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2  REPETITORIUM

2.1 NEPLODNOST

Neplodnost je vzdy diagnézou pdru, tedy konkrétniho muze
a konkrétni Zeny. Za neplodny povazujeme pdr v pripadeé, Ze
nedojde k otéhotnéni po jednom roce pravidelného nechrdnéné-
ho pohlavniho styku.

Hranice jednoho roku je samoziejmé stanovena uméle,
nékteré definice uvadéji dobu az dvouletou. Na druhé strané
teprve stanoveni — vysloveni - diagnézy choroby (zde neplod-
nosti) je racionalnim didvodem pro aktivni lé¢bu. Vyckavat se
zahdjenim vySetfeni a event. 1é¢by po celé dva roky by mohlo
byt ve vy$sim veéku Zeny rizikové - s postupujicim ¢asem bude
jeji plodnost prudce klesat. Vysetfeni pro neplodnost proto
zahajujeme vzdy s pfihlédnutim k véku Zeny - u Zen nad 35
let mnohdy necekame ani uvedeny jeden rok.

V ceské terminologii je neplodnost oznac¢ovana jako sterili-
ta. Infertilitou rozumime neschopnost donosit dité. V anglo-
saské literature se vSak béZné terminem ,,infertility oznacuje
neplodnost v§eobecné a termin ,,sterility“ se téméf nepouziva.

Sterilitu ozna¢ime za primarni, pokud Zena nebyla nikdy
v Zivoté téhotnd. Sterilita sekundarni znamena, Ze jiz téhot-
nd byla, i kdyzZ téhotenstvi skoncilo tfeba potratem nebo bylo
ukonceno umeéle.

2.2 ASISTOVANA REPRODUKCE
2.2.1  Definice

Asistovana reprodukce (AR) je obor mediciny, ktery pracuje
mimo télo ¢clovéka se spermiemi, vajicky a embryi, a to s cilem
otéhotnéni Zeny. Naprostd vét§ina postupl asistované re-



produkee je urc¢ena k 1é¢bé ¢i prevenci patologického stavu
- neplodnosti, jen v oblasti skladovani zarode¢nych bunék
a preimplantac¢ni genetické diagnostiky asistovana reproduk-
ce samotnou lé¢bu neplodnosti presahuje. Lé¢ba neplodnosti
je tedy primarnim cilem asistované reprodukce a predevsim
z tohoto pohledu je i tato kniha psana.

Léc¢bu neplodnosti metodami asistované reprodukce podle
zékona provadime v Ceské republice vzdy u neplodného paru,
tedy muze a Zeny, pficemz nemuseji byt manzelé.

Zdaleka ne vSechny neplodné pary pottebuji nejsofisti-
kovanéj$i lé¢bu metodami asistované reprodukce, naopak
- mnoho neplodnych Zen otéhotni po jednoduché stimulaci
ovulace klomifenem. Uspéchy metod asistované reprodukce,
¢asto medializované v tisku i v televizi, vzbuzuji nékdy fale$ny
dojem dvojiho druhu. Jednak, zZe Zena s jejich pomoci ur¢ité
a hned otéhotni, jednak, Ze bez nich sterilitu vylé¢it nelze. Ani
jeden extrém neni pravdivy, metody asistované reprodukce
maji své indikace a podminky, vyhody i rizika.

2.2.2  Metody asistované reprodukce

o Arteficialni inseminace (AI) - vneseni spermii do po-

hlavniho ustroji Zeny. Podle zdroje spermii rozliSujeme
AIH (artificial insemination from husband - umélou
inseminaci od manzela) nebo AID (arteficial insemi-
nation from donor - umélou inseminaci od dérce).
Inseminaci Ize provést do pochvy nebo na délozni hrdlo,
vétsinou se vSak pro maximalni vyuziti spermii provadi in-
trauterinni inseminace (IUT) vstfiknutim spermii do délo-
hy. Pred tim se spermie musi dobfe vy¢istit a zbavit bakterii
a semindlni plazmy.
Indikace: mirné subnormalni parametry spermiogramu,
negativni postkoitalni test, idiopaticka sterilita, rozmra-
zeni spermatu manzela pfi jeho nepfitomnosti napt. pro
dlouhodobou sluzebni cestu, impotenci, anejakulaci, vagi-
nismus, event. azoospermii (AID).

o IVFEET - in vitro fertilizace a embryotransfer, tedy odbér
vajicka, jeho laboratorni oSetfeni — kultivace se spermie-
mi, sledovani vyvoje - a pfeneseni vzniklého embrya do
délohy. Casto se uzivé jen IVF a doplnék ET se povazuje
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Obr. 2.1 Cykly IVF — podil cykl podle zplsobu oplozovani oocytd — Zeny
do 35 let. Z grafu je zjevné, Ze podil cykil, kde bylo pouZito oplozent intra-
cytoplasmatickou injekci spermie do vajicka (ICSI), narlstd. Dlvodem je
maximalizovat pravdépodobnost oplozeni oocytti (predejit selhdni fertilizace).
Vysledkem uvedeného trendu je (mimo jiné), Ze v ramci cykl mimotéiniho
oplozenf hradi pacientky ve vétiné cykld doplatek na provedenti ICSI (zdravotni
pojistovny ICSI nehradi)

vvvvvv

za samoztejmy. IVF je nejdiilezitéj$i metodou asistované
reprodukce a jeji klasickou indikaci je nepriichodnost vej-
covodu.

o ICSI - intracytoplasmic sperm injection, tedy injekce (jed-
né) spermie pfimo do vajicka. Jde o neju¢innéjsi metodu
lécby téch pripadit muzské neplodnosti, kdy nachdzime
v ejakulatu vyrazné az extrémné snizeny pocet spermii.
ICSI provadime pod mikroskopem. Vzhledem k tomu, Ze
jehla musi mit pramér srovnatelny s rozméry spermie, po-
uzivame specidlni sklenénou kapildru vytazenou do $picky
se zabrousenym hrotem. ICSI je podskupinou IVE kdy maly
usek procesu IVF provedeme za pomoci sklenénych jehel.
Podil cyklt s oplozenim ICSI stale stoupa (obr. 2.1).

« Kryokonzervace gamet a embryi — umozni jejich dlouho-
dobé skladovani pred 1é¢bou neplodnosti. Provadi se zmraze-
nim bunék na nizké teploty, vétsinou na -196 °C, tedy na tep-



lotu kapalného dusiku. Pfi této nizké teploté ustanou vSechny
zivotni pochody a spermie nebo embrya tak lze uchovavat
velmi dlouho, téméf neomezené. Nesnadna je vSak faze zmra-
zovani a rozmrazovani, kdy mtize dojit k poskozeni bunék.
Aby se mu predeslo, provadi se zmrazovani bunék ve specidl-
nich pristrojich s programovanym postupnym snizovanim
teploty, pricemz bunky jsou obklopeny roztokem s tzv. kryo-
protektivy, tedy latkami, které je chrani pred skodami zpiso-
benymi mrazem. Nové se pouziva také ultrarychlé zmrazeni
- vitrifikace. M4 dobré vysledky predev$im pti zmrazovani
oocyttl a embryi ve fazi blastocysty.

Kryoembryotransfer (KET) je cyklus s transferem rozmra-
zenych embryi uchovanych z predchazejiciho cyklu IVE
V anglickych textech se uziva téz nazev FET (frozen em-
bryo transfer).

Mikromanipulace je operace na vaji¢ku nebo embryu. Pod
mikroskopem, pomoci specidlnich nastroju a hydraulickych
prevodil pohybu ruky, mazeme zavést do vajicka jednu sper-
mii, vyjmout jednu z bunék embrya, vlozit jadro jiné bunky,
nafiznout nebo laserem narusit obal embrya - zonu pellucidu
a provadét dalsi ukony.

Programy darovani gamet a embryi jsou umoznény sku-
te¢nosti, ze v ramci procestt AR je mozné oddélit zarode¢né
bunky od téla ¢lovéka (zeny i muze). Darcem (darkyni) je
podle definice osoba stojici mimo neplodny par.
Darovani oocytu je poskytnuti vlastniho oocytu jiné oso-
bé, v Ceské republice vzhledem k zakonu tedy jinému
(neplodnému) paru. Pozndmka: Ve statistice je cyklus této
zeny - darkyné - veden samostatné, oddélené od cyklu
pfijemkyné, a v Narodnim registru asistované reprodukce
(NRAR) kondi vy¢islenim poctu darovanych vajicek.
Darovani embrya je poskytnuti vlastniho embrya jiné
osobé, v Ceské republice vzhledem k zdkonu tedy jinému
(neplodnému) paru.

Prijeti oocytu je akce reciproéni k darovéni oocytu, v Ces-
ké republice vzhledem k zdkonu ptijima oocyt vzdy ne-
plodny par.

Prijeti embrya je akce recipro¢ni k darovani embrya,
v Ceské republice vzhledem k zdkonu ptijimé embryo vzdy
neplodny par.
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o Jak probiha darovani a pfijeti: darce/darkyné je podrob-

né vysetfen (spermiogram, anamnéza, fyzikalni vysetfeni,
pohlavné prenosné choroby, genetické vySetfeni véetné
karyotypu, genu na cystickou fibrézu a dalsi podle uvaze-
ni genetika). Pro zabezpeceni maximalni kvality zarodec-
nych bunék je podle zdkona darce v Ceské republice vzdy
mladsi nez 40 let a darkyné mladsi nez 35 let. Darované
sperma vzdy prochazi karanténou, tedy po odbéru je zmra-
zeno a uchovano v kryobance. Az za 6 mésictl od odbéru
spermatu je darce znovu sérologicky vySetien na pohlavné
prenosné choroby, predev$im na HIV, syfilis a hepatitidy,
aby byly odhaleny event. nemoci, které se v dobé darovani
jesté nestacily sérologicky projevit, nicméné darce jiz mohl
byt infekéni. Teprve sperma proslé karanténou je uvolnéno
k pouziti. U oocytt je riziko pfenosu infekce neprokaza-
telné a ztraty oocytd kryokonzervaci jsou vysoké, proto se
darované oocyty vétsinou pouzivaji pfimo k oplozeni a em-
bryotransferu vzniklého embrya. Darovand embrya jsou
ta, ktera paru zbyla v kryobance poté, co jiz nezamysli je
pouzit k vlastni reprodukci (napf. par dosahl zamysleného
poctu déti). Pied jejich darovanim je nutny souhlas obou
¢lent péru, ktery je jejich ptivodcem. Oba také museji mit
véechna vySetfeni, stejné jako darci spermii a vaji¢ek. Da-
rovani embryi je velmi ojedinélé. P¥ijemcem darovanych
gamet nebo embryi je v Ceské republice ze zdkona vzdy
neplodny par, tedy muz a Zena, a oba museji o vykon pi-
semné pozadat. Darované spermie lze pouzit pro metodu
inseminace nebo k in vitro fertilizaci (IVF). Darovand va-
jicka samoziejmé musime in vitro oplodnit metodami IVF/
ICSI a poté transferujeme embryo/embrya takto vznikla,
pficemz nadbyte¢na kryokonzervujeme. Darovand embrya
se transferuji do délohy Zeny z neplodného péru (pfijem-
ctt), hormondlné sfazované s vyvojem embrya, stejné jako
pti kryoembryotransferu.

Indikace pfijeti gamet a embryi: nepfitomnost vlastnich
gamet, pfena$e¢/prenasecka zavazné geneticky podminé-
né choroby, nekvalitni oocyty ¢i spermie podle vysledka
piedchozich kultivaci v IVE. Ze zdkona je v Ceské republice
indikace jen lékarska, nikoliv socidlni (napf. neexistence
muzského partnera).



o Nahradni pfijemkyné (gestational carrier, nosic¢ka tého-
tenstvi, dfive tzv. ndhradni matka) je Zena, jejiz téhotenstvi
vzniklo ze spermii a oocyti tfeti strany. Nosi téhotenstvi
se zamérem predat dité po porodu ptivodcim embrya
(vzniklého metodami in vitro fertilizace). Proces vyzaduje
podrobné psychologické vysetfeni a pravnické pouceni,
i tak je v soucasnosti v Ceské republice stale na hrané za-
kona.

2.2.3  Lécebny cyklus

~Cyklus® je proces sledovani a/nebo 1é¢by smétujici za pomoci
metod asistované reprodukce k ot¢hotnéni dané Zeny, vétsi-
nou v obdobi od jedné menstruace do menstruace pristi.

Termin ,1écebny cyklus“ je ponékud matouci. Vznikl
z toho, Ze 1é¢bu smértujici k otéhotnéni zahajujeme samoziej-
mé s ohledem na menstruacni cyklus, typicky od jeho zacatku.
Pritom je vSak bézné, ze 1é¢ba nevede hned k otéhotnéni a pri-
jde znovu menstruace. Logicky spravné by tedy bylo nazyvat
kazdou jednotlivou zahajenou lé¢bu (nebo i pouhé sledovani
samovolného pribéhu bez podani 1éki) jako ,,pokus o oté-
hotnéni® Takovy nazev by v8ak vzbuzoval nediivéru. Proto se
tento pokus (angl. attempt) béiné nazyva cyklus, a to i v ang-
li¢tiné (cycle).

Nesmime tedy pojem cyklus vnimat doslovné, paradoxné
je cilem lécebného cyklu zrusit cyklicnost menstruaci tim, ze
Zena otéhotni.

Typickym cilem cyklu je:
o rist folikulii v ovariich smétujici k dozrani oocytii (a jejich
odbér z ovarii k mimotélnimu oplozeni a embryotransferu)
o embryotransfer na ptipravenou délozni sliznici (kryoem-
bryotransfer nebo pfijeti darovanych oocytu ¢i prijeti da-
rovanych embryi)
o oboji
V pripadé pouziti asistované reprodukee k uskladnéni oo-
cytil a jejich pouziti v budoucnu, nebo k darovani oocytd, je
cyklus definovan analogicky, nicméné kon¢i zmrazenim ¢i
darovanim oocytt, a tedy jeho efektivita, pokud jde o otéhot-
néni, nemuze byt hodnocena.
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Ro¢né je v Ceské republice zahdjeno piiblizné 12 000 cyk-
1t s cilem odbéru oocytd, jejich mimotélniho oplozeni a em-
bryotransferu, na 5000 cykli s cilem KET, ptiblizné 2500 cyklt
s cilem darovat oocyty a priblizné 3000 cykla s cilem prijmout

oocyty od darkyné.

2.24 (Centrum

Centrum je zdravotnické pracovisté, které provadi lé¢bu asis-
tovanou reprodukei. Musi spliiovat fadu zakonnych pozadav-
kit a byt personalné a piistrojové patfi¢né vybaveno. Cent-
rum podléha kontrolam Statniho ustavu pro kontrolu léciv
ohledné dodrzovani zdkona 296/2008 Sb. — Zakon o lidskych
tkanich a bunkach. Centrum ze zdkona povinné zasila udaje
o0 1é¢bé IVF a odvozenych procesech do Nérodniho registru
reprodukéniho zdravi Ceské republiky - do jeho slozky ,N4-
rodni registr asistované reprodukce*.

Center asistované reprodukce pribyvd, jen zcela vyjimecné
nékteré zaniklo. Aktualni seznam center asistované reproduk-
ce lze nalézt na strankach Sekce asistované reprodukce Ceské
gynekologicko-porodnické spolecnosti J. E. Purkyné (http://
www.sarcgps.cz/) (tab. 2.1).

2.2.5 Narodniregistr asistované reprodukce

Narodni registr asistované reprodukce (NRAR) je soucasti
Narodniho registru reprodukéniho zdravi Ceské republiky.
NRAR vznikl na zakladech, které polozila jiz v roce 1991
Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN v Brné, kde
byl NRAR az do roku 2000 veden prof. MUDr. P. Ventrubou,
DrSc. Poté - vzhledem k novym zakontim na ochranu osob-
nich dat - nebylo dalsi vedeni registru jiz mozné. V roce 2006
byl v gesci ministerstva zdravotnictvi vytvofen NRAR, kam
jsou data zadévéna elektronicky prostfednictvim interneto-
vého pripojeni pres zabezpeceny protokol https.

Odbornym garantem Néarodniho registru asistované repro-
dukce a predsedou Rady registru NRAR CR je MUDr. Karel
Rezébek, CSc.
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CIL NRAR

NRAR eviduje cykly asistované reprodukce, v nichz se pra-
cuje s oocyty nebo embryi mimo télo Zeny, a to v¢etné hor-
monalni pfipravy ¢i hormonalniho nebo ultrazvukového
sledovani Zeny k tomu nalezejicimu. S rozvojem genetickych
laboratornich metod se ¢ast cykli AR provadi s cilem provést
preimplanta¢ni genetickou diagnostiku, aniz by slo o neplod-
nost — i tyto cykly jsou v NRAR evidovany. NRAR neevidu-
je cykly s inseminaci zeny ani se nezabyva kryokonzervaci
spermatu.

Sledovani cykld v NRAR zajistuje nezbytné informace
o zpusobu, priibéhu, vysledcich a event. komplikacich pro
potieby odbornych zdravotnickych pracovnikd, ministerstva
zdravotnictvi, zdravotnich pojistoven i pro mezindrodni vy-
kazovani udajt.

Je dulezité mit na paméti, ze 1é¢ba neplodného paru ne-
vyzaduje ve vét§iné pripadu pouziti metod asistované repro-
dukce, mnohdy pouzivame napt. klomifen nebo chirurgic-
ké metody. NRAR tedy neni zobrazenim lé¢by neplodnosti
vSeobecné, ale pouze pripadd, kde byly pouzity vyse uvedené
metody asistované reprodukce.

PRINCIPY NRAR

NRAR vychazi z nejvyssich standardi registr asistované re-
produkee ve svété. Zasilani cykli do NRAR je prospektivni
a povinné pro véechny poskytovatele asistované reprodukce,
NRAR je veden nezévislou statni instituci - tedy Ustavem pro
zdravotnické informace a statistiku (UZIS) Ministerstva zdra-
votnictvi CR.

Cyklus je zaddvan do NRAR v okamziku, kdy o ném bylo
rozhodnuto (intention to treat). Lze tak nejlépe sledovat kom-
pletnost dat o cyklu. Nésledné je informace o pribéhu cyklu
v NRAR opakované dopliovana.

Cyklus je vazan ke konkrétni Zené, muze NRAR neeviduje,
nebot naprosta vétsina péce/lécby se odehrava u Zeny.

Zakladnim vystupnim parametrem cyklt sméfujicich
k téhotenstvi je ,,klinicka gravidita®, tedy téhotenstvi viditelné
na ultrazvukovém vysetteni, popt. prokazané laparoskopicky
nebo histologicky. Tato definice je v souladu s mezinarodni
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definici European society of human reproduction and em-
bryology (ESHRE).

POZNAMKA: pouha pozitivita hCG nenf je3té klinickou graviditou zapo-
¢tenou do NRAR, nebot podil velmi malych gravidit, jejichz vyvoj ndsledné
samovolné kondi, je velky a velmi zavisly na citlivosti metody stanovenf
hormonu h(G a na terminu jeho odbéru. Proto se nikde na svété tzv. bio-
chemické gravidity do registrli nezapocitavajt.

Autofi nékterych védeckych publikaci povazuji za tého-
tenstvi az plodové vejce s prokazatelnou akci srde¢ni. To
v8ak je jiz prili§ naro¢ny pozadavek, ktery ani nema logicky
dtivod. Ukolem 1é¢by metodami asistované reprodukce je
predevsim (jednozna¢né prokazané) otéhotnéni a hlavnim
mértitkem uspésnosti celého procesu pak az porod. Vnase-
ni dal$ich mezistupnt do plynulé rady vyvoje téhotenstvi je
nadbytecné.

KDE NALEZT VYSTUPY Z NRAR

Podrobné udaje z NRAR a jejich hodnoceni jsou dostupné
na webovych strankéch Ustavu pro zdravotnické informace
a statistiku Ceské republiky (UZIS), napt. jako ,asistovana
reprodukce 2010 ve formdtu pdf na adrese: http://www.uzis.
cz/katalog/zdravotnicka-statistika/asistovana-reprodukce-cr,
popt. vyhledavacem cestou: UZIS Hlavni > Edice » Publikace »
Zdravotnicka statistika — Asistovana reprodukce v CR.

23 KLASIFIKACE NEPLODNOSTI

Jak jiz bylo feceno vyse, neplodnost je diagnézou pdru, proto
ji rozdélujeme na neplodnost muzskou a zenskou. Pritom ne-
zapomindme, Ze se mizeme setkat i s pfipady, kdy je porucha
u obou partnert zaroven. Mnohdy naopak dochdzi ke kom-
penzaci mirnych poruch jednoho z paru dobrym zdravotnim
stavem druhého z partneru.



Tabulka 2.2 Zakladni rozdélenf neplodnosti muze
Typ Typicky piiklad
centralnf hypogonadismus pooperacni nebo

pretestikuldrni farmakologicky navozeny (poddni analog GnRH,
vysokych davek androgend)

ageneze testes, neléceny kryptorchismus, otrava — cytostatika,
kadmium, gossypol, varikokéla, stp. drazu nebo operaci,

testikuldrnf toxicky vliv nddord, tvorba spermif neschopnych oplodnit
oocyt (nepohyblivé, s defekty akrozomuy), autoimunitni
poskozeni spermif

obstrukcni — stp. sterilizaci, postinfekenf uzavér ductus

... deferens (parotitis
posttestikuldrni b )

anejakulace, retrogrddni ejakulace)

GnRH — gonadotropin uvolriujici (releasing) hormon

Priklad: Zena, ktera kazdy mésic dobre ovuluje, miize po-
mérné rychle otéhotnét i s partnerem, kterému impotence
¢asto brani v pohlavnim styku. Kdyby vsak ovulovala jen spo-

vvvvvv

2.3.1  Neplodnost z pficin na strané muze

Mezindrodni klasifikace nemoci (MKN) nerozdéluje podrob-
néji neplodnost u muze, ukédu N46 Muzskd neplodnost pouze
slovné poznamenava, Ze existuje azoospermie a oligozoosper-
mie.

Patofyziologické rozdéleni muzské neplodnosti uzite¢né
pro praxi je uvedeno v tabulce 2.2.

2.3.2  Neplodnost z p¥i€in na strané Zzeny

Mezindrodni klasifikace nemoci rozdéluje kod N97 Zenskd
neplodnost do nékolika podskupin (tab. 2.3).

Patofyziologické rozdéleni Zenské neplodnosti uzite¢né pro
praxi je uvedeno v tabulkich 2.4 a 2.5.
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