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Farmakoterapie v reprodukcni medicine
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Poruchy plodnosti se v sou¢asné dobé projevuji u 15-20 % par snazicich se o téhotenstvi. V Ceské republice se v sou¢asnosti rodi vice jak
3% déti po metodach asistované reprodukce. K zakladnim Iékiim na stimulaci ovulace patfi clomifen citrat, pro cykly in vitro fertilizace
(IVF) se nejcastéji vyuzivaji protokoly s folikulostimula¢nim hormonem (FSH) kombinované s analogy gonadoliberinu (GnRH analoga).
Pro indukci maturace oocytt se vyuziva aplikace lidského choriového gonadotropinu (hCG). Zakladem podpory sekrecni transformace
endometria a lutealni faze cyklu je aplikace progesteronu. Peclivé monitorovani priibéhu stimulace a komplexni zazemi centra véetné
moznosti hospitalizace jsou dulezitym predpokladem snizeni rizik nezadoucich ucinkd lécby neplodnosti.
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Pharmacotherapy in reproductive medicine

Approximately 15-20% couples have problems with fertility. In the Czech Republic, more than 3 % of children are born after assisted
reproduction techniques. Clomifen citrate is the basic substance for ovarian stimulation. Protocols with follicle stimulation hormone
(FSH) and gonadoliberine (GnRH) analogues are used for assisted reproduction techniques (ART). Human chorionic gonadotropine
(hCQG) is used for eggs maturation. Progesteron is used for endometrium transformation and luteal phase support. Careful monitoring

of ovarian stimulation decreases risk of possible complications.

Key words: infertility, assisted reproduction, ovarian stimulation.

Poruchy plodnosti se v sou¢asné dobé pro-
jevujiu 15-20% péarQ snaZicich se o téhotenstvi.
V Ceské republice se v souc¢asnosti rodi vice jak
3% déti po metodach asistované reprodukce.
Stanoveni hranice mezi fyziologickou plod-
nosti a neplodnosti nenf vzdy jednoznacné.
Za optimalnich podminek by méla Zzena oté-
hotnét za 6-9 mésicl nechranénych pohlavnich
stykd. Vysetfovani a 1é¢bé poruch plodnosti
se vénuje reprodukéni medicina. Postupy, pfi
kterych se pracuje v laboratofi se zérode¢nymi
burikami, se nazyvaji asistovana reprodukce.
Vyznamnym milnfkem tohoto oboru bylo na-
rozeni prvniho ditéte po mimotélnim oplozenf
(in vitro fertilizace — IVF) v roce 1978 ve Velké
Britanii. V Ceskoslovensku se prvni dité diky
asistované reprodukci narodilo v roce 1982
na Gynekologicko-porodnické klinice v Brné
(1). Tento Uspéch byl dlkazem vysoké Urovné
reprodukeni mediciny, na kterou navazala nové
vznikajici centra. V souc¢asné dobé jsou praco-
visté asistované reprodukce vyhledavéna také
pacienty ze zahranici.
poruchy funkce vaje¢niku (tzv. ovarialni faktor),
zhorseni plodnosti muze (andrologicky faktor),
poskozené vejcovody (tubarni faktor) a endo-
metridza — vyskyt tkdné délozni sliznice mimo
dutinu délozni. Nékdy se mUze na potizich
s otéhotnénim podilet utvafeni délohy nebo
imunitnf systém. Spravna diagndza je dilezitym
predpokladem Uspésné lécby (2).

PFi indikaci jednotlivych vysetfeni a léceb-
nych postupt je duleZité respektovat postoje
a Zivotni ndzory pacientd. Medicinsky efektivni
postupy mohou byt pro danou dvojici nepfi-
jatelné.

Stimulace ovulace

K zakladnim postuptm pfi lé¢bé neplodnos-
ti patif stimulace vaje¢nikd, kterd méa za cil rQst
a dozravani vajicek. Ovulaci mizeme stimulovat
pro cykly s koitalni koncepci, pro nitrodéloznf
inseminaci nebo pro cykly s mimotéinim oplo-
zen/m (IVF —in vitro fertilizace). Existuje celd fada
stimulacnich schémat s riznym ddvkovanim
pouzitych 1ékd (3).

K historicky nejstarsim patif clomifen citrat
(Clostilbegyt). Patii do skupiny antiestrogent
a svym Ucinkem (pferuseni zpétné vazby mezi
hladinou estradiolu v krvi a produkci folikulo-
stimulacniho hormonu FSH v hypofyze) vede
ke stimulaci vaje¢niku. V souc¢asnosti se vyuziva
pro lé¢bu Zen s anovulaci v cyklech s koitalnf
koncepci nebo nitrodélozniinseminaci, pro cyk-
ly IVF se pouziva vyjimecné. K vyhodam patff
nizké riziko ovaridlnfho hyperstimula¢niho syn-
dromu (OHSS), dobrd snasenlivost, nizké ndklady.
K nevyhodam patfi zvysené riziko vicecetné-
ho téhotenstvi, negativni vliv na hlen délozniho
¢ipku a délozni sliznici.

V soucasnosti je nejucinnéjsim lékem na sti-
mulaci ovulace FSH. Je k dispozici v nékolika
formach. Podle technologie vyroby rozlisu-
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jeme urindrni pfipravky (Fostimon, Menopur,
Merional), které se ziskavaji z moci zen v meno-
pauze, nebo rekombinantni pfipravky (Gonal
Pen, Puregon Pen), které jsou produkovény tka-
novymi kulturami bunék upravenych genovou
rekombinaci. Jako menopauzalni gonadotropin
se oznacuje smés FSH a LH (luteiniza¢niho hor-
monu). Stimulace pomoci FSH je v porovnanf
s clomifencitradtem Gcinnéjsi, ma vsak vyznamné
vyssiriziko OHSS a vyssi néklady. Pokud nenf pro-
vedeno IVF a transfer maximalné dvou embry,
zvysuje se riziko vicecetného téhotenstvi.

Medicinsky je velmi dtleZité stimulaci vajec-
niku (FSH i clomifenem) sledovat — monitorovat.
Viyuzivame ultrazvukového vysetieni — tzv. foli-
kulometrie, pri které hodnotime pocet a velikost
vacky, které se ve vajecnicich vytvari. Podle vy-
sledkd se upravi davkovani Iékd a upfesnitermin
ovulace.

Dalezitou soucasti stimulacnich protokoll
v soucasné dobé jsou analoga gonadoliberi-
nu (GnRH analoga). Jejich cilem je snizeni rizika
predcasného zvyseni (tzv. peaku) luteinizac-
niho hormonu, ktery mze vyvolat predcas-
nou ovulaci a dozrani vajicka. Agonisté GnRH
jsou superaktivni analoga pfirozeného GnRH
(50-200x Ucinngjsi). Syym mohutnym Gcinkem
vedou po pocatecnim zvyseni sekrece FSH a LH
kjejich utlumu. Obvykle se podavaji v subkutan-
nich injekcich (napf. triptorelin — Diphereline,
Decapeptyl) nebo ve formé intranazélniho spre-
je (nafarelin — Synarel). Aplikace agonistd GnRH

www.praktickelekarenstvi.cz | 2010; 6(4) | Praktické Iékarenstvi



174 | Aktudini farmakoterapie

Obrdzek 1. Aplikace ékd pfi dlouhém protokolu stimulace vajecnikd
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Obrdzek 2. Aplikace ekl pfi kratkém protokolu stimulace vaje¢niki
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mUzZe byt zahdjena v sekrec¢ni fazi predchoziho
cyklu - tzv. dlouhy protokol (obrdzek 1) nebo
az soucasné se zahdjenim aplikace FSH od 2.
nebo 3. dne menstruacniho cyklu — kréatky pro-
tokol (obrazek 2).

Antagonisté GnRH jsou syntetickd analoga
GnRH, ktera blokuji pfimo receptory v hypo-
fyze. Ke klinicky pouzivanym zéstupciim této
skupiny patfi cetrorelix (Cetrotide) a ganirelix
(Orgalutran).

Zasadnim krokem pfi stimulaci ovulace je
vlastni indukce dozrani vajicka (jeho podsta-
tou je obnovenf redukéniho déleni — meidzy)
a prasknuti stény folikulu — ovulace. Standardem

je aplikace choriového gonadotropinu (hCG)
v dévce 5000-100001U pfiblizné 36 hodin pted
odbérem vajicek. Choriovy gonadotropin je
mozné pouzit urindrni (Pregnyl) nebo rekom-
binantni (Ovitrelle).

Odbér vajitek se provadi nejcastéji v kratké
celkové anestezii. Pod kontrolou ultrazvuku ten-
kou jehlou zavedenou pres posevni sténu odsa-
vame tekutinu jednotlivych folikul(. V laboratofi
pod mikroskopem embryologové vyhledavaj
vajicka, kterd méfi obvykle 150-180 mikrome-
trd. Odebrana vajicka se oplozuji upravenymi
spermiemi v kultiva¢nim médiu. Pfi nizkém
poctu a pohybu spermif je nejucinnéjsim zpd-
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Obrdzek 3. Oplozeni zralého vajicka meto-
dou intracytoplazmatické injekce spermie ICSI
(prameér vajicka 160 um)

Obrdzek 4. Embryo ve stadiu blastocysty po
kultivaci 120 hodin

sobem oplozeni zavedeni spermie do nitra va-

jicka — tzv. intracytoplazmatickd injekce spermie
(obrézek 3).

Embryotransfer a lutealni podpora

Embrya se pfendsi do dutiny délozni nejcas-
téji za 2-5 dnl po odbéru vajicek (obrazek 4).
Pouzivame specialni transferovou soupravuy,
kterou zavadime pres ¢ipek délozni. Vzhledem
k riziku vicecetného téhotenstvi transferujeme
maximalné 2 embrya, pfi zvyseném riziku jen
jediné embryo.

Sliznici délozni podporujeme pred transfe-
rem embryi pomoci gestagent. Jejich aplikaci
zahajujeme jiz v den odbéru vajicek. K vyuziva-
nym patfi progesteron ve formé nitrosvalové
injekce (Agolutin) nebo mikronizované formé
(napt. Utrogestan). S podavéanim gestagen( po-
kracujeme i po transferu — tzv. podpora lutealnf
faze —a v pocatku téhotenstvi. Téhotensky hor-
mon je mozné prokdzat v krvi pfiblizné 12 dnd
po transferu.

Embryotransfer rozmrazenych
embryi nebo darovanych embryi
DuleZitou podminkou pro spravny vyvoj
embryi v déloze je pfiprava déloznf sliznice. Pi
nepravidelné funkci vaje¢niku pouzivdme hor-
monélni substituci celého cyklu. Princip spociva
v podani estrogent doplnénych v druhé polovi-
né cyklu gestageny. Pouzivédme 17-beta estradiol
(peroralng, transdermalné nebo intramuskular-
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ne) a progesteron (mikronizovany vaginalné
nebo ve formeé intramuskularnf injekce)

Podil oxidaéniho stresu
na poruchach plodnosti

Pfi mnoha chemickych procesech v rliz-
nych tkanich lidského organizmu vznikajf agre-
sivni molekuly — pfedevsim tzv. volné kyslikové
radikaly, které mohou poskodit buriky ve svém
okoli. Za optimélnich podminek jsou tyto latky
rychle zneskodnény antioxidacnimi latkami. Pfi
nadmérné tvorbé kyslikovych radikald — napf.
zvysend zatéz organizmu, Skodlivé latky v Zi-
votnim prostredi, koufenf, zdnét — a nedostatku
ochrannych antioxida¢nich latek dochazi k po-
skozeni bunék — oxidacnimu stresu.

Lidské zdrodecné buriky — spermie a vajic-
ka — nesou genetickou informaci ulozenou v tzv.
chromatinu jadra (DNA = deoxyribonukleova
kyselina). Volné kyslikové radikaly mohou snad-
no poskodit povrchovou membréanu, strukturu
chromatinu a zpUsobit zliomy v DNA. Takto po-
skozené bunky jen vyjimecné vytvorf kvalitnf
a Zivotaschopné embryo.

Antioxidacnf 1atky maji schopnost vazat
kyslikové radikaly. Mohou uUcinkovat uvnitf
burky nebo v mezibunécném prostredi. Jejich
ukolem je chranit buriky pred oxida¢nim stre-
sem. Jednotlivé antioxidacnf latky se vzéjemné
doplnuji.

K nejznaméjsim antioxidacnim latkdm patff
nékteré vitaminy — vitamin C, vitamin E, vitamin
A, provitamin A (beta-karoten), vitamin B, Z mi-
nerdll je nejddlezitéjsi selen a zinek. Koenzym
Q,, (ubichinon Q, ) je latka, kteréa se vyznamneé
podili na pfeménach energie v burice a pfesu-
nech elektrond.

Hlavnim zdrojem antioxidacnich latek je
pestrd a vyvazena strava s dostatkem zeleniny
a ovoce. Kromé dostate¢ného pfisunu téchto
latek je dUlezité také jejich spravné vstiebava-
ni a ukladani. Nékteré antioxidacni latky v or-
ganizmu také vznikaji. Pfedpoklada se, Ze pfi
obvyklé strave byva Casty nedostatek selenu,
zinku a koenzymu Q, . Nedostatek vitamin( byva
méné casty. Snadno dostupnym zdrojem jsou
potravinové doplnky.

Endometridza
Endometritza je definovana jako vyskyt tka-
né déloznf sliznice mimo dutinu délozni, nej-

Castéji v malé panvi. Patfi k nejcastéjsim one-
mocnénim Zen ve fertilnim véku, pfesto vsak
Zeny a mnohdy i Iékafi o ni maji mélo informaci.
Hlavnimi pfiznaky jsou panevni bolesti a poru-
chy plodnosti. Endometriéza je povazovana
za jednu z civiliza¢nich chorob. Organizmus Zeny
je vystaven vlivu estrogent (hormony vajecniky,
které vedou napt. k rdstu déloznf sliznice nebo
mlécné 7Idzy) mnohondsobné vic, nez v dfi-
véjsich dobdch. V soucasnosti se snizuje vek
ndstupu menzes a zvysuje vék menopauzy, je
mensi pocet porodU a kratsi doba kojent, které
pusobf jako ochrana pred vznikem a rozvojem
chorob estrogeny podminénych.

Na vzniku a rozvoji endometriézy se podili
rzné mechanizmy. Mlze to byt prinik Zivota-
schopnych ¢astic délozni sliznice pres vejcovody
do malé pénve, nékdy maze vzniknout loZis-
ko. Vyznamnou ulohu mé& porucha imunitniho
dozoru, kterd umozni burikdm endometridzy
uniknout obrannym systémdm organizmu.
Spravné by meély byt rozpoznény jako cizorodé
a imunitnim systémem rozpoznany a zniceny.
Z3akladem diagnostiky endometriozy je laparo-
skopie. Pfilé¢bé se podle rozsahu loZisek a potizf
kombinuje chirurgicky vykon a farmakoterapie.
Nejucinnéjsi je v soucasné dobé hormonalni
blokédda vaje¢nikl GnRH analogy (tzv. navoze-
ni pseudomenopauzy) po dobu 3-6 mésica.
Nejcastéji vyuzivame depotnf pfipravky trip-
torelinu (napt. Diphereline 3mg) a goserelinu
(Zoladex). U méné rozsdhlych nélezl vyuzivéame
nizkodavkovanou kombinovanou hormondlnf
kontracepci, kterd snizuje riziko progrese tohoto
onemocneént.

Zvysené hladiny prolaktinu

Nadmeérna produkce prolaktinu je spojena
obvykle s alteraci funkce ovarif, dalsim typic-
kym projevem byva galaktorea — oboustranna
sekrece tekutiny mlé¢nou zIdzu mimo poporod-
ni laktaci. Hyperprolaktinémie muze vyvoldvat
anovulaci, lutedlniinsuficienci, oligomenoreu ¢i
amenoreu. Kombinuje se centraIni Ucinek — zvy-
sené hladiny prolaktinu tlumf pulzatilitu sekrece
gonadoliberinu a zpétnou vazbu ovaridlnich
steroidd — s perifernim Ucinkem na buriky granu-
|6zy. U téchto Zen se ¢asto setkdvame s resistenci
na stimulaci klomifenem.

Zvyseni prolaktinu méze byt fyziologické,
vyvolané podéavanim 1ékd nebo disledkem

Praktické lékarenstvi | 2010; 6(4) | www.praktickelekarenstvi.cz

patologickych procest. K fyziologickym prici-
nam patfi no¢ni vzestup prolaktinu pfi span-
ku, reakce na stres, Uzkost, hladovéni, prehrati,
pohlavni styk, drézdénf bradavek, téhotenstvi,
laktace. Zvyseni sekrece prolaktinu vyvolava-
ji také mnohé farmaka - napf. psychofarmaka
(napt. tricyklickd antidepresiva), estrogeny, an-
tihypertenziva, narkotika, blokétory receptor(
pro histamin, verapamil.

Hyperprolaktinémie mdze byt vyvolana také
n&dory hypofyzy nebo jinymi chorobami.

Pro spravnou diagnostiku hyperprolaktiné-
mie je dUlezité dodrzovat spravny postup pfi
odbéru krve — doba odbéru (ne dfive nez 2 ho-
diny po probuzeni!), vyloucit stres a vysledek
spravné interpretovat.

Lécba prokazané hyperprolaktinémie vycha-
zi ze spravné diagnostiky vyvolavajicich pficin
a moznosti jejich korekce — napt. Uprava me-
dikace, adekvatni 1écba tyreopatii. Zakladnim
postupem jsou dopaminergni agonisté — bro-
mokryptin, tergurid, cabergolin, quinagolid.

Zavér

Reprodukeni medicina je specializovanou
disciplinou, ma vyrazny mezioborovy charak-
ter. Spravna farmakoterapie vychdazi z adekvatni
diagnostiky, zkusenosti a respektovani novych
ovéfenych poznatkd.
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