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UvVOD

Téhotenstvi s jednim plodem je povazovano u clovéka za normalni,
téhotenstvi s vice plody jsou spiSe vyjimecna. Vrozeny vyskyt vicecetného
téhotenstvi se projevuje pievazné po zenské linii a jeho dédicnost je multifaktorialni
(Fuchs, 2000, s. 42 —43).

Ve srovnani s jednocetnou graviditou je u viceCetného téhotenstvi témét
Sestkrat vysSi novorozeneckd morbidita, tato téhotenstvi jsou zatizena vice jak
dvojnasobnou perinatdlni mortalitou a mrtvorozenost je téméf dvakrat vyssi
(Pasekova, 2011, s. 390 — 400).

V pramyslove rozvinutych zemich ptibyva pari, které maji problémy
s poCetim a 1é¢i se n€kterou z metod asistované reprodukce (AR). Jako kazda jina
lécebnd metoda, se ani asistovana reprodukce neobejde bez komplikaci. Mezi né
fadime krvaceni po odbéru oocyti transvagindlni punkci folikuld, ovaridlni
hyperstimulacni syndrom (OHSS), mimodélozni téhotenstvi (GEU) nebo infekce
(Scoccia, 2007, p. 58 — 59).

Za poslednich 20 let, kdy doSlo k velkym pokrokiim v oblasti asistované
reprodukce se zvysila pravdépodobnost implantace embrya a doSlo k rapidnimu
nartstu poctu vicecetnych gravidit. Odbornymi kruhy bylo vicecetné téhotenstvi
oznaceno jako neZadouci a bylo zatazeno mezi komplikace AR. Odborné spole¢nosti
v Evrop€ doporucuji snizit pocet transferovanych embryi, zavést systém pienosu
jednoho vysoce kvalitniho embrya a zachovat pravdépodobnost dosazeni téhotenstvi

pi1 minimalizaci rizika vicecetného téhotenstvi (Stieda, 2007, s. 393 — 396).

Vstupni literatura:
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Publishing, 2004. 444 s. ISBN 80-247-0418-8
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DOSTAL, J. Etické a prdavni aspekty asistované reprodukce. Situace ve stdtech
prijatych do Evropské unie v roce 2004. 1. vydani, Olomouc: Univerzita Palackého
v Olomouci, 2007. 170 s. ISBN 978-80-244-1700-4

Cile:

Cil 1 Podat ptehled problematiky vicecetné gravidity.

Cil2 Popsat nejcastéjsi komplikace asistované reprodukce.

Cil3 Zjistit Cetnost a rizika vicecetného téhotenstvi po metodach asistované
reprodukce.

Cil4 Popsat moznosti prevence viceCetné gravidity.

Vyhledavaci strategie:

Materidly pro tvorbu své bakalatské prace jsem vyhledavala pomoci
elektronickych informacnich zdroji PubMed. PubMed je produkt Narodni lékaiské
knihovny USA. Je to portal k mnoha databazim, ze kterych jsem vyuzila MEDLINE.
Dals§im zdrojem ziskanych ¢lankt byl multioborovy megazdroj EBSCO
a profilovany Nursing and Allied Health Source, vhodny pro zdravotnické obory
obsahujici mnoho plnych textii. Na doporuceni vedouciho prace jsem déle Cerpala
z Gasopisti Ceska gynekologie, Prakticka gynekologie, Gynekolog, které jsou
ptistupné online.

Pouzila jsem nasledujici vyhledavaci klicova slova: viceCetna gravidita,
asistovana reprodukce, IVF/ET, SET, syndrom twin-to-twin transfize, ovarialni
hyperstimulacni syndrom, syndrom polycystickych ovarii, mimodélozni té€hotenstvi,
prevence, rizika.

Pomoci téchto zdrojt jsem vyhledala v obdobi od zati 2011 do dubna 2012 51
¢lankt, z nichz 16 jsem nepouzila. Nevyiadila jsem 30 ¢lankt v ¢eském jazyce
a 5 ¢lankd v anglickém.

K popisu problematiky vztahu vicecetného té¢hotenstvi a asistované
reprodukce jsem pouzila ¢lanky z ¢asového limitu 2006 — 2012, pro obecny popis
vicecetného téhotenstvi u clovéka jsem po dohod¢ s vedoucim prace pouZila i starsi
literaturu.



1 VICECETNE TEHOTENSTVI

Vice nez jednocetné téhotenstvi mize byt dvojcetné, trojcetné a vicecetné.
Piiblizny vyskyt dvojcat stanovil koncem 19. stoleti Hellin, odtud Hellinovo
pravidlo. To udava vyskyt dvojéat 1x na 85 porodd, trojéat na 1x na 857, Gtydat 1x
na 85° a vyskyt pateréat udava 1x na 85 porodi. Od 80. let jiz toto pravidlo neplati,
coZ souvisi s novymi postupy v l€cbé neplodnosti a také se zvySujicim se vékem
prvorodi¢ek. V pripadé dvojcetné¢ho teéhotenstvi se miize jednat o jednovajecna nebo
dvouvajecna dvojcata (gemini). Pravdépodobnost narozeni dvouvaje¢nych dvojcat
se zdvojnasobuje u matek ve véku 35 — 40 let (Fuchs, 2000, s. 42).

Porody dvojcetnych téhotenstvi za posledni roky vyrazné vzrostly. PtiCinou
mohou byt uspéchy asistované reprodukce, vyrazné rozsifeni a uzivani hormonalni
antikoncepce a hormonalni terapie obecné. Jako dalsi faktor, podilejici se na rastu
dvojcetnych gravidit, se uvadi zvysujici se pocet rodi¢ek ve véku 35 let a starSich.
V roce 1990 bylo pouze 4,0% rodicek starSich 35 let, v roce 2002 to bylo 7,3%
a v roce 2007 uz tato skupina zen tvotila 11,1% vSech porodi. Uvadi se, ze v€k zeny
ma vliv pouze na dizygotni dvojcata, u monozygotnich dvojéat na véku matky
nezalezi (Sipek a kol., 2009, s. 369 — 382).

Vicecetné téhotenstvi neni povazovano za patologické, je ale castéji
doprovazeno komplikacemi, a to jak ze strany matky, tak ze strany plodl (Kulovany
a kol., 2002).

Vicecetné téhotenstvi piredstavuje zvySenou zatéz pro matetsky organismus.

S vys§im poctem plodl se krati délka t€hotenstvi a nariista perinatalni morbidita

1 mortalita (Fuchs, 2000, s. 42).

1.1 RIZIKA VICECETNEHO TEHOTENSTVI

Z hlediska prognozy dalsiho vyvoje téhotenstvi ma velky vyznam urceni

chorionicity a amnionicity. Jiz v Casné fazi t¢hotenstvi musime pomoci ultrazvuku



urcit, zda se jedna o gemini bichoriati, biamniati nebo monochoriati, monoamniati
(Kulovany a kol., 2002).
U vicecetného tehotenstvi se Castéji vyskytuje neurovegetativni dysbalance,

tzv. rana gestdza. Jednd se o t€Z8i formu té€hotenského zvraceni, Casto vyZadujici

vvvvvv

vvvvvv

oznaCovany jako pozdni gestdza, vykazuji vzestup na 5 - 10 nasobek. Riizné
prameny uvadi az Sestinasobn¢ zvySené ohrozeni druhého plodu oproti t€hotenstvi

s plodem jednim (Fuchs, 2000, s. 42 —43).

1.1.1 RIZIKO POTRATU

Odborna literatura uvadi, ze 10 — 30% klinicky potvrzenych gravidit kon¢i
spontannim potratem. Ve skutecnosti je to az 70% zapocatych téhotenstvi, jelikoZ asi
v 50% piipadl dojde ke spontannimu potratu dfive, nez je tchotenstvi klinicky
potvrzeno (Hromadova a kol., 2009, s. 93).

T&hotenské ztraty u gemini bichoriati ¢ini 2,5 % a u gemini monochoriati az
12,7 %. Pfi¢inou potratu u monochoridlnich dvojcat byva €asny vznik syndromu

twin-to-twin transtize (TTTS) (Kulovany a kol., 2002).

1.1.2 RIZIKO PREDCASNEHO PORODU

Perinatalni imrtnost je u dvojcat 6x vyssi oproti t€hotenstvi s jednim plodem
a u gemini monochoriati je 3 — 4x vysSi nez u gemini bichoriati. Mezi 24. - 32.
tydnem tehotenstvi dojde k pfedCasnému porodu u jednocetné gravidity v 1 — 2 %,
v 9% u monochorialnich dvojcat a v 5% u dvojcat bichorialnich (Kulovany a kol.,,
2002).

Pfedcasny porod, je porod pred ukonfenym 37. tydnem téhotenstvi.
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Podrobnéji jej Ize jesté rozdéElit na extrémni prematuritu, coZ je porod pied
28. tydnem tchotenstvi, tézkou prematritu, coz je porod mezi 28. - 30. tydnem
téhotenstvi, dale na sttedni prematuritu, kdy je porod ukoncen mezi 31. - 33. tydnem
téhotenstvi a porod mezi 34. - 36. tydnem t&hotenstvi se oznacuje jako lehka
prematurita. Pfed¢asny porod byva ¢asto zplisoben infekci, deformitami délohy a pii
viceCetném téhotenstvi nebo polyhydramniu distenzi délohy (Vaviincova, 2009,
s. 45 — 49).
Ptedcasné porody jsou velkym problémem, jejich pocet stoupa z obvyklych
5 — 6 % pti jednom plodu, az na 50 % pfi viceCetné gravidité (Fuchs, 2000, s. 42).
Dvojcata se rodi primerné v 35. tydnu gestace, trojcata v 33. tydnu gestace
a Ctyicata v 29. tydnu gestace. Mezi hlavni pri¢iny pfedCasného porodu patii
nadmérné rozepcti délohy a nekdy 1 placentdrni insuficience. K monitoringu
hrozicitho pfed¢asného porodu je vhodné ultrazvukové méteni délozniho Cipku —
cervikometrie a v indikovanych pifipadech byvd doporuceno provést cerclage,

popiipad¢ zenu hospitalizovat a zahajit 1€cbu tokolytiky (Kulovany a kol., 2002).

1.1.3 SYNDROM MIZEJICiHO DVOJCETE

Se syndromem mizejiciho dvojCete se setkavame v 17 — 20% ptipadi
a jedinym projevem miize byt slabé krvaceni. Pti ultrazvukovém vySetieni nalézame
gestacni vacky s rozdilnou velikosti, u jednoho vacku nebyva zastizen fetalni pol
(empty sac) nebo srdecni akce (Kulovany a kol., 2002).

U tohoto syndromu dochéazi v prabéhu I. trimestru k postupnému vstiebani
zmlklého plodového vacku, druhy plod se pfitom vyviji az do porodu naprosto
normaln¢ (Fuchs, 2000, s. 43).

Pokud dojde k odumrti jednoho z plodl v pozdé&jSim stadiu té€hotenstvi,
mluvime o syndromu mrtvého plodu. Jedna-li se o umrti jednoho plodu u vicecetné
gravidity, progndzu a postup je tieba stanovit individualng. V ptipadé monozygotnich
dvojcat je naptiklad riziko amrti druhého plodu vice nez 50% a té€hotenstvi je tfeba

ukoncit (Hgjek a kol., 2004, s. 373).
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1.1.4 RIZIKO INTRAUTERINNI RUSTOVE RETARDACE

Riziko intrauterinni ristové retardace (IUGR) jednoho plodu je
u monochorialnich dvoj€at 34%, obou plodl 7,5%, u bichoridlnich pak analogicky
23% a 1,7%, coz vyzaduje pravidelné ultrazvukové kontroly (Kulovany a kol.,

2002).

1.1.5 RIZIKO SYNDROMU TWIN-TO-TWIN TRANSFUZE

TTTS nebo také syndrom feto-fetalni transfize je vdzny patologicky stav,
vyskytujici se pfi viceCetné gravidité. Je spojen s vysokym rizikem potratu,

s vysokou perinatalni morbiditou a mortalitou. Nejvice ohrozena jsou gemini
monochoriati biamniati (Vrana a kol., 2008, s. 82 — 85).

U monochorialnich dvojcat dochézi k redistribuci krevniho objemu od
jednoho dvojcete ke druhému arteriovendznim vaskuldrnim spojenim v placenté
(Fuchs, 2000, s. 43).

U donora pozorujeme hypovolemii, snizeni produkce moci, oligohydramnion
az anhydramnion, naopak u recipienta pozorujeme polyhydramnion. Pokud se tento
zavazny stav neteSi, rozviji se u recipienta srde¢ni hypertrofie s naslednym
levostrannym srde¢nim selhavanim a hydropsem plodu (Vrana a kol., 2008,

s. 82 — 895).

V ptipadé€ t€zkého syndromu TTT bez 1é€by konci az 90% gravidit pred
26. tydnem gestace intrauterinnim umrtim plodu/plodi. V piipad€ umrti jednoho
dvojcete, mizeme pozorovat u druhého Zivého dvojcete neurologické poskozeni
az v 25% ptipadi (Johnson, Moise, 2007, s. 60 — 64).

V Ceské republice predstavuje dvojéetnd gravidita asi 2% vsech porodi,
pfitom gemini monochoriati biamniati tvoii asi 22% vSech dvojCetnych gravidit.
Syndrom feto-fetdlni transfize pak vznika asi u 15 — 20% téchto gravidit (Vrana

a kol., 2008, s. 82 —85).

12



1.1.6 RIZIKO VZNIKU VROZENYCH VYVOJOVYCH VAD

V dnedni dob¢ jsou lidé vystavovani riznym ohrozenim a z toho plynou
1 riznd rizika. Sem patfi 1 vznik vrozené vyvojové vady. Odhaduje se, Ze az 8§ — 10%
VVV mitize byt zpisobeno vlivem zevniho prostiedi, hlavné I€ky a viry. U 50 — 60%
vrozenych vad se na pfi¢inu vzniku viibec neptijde, u 20 — 25% vrozenych vad hraje
roli multifaktoridlni dédiCnost, 6 — 7% vrozenych vad zpisobi chromozomalni
abnormalita a 7 — 8% vad je zpiisobeno mutantnimi geny. Vrozené vyvojové vady
(VVV) se vyskytuji u dvojcat Castéji a jedna se predevSsim o vrozené vady raného
malformaéniho komplexu, kam patii napiiklad anencefalie, sirenomelie, defekty
bfiSni stény nebo oblicejové rozstépy. Vyzkum uvadi, ze v letech 1994 — 2007
se v Ceské republice narodilo 1 312 930 déti z jednodetné gravidity a 42 448 déti
z dvojcetné gravidity. Tyto tdaje uvadi zZivé 1 mrtvé narozené déti. Pocet narozenych
dvojcat v tomto obdobi vzrostl z 2,33% (v roce 1994) az na 4,17% (v roce 2007).
Vyskyt vrozenych vad v tomto obdobi udavaji autoii 339,84 na 10 000 zivé
narozenych ploda z jednocetnych gravidit a 424,39 na 10 000 zivé narozenych plodi
z dvojCetnych gravidit. U dvojcat udavaji autofi vyznamné vyssi vyskyt vrozenych
vad nervové soustavy, ob&hové soustavy, travici soustavy, mocové soustavy a dalSich
ve srovnani s plody s je. Konkrétné se u dvojcat vyskytl ve vét§i mife kongenitalni
hydrocefalus, vady srdce, rozstép rtu a/nebo patra, vrozené vady jicnu, hypospadie,
anorektalni malformace, kongenitalni hydronefroza, polydaktylie, syndaktylie. Jako
dalsi vrozené vady, které¢ byly u dvojcat vyznamnéjsi, udavaji autofi spinu bifidu,
syndrom hypoplazie levého srdce, atrézii nebo stendzu duodena, branicni kylu

a Downtiv syndrom (Sipek a kol., 2009, s. 369 — 382).

1.2 POROD DVOJCAT

Dvojcetné téhotenstvi trvd vyznamné krat§i dobu ve srovnani s jednocetnym
téhotenstvim. Primérné se rodi dvojCata mezi 35. a 36. tydnem gestace, nejcastéji

je to ale mezi 37. a 38. tydnem gestace. Jelikoz plice patii mezi orgény, které
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se vyvijeji nejpozde€ji, mizeme dle plicni zralosti nejlépe hodnotit celkovou zralost
plodu. Mezi novorozenecké komplikace prematurity, patii syndrom respiracni tisné
plodu, ktery souvisi s nedostatecnou zralosti plic plodu. Jak ale ukazuji nejnovéjsi
data, plice dvojCat dozravaji diive. Stejné¢ tak dozravd u dvojcat diive 1 placenta.
Pokud vezmeme v potaz tyto tdaje o rychlejSim vyzravani dvojcat oproti jednocetné
gravidité, potom se musime zohlednit mozné¢ komplikacemi postmaturity, které
u dvojcat mohou nastat v ¢asnéjSim tydnu gestace. V piipad¢ jednocetné gravidity
dochazi okolo 30. - 32. tydne téhotenstvi k akceleraci vyvoje, u dvojcat naopak

v tomto obdobi dochazi k jeho zpomaleni. ZatéZ dvoj- a viceCetné gravidity miize
byt umocnéna patologickymi faktory téhotenstvi, jako jsou naptiklad abnormadlni
placentace, velament6zni nebo marginalni ipon pupecniku a matetskd onemocnéni

v téhotenstvi (napt. preeklampsie). Pii porodu mezi 35. a 36. tydnem ma 13%
dvojcat porodni hmotnost niz8i nez 10. percentil, pii porodu mezi 37. - 38. tydnem

je jich jiz 23% a mezi 39. - 41. tydnem 38%. Dvojcata s porodni hmotnosti pod

10. percentilem jsou ohroZena vy$$i novorozeneckou morbiditou. Anglicka studie
provadénéd na souboru 4.193 vicecetnych gravidit uvadi riziko intrauterinniho umrti
plodu 1 : 3.333 v 28. tydnu téhotenstvi a toto riziko stoupd az na 1 : 69 po 39. tydnu
téhotenstvi. Nejméné perinatalnich komplikaci u dvoj€at oproti t¢hotenstvim

s jednim plodem nalézadme v niz§im tydnu gravidity. VSechny tyto tdaje nasvédcuji
tomu, ze je spravné ukonCit téhotenstvi planované jest¢ pfed terminem porodu,

abychom snizili perinatdlni morbiditu a mortalitu (Newmann, 2008, s. 30 — 34).

1.2.1 POROD PER VIAS NATURALES

Porod vaginalni cestou volime u dvojcat v poloze podélné hlavickou a pti
hmotnosti ploda piesahujici 1 500 g. Je vhodné provést preventivni epiziotomii, neni
to vSak podminkou. Je rovnéz vhodné podat epidurdlni analgezii a posilit délozni
stahy infuzi s oxytocinem. Po porodu plodu A se provadi oboustrannd manuélni

laterdlni komprese déloZnich hran, ktera udrzi plod B v poloze podélné hlavickou.

14



Doba mezi porodem prvniho a druhého plodu nesmi piekroc¢it 60 minut (Rozto¢il,
2008, s. 35 — 38).
Na porodnim boxu by mél byt ptipraven ultrazvuk, abychom si mohli

po porodu plodu A ovéfit polohu druhého dvojcete (Binder, 2006, s. 565).

1.2.2 POROD PER SECTIONEM CAESAREAM

Jako prevence poSkozeni menSich a nedonoSenych plodi pii viceCetné
gravidité¢ se doporucuje ukoncit téhotenstvi planovanym cisaiskym fezem (Fuchs,
2000, s. 42, 43).

Té&hotenstvi planované ukoncujeme mezi 38. a 39. tydnem gravidity. Indikaci
k ukonceni téhotenstvi cisaiskym fezem (S.C.) je naptiklad kolizni poloha plodii,
poloha koncem panevnim a situs transversus u kteréhokoli plodu, cisatsky fez
v anamnéze nebo jind operace na de¢loze. Pokud dojde po porodu plodu A vagindlni
cestou k pfetoCeni plodu B do situs transversus, je nutné provést akutni cisarsky fez
na druhé dvojce. Cisatfsky fez provadime také v piipadé predCasného porodu, pii
nezralych porodnich cestach, u dvoj€at s vdhovym odhadem pod 1.500g a u dvojcat
s rozdilem porodni hmotnosti nad 500g a u monoamniilnich monozygotickych
dvojcat do 35. tydne gestace. Dalsi indikaci je placenta praevia, TTTS, IUGR
u bichoridlnich dvojcat, intrauterinni umrti jednoho z plodd, chronické onemocnéni
matky, apod. (Roztocil, 2008, s. 35 — 38).

Cisafsky tez u vicecetné¢ho téhotenstvi predstavuje az 73,3% vSech porodu
per S.C. Porod vagindlni cestou se dnes na vétSin€ pracovist’ voli pouze v pripadé
polohy podéIné hlavickou obou plodii a pouze se souhlasem matky (Velebil, 2008,

s. 16).
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2 KOMPLIKACE ASISTOVANE REPRODUKCE

Poruchou plodnosti trpi 10 — 20% pari ve fertilnim véku. Tyto pary mohou
Casto pocit dité¢ pouze pomoci technik asistované reprodukce. Ve svété je v soucasné
dobé vice nez 3 miliony déti narozenych po AR. V Ceské republice se rodi asi 2%
déti po 1écbeé neplodnosti metodou in vitro fertilizace a embryotransferu (IVF/ET),

z nichz 50 — 60% po uziti mikromanipulacni metody intracytoplasmatické injekci
spermie (ICSI). Oproti klasickému IVF je metoda ICSI mnohem invazivnéjsi,

ale dava moZnost dosdhnout téhotenstvi 1 tém parh, které trpi jinak nelécitelnymi
poruchami plodnosti (Snajderova a kol., 2008, s. 22 — 29).

Neplodné pary podstupujici IVF/ET jsou obecné stars$i a vykazuji abnormity
zdravotniho stavu oproti bézné populaci, coz samo o sob¢ zvysuje rizika v prib&hu
téhotenstvi a v perinatdlnim obdobi. Rizika pro déti proto cCasto vyplyvaji
ze zdravotniho stavu neplodného paru (Rezabek, 2007, s. 62).

Bylo prokazéno riziko zvySené perinatdlni mortality, prematurity, nizké
a velmi nizké porodni hmotnosti u déti z jednoCetnych gravidit po asistované
reprodukci (AR) ve srovnani se spontdnné vzniklym jednocetnym téhotenstvim
(Scoccia, 2007, s. 59).

Pocet part lécenych nékterou z metod asistované reprodukce kazdorocné
stoupa. V roce 2007 bylo v Ceské republice provedeno asi 1.500 cykli na milion
obyvatel (Kocourkova, 2011, s. 22 — 27).

Embryotransfer byva uspéSny ptiblizné ve 40% ptipadia. Ve 34% ptipadi
skonéi téhotenstvi porodem jednoho nebo vice Zivé narozenych déti. Uspdsnost
metody IVF/ET klesd s vékem zeny. U zen do 35 let véku se udava 43% zivé
narozenych déti a u Zen starSich 42 let uz je to pouze 7% ziv€ narozenych déti. Diky
moznosti vyuzit darovanych oocytii, mohou otéhotnét a donosit dité i zeny
se sniZenou ovarialni rezervou nebo pfed€asnym ovarialnim selhanim.

Asistovana reprodukce s sebou neptindsi pouze uspéchy, ale také rizika. Mezi
né patii krvaceni, ovaridlni hyperstimula¢ni syndrom (OHSS), ektopickd gravidita,

ale 1 viceCetné tehotenstvi a dal§i méné Casté komplikace (Scoccia, 2007, s. 58 — 59).
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2.1 KRVACENI

Pt punkci folikull transvaginalni cestou se uvadi riziko vétsiho krvaceni do
dutiny bfi$ni a poranéni organti v panevni oblasti. Toto riziko je relativné nizké, diky
ultrazvukem kontrolované¢ punkci. Vzacné je tieba provést hemostazu

laparoskopicky nebo z laparotomie (Scoccia, 2007, s. 59).

2.2 OVARIALNI HYPERSTIMULACNI SYNDROM

Pti asistované reprodukci podavame 1éky k indukci ovulace, jejiz zadvaznou
komplikaci je ovaridlni hyperstimulacni syndrom. Ten milZze mit mirny, stfedni
a tézky pribéh. Pfi mirném a sttednim prib&hu ovaridlniho hyperstimula¢niho
syndromu nalézame zvétSena ovaria, je pfitomna bolest biicha, btisni distenze

a extravazace, jez nasledné¢ vyusti do ascitu a hemokoncentrace. Mirny
a stfedni pritbéh OHSS se vyskytuje relativné ¢asto a postihne asi 20% Zen, 1é¢enych
nékterou z metod asistované reprodukce. TéZky prib&h se projevi pleurdlnim
vypotkem, jaterni dysfunkci a arteridlni nebo vendzni trombdzou zpisobenou
hyperkoagulacnim stavem. Tézky pribéh OHSS se vyskytuje pouze v 1 — 2%
piipadii. Tento syndrom se 1€¢i pomoci klidového rezimu, hydrataci s piisnym
sledovanim piijmu a vydeje tekutin, prevenci trombembolické nemoci, pfi zdvazné
dusnosti se provadi drendz ascitu, poptipadé fluidothoraxu (Scoccia, 2007,

s. 58 —59).

V Ceské republice se provede ro¢né asi u 7.000 — 10.000 Zzen kontrolovana
ovaridlni hyperstimulace, jejimz cilem je ziskat oocyty pro IVF/ET. Ovarialni
hyperstimulacéni syndrom mirného, stfedniho nebo zavazného stupné se vyskytne
piiblizné u 15% zen. Pokud stav dojde az do zavazného stupné, je nutna
hospitalizace, kterda trva asi 2 — 4 tydny. Pfi¢ina vzniku ovaridlniho

hyperstimulacniho syndromu neni dosud zcela objasnéna, jeho rozvoj souvisi
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s hormonalni stimulaci folikulostimula¢nim hormonem (FSH) a spoustécim faktorem
je aplikace lidského choriového gonadotropinu (hCG). Lécba je vétSinou
symptomaticka (Reiébek a kol., 2009, s. 80 — 84, Moosova, 2011, s. 123 — 127).
Pokud hrozi vysoké riziko zavazné az kritické formy ovaridlniho
hyperstimula¢niho syndromu, embryotransfer se neprovadi a embrya
se kryokonzervuji (Moosova, 2011, s. 123 — 127).
Nekteti autofi davaji do souvislosti vyssi riziko vzniku OHSS a syndromu
polycystickych ovarii (PCOS). Syndrom polycystickych ovarii se vyskytuje
u 6 — 10% zen ve fertilnim véku a je nejcastéjsi endokrinni poruchou u zen. Klinicky
obraz u PCOS je riizny, miize se projevit mirnou nepravidelnosti menstrua¢niho
cyklu az vaznou poruchou metabolickych a reprodukénich funkei. Symptomatologie
PCOS je individualni a byva spojena s anovulaci, hirsutismem, obezitou

a inzulinovou rezistenci (Moosova, 2011, s. 123 —127).

2.3 EKTOPICKA GRAVIDITA

Zeny, které vyuzivaji metod asistované reprodukce, maji asi 4% riziko vzniku
extrauterinni gravidity (GEU), a to zvlasté ty, které se l€Ci pro tubarni faktor
neplodnosti a které¢ maji GEU v anamnéze (Scoccia, 2007, s. 58 — 60).

U Zen se zachovanymi vejcovody musime vzdy myslet po IVF/ET na
moznost vzniku GEU (Rezabek, 2007, s. 61 — 63).

Graviditas extrauterina vznik4 implantaci embrya mimo dutinu délozni a patii
mezi komplikace ¢asné gravidity. Riziko vzniku GEU v b&zné populaci se uvadi
asi 2/100 intrauterinnich gravidit. U asistované reprodukce je toto riziko vyssi, udava
se incidence od 2,2 do 8,6/100 gravidit. PfiCinou vzniku GEU mutze byt dysfunkce
vejcovodu, urcitou roli mize hrat také technika oplozeni pomoci AR, pfi¢inou bude
nejspiSe kombinace vice faktorti. Stejné tak, jak roste vyskyt extrauterinni gravidity,
roste také vyskyt heterotopické gravidity.

U heterotopické gravidity je te€hotenstvi ptfitomno jak v délozni duting, tak

1 mimo ni. Tato situace je vzacna. V bézné populaci se heterotopickd gravidita
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vyskytuje 1/25 000 az 1/30 000. U zen s poruchou plodnosti je riziko heterotopické
gravidity mnohondsobné vyssi, a to 1/50 az 1/150. Riziko vzniku heterotopickeé
gravidity se zvySuje pfi embryotransferu vice nez jednoho embrya nebo pfi
intrauterinni inseminaci (IUI) po ovarialni stimulaci. Extrauterinni gravidita

je komplikace, ktera potenciondln¢€ ohrozuje zivot zeny. Rizikové faktory GEU jsou:
prodélané zanéty v malé panvi, zavedené nitrodélozni télisko (IUD), konzervativni
operacni zakrok na tubadch a vyznamnym rizikovym faktorem je pritomnost
sactosalpingu. Naopak Zeny, s UspéSnou intrauterinni graviditou v anamnéze maji
vyrazné¢ niz§i riziko GEU. Vys$8§i vyskyt GEU po embryotransferu miize byt
a muize rovnéZ souviset s mnozstvim kultivaéniho média aplikovaného do dutiny
délozni. Pii1 transferu dvou embryi milZe dojit k situaci, Ze se jedno embryo
implantuje v dé¢loZni sliznici a druhé ve vejcovodu, vznikne tak klasicka
heterotopicka gravidita. U Zen, u kterych je transferovano darované embryo nebo jen
oocyt, je riziko vzniku GEU niZsi nez u béZné populace. Mezi rizikové faktory patfi
1 pocet transferovanych embryi, jejich kvalita a také délka jejich kultivace.
Extrauterinni gravidita je nejcastéj$i nahlou ptihodou bfisni v gynekologii a podili se
na matetské mortalit€. Ruptura tubarni moly vede k hemoperitoneu s moznym
naslednym hemoragickym Sokem. Pfi hodnotich hCG mezi 1.000 a 2.000 IU
bychom méli ultrazvukové prokdzat intrauterinni graviditu. Pokud v déloze
nenalezneme zndmky gravidity, je nutné patrat po gestacnim vacku jinde. Pfitomnost
gestacniho vacku v délozni duting pfitom nevylucuje moznost extrauterinni gravidity.
Vice nez 90% zen s potvrzenou diagndézou GEU vyzaduje operacni feSeni (Kufecova

a kol.,, 2007, s. 389 — 392).

2.4 VICECETNE TEHOTENSTVI PO ASISTOVANE
REPRODUKCE

Techniky AR jsou provazeny vySSim rizikem vzniku vicecetné gravidity.
VétSinou se jedna o dizygotni dvojcata, ktera vznikla po transferu dvou ¢i vice
embryi. V souvislosti s mikromanipulacnimi technikami mtze dojit k dvojcetnému

téhotenstvi 1 po transferu jednoho embrya. Pokud dojde k rozdéleni embrya do 4. dne
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po fertilizaci, vzniknou gemini bichoriati biamniati. Rozdé€li-1i se embryo mezi

4. a 8. dnem po fertilizaci, vzniknou gemini monochoriati biamniati. Rozdéleni po

8. dni po fertilizaci, d4 za vznik monochoridlnim monoamnidlnim dvojcatim
(Oracova a kol., 2010, s. 133 — 136).

Pocatky asistované reprodukce byly provazeny nizkym implantacnim ¢islem -
implantation rate (IR) jednoho embrya. Proto bylo nutné transferovat vice embryi pro
dosaZeni uspokojivého t&hotenského ¢&isla - pregnancy rate (PR). V pribéhu
poslednich 20 let pocet viceCetnych gravidit roste. Za tuto situaci nemiize pouze
IVF/ICSI, ale podili se na tom 1 stile se zvySujici v€k matek, stimulace
gonadotropiny a zlepSeni kultiva¢nich podminek embryi (Poldkova, 2010, s. 128).

V roce 2002 se v USA narodilo, diky metoddm asistované reprodukce, 45.751
déti, z nichz asi 53% bylo z vicecCetnych gravidit oproti 3% v normalni populaci.
Dvojcata predstavovala 45% téchto déti, coz je 15krat vice oproti normalni populaci
a trojCata a vicerCata predstavovala 8%, coZz je az 42krat vice oproti normalni
populaci. Vicecetna gravidita je spojena s vysokym rizikem preeklampsie, gestacniho
diabetu, prematurity a porodu cisarskym fezem (Scoccia, 2007, s. 58 — 60).

Vysoky pocet viceCetnych téhotenstvi po IVF/ICSI/ET je povazovan za
komplikaci AR, v Evropé se uvadi 26,4% a v USA 35,4% dvojcetnych téhotenstvi
(Bergh, 2007, s.65).

Vicecetné t€hotenstvi povazujeme vzdy za rizikové jak ze strany matky, tak
1 plodu. Riziko pred¢asného porodu je nckolikandsobné zvySeno a s tim
bezprostiedné souvisi neurologické potize a opozdény vyvoj déti. U déti po IVF
programu je 1,2 — 1,4krat vyssi vyskyt abnormalit (Polakova, 2010, s. 128).

Jakkoliv se v poslednim desetileti zvysila UspéSnost programu IVF/ET,
piinesla také néktera negativa. Tim byl nartist poctu vicecetnych gravidit. Po IVF/ET
ma zena 15krat vyssi riziko dvojCetné gravidity oproti spontanni koncepci, kdy
je toto riziko pouze 1,6%. Dvojcetné téhotenstvi jiz neni v dneSni dobé vnimano jako

uspéch programu AR (Koryntova a kol., 2005, s. 435 — 439).
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2.5 DALSI KOMPLIKACE

Po odbéru oocytl transvaginélni cestou existuje pomérné nizké riziko rozvoje
zanétu v oblasti malé panve. Nékolik kazuistik hovoii o tak zdvazném zanétu, Ze byla
nutnd hysterektomie. Jako prevence vzniku zanétu je mozné podat profylakticky
antibiotika.

V odborné literatute je diskutovana moznost korelace mezi 1écbou
neplodnosti a nddorovym onemocnénim reprodukéniho traktu. U neplodnych nullipar
obecné stoupd riziko karcinomu ovaria a prsu bez ohledu na to, zda uZzivaji léky
v rdmci AR, ¢i nikoliv. Endometrioza je pak davana do spojitosti s vyS$§im vyskytem
ovaridlniho karcinomu, pfedev§im u Zen s primarni steritilitou (Scoccia, 2007,

5. 58 — 60).
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3 MOZNOSTI PREVENCE VICECETNEHO
TEHOTENSTVI

Dosazeni téhotenstvi Ize pouze odhadnout, a to pouze na zaklad¢ urceni
pravdépodobnosti implantace konkrétniho embrya. Z tohoto pohledu se nabizi ke
zvazeni dve alternativy:

1. transfer jednoho embrya, kde je nad€je na otéhotnéni asi 35 — 40% (u zen
mladSich 35 let) a riziko dvojCetného téhotenstvi je témet vylouceno.
2. transfer dvou embryi, kde je nad¢je na otéhotnéni 45 — 50%, ale riziko

dvojcetného téhotenstvi je 10 — 20%.

Transfer jednoho embrya nevolime u Zen starSich 35 let, jelikoz nad¢je na implantaci
kazdého embrya s vékem klesd natolik, Ze u zeny v 39 letech po transferu jednoho
embrya je pravdépodobnost implantace jen okolo 15% a riziko dvojcetného
téhotenstvi se pohybuje okolo 2 — 5%. Je problematické Zenu nutit k rozhodnuti,
které by snizilo jeji Sance na graviditu jen proto, aby se snizilo riziko komplikaci
souvisejicich s moZznou vicecetnou graviditou. Nekteré Zzeny si dvojcetné téhotenstvi
vylozené pieji. Autor Mardesi¢ uvadi, ze 60 — 90% neplodnych parti by si pralo
porodit dvojCata a az 50% para by si ptalo trojcata (Mardesi¢, 2004, s. 51). Je nutné
neplodné pary informovat o pravdépodobnosti implantace, kterou jsme schopni
stanovit, ale také o rizicich vice€etného t€hotenstvi. Koneéné rozhodnuti je vSak

na neplodném paru (Rezabek, 2007, s. 61 — 63).

Léky uzZivané k indukci ovulace méni ovaridlni odpovéd’ z monofolikularni
na multifolikuldrni, ¢imz se zvysi riziko vicecCetné gravidity. U zen léCenych
clomifen citratem se toto riziko vyskytuje v 5 — 10% a u zen, které uzivaji k indukci
ovulace gonadotropiny je toto riziko jiz 15 — 20%. V pocatcich asistované
reprodukce bylo viceCetné téhotenstvi povazovdno za nutné zlo. I kdyz neplodné
pary (az 60%) stale vitaji viceCetnou graviditu, pfedevSim dvojCata, odborna

vefejnost tento nazor nesdili. V souvislosti s epidemii vicecetného téhotenstvi totiz
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doslo k vyraznému nartistu predcasnych porodii. Americka spole¢nost reprodukéni
mediciny (ASRM) apeluje ve svych doporucenich na snizeni rizika vicecetnych
téhotenstvi. Vznik vicecetného t€hotenstvi je ptisuzovan hlavné programu I[VF/ET,

1 kdyz se na vzniku tohoto rizikového stavu podili zejména I€ky k indukci
polyovulace. VétSina I€kait dnes povazuje za uspéch v AR pouze jednocetnou
graviditu. V pocatcich IVF/ET se bé€zné transferovalo vice embryi. Postupné se ale
zlepSovaly techniky a podminky kultivace, a tim se postupné¢ zvySovala
1 pravdépodobnost implantace — implantation rate (IR). IR vyjadfuje
pravdépodobnost implantace jednoho pfeneseného embrya. Implantacni ¢islo

je individudlni a zavisi na véku zeny, pouzitém stimulacnim protokolu

a na schopnosti selekce nejkvalitnéjSich embryi. Implantacni ¢islo klesa s vékem
zeny, coz s nejvetsi pravdépodobnosti souvisi s biologickym starnutim oocytt.

U starSich Zen je proto vhodnéjsi transfer vétSiho poctu embryi, abychom dosahli
piijatelného PR. ASRM ve svych doporucenich upravila podminky pro
embryotransfer podle véku Zeny. U Zen mladSich 35 let doporucuje transfer jednoho
az dvou embryi, u zen ve véku 35 — 37 let doporucuji transfer dvou az tfi embryi,
zenam ve véku 38 — 40 let je mozné transferovat tii az Ctyfi embrya a po 40. roku
zivota je akceptovatelny transfer péti embryi. Je nutné postupovat u kazdé pacientky
individualn¢€ a zohlednit dalsi faktory, jako je kvalita a morfologie embryi. Transfer
jednoho embrya zajisti jednocetné gravidity s vyjimkou vzacnych monozygotnich
dvojcat. Studie prokazaly, Ze transfer jednoho embrya u spravné selektované
populace zen vede k dostatecnému PR. Statistické analyzy stanovily, u kterych Zen
by bylo zachovéano dostatecné PR 1 pfi transferu jednoho embrya. Jednd se o mladé
zeny (28 — 34 let) s dobrou ovaridlni funkci, ¢asto 1é€ené pro neplodnost z jiného nez
ovarialniho faktoru. U téchto Zen je transfer jednoho embrya pln€ indikovéan. Jeho
pausalizovani vSak neni moZné. Pokud bude zajiSténa pfisna selekce pacientek,
budou tyto Zeny vhodnymi kandiddtkami na transfer jednoho embrya (Gleicher,
2004, s. 48 — 51). Transfer jednoho embrya se dnes povazuje za nejlepsi zpiisob
snizeni poctu viceCetného tchotenstvi. Po zavedeni kryokonzervace embryi
a kryoembryotransferu (KET) do praxe, se mohla zacit realizovat mySlenka pienosu

jednoho embrya - single embryotransfer (SET). Pokud je jedno embryo voleno
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k ptenosu z vice dostupnych, pak hovotime o elektivnim pienosu jednoho embrya —
elective single embryotransfer (eSET). Jakkoliv je viceCetnd gravidita nejvetsi
komplikaci pro matku 1 plod, pfesto zlstava transfer dvou embryi standardnim
postupem. Evropskd centra, ktera provadi eSET ve vice nez 50% uvadi
pravdépodobnost dosazeni téhotenstvi (PR) asi 30% a zaroven snizeni rizika
viceetného tehotenstvi pod 10%. Ve Svédsku byl SET doporuden jiz v roce 2003.

V soucasné dobé tam predstavuje eSET 70% transfert. PR je 30% a riziko dvoucetné
gravidity pouze 5%. Nasledné¢ doslo 1 ke snizeni poctu pred¢asnych porodi a rizik

pro plody (Stieda, 2007, s. 393 —396).

3.1 REDUKCE VICECETNEHO TEHOTENSTVI

Pti redukci viceCetné gravidity dochazi ke sniZzeni poctu plodi v ramci
prevence komplikaci, které vyplyvaji z vicecetného t&hotenstvi. Fetoredukce
neznamend ukonceni gravidity. Vykon ma sice relativné nizké riziko potratu celého
téhotenstvi, ptesto riziko potratu prevysuje rizika spojena s mnohocetnou graviditou.
Redukce vicecetného tchotenstvi je spojena s 5 — 10% rizikem ztraty celého
téhotenstvi. Neplodnymi pary neni redukce vnimana pozitivné a pro vétSinu
je neptijatelna (Dostal, 2007, s. 79 — 80, Scoccia, 2007, s. 59).

Selektivni redukce viceCetné gravidity je vnimana spiSe jako nouzové feseni.
Vykon s sebou nese mozné komplikace a psychické nasledky pro matku. Proto vyvoj
sméiuje k ET pouze maximalné dvou embryi a v dnes$ni dobé se snazi odbornici

prosadit transfer jednoho embrya (Koryntova, 2005, s. 435 — 436).
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3.2 PRENOS JEDNOHO EMBRYA

S postupnym zdokonalovanim AR, klesala nutnost transferu vice embryi. Pi1
sniZzeni poCtu transferovanych embryi ze tfi na dve¢, doslo k poklesu poctu troj¢etnych
téhotenstvi, ale pocet dvojcetnych t€hotenstvi ziistal nezmeénén. Stejné¢ho efektu nyni
chceme docilit 1 v piipadé dvojcetné gravidity, tedy snizit pocet transferovanych
embryi ze dvou pouze na jedno embryo. Pienos pouze jednoho vysoce kvalitniho
embrya u selektované skupiny Zen spolu s kvalitnim kryoprogramem nesnizi
uspesnost AR, ale naopak snizi pocet viceCetnych gravidit. Vyzkumy vSak uvadi,
7e 20 — 90% part stale uptrednostituje transfer dvou embryi. Ditvodem
je minimalizace poctu cyklii, obecné kladny vztah ke dvojcatiim, jistota sourozence,
vysoky veék Zeny a obava z neuspéchu pii pokusu o druhou graviditu. Z vyzkumu
v letech 2008 — 2010 vyplyva, Ze pro eSET se rozhodovaly spiSe mladsi zeny, nebot’
maji vétsi Sanci otéhotnét a pritom maji k dispozici vetsi pocet kvalitnich embryi.
S prodlouzenim délky kultivace embryi bylo dosazeno vétsi uspéSnosti (az 50%),
také procento zdravych déti bylo nejvétsi. Transfer embrya po 96 — 120 hodindch
kultivace je pak ve skupin€ eSET prokazateln¢ uspésnéjsi (Pasekova a kol., 2011,

s. 390 — 400).

Jako prevence vicecetného téhotenstvi by mél slouZit transfer pouze jednoho
embrya, coz ale miZze mit za nasledek snizeni celkového poctu porodii. Nékteré
studie srovnavajici transfer jednoho embrya s transferem dvou embryi u zen s dobrou
prognézou a ukazuji, Ze transfer jednoho embrya minimalizuje vyskyt vicecetnych
gravidit, ale na druh¢ stran¢ snizuje 1 pocet klinickych gravidit a porodii. Jina a zatim
nejveétsi Svédska studie ukazala, Ze ke sniZeni poctu porodli nedochazi, pokud
doplnime transfer Cerstvého embrya s kryoembryotransferem. Od roku 2003, kdy
je ve Svédsku rutinné transferovano pouze jedno embryo, se poéty porodii na cyklus
témet nezmeénily (26 — 27%), naopak poklesl celkovy pocet viceCetnych poroda z 25
na 5%. Celkovy pomér SET ¢&inil ve Svédsku v roce 2004 témét 70% (Bergh, 2007,
s. 66 — 67).

Centrum asistované reprodukce pti FN Olomouc rozdélilo béhem studie

v roce 2004 pacientky do tfi skupin. Skupina eSET obsahovala 14 pacientek
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s embryem nejvyssi kvality, skupina SET obsahovala 21 pacientek, které mély

k dispozici pouze jedno embryo a kontrolni skupina s transferem dvou embryi — dual
embryotransfer (DET) obsahovala 82 pacientek. Kritéria pro elektivni transfer
jednoho embrya splnilo celkem 25 pacientek, 11 z nich odmitlo eSET, a byly proto
zatazeny do skupiny DET. Uspé&$nost oplozeni - fertilization rate (FR) byla

ve skupin€ eSET 84, 9%, naopak ve skupin¢ SET klesla pod 50%. U skupiny eSET

1 DET byl pozorovan obdobny pregnancy rate. U eSET byl PR 42,8%, a u DET byl
PR 40,2%, a ve skupiné SET ¢inil PR pouze 19%. IR ve skupin¢ eSET byl 42,8%,
ale ve skupin€ DET klesl na 25,9% a ve skupin€ SET byl pouze 19%. Ve skupinach

s transferem jednoho embrya, nebyla zaznamenéna ani jedna viceCetna gravidita,
nevyskytla se ani monozygoticka dvojcata. Z 33 téhotenstvi ve skupiné¢ DET bylo

9 (27%) dvojcetnych. U pacientek, které odmitly eSET, bylo pozorovano dokonce
80% dvojcetnych gravidit (Svobodova a kol., 2005, s. 343 — 347).

3.3 MOZNOSTI SELEKCE EMBRYI

Uspéch asistované reprodukce je zavisly na kvalité transferovanych embryi.
Nabizi se otazka, jak vybrat nejkvalitnéj$i a nejzivotaschopnéj$i embryo, jehoz
transfer povede k uspé$né gravidit¢ a k porodu zdravého ditéte. Nartist poctu
vicecetného téhotenstvi, které predstavuje riziko pro matku i pro plody, vedl v fadé
zemi ke snizeni poétu pienasenych embryi. Uspéch v asistované reprodukci dnes
znamena porod jednoho zdravého ditéte. Jedinou cestou k jednocetnému téhotenstvi
je vybér a ptenos jednoho vysoce kvalitniho embrya. Metody pro vybér zdravého
a zivotaschopného embrya miiZeme rozdé€lit na neinvazivni a invazivni metody

(Pasekova a kol., 2011, s. 390 — 400).
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3.3.1 NEINVAZIVNI METODY

VéEtsi IR pozorujeme u embryi, ktera se rychleji déli a spliuji urcita kritéria.
Pro morfologii oocytu, ale hlavné pro jednotliva stddia vyvoje embrya, se pouZzivaji
skorovaci systémy. U zygoty hodnotime po 18 — 19 hodinach po fertilizaci symetrii
prvojader, pfitomnost a pocet tzv. jadérkovych prekurzorovych télisek (nucleolar
precursor bodies) a jejich orientaci k polovému télisku. V piipadée ryhujicich
se embryi starych dva az tfi dny se hodnoti symetrie a pocet blastomer. Embrya,
kterd dosahla druhy den &ty bunck, tieti den osmi bunék, maji maximalné¢ 20%
fragmentaci a zadna z blastomer neni vicejadernd, maji vétsi Sanci na implantaci.

U blastocysty (paty den) hodnotime velikost expanze blastocystové dutiny, vzhled
embryoblastu a soumérnost bun¢k trofoblastu (Poldkova, 2010, s. 128 — 132).

Centra IVF se v soucasné dob¢ spoléhaji na tii az ¢tyf1 pozovani morfologie
embrya. Kritéria pro vybér embryi se opiraji o morfologickd data vyvoje embryi.
Sekvencni selekce embryi nejlépe profiluje vyvoj embrya v Case a jevi se proto jako
mnohem vhodnéj$i metoda pro vybér embrya. Vyhodou vyvojového hodnoceni
embryi (time scoring) je pravidelné opakovani déleni v danych ¢asech, kdy
se provadi hodnoceni. V 0. den kultivace, miizeme pozorovat zralé oocyty, nezralé
oocyty, degenerované oocyty nebo predCasné luteinizované oocyty. V 1. den
kultivace hodnotime fertilizaci. Miizeme pozorovat pocet prvojader, pocet, polohu
a rozmisténi jadérek a uhel osy prvojader a polarnich télisek (Brindsen, 2007,

p.- 292 —293).

Rada studii potvrdila, Ze kvalitu embryi lze predpovédét jiz ve stadiu zygoty.
Dalsim kritériem ve stadiu zygoty, které miize ovlivnit morfologii embrya,
je orientace prvojader ve vztahu k polarnim téliskim. V obdobi od fertilizace po
nastup syngamie tyto prvojadra rotuji do polohy, kterd umozni optimalni linii déleni
ve vztahu k poloze 1. polového téliska. Vlastnosti, které by mély mit zygoty

s vysokou Zivotaschopnosti jsou:

e dvé prvojadra

e dvé polarni téliska
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e pravidelny tvar s intaktni zonou pellucidou

e jasnou, zdrave vypadajici cytoplasmu

e pocet jadérek v obou prvojadrech by se nemél nikdy lisit o vice nez tfi

e jadérka by méla byt vzdy polarizovana, nejlépe v misté, kde se prvojadra
stykaji nebo nepolarizovéna v obou prvojadrech, ale nikdy ne polarizovana

e v jednom prvojadie a v druhém ne

e thel osy mezi prvojadry a vzdalenéjSim polarnim téliskem by mél byt mensi

nez 50°.

2. den kultivace hodnotime ryhovani a morfologii embrya. Miizeme hodnotit
tzv. early cleavage — casné ryhovani, pocet blastomér (optimum je 2 — 4),
rovnomeérnost velikosti blastomér, stav nukleace — pocet jader v blastométe
a fragmentaci (Hlinka a kol., 2010, p. 175).

Pro stanoveni vybérovych kritérii je dulezité vymezit pfesné Casové intervaly
tak, aby se embrya mohla porovnavat. Transfer early-cleavage embryi byl spojen
s vyznamné vySSim procentem klinickych téhotenstvi (50%). Rlzné studie uvadély
silny vztah mezi ¢asnym ryhovanim (25 — 27 hodin po inseminaci nebo ICSI).
Mnohé studie dokdzaly vyrazny a statisticky vyznamny rozdil ve viabilité a IR mezi
early cleavage embryi a mezi opozdéné se ryhujicimi embryi (Windt a kol., 2004,
p. 1155).

3. den kultivace hodnotime ¢asné ryhovani, pocet blastomér (nejlépe
8 blastomér), rovnomérnost velikosti blastomér, stav nukleace a fragmentaci. Asi po
72 hodinach od inseminace by mélo embryo dosahovat 8-bunécného stadia. Vyssi IR
pozorujeme u embryi se stejné velkymi a pravidelnymi blastomérami. Vétsi viabilitu
pozorujeme u embryi bez fragmenti nebo s fragmentaci do 20%. Jako fragmenty
oznaCujeme malé¢ vesikuly cytoplasmy bez chromozomli nebo bez jader. Tyto
fragmenty se nachdzi v perivitelinnim prostoru nebo jsou adherované k blastomére.
V pribéhu déleni se mize pocet téchto fragmentti ménit, protoze nékteré fragmenty
adherujici s blastomérou, se mohou resorbovat. Pokud mé& byt provedena
preimplantacni genetickd diagnostika — preimplantation genetic diagnosis (PGD),

je vhodné provést biopsii embrya prave v tento den (Neuber et al., 2003,
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p. 1307 - 1312).

5. den kultivace hodnotime blastocysty, k jejichz hodnoceni uzivame kritéria
dle Gardnera a Schoolcrafta. To je zaloZzeno na hodnoceni stupné expanze embya
a na hodnoceni embryoblastu a trofoblastu. Stejné¢ jako u hodnoceni embryi béhem
ryhovani, 1 pii vybéru nejkvalitnéjsi blastocysty hraje dilezitou roli ¢as a morfologie.
Asi 106 — 108 hodin po inseminaci/ICSI by mél celé embryo vyplilovat blastocel,
embryoblast by mél byt kompaktni, konzistentni a trofoblast by mél tvotit kohezivni
vrstvu. Podle Gardnerova bodovaciho systému by takova blastocysta byla hodnocena
vice nez 3AA a méla by tedy vysoky implanta¢ni potencial (Gardner et al., 1999,
p. 378 — 388) .

3.3.2 INVAZIVNI METODY

Dalsi selekci embryi miiZzeme provést pomoci preimplantacniho genetického
hodnoceni embryi — PGD a preimplantacni geneticky screening — preimplantation
genetic screening (PGS), poptipadé€ biopsii polovych télisek. Biopsie se provadi bud’
u tfidenniho embrya nebo u blastocysty, popt. biopsii pdlovych télisek. Nasledné
se provadi molekularné genetické nebo cytogenetické vySetieni materialu (Putzova

a kol., 2008, s. 626 — 633).

3.3.2.1 PREIMPLANTACNI GENETICKA DIAGNOSTIKA

PGD je vysoce specializovana metoda, kterd napomaha identifikovat
a vyloucit embrya s chromozomalni abnormalitou a transferovat tedy pouze zdrava

embrya. Indikace k PGD jsou:

e diagnostika monogenné¢ podminénych nemoci, s vyuZitim metody
polymeréazové fetézové reakce (PCR)
e diagnostika numerickych abnormalit, kdy metodu fluorescenc¢ni hybridizace

in situ (FISH) po dlouhych letech sttidaji microarrays Cipy
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e diagnostika strukturnich abnormalit, kdy se vyuZiva jak metoda FISH,
tak 1 ¢ipy (Putzova a kol., 2008, s. 626 — 633) .

3.3.2.2 PREIMPLANTACNI GENETICKY SCREENING

PGS muze zvysit Sance na otéhotnéni u part dlouhodobé lécenych pro
neplodnost. U parii s opakované neuspesnymi cykly IVF, opakované potracejicich
a u part s tézkym andrologickym faktorem. U téchto part bylo zjisténo 40%
euploidnich a az 60% aneuploidnich embryi. Vybér euploidniho embrya vyrazné
zvySuje Sanci téchto parl na otéhotnéni. K hodnoceni se vyuzivaji mikrocipy, které

rozlisi vSech 24 chroomozomu (Putzova a kol., 2008, s. 626 — 633).

3.3.3 GENETICKE ASPEKTY

Morfologie embrya nemusi vzdy odrazet kvalitu genetické informace jadra.
I kdyz se nam vzhledové blastocysta jevi naprosto v poradku, mize byt nakonec
aneuploidni. U muZz pifi normospermii miizeme nalézt geneticky abnormalni
spermie v 7 — 9%. U Zen ve véku 30 let nalézdme az 30% geneticky abnormalnich
oocytl a ve v€ku 40 let uz je to 40 — 80%. Nekteti autoti davaji toto vysoké procento
genetickych abnormalit do souvislosti s ovaridlni hyperstimulaci, kdy umoZnime
vyzrani i takovému oocytu, ktery by jinak podlehl atrezii. Jakkoliv se pro vybér
geneticky zdravého embrya k eSET nabizi metoda PGS, dosavadni studie neukazuji

lepsi vysledky PR po PGS (Polédkova, 2010, s. 128 — 132).

3.3.4 SELEKCE PACIENTEK

Schopnost implantace vzhledem ke kvalité embryi klesé po 35. roce, v€k Zeny
je tedy hlavnim aspektem ve vybéru pacientek pro eSET. Doporucuje se aplikace

eSET u Zen podstupujicich prvni nebo druhy stimulovany cyklus, jelikoZ Sance na
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ote¢hotnéni klesd s poctem prodélanych IVF cykla. Jako dalsi kritérium mutize slouzit
hladina FSH, ablzus koufeni nebo hodnoceni spermiogramu. ESET neni vhodny pti
ziskani spermii pomoci mikrochirurgického odbéru spermii z nadvarlete (MESA)
¢1 odbéru spermi z varlete (TESE).

V praxi se mizeme setkat se zenami, pro které by byla vicecetna gravidita velmi
rizikova, takovymto zendm musime vzdy transferovat pouze jedno embryo —

tzv. medical SET. Jednd se o zeny s vrozenymi nebo ziskanymi abnormalitami
délohy, o zeny s predCasnym porodem v anamnéze, diabeti¢ky nebo o zeny

se zdvaznou srdec¢ni vadou (Poldkova, 2010, s. 128 — 132).

3.4 MOZNOSTI PREVENCE VICECETNEHO TEHOTENSTVI
UHRADOVYM MECHANISMEM A SPECIFICKA SITUACE V
CESKE REPUBLICE

V roce 1998 vydala Sekce asistované reprodukce (SAR) CGPS CLS JEP
doporuceni nepfenaset vice jak tfi embrya. Do neddvné doby hradily pojisStovny plné
tf1 stimulované cykly bez ohledu na pocet transferovanych embryi. Od 1. dubna 2012
vstoupil v platnost zdkon &. 373/2011 Sb., ktery nestanovil maximalni pocet
transferovanych embryi. Proto se centra fidi doporudenim SAR CGPS CLS JEP,
kterd doporucuje prenaset maximalné dvé embrya. Na rozhodovani neplodnych part
a zdravotniki mohou mit vliv 1 Gthradové mechanismy, jimiZ lze ovlivnit pocet
transferovanych embryi a snizit tak pravdépodobnost vzniku neZzadouciho
vicecetného téhotenstvi po metodach AR. Tento mechanismus byl evidentné uplatnén
pti formulaci novely thradového mechanizmu zdkonem €. 369/2011 Sb., ktery v § 15
odst. 3 uvodni ¢asti ustanoveni zni: ,,(3) Hrazené sluzby zahrnuji zdravotni péci
poskytnutou na zéklad¢ doporuceni registrujiciho poskytovatele v oboru gynekologie
a porodnictvi v souvislosti s umélym oplodnénim, a to nejvice ttikrat za zivot, nebo
bylo-li v prvnich dvou ptipadech pieneseno do pohlavnich organii zeny pouze
1 lidské embryo vzniklé oplodnénim vajicka spermii mimo télo Zeny, Ctyfikrat

za zivot®.
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DISKUZE

V bakalarské praci se zabyvam problematikou vicecetného téhotenstvi, jehoz
podet se zvySuje s Gspésnosti 1é¢by neplodnosti. Udaje z roku 2010 uvadi, Ze v roce
2006 bylo 1,2% dvojcetnych téhotenstvi po ptirozeném oplodnéni oproti 19,9%
dvojcetnych téhotenstvi po metodach AR (Dostal, 2011, s.23).

Vicecetnd gravidita se povazuje za rizikovy stav a z hlediska prognézy
dalSiho vyvoje téhotenstvi je nutné urcit chorionicitu a amnionicitu. Frekvence
vyskytu je u gemini bichoriati biamniati asi 25 — 30%, monochoriati biamniati
se vyskytuji nejcastéji, tedy v 70 — 75% a gemini monochoriati monoamniati tvoii
jen asi 1 — 2% ziv€ narozenych déti.

Mezi rizika vicecetného téhotenstvi patii potrat, kdy literatura uvadi
10 — 30%, autorka Hromadovéa vSak upozoriiuje na daleko vyssi vyskyt potratu
(az 70%), jelikoz k potratu dojde jesté pfed klinickym potvrzenim téhotenstvi.
Dalsim rizikem je pfedcasny porod. Autor Kulovany uvadi, Ze mezi 24. - 32. tydnem
gestace dojde k pfed¢asnému porodu v 9% u monochoridlnich dvojcat a v 5%

u bichorialnich dvojcat. Syndrom mizejicitho dvojCete se vyskytuje v 17 — 20%
ptipadi, také riziko IUGR je daleko vétsi. U monochoridlnich biamnidlnich dvojcat
muze dojit k TTTS. V Ceské republice je asi 22% monochoridlnich biamnialnich
dvojcat, z nichz

u 15 — 20% se vyskytne tento syndrom. DalSim velkym problémem jsou vrozené
vyvojové vady v piipade vicecCetné gravidity. Bohuzel studie se zabyvaji pouze zivé
¢1 mrtvé narozenymi détmi s VVV, ale nezabyvaji se jiz VVV u potracenych plodu.
Domnivam se proto, ze procento VVV by byly daleko vétsi.

Porod dvojcat vaginalni cestou se dnes voli pouze v ptipad€ polohy podélné
hlavickou obou plodii a pouze v ptipad¢, Ze s timto postupem rodic¢ka souhlasi.

V opacném piipadé¢ a v ptipad¢ jinych poloh u plodi je téhotenstvi ukonceno
planovanym cisafskym fezem, zv1ast’ jedna-li se o t¢hotenstvi po IVF €1 jiné metodé
AR.

Téhotenstvi po metodach AR, at’ se jedna o jednocetné Ci vicecetné,

32



je povazovano za rizikové. Fuchs, Kulovany a fada dalSich autorti se shoduji

ve zvySeném riziku perinatdlni a postnatdlni morbidity a mortality. Asistovana
reprodukce s sebou piinasi nejen vétsi moznost uspéSného poceti, ale 1 komplikace.
Mezi né€ patii krvaceni po punkci oocytti, které se objevuje jen v malém procentu,

ale 1 zdvaznéjsi komplikace, jako je OHSS, ektopicka gravidita a samoziejmé
vicecetné t€hotenstvi.

Odborné spolecnosti v Evrop€ a v Americe doporucuji minimalizovat riziko
vicecetné gravidity. Toho lze dosdhnout pouze transferem jednoho vysoce kvalitniho
embrya. Prevence viceCetnych gravidit je mozna edukaci zdravotniki, neplodnych
pari a Siroké vefejnosti ke kvalifikovanému rozhodnuti o poctu transferovanych
embryi. Tym centra AR mulze vyjadfit pravdépodobnost implantace a navrhnout
nejoptimalngj$i pocet embryi, kterd budou transferovana. Na konci tohoto procesu
ma vSak nejveétsi rozhodovaci pravomoc neplodny par. Jakkoliv je edukace
zdravotnikii, neplodnych part a vetfejnosti u¢innym mechanismem, ktery napomaha
neplodnému paru ve volb€ poctu transferovanych embryi, ukazalo se, Ze nejuacinnéjsi
je legislativni tprava stanovenim maximélniho poétu pfenaSenych embryi. Ceska
republika, po vzoru severskych zemi, ucinila velky krok v prevenci vicefetné
gravidity, kdyZ Senat schvalil zakon ¢. 373/2011 Sb., ktery upravuje podminky
financovani cykla IVF/ET.
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ZAVER

Svoji bakalarskou praci jsem zaméfila na shrnuti informaci z ptehledovych ¢lanka
a vysledkli vyzkumnych ¢lanki na téma ,, Prevence vicefetné gravidity
v programu IVF/ET*. Stanovila jsem si 4 cile, na které jsem hledala odpoveéd’

v recenzovanych ¢lancich.

Prvnim cilem bylo popsat prehled problematiky vicecetné gravidity.
Vicecetna gravidita je rizikovy stav pro matku i dité. Riziko se zvySuje s poctem
plodi. Pfi vice€etném téhotenstvi narlistd perinatalni mortalita a morbidita.

V ptehledové praci predkladam jako nejCastéjsi rizika: riziko potratu, pred¢asného
porodu, syndrom mizejiciho dvojcete, riziko IUGR, riziko TTTS a riziko VVV. Také
porod vice plodt je rizikovy. Cil 1 spIlnén.

Druhym cilem bylo popsat nejéastéjsi komplikace asistované reprodukce.
Ve své praci uvadim jako nejcastéj$i komplikaci OHSS, mimodé€lozni téhotenstvi
a samoziejmé¢ viceCetné t€hotenstvi. Mezi méné Casté komplikace, které taktéz
zminuji ve sv€ praci, patifi krvaceni po punkci oocyti, infekce a nadoroveé
onemocnéni v souvislosti s metodami AR, které neni stale jednoznacné potvrzeno.

Cil 2 splnén.

Ttetim cilem bylo zjistit ¢etnost a rizika vicecetného téhotenstvi
po metodach asistované reprodukce. Z ¢lanka jsem zjistila, ze v Evropé je 26,4%
déti narozenych po IVF. Zena lé¢ena pomoci IVF/ICSI ma 15krat vyssi riziko
dvojcetného téhotenstvi. 30 — 40% déti pocatych pomoci IVF programu se rodi
z vicecCetného t&hotenstvi. ViceCetné téhotenstvi je spojeno s vySSim rizikem
preeklampsie, gestacniho diabetu, porodu cisatskym fezem. Riziko pted¢asného
porodu je né€kolikandsobné vysSi a nasledné je naruSen 1 pozdéjsi vyvoj takto

narozenych déti. Cil 3 spIlnén.
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Ctvrtym cilem bylo popsat moZnosti prevence viceetné gravidity. V praci
se zminuji o redukci vicecetné gravidity, ktera se v dneSni dob¢ spiSe neprovadi. Jako
hlavni preventivni opatfeni proti viceCetné gravidité slouzi ptenos jednoho vysoce
kvalitniho embrya pii IVF/ET. V zemich praktikujicich tento postup doSlo
k minimalizaci viceCetného téhotenstvi, ale po€et porodl ziistal téméf stejny.

Cil 4 splnén.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK S CESKYMI
EKVIVALENTY

AR
ASRM

CFTR

DET
eSET

ET
FISH
FR
FSH
GEU
hCG

ICSI

U

IUD

IUGR

IUI
IVF

LH
MESA

Assisted Reproductive (asistovana reprodukce)
American Society for Reproductive Medicine (Americka
spole€nost reprodukéni mediciny)

Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator
(regulator transmembranového vedeni cystické fibrozy)
Dual Embryotransfer (transfer dvou embryi)

Elective Single Embryotransfer (zvoleny pfenos jednoho
embrya)

EmbryoTransfer (embryotransfer)

Fluorescent In Situ Hybridisation (fluorescen¢ni hybridizace)
Fertilization Rate (pravdépodobnost oplodnéni oocytit)
Follicle Stimulating Hormone (folikulostimula¢ni hormon)
Graviditas Extrauterina (mimodélozni t€hotenstvi)
Human Chorionic Gonadotropin (lidsky choriovy
gonadotropin)

IntraCytoplasmic Sperm Injection (intracytoplasmaticka
injekce spermie)

International Unit (mezindrodni jednotka)

IntraUterine Device (nitrodélozni télisko)

IntraUterine Growth Retardation (intrauterinni ristova
retardace plodu)

IntraUterine Insemination (intrauterinni inseminace)

In Vitro Fertilization (in vitro fertilizace)
KryoEmbryoTransfer (kryoembryotransfer)

Luteinising Hormone (luteiniza¢ni hormon)

MicroSurgical Epididymal Sperm Aspiration
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OHSS

PCOS

PCR

PGD

PGS

PR

(mikrochirurgicky odbér spermii z nadvarlete)

Ovarian HyperStimulation Syndrome (ovarialni
hyperstimulacni syndrom)

PolyCystic Ovary Syndrome (syndrom polycystickych ovarii)
Polymerase Chain Reaction (polymerazova fetézova reakce)
Preimplantation Genetic Diagnosis (preimplanta¢ni geneticka
diagnostika)

Preimplantation Genetic Screening (preimplantacni geneticky
screening)

Pregnancy Rate (pravdépodobnost dosazeni téhotenstvi)

SAR CGPS CLS JEP Sekce Asistované Reprodukce Ceska Gynekologické a

S.C.
SET
TESE
TTTS

\'A'AY

Porodnicka Spoleénost, Ceské Lékatské Spole¢nosti Jana
Evangelisty Purkyné

Sectio Caesarea (cisafsky fez)

Single EmbryoTransfer (pienos jednoho embrya)

Testicular Sperm Extraction (odbér spermii z varlete)
Twin-To-Twin Transfusion Syndrome (syndrom feto-fetalni
transfize)

Vrozena Vyvojova Vada
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