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Uvod

Asistovana reprodukce je metodou lécby neplodnosti a pracuje se
zarode¢nymi bufikami obou pohlavi. Jedna se o spermie, oocyty a embrya. Je to
souhrn nékolika na sebe navazujicich postupl. Cilem asistované reprodukce je
dosazeni téhotenstvi v co nejblizSi dobé. Pri |éCbé je postupovano od metod
jednodus8sich (cvi€eni hlubokého stabilizaéniho systému, cviCeni panevniho dna,

Vv,

(Rob, Martan, Citterbart, 2008, str.160).

Narozeni prvniho ditéte ze zkumavky v roce 1978 bylo pralomovou udalosti
mnohaletého vyzkumu, v jehoz Cele stal embryolog Robert Edwards a gynekolog
Patrick Steptoe. Mimotélni oplozeni oocytu a pfenos embrya do délohy se tak dostaly
z vyzkumnych laboratofi do klinické praxe. Nasledovalo rychlé rozSifeni této metody
a jeji rozvoj v celosvétovém meéfitku. Je odhadovano, Ze do soucasnosti se jiz
pomoci metod IVF narodilo 5 miliond déti v celém svété (J.Y.Huang et al.,2012, str.
778). V tehdejsim Ceskoslovensku byly za zasluhy na |é&b& neplodnosti a
systematické diagnostice ocenéni pracovnici Gynekologicko-porodnické kliniky na
Obilnim trhu v Brn&. Prvni dit& zde pfiSlo na svét v roce 1982 (Rezabek, 2008, str.
120).

Statistické Udaje v Ceské republice hovofi o kazdém patém paru, ktery se
potyka s neplodnosti. Pfi véasné 16bé Ize pomoci az 90 % z nich (UZIS, 2015, str.
7). V poslednich letech dos$lo k narGstu poétu center asistované reprodukce. Udaje
uvadi asi 40 center po celé Ceské republice (NRAR, Asistovana reprodukce v CR
2015). Vékové omezeni zeny podstupujici IVF je pravné oSetfeno legislativou CR
v zakoné zroku 2011, ktery veSel v platnost v dubnu roku 2012, o spoluucasti
zdravotnich pojistoven na spolufinancovani cykld IVF a vékovém omezeni Zeny
podstupujici IVF (Zakon ¢&. 373/2011 sb. , Zakon o specifickych zdravotnich
sluzbach). Centra asistované reprodukce v CR dosahuiji kvalit svétového méfitka a
zastoupeni poctu cizinek je vysoké. Tvofi dnes asi 1/3 v8ech Zen léCenych pro

neplodnost (UZIS, 2015, str. 7-14).

Do statistickych udaji CR, tykajicich se neplodnosti jsou zafazena fakta o
nejCastéjSich pficinach neplodnosti. Patfi k nim z pohledu Zeny nezjisténa patologie,

absolutni tubarni neplodnost, tubarni relativni neplodnost, anovulace, ovarialni



selhani, imunologicka pficina, geneticka pfi€ina a endometriéza. Z pohledu muze
jsou nejcastéjsi davody neplodnosti zplsobeny Spatnou kvalitou spermiogramu,
azoospermii a v posledni fadé genetickou ¢i jinou indikaci, popfipadé jde také o
neplodnost z neznamé priCiny. Data z roku 2015 uvadéji procentualni zastoupeni
muzskeé a Zenské pohlavni neplodnosti. Vysledek ukazuje zhruba 40 % neschopnost
otéhotnét na strané Zeny, 40 % na strané muze a zbyvajicich 20 % je kombinaci
vSech ostatnich pfi€in neplodnosti. Sklon k odsouvani matefstvi se stal trendem
poslednich let a je znat prudky nartst neplodnosti s ovarialnim selhanim, v dusledku
starnuti ovarii a snizeni kvality oocytd. Proto dle zdroje UZIS dochazi k narustu
darkyn oocytu, které maji zastoupeni z fad cizinek EU a jejichz vék je niZSi nez u Zzen
podstupujicich IVF (UZIS 2015, str. 20-28).

Jeden z nejvyznamnéjSich faktorl, ovliviujici efektivitu asistované reprodukce je
bezesporu vék zeny. Jsou déleny z hlediska véku do tfech skupin. Prvni skupina jsou
zeny do 35 let véku, druha skupina v letech 35-39, posledni skupinou jsou Zeny nad

40 let v den zahajeni cyklu léCby.

Shrnuti Udaji ukazuje na nejvétsi uspésnost IéEby neplodnosti Zen ve véku do 35 let
s pouzitim vlastnich oocytll u zen ve véku nad 40 let, pravé pro starnuti oocytu a
jejich Spatnou kvalitu. Pfiblizné Y4 Zen téhotnych po IVF ve véku do 35 let potrati, nad
40 let je to jiz polovina z nich. Vysoka vypovéd informaci vyplyvajicich z narodniho
registru asistované reprodukce poukazuje na setrvaly pokles viceCetnych porodd,
jednak z divodu doporugeni Ceské |ékaiské spoleénosti J.E.Purkyn& ke sniZovani
poCtu do délohy transferovanych embryi, a neméné i zakon o uhradé zdravotnimi
pojistovnami, ktery motivuje klientky ke snizovani poctu pfenesenych embryi na 1
v prvnich dvou cyklech kazdé zeny (NRAR, 2015, str. 30-34).

Prace pojednava o priéinach neplodnosti, jejim procentualnim zastoupeni v CR i
v jinych zemich Evropské Unie (EU). Ma za ukol sumarizovat poznatky o vysledcich
vyplyvajicich z dohledanych studii, tykajici se neplodnosti, metodach |éCby
neplodnosti, komplikacich pfi asistované reprodukci a vymezit poznatky pro budouci

praxi rozborem dat v téchto dohledanych studiich.
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1. Popis resersni ¢innosti

VYHLEDAVACI KRITERIA
Pouziti klicovych slov v €eském jazyce:

In vitro fertilizace, asistovana reprodukce, umeélé oplodnéni, inseminace, ICSI,
ektopicka gravidita, mimodélozni téhotenstvi, abdominalni gravidita, ultrazvuk,
sonografie, rizika in vitro fertilizace, techniky asistované reprodukce, statistika

umeélého oplodnéni, uspésnost, porodni asistence
Pouziti kli€ovych slov v anglickém jazyce:

Assisted reproduction, in vitro fertilization, assisted reproductive technics,
reproductive technology, ectopic pregnancy, abdominal pregnancy, sonography,
risks of in vitro fertilization, statistics of IVF, success of IVF, midwifery, gynekology

and obstetrics
Sumarizace dohledanych dat a vyuziti kritérii pro vyrazeni — celkem 215 ¢lanku

Pro léta 2012-2017: vyfazeno 98 c¢lankd pro duplicitu, jen recenzovana periodika,

kvalifikani prace, ¢lanky netykajici se cill, ¢lanky, které nesplnily kritéria
Kritériim odpovidajici: 117 ¢lankud

Z nichz pouzito: 34 ¢lanku

EBSCO: 20
Medvik: 3
Pubmed: 6
Cochrain: 1

Ceska gynekologie: 4
Odborné knihy: 4

Zakony: 2

10



2. Metody asistované reprodukce uzivané v CR

Inseminace

Inseminace (IUl) znamena zavedeni spermii do pohlavniho ustroji zeny jinak

nez pohlavnim stykem.

RozliSuje se aplikace spermii na hrdlo nebo do zadni klenby poSevni, bez zvlastni
spermie od seminalni plazmy vstfiknuty pfimo do délozni dutiny. (Roztocil et al.
2011, str. 234).

Pokud se jedna o sperma partnera, mluvime o arteficialni inseminaci homologni
neboli AIH — artificial insemination from husband. Pokud se jedna o sperma darce,
jedna se o AID — artificial insemination from donor. (Rob, Martan, Citterbart et al.,
2008, str. 163).

In vitro fertilizace
In vitro fertilizace — IVF sestava z nékolika krok(:

e Kontrolovana stimulace ovarii do ristu 18-20 mm, nejCastéji pomoci
Gonadotropint

e Punkce zralych folikull pod kontrolou ultrazvuku transvaginalné, vétSinou
v kratkodobé celkové anestezii

e Pf¥iprava spermii, oCisténi seminalni plazmy a zbaveni nepohyblivych spermii
¢i zbaveni bakterii a nasledné pfidani k odebranym oocytliim, za 4-6 h

e Kontrola vyvoje embryi, volba dne embryotransferu, vybér embryi pro
kryokonzervaci — zamrazeni, popfipadé volba prodlouzené kultivace, ktera ma

urcit embrya, ktera se nejlépe vyvijeji

Embryotransfer (ET) je provadén pomoci tenkého katetru transcervikalné (Roztocil et
al. 2012, str. 237).

Pfi manipulaci se zarode¢nymi bunkami v mikrobiologické laboratofi je tfeba
dbat na dodrzovani Cistoty, aby bylo zabranéno kontaminaci reprodukénich bunék.
Zavle€eni infekce muze jednak zpUsobit rlst bakterii nebo hub v kultivaénim médiu

nebo poskodit pfimo vyvoj embrya. Ke kontaminaci mize dojit prakticky v téle darce,
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pfi odbéru bunék, pfi jejich zpracovani v laboratofi a pfenosu do téla pfijemce.
Vychozi biologické materialy mohou byt rozdéleny na folikularni tekutinu, ejakulat

obsahujici spermie nebo spermie ziskané z testikularni tkané.

Folikularni tekutina je sterilni material, ktery by mohl byt s urcitou pravdépodobnosti
kontaminovan pfi priniku punkéni jehly vaginalnim prostfedim. Ejakulat jiz sterilni
neni, lze tedy predpokladat pfitomnost bakterii i bez znamek zanétlivého procesu.
Spermie jsou centrifugovany a resuspendovany a i pfes tyto metody sniZujici
bakterialni a mykotickou kontaminaci, mize zUstat jako zdroj kontaminace kultivaéni
zadna kontaminace kultivacniho média. Testikularni tkan se odebira za sterilnich
podminek, mUze se tedy povazovat za sterilni. Z téch nejdulezitéjSich podminek je
treba brat na zfetel pouzivani jednorazovych sterilnich pomucek, desinfekce ploch a
prostfedi, minimalizovat expozici odkrytych misek, z divodu prace v proudicim
vzduchu, dusledné myti a desinfekce rukou, uziti ochranného odévu, obuvi, rousky a

Cepice.

Lze fici, Ze pokud se virové Castice objevi v krvi, za infekéni je tfeba povazovat i
folikularni tekutinu, ejakulat popfipadé testikularni tkan. (Ceska gynekologie, 2014,
79, €. 2, str. 156-162).

DalSi pomocné nebo rozsirujici metody

ICSI — Intra Cytoplasmic Sperm Injection, tedy injekce jedné spermie pfimo do
vajicka pomoci sklenéné jehly. Je pouzivana v pfipadé muzské sterility a jeji podil
¢ini 40-50%, na nékterych pracovistich az 90%. Duvodem je obava z neoplozeni
vajiCek pfi klasickém IVF. Doplatek Ccini pfiblizné 5000 — 10000 K&, protoze
pojistovna ICSI nehradi. (Rob, Martan, Citterbart et al., 2008, str. 165).

Metoda ICSI také predstavuje |éCbu muZské neplodnosti a absence oplodnéni po
pfedchozim konvenénim IVF. Jeji vysledky zavisi na nékolika faktorech. Patfi sem
kvalita vajiCek, kvalita jednotlivych spermii vybranych k injekci a v neposledni fadé
vék Zeny podstupujici IVF (LA SALA, Giovanni Battista, et al. 2015 str. 1 — 11).

Tato metoda predstavuje vysoky narust z hlediska uspéSnosti IVF. Dle vysledk

randomizované studie v USA zroku 2015, které zvefejnila National Assisted
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Reproductive Technology Surveillance Systém (NASS), €ini narast uziti ICSI oproti
konvenénimu cyklu IVF az 50% (Sheree L. Boulet, et al., 2015, str. 255).

Randomizovana studie systému NASS snazvem Intracytoplasmic
morphologically selected sperm injection versus conventional intracytoplasmic sperm
injection zachytila vysledky za rok 1996-2012. Bylo sledovano nékolik skupin.
Z celkového poctu 1 395 634 cerstvych IVF cykld od roku 1996 do roku 2012, bylo
908 767 cykllu (65,1%) pouZito ICSI a 486 867 cyklu (34,9%) pouzito konvenéni IVF.
Dale byl sledovan pomér muzské a Zzenské neplodnosti, pfi uziti metody ICSI nebo
konvencéniho IVF. Mezi kritéria vybéru respondentt patfil vék Zeny, rasa, diagnéza
neplodnosti, poCet predeslych IVF cykll, poCet spontannich abortl, dale zda se
jednalo o vlastni ¢i darcovské embryo.

Z celkového poctu IVF bylo hlaSeno asi 35% z divodu muzské neplodnosti a zbylé
procento se tykalo neplodnosti bez muzského faktoru. Mezi cykly s diagnézou
muzské neplodnosti byl narist od roku 1996 asi 50%.

Muzsky faktor neplodnosti byl zachycen v 36% zmifiovanych cyklu IVF a 64% bylo
bez pfitomnosti muzské neplodnosti. Celkové bylo ICSI pouzito v 90% cyklu
s muzskou neplodnosti a v 51% v cyklech bez muZské neplodnosti.

Tato studie zaznamenava narust uziti cykld s ICSI pfi muzské neplodnosti o 20%,
avSak v pfipadé zZenské neplodnosti nebo jakékoli nevysvétlitelné neplodnosti to bylo
az 52%.

Metoda ICSI je uzita zejména v pfipadé muzské neplodnosti, pfi chromozomalnich
defektech a pfi nevysvétlitelné neplodnosti na obou stranach. Vykazuje vysSi
pravdépodobnost Uspéchu. Tato studie vSak uvadi uspésSnost pouze pfi oplodnéni
vajicka, nikoli vy8Si uspésnost pfi implantaci, mife téhotenstvi i poctu narozenych
déti. ( Sheree L. Boulet, et al., 2015, str. 255-263).

VySe zminéna randomizovana studie Iékafe La Sala a spolupracovniki
pojednavajici o efektivité ICSI, uvadi novéjSi metodu vybéru vhodné spermie.
Selekci jediné spermie pro metodu ICSI umoziuje uziti mikroskopu s rozliSenim
200-400x. Hodnoti detekci motility, normalni morfologii spermii na zakladé
vyhodnoceni jejich hlavy, krku a ocasu. MSOME - ,motile sperm organelle
morphology examination®, metoda, ktera umozrniuje pod vys$Sim rozlidenim, asi 6000x
a vice, zlepSeni vybéru spermii. Zavedeni metody MSOME do pouziti ICSI postupu

vedlo k intracytoplazmatické morfologii vybrané injekce spermii (IMSI). Studie vSak
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dokazuje, ze IMSI nepfinasi zadny pfinos do klinické praxe. Vysledky nepfedstavuji
jakykoli pfinos v poctu téhotenstvi, narozenych déti ani poCtu oplozenych vajicek ve

srovnani s béznou metodou ICSI (LA Sala, Giovanni Battista, et al. 2015 str. 1-11).

MESA - microchirurgical Epidydimal Sperm aspiration, TESE ( TEsticular
Sperm Extraction) jsou metodami chirurgickymi. Jedna se o ziskavani spermii
pfimo s nadvarlete nebo varlete. Nejvétsi uspéch téchto metod je vykazovan u
paraplegikli a u muzu s obstrukci chamovodu. Pfi odbéru testikularni tkané je vyuzito
k zamrazeni i nepouZzitych spermii, pro dal8i vyuziti (Rob, Martan, Citterbart et al.
2008, str. 165).

Vroce 2014 byl uveden v Rusku c¢lanek srovnavajici uziti Cerstvych spermii a
zmrazenych spermii po odebrani spermii pomoci chirurgické metody TESE. Studie
neukazuje signifikantni rozdil mezi témito dvéma skupinami (ZHIGALINA, D. I., et al.,
2014, str. 1-7).

AH — asistovany hatching znamena otevieni zona pellucida, coz je glykoproteinovy
obal obklopujici oocyt a poté celé embryo. Tim umozni embryu ,vylihnuti — vyjiti

z tohoto obalu a snazsi implantaci (Roztocil et al. 2012, str. 239.).

PGD - preimplantaéni geneticka diagnostika, pomoci mikromanipulatoru Ize
z osmibunécného embrya vyjmout jednu nebo dvé buriky a pouzit je k analyze DNA.
Je tedy mozno stanovit pfitomnost vadného genu. Ve své podstaté je PGD velkym
pfinosem jako prevence viloZeni embryi s vyvojovymi vadami. Riziko opakovani vad,
které se vyskytly u pfibuznych nebo u déti dfive narozenych je vysoké, az 75%
(RoztocClil et al. 2012, str. 241).

Stejné periodikum uvedené vySe tentokrat v roce 2016 uvedlo Cclanek
pojednavajici o problémech PGD. Vyplyva z néj, ze nejvhodné&jSim dnem pro ziskani
DNA z blastocysty je den paty. A priklani se k nazoru, ze PGD zvySuje riziko
poSkozeni embrya, mulze snizit pravdépodobnost implantace a Zzivotaschopnost
embrya. Studie také tvrdi, Ze navzdory pfedeslym studiim je PGD invazivni metodou,

pfi niz existuje poranéni samotného embrya. (ZHIGALINA, D. I, et al., 2016, str. 1-7).
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Kryokonzervace

Tento pojem znamena zamrazeni spermii, oocytd a embryi tekutym dusikem
za teploty -196 °C na neskutecné dlouhou dobu, uvadi se az 300 let. Zmrazovani se
provadi v tenkych trubickach— pejetach, ty se skladuji v kryokontejnerech napinénych

kapalnym dusikem (Rob, Martan, Citterbart et al., str. 165).

Kryokonzervace spermatu se provadi v pfipadé darcu, coz umoznilo vznik
spermabanky, dale u muzl s planovanou cytostatickou lé€bou, u muzd, ktefi cestu;ji
na dlouhou dobu od manzelky, a u muzl, jejichZ spermie jsou ziskany chirurgickou
cestou. Po rozmrazeni je sperma vhodné vyuzit pro intrauterinni inseminaci nebo
v pfipadé velmi nizkého poctu spermii vyuziti metody ICSI. V pfipadé oocytl je
zamrazen material z divodu, kdy nejsou k dispozici sou¢asné obé& pohlavni burky,
pokud se jedna napf. o zenu s onkologickou Ié¢bou. Ke kryokonzervaci embryi se
pouziji embrya nadpocetna, pro budouci uziti, coz je velmi Casové i financné
vyhodné. Pfed zahajenim metod a postupu asistované reprodukce je poskytovatel
(IVF centrum) povinen podat neplodnému paru informaci o povaze navrhovanych
metod a postupd, jejich trvalych nasledcich a moznych rizicich a o zpUsobu, jakym
muUze byt naloZzeno s nadbyteCnymi lidskymi embryi, v€etné predpokladané vyse
finan¢nich nakladd na jejich uskladnéni a dobu jejich uskladnéni. Neplodny par mize
pozadovat, aby pfi podani informace byl pfitomen svédek podle jeho vybéru. Zaznam
o podani informace podepiSe neplodny par, oSetfujici |ékaF, popfipadé svédek;
zaznam je soucasti zdravotnické dokumentace vedené o pfijemkyni. Pokud pfi
umeélém oplodnéni pfijemkyné nebyla pouZita vSechna lidska embrya vytvofena ve
prospéch neplodného paru, Ize je uchovat a pouzit pro daldi umélé oplodnéni této
prijemkyné. To neplati, jestlize neplodny par pisemné prohlasi, ze tato embrya
nehodla pouzit pro své dalSi umélé oplodnéni a zaroven udéli souhlas s jejich
pouzitim pro jiny anonymni neplodny par, nebo udéli souhlas s pouzitim
nadbytenych embryi k vyzkumu podle zakona o vyzkumu na lidskych
embryonalnich kmenovych burnkach nebo s jejich likvidaci (Zakon €. 373/2011 Sb.,
Zakon o specifickych zdravotnich sluzbach). DalSim pfikladem jsou embrya, ktera
nelze transferovat pro Spatny aktualni stav Zeny — napf. ovarialni hyperstimulaéni
syndrom (Rob, Martan, Citterbart et al., str. 165-167).

Retrospektivni studie zroku 2016 v Kanadé sledovala efektivitu pfenosu
embryi uchovanych kryokonzervaci a embryi transferovanych bez pouziti
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kryokonzervace, Cili ¢erstvych embryi. Tato studie obsahovala vzorek 583 cyklu
rozdélenych do vékovych skupin pod 35 let a 36-39 let. 455 Zen bylo ve véku pod 35
let, v této skupiné byl vidét rozdil v uspésnosti transferu zamrazenych embryi oproti
Cerstvym, asi 0 10%. Starsi skupina, ve které zistalo 67 korespondentl ve véku 36-

39 let vykazovala uspésnost transferu zamrazenych embryi vysSi mirou, asi o 32%

(viz tabulka).

Summary of the results found in patients aged 35 years and under [total = 455

cycles]
Fresh eSET Frozen eSET
Number of Cycles 145 310
Positive hCG 86/145 227/310
(59.31%) (73.22%)
Clinical pregnancy 71/145 173/310
(48.96%) (55.80%)
Live Birth 61/145 161/310
(42.06%) (51.93%)

Summary of the results found in patients aged 36-39 years [total = 128 cycles]

Fresh eSET Frozen eSET

Number of Cycles 67 61
Positive hCG 24/67 44/61

(35.82%) (72.13%)
Clinical pregnancy 14/67 32/61

(20.89%) (52.45%)
Live Birth 14/67 32/61

(20.89%) (52.45%)

(Zdroj: Goma et al., 2016, str. 3-8).

Studie také uvadi redukci incidence ektopické gravidity pouZzitim kvalitnich embryi ve
stadiu blastocysty. Cilem této studie bylo poukazat na vyhodu transferu jednoho
embrya, které doporuduje i zakon v CR a k tomu vy38i miru efektivity u zamrazenych
embryi (Gomaa, et al., 2016, str. 3 — 8.).
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Clanek z roku 2016 uvadi souhrnné vysledky z 20. Jubilejniho sympozia asistované
reprodukce. K tématu kryokonzervace byl zafazen posledni blok s nazvem , Freeze
all“ — novy trend v kryokonzervaci vhodny pro vSechny? Nad touto problematikou se
zamysli proto, Ze vysvétluje dopad nefyziologickych hodnot hormonu ve
stimulovaném cyklu oproti pfirozenému a pfiklani se k nazoru, Ze tato nefyziologicka
hladina hormonl vyvolava bé&éhem embryotransferu zvySenou aktivitu déloznich
stahl, které maji neuspésny vliv na implantaci. ldedlni strategii se tedy jevi
zamrazeni vSech vhodnych a kvalitnich embryi v Cerstvém cyklu za ucelem vyhnuti
se v8ech negativnich vlivl stimulace. Z diskuse toho sympozia vyplynulo, Zze vétSina
center v CR vyuziva tohoto postupu pfi hrozicim ovarialnim hyperstimuladnim
syndromu (OHHS), pfi darovani oocytu anebo pfi odkladu |éEby ze zdravotni
indikace. NejCastéji se zamrazuiji blastocysty a vice se za€ina uzivat kryokonzervace
oocytu. Metoda pfinasi uspésnost lécby, vyssi bezpecnost a spoustu vyhod nejen

pacientdm, ale i Iékafim (Cesky gynekologie, 2016, &.3, str. 238).

V praxi dnes porodni asistentka (PA) ¢im dal Castéji feSi s klientkami problém
neplodnosti. V gynekologickych ambulancich se jiz PA bézné setkava
s ultrazvukovym méfenim rastu folikulG, kontrolou ovulace, podporou ovulace,
méfenim vySky sliznice a odbérem hladin hormonu béhem menstruacniho cyklu.
PoucCuje o posileni a cvieni stabilizacniho hlubokého systému. Je tfeba dbat na
empaticky pfistup ze strany PA, z duvodu podpory psychiky Zeny a navazani
spoluprace pro uspéSné stanoveni spravné diagnézy a dosazeni téhotenstvi

nejjednodussimi metodami.
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3. Asistovana reprodukce versus mimodélozni téhotenstvi

Mimodélozni téhotenstvi je komplikace asistované reprodukce vyzadujici
chirurgické feSeni, muze byt zafazeno mezi nahlé prihody bfisni a ¢asto je spojovano
s metodami asistované reprodukce jako jeji komplikace. Graviditas extrauterina
(GEU) neboli ektopicka gravidita patfi k nejcastéjSim komplikacim asistované
reprodukce ve 4,5-7%, spolu s ovarialnim hyperstimulaénim syndromem v 0,6-14% a

na prvnim misté ve 20-27% je viceCetna gravidita.

Blastocystou je nazyvan 6. den oplozeny oocyt. Timto dnem nabyva schopnosti
nidace. PFi fyziologickém téhotenstvi probiha nidace za optimalnich podminek
v déloze. V opacném pripadé dochazi k nidaci mimo délohu, nejcastéji asi z 95% ve
vejcovodech, dale hrdle déloznim, rozich déloznich a nejméné Casto v operacnich
jizvach ¢i abdominalni dutiné.

BéZna mira rizika GEU u zen, které otéhotnély pfirozené je zhruba 0,5%. P¥icinou
skuteCnosti, Ze Zeny podstupujici metody AR jsou morfologicky zménéné vejcovody
a nemalo i samotny transfer embryi pfi IVF. Tubarni graviditu Ize vysvétlit naslednym
vypuzenim embrya z dutiny délozni subendometrialnimi kontrakcemi myometria.
Proto je tfeba pfi 1é6€bé metodou IVF pohlizet na moznost ektopické gravidity.
Embryo muze v kratké dobé odumfit a je vstfebano nebo zplsobi komplikaci
v podobé prudkého krvaceni do dutiny bfiSni, které vyzaduje akutni chirurgické
fesSeni (Prakticka gynekologie, 2013, str. 149-152).

Retrospektivni studie z roku 2014 v Belgii pojednava o incidenci ektopické gravidity u
zamrazenych a Cerstvych embryi. V uvodu uvadi spojitost tubarni gravidity spolecné
s infertilitou jako zvySenym rizikem obecné. Prfipojuje dalSi duvody, které mohou
zpusobit GEU a to onemocnéni vejcovodu, kontrakce délohy zplsobené ovarialni
stimulaci pfi IVF a vedlejSich ucincich medikace. Studie srovnava vyskyt GEU u 10
046 Zen, které podstoupily IVF. Byly rozdéleny do dvou skupin, pfesné na poloviny.
Prvni skupina predstavovala Zeny s uzitim Cerstvych embryi, u kterych se ektopicka
gravidita vyskytovala v 1,92% a druha skupina byly Zeny podstupujici IVF
s rozmrazenymi embryi, u nichz se riziko pohybovalo okolo 1,28%. Z toho tedy
vyplyva, ze neexistuje signifikantni rozdil mezi uzitim zmrazenych a Cerstvych embryi
(Decleer, W. et al., 2014, str. 162-164).
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O rok pozdéji byla uvedena dalSi studie tykajici se vyskytu ektopické gravidity
v souvislosti s metodami IVF. Tentokrate se jednalo o retrospektivni kohortovou studii
uskutedné&nou v Ciné a publikovanou online v zafi roku 2015. Bylo zafazeno celkem
51 268 Zen, podstupujicich IVF-ICSI €erstvymi embryy. Do experimentalni skupiny
byly zafazeny Zeny, které jiz prodélaly GEU. A druha skupina byla skupina kontrolni,
majici diagnostikovanou tubarni neplodnost bez prfedesié zkuSenosti s GEU. V obou
skupinach byl zaznamenan rozdil o 1,4% pro incidenci ektopické gravidity
v experimentalni skupiné., coz je zanedbatelné Cislo. Dale byl srovnan rozdil mezi
narustem téhotenstvi, potratem a narlstem implantace. Ze vSech téchto kritérii a
vysledkl se studie shoduje na tom, Ze historie ektopické gravidity neovliviiuje pocet
donoSenych téhotenstvi, ani polet potratl a nikoli pocCet implantaci. Pfedchozi
ektopicka gravidita je brana jako rizikova pro dalsi metody IVF (Zhen, Xu. 2015, str.
1446- 1451).

Retrospektivni kohortova studie z Ciny o incidenci GEU pfi IVF a pfi Ul srovnavala
rizika vyskytu vroce 2015. Zkritérii byly zafazeny vék zen, tubarni faktor
neplodnosti, zda se jednalo o ,Cerstvy“ cyklus nebo kryokonzervaci, jaké stadium
embrya, pocCet pfenesenych embryi, Ul se stimulaci nebo bez stimulace, spermie
vlastni nebo od darce. Do vyzkumu bylo zafazeno pfes 18 tisic cykll, které prosly v
letech 2009-2015 lécbou neplodnosti na Univerzité¢ Zhengzhou. Univerzita uvadi
postup zhodnoceni vitalniho téhotenstvi. Po dokonfeném cyklu asistované
reprodukce, coz je pfenos embrya do délohy, jsou zvany Zeny zpét pro kontrolni
hladinu HCG v krvi 14. -18. den. Zhruba 35 dni po embryotransferu je provedeno
ultrazvukové vysSetfeni pro kontrolu umisténi embrya v déloze. VétSinou je
diagnostikovano pravé sonografii nebo pfichazi zena pro pozitivni domaci téhotensky
test, kdy se na ultrazvuku neobjevi embryo v déloze. V tomto pfipadé zahajuji
okamzitou hospitalizaci, je podan Mifepristone, Metotrexat a pfi komplikacich

pristupuji k laparoskopii.

Z celkového mnozstvi vSech cykli byla incidence GEU 3,17%. Pri IVF to bylo stejné
jako pfi IUl 3%. Pfes v8echno se vék nestal rozhodujicim faktorem pro incidenci
GEU, byla ve v8ech vékovych skupinach (28, 29-37, 238) stejna. Pokud se jednalo o
kritérium neplodnosti, vyS$Si incidenci vykazovala tubarni neplodnost o 1,3% oproti
neplodnosti netubarni. DalSim zajimavym vysledkem byl prikaz vy$Siho vyskytu
GEU u spermatu vlastniho oproti darcovskému spermatu o 2,5%. Co se tyka
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stimulace cyklu, byl prokazan vyssi vyskyt GEU oproti pfirozenému o 1,8%. Studie
hodnoti rizikovost GEU na stejné urovni u IVF cykld, transferu blastocyst a vice nez
jednoho pfeneseného embrya. A pfes vSechna kritéria byla pouze tubarni neplodnost
spojena s ektopickou graviditou a co se tyCe spermatu, vySsi vyskyt byl ve skupiné
darcu spermatu pfi inseminaci. Podava doporuceni pro asistovanou reprodukci, ze
uzitim IVF/ICSI, transferu stadia blastocysty a transferu jednoho embrya lze snizit

vyskyt incidence GEU. Pro Ul plati rozdil mezi kvalitou spermatu. Darci se jevi jako

Meta-analyza a systematické rewiew v roce 2016 z Ruska porovnavaji dopad vlivu
asistované reprodukce na incidenci ektopické gravidity. Poukazuje na dfivéjsi rizika
zpusobujici mimodélozni téhotenstvi, mezi ktera patfila zanétliva onemocnéni panve,
tubarni patologie, pfedeslé chirurgické vykony v panvi a abnormality délohy. Studie
se zabyvala rizikovosti a narlstem poctu ektopické gravidity vzhledem ke dni
transferu embrya po oplozeni. Konkrétné se 3. a 5. den. Lze zhodnotit, Ze nebyly
shledany zadné signifikantni rozdily mezi vysSSim vyskytem ektopické gravidity
v téchto dnech. Ze studie také vyplyva, Ze za rizikové metody asistované reprodukce,
zvySujici vyskyt ektopické gravidity lze povaZovat asistovany hatching, aspekty

transferu a techniky transferu, kvalitu a kvantitu embrya.

DalSi vysledky této studie hovofi o problematice uZiti Cerstvych a zamrazenych
embryi pfi uziti IVF. Vyplyva znich, Zze zamrazeni embryi pfinaSi vyhodu a
minimalizuje vyskyt ektopické gravidity. Po shrnuti vS8ech vysledkd studie Ize
poukazat i na dopad uziti nekvalitniho embrya stejné jako uziti vice embryi najednou
jako riziko GEU. Procentualni rozmezi vyskytu GEU pfi IVF udava mezi 1,4-5,4%
(Muller, V.et al., 2016, str. 68-73).

Oproti této studii se stavi meta-analyza, ktera vyhodnotila vyzkum v Ciné v
roce 2016, srovnavajici 3. a 5. den, k porovnani sniZeni rizika vyskytu ektopické
gravidity. Studie sumarizovala data a uvedla studii, které se ucCastnilo 143 643 Zen
podstupujicich IVF. Vyzkum oznacuje ektopickou graviditu jako Zivot ohrozujici stav,
ktery mUze vést az ke smrti zeny béhem rané gravidity. Jako riziko nartustu poctu
ektopickych gravidit pfi IVF oproti pfirozené koncepci uvadi hodnotu 1,6-8,6%. PFi
pfirozeném poceti embryo niduje v déloze 6. -7. den po oplozeni. Tomuto stadiu se

fika blastocysta. BE€hem IVF oplozeni se 3. den transferuje oplozené vajicko pfimo
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do délohy, neimplantuje se ihned a vlivem retrogradnich kontrakci svaloviny délozni
muze byt vypuzeno do vejcovodu, kde muze dojit k ektopické implantaci. Vysledky
zamrazenych embryi je tomu také tak. Paty den sniZuje fazi cestovani embrya a
s ohledem na vétSi rozméry stadia blastocysty i vySSi odolnost pfi kontrakcich
svaloviny délozni. Studie také uvadi vétsi efektivitu kvalitniho embrya oproti méné
kvalitnimu. KvalitnéjSi embrya dospéji do stadia blastocysty a zahnizdi se, oproti
méné kvalitnim, ktera mohou putovat do vejcovodu nebo zaniknout. Studie tedy
hodnoti 5. den embryotransferu v podobé blastocysty jako benefit a tim i redukci
vyskytu ektopické gravidity oproti 3. dni. A nezalezi na tom, zda bylo embryo Cerstvé

nebo zmrazené (Binggian Zhang, et al, 2017, str. 1-14).
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4. Mimodélozni téhotenstvi

Téhotenstvi neznamé lokalizace, mimodélozni t€hotenstvi, ektopicka gravidita
nebo také graviditas extrauterina lze brat jako zavaznou diagnozu, se kterou se
muze setkat kazda Zena ve fertiinim véku. Odborné knihy ji oznacuji jako nahlou
pfihodu bfisni. Odpovida v 6-10% za umrti souvisejicich s téhotenstvim v prvnim
trimestru. VCasna diagnostika pfispiva od roku 1980, kdy byl poprvé pouzit
transvaginalni ultrazvuk, ke snizeni umrtnosti a umoznuje rozSifit terapeutické
moznosti. V kombinaci s dynamikou sérové hladiny hormonu HCG maji tato vySetreni
95-97% senzitivu a specifitu pro mimodélozni graviditu (Ceska Gynekologie., 2016,
str. 63-69).

Ektopicka gravidita je téhotenstvi, kdy dochazi k implantaci blastocysty mimo délohu.
V 95-98 % dojde kimplantaci ve vejcovodu a ve zbylych procentech se jedna o
implantaci v ovariu, omentu, hrdle déloznim, kdekoli v abdominalni dutiné nebo

Vv jizvach, €asto po sectio cesarea (Roztocil et al. 2011, str. 215).

NejCastéji zena pfichazi ke svému gynekologovi s problematikou poruchy cyklu,
amenorheou nebo intermitentnim krvacenim, kolikovitou bolesti, pozitivnim domacim
téhotenskym testem (Prakticka gynekologie, 2013, €.17, str. 149-152).

Typickou triadou, kterou uvadi RoztoCil v knize Moderni gynekologie a ktera se
objevuje v50% pfipadd, je abdominalni nebo panevni bolest, amenorhea,
metroragie, ktera nasleduje po urcité dobé po amenorhey. K méné castym
pfiznaklm Ize zafadit nejisté znamky téhotenstvi (ranni zvraceni, nevolnost, napéti
prsou), zvétSeni délohy, které neodpovida délce amenorhey a lateropozice délohy
(Roztogil et al. 2011, str. 218). Po ruptufe vejcovodu vznikd nahla prudka bolest,
zpusobena peritonealnim drazdénim s kolapsovym stavem. Doprovazi jej
hemoperitoneum a volna tekutina v dutiné bfisni. Dochazi k rozvoji anémie, ktera se
odrazi v laboratornich hodnotach, muze dojit k hypotenzi, dyspnoi a vyvoiji typického
hemoragického Soku (Prakticka gynekologie, 2013, €.17, str. 149-153).

Zdat UZIS zlet 2014-2015 vyplyva, Ze v Ceské republice dochazi k incidenci

mimodélozniho téhotenstvi ve 3,3-3,6 %. VSechny kraje se shoduji na véku 29-35 let,
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kdy je nejCastéjSi vyskyt GEU. A nejCastéji je téhotenstvi ukoneno do 7. tydne ve
véech krajich CR (UZIS, 2014-2015, str.1-178).

Diferencialni diagnostika

V roce 2014 byl uveden pfesny diagnosticky postup u téhotenstvi nejisté viability a
neznamé lokalizace. NejdulezitéjSim ukolem je zhodnoceni intrauterinniho
téhotenstvi nejisté viability s gestacnim vackem a téhotenstvi neznamé lokalizace.
Cilem vSech postupU je dosazeni nulového rizika chybného ukon&eni prosperujiciho
téhotenstvi. GestacCni vacek je viditelny na ultrazvuku pfiblizné v 5. tydnu té€hotenstvi.
Ultrazvukovy zaznam ukaze kulatou nebo ovalnou dutinku, ktera je ulozena
v echogenni decidue délohy, zatim bez plodovych struktur. V poloviné 6. tydne se
objevi Zloutkovy vacek v podobé echogenniho krouzku o praméru 3-5 mm,
ulozeného na vnitfnim okraji gestacniho vacku. Zpravidla na konci 6. tydne je patrné
embryo s pfitomnou srde¢ni pulzaci, ktera je vidét v blizkosti Zloutkového vacku.
S cilem eliminovat riziko ukon€eni potencialné viabilniho t€hotenstvi byly upfesnény
hodnoty méfeni parametri CLR (crown-rump-lenght). Diagnostika je provadéna vzdy
na zakladé transvaginalniho ultrazvukového vySetfeni. Tato kritéria jsou zaloZzena na
urcité maximalni délce embrya (CLR) bez patrné srdecni akce, na praimérné velikosti
prazdného gestacniho vacku nebo na absenci vyvoje embryonalnich struktur
v urCitém Casovém horizontu. V soucasnosti jsou hranice takovéto: embryo bez
detekce srdecni akce o CLR=7 mm, nebo gestaéni vacek o velikosti 225 mm se
Zloutkovym vackem, nebo bez néj a bez pfitomnosti embrya. Tento doporuceny
postup se opira o studii Abdallaha et. al. zroku 2011, ktera zjisStovala faleSnou
pozitivitu u 8,3% pfipadl pro dfive zvolené hodnoceni velikosti embrya bez srdecni
akce =25 mm. Doporu€eny postup zahrnuje i odchylky az +0,5 tydne a zohledriuje
odchylky plynouci ze subjektivniho méfeni i z moznych nepravidelnosti zobrazeni
struktur gestacniho vacku. Pokud hodnoty nedosahuji doporucenych kritérii, je nutno
pro stanoveni diagndzy neprosperujici gravidity hodnotit nalez s odstupem 7-10 dni.
O zamlklé téhotenstvi se jedna, pokud hodnotime pfi kontrolnim ultrazvukovém

vySetfeni 7. a 14. den abnormalni gestacni vacek.

Téhotenstvi neznamé lokalizace definuje jako nepfitomnost plodového vejce
v déloze €i mimo délohu u Zeny s pozitivni hodnotou HCG. Problematikou hodnoceni
takovychto téhotenstvi jsou dnes vysoce citlivé t€hotenské testy a Casné provadéna
ultrazvukova vysetfeni. Ve vétsiné pfipadu se totiz nasledné diagnostikuje zamlklé
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téhotenstvi s naslednym sestupem HCG do neméfitelnych hodnot a nelze ani urcit
kde bylo téhotenstvi lokalizovano. VétSina zen s téhotenstvim neznamé lokalizace
byva hemodynamicky stabilni a nema Zzadné nebo jen minimalné vyjadrené
symptomy. Nejvhodnéjsi je tedy sledovat vyvoj téhotenstvi a potom urcit o jaky typ
jde. Tim lIze eliminovat ukonceni prosperujiciho intrauterinniho téhotenstvi. Pokud se
predpoklada nizké riziko komplikaci, Ize naplanovat kontrolni ultrazvukové vySetreni
za 7-14 dni. U predikce vysokych rizik komplikaci je nutné opakovat kontrolni
transvaginalni ultrazvuk zkuSenym sonografistou a sledovat hemodynamiku HCG
v intervalu 48 h (Ceska Gynekologie, 2014, &. 3, str. 231-236).

Spolehlivym ukazatelem rizika ektopické gravidity je hemodynamika sérové hladiny
HCG v dobé 0 a 48 h. Uvadi se bud samotny odbér HCG nebo uziti logistickych
regresnich modelu, které dokazi lépe odliSit na rozdil od samotnych hodnot HCG
riziko ¢asnych komplikaci. Tyto modely budou v budoucnu sledovany. Doposud se
diagnostika opira o pomér hodnot hladiny HCG 0 a 48 h. Pomér hodnot HCG <0,87
by mél svédCit pro zanikajici téhotenstvi, interval 0,87-1,66 pro suspektni
mimodélozni graviditu a pomér hodnot vice jak 1,66 svédCi pro prosperujici ¢asné
intrauterinni téhotenstvi. Nedoporucuje se jiz ani stanoveni diskriminacniho rozmezi
hodnot HCG 1000-20001U/I pro vizualizace gestacniho vacku v dutiné délozni. A
dokonce pfi hodnotach nad 3000 Ul/I a pfi negativnim sonografickém nalezu muze
stale jit o vitalni intrauterinni graviditu, i kdyZz velmi vzacné (Ceska Gynekologie,
2014, ¢. 3, str. 231-236).

Mimodélozni  téhotenstvi pfedstavuje komplikaci v prvnim  trimestru
téhotenstvi. Taran ve své studii z roku 2015 uvadi, Ze se ektopicka gravidita podili
z 6% na téhotenské morbidité. Dle této randomizované studie Cini narlst ektopické
gravidity predevSim ke zvySeni poCtu operaci na vejcovodech a vySSimu véku
rodiCek. Jako vysoké riziko hodnoti sterilizaci, protoZe pfi uziti této metody
antikoncepce je vyskyt naslednych gravidit az 30%. U Zen uzivajicich nitrodélozni
télisko je incidence nizka oproti t€ém, co neuzivaji zadnou antikoncepci. Pokud se u
Zeny majici zavedené nitrodélozni télisko potvrdila gravidita, jednalo se z 50% o

ektopickou graviditu, z pochopitelného dtvodu.

Jako mirné se zvySujici riziko bylo prokazano uZiti hormonu k léEbé asistované

reprodukce, dale tubarni patologie, chirurgické vykony a asistovana reprodukce
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samotna. Dale do této skupiny rizik védci zafadili infekci Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae. A stfednim rizikem hodnoti vék Zeny v rozmezi 35-45 let,

spojenych s multifaktorialnimi riziky souvisejici s vékem jako takovym.

Profesor Taran a kolektiv porovnaval ¢lanky se stejnymi kliCovymi slovy béhem let
1990-2015 a vytvofil randomizovanou studii o diagnostice a |éCbé ektopické gravidity.
Symptomy, které uvadi, se shoduji s Ceskymi knihami, uvedené vySe v pfehledové
praci. Pro diferencialni diagnostiku lze pomyslet na dalSi diagnézy a vyloucit
souvislost s cystami nebo adnexalnim tumorem, a to pfedevsim torze nebo ruptura,

infekce — tuboovarialni absces, dale apendicitida nebo OHHS s ascitem.

Téhotenstvi s nejistou viabilitou je charakterizovano nedostate€nou vizualizaci na
ultrazvuku. Definitivni diagnostiku intrauterinni gravidity hodnoti sledovanim narustu
hormonu HCG a viditelnost gesta¢niho vacku. Pokud se objevi pouze prazdné
struktury okolo, je mozné mluvit o pseudogestacnim vacku. Nebyva centricky ulozen,
struktury nejsou okolo néj a nebyva nikdy spojen se Zloutkovym vackem nebo
embryonalnimi  strukturami. Okolo poloviny ranych potratd byva spojeno
s téhotenstvim neznamé lokalizace. Nasledujici klasifikace hovofi jasné o
diferencialni diagnostice. Definitivni  ektopicka gravidita znamena prikaz
mimodélozniho gestaéniho vacku se Zloutkovym vackem a/nebo sembryem.
Pravdépodobna ektopickd gravidita pfedstavuje heterogenni hmotu v adnexalni
oblasti. Téhotenstvi neznamé lokalizace hodnoti jako zadny zaznam intrauterinni
gravidity nebo mimodélozniho téhotenstvi. Pravdépodobna intrauterinni gravidita je
spojena s prukazem kruhovych struktur a definitivni prikaz intrauterinni gravidity

predstavuje prukaz gestacniho vacku spolu se Zloutkovym vackem a/nebo embryem.

Spolu s hodnocenim ultrazvukovych nalez( pfipojuje hodnoceni sérové hladiny
dynamiky HCG za 48 h jako definitivni diagnostiku v ramci ektopické gravidity.
Hodnoty jsou shodné s doporuéenym postupem Ceské republiky uvedenym vyse
(Taran et al., 2015, str. 693-704).

Retrospektivni studie z Némecka, tentokrate v roce 2017, hodnoti rizikové
faktory ektopické gravidity. Byly zde zafazeny Zeny z gynekologickych ambulanci.
Obdobi vyzkumu probihalo v letech 2012-2016. Studie obsahovala okolo 3000 Zen
s ektopickou graviditou a 97 000 zen, které si touto diagn6zou neprosly. Z nékolika

vékovych skupin, nejmlads$i byla skupina pod 20 let a nejstarsi nad 40 let se jako
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nejrizikovéjsi ukazala vékova hranice incidence ektopické gravidity 31,5 let v obou
skupinach bez nebo s prfedeslou ektopickou graviditou. Studie zminuje celkem 18
diagndz, souvisejicich s vyskytem ektopické gravidity. Stejné jako predeslé studie a
Clanky sem fadi vék, ektopickou graviditu v minulosti, chirurgické zakroky, vulvitis,
endometriézu, Zenskou neplodnost, dysmenoreu a v posledni fadé se jako jedina,
zaobira dopadem psychického onemocnéni na incidenci ektopické gravidity.
Konkrétné deprese, uzkost, poruchy pfizpusobeni a somatoformni poruchy.
Mimodélozni téhotenstvi zvySuje stres a v této souvislosti hodnoti uspésnost dalSiho
téhotenstvi jako rizikového a ma neblahy vliv na prabéh téhotenstvi. Doposud nebyla
prokazana zadna studie tykajici se vlivu psychiatrického onemocnéni na vyskyt
ektopické gravidity a tato studie vychazi hypoteticky z toho, Ze onemocnéni psychiky
maji negativni vliv na transport blastocysty do délohy. Shrnutim Ize uvést, Ze
nejvétsim rizikem pro vznik ektopické gravidity v Némecku v gynekologickych
ambulancim Fadicich se do vyzkumu je vék, ktery pfinasi komplikace obecné. Na
dalSim misté je to predesSla ektopicka gravidita a dalSim velkym faktorem jsou

chirurgické vykony v malé panvi (Jacob, Kalder, Kostev, 2017, vol. 15, str. 1-9).

Dulezitou roli pfi v€asné diagnostice hraje ¢as. PA ve své praci hodnoti pfedevSim
symptomy poukazujici na ektopickou graviditu, je €asto nejblizSi osobou Zené pfi
vyfknuti této diagnozy a svym empatickym pfistupem pracuje s pacientkou a
napomaha spolupraci s ni. Jejim ukolem je edukace, komunikace a spoluprace

s pacientkou a jeji rodinou.
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5. Terapie ektopické gravidity

5.1 Konzervativni

Vyc€kavaci strategie

VétSina ektopickych gravidit neni zjisténa. Dojde k absorpci nebo odchodu
s menstruaci. Vy&kavaci management je metodou, kdy jsou neurcité hodnoty HCG
neznamé lokalizace. Této metody je mozno vyuzit u hemodynamicky stabilni
pacientky s minimalnimi nebo zadnymi symptomy spolu s prikazem GEU ¢i PUL na

ultrazvuku.
Uziti Metotrexatu

Z literarniho review zroku 2015 vyplyva, Ze farmakologicka terapie ektopické
gravidity ma své pfisné indikace. Vychazi z pouziti Metotrexatu (MTX), coz je
antagonista kyseliny listove, jehoz aktivita se projevuje hlavné v rychle proliferujicich
bufikach v misté implantace, zejména trofoblastu a ma za ukol ukoncCeni gravidity.
Lécba spociva v uziti jedné davky nebo uziti vice davek MTX. Davka se odviji od
télesné hmotnosti Zeny, Ize ji podat formou intravendzni nebo intramuskularni injekce
(Cohen et al., 2014, str. 128 el- 128e5).

Indikace

Hemodynamicky stabilni pacientka, bez symptomd nebo minimalni symptomy, HCG
hodnota pod 5000 IU/L, bez pfitomnosti srde¢ni akce, ztlusténi ve vejcovodu nebo

na jiném misté v pfipadé ektopie pod 3,5 cm.
Kontraindikace

Hemodynamicky nestabilni pacientka, suspektni ruptura, heterotopicka gravidita,
PUL, kojeni, onemocnéni jater, ledvin, pepticky vied nebo ulcerdzni kolitida, akutni
onemocnéni plic, imunudeficience, hematologické onemocnéni, senzitivita na

Metotrexat.
Vedlejsi ucinky
Poskozeni jater, ledvin, pneumonie, dermatitidy.
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Cilem konzervativni terapie je vyhnout se anestezii, chirurgickému zakroku, jejim
komplikacim, a zachovat prichodnost a funkénost vejcovodl a v neposledni fadé

efektivnéjSi nakladovost.

Lécba MTX vyzaduje sledovani poklesu HCG alespon o 15% z plvodni hodnoty
druhy den po jeho uziti pfi jediné davce, a mezi 4. -7. dnem, pfi uziti vice davek
Metotrexatu (Refaat et al. 2015, str. 10-18).

V témze roce Taran a kolektiv uvedli némeckou studii, do které bylo zahrnuto 1327
Zzen s uzitim farmakoterapie, z nichz 1181(89%) bylo uspésnych pfi 1éEbé ektopické
gravidity pfi uziti jedné davky MTX a pfi uziti vice davek MTX bylo procento jesté
vy$Si (93%), ale zpusobovalo vice vedlejSich u€inkd, jako nausea, zvraceni, prajem,

stomatitidy nebo zvySené jaterni enzymy (Taran et al.,2015, str 693-704).

Ebner a kolektiv v roce 2015 shromazdili ¢lanky stejnych klicovych slov a zajimaly se
o efektivitu |éCby ektopické gravidity pfi farmakoterapii a chirurgickéhém zakroku.
Jako financné efektivnéjSi udavaji farmakoterapii s prediktorem hladiny HCG
hormonu v krvi. LéCba malé ektopické gravidity u hemodynamicky stabilni pacientky
pfi hodnoté¢ HCG pod 1500Ul/I se zda uspésSna a financné efektivni. Pfi hodnoté
HCG mezi 1500-3000Ul/I neni rozdil ve finanéni efektivité Zzadny. PFfi hodnoté
5000Ul/l a vice je preferovana chirurgicka intervence jako financné efektivni (Ebner,
2015, str. 493-498).

V roce 2016 byla uvedena retrospektivni analyza s nazvem Pouziti Metotrexatu u
ektopické gravidity a t€hotenstvi neznamé lokalizace. Cilem této studie, do které bylo
zahrnuto 211 Zen , z nichz 56 splhovalo podminky pro uziti MTX, bylo stanovit
uspésnost MTX jako konzervativni terapie. Z celého souboru respondentek bylo
potvrzeno 48 (86%) s diagnoézou ektopické gravidity a 8 (14%) s diagnézou PUL.
Z celkového poctu bylo 43 pacientek (73%) uspéSnych pfi terapii MTX, dosazZeni
hladiny BhCG méné nez 5UI/L. Této hodnoty bylo dosazeno v priméru za 27 dnda.
Analyza rozdélila pacientky na skupinu uspésnou v terapii MTX a neuspésnou.
V prvni skupiné byl median BhCG 538IU/l, vySSi pocet prvorodiCek a Zen
s predchozi prodélanou ektopickou graviditou v anamnéze. Ve skupiné druhé
s neuspésnou terapii MTX byl median BhCG 1100IU/I, bylo zde vice tézkych
kuraCek, vétSi hematosalpinx pfi vstupnim ultrazvukovém vySetfeni a vySSi

zastoupeni Zen sendometriGzou v anamnéze. Ani v jednom pfipadé nebyla
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peroperacné zjisténa ruptura vejcovodu. Ze studie vyplyva, Ze pfi dodrZzeni podminek
pro léCbu MTX, Ize dosahnout efektivni a bezpecné terapie s podobnymi disledky na

fertilitu Zeny jako pfi chirurgické metodé (Ceska gynekologie, 2016, str. 140-146).

V roce 2016 v randomizované studii tykajici se dopadu jedné davky MTX a vice
davek MTX, sleduji autofi rozdil mezi vyCkavacim managementem a uziti MTX pfi
vC€asné diagndze ektopické gravidity na kvalitu zivota. Do této studie byly zafazeny
Zzeny hemodynamicky stabilni, sjasné prokazanou ektopickou graviditou na
ultrazvukovém vySetfeni a s hodnoutou HCG pod 1500Ul/I nebo zeny s PUL
s hodnoutou HCG pod 2000Ul/I. Tyto Zeny byly zafazeny do vyzkumu, ktery probihal
v letech 2007-2012 v Nizozemi. Celkem se jednalo o 73 Zen, z nichz 41 uzilo davku
MTX a u 32 Zen se vyckavalo bez uziti jakékoli terapie. 60% Zen mélo oCekavany
pokles HCG a bezproblémovy priubéh ve skupiné s vyCkavajicim managementem.
30% z Zen, které uzily davku MTX udavalo nezadouci ucinky. Studie doporucuje ,
aby Zeny, kterym je zjiSténa diagnoza ektopické gravidity nebo PUL zvazily vyCkavaci
strategii, ktera mize prinést své komplikace nebo uziti toxického Iéku (MTX). Protoze
jak jasné vyplyva ze studie, 60% Zen nemélo zadné potize, hladina BHCG sama
poklesla az do hodnoty méné jak SUl/l. A ze studie také vyplyva, Ze neexistuje
signifikatni rozdil mezi dopadem téchto metod pfi [éCbé EP na fyzickou Ci psychickou

slozku zdravi zen zapojenych do tohoto vyzkumu (van Mello NM et al., 2015, str.1-5).

Nejnovéjsi poznatky udava retrospektivni kohortova studie z roku 2017 s nazvem
Comparison of alternative BHCG follow-up protocols after single-dose methotrexate
therapy for tubal ectopic pregnancy. Kritériem pro zafazeni byla ektopicka gravidita
prokazana ultrazvukovym vysSetfenim a nedostateény vzestup HCG béhem 48 h.
Hemodynamicky stabilnim Zenam bez prikazu ruptury byla podana jedina davka
MTX dle vahy. Béhem sledovani poklesu HCG byl smérodatny den 4. a 7. den.
Pokud doslo k poklesu 0 méné nez 15% hodnoty puvodni, byla |é€ba povazovana za
uspésnou. Pfi nedostateCném poklesu HCG bylo pfistoupeno k aplikaci dal$i davky
MTX. Z celkového poctu 117 respondentek, bylo vyfazeno 21 Zen, které
neodpovidaly kritériim. 96 zenam byla aplikovana jedna davka MTX a 84% z nich
mélo uspésny pokles HCG o vice jak 15% a pouze jedina pacientka musela
podstoupit chirurgickou intervenci. Z celkového poctu Zen, kterym byla aplikovana
jedna davka MTX, musela byt aplikovana druha davka MTX a z nich celkem 4 Zeny

podstoupily chirurgicky zakrok. Uspé&sna terapie probé&hla u 94,8% Zen, které bud
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uzily jednu nebo obé davky MTX. Studie ve svém zavéru vyhodnocuje ¢tvrty den jako
zbyte€ny pro hodnoceni poklesu HCG. Udava zbyte€nou nakladovost, vyvarovani se
stresu pacientky, ktera musi ¢ekat dalsi tfi dny na vyhodnoceni a pfiklani se k uziti 7.

al., 2017, str. 1161-1165).

5.2 Chirurgicka terapie

NejCastéjSi metodou pfi uziti invazivnich metod |éCby ektopické gravidity je
laparoskopie. Zalezi vS8ak na tom, co preferuje pacientka, vzhledem k dalSim
moznostem lécby. Do metod uZitych pfi laparoskopii je zvolena salpingotomie nebo
salphingektomie. Salphingotomie znamena nafiznuti vejcovodu a vyjmuti ektopické
gravidity, bez poruseni jeho funkce. Salphingektomie je odstranéni ektopické
gravidity spolu s vejcovodem. Tato metoda je preferovana pfi velikosti ektopie nad 5
cm, rupture Ci zniCeni vejcovodu a pfi krvaceni. Je vétSinou volbou €islo 1 v pfipadé,
Ze pacientka nema déti, je odkazana na metody asistované reprodukce. PFi
salphingotomii je nutna kontrola HCG, salphingektomie tuto kontrolu nevyzaduje
(Brady, P., nr.10, 2017, str. 618-625).

V roce 2014 Xu et al uved| ¢lanek s nazvem Transvaginal Endoskopic Surgery for
tubal ectopic pregnancy. Obsahoval randomizovanou studii, ktera sledovala efekt
uziti klasické metody laparoskopie oproti méné invazivni metodé transvaginalni
endoskopie. Bylo zafazeno 38 pacientek s ektopickou graviditou, z nichz 18
podstoupilo pfistup transvaginalni a 20 Zen v kontrolni skupiné, které podstoupily
klasickou laparoskopickou salphingektomii. Transvaginalni endoskopie spocCiva ve
vaginalnim pfistupu s incizi hrdla délozniho, kudy je vloZen trokar do délozni dutiny a

tento dvoukanalovy endoskop prohlédne celou dutinu délozni i adnexa.

V téchto dvou skupinach byly Zzeny podobného véku, stejné délky amenorhey a
podobné hodnoty HCG v séru. Trvani operace s transvaginalnim pfistupem bylo
nepatrné delSi nez laparoskopicky pfistup. Obé& skupiny vykazovaly krevni ztratu
mensi nez 100 ml béhem operace a ani jedna pacientka nemusela dostat transfuzi.
VSechny pacientky v obou skupinach byly bez pooperacnich komplikaci. Lze tedy
shrnout, ze obé metody jsou srovnatelné efektivitou i bezpecnosti. A jako vyhodu
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pacienty uvadi absenci jizev a mensi bolestivost pro transvaginalni pfistup (Xu et al.,
2014, str. 76-82).

Studie z roku 2017 s nazvem Disparities in the management of ectopic pregnancy
sledovala Zzeny s diagn6zou mimodélozniho téhotenstvi. Tento vyzkum byl provadén
v letech 2006-2015 v USA. Byly sem zafazeny zeny, které byly léCeny konzervativné
a chirurgicky. Vétsi pocet, 49 090 zen, podstoupilo chirurgicky zakrok a 13 498 zen
obdrzelo MTX. Mezi témito lety dos$lo k narlstu uziti MTX z 14,5% na 27,3% a mezi
Zenami, které podstoupily chirurgické feSeni ektopické gravidity formou
salphingektomie doSlo k naristu z87% na 94% ve stejném casovém obdobi.
NejCastéjSi komplikaci bylo krvaceni. Vyzkum se také tyka moznosti volby terapie
ektopické gravidity a hodnoti rozdil mezi Zenami s pojiSténim a bez pojisténi. Je
ziejmé, Ze pfi v€asné diagnéze muze mit Zzena volbu metody terapie, vSak pfi vétsi
ektopii a hrozici ruptufe, pokud pfijde pozdéji, nema jiz moznost volby a je
pristoupeno k chirurgickému zakroku, ktery vyzaduje vysSi nakladovost (Hsu et al.,
2017, str. 49e1-49e10).

Cilem prace PA pfi terapii ektopické gravidity je pfesna ordinace medikamentu,
edukace v ramci pfiprav k operaci, vysvétleni postupl a seznameni se zvyklostmi
daného operacniho oddéleni a jeho fadem. Dale zajistuje zvyklou pooperacni péci,
kontroluje fyziologické funkce pacientky, je napomocna pfi hygienickych opatfeni,
dopomaha pfi nacviku vyprazdniovani po operaci, napomaha pfi mobilizaci a navratu
zdravotniho stavu do normalu. Stim souvisi také empaticky a c¢asteCné
psychologicky pfistup pfi rozpravé o dalSim téhotenstvi a technikach IVF, v pfipadé

opakovani chirurgického zakroku na obou vejcovodech.
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Zaver

Tato prehledova prace pojednava o problematice asistované reprodukce jako
rizikovym faktorem pro vznik mimodélozniho téhotenstvi. Prvnim cilem prace je
uspésnost asistované reprodukce. V dneSni dobé je jiz nedilnou soucasti
gynekologického oboru a porodnictvi. Metody asistované reprodukce v Ceské
republice jsou uzivany zhruba ve 40 ti centrech asistované reprodukce. Statistické
udaje hovotici o Uspésnosti této léEby neplodnosti jsou uvedeny v udajich UZIS.
Dulezitym faktorem v ramci uspé&sSného dokonceni cyklu umélého oplodnéni je vék
uspésnost I&Cby infertility je uziti darcovskych oocytu &i spermatu. Tato skutecnost je
upfednostiiovana pfedevsim pro nizky veék darcu &i darkyn a tim padem i lepSi kvalitu
darovanych zarode¢nych bunék. Z hlediska véku je znamo, ze kvalita vajicek upada
spolu s vékem a dochazi i k jejimu rapidnimu poklesu pfi odbéru. Z dohledanych
poznatkl vyplyva, Zze dochazi k narGstu uziti metod ICSI nejen pfi volbé muzské
neplodnosti, ale i pfi jinych divodech neplodnosti z divodu zvySeni UspéSnosti
oplozeni oproti konvencnimu stylu IVF. Ale na druhou stranu Ize hodnotit, Ze tato
metoda nepfispiva ke zvyseni porodnosti a dokonc€eni vétSiho poctu téhotenstvi. Cil

prvni byl splnén.

Druhym cilem této prehledové prace bylo sumarizovat poznatky o rizicich spojenych
s metodami asistované reprodukce. Rizik, spojenych s léCbou neplodnosti je hned
nékolik. Z nejvétsSiho procentualniho zastoupeni se jedna o viceCetnou graviditu,
ktera je v8ak pomalu na Ustupu pro doporugeni Ceské gynekologické spoleénosti o
transferu pouze jednoho embrya v kazdém cyklu IVF. Dale se jedna o OHHS, hlavné
u zen podstupujici IVF poprvé. Neni totiz znama reakce na hormonalni [é€bu a kazdy
cyklus je individualni. A poslednim c¢astym rizikovym faktorem vramci [éCby
neplodnosti je mimodélozni téhotenstvi, které se vyskytuje dle dohledanych studii asi
v 3-5% pfipadld. Dohledané poznatky také srovnavaji incidenci ektopické gravidity u
zamrazenych a Cerstvych cykla IVF. Dulezitym poznatkem je skuteCnost, Ze pfi
navozeni umeélého cyklu oplozeni neni pfesna hladina hormonu jako pfi nativnim
cyklu oplozeni. Je zde hodnocen i den transferu oplozeného embrya do délohy.
Embryo ve stadiu blastocysty je schopno nidace, coz je zhruba 6. den po oplozeni.
Dnesni metody asistované reprodukce mohou transferovat embryo jiz 3. den po

oplozeni a potom je vysSi riziko incidence ektopickych gravidit. Jako dlivod autofi

32



uvadéji mensi velikost embrya, cestovani do vejcovodu a tim padem moznost
ektopické implantace. Proto je stadium blastocysty hodnoceno jako efektivnéjsi pro
vétsi velikost a nemoznost vycestovani a odolnost vuéi stahim déloznim, které

zapricinuje hormonalni terapie pfi stimulovaném cyklu IVF. Cil druhy byl splnén.

Tretim cilem bylo pfedloZzit dohledané poznatky o Ié€bé mimodéloZzniho téhotenstvi.
Bylo zjisténo, Ze ektopicka gravidita se muze vyskytnout u Zen v jakémkoli fertilnim
véku. Zlatym standardem v diagnostice je ultrazvuk a hodnoceni hemodynamické
hladiny HCG v krvi. V Ceské republice je tato diagnostika podfizena doporuéenému
postupu o téhotenstvi neznamé lokalizace. Ve svété jsou tato doporuéeni totozna.
Co se tyCe terapie, je dulezita v€asna diagnostika, pro moznosti volby. Pokud se
jedna o malé mimodélozni téhotenstvi je mozno uzit medikamentdzni terapii
Metotrexatem. V pfipadé vysokych hodnot HCG, doprovodnych symptomda, ruptury,
komplikaci, vySSi ztraty krve je tfeba pfistoupit k chirurgickému feSeni, kde je na
zvazeni odstranéni celého vejcovodu nebo pouze jeho incize s moznosti zachovani

fertility do budoucna. Timto byl splnén i cil tfeti.
Doporucéeni pro praxi

Informovanost Zeny v ramci nemocnicni ¢i komunitni péCe zavisi na znalostech PA,
jeji erudovanosti a spolupraci. | kdyz informované souhlasy s vykony, terapii a
dalSimi postupy jsou v kompetenci |I€kare, Casto se pacientka obraci na PA s dalSimi
dotazy, znovu ujistovanim se v porozumeéni informacim. DneSni doba je jiz tak
daleko, Zze metody IVF jsou bé&Znou soucasti kazdodenni prace gynekologickych
pracovist. A empaticky pfistup a dostatek informaci je jen benefitem k ziskani Zeny
na svou stranu v ramci spoluprace a dosazeni pozadovaného cile. At uz pfi Ié¢bé
neplodnosti, dosazeni téhotenstvi, ¢&i terapii rizikovych faktord asistované

reprodukce.
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Seznam zkratek

AIH — artificial insemination from husband ( sperma partnera)
AID - artificial insemination from donor (sperma od darce)
AR — asistovana reprodukce

Ul — intrauterinni inseminace

IVF — in vitro fertilizace

ET — embryotransfer

ICSI — intracytoplasmic sperm injection

MSOME - ,motile sperm organelle morphology examination
MESA — microchirurgical epidydimal sperm aspiration
TESE - testicular sperm extraction

AH — asistovany hatching

PGD - preimplantacni geneticka diagnostika

OHHS - ovarialni hyperstimulacni syndrom

PA — porodni asistentka

GEU - graviditas extrauterina

UZIS - ustav zdravotnickych informaci a statistiky

HCG — choriogonadotropin

PUL — pregnancy of unkown location

MTX — metotrexat
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