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ABSTRACT

Objective: Evaluation of the development of assisted
reproduction methods and their success from the time
of their origin ta the present.

Design: Review article.

Setting: Department of Obstetrics and Gynaecology,
Second Faculty of Medicine, Charles University and
Motol University Hospital, Prague.

Methods: Literature search using the Web of Science,
Google Scholar and PubMed databases with keywords
(assisted reproduction, in vitro fertilization, infertility,
ICSI, ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS, uterine
transplantation) and analysis of articles published in
impact and reviewed journals.

Results: At present children born using assisted re-
production methods are not considered as a miracle
of modern medicine, but as a more difficult way of
human reproduction. Reproductive medicine helps
to fulfill the desires of infertile couples for their own
child and thus improve the quality of their life. Since its
introduction into clinical practice it has made extraor-
dinary progress. Robert Edwards and Patrick Steptoe,
thanks to systematic scientific research and clinical
work, contributed to the birth of the first ,test tube”
baby in 1978. Edwards received the 2010 Nobel Prize
in Physiology and Medicine for his discoveries in the
field of assisted reproduction. The first child of assisted
reproduction in the Czech Republic was born in 1982 in
Brno. In 1986, the world's first cryoembryotransfer was
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performed. 1990 was the beginning of preimplantation
genetic examination. In 1992, the first pregnancy was
achieved using intracytoplasmic sperm injection. The
work of specialists in reproductive medicine results in
more than 8 million births worldwide.

Conclusion: Despite the fact that around 4000 children
are born in the Czech Republic each year using assisted
reproduction methods, its methods are rejected by part
of the society. Assisted reproduction brings a number
of controversies, but the spread of information smog
around it should not suppress a rational view of the
professional and general public. Indications for assisted
reproduction vary, often are on the male side, but the
age of the infertile woman is the most important de-
terminant of the success of the process. The question
is whether the continuous improvement of medical
technologies and scientific discoveries threatens to
inadequate manipulation of human gametes or embryos.
The society should monitor these controversial aspects
through its legislative and control mechanisms and
ensure that these methods are not misused for other
than strictly medical purposes.
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Vysledky: V soucasnosti nejsou déti narozené s vyuzitim
metod asistované reprodukce pfijimany jako zazrak
reprodukce. Reprodukéni medicina napomaha plnit
touhy neplodnych pard po vlastnim ditéti, a zlepgovat
tim kvalitu jejich Zivota. Od uvedeni do klinické pra-
xe zaznamenala mimoradny rozvoj. Robert Edwards
a Patrick Steptoe se diky systematické védecko-vyzkum-
né a klinicke praci zaslouzili o narozeni prvniho ,ditéte
ze zkumavky" v roce 1978. Za objevy na poli asistované
reprodukce obdrzel Edwards v roce 2010 Nobelovu
cenu za fyziclogii a medicinu. Prvni dité z asistované
reprodukce na uzemi Ceske republiky se narodilo v roce



1982 v Brné. V roce 1986 byl ve svété proveden prvni
kryoembryotransfer. Rok 1990 byl zacatkem preim-
plantacniho genetickeho vysetfeni. V roce 1992 bylo
dosaZzeno prvniho téhotenstvi s vyuzitim intracytoplaz-
matické injekce spermie. Vysledkem prace specialist
v reprodukéni medicing je vice nez osm milion( dosud
narozenych déti na celém svété. .

Zaveér: Navzdory faktu, Ze se kazdy rok narodi v Ceske
republice okolo 4000 déti s vyuZitim metod asistované
reprodukce, jsou jeji metody Easti spolecnosti odmitany.
Asistovana reprodukce s sebou pfinasi fadu kontroverazi,
nicmeéné kolem ni se Sifici informacni smog by nemél
potiacit racionalni nahled odborné i laicke verejnosti.
Indikace k asistované reprodukci se lisi, ¢asto jsou i na
muzske strang, ale vék neplodné Zeny je nejpodstatnajsi

uvob

Plodnost je schopnost reprodukce a je za-
kladnim predpokladem udrzeni Zivota na Zemi.
Neplodnost (infertilita) je podle Svétové zdravot-
nické organizace (WHO) definovana jako stav,
kdy Zena nedosahne téhotenstvi po jednom roce
pravidelnych nechrinénych pohlavnich styki.
V rozvinutych zemich se to tyka aZ 15 % part [15].
Okolo 50 % par(i dosahne téhotenstvi do tfi mésicii
pravidelného nechranéného styku. Tii ¢tvrtiny
Zen otéhotni do Sesti mésicil, do jednoho roku pak
85 % zen. Podle recentnich iidajii z roku 2019 dosahl
pramérny vék prvorodi¢ky v Ceské republice (CR)
28,2 let [43]. Zeny v soufasnosti asto upfednost-
nuji studium a budovani osobni profesni kariéry,
pficemz planovani rodiny a téhotenstvi odkladaji
do pozdéjsiho véku [43]. Vy3§i vék pfedstavuje
neptiznivy rizikovy faktor nemoznosti otéhotnéni
z dlivodu reprodukéniho starnuti Zeny i muzZe [47].
U Zen ve véku vyS88im nez 35 let exponencidlné roste
riziko nondisjunkénich chromozomovych aberaci
a je vhodné zahajit vySetfeni plodnosti po 4-6
meésicich netispésné snahy o téhotenstvi, Nejvice
cykli asistované reprodukce (AR) podstupuji zeny
mezi 30. a 39. rokem véku. Poté v CR zajemn klesd,
z Casti i kviili vékové hranici pro ihradu ze zdra-
votniho pojisténi.

AR definujeme jako soubor postupli a metod,
pii kterych jsou pohlavni burky zpracovavany
mimo lidsky organismus a nasledné opét ve formé
gamet nebojiZjako embrya pfeneseny do téla Zeny.

Po narozeni prvniho ditéte pocatého pomoci
metody in vitro fertilizace (IVF), Louisy Brownové
v roce 1978 ve Velké Britanii, vznikla nova medi-
cinska disciplina, ktera vyznamné ovlivnila Zivoty
neplodnych parl a dala jim Sanci mit geneticky

determinantou Uspésnosti celého procesu. Otazkou
zistava, zda diky kontinualnimu zkvalithovani medi-
cinskych technologii a védeckym objevim nehrozi
neadekvatni manipulace s lidskymi gametami ¢ embryi.
Spolec¢nost by méla svymi legislativnimi a kontrolnimi
mechanismy tyto kontroverzni aspekty monitorovat
a zajistit, aby se tyto metody nezneuzivaly pro jiné nez
pfisné medicinske ucely.
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vlastni potomky. Alternativnimi formami AR jsou
surogatni (nahradni) téhotenstvi geneticky vlast-
niho ditéte (v CR pravné nevymezené) a adopce.
Robert Edwards, hlavni otec mySlenky IVE, byl
za svou systematickou praci v oboru reprodukéni
mediciny ocenén v roce 2010 Nobelovou cenou za
fyziologii a medicinu [23]. Edwards a jeho tym vsak
stavéli na poznatcich svych pfedchtidcti, pficemz
humanni reprodukéni medicina byla postavena na
zakladech ziskanych v mediciné veterinarni [2].
Od roku 1978 se podle reSerSe European Society
for Human Reproduction and Embryology (ESHRE)
ve svété narodilo vice neZ osm miliont déti pomoci
metod AR [17]. Plivodné byla AR urc¢ena pfedevsim
Zenam s tubdrnim faktorem infertility. Indikace
k pouziti asistované reprodukce se do soucasnosti
rozsifily mimo jiné o muzZské, ovaridlni, délozni,
imunologické, genetické faktory ¢i endometriézu.
Za vice neZ 40 let se cely proces AR stal vy-
znamneé bezpecnéjsi a efektivnéjsi. V rozvinutych
zemich se rodi okolo jednoho procenta viech déti
po mimotélnim oplodnéni [42]. Reprodukce touto
cestou vSak s sebou nese fadu etickych otazek.

REPRODUKCE

Pied moderni érou AR se pfedpokladalo, Ze
hlavni pfic¢inou neplodnosti jsou z riznych diivodi
nefunkéni vejcovody. V poloviné 19, stoleti proto
byly vyvinuty chirurgické techniky zprichodnujici
vejcovody. Napiiklad v roce 1849 Tyler Smith pouZil
kosticovy dilatator k roztaZeni tub s adhezemi [2].
Tyto metody vSak nikdy nebyly ispésné zavedeny
do klinické praxe.
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Prvni historické zminky o animalni IVF se da-
tuji do konce 19. stoleti, V roce 1890 Walter Heape
tspésné prenesl oplozené savei oocyty, Odebral dvé
vajicka angorského kralika, kterd byla 32 hodin
pred odbérem oplodnéna spermiemi angorského
krali¢iho samce. Tato vajicka byla prenesena do
vejcovodu belgického zajice, ktery sam byl oplod-
nén samcem vlastniho druhu tfi hodiny pfed timto
transferem. Vysledkem bylo Sest mladat, dva an-
gorského a &tyii belgického fenotypu. Angorsky
kralik se vyznacuje dlouhou hedvabnou srsti a tato
dvé mladata byla albiny, stejné jako jejich biolo-
gicti rodice [2].

Béhem nasledujicich Sedesati let byl tento prvni
krok k AR nasledovan radou védcii, kteii ispésné
dosahli bfezosti u riiznych Zivofisnych druht,
od mysi aZ po kravy. Prvni tspésnd in vitro fer-
tilizace byla provedena u oocytil kralika v roce
1959 (Chang), nasledovana oocyty kiecka (Chang)
a mys$i (Whittingham) [2].

V poloviné 20, stoleti se u tehdy zacinajici-
ho britského fyziologa Roberta Edwardse rozvi-
nul zijem o reprodukéni medicinu. Zabyval se
vyzkumem meidzy, ovulace, fertilizace, déleni
embryi, implantace a fetalniho vyvoje u mysi.
Poznatky ziskané u zvifat chtél Edwards aplikovat
i v humanni mediciné, v té dobé se viak piedpo-
kladalo, ze u lidi nebude mozné in vitro fertiliza-
ci provést. Z pohledu humanni aplikace metod
AR byla diilezitd jeho spoluprace s gynekologem
Patrickem Steptoemmn, za kterym pravidelné dojizdél
z Cambridge do Oldhamu v Lancashire. Steptoe byl
prikopnikem laparoskopie a byl schopen ziskat
transabdominalni aspiraci béhem laparoskopické
operace oocyty potiebné k vyzkumu. Edwards vyu-
zival laboratorni zkuSenosti k jejich oplodnéni ve
zkumavce a studiu déliciho se embrya. Kooperace
mezi gynekology a embryology byla a stale zlista-
va jednou ze stéZejnich podminek uspésné AR.
Kazdy z nasledujicich krokii byl v prib&hu dekad
experimentalné vylepSovan a vedl ke kvazi-indus-
trializaci metod asistované reprodulkce do podoby,
jak ji zname dnes.

Predpokladanych pét krokiu k 1ispésné asisto-

vané reprodukci:

1. Odbér dostatecné zralych oocytii.

2. Ziskani spermii s probéhlou akrozomovou re-
akei.

3. Zajisténi média pro samotnou in vitro fertili-
zaci.

4. Pifenos embrya do délohy.
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5. Podpora implantace embrya a jeho udrzeni

v déloze.

Stézejnim problémem zacatkii Edwardsova
pocinani byl nedostatek oocyth pro vyzkum.
Pfirozenou cestou bez hormonalni stimulace byl
jeho tym schopen od pacientky ziskat jedno az
dvé vajicka a Casto byl oocyt ztracen kvili piedcas-
né ovulaci. I proto byla Gspésnost celého procesu
na pocatku nizka. Embryologové vyzadovali vice
vajicek a gynekologové potfebovali jistotu, Ze ne-
probéhne piedcasna ovulace. Mezi roky 1950 2 1960
se Edwards zabyval i studiem dozravani oocytil in
vitro a popsal ¢asovy vyvoj vajicka od jeho uvol-
néni pfes jednotlivé kroky maturace aZ do stadia
uplné zralosti, V roce 1965 spojil sily s americkymi
gynekology Ceorgannou a Howardem Jonesovymi
z John Hopkins Hospital v Baltimore (Maryland,
USA), kde spolecné provedli prvni ispéénou in vitro
fertilizaci lidského oocytu [22],

Prevratnym krokem bylo vytvofeni speci-
fického média pro IVF a vlastni déleni embrya.
Fertilizované oocyty byl péstovany v riznych mé-
diich ke zjisténi presnych podminek nutnych k vy-
voji embrya in vitro. Diiraz byl kladen zejména
na stanoveni rozmezi optimalniho pH roztoku,
osmotického tlaku a pfitomnost specifickych prv-
ki v médiu. Podstatnym pokrokem bylo vyuziti
Bavisterova média s vysokym pH, piipadné rizné
modifikovaného média Earlova nebo Tyrodova [2].
Metabolické potfeby embrya jsou zcela odlisné od
potieb bunék somatickych, Primarnim zdrojem
energie embrya jsou totiZ pyruvatalaktat, ne glu-
kéza. Studie také ukazaly, Ze stéZejnim faktorem
vyvoje bunék zarodku je pfitomnost urcitych ami-
nokyselin. Média vyuzivana v soucasnosti obsahuji
specifické koncentrace aminokyselin, glukozy,
amoniaku a chelatorfi, jako EDTA (kyselina ethy-
lendiamintetraoctova) [24].

Pfenos embrya do délohy predstavoval dalsi
z dosud nezodpovézenych otazek. Diky ne zcela
dokonalé technice ve vyzkumu ¢asto doslo k vypro-
vokovani kontrakci déloZzniho svalstva, které vedly
k odlouceni dosud neimplantovanych embryi.
Edwards proto navrhl katétry k pfenosu zarodka,
vyuzivajici nejmensi nutné mnozstvi média, ¢imz
soucasné i vyrazné minimalizoval nezadouci pred-
¢asnou decidudlni reakci.

N i IE ¥ r

Edwards a spol. otevfeli v roce 1970 centrum
asistované reprodukce jako soucast nemocnice
v britském Oldhamu, a to i pfes nelispésnou sna-
hu ziskat finanéni podporu od Rady pro lékatsky
vyzkum (Medical Research Council). Edwards
predpokladal, Ze ¢im vice oocytll bude neplodné




Zené odebrano, tim vyssi by méla byt Sance na
otéhotnéni. Neplodnym dobrovolnicim byl apli-
kovan lidsky menopauzalni gonadotropin (human
menopausal gonadotropin, hMG) 2-3krat denné
kazdy tfeti den v pribéhu folikularni fize men-
struacéniho cyklu a lidsky choriovy gonadotropin
(human chorionic gonadotropin, hCG) mezi de-
satym a dvanactym dnem menstruacniho cyklu
[50]. Koneénym cilem bylo navodit zrani mnoha
oocytil, které byly 30-36 hodin po aplikaci hCG
laparoskopicky odebrany.

Pro odbér oocytil, implantaci embrya a jeho
udrZeni v déloze bylo nutné spravné pochopit fy-
ziologické hormonalni regulace béhem menstru-
acniho cyklu a v téhotenstvi, Zdokonaleni celého
procesu pfineslo monitorovani hladiny luteinizac-
niho hormonu (LH) v mo¢i pacientek. To umoznilo
spravneé nacasovat odbér oocytl v dobé, kdy nebylo
standardné k dispozici ultrazvukové vysetieni.

Navzdory etickym kontroverzim, nedivéie
k novatorstvi a rozmanité odborné i laické kritice
dosahl Edwardstv tym v roce 1976 prvniho tého-
tenstvi po IVF. BohuZel se jednalo o ektopickou
tubarni graviditu [2].

Lesley Brownovd byla druhou Zenou, ktera pod-
stoupila 1écbu v rezimu pfirozeného menstruac-
niho cyklu bez piedchozi hormonalni stimulace.
Laparoskopicky byl z jejiho ovaria odebran jediny
oocyt, ktery byl fertilizovan a ve snaze minimalizo-
vat ¢as in vitro byl pienesen do délohy v momentg,
kdy bylo dosaZeno stadia osmi bunék. 1. Cerve-
nec 1978 se stal vyznamnym dnem nejen v Zivoté
Roberta Edwardse a Patricka Steptoea, ale zejména
oboru reprodukéni mediciny a potazmo i celého 1é-
kafstvi, ,Je téZké vyjadrit slovy, co narozeni Louise
Brownové znamend po mé a nas izasny tym,“ fekl
tehdy Robert Edwards. Povzbuzeni svymi tuspéchy
zalozili oba vyzkumnici v roce 1980 prvni centrum
asistované reprodukce Bourn Hall Clinic nedaleko
Cambridge. Cynekologové a embryologové z celého
svéta zde byli vzdélavani a do roku 1986 se zde naro-
dilo 1000 déti, coZ pfedstavovalo zhruba polovinu
viech déti do té doby narozenych po IVF [50].

Dalsi desetileti pfinesla znacny posun v AR,
Zacatkem 90. let 20. stoleti byla pouZita kryopre-
zervace embryi. V roce 1985 bylo potvrzeno prvni
téhotenstvi s pouzitim spermii ziskanych aspiraci
znadvarlete (metoda MESA) a rozvinula se i meto-
da TESE (extrakce spermif ze zarode¢ného epitelu
varlete). Byla vytvofena dokonalej$i média pro
bunécné kultury napodobujici in vivo prostfedi,
kterému jsou embrya prirozené vystavena v déloze.
V roce 1985 bylo popsano prvni surogatni téhoten-
stvi po IVF [30]. Velmi dlleZitym meznikem bylo
prvni téhotenstvi Zeny po metodé ICSI (intracyto-
plasmatic sperm injection) v roce 1992 [33].

Pozadu neziistala ani ¢eska védecka obec. V na-
vaznosti na aspéch ve svété byl ve Fakultni nemoc-
nici v Brné v roce 1978 zahajen program IVE/ET (in
vitro fertilizace/embryo transfer). Prvni dité pocaté
metodami asistované reprodukce v byvalé vychod-
ni Evropé se narodilo v Brné 4. listopadu 1982 [44].
Uspéch byl zasluhou spoluprace brnénského tymu
Katedry histologie a embryologie LF Masarykovy
univerzity (MU), vedené profesorem M. Dvofikem,
al. gynekologicko-porodnické kliniky LF MU pod
vedenim profesora L. Pilky. Téhotenstvi dosahli
technikou OIVI-TT (oocyte in vitro insemination
and tubal transfer; také GIFT - gamete intrafallo-
pian transfer), ktera byla v roce 1991 uznana jako
jedna z metod AR [13]. Dne 29. fijna 1984 bylo na
tomto pracovisti porozeno prvni dité po metodé
IVF na tizemi Ceskoslovenska [35].

Ovarialni stimulace a kontrola cykiu

V piipadé prvniho tispésného téhotenstvi a po-
rodu Louise Brownoveé bylo vyuZito monitorace
prirozeného ovulacniho cyklu bez stimulace ova-
1ii [3]. AZ pozdéji se stala hormondlni stimulace
vajecnikl vedouci k nadprodukci oocytil soucasti
IVFE. Kontrolovana ovarialni hyperstimulace s po-
uzitim gonadotropint ziskanych z moci postme-
nopauzalnich Zen byla poprvé pouZita Georgannou
a Howardem Jonesovymi v USA, a soulasné
i Alanem Trounsonem v Australii [45].

Lécba gonadotropiny zapofala novou éru
v oboru reprodukcéni mediciny. Folikuly stimu-
laéni hormon (FSH) a luteiniza¢ni hormon (LH)
s naslednou aplikaci hCG vystavi folikuly nefy-
ziologicky vysokym hladindm hormont, které
zajisti jejich mnohocetny vyvoj a zran{ oocyti. To
umoznuje ziskat béhem jednoho cyklu primémmé
deset vajicek.

Pii indukci folikulogeneze gonadotropiny se
v 0,5-11 % cykl{ rozviji ovaridlni hyperstimulacni
syndrom (OHSS) [13]. Pfesna etiologie tohoto stavu
neniznama. Dochazi k mohutné extravazaci a ku-
mulaci tekutiny v tfetim prostoru (ascites, pleural-
ni vypotky, anasarka), nasledované dehydrataci,
hemokoncentraci a elektrolytovou dysbalanci.
Predikce rizika rozvoje OHSS na zakladé identifi-
kace primarnich a sekundarnich rizikovych fakto-
rd je zdkladem pro individualizaci stimulacniho
protokolu u jednotlivych pacientek podstupujicich
IVE cyklus [19].

Znalost zmén hladin hormont béhem menstru-
acniho cyklu umoznila cely proces IVF zefektivnit.
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Ovulace nastava 24-36 hodin po vzestupu hladiny
luteiniza¢niho hormonu 14. den menstruaéniho
cyklu [12]. Vyuziti agonistii gonadotropin-relea-
sing hormonu (GnRH-agonisté) vede k inicidlnimu
vzestupu FSH a LH, ale posléze k downregulaci
receptoril a sniZeni jejich produkce na zakladé
negativni zpétné vazby. GnRH-agonisté byli po-
uziti k potladeni vzestupu LH v IVF cyklech. To
umoZznilo dosdhnout vétdiho poctu folikulfl, 1épe
nacasovat jejich odbér, a zejména zabranit pfed-
¢asné ovulaci.

Na pielomu druhého a tfetiho tisicileti se do
praxe dostali antagonisté gonadotropin-releasing
hormonu (CnRH-antagonisté). CnRH-antagonisté
maji ve vysledku stejny, ale okamzity efekt na
hormonAlni produkci na zakladé blokady na arovni
hypotalamu.

Odbér oocyti a uchovani embryi

Laparoskopicky odbér oocytii predstavoval po-
mérné velkou zatéZ pro pacientky. Lenz a Lauritsen
v roce 1982 provedli odbér oocytl transabdominalni
cestou pomoci ultrazvukové navigované odbéro-
vé sondy [25]. Metoda transvaginalniho odbéru
vajitek pod ultrazvukovou kontrolou se objevila
aZ zacitkem devadesatych let 20. stoleti. Vykon
se tak stal méné invazivnim a je dodnes zlatym
standardem procedury IVF. Komplikace (krvace-
ni, infekce aj.) spojené s odbérem transvaginalni
cestou jsou vzacne.

Pfi odbéru vétiiho mnozstvi oocytil a po jejich
oplozeni se nadpoletna embrya kryoprezervuji
k pouziti v budoucnu. V tekutém dusiku jsou zarod-
ky vystaveny teploté -196 °C. Prvni kryoprezervace
spermn probéhla roku 1954 [4]. Prvni téhotenstvi
s uzitim zmrazenych embryi a kryoembryotrans-
feru bylo zaznamenano v roce 1986 [20].

StéZejnim zustavalo eliminovat poskozeni
embrya, ke kterému miZe dojit vznikem intra-
celularnich jehli¢ek ledu, které mohou poruéit
vyvijejici se bunl(y Soucasné bylo nutné bunky
neposkodit pfi ndsledném rozmrazeni. Existuji
dvé metody l(ryoprezervace které nasly uplav
néni v praxi. Prvni je slow-freezing. Ta vyuZiva
pomalé zmrazovani pomoci nizkych koncentraci
kryoprotektanti (glycerol, propandiol), které
nahrazuji intraceluldrni vodu v bunkach em-
brya, ¢imZ se vyznamné snizuje riziko vzniku
krystalii ledu uvnitf bunék. Druhou moZnosti
je metoda vitrifikace, kterd je zaloZena na vyu-
zitd vysokych koncentraci kryoprotektantu aex-
trémné rychlém zmrazeni. Soucasné statistiky
ukazuji, Ze vitrifikace pfedstavuje bezpecnéjsi
metodu v porovnani se slow-freezing technikou
[26]. Existuji v8ak uréité obavy z toxicity pouZi-
tych latek [39].
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Metodami asistované fertilizace, které maji
vyznam v klinické praxi dodnes, jsou intracyto-
plazmaticka injekce spermii (ICSI) a asistovany
hatching.

Intracytoplazmaticka injekce spermii (ICSI)

K trvalému zvysovani ispésnosti metod AR
prispivai mll(mmampulacm metoda ICSI. Vyuzwa
se u gamet se snizenym fertilizaénim potenc1a.-
lem, Jedna vybrana spermie je zavedena piimo do
oocytu, ¢imz se obchazi kapacitace a akrozomova
reakce. Prvni Zena uspésné otéhotnéla po ICSI
v Toce 1992. Dnies je ICSI vyuzivdna u vétsiny cykli
IVF, napiiklad v USA podle dostupnych informaci
probehlo v roce 2018 vice nez 90 % vsech IVF cykl
s vyuzitim ICSI [30].

Asistovany hatching

Nidace embrya je zaloZena na jeho interak-
ci s endometriem délohy, Pri tomto déji bunky
formujici placentu pfechézeji pfes zona pelluci-
da blastocysty. V roce 1990 provedl Cohen pred
transferem do délohy incizi v zona pellucida ve
snaze pomoci embryu se zahnizdit [5]. BEhem
nasledu]mch let bylo vyzkouseno nékolik metod
k vytvofeni otvoru v zona pellucida, napiiklad
mechanicky, chemicky nebo laserem. Pravé vyu-
ziti laseru je v soucasnosti povazovano za nejbez-
pecnéjsi a nejméné invazivni formu asistovaného
hatchingu [27].

Asistovanﬂ,’f hatching mMAa vyznam zejmeéna u ne-
plodnych Zen ve Vyssun véku (zona pellucida se
s rostoucim vékem stava tuzsi), v ptipadé opakova-
ného selhani implantace a pfi transferech embryi
po kryoprezervaci [27].

Pomoci jedné nebo vice bunék odebranych z vy-
vijejiciho se zarodku je moZné vy3etfit genetickou
vybavu embrya a zaméfit se na specifické mutace
genu (PGT-M - vysetfeni monogennich chorob)
¢i prozkoumat jednotlivé chromozomy v burnce
(PCT-A - vySetieni aneuploidii, PGT-SR - vySetfeni
strukturalnich aberaci).

Potatek preimplantaéniho vySetfeni se datuje
do roku 1990, kdy Handyside provedl genetlcke
vysetfeni pied implantaci u paru se zvysenym
rizikemn vzniku adrenoleukodystrofie a X-vazané
mentalni retardace u plodu [16]. Potvrzenim ge-
netického podkladu fady chorob (napf. retino-
blastomu, cystlcke fibrézy, spinalni muskularni
atrofie aj.) a soucasnym zdokonalovanim metod
genetického vySetfeni se preimplantacni testovani

-



vindikovanych pfipadech stalo nedilnou souéasti
IVF protokolu. Diky kontinudlnimu védeckému
vyvoji je vSak mozné, Ze v blizké budoucnosti bude
mozné ziskat ,embryo na zakazku“. Je proto ne-
zbytna legislativni prava této oblasti, se kterou
se poji mnoho etickych, spolec¢enskych i nabozen-
skych kontroverzi.

Studie ukazuji, Ze existuji vyznamné rozdily
v metabolismu norméalniho a abnorméalniho em-
brya [41]. Detekce produktii metabolismu bunék
a vyuziti metabolomiky v ramci preventivniho
vySetfeni piedstavuje signifikantni posun v pre-
dikci pravdépodobnosti otéhotnéni (pregnancy
rate) v tomto stadiu vyvoje embrya na jiném nez
morfologickém zaklade.

Preimplantacni diagnostika by méla pomahat
zejména pacientfim s rizikem pfenosu genetickych
chorob. Preimplantac¢ni vySetfeni z jiného diivodu,
jako je napiiklad volba pohlavi, je kontroverzni,
a také praveé proto je v fadé zemi zakazano [17].

Pred zavedenim zmrazovani embryi do rutinni
praxe vroce 1984 byla ziskana embrya v radmci cyklu
viechna transferovana do délohy s cilem zvysit
pravdépodobnost otéhotnéni,

Pocet transferovanych embryi béhem cyk-
Iu AR je dlouhou dobu pfedmétem diskusi.
Nezpochybnitelnym faktem pfenosu vétsiho
mnozstvi zarodkil soucasné je riziko vzniku mmno-
hocetného téhotenstvi, To s sebou nese fadu rizik
pro téhotnou Zenu i plody. Pfi mnohocetné gra-
vidité je téhotna Zena vystavena vyssimu riziku
vyskytu preeklampsie, gestacniho diabetu, ¢astéji
se milZe objevit antepartalni krvaceni z diivodu
abrupce placenty ¢i vcestného 1fizka a zvySuje se
1 pravdépodobnost opera¢niho ukonéeni téhoten-
stvi. Fetalni komplikace jsou spojeny s nasledky
pfedcasného porodu, nizkou porodni hmotnosti
a obtiZnéj3i poporodni adaptaci. Vyséi je tak nejen
novorozenecka morbidita, ale i mortalita.

V roce 2000 ESHRE deklarovala, Ze az 25 % té-
hotenstvi vzniklych s vyuzitim metod AR je dvou-
cetnych a Ze tak vysoké ¢islo je nepiipustné. Cilem
bylo sniZit incidenci dvoucetnych téhotenstvi na 10
% a eliminovat téhotenstvi trojetna a vicecetna.
»Get the number of babies you want, but one at
a time,“ znélo heslo. V konsenzu ESHRE z roku
2001 je deklarovano, ze iispéch AR optimalné spo-
¢iva v narozeni jednoho zdravého ditéte.

Soucasnym trendem je tzv. elective single
embryo transfer (eSET) s cilem redukovat polet
mnohocetnych téhotenstvi a jejich moznych kom-
plikaci, soucasné vSak zachovat procento dosaze-

nych gravidit. Podstatou eSET je selektovat takova
embrya, ktera maji vys$si Sanci na implantaci
a dalsi vyvoj. Prave identifikace embryi s vys$§im
potencidlem k uchyceni je a bude primarnim
cilem ve vyzkumu a cesté k tispésnym téhoten-
stvim s pomoci metod AR, Selekce je dina kromé
jiného preimplantaénim genetickym testovanim
aneuploidii.

Transfer jednoho selektovaného embrya, ktery
je v pfipadé netispé$né koncepce nasledovan pre-
nosem dalsiho zmrazeného embrya v navazujicim
cyklu, dosahuje stejné celkové ispésnosti otéhot-
néni jako transfer vice embryi sou¢asné s vihodou
eliminace vicecetnych gravidit. Tuto skutecnost
podpofili ve své studii Shapiro et al., ktefi upozor-
nili na nedostatecnou receptivitu endometria pii
cerstvych IVF cyklech nasledkem medikamenttl
uzivanych ke kontrolované ovaridlni hyperstimu-
laci plisobicich sou¢asné i na délozni sliznici. Tato
americka studie demonstrovala vyssi ispésnost
otéhotnéni u cyklll pouzivajicich zmrazena em-
brya v sekvencnich embryotransferech v porovnani
s cykly uzivajicimi embrya Cerstva [38].

Ve srovnani s ostatnimi soucastmi metod asis-
tované reprodukce samotny embryotransfer (ET)
doznal béhem vyvoje pouze relativné malo vylep-
Seni. Embrya jsou pfendsena do délohy pomoci
specialnich katétrii. Existuji dva typy katétrii -
mekké a rigidni. Za stézejni krok je povaZovana
opatrna manipulace s katétrem ve snaze nekontak-
tovat délozni fundus. Embryotransfer probiha pod
ultrazvukovou kontrolou a za idealni se povazuje
stav, kdy se konec katétru nachazi ve vzdalenosti
5-27 mm od déloZniho fundu. Za téchto podminek
je vys8i pravdépodobnost otéhotnéni a zarover niz-
§1 vyskyt mimodéloznich téhotenstvi [36]. Pfenos
embrya bliZe k déloznimu fundu je spojen s rizi-
kem traumatu endometria s vyvolanim déloznich
kontrakci. U transferu do niz8ich éasti délohy,
tj. blize k déloZznimu hrdlu, tato rizika odpadaji,
aviak je zde vyS$§i pravdépodobnost cervikalni im-
plantace embrya. Posledni guidelines American
Society for Reproductive Medicine (ASRM) zaloZené
na kontrolovanych a kohortovych studiich dokla-
daji, Ze lokalizace katétru pii transferu zasadné
ovliviiuje ispésnost implantace [37].

Studie poslednich let se také zaméfily na kvali-
tu médii uzivanych pfi ET. Metaanalyza Cochrane
Collaboration, kterd hodnotila 16 nezavislych stu-
dii, prokdzala benefit suplementace média lat-
kami zvySujicimi adherenci embryi (hyaluronan
v mnozstvi 0,5mg/ml aj.). Toto opatfeni muze na-
vysit procento klinickych téhotenstvi [49]. Infuze
hCG do déloZni dutiny kratce pred zahdjenim ET
s cilem zvySeni tispésnosti implantace nebyla efek-
tivni [6].
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Pfi pfenosu embryi do délohy je dulezity krat-
ky €asovy interval mezi vynétim embryi z in-
kubatoru a jejich uvolnénim do délozni duti-
ny. Doba, kdy jsou embrya mimo inkubator,
je kritickd z divodu environmentalniho stresu
pusobiciho na zarodky. Matorras et al. pouka-
zali, ze pokud je tato doba delsi nez 120 sekund,
pravdépodobnost otéhotnéni (pregnancy rate)
klesd z 31,6 % na 19,1 % a pravdépodobnost im-
plantace (implantation rate) se snizuje z 15,9 %
na9,4 % [29].

Lze tedy konstatovat, ze optimalni ET spociva
v atraumatickém a rychlém zavedeni mékkého
katétru do délozni dutiny pod ultrazvukovou kon-
trolou a vhodném umisténi embrya.

Zajimavy matematicky pohled na aktuil-
ni situaci asistované reprodukce v USA pfinesla
ASRM, kterd za limitujici krok oznacuje implan-
taci embrya (EI - embryo implantation) [34].
Matematickym vzorcem vyjadiuje, Ze implantace
zarodku je zavisla na jeho kvalité (EQ), receptivité
délozni sliznice (ER) a atraumatickém prenosu
embrya (TE) [EI = EQ x ER x TE].

Ackoliv ER i TE maji signifikantni vliv na im-
plantaci, kvalita embrya je dominantnim fakto-
rem urcujicim tispésnost celého procesu. EQ klesa
srostoucim vékem Zeny; tak lze vysvétliti klesajici
celkovou pravdépodobnost otéhotnéni ve vy$sim
véku Zeny. Ve snaze vykompenzovat nizsi kvalitu
embryi se mnohdy navyS$uje pocet transferovanych
zarodkil, ktery s sebou nese riziko mnohocetné
implantace.

Studie Gunnala et al. [14] se zaméfila na Zeny
podstupujici AR po 43. roce Zivota. Vysledkem
jejich praceje tvrzeni, Ze u Zen ve véku vy$Sim nez
43 let je bezpecné transferovat soucasné pét a vice
embryi s nizkym rizikem mnohocetného téhoten-
stvi, Autofi vSak pfiznavaji, Ze jejich data nejsou
podloZena dostateénym mnozstvim pacientek a ve
svém finalnim vyroku jsou opatrni.

Z predchazejiciho vzorce lze odvodit pravdépo-
dobnost otéhotnéni (P - probability of pregnancy)
v pfipadé, Ze implantaci embrya povazujeme za
neovlivnitelnou a nezavislou udalost.

P=1-(1-EDn

(n = pocet prenesenych embryi)

Vzorec pro vypocet pravdépodobnosti mnoho-
cetné implantace:

P(m) = Elm (1- El)n-m x n! / [m! (n-m)!]

(m = Cetnost téhotenstvi, napi. u dvojcat m = 2,
u trojéat m = 3)
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Riziko vicecetné implantace existuje i u pfiro-
zené reprodukce, otdzkou zlistavd, jaké mnozstvi
embryi transferovat pfi zachovani pfijatelného
rizika. U Zen ve vySsim véku nezZ 43 let je v USA
tolerovan prenos vice embryi [34].

Medialné znamou se stala kauza z roku 2009
v Los Angeles (USA), kdy Zena porodila osmercata,
kterd vznikla po transferu Sesti kryoprezervova-
nych embryi, z nichZ se dvé rozdélila a dala vznik-
nout jednovajenym dvojcatim. Tento pfipad se
stal katalyzatorem diskusi ohledné klinickych
a etickych rozhodnuti v ramci AR. V USA centra
AR odesilaji procentualni ispésnost implantace
a téhotenstvi do narodniho registru Society for
Assisted Reproductive Technology (SART). V roce
2007 inkriminované centrum AR z Los Angeles pu-
blikovalo u svych cykll ispésnost implantace u zen
ve véku nizsim nez 35 let ve vysi 3 %. Pokud bychom
se na danou situaci podivali opét matematickym
pohledem, kdy tedy ma kaZdé embryo 3% Sanci
na uchyceni a je zde 2% pravdépodobnost vzniku
dvoucetného téhotenstvi, pak pravdépodobnost
implantace osmi zarodkd soucasné je dana vzor-
cem (0,03x0,03x0,03x0,03x0,03x0,03x0,02
% 0,02), coz se rovna 1:3,4 bilionu [32].

Muzsky a zensky faktor se podili na neplodnosti
piiblizné stejné, a to kazdy ve 35 %. Kombinace
pricin stoji za neschopnosti pocit dité aZ ve 20 % pii-
padii. Uzbylych 10 % je etiologie neznama. Zensky
faktor neplodnosti Ize rozdélit na nékolik typti.

Cervikilni faktor (tj. tykajici se délozniho hr-
dla) je pricnou neplodnosti v 5-10 %. Souvisi zejmé-
na s kvalitou cervikdlniho hlenu, ktera se v pri-
béhu menstruacniho cyklu méni. Tim se 1is{ jeho
prostupnost pro spermie a $ance na kapacitaci.
Pfi¢inou neplodnosti viak miiZe byt i stendza cervi-
kalniho kanalu diky vrozenym vadam nebo ziskana

Uterinni faktory se podilejina 5 % pricin Zzen-
ské neplodnosti. Vrozené vady vznikaji na zakladé
nespravného vyvoje Miillerovych (paramezonefric-
kych) vyvodil. Tim miiZze vzniknout cela fada mor-
fologickych variaci délohy, které nejsou vhodné
pro vyvoj plodu a pfedstavuji relativni uterinni fak-
tory infertility [18]. Absolutni uterinni faktor in-
fertility (AUFI) pfedstavuje v ramci vrozenych vad
MRKH syndrom (Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser
syndrom) spojeny s agenezi délohy a pochvy. V CR
se problematice 1é€by AUFI vénuje klinicka studie
transplantace délohy [21]. Intrauterinni adheze
a synechie (Ashermantiv syndrom), leiomyomy
a nasledky chirurgickych zdkrokl na déloze patii



mezi ziskané vady zodpovédné za délozni faktor
infertility.

Oogeneze zacina ve vajecniku plodu v priitbéhu
prvniho trimestru téhotenstvi. Pii narozeni jsou
pritomny piiblizné dva miliony cocytii, kolem me-
narche se jejich pocet zredukuje na ctvrtinu a jen
mala ¢astz nich se vyuZzije béhem reprodukéniho vé-
ku Zeny. S rostoucim vékem Zeny klesd nejen kvan-
tita oocytil, ale zejména i jejich kvalita. Hlavnimi
pri¢inami ovaridlniho faktoru infertility jsou hor-
monalni (na trovni hypotalamu a hypofyzy, ale
také jinych endokrinnich 71az - nadledvin, $titné
zZlazy) a metabolické poruchy (napf. malnutrice
umentalni anorexie, obezita s hyperestrinismem).
Castym diivodem je také syndrom polycystickych
ovarii (PCOS) a predcasné ovarialni selhani.

Tubarni a peritoneilni faktor infertility mtze
byt zapfi¢inén rliznymi vrozenymi vadami nebo
poruchou motility vejcovodil danou nejcastéji po-
zanétlivymi adhezemi.

Muzsky faktor neplodnosti se déli na pre-
testikularni, testikuldarni a posttestikularni.
Pretestikularni faktor se tyka predevsim dysfunkce
osy hypotalamus-hypofyza. Testikularni pficina je
spojena zejména s geneticky podminénymi poru-
chami (Klinefeltertiv syndrom, 47, XXY). Ziskané
poruchy varlat vznikaji napfiklad nasledkem radi-
a¢niho zafeni, infekce & traumatu. Castou pficinou
neplodnosti muze je varikokéla, Posttestikularné
jsou za infertilitu zodpovédné narusené vyvodné po-
hlavni cesty. Typickou vrozenou vadou je bilateralni
absence vas deferens u muzi s cystickou fibrézou.

Imunologické faktory neplodnosti se tykaji
bunééné i humordlni slozky imunity. V ramci
bunécné imunity selhava imunologicka regulace
a tolerance ¢i negativné puisobi embryotoxické
cytokiny. U humoralni sloZky imunity nachazime
protilatky proti spermiim, trofoblastu &i Stitné
Zlaze. Par s imunologicky podminénou infertilitou
ma niz8i Sanci na piirozenou koncepci z duvodu
naruseni interakce muzskych a Zenskych pohlav-
nich bunék i vyvoje embrya v pocatecnich stadiich.
In vitro fertilizace v kombinaci s ICSI vSak poskytu-
je partim s poruchami fertilizace imunologického
plvodu redlné Sance na téhotenstvi.

" MmN

Odhaduje se, Ze vice nez 70 miliont parfi na
celém sveté nemizZe z riznych divodi podit dité
piirozenou cestou a jejich mnozstvi stale roste
[31]. AZ polovina vSech IVF+ET cyklu je provadéna
v Evropé [48]. V roce 2013 provedla evropska centra
AR z 38 zemi pies 686 000 cykll s (ispéSnosti oté-
hotnéni okolo 34,5 % [11].

Celkovou uspésnost otéhotnéni zvysuje opa-
kovani cyklQ IVF. Statisticky béhem Sesti cykli
dosidhne téhotenstvi 85 % Zen mladSich nezZ 35 let
a 42 % zen starsich neZ 40 let [28]. Jiné studie do-
konce ukazuji, Ze aZ 21 % Zen otéhotni spontanné
po neuspésném cyklu IVF [7].

Preimplantaéni geneticka vySetfeni a meto-
dy asistované fertilizace zvy$ily ispéSnost metod
AR [46]. UmoZiiuji transfer jednoho embrya pii
zachovani stejné uspésnosti a eliminuji riziko
viceCetného téhotenstvi se vSemi jeho moznymi
komplikacemi.

Metody AR pomahaji Zenam i muziim, ktefi
v prefertilnim nebo plodném véku podstoupili
chemoterapii v 1éCbé nadorovych onemocnéni.
Chemoterapie je toxicka pro pohlavni bunky, proto
je pacientim doporucovana kryoprezervace oocy-
th ¢i spermii jesté pred zahajenim onkologické
1é6¢by. Provadi se prezervace ovarialni tkané s jeji
naslednou reimplantaci [9, 10]. Ve fazi vyvoje je
transplantace ovarialni tkané s naslednym IVF
protokolem, diky cemuz se do roku 2017 narodilo
vice nez 70 déti [8].

Relativné kontroverzni otizkou je kryoprezer-
vace oocytll zeny, ktera je ve ,fertilné nejlepsim*
mladém véku, s cilem zachovat vysoky potencial
plodnosti do budoucna, a poskytnout tak Zené uréi-
tou flexibilitu a vy$si pravdépodobnost otéhotnéni
v piipadé dnes stdle ¢astéjsiho odkladani téhoten-
stvi do vys§§iho véku (tzv. social freezing) [40].

Podle posledni dostupné analyzy z roku 2017
se v CR diky IVF narodilo v daném roce 2086 déti,
pfitemz 1266 matek bylo ve véku do 34 let, 706 ve
véku 35 az 39 let a 114 bylo stardich neZ 40 let. Po
kryoembryotransferu se narodilo celkem 2166 déti,
z toho 1044 zenam ve véku do 34 let, 710 bylo ve véku
35 az 39 let a 412 Zen bylo vice nez 40 let.

Mezi roky 2007 a 2017 vzrostl pocet cyklfi AR ze
17 tisic na vice nez 42 tisic roéné. Podstatnou cast
cyklii v8ak tvofi zahranicni klientela, ktera diky
liberalnéjsi ceské legislativé a vysoké kvalité péce
vyuziva sluZeb tuzemskych center AR. V roce 2016
byla vice neZ jedna tfetina vSech cyklf v CR prove-
dena cizinkam (35,7 %) [1].

Rostouci mnozstvi cykll je zapri¢inéno nejen
vét§im zdjmem o AR, ale také stoupajicim poctem
center poskytujicich tyto sluzby. Na poc¢atku no-
vého tisicileti bylo v CR celkem 26 center, k roku
2019 podle poslednich dat Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky CR (UZIS CR) je na nasem
Tizemi v provozu 43 center AR. Tato centra odesilaji
data o provedenych metodach a jejich efektivité do
Narodniho registru asistované reprodukce (NRAR),
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ktery vznikl v letech 2005-2006 v gesci Ministerstva
zdravotnictvi CR a UZIS €R,

-

Déti ze zkumavek nejsou v soucasnosti prijima-
ny jako zdzrak mediciny, ale jako o néco obtiznéjsi
zpiisob lidské reprodukce. I navzdory faktu, Ze
se kazdy rok narodi v Ceské republice okolo 4000
déti s vyuzitim metod AR, jsou jeji metody isti
spolecnosti odmitany. AR s sebou pfinasi fadu
kontroverzi, nicméné kolem ni se §ifici informaéni
smog by nemél potlacit racionalni nahled odborné
ilaické vefejnosti.

Metody AR, které poméahaji zvySovat kvalitu ne-
plodnych parii, zaznamenaly od svého uvedeni do
humanni mediciny velky pokrok. Robert Edwards,
nejvyznamnéjsi prikopnik na poli AR, obdrzel
v roce 2010 Nobelovu cenu za fyziologii a medicinu.

Indikace k asistované reprodukci se 1isi, vék
neplodné zZeny vSak z{istiva nejpodstatnéjsi de-
terminantou uspésnosti celého procesu. Otazkou
zlstava, zda diky kontinudlnimu zkvalitfiova-
ni medicinskych technologii a védeckym obje-
viim nehrozi neadekvatni manipulace s lidskymi
gametami &i embryi. Spolecnost by méla svymi
legislativnimi a kontrolnimi mechanismy tyto
kontroverzni aspekty monitorovat a zajistit, aby
se metody AR nezneuZivaly pro jiné nez prisné
medicinské ucely.

MAIVRA

1. Asistovana reprodukce v Ceské republice 2017. UZIS CR,
dostupné z https://www.uzis.cz/res/f/008274/asistreproduk-
ce2017.pdf. ISBN 978-80-7472-182-3,

2. Biggers, JD. |VF and embryo transfer: historical origin and de-
velopment. Reprod Biomed Online, 2012, 25, 2, p. 118-127.

3. Brinsden, PR. Thirty years of IVF: the legacy of Patrick Steptoe
and Robert Edwards. Hum Fertil (Camb), 2009, 12, 3, p. 137-143.
4. Bunge, RG., Keettel, WC,, Sherman, JK. Clinical use of frozen
semen: report of four cases. Fertil Steril, 1954, 5, 6, p. 520-529.

5. Cohen, J,, Elsner, C., Kort, H., et al. Impairment of the hatch-
ing process following IVF in the human and improvement of im-
plantation by assisting hatching using micromanipulation. Hum
Reprod, 1990, 5, 1, p. 7-13.

6. Craciunas, L., Tsampras, N., Raine-Fenning, N., et al.
Intrauterine administration of human chorionic gonadotro-
pin (hCG) for subfertile women undergoing assisted reproduc-
tion. Cochrane Database Syst Rev, 2018, 20, 10: CDO1537. doi:
10.1002/14651858.CDO11537 .pub3.

7. de La Rochebrochard, E., Quelen, C., Peikrishvili, R., et al.
Long-term outcome of parenthood project during in vitro fertili-
zation and after discontinuation of unsuccessful in vitro fertilizati-
on. Fertil Steril, 2009, 92, 1, p. 149-156,

CESKA GYNEKOLOGIE 2020, 85 & 4

8. Donfack, NJ., Alves, KA., Aralijo, VR., et al. Expectations and
limitations of avarian tissue transplantation. Zygote, 2017, 25, 4,
p. 391-403.

9. Donnez, J., Squifflet, J., Jadoul, P., et al. Pregnancy and live
birth after autotransplantation of frozen-thawed ovarian tissue in
a patient with metastatic disease undergoing chemotherapy and
hematopoietic stem cell transplantation. Fertil Steril, 201, 95, 5, p.
1787.el-4. doi: 10.1016/].fertnstert.2010.11.041.

10. Ernst, E., Bergholdt, S., Jorgensen, JS., Andersen, CY. The
first woman ta give birth to two children following transplanta-
tion of frozen/thawed ovarian tissue. Hum Reprod, 2010, 25, 5, p.
1280-1281.

1. European IVF-monitoring Consortium (EIM); European
Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE),
Calhaz-Jorge, C., et al. Assisted reproductive technology in
Europe, 2013: results generated from European registers by
ESHRE. Hum Reprod, 2017, 1, 32,10, p. 1957-1972.

12. Garcia, JE., Jones, GS., Wright, GL. Jr. Prediction of the time
of avulation. Fertil Steril, 1981, 36, 3. p. 308-315.

13. Golan, A., Weissman, A. Symposium; Update on prediction
and management of OHSS. A modern classification of OHSS.
Reprod Biomed Online, 2009, 19,1, p. 28-32.

14. Gunnala, V., Reichman, DE., Meyer, L., et al. Beyond the
American Society for Reproductive Medicine transfer guidelines;
how many cleavage-stage embryos are safe to transfer in women
=43 years old? Fertil Steril, 2014, 102, 6, p. 1626-1632.

15. Gurunath, S., Pandian, Z., Anderson, AR., et al. Defining
infertility - a systematic review of prevalence studies, Human
Reprod Update, 2011, 17, 5, p. 575-588

16. Handyside, AH. .Designer babies' almost thirty years on.
Reproduction, 2018, 156, 1, p. 75-79.

17. Harper, JC., Schatten, G. Are we ready for genome editing in
human embryos for clinical purposes? Eur J Med Genet, 2019, 62,
8. p.103682. doi: 10.1016/).ejmg.2019.103682.

18. Hofejsi, J. Congenital developmental defects of derivates of
maullerian ducts. Endocr Dev, 2012, 22, p. 251-270.

19. Humaidan, P., Nelson, SM., Devroey, P, et al. Ovarian hyper-
stimulation syndrome: review and new classification criteria for re-
porting in clinical trials. Hum Reprod, 2016, 31, 9, p. 1997-2004.

20. Chen, C. Pregnancy after human oocyte cryopreservation.
Lancet, 1986, 19, 1, 8486, p. 884-886.

21. Chmel, R., Novackova, M., Janousek, L., et al. Revaluation
and lessons learned from the first 9 cases of a Czech uterus
transplantation trial: Four deceased donor and 5 living donor ute-
rus transplantations. Am J Transplant, 2019, 19, 3, p. 855-864.

22. Jones, HW. Jr. I\VF: past and future. Reprod Biomed Online,
2003, 6, 3, p. 375-381.

23. Kirby, T. Robert Edwards: Nobel Prize for father of in-vitro
fertilisation, Lancet, 2010, 376, 9749, p. 1293, dai; 10.1016/5S0140-
6736(10)61903-4.

24, Lane, M., Gardner, DK. Embryo culture medium: which is the
best? Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol, 2007, 21,1, p. 83-100,
25. Lenz, S, Lauritsen, JG. Ultrasonically guided percutaneous
aspiration of human follicles under local anesthesia: a new me-
thod of collecting oocytes for in vitro fertilization. Fertil Steril,
1982, 38, 6, p. 673-677.



26. Loutradi, KE., Kolibianakis, EM., Venetis, CA., et al.
Cryopreservation of human embryos by vitrification or slow fre-
ezing: a systematic review and meta-analysis. Fertil Steril, 2008,
90,1, p. 186-193.

27. Makrakis, E., Angeli, I., Agapitou, K., et al. Laser versus me-
chanical assisted hatching: a prospective study of clinical out-
comes, Fertil Steril, 2006, 86, 6, p. 1596-1600.

28. Malizia, BA., Hacker, MR., Penzias, AS. Cumulzative live-birth rates
after in vitro fertilization. N Engl J Med, 2009, 15, 360, 3, p. 236-243.
29. Matorras, R., Mendoza, R., Expésito, A., Rodriguez-
Escudero, FJ. Influence of the time interval between embryo
catheter loading and discharging on the success of IVF. Hum
Reprod, 2004, 19, 9, p. 2027-2030.

30. Niederberger, C., Pellicer, A., Cohen, J., et al. Forty years of
IVF. Fertil Steril, 2018, 15, 110, 2, p. 185-324.

31. Ombelet, W., Cooke, I., Dyer, S., et al. Infertility and the pro-
vision of infertility medical services in developing countries. Hum
Reprod Update, 2008, 14, 6, p. 605-621.

32. Ory, 5. The American octuplet experience: a transformative
event. Fertil Steril, 2010, 93, 2, p. 337-338.

33. Palermo, G., Joris, H., Devroey, P., Van Steirteghem, AC.
Pregnancies after intracytoplasmic injection of single spermato-
Zoon into an oocyte. Lancet, 1992, 4, 240, 8810, p. 17-18.

34. Paulson, RJ. How do we decide how many embryos are safe
for transfer? Fertil Steril, 2014, 102, 6, p. 1565-1566. doi: 10.1016/].
fertnstert.2014.10.030.

35. Pilka, L., Travnik, P., Dvorak, M., et al. Delivery after intraute-
rine embryo transfer obtained by fertilization and oocyte culture
invitro. Ces Gynek, 1985, 50, 7, 5. 452-459,

36. Pope, CS., Cook, EK., Amy, M., et al. Influence of embryo
transfer depth on in vitra fertilization and embryo transfer out-
comes. Fertil Steril, 2004, 81, 1, p. 51-58.

37. Practice Committee of the American Society for
Reproductive Medicine. Performing the embryo transfer: a qui-
deline. Fertil Steril, 2017, 107, p. 882-896.

38. Shapiro, BS., Daneshmand, ST., Garner, FC., et al. Evidence
of impaired endometrial receptivity after ovarian stimulation for
in vitro fertilization: a prospective randomized trial comparing
fresh and frozen-thawed embryo transfer in normal responders.
Fertil Steril, 2011, 96, 2, p. 344-348,

39. Shufaro, Y., Schenker, JG. Cryopreservation of human ge-
netic material. Ann N Y Acad Sci, 2010, 1205, p. 220-224. doi:
10.11/).1749-6632.2010,05651.%.

40. Schochow, M., Rubeis, G., Biichner-Mégling, G., et al. Social
freezing in medical practice. Experiences and attitudes of gyneco-
logists in Germany. Sci Eng Ethics, 2018, 24, 5, p. 1483-1492.

41, Singh, R., Sinclair, KD. Metabolomics: approaches to asse-
ssing oocyte and embryo quality. Theriogenology, 2007, 1, 68, p.
S56-62.

42. Sutcliffe, AG., Ludwig, M. Outcome of assisted reproduction
Lancet, 2007, 28, 370, 9584, p. 351-359.

43. Stastnd, A., Kocourkova, J., Sidlo, L. Reprodukeni starnuti
v Cesku v kontextu Evropy. Cas Lek Ces, 2019, 158, 3-4, 5.126-132.
44, Tesarik, J., Pilka, L., Dvorak, M., Travnik, P. Oocyte reco-
very, in vitro insemination, and transfer into the oviduct after its
microsurgical repair at a single laparotomy. Fertil Steril, 1983, 39,
4, p, 472-475.

45. Trounson, AO,, Leeton, JF., Wood, C., et al. Pregnancies in
humans by fertilization in vitro and embryo transfer in the contro-
lled ovulatory cycle. Science, 1981, 8, 212, 4495, p. 681-682,

46. Vajta, G., Rienzi, L., Cobo, A., et al. Embryo culture: can we
perform better than nature? Reprod Biomed Online, 2010, 20, 4,
p. 453-469.

47, van Rooij, IA., Bancsi, LF., Broekmans, FJ., et al. Women
older than 40 years of age and those with elevated follicle-sti-
mulating hormone levels differ in poor response rate and embryo
quality in in vitro fertilization, Fertil Steril, 2003, 79, 3, p. 482-488.
48. Walsh, DJ., Walsh, AP. Setting the stage for novel public po-
licy and fiscal impact studies regarding the economics of in vitro
fertilisation; An introduction. J Exp Clin Assist Reprod, 2010, 15,
.01

49, Zbofilova, B., Oborng, I., Tkadlec, E., et al. Ovliviuje pouziti
transferového meédia EmbryoGlue uspésnost embryotransferu?
Ces Gynek, 2018, 83, 3, 5. 177-181.

50. Zhao, Y., Brezina, P., Hsu, CC., et al. In vitro fertilization: four
decades of reflections and promises. Biochim Biophys Acta, 201,
1810, 9, p. 843-852.

MUDr. Roman Chmel jr.

Gynekologicko-porodnicka klinika
2. LF UK a FN Motol

V Uvalu 84

150 06 Praha 5

e-mail: roman.chmel2@fnmotol.cz

2020,85,¢.4  CESKA GYNEKOLOGIE

253




