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Moderni tendence ve stimulaci ovarii

Pavel Travnik
REPROMEDA s.r.0., Brno

Stimulace ovarii je nezbytnou soucasti vétsiny metod reprodukéni mediciny. Moderni trendy ve stimulaci spocivaji v individualizaci sti-
mulace, zvyseni jeji bezpecnosti, usnadnéni aplikace stimula¢nich léciv véetné vyuziti depotnich pfipravkd a umoznénilécby pacientek
s onemocnénimi, vyzadujicimi specialni postupy stimulace, jako jsou syndrom polycystickych ovarii a riziko onkologického onemocnéni.
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Modern trends in the ovarian stimulation

The ovulation stimulation is essential procedure for most methods of reproductive medicine. Modern trends in stimulation lie in the

individualized stimulation, the safety enhancement, the application facilitation including the depot injections use, and enabling the
treatment of the patients, requiring special stimulation procedures, such as the polycystic ovarian syndrome and tumour risk.
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safety.

Uvod

Stimulace vaje¢nikd je pouzivéna jak pfi
konzervativni 1é¢bé poruch plodnosti, kdy
ocekdvame ovulaci z folikuld stimulovaného
vajecniku a oplozeni spermiemi proniklymi do
vejcovodU pfi koitu, tak i pfi umélé inseminaci,
a zejména pfi aplikaci metod asistované repro-
dukce, kdy oplozujeme vajicka mimo matefsky
organizmus. Kazdd metoda lé¢by predpoklada
jinou intenzitu stimulace podle potifebného
poctu ziskanych oocytl, kdy u metod s oploze-
nim in vivo je Zddouci ovulace jednoho oocytu,
u metod s mimotéinim oplozenim ocekdvame
zisk vétsiho poctu oocytl. Metody stimulace
jsou zaloZeny na nékolika typech intervence
do fyziologie osy hypotalamus — hypofyza —
ovarium, které dale popiseme. Moderni trendy
spocivaji v individualizaci stimulace, jeji lepsf
regulaci, omezeni rizik a zvyseni bezpecnosti,
vyuziti depotnich pfipravkd, usnadnéni aplika-
ce stimulacnich lé¢iv a umoznéni lé¢by u pa-
cientek s onemocnénimi, pro néz pfedstavuje
stimulace zvy3ené riziko.

Vyuzivané mechanizmy stimulace
Rast antralnich ovaridlnich folikuld (folikuly,
v nichZ se jiz vyvinula dutinka) je podnécovén
folikuly stimulujicim hormonem (FSH) ze skupiny
gonadotropin(. Produkce FSH v adenohypofyze
je podporovana hypotalamickym gonadoliberi-
nem (GnRH) a tlumena zdpornou zpétnou vaz-
bou zprostredkovanou estradiolem (obrazek 1).
Pro pochopeni funkce a vyuzitf pfi stimulaci ova-
rif je ddlezité védét, ze gonadoliberin stimuluje
produkci FSH v adenohypofyze, jen pokud jeho
sekrece probiha v pulzech. Kontinudlnf zvyseni

hladiny gonadoliberinu produkci FSH po pocé-
te¢nim vzestupu hladiny (flare up efekt) blokuje.

Zacétek rdstu ovaridlnich folikull nezavisi
na hormonalni stimulaci. Primordialni folikuly,
které jsou soucasti tzv. ovaridlnf rezervy, neustéle
postupné vstupuji do rdstové faze (fadové tisice
zarok) a dospivaji az do antréiniho stadia. V ant-
ralnim stadiu se stavaji citlivymi k pdsobeni FSH.
Kazdy mésic jsou k dispozici desitky antrélnich
folikuld, které za normalnich okolnosti podl|é-
haji atrézii (zaniku prostfednictvim apoptézy),
s vyjimkou téch, které jsou plsobenim FSH za-
chranény a dospéji k ovulaci. Antrainf folikuly
nerostou Uplné rovnomérné a plati, ze ¢im je
folikul vétsi, tim mensi mnozstvi FSH mu staci
k zdbrané atrézie a podpore rdstu. Vetsi folikul
zaroven produkuje vétsf mnozstvi estradiolu,
pusobiciho zdpornou zpétnou vazbou na ade-
nohypofyzu (1).

Za fyziologickych okolnosti folikul, ktery
v rdmci biologické variability vyrostl vice nez
ostatni, potfebuje méné stimulace a svou pro-
dukcf estradiolu zaroven zpétnou vazbou tlumf
hypofyzarni produkci FSH. Tim potlaci vyvoj
ostatnich folikuld a obvykle dojde nakonec k do-
zranf jednoho folikulu a ovulaci jednoho oocy-
tu. K viceCetné ovulaci dojde za fyziologickych
okolnostf v pfipadé, Zze vyvoj dvou nebo nékolika
folikuld byl na zac¢atku shodny a vzajemnd supre-
se nedostatecna (1).

Konec¢ného dozréanf folikulu i v ném ob-
sazeného oocytu je dosazeno pusobenim
druhého gonadotropinu, luteotropinu (LH),
pfipadné injekéné podaného lidského chori-
ového gonadotropinu (hCG), ktery ma nékteré
vlastnosti LH.
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Stimulace ovarii je zalozena na tfech prin-
cipech. Nejcastéji se stimulace provadi pfimo
na urovni ovarii pdsobenim FSH nebo jeho
syntetického analogu, podaného injekéné. Je
také mozné stimulovat hypofyzu k produkci
FSH pomoci aplikace GnRH (pulzujici nebo
jednorazové vyvolavajici flare up) nebo pre-
rusit zapornou zpétnou vazbu mezi ovariem
a hypofyzou pomoci antiestrogend. Stimulace
hypofyzy pulzujicim podanim GnRH se provadi
zcela vyjimecné, je technicky obtiznd a nema
pfednosti pfed jinymi metodami. Aplikace
antiestrogenl je méné uUcinnd a negativné
ovliviuje rlst endometria, takze transfer em-
brya v Cerstvém cyklu je méné Uspésny. Je
nékterymi autory doporucovéna u syndromu
polycystickych ovarif (2).
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Individualizovana stimulace

Reakce pacientek na stimulaci je velmi indi-
vidudlni, proto je tfeba pfizpdsobit protokol sti-
mulace véku pacientky, jeji hmotnosti, velikosti
ovarialni rezervy a zdravotnimu stavu. Stanoventf
funkenf ovaridlni rezervy velmi ulehcuje dnes jiz
rozsitené vysetieni hladiny AMH (@nti-mullerian-
ského hormonu, produkovaného folikularnimi
bunkami) a vysetfeni sonografického obrazu
ovarii na pocet antrélnich folikuld na zacatku
cyklu (3).

Z&sadni volbou pfi planovani individuali-
zované stimulace je vybér tzv. protokolu sti-
mulace, ktery mUze byt v principu tzv. kratky
nebo dlouhy protokol. Cilem obou postupt je
zébrana samovolného vzestupu sekrece LH,
ktery by mohl vyvolat pfed¢asnou ovulaci nebo
zhorsit kvalitu oocytl. U kratkého protokolu
dosahujeme tohoto cile podavanim antago-
nisty GnRH. Antagonista GnRH se podava po
dosazeni urcité velikosti folikuld, zablokuje po

dobu svého podavani produkci hypofyzar-
nich gonadotropind, a tedy i LH. U dlouhého
protokolu je podan depotni analog GnRH uz
v predchozim cyklu, po kratkodobém vzestupu
sekrece gonadotropint je jejich tvorba utlume-
na po celou dobu plsobeni analogu, tedy po
cely stimulovany cyklus.

Cilem individualizované stimulace je dosah-
nout dostate¢ného poctu kvalitnich oocytd pro
oplozenf a vyvoj zdravych embryi pfi minimali-
zaci rizika hyperstimulacniho syndromu. Je tfeba
vychézet z toho, Ze jen ¢ast ziskanych oocytl
je euploidni (maji normalnf sadu chromozom)
a podil euploidnich oocytd klesa s vékem, po
35. roce jich prudce ubyva. Pro pacientku je
vyhodnéjsi podstoupit mensi pocet dostatec-
nych stimulaci s dosazenim nékolika kvalitnich
embryf, kterd jsou vitrifikovédna a postupné trans-
ferovana, nez opakované punkce s tzv. minimalni
stimulaci nebo nativnich cykll bez stimulace
s minimalni $anci na zisk kvalitniho embrya (4).

PfizpUsobit stimulaci je tfeba zejména pfi
provadéni preimplantacni genetické diagnosti-
ky. Pokud je provadéna preimplanta¢ni genetic-
ké diagnostika pro monogenni chorobu, je pro
Uspésny transfer nezbytné vyloucit jak embrya
nesouci mutovany gen, tak i embrya s aneu-
ploidiemi, jejichz transfer by neved! k otéhotnéni
nebo by doslo k potratu. Pfi preimplantacni ge-
netické diagnostice pro strukturni chromozomo-
vé vady je tfeba navic pocitat s tim, ze nositelé
balancovanych translokaci ¢asto produkuji jen
velmi maly podil geneticky normélnich gamet,
takze je tfeba oplozovat velky pocet oocytd,
aby byla $ance na nalezeni zdravého embrya.

Omezeni rizika hyperstimulace
Hyperstimula¢ni syndrom, pokud ma tézsi
prabéh, je vézna komplikace ovaridni stimula-
ce. Jeho riziko je velmi individudIni. Vétsinou je
vyvolan nebo zdsadné prohlouben plsobenim
hCG, podaného ke spusténi kone¢ného dozrani

Tabulka 1. Vysvétlivky pojmU

analog GnRH

syntetickd obdoba molekuly gonadoliberinu

antagonista GnRH

analog gonadoliberinu s opa¢nym tcinkem

agonista GnRH

analog gonadoliberinu se shodnym tcinkem

antiestrogen

latka, kterd branf syntéze estrogenl nebo blokuje jejich Ucinek

anti-mulleridnsky hormon, AMH

hormon produkovany folikuldrmimi burikami antralnich folikuld, je mirou ovaridIni rezervy

apoptédza

programovana bunécna smrt

dlouhy stimula¢ni protokol

vyuziva aplikace depotnich agonistd gonadoliberinu, které blokuji sekreci gonadotropin(

euploidni

majici normalni pocet chromozom(

flare up

pocatecni prudky vzestup sekrece gonadotropint po aplikaci analoga gonadoliberinu

folikuly stimulujici hormon, FSH

hypofyzarni gonadotropin, podporujici rdst antralnich folikult

gonadoliberin, GnRH

hormon produkovany v area preoptica v hypothalamu, stimuluje sekreci gonadotropinC

hyperstimula¢ni syndrom

chorobny stav se silné zvétsenymi ovarii, ascitem, pfipadné i poruchami funkce jater a ledvin

chromozomova vada pocetni, aneuploidie

odchylka v poc¢tu chromozom(, napt. trisomie, jsou pfitomny 3 chromozomy jednoho typu misto paru

chromozomova vada strukturnf

chyba ve struktufe chromozomu, napt. translokace, delece, inverze

krétky stimulacni protokol

vyuziva aplikace nedepotnich antagonistd gonadoliberinu, které kratkodobé blokuji sekreci gonadotropind

letrozol

antiestrogen pouzivany zejména v onkologii

lidsky choriovy gonadotropin, hCG

placentarni hormon, ktery ma mimo jiné tGcinky LH

luteotropni hormon, LH

hormon vyvolavajici ovulaci a podporujici funkci zlutého téliska v ovariu

metformin

antidiabetikum, které zvysuje citlivost k inzulinu, U¢inkuje i v ovariu

monogenni choroba

dédi¢na choroba zplsobend mutaci genu

ovarialni folikul

Struktura ve vaje¢niku, nejprve tvofend jen vajickem a jednou vrstvou folikuldrnich bunék. Na zavér svého vyvoje mé priimeér
kolem 20mm, tvori jej dutina vyplnéna tekutinou a obklopena vrstvou folikulérnich bunék a obsahujici kumulus s cocytem.

ovarialni rezerva

zasoba vajicek, kterd zené zbyva do konce jejiho fertilniho obdobi. Po porodu obsahuiji vaje¢niky kolem 200000 vaji-
ek, z nichz 300-400 za cely Zivot ovuluje a zbytek postupné zanikne

preimplanta¢ni genetickd diagnostika

geneticka diagnostika provadénd u embryi jesté pred jejich prenosem do délohy

syndrom polycystickych ovarif

endokrinopatie spojena s chybénim ovulace nebo jejim fidkym vyskytem, hirsutismem a inzulinovou rezistenci

tamoxifen

estrogen-antiestrogen, jeho Ucinek se lisi podle tkani

translokace balancovana

strukturni chromozomova vada, kde chromozomy jsou kombinované tak, ze soucet chromozomu nebo jejich ¢asti je
spravny. Jedinec je zdrav, je ohrozeno jeho potomstvo

trigger

spoustec, zde cinitel, ktery spusti konec¢né dozréani folikulu a ovulaci

vitrifikace

moderni zpUsob kryokonzervace, kdy nevznikajf ledové krystaly, poskozujici buriky
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folikulu. Na rozdil od hCG, hormon, ktery dozréni
folikulu a ovulaci spousti za prirozenych okol-
nosti, tedy LH, tento Ucinek nema. V praxi nenf
aplikace LH pouzitelnd, protoze cena potiebné
davky pfipravku je pfilis vysoka. Uvolnéni endo-
genniho LH Ize vyvolat poddnim nedepotniho
analogu (agonisty) GnRH, coZ viak nepfiznive
ovlivni receptivitu endometria a tedy i Sanci na
otéhotnéni ve stejném cyklu.

Riziko hyperstimula¢niho syndromu se daff
stéle snizovat zejména pomoci individualizo-
vané stimulace zaloZzené na stanoveni AMH
a sonografickém stanoveni poctu antralnich
folikult (3). Velmi dllezité je u pacientek s vyso-
kym rizikem hyperstimula¢niho syndromu zvolit
misto klasického spousténti (trigger) kone¢ného
dozrani folikulu pomoci hCG, spousténi nede-
potnim analogem GnRH v kratkém stimulacnim
protokolu s naslednou vitrifikaci embryi a jejich
transferem v nasledujicim cyklu (5).

Aplikace gonadotropint
pfi stimulaci

Zpusob aplikace gonadotropind hraje pfi
ovaridlnf stimulaci mimoradné dulezitou roli.
Samozfejmym pozadavkem je v soucasné dobé
aplikace subkuténni, kterou provadi pacientka
sama. Uzivatelsky pffjemnd a spolehlivé aplikace
snizuje psychickou tenzi u pacientek a vyznamné
redukuje mnozstvi omyld, které mohou vést jak
k nedostatecné, nerovnomérné, tak i k nadmeérné
stimulaci. Standardem je dnes (s vyjimkou de-
potnich pfipravkd a analog GnRH — antagonistd
nebo spoustécll) aplikace gonadotropinovym
perem, kterd se velmi osvéddila.

Depotni pfipravky pfedstavuji alternativu
k denné aplikovanym lécivam, vysledky dosa-
hované depotnimi a nedepotnimi pfipravky pfi
ovaridlnf stimulaci se vyznamné nelisi (6). Urcitou
nevyhodou depotnich pfipravkd je nemoznost
redukovat davku pfi hrozici hyperstimulaci, vy-
hodou je jednorazova aplikace, kterd mdze byt
provedena na zdravotnickém pracovisti a eli-
minuje omyl pacientky nebo pffpadné Ucelové
jednani darkyné oocytd.

Pri jakémkoliv typu aplikace je nezbytné,
aby pacientka byla podrobné poucena o dévce,
jejim nastaveni, zplsobu aplikace a jeho case
a také o pfipadnych komplikacich a postupech
pfi nich. Je tieba, aby v pfipadé pochybnostf

nebo komplikaci pfi aplikaci méla k dispozi-
ci kontakt na stalou sluzbu v zafizenf, kde je
odetfovana.

Stimulace u syndromu
polycystickych ovarii

Syndrom polycystickych ovarif pfedstavuje
piiindukci ovulace problém, protoZe bez farma-
kologické podpory ¢asto k ovulaci nedochazf
a pfi stimulaci dojde velmi snadno k hypersti-
mulaci. Je proto tfeba velmi opatrné davkovat
gonadotropiny. Jako podpUrny lék je vyuzivan
metformin (7).

Stimulace a onkologicka
onemocnéni

Drive prfedpokladany potencidlni uc¢inek
ovarialnf stimulace jako faktoru zvysujiciho ri-
ziko vzniku ovaridlnich tumord se nepotvrdil
(8,9), nepotvrdilo se ani zvysené riziko vzniku
melanomu (10) nicméné u pacientek s vyssim
rizikem vzniku tumorl je tfeba postupovat
obezfetné.

Specidlnf skupinu pacientek predstavujf
pacientky s rizikem vzniku nebo recidivy estro-
gen-dependentnich nador(, protoZe ovaridln{
stimulace je spojena s vysokou produkci estra-
diolu. Ani u pacientek s timto ohrozenim nenf
efektivni pouzivat tzv. pfirozeny, tedy nesti-
mulovany cyklus pro malou pravdépodobnost
Uspéchu (11). K mirné stimulaci ovarii u téchto
pacientek muaze slouzit tamoxifen, samotny
nebo v kombinaci s FSH (12). Tamoxifen je es-
trogen-antiestrogen, ktery plsobi estrogenné
na receptory v déloze a antiestrogenné v prsu
a jadrech hypotalamu. Ovlivnénim zpétné vaz-
by pro estradiol zvysf produkci FSH a zaroven
ochrani tkdné v prsu pred estrogenni stimulaci.
Je mozné vyuZit i antiestrogenniho pUsobent
letrozolu (13).

Tam, kde ma byt zahjena agresivni cytosta-
tickd nebo radiacnf terapie, je obvykle jedinou
Uc¢innou moznosti zachrany plodnosti odbér vaji-
ek pfed zahdjenim onkologické é¢by. U onkolo-
gickych pacientek se k ziskdnf cocytd pred zahdje-
nim onkologické lécby ¢asto vyuziva netypickych
protokoll stimulace (tzv. Random-start controlled
ovarian stimulation protocols), které zkracujf dobu
potiebnou k ziskani oocytl a umoznuji veasnéjsi
zahdjenf onkologické lécby (13).
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