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1. Uvod — Kdy? se narodila Louisa

Psal se rok 2010, kdyz byla udélena Nobelova cena za
1ékatstvi a fyziologii britskému fyziologu Robertu Ed-
wardsovi. Nejen jeho zasluhou pfislo v soucasné dobé na
svét jiz vice nez 5 milion déti pomoci metody umélého
(nebo téZ mimotélniho) oplodnéni, bézn¢ oznacovaného
zkratkou IVF (z angl. in vitro fertilization). Letos uplyne
40 let od chvile, kdy na svét pfislo prvni dit€ touto meto-
dou. Jednalo se o Louise Joy Brownovou a jeji narozeni
v 1été roku 1978 znamenalo prekroceni jednoho z meznikti
moderni mediciny'~.

Najit pfesné pocatky asistované reprodukce je slozi-
t&j$i, nez by se na prvni pohled mohlo zdat. Prvni krok byl
vlastné udélan jiz ve chvili, kdy si lidé byli schopni odpo-
veédét na otazku, jaka je funkce vajicka a spermie a jak
funguje proces oplodnéni. Ve druhé fazi vyzkumu bylo
nutné definovat priciny potizi a teprve na to mohly nava-
zovat pokusy, které mély za tikol poruchy plodnosti fesit.
To vSe predstavovalo 1éta pokusti — vice ¢i méné uspés-
nych — jak na laboratornich zvifatech, tak na lidech. Ko-
necny uspéch, kterého se lidstvo dockalo ve vyse zminova-
ném roce 1978, je tedy zasluhou mnoha védeckych tymu,
jejichz snaha vedla k tolik potfebnym dil¢im informacim™.
Na pocatku své védecké kariéry byl i embryolog Robert
Edwards konfrontovan s fadou problému a jeho vyzkum se
tykal mnoha zakladnich principt nezbytnych pro pochope-
ni celého procesu zrani, oplodnéni a nidace vajicka. Svilj
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profesni zivot spojil s gynekologem Patrickem Steptoem,
prikopnikem laparoskopie, tedy metody, pomoci které
byla v poéatcich IVF odebirana vaji¢ka. Radu svych obje-
vil spoleéné publikovali v &asopisech Nature a Lancet®®.
Nicméngé, jak jiz bylo zminéno vyse, problematikou asisto-
vané reprodukce se v té dobé zabyvalo nékolik védeckych
tymu a nechybélo mnoho a prvenstvi v IVF nemusela drzet
Velka Britanie, ale napf. Australie nebo USA (cit.>'%). To
potvrzuje i skuteCnost, Ze po narozeni Louisy Brownové
nasledovaly uspéch Velké Britanie v rychlém sledu i dalsi
zemé, mimo jiné praveé Australie a USA, déale pak napt.
Francie a Svédsko™'!. Z nageho (Geskoslovenského) pohle-
du je velmi zajimavé skutecnost, ze navzdory politické
izolaci nase véda a medicina drZela krok se svétem a prvni
dit€ pocaté metodami asistované reprodukce se narodilo
vroce 1982 v Brné na Gynekologicko-porodnické klinice
v Brné na Obilnim trhu'®. Za viechny, ktefi se na tomto
prvenstvi zaslouzili, jmenujme profesora Ladislava Pilku.
Zasluhy profesora Ladislava Pilky o 1é¢bu pomoci asisto-
vané reprodukce s nadsazkou p€kné vystihuje véta ,,Bih
stvofil Adama a Evu a brnénsky gynekolog Ladislav Pilka
zase prvni Ceskoslovenské dité ze zkumavky“, kterou se
muzeme docist v kratkém prispévku sepsaném u piilezitos-
ti 35 let prvniho &eskoslovenského ditéte ze zkumavky' .
Jemu, celému tymu i porodnici na Obilnim trhu v Brné
patii jisté¢ obdiv mimo jiné i za to, Ze se s takto kompliko-
vanymi metodami prosadili i v podminkach jen té€zko srov-
natelnych se svétovymi pracovisti. Zavérem jesté zbyva
dodat, Ze profesor Pilka nasledn¢ stal i u dalSich milnika
asistované reprodukce u nas'>'*. V sougasné dobg je jenom
v Ceské republice registrovano piiblizné 40 center zpiiso-
bilych provadst tyto techniky'® a pocet déti narozenych
diky asistované reprodukci se v Ceské republice pohybuje
roéng okolo 5000 (cit."®).

2. Definice asistované reprodukce a princip
in vitro fertilizace

Zakon definuje asistovanou reprodukci nasledovné:
»Asistovanou reprodukei se rozumi metody a postupy, pfi
kterych dochézi k odbéru zérodecnych bunck, k manipula-
ci s nimi, ke vzniku lidského embrya oplodnénim vajicka
spermii mimo télo zeny, k manipulaci s lidskymi embryi,
véetné€ jejich uchovavani, a to za i¢elem umélého oplodné-
ni zeny“!”. V sougasné dob& je nékdy pojem asistovana
reprodukce Casto chybné zaménovéan s pojmem IVF. IVF
je vsak pouze jednou z metod asistované reprodukce. Myl-
na je i predstava, ze umélé oplodnéni je jedinou cestou,
kterou je mozné pomoci pariim s poruchou plodnosti. Ob-
vykle je tak chipan pér, kterému se nedati otéhotnét po
alespoii jednom roce pravidelného nechranéného pohlavni-
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ho styku. Tento problém se v soucasné dobé& tyka priblizné
deseti az patnacti procent pari. Lécebnych pristupt k této
problematice je vSak celd fada a zalezi na konkrétni dia-
gnoéze, ktery z nich bude vyuzit. Naopak, jak plyne z vySe
uvedené definice, jsou mezi techniky asistované reproduk-
ce fazené i metody, které nejsou urcené k bezprostiednimu
ot¢hotnéni ani nefesi problém neplodnosti. Jedna se napf.
o kryokonzervaci, o které bude pojednano dale'®".

Zjednodusené je cely proces mimotélniho oplodnéni
(tak, jak ho zname dnes) shrnut na obr. 1. Zahrnuje medi-
kaci pro hyperstimulaci vajenikii (za Ucelem dozrani
vys$siho poctu folikuld nez v pfirozeném cyklu, kde dozra-
va pouze jedno vajicko) nasledovanou odbérem vajicek ze
zralych  folikuld a jejich oplodnénim spermiemi
v laboratornim prostiedi. Zplisob provedeni oplodnéni se
muze lisit dle diagnostikovaného problému. Po rizné dlou-
hé kultivaci je vzniklé embryo (pfipadné embrya) pienese-
no zpét do t&la zeny®. Pii klasické metod& IVF je embryo
pfenaseno pifimo do délohy, v pfipadé metody ZIFT
(z angl. zygote intrafallopian transfer) se jedna o ptenos
embrya v raném stadiu do vejcovodu. Je mozny i postup
napodobujici pfirozeny pribéh oplodnéni, pii kterém jsou
oocyty spolu s muzskymi pohlavnimi bunkami pfeneseny
do vejcovodu Zeny (tak, jak to bylo v roce 1982 provedeno
tymem profesora Pilky) a k oplodnéni dochazi az po tomto
transferu. Tato technika je oznac¢ovéana jako GIFT (z angl.
gamete intrafallopian transfer). Nicméné metody ZIFT
1 GIFT jsou v soucasné dob¢ na ustupu a vyuzivaji se spise
ve vyjimeénych piipadech'**!.

3. Modernizace in vitro fertilizace

Co je pro jednoho vrcholem jeho prace, je pro dalsi
generace odrazovym mustkem. Za 40 let proslo IVF znac-
nou proménou. Doslo k vylepseni jednotlivych kroku, byly
zavedeny nové protokoly, techniky i I1éky a obecné je cely
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Obr. 1. Zjednodusené schéma procesu mimotélniho oplod-
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proces prizpusobovan tak, aby pro pacienty predstavoval
co nejmensi fyzickou (ale i psychickou) zatéz. V nékolika
nasledujicich odstavcich bude nastinéno nékolik novych
ptistupti, které se jiz zafadily do bézné praxe.

Z 1éka, které jsou v soucasné dobé bézné vyuzivané
v protokolech pro asistovanou reprodukci, je mozné jme-
novat piipravky obsahujici klomifen citrat, gonadotropni
hormony ¢i agonisty a antagonisty hormonu uvoliujiciho
gonadotropiny. Vyvoj moderni védy a mediciny se zde pak
odrazi zvlast¢ ve vyrobé proteinovych hormont, které
puvodné byly izolovany (napf. z moci gravidnich ¢i meno-
pauzélnich Zen) a nyni jsou k jejich produkci bézné vyuzi-
véany geneticky modifikované organismy'®?***2*,

Podstatnou proménou prosel jiz samotny odbér vajic-
ka, ke kterému v ptivodnim pfipadé Patrick Steptoe vyuzil
laparoskopii. V soucasné dob¢ byla tato technika nahraze-
na odbérem transvaginalnim®.

Jedno ze zasadnich technickych vylepseni predstavuje
metoda ICSI (z angl. intracytoplasmic sperm injection)
a metody na ni navazujici. Pomoci této metody, spocivajici
v pfimé injekci spermie do zralého oocytu, je mozné vyie-
§it potize souvisejici s vazbou spermie na vajicko, ptipad-
n¢ dalsi komplikace spojené s muzskou neplodnosti. Prav-
dépodobnost uspésnosti 1é¢ebného cyklu s ICSI oproti
béznému IVF samoziejmé mirné stoupd, nicméné otazka,
zda v nékterych ptipadech nedochazi k pfenosu genetické
zatéze spojené s poruchou plodnosti, je stale aktualni'®*.

Za variace metody ICSI mohou byt pokladany techni-
ky PICSI (z angl. physiological intracytoplasmic sperm
injection) a IMSI (z angl. intracytoplasmic morphologi-
cally selected sperm injection). Béhem téchto metod do-
chézi k vybéru kvalitni spermie, coz s sebou logicky nese
zlepSeni vysledkd 1éCby neplodnosti. Nicméné je stale
potieba mit na paméti, ze béhem téchto metod je z procesu
vyfazen pfirozeny vybér spermie a do hry se dostava lid-
sky faktor, ktery nemusi byt schopen postihnout vSechna
rizika s timto postupem souvisejici. Caste¢né je tato pro-
blematika feSena genetickym vySetienim, o kterém bude
pojednano dale”’.

S 1é¢bou muzské neplodnosti dale souvisi naptiklad
i metody TESE (z angl. testicular sperm extraction) a MESA
(z angl. microsurgical epididymal sperm aspiration), pfi
kterych je umoznén odbér spermii jinak nez piimo
z uvolnéného ejakulatu. Pro ptipady, kdy neni mozné
u zeny odebirat vajicka ve zralém stavu, byla vyvinuta
metoda IVM (z angl. in vitro maturation), ktera umoznuje
umeélou kultivaci a dozrani vaji¢ek odebranych z nezralych
folikult** ",

Postoupime-li v procesu IVF pomysiné dale, dostane-
me se ke kultivaci oplodnéného vajicka. I v tomto sméru
doslo k zasadnim posuntim v provedeni. Po Gvodnich po-
kusech byla objevena nova média, kterd umoznuji tzv.
prodlouzenou kultivaci in vitro (k ptenosu dochazi cca
6 dni po oplodnéni), s ¢imZ opét souvisi moznost selekce
stadia blastocysty) pro pienos a zvySuje se nadéje Uspesné
implantace diky pfirozenéj§imu stavu beéhem transportu do
délohy. Kultivovand embrya jsou umisténa v inkubétoru
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a kontinualné sledovéna systémy monitorujicimi jejich
vyvoj. Diky tomu je v nasledném embryotransferu mozno
prenaset méné embryi (standardem ve vyspélych zemich je
prenos 1 az 2 embryi, obvykle v zavislosti na kvalit¢ em-
brya a véku Zeny), v disledku ¢ehoz vyrazné klesa riziko
mnohocetnych téhotenstvi a pfipadna nutnost redukce
uspésné uchycenych embryi. Ke zvySeni pravdépodobnosti
nidace je v soucasné dobé mozné vyuzit metodu nazyvou
»asistovany hatching”. Tato metoda umoziluje embryu
snaz$i uvolnéni z obalu zvaného zona pellucida tim, ze
dojde k laboratornimu naruseni tohoto obalu'®?*!%,

Na rozdil od IVF cykld vedenych na pocatcich uziva-
ni této metody se v soucasné dob¢ ve vétsin€ pripadu jedna
o cykly stimulované, pii kterych v disledku hormonalni
podpory dozrava vétsi pocet folikull a je tedy mozny od-
bér vice vaji¢ek. Z toho divodu je pomérné bézné, Ze ne
vSechna jsou ihned pouzita k oplodnéni a k embryotransfe-
ru, a proto byla vyvinuta metoda kryokonzervace, ktera
umoziuje uchovani pohlavnich bunék, embryi ¢i tkani pro
pozdéjsi vyuziti. Skladovani biologického materidlu pfi
nizkych teplotdch je moZzné i po néckolik desitek let
a uspésnost dalsiho vyuziti je vysoka (pohybujici se na
hranici 90 %). Metodu kryokonzervace lze s uspéchem
vyuzit i v pfipadé¢ ocekavanych zdravotnich komplikaci
a léCebnych postupti, které by mohly ovlivnit funkénost
pohlavnich organti nebo kvalitu vajicek a spermii
(chemoterapie apod.)'®***. Nicméng problematika ucho-
vavani embryi neni dosud dofeSena, jak bude zminéno
v zavéru tohoto ¢lanku.

Vsechny vySe jmenované metody byly do protokola
asistované reprodukce zavadény postupné, nicméné
v sou¢asné praxi jsou bézné jejich nejriizngjsi kombinace®.

4. Preimplantacni geneticka diagnostika

Ackoli jak IVF, tak dal$i metody asistované repro-
dukce patfi v souCasné dobé k bézné provadénym vyko-
nim, stale je snaha o jejich zkvalitiovani a o vyvoj dalSich
metod a pristupt, které na jedné stran€¢ umozni mit vlastni
potomky i dal§im partim, pro které v soucasné dobé& 1écba
neexistuje a na druhé stran¢ zajisti, ze v souladu s tim ne-
poroste riziko déti narozenych s vyvojovymi vadami. Jak
jiz totiz bylo naznaceno vyse, fada aktualnich metod ob-
chazi pfirozeny proces selekce zdravého vajicka a spermie.
V takovych  pfipadech pfichdzi na tadu PGD
(preimplantacni genetickd diagnostika). Jejim cilem je
odhaleni chromosomalnich a genetickych abnormalit jesté
pfed prenosem embrya do t€la matky. DNA jedné buiiky
odebrané¢ embryu ve vyvojovém stadiu blastocysty je
v tomto pifipad¢ podrobena laboratornim testlim, pomoci
kterych je mozné diagnostikovat napf. tak zavazné choro-
by, jako je Downiv syndrom ¢i cystickd fibroza. Ani tato
metoda vSak neni vS§emocna a mize pouze vyloucit nekte-
ra postizeni, nemuze vsak 100% zarucit, Ze se narodi zdra-
vé dité. Stale totiz existuje fada genetickych abnormalit,
které tato metoda neni schopna postihnout****.
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5. UspéSnost asistované reprodukce

Evidenci vykoni asistované reprodukce a vyhodnoce-
ni jejich sp&snosti v Ceské republice zajistuje Narodni
registr asistované reprodukce Ceské republiky, ktery vznikl
v letech 2005 a 2006 pod zastitou Ministerstva zdravotnictvi.
Informace do registru zadavaji povinné vSechna centra
opravnéna poskytovat sluzby asistované reprodukce®®.

Vek zeny je jednim ze zasadnich parametrti ovliviuji-
cich uspésnost mimotélniho oplodnéni a jako takovy je
nezbytné ho brat v ivahu i pii statistickém vyhodnocovani
uspésnosti metod asistované reprodukce. Konkrétné pro
metodu IVF je velmi Casto uvadéna 30% uspéSnost, do
této hodnoty jsou vSak zahrnuty jak cykly s pomérné vyso-
kou nad&i na GspéSny pribéh, tak cykly
s pravdépodobnosti Gspéchu velmi nizkou, na coz je tfeba
pacientky pred zakrokem upozornit®’.

AC rutinni, stale jesté jsou techniky asistované repro-
dukce finan¢n€é pomérn€ nikladné, a proto nemalou roli
v této problematice hraji pojistovny. Aktudlné jsou podle
§ 15 odst. 3 zakona ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdravotnim
pojisténi ve znéni pozdé¢jsich predpist, hrazeny sluzby
zahrnujici zdravotni péci souvisejici s umélym oplodnénim
tiikrat za zivot (resp. Ctyfikrat za podminky, Ze bylo
v prvnich dvou pifipadech pfenaseno pouze jedno embryo),
a to u zen od 22 (v nékterych ptipadech od 18) do 39
let’*®. Rada vykonii viak v soutasné dob& hrazena pojis-
tovnou neni. Mezi nehrazené vykony patii napf. prodlou-
zena kultivace embryi, metoda ICSI, asistovany hatching,
kryokonzervace, metody MESA a TESA ¢i PGD. Ceny se
lisi jak podle konkrétnich tkoni, tak na jednotlivych pra-
covistich, nicméné obecné 1ze fici, ze se pohybuji v fadech
tisicti az desetitisicti korun®.

6. Rizika a etické problémy spojené
s asistovanou reprodukci

Je samoziejmé, Ze techniky asistované reprodukce
s sebou nesou i sva uskali. V prvni fadé jde o zdravotni
komplikace, které mohou v disledku 1é¢by nastat. Mezi
nejcastéji zminované patii ovariarni hyperstimulaéni syn-
drom v disledku produkce nadmérného poctu zralych foli-
kull, mimod¢€lozni a vicecetné téhotenstvi a analyzovéana
je 1 moznost podpory rozvoje nékterych typt nadorovych
onemocnéni (v souvislosti s citlivosti na zvySujici se hladi-
nu estrogenu). Zarovenl je nutno poznamenat, ze mnoha
rizika jsou postupné eliminovéana. Nejnazorngjsi je priklad
viceCetného téhotenstvi, které bylo v pocatcich IVF bézné
vzhledem k zavadéni nékolika embryi. Zdokumentovany
jsou pfipady narozenych osmercat v dusledku vyuziti me-
tod asistované reprodukce. Toto nebezpeci a s nim souvi-
sejici riziko predcasného porodu je v soucasné dob¢ znac-
né¢ redukovano diky zvysujici se UspéSnosti metod IVF
atim moznosti zavadét pouze jedno embryo beé-
hem jednoho cyklu®'®*74.

Z vys$e zminovanych skute¢nosti je patrné, ze hranice
komplikaci, které je metodami asistované reprodukce moz-
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né prekonat, jsou stale posouvany a v souvislosti s tim se
postupné vynoiuje fada etickych otazek, na které neni jed-
noznaéna odpoveéd’. Nekolik etickych problému spojenych
s IVF a souvisejicimi metodami bude nastinéno v n¢kolika
nasledujicich odstavcich. Rozhodné vSak nejde o vycet
vycerpavajici a uz v zadném pripadé€ nadcasovy, protoze je
nutné si uvédomit, ze kazdy pokrok v této oblasti s sebou
piinasi dalsi a dalsi sporné otazky. Na nékteré z nich snad
najde v budoucnosti odpovéd’ véda, jiné bude vhodné oset-
tit zakonem a jiné zistanou pravdépodobné sporné vzdy.

Vyzkum umélého oplodnéni byl kontroverzni a vzbu-
zoval emoce od samého pocatku. Na své praci to pocitilo
mnoho tymd, jejichz vyzkum byl brzdén jak nedostatkem
finanéni podpory, tak strachem ze ztraty dobré povésti.
Sam profesor Edwards si byl této problematiky védom
avroce 1974 na toto téma publikoval obsahly ¢lanek za-
byvajici se moralnimi, etickymi a pravnimi aspekty oplod-
néni lidskych oocyti®*.

Krom¢ zdravotnich rizik, ktera kazda Zena béhem
metod asistované reprodukce podstupuje, je v soucasné
dobé¢ asi nejskloniovanéjs§im tématem problém s naklada-
nim a likvidaci nadbyte¢nych embryi (nevyuzitych pro
transfer) a moznost jejich vyuziti pro vyzkumné ucely*>**.

Dalsim spornym bodem je vék zeny, ktera mize pod-
stoupit (naptiklad) IVF. V Ceské republice je tato vékova
hranice stanovena zakonem, a to na 49 let. Toto omezeni
je prizpusobeno skutecnosti, ze priblizné po 35. roku u zen
zasadnim zplsobem kles4 plodnost a zvySuji se zdravotni
rizika a rizika genetickych poruch®*. Nicméng ve svété
existuje fada ptfipadi, kdy je tato ,,pfirodou stanovena hra-
nice” nasilné prekracovana. Vzdyt nejstar$i matce, ktera
porodila dité pomoci metody IVF, bylo 70 let®.

Bouflivé debaty jsou vedeny i mezi zastanci a odpirci
moznosti darovani vajicka, spermie ¢i embrya, diskutova-
ny jsou prinosy a negativa tzv. surogatniho matefstvi
(embryo paru je zavedeno do délohy nahradni matky, ktera
ho nasledné odnosi a porodi), nejednotny nazor je i na
moznost zavedeni genetického materidlu jiného nez od
rodica ditéte (konkrétné se jedna o mitochondrialni DNA
darkyné v zajmu eliminace pienosu genetické zatéze
z matky na dit¢). TerCem kritikd je i metoda PGD, v prvni
fadé z divodu moznosti falesné negativnich (¢i pozitiv-
nich) vysledkt, v druhé fadé pak kvuli hypotéze, ze ve
chvili oddéleni buiiky ve stddiu blastocysty je geneticky
test provadén vlastné na jednovaje¢ném dvojceti pivodni-
ho embrya®****¥,

V zékoné jsou jiz nyni zakotveny nékteré techniky
asistované reprodukce, které mohou byt provadény pouze
ve vyjimecnych a opodstatnénych pripadech (napt. vybér
pohlavi ditéte) a také ty, které nemohou byt provadény
vibec (napiiklad klonovani)**.

7. Zavér

Problematika asistované reprodukce je téma, které
jako jedno z mnoha hybe svétem a se kterym se diive ¢i
pozdéji v néjaké podobé setka témét kazdy z nas. Uspéch
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profesora Edwardse, jeho kolegii a dalSich tymu z celého
svéta znamenal pfevrat v moderni reprodukéni medicing
a pomohl obrovskému poctu pard pocit vlastni dité. Po-
krok, kterym prvotni metody asistované reprodukce prosly,
vSak posunul hranice moderni védy az na rozhrani, kde si
lidé sami musi uvédomit, které pristupy jeSt¢ zkvalitiuji
zivot lidstva a které by ho mohly v budoucnu ohrozit.

Pokud ctenafe toto téma zaujalo a chtél by se dozve-
dét vice o problematice asistované reprodukce, dovoluji si
doporucit ke studiu napf. oficialni stranky Evropské spo-
lec¢nosti lidské reprodukce a embryologie, ktera shromaz-
d'uje data o asistované reprodukci v Evrop&®' nebo knihu
MUDr. Karla Rezébka, CSc.: Asistovana reprodukce'®.

Seznam pouzitych zkratek

ICSI intracytoplasmic sperm injection

IMSI intracytoplasmic morphologically selected
sperm injection

IVF in vitro fertilization

IVM in vitro maturation

GIFT gamete intrafallopian transfer

MESA  microsurgical epididymal sperm aspiration

PGD preimplantacni geneticka diagnostika

PICSI physiological intracytoplasmic sperm injection

TESE testicular sperm extraction

ZIFT zygote intrafallopian transfer
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E. BeneSova (Department of Biochemistry and Mi-

crobiology, University of Chemistry and Technology, Pra-
gue): The Birth that Formed History

40 years ago, the first baby was born using the meth-

od of in vitro fertilization. During that time, assisted repro-
duction methods have changed a lot, and there are current-
ly many follow-up techniques that can help solve problems
with different female and male fertility disorders. Gradual-
ly moving boundaries of modern medicine possibilities
sometimes encounter ethical problems that are not (and
will not be) easy to solve.

Keywords: assisted reproductive technology, in vitro
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