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Metddy asistovanej reprodukcie su stale tucinnejSie a bezpecnejsie z hfadiska matiek i novorodencov. Nové trendy spocivaju v prenose
jediného embrya (SET), prirodzenych cykloch s minimalnou hormonalnou pripravou, in vitro maturacii (IVM), v odbere jediného oocytu
v prirodzenom cykle s prenosom jedného embrya a v SirSom vyuzivani predimplantacnej genetickej diagnostiky v zistovani kvality em-
bryi (PiGD). Nové moznosti kryoprezervacie prina$aju nadej zenam a muzom po kryoprezervaci, ale aj Zzenam, ktoré chcu odlozit svoje
materstvo na neskor. Vynara sa mnozstvo etickych, zdravotnych a pravnych problémov, najma v stvislosti so zmrazovanim oocytov
a ovarialneho tkaniva.
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CURRENT TRENDS IN INFERTILITY TREATMENT BY ASSISTED REPRODUCTIVE TECHNIQUES

Methods of assisted reproduction are constantly more effective and safer from stadpoint of mothers and newborns. New trends are in
single embryo transfer, natural cycles with minimal hormonal preparing, in vitro maturation, pick up of one embryo in natural cycle a wider
using of preimplantation diagnostics. New possiblities of cryopreservation brought hope to women and man after chemotherapy and
radiotherapy and also to women seeking delayed motherhood . There are number of ethical, health and legislation problems of cryoprre-

servation of oocytes and ovarian tissue.

Key words: assisted reproduction, single embryo transfer, preimplantation diagnostic, cryopfreservation of reproductive cells.

Urol. prax, 2007, 3: 112-115

Uvod

Fertilita v Eurépe klesd a prevalencia nedob-
rovolnej neplodnosti v nasledujucej dekdde bude
stupat. V popredi je stupajuca incidencia muzskej
neplodnosti ako nasledok civilizaénych faktorov,
ale aj socialne priciny, ako su vysoka nezamest-
nanost mladych fudi, drahé byvanie, mladi fudia
z finanénych dévodov zostavaju dihSie s rodi¢mi.
V tychto suvislostiach stupa dolezitost technik asi-
stovanej reprodukcie (ART) v rieSeni vaznejSich
foriem portch plodnosti. V su¢asnosti je asi 1,2
miliéna deti narodenych po in vitro fertilizcii (IVF)
v Eurépe a priblizne 2 miliény deti vo svete. ART
ma dnes uz demograficky dopad, pretoze v niekto-
rych krajindch sa rodi viac ako 6 % deti po niektorej
z jej lieCebnyh metdd .

ART prechadza v Eurdpe rychlymi a vyznamnymi
zmenami:
— v oblasti spolo¢enskej,
— na Urovni zdravotnych sluZieb,
— na urovni bunkovej, kde pokraCuje genetizacia

a v sucasnosti su aktuélne Studie expresie génov.

Pre zdravotnictvo z toho vyplyva, ze okrem
pomoci parom musime venovat pozornost aj spo-
loenskej situacii. Je dolezité podporovat nielen
pary, ale aj spolo¢nost a samotnych lekarov vo
viere v moznosti ART. Meni sa obraz neplodnos-
ti — mame viac chlamydiovych infekcii, muzskych
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sterilit, viac anovulécii u pacientok s polycystic-
kymi ovariami, thyroidalnych hypofunkcii a tazké
formy panvovej endometridzy. Vefkym teoretickym
problémom su sterility u starSich pacientok s kle-
sajucou ovaridlnou rezervou, ako aj zeny i muzi
prezivajuci po lie¢be karcindmu. V dalSej dekade
predpokladame vzostup neplodnosti z nadvahy
a veku, preto je ziaduci razantnejsi pristup k det-
skej obezite. Narodné programy podpory liecby
mozu pokles fertility vyznamne pribrzdit, ako je
tomu napriklad vo Francuzsku. Priame politické
zasahy mozu mat priaznivy efekt, pretoze narodna
podpora efektivnej lie¢by neplodnosti méze zvratit
nepriaznivy pokles pérodnosti — ako tomu je napri-
klad v Dénsku.

Metddy asistovanej reprodukcie by nemali byt
vy€lenené len pre bohatych. O to sa v8ak musi
postarat aj zdravotnicka sluzba ponukou sluzieb,
ktoré Setria spoloCenskeé prostriedky:

—  prenos jediného embrya - najfyziologickejSia je
gravidita s jednym plodom a uSetria sa prostri-
edky intenzivnej starostlivosti na oSetrovanie
nedonosenych deti z viacplodovych gravidit,

—  mdkké stimuldcie — niz§imi davkami gonadotro-
pinov sa uSetria nielen financie, ale aj organiz-
mus Zien pred razantnou hormonalnou lie¢bou,

— mrazenim - rozmrazovanim sa predchadza
opakovanému vystavovaniu zeny vysokym
davkam hormonov,

— metdda in vitro maturdcie — predchadza Zivot
ohrozujlcim stavom z ovaridlnych hyperstimu-
laénych syndrémov (OHSS),

— zvySovanie kvality sluzieb — napriklad systé-
mom ISO certifikdcie manazérstva kvality zvy-
Suje spokojnost pacienta so sluzbami.

Metéda ART je akceptovanou sucastou
arzenalu modernej lieCby neplodnosti muzov
i zien a obgania nepochybuijli o jej prinose. Zial
tazSie je o tejto skutocnosti presvedCit politikov
a poistovne. V suasnom svete sme svedkami
absurdného zneuzivania bolesti fudi z neplod-
nosti na politické ciele. Invazia politiky do tejto
citlivej sféry méze pribrzdit pokrok, ale v Ziad-
nom pripade ho nezastavi. Paralelny rozvoj me-
téd zmrazovania gamét, mikromanipulacie ako
i darcovstva oocytov podstatne zlepSil vyhliadky
na koncepciu nedobrovolne bezdetnych parov.
Sucasne IVF ponuklo bezprecedentnd $ancu
biolégom lepSie pochopit fudsku reprodukénu
bioldgiu, zvlast v oblasti reprodukénej endokri-
nolégie, interakcie gamét, vCasnej embryoge-
nézy a implantacie. Va¢sina vyskumnickej obce
sa sustredila na problémy gametogenézy u Zien
a pri behu za vidinou akosi pozabudla na pro-
blémy urologov s muzskou neplodnostou, ktora
tazSie drzi krok s rozvojom vedomosti nielen
v tedrii, ale i v praxi (1).
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Prenos jediného embrya
— Single embryo transfer (SET)

Narast poCtu viacplodovych tehotenstiev jed-
noznacéne suvisi s pouzivanim novych metod lieCby
neplodnosti. Obvyklou pri¢inou je prenos viacerych
embryi v kfCovitej snahe o zvySenie uspesnosti.
Z hladiska celosvetového hodnotenia 50 % deti
z IVF pochadza z viacplodovych gravidit. V Eurépe
v roku 1999 bolo 26 % tehotenstiev viacplodovych,
prevazne s dvojéatami. Vo Svédsku, kde u7 vtedy
platila politika prenosu dvoch embryi, incidencia
dvojéiat bola 24 % (2). Viacplodové tehotenstvo je
jednou z komplikécii IVF, pretoze v porovnani s teho-
tenstvom s jednym plodom zvySuije riziko pre matku
i dieta. Riziko komplikécii zo zvySeného krvného
tlaku, tokolytickej lieCby, anémie, komplikovanych
pdrodov, popdrodnych krvacani vedie ku zvySenej
morbidite, ba aj mortalite matiek. Hlavnym rizikom
pre novorodenca je predéasny porod s nizkou pérod-
nou hmotnostou. Transfer jediného embrya (SET)
sa ukazuje ako efektivna metéda k znizeniu inciden-
cie viacplodovych tehotenstiev bez dopadu na cel-
kovu uspesnost cyklov (3). Podra vaésiny autorov, by
vek pacientky pri SET nemal byt vy3si ako 36 rokov,
pacientka by mala podstupovat lieCbu v prvom, pri-
padne druhom cykle a embrya musia mat najvysSiu
kvalitu (4). Pod pojmom najvyssej kvality embryi ro-
zumieme rychlost prvého delenia sa, pocet buniek
embrya v den transferu, pritomnost nebunkovych
fragmentov a pravidelnost buniek embrya (5). Pri
SET zohrava jednu z najvyznamnejSich uloh prave
selekcia embryi (6, 7).

Na naSom pracovisku sme donedavna prenasali
maximalne 2 embrya u zien do 38 rokov Zivota bez
podstatného poklesu Uspes$nosti cyklov. V posled-
nom obdobi prechddzame na prax

elektivneho prenosu jediného embrya u mla-
dych Zzien v prvom lie€ebnom cykle. Musime vSak
konstatovat, ze pacientky ¢asto nie su touto naSou
filozofiou nadSené, pretoze 70 % uprednostiuje
akékolvek, aj viacplodové tehotenstvo. Rychlost de-
lenia sa embryi je ukazovatefom kvality — u embryi,
kde prvé bunkové delenie prebehne 23 hodin po
oplodneni metddou ICSI je pocet gravidit na prenos
48 %. Pri insemin&cii metodou IVF, u embryi, kde
prvé bunkové delenie prebehlo za 25 — 26 hodin po
insemindcii, je uspednost zistenych gravidit 30 %,
ale u pomalsie sa deliacich embryi je Uspesnost len
22 %. U embryi s obsahom nebunkovych fragmentov
do 20 % boli gravidity zistené v 42 % a v 17 %, ak sa
transferovali embrya s pritomnostou nebunkovych
fragmentov nad 30 %. Kvalita embryi je spofahlivej-
§im ukazovatefom uspesnosti ako vek Zeny. O¢aka-
vame, Ze ak sa SET adaptuje na rutinné pouZivanie
v praxi, incidencia viacplodovych gravidit klesne na
menej ako 10 %.
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Predimplantaénda genetickd
diagnostika (PiGD)

V roku 1990 uskutoCnil Handyside po prvykrat
vyber Zzenského pohlavia embryi ziskanych in vit-
ro fertilizaciou pred ich implantaciou do maternice
Zeny u péru s X-viazanou chorobou — adrenoleuko-
dystrofiou (8). V priebehu nasledujucich 15 rokov sa
rozsirila predimplantand geneticka diagnostika pre
celu Skalu genetickych chordb a stala sa sucastou
prenatéinej diagnostiky. Obyc&ajne sa rozliSuje:

predimplantaénd genetickd diagnostika ako diag-

nostika konkrétneho genetického ochorenia em-
brya pred jeho implantéciou, s ciefom prevencie
prenosu tohto ochorenia (aberantnych chromo-

z6émov, mutovaného génu) do dalSej generacie a

predimplantacny geneticky screening zamerany

na zlep$enie vysledkov IVF a zachytenie vekom

sposobenych aneuploidii (9).

Indikécie PiGD skriningu su nasledovné:

vek zeny nad 35 rokov,

opakované samovolné potraty,

opakovane neuspe$nd implantacia embrya

v cykloch IVF,

tazké formy muzskej neplodnosti,

urCenie pohlavia u genetickych chordb viaza-

nych na pohlavie,

patologicky karyotyp,

stav po chemoterapii a radioterapi,

skrining aneuplodii chromozémov.

VlySetrenie sa uskutoCriuje biopsiou 1 — 2 bu-
niek z 3-denného embrya, ktoré rastie a vyvija sa
v podmienkach in vitro. Odber sa uskutoénuje zo 6
— 10-bunkovych embryi v Ease, ked su vietky bunky
pluripotentné a ich analyzou diagnostikujeme poru-
chy materského i otcovského povodu, ako aj chro-
mozomalne zmeny vzniknuté de novo po oplodneni
oocytu v désledku chyb v prvych deleniach velmi
v€asného embrya. Na oplodnenie oocytov sa pou-
ziva metdda intracytoplazmatickej injekcie spermie
(ICSI) s ciefom zvysit podiel oplodnenych oocytov
a zabezpedit oplodnenie jedinou spermiou. Vysledok
vySetrenia je dostupny 0 24 hodin a samotny transfer
morfologicky a geneticky spravnych embryi sa usku-
tocni na 5. den po odbere. O vysledku PiGD a inter-
pretécii genetického stavu vySetrovanych embryi je
pacientka pisomne informovana a nadpocetné dobré
embrya su po PiGD zamrazené. VySetrenie samot-
né je mozno uskutoCnit aj so zmrazenych embryi,
podra poctu a kvality zmrazenych embryi. Samotnej
predimplantacnej diagnostike predchadza genetické
vySetrenie klinickym genetikom pre neplodnost pa-
ru a podpis informovaného sthlasu o metdde PiGD
oboma partnermi na pracovisku, resp. overenie ich
podpisu notarom.

FISH metdda, ktoru pouzivame na analyzu em-
bryonélnych buniek, nasla v medicine Siroké uplat-

nenie. Biopsia embrya a vySetrenie jeho chromo-
zémov metodou FISH ma presnost viac nez 95 %.
Testovanie jedinej bunky je menej presné, vzhfadom
na moznost vyskytu mozaicizmu embrya, t. j. vysky-
tu viac nez jednej bunkovej linie, preto sa presadzuje
vySetrenie dvoch blastomér.

Uspesnost cyklu IVF po PiGD je v nasich podmi-
enkach 28 - 36 %, ale nemdze nahradit prenatalne
genetické vySetrenie. Po PiGD preto odpori¢ame
komplexnu prenatdlnu starostlivost vratane gene-
tického vySetrenia plodu. Kazdy par, nezavisle na
svojej rodinnej historii a ndrodnostnom pévode, ma
3 -5 % riziko narodenia dietafa s vrodenou vyvojo-
vou chybou (11).

In vitro maturdcia oocytov (IVM)
Odber nezrelych oocytov z nestimulovanych

ovarii v kombindcii in vitro maturécie oocytov a ferti-

lizacie vzbudzuje stale va&si zaujem. In vitro matu-
rdcia ma potencidlne vela prednosti pred konvenc-
nou in vitro fertilizaciou. Profituje hlavne z kratsich
stimulaénych protokolov, minimalnej spotreby liekov,

z nizej ceny liekov. Nedochadza k riziku Zivot ohro-

zujucej komplikacie IVF cyklov — rozvoju ovaridlneho

hyperstimulacného syndrému.

Pokradovanie meidzy v zrelom oocyte, rozpad
germinalneho vezikulu, vyluCenie prvého pdlového
telieska a ziskanie fertilizacnej schopnosti oocytu sa
da dosiahnit in vitro maturdciou (12). Nezrelé oocyty
su aspirované z malych folikulov (>2mm). Nasledne
su oocyty kultivované in vitro v maturacnych médi-
ach 36 - 48 hodin (13).

Maturdcia oocytov sa sklada z troch aspektov:
1. z nukledrnej maturdcie, ktora je spojena s vylu-

¢enim polového telieska,

2. maturdcie membrany oocytu, ktora je nevyhnut-
na k fixacii spermii na zénu pellucidu a jej na-
slednu penetraciu,

3. cytoplazmatickej maturdcie, ktora je spojena so
syntézou proteinov potrebnych pre normaine
oplodnenie a embryonainy vyvoj (14).

In vitro maturécia je vhodna pre:

pacientky so syndrémom polycystickych ovari,

u pacientok s normalne prebiehajucou ovulaciou

(nativne cykly),

u pacientok, ktoré nedostatoéne reaguju na bez-

nu liekovu pripravu,

pri nezrelych oocytoch oplodfiovanych metédou

ICSI,

pri nezrelych zmrazenych oocytoch (15).

V naSom subore 21 pacientok zo vSetkych zis-
kanych oocytov 65 % maturovalo, z tohoto poctu
sa 66 % oplodnilo a klinické gravidity boli zistené
u 36 % pacientok. Podfa nasich predbeznych zisteni
je vysSi vyskyt chromozomalnych anomalii u oocy-
tov maturujdcich in vitro. Medzi faktory vplyvajuce na
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oplodnenie, delenie embryi, formovanie blastocyst
a ziskané klinické gravidity po in vitro maturécii 0o-
cytov, patri aj hormonalne prostredie in vivo a in vitro
a zlozenie kultivaénych médii.

»Banking” pohlavnych buniek

a embryi
Kryoprezervdcia spermii, embryi a reproduk-

¢nych tkaniv je zakladnou sluzbou asistovanej

koncepcie, ale aj rieSenia mnohych onkologickych
ochoreni Zien i muzov. Postupne sa meni spekt-
rum pacientov, ktori su odkazani na sluzby banky
pohlavnych buniek. Menej sa vyuziva darcovstvo
spermii, pretoze vacSine parov dokéazeme dat ge-
neticky vlastné dieta a viac za€inaju sluzbu nasej
kryobanky vyuzivat detské onkologické pracovis-

k&, zacina byt zaujimava pre detské uroldgie, ako

aj pracoviska onkogynekoldgie.

Mrazenie embryi odstva problém a prinaSa
mnozstvo legdlnych, etickych, morélnych a na-
bozenskych reakcii podporovanych restriktivnymi
zakonmi jednotlivych krajin. Alternativa mrazenia
oocytov a ovaridlneho tkaniva je pritazliva, ak hrozi
strata reprodukénej funkcie pocas lieCby nadorov,
endometriézy, chirurgie vajeénikov alebo pred-
¢asného klimaktéria. Mrazenie oocytov by zvysilo
flexibilitu IVF a predi$lo by sa mrazeniu mnozstva
embryi. Kryoprezervdcia ovaridlneho tkaniva je
dalSou z moznosti udrzania fertility, prindSa vSak
aj mnozstvo novych etickych a zdravotnych problé-
mov , pretoze odkladanie tehotenstva na vyssi vek
moze ohrozit zdravotny stav zenského organizmu,
ktory sa tazsie adaptuje na vy$sie naroky (16).

Vyuzivanie novych technik mrazenia oocytov
v klinickej praxi predstavuje alternativu mrazenia
huménnych embryi pre pacientov, lekarov, ale aj
legislativu.

Podfa Gardena (1), kryokonzervécia oocytov
moze byt vyuzita:

1. prionkologickych pacientkach (pred chemote-
rapiou, radioterapiou),

2. pri pacientkach s patologickymi funkciami
reprodukéného systému (ovaridlne zlyhania,
endometridzy, cysty),

3. pri oplodiovani kryokonzervovanych oocytov
zmrazenymi spermiami (vratane spermii zis-
kanych zo semennikov mikrochirurgicky),

4. pri pacientkach s hyperstimulaénym syn-
dromom — mrazenie vSetkych ziskanych oo-
cytov je alternativou mrazenia embryi,

5. v darcovskom programe oocytov.

Zdravie deti narodenych po IVF a ICSI je kri-
ticky sledované. Existovali obavy, Ze ,imaginarne
dieta“ narodené po ,studenom“ oplodneni méze
ovplyvnit ,horuci vztah rodi¢ — dieta"“. Dalgie obavy
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sa tykali moznych vyvojovych problémov deti v ra-
nom detstve, Ze vstup lekara, ako i tretieho rodica,
mdze narusit vztah rodi€ — dieta. Hlavne existovali
obavy, ¢i mozu tieto ,neprirodzené” metddy spod-
sobit zvySeny vyskyt vrodenych vyvojovych chyb.
Kritici verili, ze metéda ICSI méZe byt spojend so
zvySenym rizikom geneticky podmienenych ocho-
reni, napriklad chromozomalne aberacie, mutacie
génu cystickej fibrézy (CFTR) a delécie chromo-
zému Y u subfertiinych muzov. Velké subory dat
o vyskyte malformdcii u deti narodenych po IVF
boli publikované po¢as minulych 20 rokov. Ziadna
publikécia nedokazala zvySeny vyskyt malforma-
cii u deti narodenych po IVF.

Naproti vy$Sie spomenutym obavam o nenor-
malnej Struktire rodiny, nevyskytli sa v roznych
publikdciach ziadne informdcie o rozdieloch med-
zi detmi pocatymi spontdnne a po hormonalne;
stimulacii, nenasli sa Ziadne rozdiely v spravani
dojciacich matiek u deti po IVF a deti spontanne
pocatych a rodiCia mali pozitivny vztah ako k te-
hotenstvu, tak aj k rodicovstvu. Ziadna zo spomi-
nanych $tudii nepotvrdila abnormalny vyvoj u deti
narodenych po IVF. Samozrejme, viaceri autori
zdoraznili, ze zvySeny vyskyt viacplodovych te-
hotenstiev, kde je zvySené riziko nezrelosti, nizkej
pdrodnej hmotnosti, respiranych obtiazi, umelej
ventilacie, intraventrikuldrnej hemordgie, retinopa-
tie, moze vazne ovplyvnit postnatalny vyvoj. Preto
je v sucasnosti redukcia vyskytu viacplodovych
tehotnosti po metddach asistovanej reprodukcie
hlavnym ciefom modernej lieCby neplodnosti.
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Etika a zdkonnost

Asistovana reprodukcia je velmi mlada disci-
plina mediciny a jej moralny, eticky a legislativny
ramec nie je ukonceny. Okrem vSeobecne platnych
etickych zdsad mediciny tu platia aj $pecifické pra-
vidla etického spravania sa, pretoze vysledkom lie-
¢ebnych zakrokov je novy fudsky zivot, ob&an, ktory
vstupuje do pravneho systému so vSetkymi svojimi
pravami, narokmi a povinnostami. Moralka a etika
sU povazované za urcité regulativy v oblasti asis-
tovanej reprodukcie, avSak vacsina civilizovanych
Statov prijala reguldcie zédkonné, ktoré maju vacsiu
pravnu silu v uplatiiovani urcitych zésad. Zakonné
regulacie vSak tiez nie st idedlnym rieSenim, pretoze
su prevazne poznamenané nazormi vladnucich po-
litickych stran a vplyvnych ideologickych zoskupeni,
ktoré pripravuju sice ,demokratické”, ale asto nee-
tické lieCebné obmedzenia pre neplodnostou trpiacu
menSinu. Nepoznédme lepSie spoloCenské uspori-
adanie ako demokraciu, a tak fahostajna vacSina
umozni trpiacej mensine, aby si svoj problém rieSila
napriklad ,sterilitnou turistikou” do krajin, kde su za-
kony voci ich fudskym problémom ustretovejsie. Je
otdzne, kto vlastne mé nérok uréovat etické medze
aktivit a moralne kritéria nasho jednania — filozofi,
politici, ndbozenské zoskupenia, etické komisie? Ak
niekto z nich, tak potom kto? Akékolvek budu nase
kritéria, musia byt motivované Uctou k Zivotu.
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