e crRADA

DIAGNOSTIK A
A LECBA PORUCH
PLODNOSTI

Tonko Mardesi¢
a kolektiv



Tato kniha si necini ndrok na viplné popsani vsech aspektii diagnostiky a lécby poruch
plodnosti. Spise se zabyva nejvyznamnéjsimi tématy, se kterymi se auto¥i potkdvaji
pri své kazdodenni praxi anebo kterd jsou vyznamnd s ohledem na soucasny vyvoj

a sméfovani reprodukcéni mediciny.



DIAGNOSTIKA

A LECBA PORUCH
PLODNOSTI

Tonko Mardesi¢
a kolektiv



Upozornéni pro ctendfe a uZivatele této knihy

Vsechna prdva vyhrazena. Zddnd Edst této tisténé &i elektronické knihy nesmi byt reprodukovdna a $ifena v papirové,
elektronické ¢i jiné podobé bez predchoziho pisemného souhlasu nakladatele. Neopravnéné uziti této knihy bude
trestné stihdno.

Doc. MUDr. Tonko Mardesié, CSc. a kolektiv

DIAGNOSTIKA A LECBA PORUCH PLODNOSTI

Hlavni autor a editor:
Doc. MUDr. Tonko Mardesié, CSc.

Kolektiv autorii:

Mgr. David Chladek - Pronatal Nord s. r. o., Teplice

RNDr. Marcela Kosatfova PhD. — Genetické laboratofe Sanatoria Pronatal s. r. 0., Praha
Mgr. Petr Lonsky — Genetické laboratote Sanatoria Pronatal s. 1. 0., Praha

Doc. MUDr. Tonko Mardesi¢, CSc. — Sanatorium Pronatal s. r. 0., Praha

Recenzovali:
Doc. MUDr. Jifi Dos:cél, Ph.D.
MUDr. PhDr. Pavel Cepicky, CSc.

Vydani odborné knihy schvalila Védecka redakce nakladatelstvi Grada Publishing, a.s.

TIRAZ TISTENE PUBLIKACE

© Grada Publishing, a.s., 2013
Cover Design © Grada Publishing, a.s., 2013

Vydala Grada Publishing, a.s.

U Prahonu 22, Praha 7

jako svou 5359. publikaci

Odpovédna redaktorka Mgr. Helena Vorlova

Sazba a zlom Jana Rehékova, DiS.

Grafy 1.1 az 1.6 a obrazky 1.1, 2.2 a7 2.7 piekreslila dle podkladii autori Jana Rehakova, DiS.
Obrazky dodali autofi.

Pocet stran 96

1. vydani, Praha 2013

Vytiskly Tiskarny Havlickav Brod, a. s.

Autoti a nakladatelstvi dékuji spole¢nostem FERRING Pharmaceuticals CZ s.r.0., Merck spol. s r. o.
a Merck Sharp & Dohme s.r.0. za podporu, kterd umoznila vyddni publikace.

Ndzvy produktii, firem apod. pouZité v této knize mohou byt ochrannymi zndmkami nebo registrovanymi ochrannymi
zndmkami ptislusnych vlastnikii, coz neni zvldstnim zpiisobem vyznaceno.

Postupy a ptiklady v knize, rovnéz tak informace o lécich, jejich formdch, davkovdni a aplikaci jsou sestaveny s nejlepsim
védomim autorii. Z jejich praktického uplatnéni ale nevyplyvaji pro autory ani pro nakladatelstvi Zadné pravni diisledky.

ISBN 978-80-247-4458-2

ELEKTRONICKE PUBLIKACE

ISBN 978-80-247-8865-4 (pro format PDF)
ISBN 978-80-247-8866-1 (pro format ePUB)



KOIEKtiV AULOTT ...eevrenereneenneesnenseneneceseeesesssessesssnessens 7
Seznam ZKrateK........ccoevvereruernrerrnnerinnnennenenseescsnesesnenns 9
VO c.vveeeeeererriereseeetessseses s sesesss s et ssssesassssesssnsasaens 11
1 Reprodukéni starnuti (T. MardesSic) ...eoeeveeveeencene 13
11 ZeNY oo
111 FSH e
11.2 Inhibin B
1.1.3  Ultrazvukova detekce poétu antralnich
folikuld (antral follicle count, AFC) ............ 16
L14  AMH ..o 16
115 Dynamické metody testovani .................. 16
1.2 MUZE i 16
1.2.1  VeEk a fertilita .....ocooeevvvieiiniiieieniee, 16
1.2.2  Vék muze a geneticka rizika
Pro potomstVo ........ccccevviieriiinecii 17

2 Zaklady diagnostiky a 1é¢by anovulacni sterility

(T. MATAESIC) wevrrvrerrenerresesssessessessessessessessessessassasssesaens 21
2.1 Lécba anovulace .............ccocooevivinincniininen, 22
2.1.1  ANtieStrOZENY .ec.vevververiieienieriieiesieseeeennes 22
2.1.2 Hyperprolaktinemie........c..ccocevervrirennne. 23
2.1.3  GOonadotropiny .......ccceoveeereneeeneneeaeenens 23
2.1.4 Indukce ovulace pfi PCO .......ccccoernenee 24

2.2 Ovaridlni stimulace pifed mimotélnim
oplodnénim (IVF) ... 24
2.2.1  Gonadotropiny .....cccccocerveererieneeesesieneenes 25
2.2.2 Agonisté GNRH ..o, 26
2.2.3 Antagonisté GnRH ..., 27
2.2.4 Mekké (,,s0ft”) stimulacni protokoly ....... 27

Obsah

3 Vyznam endoskopie pfi soucasném vyvoji

asistované reprodukce (T. Mardesic) ....coeeveererene 29
3.1 Hysteroskopie ..o 29
3.2 Laparoskopie ............ccccocoviiiiiiiiniic 30
3.2.1 Diagnostické laparoskopie
a minimalni ¢i mirna endometrioza ........ 31
3.2.2 Laparoskopické osetteni (drilling)
u zen s polycystickymi vajeCniky ............ 31
3.2.3 Laparoskopie a délozni myomy ............... 31
3.2.4 Laparoskopie a intrauterinni
inseminace (IUT) .......ccoovvininiiiiniinns 31
3.2.5 Diagnostické laparoskopie a IVF............. 31
3.3 Transvaginalni hydrolaparoskopie .................. 32

4 Indikace pro lécbu sterility metodami

asistované reprodukce (T. Mardesic) ....cceverrernenne 35

4.1 Tubarni sterilita ..o 35
4.2 Andrologicky podminéna porucha plodnosti

(subfertilita muze) ..............c.ccoceoiiiiniicic 36

4.3 Imunologicky podminéna neplodnost ............. 36

4.4 Sterilita pri endometrioze ..................ccccoeovnnnns 37

4.5 Sterilita idiopaticka ...............ccooeiiiiiiiiins 38

4.6 Sterilita vyzadujici darcovstvi oocyti ............. 38

5 Intrauterinni inseminace (intrauterine
insemination — IUI) (T. Marde$ic) ...eeeevreeeeernnen 41

6 Diagnostika a 1é¢ebné moznosti asistované
reprodukce pfi poruse plodnosti muze

(D. ChIGAEK) cevvuevirusrerririrriseerinscsrisissessesissessesassennes 43
6.1 VySeti‘eni a hodnoceni spermiogramu ............ 43
6.1.1 Vysetfeni ejakulatu dle WHO................... 43
6.1.2  Zisk a zpracovani ejakulatu ..................... 43
6.1.3 Makroskopické hodnoceni .............c..c..... 44
6.1.4 Mikroskopické hodnocent ...........c.ccoueeee. 44



6  Diagnostika a lé¢ba poruch plodnosti

6.2 Funkeni testy spermii.........coccoccevvviiiciiiiennn,
6.2.1 Vitalita ..c.ooooveiiececeee
6.2.2 Akrozomalni reakce

6.2.3 Vazebné a penetracni testy spermii ........ 47
6.3 Intracytoplazmaticka injekce spermie (ICSI) ... 48
6.3.1 Indikace KICSI ..o, 49

6.4 Chirurgické moZnosti ziskani spermii
pri azoospermii (microsurgical epididymal
sperm aspiration — MESA, testicular sperm

extraction — TESE) .............ccccooiiiiiiiins 51
6.4.1 MESA/TESE ....cccoooiiiiiiiiice, 51
6.4.2 MESA (mikrochirurgickd aspirace
spermii z nadvarlete) ...........cocceeeiriinnne 51
6.4.3 TESE (extrakce spermii z tkan¢ varlete) ... 51
7 Geneticky podminéné poruchy plodnosti .......... 53
7.1 Cytogenetické aspekty poruch plodnosti
(P. LONSKY) ettt 53
7.1.1  Frekvence a typy chromozomovych

aberaci u jedincl s poruchou plodnosti ... 54

7.1.2  Aberace pohlavnich chromozomu

umuzl s poruchou plodnosti.................... 55
7.1.3  Aberace pohlavnich chromozomu

u zen s poruchou plodnosti .........c.ceeuenene 56
7.1.4  Reciproké translokace .........cccocevvervrriennnne 57
7.1.5 Robertsonské translokace ...........c.ccoennee. 59
7.1.6  Pericentrické a paracentrické inverze...... 60

7.2 Monogenné podminéné poruchy reprodukce

(M. KOSAFOVA) ..ot 62

7.2.1 Kli¢ové geny ovliviyjici plodnost
exprimované v hypothalamu a hypofyze ... 62
Geny na pohlavnich chromozomech
ovlivilujici plodnost ...........ccccevciiiiinnns 64
Dalsi geny se vztahem k neplodnosti
lokalizované na autozomech .................... 66

722

723

7.2.4 Monogenni pfi¢iny neplodnosti

jako soucast zndmych syndromi ............. 67
7.2.5 Dalsi geneticky podminéné pficiny
NEPIOdNOSEi ..o 71

8 Moznosti preimplantacni genetické diagnostiky

(M. KOSATOVA) veveeerrvreesrrrreeecssseressssseeesesssesessssssesssnnes 73
8.1 Vysetfovany material .............c.cccocooviiiininnns 73

8.1.1 Biopsie a vySetfeni polovych télisek ........ 73
8.1.2 Biopsie blastomery z tfidenniho embrya ... 74

8.1.3 Biopsie blastocysty pro screening
ANBUPIOTIT ..o 74
8.2 Preimplantac¢ni geneticky screening (PGS) .... 75
8.3 Preimplantac¢ni geneticka diagnostika (PGD) ... 75

8.3.1 Preimplanta¢ni geneticka diagnostika
monogennich chorob .........c.ccoeveveiiinnnnns 76
8.3.2 HLA typiZace.....cccooevvreviiiniiieienie e 76
8.3.3 Prediktivni testovani — PGD pro choroby
S pozdnim NAStUPEM.....ccoovevreeerieiec e 76
8.3.4 PGD translokaci ........ccccevvrviiniiniienns 77

8.4 Metody pouzivané pri PGD a jejich moZnosti ... 77

8.4.1 Klasické metody cytogenetické
a molekularné genetické ..........ccocovrvennns 77
8.4.2 Metody celogenomové analyzy ............... 78
8.5 Etické aspekty PGD ..........ccocovviiiiiiiiiiinns 79
| 251 6 ¢ 1R 81
O autorech .......occeveieiieriiiiininccnee e 85
SOUNIN ittt eane 87
SUMMATY .ooiviiiiiiiiiiniiiiieineecrceeeseesessseens 89



Kolektiv autoru

Mgr. David Chladek
Pronatal Nord s. 1. 0., Teplice

RNDr. Marcela Kosarova, PhD.
Genetické laboratote Sanatorium Pronatal s. r. 0., Praha

Mgr. Petr Lonsky
Genetické laboratofe Sanatorium Pronatal s. r. 0., Praha

Doc. MUDr. Tonko Mardesié, CSc.
Sanatorium Pronatal s. r. 0., Praha






aCGH
ADO
AFC

AHC
AIS
AMA
AMH
APECED

APS-1

AR
AR
ARIC
ATB
AZF
BAC
BMI
BPES

BSMA
BWR
BWS
CAIS
CASA

CBAVD

CF

array-comparative genomic hybridization
vypadek jedné alely (alelle drop-out)
detekce antralnich folikultl

(antral follicle count)

adrenal hypoplasia congenital
androgen insensitivity syndrom

vyssi vék matky (advanced maternal age)
anti-miillerian hormone

autoimunitni polyendokrinopatie-kan-
didéza-ektodermalni dystrofie

(také viz APS-1)

autoimunitni polyglandularni syndrom
typu 1 (také viz APECED)

akrozomalni rekce

androgenni receptor

vysetfeni akrozomalni reakce
antibiotika

azoospermic factor

bacterial artificial chromosomes

body mass index
blepharophimosis-ptosis-epicanthus
inversus syndrome

bulbospindlni muskuldrni atrofie
Bordetova-Wassermannova reakce
(klasicka sérologicka reakce v minulosti
pouzivana ke screeningu syfilis)
Beckwith-Wiedemanntv syndrom
complete AIS = syndrom testikuldrni
feminizace

computerem asistovana analyza spermii
(computer assisted semen analysis)
vrozena bilaterdlni ageneze chamovodu
(congenital bilateral absence of the vas
deference)

cysticka fibréza

CFTR
CJD

DAZ
DBY
DHEA
DHT
eSET

ET
FAP
FbM

FISH
FITC

FSH
FXTAS
GALT
GnRH
GnRHR
HBsAg
hCG

HCV
HIV

hMG
HOS

HSG

Seznam zkratek

cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator
Creuzfeldova-Jacobova nemoc
dopaminergni receptor

deletion in azoospermia factor

dead box Y

dehydroepiandrosteron
dihydrotestosteron

prenos jediného vysoce kvalitniho embrya
(elektivni single embryo transfer)
prenos embrya (embryotransfer)
familiarni adenomatézni polypéza
filled by mass (exaktni zptisob stanoveni
mnozstvi uc¢inné latky)

fluorescent in situ hybridization
fluorescein isothiocyanate (fluorescen¢ni
latka uzivana v priitokové cytometrii)
folikuly stimulujici hormon

fragile X tremor/ataxia syndrom
galaktdza-1-P-uridyltransferazy
gonadotropiny uvolnujici hormon
(gonadotropin-releasing hormon)
receptor pro gonadotropiny uvolnujici
hormon (gonadotropin releasing
hormone receptor)

povrchovy antigen viru hepatitidy B
lidsky choriogonadotropin

(human choriogonadotropin)

virus hepatitidy C (hepatitis C virus)
virus lidské imonodeficience

(human immunodeficiency virus)
lidsky menopauzalni gonadotropin
hypoosmoticky test

(hypoosmotic sweeling test)
hysterosalpingografie



10 Diagnostika a lécba poruch plodnosti

HZA hemizdna assay

ICSI intracyoplazmaticka injekce spermie

IHH idiopaticky hypogonadotropni
hypogonadismus

IMSI intracytoplasmicka injekce morfologicky
selektované spermie (intracytoplasmic

magnified sperm injection)

IR implantation rate

IU mezinarodni jednotka (international unit)
1IUD nitrodélozni télisko (intrauterine device)
IUI intrauterinni inseminace

IVF mimotélni oplodnéni

LEOS laparoscopic electrocoagulation of ovarian

surface (chirurgické osetfeni ovarii)

LH luteiniza¢ni hormon

LUF luteinizovany nepraskly folikul
(luteinized unruptured folicle)

MAIS minimalni AIS (AIS)

MAR test mixed antiglobulin reaction test

MD myotonicka dystrofie

MD1 myotonicka dystrofie typu 1

MD2 myotonicka dystrofie typu 2

MDA multiple displacement amplification
MESA  mikrochirurgicka aspirace spermii
z nadvarlete (microsurgical epididymal

sperm aspiration)
MetS metabolicky syndrom
MII faze metafaze II
mtDNA  mitochondridlni DNA

MTHEFR metylentetrahydrofolatreduktaza

NBS Nijmegen breakage syndrom

NGS next-generation sequencing
OAT oligoastenoteratozoospermie
oC oralni kontracepce

OCI ovum capture inhibitor

OHSS  hyperstimula¢ni syndrom

(ovarian hyperstimulation syndrome)

OPU oocyte pick-up (odbér oocyt)
PAIS caste¢né AIS (partial AIS)
PB1, PB2 prvnia druhé polové télisko
PCO polycysticka ovaria

PGD preimplantacni genetickd diagnostika

PGH
PGS
PICSI

PMSG
POF

POS, POF
PR

PRL
PWS
recFSH
RIF

ROSI

RR
RSA

SCOS
SF1
SMC

SNP
SPG
SRY
TESE

THL
TNP
TSH

UPD
USP26
USP9Y

\A'AY
WGA
WHO
7P

preimplantation genetic haplotyping
preimplantacni geneticky screening
prirozeny vybér zralé spermie pro ICSI
(physiological intracytoplasmic sperm
injection)

gonadotropin animalniho ptvodu
syndrom pred¢asného ovaridlniho selhani
(premature ovarian failure)

predcasné ovaridlni selhani
otéhotnéni (pregnancy rate)

hormon prolaktin

Prader-Williho syndrom
rekombinantni folikulostimula¢ni hormon
opakované selhani implantace po IVF
(repeated implantation failure)
intracytoplazmaticka injekce spermatid
(round spermatid injection)

relative risk

opakované potraceni po spontannim
otéhotnéni (repeated spontaneous
abortions)

Sertolli-cell-only syndrom
steroidogenni faktor 1

maly marker chromozom

(small marker chromosome)

single nucleotide polymorphism
spermiogram

sex determining region na Y chromozomu
extrakce spermif z tkané varlete
(testicular sperm extraction)
transvaginalni hydrolaparoskopie
tranzic¢ni protein

tyreoideu stimulujici hormon

(thyroid stimulating hormone)
uniparentalni dizomie

ubiquitin specific protease 26
ubiquitin specific protease 9

on chromosome Y

vrozena vyvojova vada

whole-genome amplification

Svétova zdravotnicka organizace

zona pellucida



Uvod

Narozeni Lousie Brownové v roce 1978 po oplozeni vajicka mimo télo matky v laboratornich podminkach
a nasledném prenosu embrya do délohy prineslo v uplynulych desetiletich prevratnou zménu v pristupu
k1é¢bé pard s poruchou plodnosti. Mimotélni oplodnéni, ptivodné zamyslené jako 1écba Zen s odstranény-
mi ¢i poskozenymi vejcovody, se ukdzalo jako mimoradné efektivni lé¢ba vSech poruch plodnosti a diky
tomu vedlo k zuZovani indikaci pro lé¢bu ,klasickymi“ méné tspé$nymi postupy a rozsifovani indikaci
pro lécbu metodami asistované reprodukcee. K trvalému zvysovani tspé$nosti metod asistované reprodukce
prispiva kromé jiného zvysSovani efektivity kryokonzervace bunék a embryi, které je standardni a neodmy-
slitelnou soucasti prace kazdého pracovisté reprodukéni mediciny. Nejcastéjsi indikaci pro 1é¢bu metodou
mimotélniho oplodnéni (IVF) dnes predstavuje snizena plodnost muze, coz bylo umoznéno predev$im
technikou intracyoplazmatické injekce spermie (ICSI) umoznujici ispésné oplozeni i v téch nejzavaznéjsich
ptipadech andrologicky podminéné poruchy plodnosti. Tato technika umoznila tspésnou 1é¢bu i u muza
s azoospermii — uplnou nepritomnosti spermii v ejakulatu, kdy spermie jsou ziskavany chirurgickou cestou
z nadvarlete ¢i varlete, kde ve vice nez poloviné ptipadi je ostriivkovité tvorba spermii zachovana. Tyto
postupy pochopitelné vedly k dramatickému snizeni poptavky po 1é¢bé darovanymi spermiemi. Souc¢asné
postupy asistované reprodukce také umoznily 1écbu a téhotenstvi Zenam a pardam, pro které dfive zadna
lé¢ba neexistovala. Rychle nartistd poptavka po 1é¢bé darovanymi vajicky, kterd umoznuji otéhotnét Zenam
s pfed¢asnym nastupem menopauzy. Institut nahradniho matefstvi umoziuje zase ziskat geneticky vlast-
niho potomka Zenam, u kterych se nevyvinula déloha nebo u kterych zdravotni komplikace vedla k nut-
nosti délohu chirurgicky odstranit. Mimotélni oplodnéni v$ak jiz neni pouze nejuspésnéjsi léc¢bou sterility,
kterou kdy medicina méla k dispozici, stava se souc¢asti mnohem komplexnéjsi péce o pary se znamymi
reprodukénimi riziky. Vyvoj v oblasti genetiky umoznil vy$etfovat fadu zavaznych geneticky podminénych
chorob u embryi jesté pred prenosem do délohy. Tento postup umoznuje prenaset do délohy pouze gene-
ticky zdrava embrya, a tak Zené eliminovat rizika spojena s pozdéj$im prerusenim téhotenstvi v pripadé
prikazu postizeni plodu. Reprodukéni medicina se stala také standardni soucasti komplexniho pristupu
k onkologickym pacientiim, ktefi jesté nemaji realizované své reproduké¢ni plany. Stejné jako je jiz delsi
dobu rutinnim postupem kryokonzervace spermii u muzu, které ¢eka gonadotoxicka onkologicka lé¢ba,
kryokonzervace vajicek ¢i embryi by méla byt stejné rutinnim postupem u divek a zen s vysokym rizikem
nevratného postizeni jejich dalsi plodnosti. Vyvoj v biologickych védach v poslednich 50 letech se viemi
duasledky a moznostmi je nepochybné fascinujici a postupné se dostava az na molekularni uroven pocatku
zivota. To v8e vedlo k tomu, Ze v nékterych hospodarsky vyvinutych zemich (a s pfiznivou legislativou) se
jiz dnes rodi 5-6 % vSech déti po mimotélnim oplodnéni.






1.1 Zeny

Je dobfe znamou skutec¢nosti, Ze plodnost Zeny s vé-
kem klesa. Tento fakt nejlépe dokresluji krivky plod-
nosti u populaci, které nepraktikovaly od menarche
po menopauzu zadnou antikoncepci (graf 1.1). Vék
zeny je tak zasadnim prognostickym faktorem ne-
jen pro spontanni koncepci, ale i pro aspésnou lé¢bu
pti poruse plodnosti.

Zatimco spermatogeneze u muzii probiha (byt
s jistymi omezenimi) az do vysokého véku, vznik
a vyvoj zenskych pohlavnich bunék se ridi zcela od-

Reprodukcni starnuti

Tonko Mardesi¢

lisnymi pravidly. Nejvétsi pocet primordidlnich fo-
likult je v ovariich v 5. mésici intrauterinniho vyvo-
je (udava se 7 miliont), pti narozeni obsahuje kazdy
vaje¢nik jiz jen 266 000-472 000 folikuld, pricemz
kazdy z téchto folikul obsahuje oocyt zastaveny ve
svém vyvoji v profazi prvniho meiotického déleni.
Pfi ndstupu menarche zbyva cca 500 000 folikula
a jejich deplece pokracuje rychlosti ptiblizné 1000
folikulti/mésic. Pouze asi 400 folikult v reproduk¢-
nim obdobi Zeny dosahne plné zralosti a ovulace,
ostatni podléhaji atrézii. Pfi poklesu poctu folikula
pod 100 nastupuje menopauza (graf 1.2).

600

500 ——:gg\

400 x\:\\\t\A

—&— Hutterité 1921-1939

—a— Zeneva 1600-1649

Kanada 1700-1730
Normandie 1760-1790
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—»— Norsko 1874-1875

200 \
0 I I I I I
21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50
vék

Graf 1.1 Plodnost Zen v zdvislosti na véku
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Z klinického pohledu se reprodukéni starnuti
manifestuje fadou definovatelnych, na sebe nékdy
rychle navazujicich déja. Prvni znamkou repro-
dukéniho starnuti, které vSak neni provazeno zad-
nymi dal$imi pfiznaky, je relativni snizeni plodnos-
ti. V dalsi fazi dochézi k izolované elevaci hladin
folikuly stimulujiciho hormonu (FSH) (nad 10 az
12 TU/1) vétsinou provazené zkracenim folikuldrni
faze, a tedy i délky menstruac¢nich cyklt - typické je
zkraceni ptivodné 28denniho cyklu na 24-25 dnt.
Vzestup hladin luteiniza¢niho hormonu (LH) je
oproti FSH opozdén a je jiz zndmkou pokrocilého
selhani ovarii. Dalsi fazi, ve které je jiz fertilita hlu-
boce narusena, jsou vyrazné poruchy menstruac-
nich cykltl (perimenopauza), kdy se st¥idaji obcasné
ovula¢ni cykly s véts§inou anovulac¢nich, a mohou
se vyskytovat jiz i vazomotorické priznaky (nava-
ly horka, no¢ni poceni). Toto obdobi trva vétsinou
3-4 roky a poté nastupuje menopauza. Ackoliv pri-
mérny vék pri menopauze je 50-51 let, interval 95%

spolehlivosti (95% CI) je pomérné $iroky: 42-58 let.
Biologicky vék a reprodukéni vék tedy spolu nutné
nemuseji souviset (graf 1.3).

Predcasné ovarialni selhdni (sekundarni hyper-
gonadotropni amenorea pred 40. rokem po normal-
ni puberté a normalnim vyvinu sekundarnich po-
hlavnich znak) se vyskytuje asi u 1 % Zen, pficemz
pri¢iny mohou byt:

1. iatrogenni (chirurgické zakroky na ovariich, ra-
dioterapie, chemoterapie),

2. infekéni (zavazné hluboké panevni zanéty, spal-
nicky),

3. genetické (Turnertv syndrom, triple X syndrom,
syndrom fragilniho X),

4. autoimunita (predc¢asné ovarialni selhani je cas-
to soucasti autoimunitniho pluriglandularniho
selhani),

5. idiopatické (do této skupiny je zarazeno 60 %
vSech pripadd).
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Chyby v pribéhu zrani (meidzy) oocytil jsou
velmi casté, 15-20 % vSech produktt koncepce je
aneuploidnich, nejcastéji v dusledku poruchy se-
gregace chromozomt béhem oogeneze, pficemz
frekvence téchto poruch vyrazné nartsta s vékem.
Klinickou manifestaci je s vékem se zvysujici riziko
geneticky podminéného potratu (u Zen = 40 let vice
nez 50 % téhotenstvi konci potratem) a vyznamné
rostouci riziko porodu plodu s trizomii (predev$im
21. chromozomu) (graf 1.4, 1.5).
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Graf 1.5 Riziko Downova syndromu v zdvislosti na
véku matky

Soucasné poznatky nabizeji rizné moznosti tes-
tovani ovarialni rezervy. Vékem podminény pokles
plodnosti je dan predevsim zhorsujici se kvalitou
oocytd, coz zfetelné dokumentuje i vysokd uspés-
nost 1é¢by pomoci darovanych oocytu.

Pri diagnostice ovaridlni rezervy byla doposud
hlavni pozornost zaméfena na pocet (velikost ko-
horty) antralnich folikul@i na zac¢atku menstruac-
niho cyklu. Nepfimou informaci poskytuji jak
zvy$end bazalni hladina FSH, tak nizké hodnoty
inhibinu B a nizkd endokrinni odpovéd na exo-
genni stimulaci (clomiphene citrate challenge test,
gonadotropin releasing hormone agonist test, FSH
stimulation test).

111 FSH

Pocet folikultl v ovariich klesa, spolu s tim pocet
antralnich folikulti v pozdni lutedlni fazi, ze kte-
rych bude selektovan pristi dominantni folikul. Se
zmenSovanim této kohorty folikuld klesa produk-
ce inhibinu B, ktera (zpétnovazebné pres hypofy-
zu) vede k vzestupu FSH v pozdni lutedlni a ¢asné
folikularni fazi, pficemz bazalni hladina FSH mad
mnohem vys$i prediktivni hodnotu nez samotny
vék zeny. Zeny, jejichz FSH je vyssi nez 25 IU/],
maji nad¢ji na Gspésné tehotenstvi méné nez 2%.
Bazalni hodnoty FSH mohou v jednotlivych cyk-
lech i vyrazné kolisat. Nebylo vSak prokazano, ze by
v cyklech s niz$i hladinou FSH bylo dosazeno lepsi
reaktivity ovarii na stimulaci nebo vy$si uspésnosti
1é¢by.

1.1.2 Inhibin B

Inhibin je glykoprotein produkovany bunkami
theky a granulézy a vyznamné se podili na funk-
ci hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osy. Zatimco
inhibin B je produkovan preantralnimi a antral-
nimi folikuly (a jeho hladina tedy reflektuje jejich
pocet v ovariu), inhibin A je syntetizovan preo-
vula¢nim folikulem a zlutym téliskem. Stanoveni
hladiny inhibinu B by mélo byt provadéno (stej-
né jako u gonadotropint) 2. az 4. den menstru-
a¢niho cyklu; za normalni jsou povazovany hla-
diny 45-200 pg/ml. Hladiny inhibinu B koreluji
pozitivné s fadou parametrt ovarialni odpovédi
na stimulaci — poc¢tem folikuld, ziskanych oocy-
tl a embryi, nebyla v§ak prokdzana jednoznac¢na
korelace s dosazenymi klinickymi téhotenstvimi
a porody. Vysetrovani inhibinu B podle v§eho ne-
prinasi zadné dalsi vyhody oproti monitorovani
bazélnich hladin FSH.
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1.1.3 Ultrazvukova detekce poctu antral-
nich folikulli (antral follicle count, AFC)

Rada praci prokdzala, ze ultrazvukové vyhodnoce-
ni po¢tu antralnich folikult v ¢asné folikularni fazi
koreluje s reaktivitou ovarii na stimulaci a s po¢tem
ziskanych oocytl. Za normalni nalez se povazuje
detekce 8-14 antréalnich folikult v kazdém ovariu.

Broekmans v roce 2006 podrobné zkoumal
vSechny dostupné metody vySetfovani ovarialni
rezervy — ze vSech dostupnych testli ma vySetfeni
poctu antralnich folikull a méfeni bazalni hladiny
FSH nejvyssi senzitivitu a specificitu pti vysetfova-
ni ovarialni rezervy.

11.4 AMH

Novym markerem umoznujicim posoudit ovarial-
ni rezervu je anti-miillerian hormone (AMH) - di-
mericky glykoprotein pattici do skupiny TGF-,
ktery je produkovan v ovariich plodu od 32. tydne
téhotenstvi granulézovymi bunkami preantralnich
a malych antralnich folikuld. Hladina AMH tak
reflektuje velikost poolu folikuld, které jesté nejsou
citlivé na stimulaéni ptisobeni FSH. Zatimco v me-
nopauze klesa koncentrace AMH pod méfitelnou
uroven, jsou hladiny AMH u zen s polycystickymi
vaje¢niky (PCO) vyrazné zvySené. Pri vysetfeni
ovarialni rezervy, ocekdvaného poctu ziskanych
oocytill a stanoveni rizika preruseni cyklu z dtivodu
neadekvatni reakce ovarii na stimulaci ma stanove-
ni AMH vys$si senzitivitu a specificitu nez hodnoty
FSH, inhibinu B, estradiolu a vék Zeny a je pribliz-
né stejné efektivni jako stanoveni poctu antralnich
folikulti. Navic v klinické praxi je velmi ptizniva
minimalni intracyklicka a intercyklicka variabilita
hladin AMH umoznujici vySetfeni bez ohledu na
fazi menstrua¢niho cyklu. Stanoveni hladiny AMH
je tak jednim z nastroju, které umoziuji odhadnout
délku reprodukéniho obdobi zeny, individualizovat
ovarialni stimulaci a efektivné posoudit ovarialni
rezervu v souvislosti s planovanym ¢i provedenym
chirurgickym zakrokem na ovariich nebo u mla-
dych Zen s onkologickym onemocnénim.

1.1.5 Dynamické metody testovani
Od dynamickych metod testovani ovarialni rezer-

vy (clomiphene citrate challenge test, gonadotropin
releasing hormone agonist test, FSH stimulation

test) se ocekavalo zpresnéni diagnostiky vzhledem
ke druhému stanoveni hodnoty FSH po t¢inku sti-
mula¢niho agens. Jakkoliv senzitivita téchto metod
je vys$$i oproti stanoveni samotné bazalni hladiny
FSH, rozdil ve vysledcich je tak maly, Ze neoprav-
nuje zvy$ené naklady na toto vySetfeni a zbytecnou
expozici pacientky stimula¢nim lékam.

1.2 Muzi

Na rozdil od Zen, jejichZ pokles fertility v zavislosti
na véku je véc zndma a dobfe dokumentovanad, neni
horni vékova hranice plodnosti muzi omezend.
I pres jednoznac¢né prokdzana otcovstvi muzi star-
$ich nez 90 let prakticky vsechny studie prokazuji
u starnoucich muzt nejen pokles jejich plodnosti,
ale i nezanedbatelna rizika spojend s reprodukci
v pokrocilej$im véku. V souvislosti s nartistem po-
¢tu pard, kterych se problematika tykd (jen v USA
se od roku 1980 zvysil pocet otctl, jejichz vék byl
vyssi nez 35 let, o 16 %), je otdzka reprodukénich
rizik starnoucich muza stale aktualnéjsi.

1.2.1 Vék a fertilita

Predpokladem neporusené plodnosti muze je za-
chované libido, schopnost erekce, pfimétena koitdl-
ni aktivita a normalni fertiliza¢ni potencial spermii.

Starnuti, libido a testosteron

Predpokladem pro zachovani libida u muze je ade-
kvatni hladina testosteronu. Pro starnuti spojené
s postupnym poklesem jeho hladin je typicky po-
kles sexualni aktivity a zdjmu o tuto oblast. Pokles
hladin testosteronu je zfetelny od vékové hranice
50-55 let a ro¢né se snizuje 0 0,8 %. I presto pribliz-
né 80 % muzi po Sedesatce zustava sexualné aktiv-
nich a korelace mezi libidem a hladinami testostero-
nu neni prili§ zfetelna.

Koitalni frekvence se s vékem snizuje témér li-
nearné: 4krat tydné ve vékové skupiné 20-25 let,
1krat tydné ve véku 55-60, 3krat mési¢né v 70 letech
a 1,7krat mési¢né u muzi ve véku 75-79 let. Soucas-
né s vékem dramaticky stoupa procento impotent-
nich muza: Zatimco pred tricitkou je tato situace
vzacna, udava impotenci 8 % muzt ve véku 55 let,
20 % muzt v 65 letech, 40 % muzii v 70 letech a 57 %
muzt ve véku 70-79 let. Ackoliv predpokladem po-
tence je adekvatni hodnota celkového testosteronu,
je korelace mezi jeho hladinou a impotenci spise
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velmi slaba a hlavni pri¢iny impotence v souvislosti

s vékem jsou nehormonalni:

+ celkovy zdravotni stav obou partnert (velky vliv
ma zejména diabetes mellitus),

» ztrata atraktivity a Gnava ze (stale stejného) se-
xualniho partnera,

» vysoka korelace mezi intenzitou sexudlnich ak-
tivit v mladi a v pozdé&jsim véku,

» medikace je pfi¢inou az 25 % erektilnich impo-
tenci (psychotropni latky, antihypertenziva, za-
vislost na alkoholu, heroinu ¢i marihuang),

» psychopatologie (depresivni stavy, stres),

+ ateroskler6za a kardiovaskularni onemocnéni
(pti¢inou impotence v 50 %),

* neurologické faktory.

Spermatogeneze starnoucich muzi

Prevazna vétsina praci uvetejnénych v poslednich
20 letech prokdzala snizeni objemu ejakulatu v sou-
vislosti s vékem (0 20-30 %), a to predev$im u muzi
star$ich 50 let. Stejné prace vsak neprokazaly zavis-
lost celkového poctu spermii v ejakulatu na véku.
Spermie starsich muza vSak maji snizenou motilitu
(0 3-37 %) a nizsi procento morfologicky normal-
nich forem (o 4-22 %).

Tyto zmény mohou mit celou fadu pri¢in: Sni-
zeny objem ejakulatu mitize byt podminén nedosta-
te¢nosti vesiculae seminales, zmény prostaty (atro-
fie hladkého svalstva se zménou sekrece proteinti),
mohou (spolu se zménami na nadvarleti) ovlivnit
motilitu spermii. Morfologie spermii je naproti
tomu odrazem integrity procesu spermiogeneze ve
varleti. U starSich muza lze prokazat sklerotizaci
tubuldi, sniZeni spermatogenni aktivity a sniZeni
poctu Leydigovych i Sertoliho bunék. S vékem se

zvys$uje i procento geneticky abnormalnich spermii
(s aneuploidiemi) i s de novo vzniklymi mutacemi.

Na poklesu fertility starnoucich muzi se podi-
leji pokles libida a sexualni aktivity, které jsou mi-
nimdlné z¢asti androgen-dependentni, stejné jako
vékem podminény nartist impotence. Postupny po-
kles spermatogeneze, ktery je vSak spise kvalitativni
nez kvantitativni, se naproti tomu nezda byt zasad-
nim faktorem vékem podminéné subfertility.

Vyznam véku Zeny pro fertilitu paru presvédci-
vé dokumentuje prace Rolfa (1996), ktery sledoval
kumulativni procento téhotenstvi u tfi skupin. Ve
skupiné A byli star$i muzi (prameérny vek 53,5 + 2,8)
a star$i zeny (pramérny vék 35,7 £ 5,1), ve skupiné B
mladi muzi (27,4 £ 1,6) a mladé Zeny (26,6 £ 2,7)
a ve skupiné C mladi muzi (27,5 + 1,5) a star$i zeny
(33,9 £ 2,4). Statisticky signifikantni rozdil byl pou-
ze ve skupiné s mladymi Zenami, pfi vy$sim veéku
zeny se naopak kumulativni procento téhotenstvi
statisticky neliSilo bez ohledu na rozdil ve véku je-
jich partnert (graf 1.6).

Pfi vzéjemném porovnani fyziologickych a be-
havioralnich faktor je zfejmé, Ze nizka koitdlni
aktivita se jako pri¢ina subfertility uplatiiuje pred
35. rokem, u stars$ich Zen vSak jednozna¢né domi-
nuji biologické aspekty.

1.2.2 Vék muze a geneticka rizika
pro potomstvo

Vék otce a chromozomalni abnormity potomstva

U 30letych muza Ize asi u 5 % jejich spermii pro-
kazat non-disjunkci meiotického ptivodu vedouci
k aneuploidii. Podle Hassolda vznika 50 % ptipadi
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Graf 1.6 Kumulativni procento téhotenstvi v zdvislosti na véku partneri
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Klinefelterova syndromu v souvislosti s reproduke¢-
nim starnutim muze, zatimco ostatni aneuploidie
— trizomie chromozomt 13 a 18, 47, XXX, 47, XYY ¢&i
45,X0 - s vékem otce nesouviseji.

Riziko Downova syndromu v zavislosti

na véku otce

plodu s Downovym syndromem je vék matky. Vék
zeny se uplatniuje predev$im u forem se standardni
trizomii 21. chromozomu, zatimco u méné obvyk-
lych variant (translokace) nebyla zavislost na véku
prokazana.

Dominantni a recesivni syndromy

Jiz v roce 1955 Penrose dokumentoval, Ze statisticky
vyznamna souvislost mezi vékem rodic¢t a vznikem
vrozené vyvojové vady (VVV) je zavisla predevsim
na véku otce, nikoliv na véku matky ¢i poradi poro-
du. Vék otce souvisi s nékterymi autozomalné domi-
nantnimi mutacemi s naslednym vznikem takovych
malformaci, jako je achondroplazie, Apertiv syn-
drom, Marfantiv syndrom, fibrodysplasia ossificans
progressiva a syndromy Crouzontv, Lesch-Nyha-
nuv, Treacher-Collinstv ¢i Waldenburgtiv. Ackoliv
jsou tato onemocnéni vzacnd, dosahuje jejich frek-
vence u muzi nad 40 let 0,3-0,5%, tedy stejné rizi-
ko, jako ma vznik trizomie 21. chromozomu u Zeny
mezi 35-40 lety. Dominantni autozomélni mutace
jsou také pri¢inou subtilnéjsich abnormit nevedou-
cich ptimo ke vzniku malformace - napf. neurofib-
romatosis Recklinghausen je nej¢astéjsi syndrom
(1/3000) vazany na vek otce.

Vys$si frekvenci mutaci v genomu spermii u star-
$ich muza lze vysvétlit kontinualnim bunéénym
délenim v souvislosti s charakterem spermiogene-
ze. Bunky jsou tak dlouhodobé vystaveny ptisobeni
clastogenil (mutagent).

Zavér

Reprodukeni vék (nejen Zeny, ale i otce) patfi mezi
zasadni faktory, které by pary mély zohlednit pri
planovani rodiny.
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