovani krve kolem varlat, coz vede ke zvysSeni tgpdoiurku(Ding et al., 2012).
Lécba varikokély se provadi chirurgicky. Po operacikakély se ve ¥tSin¢ pripadi zvysi
pocet spermii v ejakulatu a zlepSi se jejich motilBahauer et al., 2012).

Prav@&podobnostdhotenstvi po provedené varikokélektomii se pohylogi6,56%
do 41,48% v zavislosti na metodperacgSchauer et al., 2012Pravépodobnost
téhotenstvi u I&enych pat ve srovnani £mi, u kterych se varikokélektomie nepro¥by je
26,79% oproti 16,50%Schauer et al., 2012).

6. Zawer

1. Podil péit potykajicich se s problémem neplodnosti se v Bliakdoucnosti ize zvysit,
protoze stoupa et Zen a mug, které odkladaji narozeni & do pozdjSiho wku. Se
vzrastajicim ¥kem Zeny nejen Ze se sniZzuje prgwablobnost péeti, ale zvySuje se i riziko
komplikaci Bhem ghotenstvi a Sance na narozeni zdravéhitedit) mui se s ¥kem
zhorSuje kvalita spermii, coZ mé za nasledek m&niie na oplodni pfirozenou cestou.
2. Pro I€bu neplodnosti nabizi moderni medicina Siroké spakimoznosti — chirurgicke
metody, hormonalni terapie @zné techniky asistované reprodukce a praétsina
neplodnych péaru gZe mit vlastni d& Nehled na to, Ze #tSing lidi prinaSi rodtovstvi Ststi
a radost, nese s sebou ¢ita rizika jak pro zdravi Zeny, tak i pro &it
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3. Nejwtsi riziko pro zdravi Zeny, které vznika v 0,7%tpadi cykla asistovane reprodukce
je ovarialni hyperstimutani syndrom, potenciaéfatalni komplikace, ktera vede i k vy3Si
frekvenci¢asnych &hotenskych ztrat.

4. Jak pro Zenu, tak pro plod je nezadouci komgijkaznikajici @i l1écb¢ neplodnosti,
vicetetné thotenstvi. Nese&sSi rizika jak komplikaci hem €hotenstvi ze strany matky
(preeklampsie, anémie, poporodni krvaceni), tak/$ené riziko mortality plodu,
piedtasného porodu, intrauterinriistové retardaci a jinych nasledika zdravi ¢ti. Tomuto
Ize predchazet transferem 1 embrysnbm cyklu ART, ale tim se snizi prapddobnost
otehotréni. Fi intrauterinni inseminadii indukce ovulaci s nasledujicim qatim g@irozenou
cestou, jde tento problém zmenSit opatrnou stimohearii. PakliZze vicgetné &hotenstvi
nastalo, Ize tento problérasit pomoci redukce ptu embryi.

5. DalSi otazkou je, zda metody asistované reproeljgou bezpmé a nenesou s sebotisi
riziko vzniku vyvojovych vad. Velky vliv na vyslegkART maji vysoky ¥k rodica (Ié¢bu
pomoci ART nejastji podstupuji lidé v pokré&lém veéku) a @iciny neplodnosti. Otazkou
zastava, zda samotné metody asistované reprodukdevimaja zdravi dti, narozenych po
lé¢b¢ neplodnosti. Studium tohoto problému je dosti kbkgyané a vysledkyiznych autai

se hoda liSi. Proto nelze v s@asné dob jednoznang tuto otazku zodpaidét.
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