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Pokud bychom za pocatek moderni asistované repro-
dukce povazovali rok 1978, kdy se narodila Lousie Brow-
nova, bude mit tento obor letos za sebou 35 let svého
vyvoje. To je tak kratka doba, Ze jeSté stéle jsou aktivni
néktefi z nas, ktefi v asistované reprodukci pasobi od je-
jiho samotného pocéatku a na vlastni kizi prozivaji doslova
raketovy vyvoj v této oblasti. Bez jakékoliv diskuse se
asistovana reprodukce béhem tohoto obdobi stala nej-
efektivnési lé¢bou poruch plodnosti, jakou kdy medicina
mela k dispozici.

Prvni neprehlédnutelnou zménou je posun v indikacich.
Pokud vezmeme v potaz i ponékud kontroverzni moznost
nahradniho matefstvi, tak nutno konstatovat, ze dnes ne-
existuje par s poruchou plodnosti, kterému by sou¢asna
reprodukéni medicina nebyla schopna nabidnout néjaké
feSeni jejich situace. To, Ze ne v8echna FfeSeni jsou pro
pary akceptovatelnou moznosti, je jind kapitola. Mimo-
t&Ini oplodnéni, obchazejici reprodukéni Ulohu vejcovodd,
bylo plvodné zamysleno jako 1é¢ba Zen s chybégjicimi i
poskozenymi vejcovody. V soucasné dobé je tubarni ste-
rilita jako indikace pro mimotélni oplodnéni témer vyjim-
kou, naopak nej¢astéjsi indikaci je snizena plodnost muze
- at jiz jako jedind, ¢i komplikujici pri¢ina poruchy plodnosti
péaru. Revoluci v pristupu k andrologicky podminéné po-
ruse plodnosti znamenala poCatkem devadesatych let
intracytoplasmatické injekce spermie (ICSI). Umoznila ne-
jenom Uspesné l&git i nejzavaznéjsi pripady oligoasteno-
teratospermie a kryptozoospermie, ale i 1éCbu muz
s obstrukéni i neobstrukéni azoospermii, jejichz spermie
byly ziskany chirurgickou cestou (MESA, TESE). Procento
oocytl oplozovanych pomoci ICSI kazdym rokem na-
rista, v soucasné dobé je oplozeni pomoci ICSI registro-
vadno v 60-95 % vSech cykll. DlGvodem neni pouze
zvySujici se pocCet part s narusenou plodnosti muze, ale
i fakt, Ze nezbytna denudace oocytl umoznuje exaktné

posoudit zralost a kvalitu ziskanych oocytl a vyradit
z dalSi [éCby oocyty bez perspektivy Uspé&Sného oplozeni.
Ne nevyznamnym argumentem pro pouZziti ICSl je i to, ze
tento postup umozfiuje vyhnout se nec¢ekanému kom-
pletnimu selhani fertilizace, at jiz z jakéhokoliv davodu.
Béhem Casu byly téz vypracovany a do klinické praxe za-
fazeny postupy do znacné miry eliminujici subjektivni pris-
tup embryologa pfi vybé&ru spermie pro oplozeni oocytu -
at jiz selekce spermie na zakladé podrobného morfologic-
kého zhodnoceni pfi vysokém rozliseni (IMSI) ¢i selekce
téch spermii, které vykazuji funkéni schopnost vazby na
hyaluronan, u kterych byla prokdzéna vétsi integrita jejich
DNA (PICSI). Dalsi zadvaznou skutec¢nosti je trvale se zvy-
Sujici vék Zen u parl, které pfichazeji k |é¢b& poruchy
plodnosti. Kromé vyrazné nizsi Uspésnosti ve vékoveé sku-
piné nad 40 let je u stale vétSiho poCtu Zen hned pfi
vstupnim vysSetfeni diagnostikovano skryté ¢i manifestni
ovarialni selhani — vysledkem je stéle vétsi pocet IVF
cykld s pouZitim darovanych oocytt. Donedavna proble-
matické kryokonzervace neoplozenych oocytl natolik vy-
lepSila své vysledky, Ze predni sv&tovéa pracovisté maiji
své banky zamrazenych oocytl a nepotrebuiji jiz synchro-
nizovat cykly darkyn a pfijemkyn za U¢elem optimalni rea-
lizace programu darovanych oocytd. VySe uvedend
skute¢nost a rozvoj kryokonzervace (prfedevsim vitrifi-
kace) vede ke vzniku nové skupiny pacientl z ddvodu tzv.
.social freezing” — Zeny, které jsou si védomy tikajicich
.biologickych hodin” a které si pfitom t&hotenstvi jesté
nemohou dovolit ¢i nemaji adekvéatniho partnera, si za-
mrazuji své oocyty pro pripadné budouci pouZiti.

Pokroky v kryokonzervaci bunék a tkani jsou pfi¢inou i roz-
voje dals§iho podoboru v asistované reprodukci, a sice
ochrany reprodukénich funkci muzd a zen, ktefi nemaji
spInéné své reprodukéni plany a pfitom jim hrozi zavazné
poSkozeni &i ztrata reprodukéni schopnosti, at iz z jaké-

25



Actual Gyn 2013, 5, 25-26

www.actualgyn.com

hokoliv divodu. Zatimco zamraZovani spermii mé rela-
tivné dlouhou historii, kryokonzervace embryi a zejména
neoplozenych vajicek Uzce souvisi s pokrokem v asisto-
vané reprodukci. Zvlastni problematiku predstavuje kryo-
konzervace reprodukénich tkani — predevsim ovarialn{
tkané. In vitro maturace oocytl z pre-antralnich a antral-
nich folikull je stale vysoce experimentalni a technika
transplantace (hetero- i ortotopickd) je stale malo propra-
cované a uspéchy jsou spiSe kazuistické povahy. Zcela
samostatnou problematikou jsou etické aspekty v této
oblasti, které jsou velmi komplexni a v kazdém pfipadé
presahuji problematiku asistované reprodukce.

Jednou z nejvyznamnéjsich oblasti v sou¢asném vyvoiji je
prorlstani asistované reprodukce a reprodukéni genetiky.
V této souvislosti je nezbytné rozlisit ob& oblasti této
problematiky — PGS (preimplantation genetic screening)
a vlastni PGD (preimplantation genetic diagnosis). Princip
PGS vychazi z ovérené skutecnosti, ze nadpoloviéni vét-
Sina produktl lidské koncepce je aneuploidni. Predpokla-
dalo se tedy, Ze selekce euploidiich embryi vyznamné
zlepsi vysledky mimotélniho oplodnéni. Tento predpoklad
se zcela nenaplnil v obdobi, kdy dostupnéa technologie
(FISH) umoznovala detekci pouze omezeného poctu (vét-
Sinou 8) klinicky relevantnich chromozomd. Pri¢inou této
skutec¢nosti je fakt, Ze aneuploidie pomoci FISH nedete-
kovanych chromozomd jsou zfejmé Casté|si, nez se pu-
vodné predpokladalo. V soucasné chvili je FISH jiz
povazovana za zastaralou metodu, kterd je nahrazovéna
komparativni genomovou hybridizaci (CGH) pomoci
mikro-array metody umoznujici detekovat vSechny chro-
mozomy. S rozvojem této technologie Ize oCekavat, ze
screening genetické integrity bude v budoucnu stan-
dardni soudasti hodnoceni embryi pfed jejich pfenosem
do délohy. PGD predstavuje postupy umoziujici vySetro-
vat embrya parl se znamym genetickym rizikem. Zatimco
chromozomalini prestavby jsou doménou FISH a CGH,
v pfipadé monogenné podminénych chorob je vyuZivana
metoda PCR (Polymerase Chain Reaction). Tyto postupy
jsou dnes natolik propracovéany, ze témeér vdechny znamé
monogenné podminéné choroby je moZné vySetfovat po-
stupy PGD. Lze opravnéné predpokladat, Ze vyhledové
bude diagnostika téchto chorob z oblasti klasické prena-
talni diagnostiky (biopsie choria, amniocentéza) pfesunuta
do oblasti preimplantaéni diagnostiky a vySe uvedené
postupy budou pouzivany pouze k ovérfeni nalezu po
PGD.

Rozséhlou a Uspésnou kapitolu asistované reprodukce
predstavuje eliminace specifickych rizik téchto 1é¢ebnych
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postupl — hyperstimulaéniho syndromu (Ovarian Hyper-
stimulation Syndrom — OHSS) a viceetného téhotenstvi.
S klesajicim poctem prenasenych embryi se snizuje po-
tfeba podtu ziskavanych oocytl a embryf a tim i agresivita
ovarialni stimulace, vedouci ke stéle ¢astéjSimu pouZiti
tzv. mékkych (,,soft"”) stimula¢nich protokold. To samo o
sobé vede k poklesu rizika OHSS, tento efekt je navic
podporen stale vétSim rozsifenim stimula¢nich protokold
s antagonisty GnRH, které jsou oproti ostatnim protoko-
Im spojeny s mensim rizikem OHSS. Byly vypracovény
postupy exaktné umoZiujici predikovat riziko vzniku
OHSS (antral follicle count - AFC, stanoveni hladiny anti-
mullerian hormonu — AMH) a individualizovat stimulaéni
protokol. | v pfipadé nadmeérné reakce ovarif na aplikova-
nou davku gonadotropinl v8ak existuji postupy, které
umoziuji eliminovat vznik zavazné hyperstimulace se
vSemi jejimi riziky — at je to zamraZeni vSech embryi po-
moci vitrifikace blastocyst s jejich pozdéj$im transferem
nebo indukce ovulace agonisty GnRH misto rizikového
hCG (v cyklech stimulovanych v kombinaci s antagonisty
GnRH). Za souc¢asné situace by jiz hyperstimulaéni syn-
drom mél byt skuteéné pouze raritni komplikaci asisto-
vané reprodukce.

Jednim z nejvétsich Uspéchl asistované reprodukce po-
slednich let je vysoka Uspésnost léCby pfi dramatickém
poklesu frekvence vicecetnych (dvoucetnych) téhotenstvi
v dusledku pfenosu jediného vysoce kvalitniho embrya
(eSET — elektivni single embryo transfer). Tato strategie
se mohla rozvinout jednak diky stéle se zvySuijici efektivité
asistované reprodukce a jednak i zvySujicimu se pové-
domfi o rizicich spojenych s vice€etnou graviditou.
V Ceské republice napomohla k tomuto prélomu i zména
zakona zvysujici poc&et hrazenych cykll ze tff na &tyfi,
pokud v prvnich dvou cyklech bylo pfeneseno pouze jedno
embryo. Ackoliv tento zakon vstoupil v platnost teprve
1.4.2012, bylv CR v roce 2012 zaznamenan pokles dvou-
¢etnych téhotenstvi na Uroven roku 2004.

Technicky pokrok pfinesl i vyznamného pomocnika pro em-
bryologické laboratore, a sice kontinualni monitorovani vy-
voje embryi s moZnosti exaktniho hodnoceni intervall a
pravidelnosti jednotlivych bunéénych déleni. Lze reélné
ocekavat, Ze praveé podobné postupy ve spojeni s genomi-
kou, proteomikou s metabolomikou predstavuji tu cestu,
kudy se bude klinickd embryologie v budoucnu ubirat.

Z vySe uvedeného zietelné vyplyva, jak obrovskou zmé-
nou asistované reprodukce v uplynulych 35 letech prosla
a jakym prinosem tento obor byl a je pro rozvoj svétové
vedy.



