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Souhrn: Autorky prinaseji aktuaini pohled na problematiku ovaridini stimulace pacientek v IVF programu s ddrazem na nutnost
predem determinovat individualni kritické parametry kazdé Zeny a personalizovat dle toho stimulacni protokol i vlastni strate-
gii lé¢by. Na jednom polu jsou Zeny s ocekavané nizkou odpovédi na podavanou stimulaci, nizkym poctem ziskanych oocyt(
a embryi a redukovanou pravdépodobnosti zisku euploidniho embrya, tedy s celkové horsi kumulativni prognézou lécby. Jed-
na se o pocetné stale rostouci skupinu pacientek navstévujicich IVF centra. Sou¢asnym trendem je jejich kategorizace dle kriterii
POSEIDON a nasledné volba adekvatni strategie zahrnujici sttedné- i vysokodavkované protokoly véetné uziti luteiniza¢niho hor-
monu (LH), stfadani oocytt a embryi pred provedenim prvniho embryotransferu a provedeni PGT-A k selekci euploidniho embrya.
Na polu druhém pak stoji Zeny s obéma subtypy syndromu polycystickych ovarii (PCOS) a vyssim rizikem ovaridlniho hypersti-
mulac¢niho syndromu (OHSS), kde je nutné se orientovat naopak na protokoly,se zadnimi vratky’, jez snizuji riziko OHSS. Je tedy
ziejmé, ze rlizné skupiny pacientek vyZaduji rovnéz rlizné pfistupy. V minulosti uzivané univerzalni protokoly a stejné pristupy
pro viechny pary bez rozdilu jiz v moderni reprodukéni mediciné nemaji misto. Clanek je pro dokresleni individualizovaného

pfistupu ke kazdé specifické skupiné pacientek doplnén kazuistikami.

Cast I: Pacientky s horsi
progndzou uspéchu lécby
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blastocysta, PGT-A

Na rozdil od klinickych studii, které do hodnoceni fadi prevazné
idedIni probandky, se v praxi setkdvame s plnym spektrem pa-
cientek, jez se z idedIniho priiméru znacné vymykaji. Stejné jako
se zvysuje prameérny vék prvorodicek, roste i vék zen pfichdzeji-
cich kvali mimotélnimu oplozeni, u kterych Ize ocekavat nizsi re-
aktivitu ovarif na podavanou hormonalni stimulaci. S timto jevem
se vsak setkdvame i u pacientek mladsich.

Vroce 2011 publikovalo ESHRE soubor kritérif pro predikci nizké
ovaridlni odpovédi (poor ovarian response, POR). Tato tzv. Bolon-
sk kritéria definovala nizkou ovaridIni odpovéd jako pfitomnost
dvou ze tff uvedenych kritérif:

b vyssivek (> 40 let), piipadné pitomnost jiného rizikového faktory;

p Spatnd odpovéd pfi konvencni stimulaci (zruseny cyklus i zisk
< 3 oocytl);

» nizkd ovaridlni rezerva (AFC < 5-7; AMH < 0,5-1,1 ng/ml).

Pokud doslo dvakrat po sobé k nizké ovaridlni odpovédi pfi ma-
ximalnf stimulaci, stacf toto kritérium jako jediné k diagndze nizké

odpovédi. Tato kategorizace byla pozdéji kritizovéna pro orientaci

pouze na predikaci nizké odpovedi bez ndvaznosti na predpovéd

celkového vysledku. | kdyZ z Bolonskych kritérif v definici POR stéle
vychazime, teprve pozdéji vznikla klasifikace POSEIDON pfinesla
kyZeny posun a poméaha nam nejlépe identifikovat Zeny se snize-
nou $anci na zisk euploidniho embrya. Na rozdil od Bolofskych
kritérif pracuje nejen s predikci Spatné ovaridlnf odpovédi, ale za-
meéfuje se zejména na riziko Spatné progndzy otehotnéni a po-
rodu zdravého plodu.

Dle klasifikace POSEIDON jsou hlavnimi kritérii pfedpokladany
nizky zisk oocytd, nizkd sance na zisk euploidniho embrya a nizsi
kumulativni pravdépodobnost porodu zdravého plodu. Samot-
na zkratka POSEIDON je anagramem pro anglicky popis principu
Patient-Oriented Strategies Encompassing IndividualizeD Oocyte
Number. Zeny jsou stratifikovény do ¢tyf skupin na zékladé véku,
markerd ovaridlni rezervy (Antral Follicle Count — AFC, Anti-Mulle-
rian Hormone — AMH, nebo optimalné obou) a nizkého poctu zis-
kanych oocytl pfi predchozi konvencni ovaridIni stimulaci, pokud
jsou takova data k dispozici.

Ve skupindch 1 a 3 jsou Zeny mladsi nez 35 let, ve skupinach 2
a 4 starsi 35 let. Vek Zeny predstavuje v klasifikaci POSEIDON sku-
tecné kriticky parametr, ktery je vyznamné spojen s pravdepo-
dobnosti zisku euploidniho embrya a porodu zdravého ditéte.
Pravdépodobnost zisku euploidnf blastocysty je de facto mate-
matickou funkci véku zeny.
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Skupiny 1(<351let)a 2 (= 35 let) predstavuji Zeny s jesté nor-
malni ovaridlni rezervou (AFC = 5, AMH > 1,2 ng/ml), nicméné se
suboptimélinf a2 nizkou schopnosti produkovat oocyty, pficemz
kazda skupina mé podskupinu a) se ziskem do 4 oocytd a pod-
skupinu b) se ziskem 4-9 oocytq.

Skupiny 3 (< 351let) a4 (= 35 let) pledstavuji Zeny s nizkou ova-
rialni rezervou (AFC < 5 AMH < 1,2 ng/ml).

V:moderni reprodukéni medicing se tedy jiz neobejdeme bez
stanoveni AMH, jehoz hladina mize s vysokou spolehlivosti pre-
dikovat jak nizkou, tak i vysokou ovariélni odpovéd:.

S uZitim kritérif POSEIDON mohou lékali jednak predem iden-
tifikovat pary s nizkou prognozou Uspésnosti IVF a také lépe
navrhnout a individualizovat lé¢ebnoy strategii pro kaZdou z de-
finovanych skupin zen. Cilem je zlepSeni managementu léchby
pacientek s nizkou prognézou, vedouct ke zvysenf Uspéinosti
a zkraceni doby k dosazeni t€hotenstvi a narozeni ditéte. Hovo-
fime o tzv. tailoringu stimula¢niho protokolu a dalsich postupd,
tedy o,Siti" Ié¢by na miru,

Optimaini cesta ke Zlepsenti ovarialni odpovédi Zen spliujicich kri-
teria POSEIDON neni univerzalns dana. Stejné tak nepanuje jednota
v dévkovéni, které se y této kategorie Zen pohybuje nejeast&ji od
2251U po 450 IU, piipadné nekteff autofi pouzivaji i 600 IU denng.

U tzv. low-responders Jsou nejéastéji uzivany kratké protokoly
s antagonistou GnRH, néktera pracovists uZivaji u pacientek s po-
kleslou, ale jesté ne zcela vyCerpanou ovarialni rezervou i dlouhy
protokol s agonistou. Rutinnim se kritérif POSEIDON stava i po-
dani LH, zlepsujici kvality oocytd. Trendem je i podavéni inhibito-
rl aromatazy (letrozol), které vystiidaly dffve pouzivané klasické
antiestrogeny (tamoxifen, klomifen citrat). Soucasnym trendem
jsou i tzv. DuoStim protokoly a uzitf double—triggeringu,jersou
zminény v kazuistikach.

Cilem ¢lanku nenf popsat vsechny pouzivané protokoly a jme-
novat veskeré dostupné preparaty ke stimulaci, ale spise akcen-
tovat individudIn{ pristupy k jednotlivym typtim a skupinam
pacientek a soustfedit se Z€jmena na strategii ovariaIni stimulace
a management klinické ¢4sti IVF programu.

Soucasti optimalizace vysledku u POSEIDON skupin je kom-
plexni vyuziti viech metod v asistované reprodukci (optimalnf
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stimulace, optimaIn{ pfiprava endometria k transferu), embryo-
logii (optimaini praibeh kultivace, time-lapse monitoring, kvalitni
vitrifikace, zavadéni metod Al) a reprodukéni genetice (PGT-A), kte-
re mohou ve vzdjemné synergii vést k dosazenf lepsiho vysledku.

Biologie je z hlediska vztahu véky a kvality embrya netiprosna.
Pravdépodobnost vzniky euploidnf blastocysty zacing prudce kle-
satjiz po 33. roce véku a u zen po 35. roce véku je jiz nizsi nez 50 %,
Tento biologicky fenomén v kombinaci se snizenou ovariaini rezer-
vou zvysuje riziko nemoznosti dosdhnout zisku euploidniho em-
brya. Ve véku 30 let Je riziko nulového zisku euploidniho embrya
vhodného k transfery piiblizné 2%, zatimco ve véky 35,39a44 let
je totoriziko 6,7; 13,6, resp. 24,5 %. Tato &isla jednoznacne ukazujf,
Ze &im je pacientka stardf, tim vétf pocet oocytl a potazmo embryf
je potiebny k zisku nejmene jedné euploidni blastocysty z kohor-
ty embryf. Literatura uvéds, ze pocet oocytd potfebnych ke vzni-
ku jedné euploidni blastocysty u Zen ve véku nad 37 letje 11-12.

Tato data jednoznacné podporuji u POSEIDON pacientek volit
cestu opakovanych odbérg oocytli a stfadani embryf pro analyzu
metodou PGT-A, kterd diky selekci euploidniho embrya zvysuje
pravdépodobnost implantace, snizuje rizika tehotenskych ztrat
a zkracuje dobu do dosazeni téhotenstvf a porodu zdravého plo-
du. Stfadani embryf pfed provedenim prvniho embryo transfe-
ru je Uspésnou strategif umozAujici nastiaddat embrya jesté pred
kritickym poklesem AMH, ktery pokracuje i béhem téhotenstvi,
Sestinedéli a kojent.

U pard, které priméarné nejsou schopny docilit zisku euploidnf
blastocysty, pak tato informace usnadnuje rozhodovani o ukon-
cenflécby ¢i prechoduy k darcovskému programu.

Kazuistiky lé¢enych para skupin POSEIDON 1 a 3

Skupina POSEIDON 1

Mladé bezdétna dvojice, Zena 33 let, BM| 17,6. Muz také 33 let, ne-

Uspésna snaha o koncepci 2 roky, par deklaruje, Ze si pieje vice déti.
Podstoupili prvni cyklus ovaridlnf stimulace ve Spanélsku

v 9/2020, kde i pFes vysokodavkovanou stimulaci (gonadotropin

3751U denneg) z 8 folikuld nebyl ziskan z&dny oocyt. Pfi vstupni

konzultaci zjisténo AMH 1,3 ng/ml a AFC 6, ostatni hormonaini
hladiny v normalnim rozmezi, partner nNormozoospermie. Partnefi
velmi anxidzni, obavajf se pfed¢asného ovaridlniho selhani a vy-
jadfuji obavu, Ze ani pi dalif stimulaci nemus{ byt nalezen zadny
oocyt. Ptaji se na moznost kumulace embryi, preferuji opakovani
stimulaci, obavajf se, 7e hodnota AMH klesne na nulu. Transfery
zamrazenych embryf planujf az po dosazenf dostate¢ného po-
¢tu embryi, cilem je, aby méli 3anci dosdhnout vice nez jednoho
tehotenstvi,

ZvaZovand lécebna strategie s cilem maximalizovat pocet ziska-
nych oocytt a embryi vhodnych k embryotransferu:

» duostimulace (DuoStim) se zacatkem v lutedIni nebo ¢asné fo-
likularni fazi, po prvnim odbéry 0ocytl kratkd pauza a bezpro-
stfedné nasledujici druhé ovarialni stimulace;

» vyuzitf double triggeru:

» kumulace embryi z nékolika stimulaci a PGT-A na ziskanych
blastocystach; -

b nésledné kryoembryotransfery.




Postup lé¢by: Prvni stimulace gonadotropiny v kombinaci FSH/
LH (folikulostimulacni hormon) probéhla v agonistickém proto-
kolu s vyuzitim flare up efektu. Ziskano bylo 9 ococytl, 3 embrya
dosdhla stadia blastocysty a byla vitrifikovana. Hned v nasleduji-
cim cyklu byla stimulace gonadotropiny v agonistickém protokolu
opakovana a z 8 ziskanych oocytl vznikla 1 blastocysta. Nasle-
dovala duostimulace, kdy prvni stimulace zacinala v lutedlni fazi
a ziskany byly 4 oocyty, po Ctyfdenni pauze byla zahajena dalsi sti-
mulace, opét s vyuzitim dvojkombinace FSH + LH a bylo ziskano
11 oocytd. Celkem tak bylo pfi duostimulaci ziskdno a zamrazeno
5 blastocyst. VSech 9 blastocyst bylo pred vitrifikaci bioptovano
a geneticky analyzovano metodou NGS, na zakladé PGT-A bylo
5 embryi euploidnich.

Po zavedeni prvniho embrya byla dosazena klinickd gravidita
ukonc¢ena porodem zdravého chlapce 4 000 g / 53 cm. Kontrol-
ni AMH po porodu kleslo na 0,57 ng/ml, AFC 4. Par zvazuje dalsi
graviditu a byl proveden druhy kryoembryotransfer. Nyni ¢ekdme
na vysledek tehotenského testu.

Z vyrazného poklesu AMH v rozmezi 2 let Ize dedukovat, ze pro
dany par byla zvolena strategie kumulace embryi z nékolika stimu-
laci dobrou volbou. Zvolena strategie zvysuje $anci na dosaZenf
dalsi gravidity s vyuzitim vitrifikovanych embryf.

Skupina POSEIDON 3
Pacientka 34 let, zdravd, BMI 19,5, nulligravida, stav po resekci vel-
kého endometriomu z levého ovaria v roce 2016.

Partner 41 let, bezdétny, oligoasthenozoospermie lI. stupné,
udava abuzus nikotinu.

Par udava priblizné tfiletou snahu o koncepci, posledni rok in-
tenzivné s pravidelnou monitoraci ovulace. Trikrat nedspésné pod-
stoupili inseminaci spermatem partnera v jiném zdravotnickém
zafizeni.

Necelé dva roky pfed zahajenim Iécby na naSem pracovisti méla
pacientka AMH 0,9 ng/ml. Pri vstupnim vysetieni zjisténo AMH
0,3 ng/ml, na ultrazvuku patrny na pravém ovariu 2 antralnf foli-
kuly a corpus luteum, levé ovarium nenalezeno.

Lécebna strategie: Par zvazuje opakovan( [UI. Lékafem vysvét-
leno, Ze vzhledem k nizké ovaridlni rezerveé a hodnotam spermio-
gramu je namisté indikace k IVF. Partner poucen o nutnosti prestat
koufit a doporuceny vitaminy a potravinove doplnky k dlouhodo-
bému uzivani. Vysvétleno, Ze od klasické stimulace gonadotropiny
nelze pfi takto nizké ovaridlni zésobé ocekavat dobry efekt, navic
pacientka ma obavy z injek¢nich preparat. Navrzena minimalni
stimulace letrozolem (inhibitor aromatazy), pfipadné duostimula-
ce se za¢atkem v lutedInf ¢i folikuldrni fazi cyklu. Mozno uvazovat
i 0 nativnim cyklu s vyuzitim pfirozené ovulace. Vzhledem k oceka-
vané velmi nizké odezvé nutno pocitat i se selhanim terapie a ne-
gativnim vysledkem (nulovym ziskem oocyt(, pfipadné rizikem,
Ze nebude nalezeno Zadné embryo vhodné k embryotransferu).
Par informovan, Ze v pfipadé nelspéchu IVF s vlastnimi oocyty Ize
vyuzit darcovského programu.

Postup lécby: Pfi prvni stimulaci letrozolem byly ziskany 3 zra-
Ié oocyty, z nichz vznikla jedna kvalitni blastocysta, pacientka bo-
huZel neotéhotnéla.

Nasledoval dalsi pokus o stimulaci letrozolem se ziskem jed-
noho oocytu, po zaveden( jednoho embrya vznikla biochemic-
ké gravidita.

Znovu opakujeme stimulaci s letrozolem v kombinaci s malou
dévkou gonadotropint a GnRH antagonisty, ziskdny 2 oocyty,
k embryotransferu je k dispozici jedno embryo ve stadiu ¢asné
blastocysty a jedno embryo ve stadiu moruly. Cyklus skoncil ek-
topickou graviditou v pravém vejcovodu. Pacientka podstoupila
laparoskopickou salpingektomii a po nékolika mésicich rekonva-
lescence se vratila se zajmem o novou stimulaci. Kontrolnf AMH
kleslo na hodnotu 0,15 ng/ml, v pravém ovariu Ize vidét 2 drob-
né antralni folikuly.

Pri Ctvrtém pokusu s minimalni stimulaci letrozolem byl zis-
kan 1 oocyt, treti den po oplozeni jsme provedli embryotransfer
8bunécného embrya a byla dosazena klinickéd gravidita. Gravidi-
ta pokracovala bez komplikaci a skoncila spontannim porodem
zdravého chlapce 4 100 g / 54 cm.

Souhrn

Obé kazuistiky demonstruji moznosti, jak Ize diky individualiza-
ci lé¢by dosahnout Uspésné gravidity i u pacientek se sniZzenou
prognoézou ve skupindch POSEIDON 1 a 3. Pacientky je vhodné
edukovat o nutné trpélivosti a ¢asové naro¢nosti terapie, protoze
vzhledem k oc¢ekédvané nizké odezvé ovarii pfedpokladdédme opa-
kované stimulace ¢i nutnost stfadacich cykld, zejména u pard, kte-
ré predem deklaruji, Ze si prejf velkou rodinu.

Ve stimulacnich protokolech je vhodné vyuzit prepardty s ob-
sahem LH, k indukci findInf maturace oocytl je vhodné navysit
davku hCG cizvolit tzv. dual trigger, tedy kombinaci GnRH agonis-
ty a hCG. Ur¢itého zlepseni reakce ovarii je mozno docilit casnym
opakovanim stimulace, v DuoStim protokolech mUze pacientka
zacinat s druhou terapif jen nékolik dnd po odbéru oocytl, ne-
musf tedy ¢ekat na néstup dalsi menstruace. U pacientek ze sku-
piny POSEIDON 3 je ¢asto efektivni indukce ovulace letrozolem,
v pfipadé extrémné nizkych hodnot AMH je mozné zkusit provést
odbér oocytd v pfirozeném ovulacnim cyklu, ovsem s predpokla-
danou vyrazné nizsi Gcinnosti, nez je pramérna Gcinnost IVF ve
stimulovaném cyklu u primérné populace.

Je nanejvys vhodné, aby v metodice zdravotnich pojistoven
mohlo byt zohlednéno provedeni duostimulace, které vyrazné
zvysuje $anci na Uspéch a zkracuje dobu k dosazenf téhotenstvi.

Skupiny POSEIDON 2 a 4
Tyto skupiny tvoff bohuZel stéle rostouci mnoZinu zen zadajicich
protoZe vék Zzeny a vék vajicka koreluji a staff oocytu je z hledis-
ka prognozy téhotenstvi urcujici. Oocytarni faktor nenf moderni
reprodukeni medicina schopna zasadné ovlivnit (s vyjimkou ex-
perimentalnich metod) a navratit starnoucimu oocytu vlastnosti,
které ma mlady, funkéni a geneticky kompetentni oocyt (z hledis-
ka kvality jaderné i mitochondrialni DNA).

Témto pacientkdm je doporuceno co nejrychleji zahdjit nej-
ucinnéjsi moznou 1é¢bu, tj. in vitro fertilizaci. IVF je 2-3x Uspés-
néjsi nez pravdépodobnost otéhotnéni mladého zdravého paru.
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Lécha by méla byt pomérné razantni a rychld a idedlné opakovana
kazdy mésic az do Uspésného otéhotneni & rozhodnuti o ukon-
ceni 1é¢by. Vyhodou je velmi nizké riziko ovaridlniho hyperstimu-
la¢niho syndromu u této kategorie zen.

Téhotenstvi zen po 40. roce véku s vlastnimi vajicky je vzdy be-
zesporu velkym Uspéchem. S rostoucim veékem je Uspésnost vi-
ceméné kazuisticka a je referovana rlznymi pracovisti v rozsahu
3-10 % klinickych téhotenstvi na transfer s vysokou mérou na-
slednych klinickych potratd.

Kazuistiky lécenych pard skupin POSEIDON 2 a 4

Skupina POSEIDON 2

Partnerka 39 let, BMI 30,1, bezdétna, zdravéa nekufacka. Opera-
ce: 4/2021 a 2/2022 HSK ablace polypu pro opakované vysokou
sliznici a hyperplazii endometria. Ultrazvukovy nalez 2013 - de-
loha v retroverzi, normaini velikosti a tvaru, endometrium 8 mm,
ovaria normalni velikosti s dominantnim folikulem 20 mm, AFC
15. Hormonalni profil 2019: FSH 1,3 1U/I, LH 3,2 1U/l, AMH 2,66
ng/ml, testosteron 0,55 nmol/l, SHBG 66,9 nmol/|, prolaktin 624
mlU/l, TSH 1,65 mU/l, anti-TPO 8 kU/I. Snaha o graviditu od roku
2011 (tj. od 28 let), prvni navstéva u nas kvali otéhotnéni probéh-
la vroce 2013.

Partner 36 let, bezdétny, vstupni SPG 2021 normospermie.

Priibéh 1é¢by:

» 12/2019,1/2022,2/2022 intrauterinni inseminace v cyklu stimu-
lovaném antiestrogenem;

> 1.IVF 4/2022: soft stimulace CC 200 mg 1x MII, oocyt neoplozen;

> 2.IVF 6/2022: soft stimulace CC150 mg + hMG - zisk jednoho
oocytu M, transferovéna 1 blastocysta, pacientka neotéhotnéla;

» 3.IVF 9/2022: kratky stimula¢ni protokol hMG 350 IU, GnRHa
nazalni, zisk 6 oocytd M, vitrifikovédna 3 embrya ve stadiu
blastocysty.

Pacientka otéhotnéla po kryoembryotransferu s hormonalni

pfipravou estrogenem a progesteronem, kterému predchézela

aplikace depotniho GnRH agonisty a hormonaln{ kyretaz norethi-

steronem pro hyperplastické endometrium, v kryoskladu zbyvaji

2 blastocysty.

V téhotenstvi sledovéna pro gestacni diabetes, uzivala metfor-
min (Glucophage 750 mg XR). Spontanni porod ve 40. tydnu gra-
vidity, chlapec 3850 g/ 50 cm.

U tohoto paru dlouho trvalo, nez se partnefi viibec rozhodli pro
IVF. Pacientka méla komereni pojisténi v CR, to situaci rovnéz kom-
plikovalo, takze byly zvazovany veskeré naklady a Uhrady za lécbu
a vysetieni. Po celou dobu lécby jsme Celili problémdm s nizkou
kvalitou embryi a také s hyperplazif délozni sliznice, kterd bézné
dosahovala dvojité site 12-14 mm v poloviné cyklu.

Resenim nakonec bylo IVF s dobrym ziskem vajicek a vitrifikaci
embryi, nasledna blokada cyklu pomoci depotniho GnRH agonis-
ty a vystavéni sliznice odpovidajici vysky (8 mm) a kvality a kryo-
embryotransfer blastocysty.

Skupina POSEIDON 4

Partnerka 43 let, BMI 27,1, bezdétnd, zdrava nekufacka, ope-
race 6/2022: diagnosticka hysteroskopie s nalezem chronické
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endometritidy, pfelécena sirokospektrym antibiotikem. UZ ndlez
6/2022: déloha norméiniho tvaru a velikosti, endometrium 10 mm,
solidni ovaria bez antralnich folikulG. Mammografie 2/2022 ne-
gativni (u Zen nad 40 let odesildme na vysetfeni prsou vzhle-
dem k tomu, Ze plénuji lé¢bu neplodnosti a téhotenstvi). Snaha
o graviditu od 4/2021 (tj. od 41 let), prvni navstéva u nas 6/2022.
V anamnéze gravidita po IVF 11/2021, potrat v I. trimestru.

Partner 36 let, bezdétny, vstupni SPG astenoteratozoospermie.

Vstupni nepfiznivé hodnoty hormonalniho profilu: FSH 56,8 1U/],
LH 34,3 1U/I, AMH 0,03 ng/ml, testosteron 0,32 nmol/l, SHBG
131,5 nmol/l, prolaktin 181 mIU/I, TSH 1,39 mU/I, anti-TPO 35 kU/I.

Hormonalni profil 9/2021 na pfedchazejicim pracovisti: FSH
6,7 1U/1, LH 9,8 1U/l, AMH 0,5 ng/mll.

De facto se béhem 9 mésicl v rozmezi 41.-42. roku pacientka
ocitla v menopauze.

Pribéh 1é¢by:

» 1.IVF 11/2021: rFSH/rLH 300 IU denné + antagonista GNRH 4x

MIIL, ET 1 e, kryo O, otéhotnéla a potratila;

b 2.IVF 1/2022: kratky protokol hMG a antagonista GnRH bez
reakce;

» 3.IVF 3/2022: soft stimulace — CC 100 a hMG 2x MII, 1x M, sin-
gle embryo transfer, neotéhotnéla;

b 4. IVF 5/2022: rFSH/rLH 300 + antagonista GnRH 1x MIl, single
embryo transfer, neotéhotnéla;

» 5.IVF 8/2022 predlécba testosteronem, soft protokol s letrozo-
lem 2-0-2 + hMG - 1x MII, ET 1 e, neotéhotnéla;

» 6.IVF 8/2022: rFSH 300, 300, 225, 225, opét predlécba testoste-
ronem, 1 oocyt abnormalni.

Za 2 dny po poslednim odbéru bez zisku oocytu schopného
oplodnéni jsme se vzhledem k ultrazvukovému nélezu nékolika
antralnich folikuld na obou vaje¢nicich rozhodli pro zahajeni nove
stimulace ve druhé poloviné cyklu (tzv. DuoStim) s dévkovanim
rFSH 225 1U denné + CC 150 mg denné. Ziskany 4 oocytt M, vi-
trifikace 2 embryf ve stadiu blastocysty.

Po kryoembryotransferu pacientka otéhotnéla, v kryoskladu t. ¢.
7byva jedno vitrifikované embryo.

Téhotenstvi probihalo bez potizi, porod probéhl planovanym
cisaf'skym fezem z indikace vyssiho véku prvorodicky ve 39. tydnu
gravidity, divka 4 000 g /50 cm.

Téhotenstvi této pacientky Ize povaZovat doslova za zazrak a vel-
ké Stésti soucasné.

Souhrn
Pary skupiny POSEIDON 2 a 4 vZdy upozorfiujeme na velmi nizké
sance Uspéchu lécby pri uziti viastnich oocytd. Zmihiujeme vhod-
nost darcovstvi vajicka i podstatny rozdil v Uspésnosti pfi écbé
s vlastnimi a darovanymi vajicky. Rozhodnuti paru respektujeme
a je tfeba fici, ze samotnéd lé¢ba je pro né zdrojem informaci, na
jejichz zakladu spole¢né rozhodujeme o dalsim postupu.
[ é¢ba pacientek s nizkou ovaridlni rezervou je vycerpavajici
a frustrujici pro véechny zicastnéné, tedy pro pacienty i pro od-
borny tym. Pro [é¢ené pary je rovnéz vzdy finanéné velmi ndrocna.
Reakce na lé¢bu a jeji vysledky jsou vypovidajici z hlediska dalsi
progndzy. Pokud opakované neziskdme vajicko nebo se opakované



zastavi vyvoj embrya, znamena to snizenf sance na Uspesné za-
koncenf Iécby graviditou a porodem. Lécba téchto parl soucasné
vyzaduje velkou empatii a flexibilitu pracoviste, protoze pfistup je
zpravidla velmi individudini a nédro¢ny na kazdé rozhodnuti.

Cast II: Pacientky se syndromem
polycystickych ovarii

Klicova slova: syndrom polycystickych vajec¢nikd, asistovana
reprodukce, in vitro fertilizace, hyperstimula¢ni syndrom

Syndrom polycystickych vajecnikd (PCOS) je nejcastéjsi neuro-
endokrinn{ patologii Zen v reprodukénim véku s prevalenci mezi
10-15 % a negativnim dopadem na plodnost.

Etiologie nenf dosud plné objasnéna, diskutovéana je jak gene-
ticka predispozice, tak i vlivy zevniho prostiedi. Recentni vyzkumy
na poli genomové analyzy postupné odkryvaji genetické poza-
di onemocnéni a kandidatnf geny, které se Ucastni patogeneze
nemoci. Klinickd manifestace zahrnuje spektrum pfiznakd. Patf
mezi né reprodukeni, metabolické, kardiovaskuldrni, kozni a psy-
chologické projevy.

Dle ESHRE guidelines z roku 2023 diagndzu PCOS stano-
vi pfitomnost dvou ze tff pfitomnych pfiznakl — hyperandro-
genismus (klinicky nebo biochemicky = hyperandrogenemie),
ovulacni dysfunkce (anovulace, nepravidelny menstruacni cyk-
lus), nebo ultrazvukovy obraz PCO ovarif (PCO morfologie ovarii).
Nova doporuceni zahrnuji stanoveni hladiny AMH jako alterna-
tivu ultrazvukového vysetfeni k definici PCO morfologie ovarif.
V diferencidlni diagnostice je nutné vyloucit jinou patologii (an-
drogeny secernujici tumory, kongenitaini adrenaini hyperplazie,
Cushinglv syndrom).

Dle fenotypovych projev Ize u PCOS rozlisit klinicky rozdiliné
subtypy. Reprodukéni subtyp predstavuji typicky pacientky s niz-
$im BMI. V laboratornich odbérech dominuje elevace LH, vyssi
SHBG a vysoka hladina AMH, coz koreluje s ultrazvukovou PCO
morfologif ovarii. Glykemie nebyvé zvysend. Proti tomu metabo-
licky subtyp charakterizuji pacientky s vyssim BMI a porusenou
glukézovou toleranci, nezfidka s jiz diagnostikovanym diabetem
2. typu, patologickym lipidovym spektrem anebo esencialni hy-
pertenzi.V laboratofi nachazime relativné nizsf bazalni hladiny LH
a SHBG proti zenam s reprodukénim subtypem. Hladina AMH byva
Casto lehce nad horni hranici normy.

Predkladané kazuistiky uvadéjf ¢tenare do problematiky lécby
neplodnosti z pohledu rdznych fenotypl nemoci a rizik spoje-
nych se stimulaci gonadotropiny. IndividudIni pfistup s ohledem
na platné doporucené postupy tato rizika snizuje.

Kazuistika 1 - PCOS metabolicky subtyp
26letd pacientka pfichazi do ambulance pro lé¢bu neplodnosti
v roce 2022 pro dva roky trvajici nelspésnou snahu o téhoten-
stvi, Ié¢ena dosud nebyla.

Rodinnd anamnéza: matka obézni, pro nezhoubny ndlez v de-
loze ji byla provedena hysterektomie ve 48 letech. Otec trpf

esencidlni hypertenzi na dvojkombinaci antihypertenziv a diabe-
tem 2. typu, lécen perordinimi antidiabetiky. Otec otce prodélal
cévni mozkovou pfithodu v 52 letech.

Osobnianamnéza: bézné detské nemoci, zdravé, alergie nema.

Gynekologickd anamnéza: menarche ve 14 letech, nepravidel-
ny cyklus, oligoamenorea i 90 dnd, cyklus proto fizen gestageny.
V 17 letech laparoskopicky operovéna pro rupturu hemoragické
cysty pravého ovaria.

Trvala medikace: metformin v dédvce 500 mg 2x denné 1 tbl.
(nasazen praktickym lékafem).

Vstupni objektivni vySetfeni: téZky hirsutismus (modifikova-
né Ferriman- Gallway skére = 19), alopecie 1. stupné dle Ludwi-
ga, akne, muzska distribuce tuku s BMI 38,4 (vaha 107 kg, vyska
167 cm). Laboratorné hyperandrogenemie s hladinou testostero-
nu 2,33 nmol/l. Prolaktin a hormony stitné zlazy v normé. Glyke-
mie nala¢no 5,3 mmol/l. Hladina FSH 5,7 U/l LH 4,26 U/l a 17- E2
0,12 nmol/l (méfeno 2. den krvaceni ze spadu gestagen), AMH
6,8 pg/l, cholesterol 7,2 mmol/l, LDL 4,0 mmol/I.

Gynekologické vysetfenti: per speculam a palpacni nélez v nor-
mé. Dle ultrazvukového vysetieni je ndlez na déloze fyziologicky,
obraz PCO ovarii — objem levého ovaria 13,2 ml, objem pravého
12,4 ml. Sonohysterosalpingografie prokézala fyziologickou dutinu
délozni s bilaterdIni prichodnostf vejcovodd. Ve spermiogramu
nalez lehké patologie (koncentrace 12 mil/ml, progresivni pohyb-
livost 22 %, celkova pohyblivost 43 %, 5 % normdlni morfologie).

Postup lécby neplodnosti: byly provedeny 2 cykly intrauterinni
inseminace s vyuzitim spermif partnera v ¢ervnu a zaff 2022. Ovu-
lace byla vyvoldna podanim klomifen citratu v davce 50 mg 3x 1
v 3.-8.den cyklu. Pacientka dalsi inseminaci odmitd, preferuje IVF
cyklus. Vzhledem k opakovanému zachytu hrani¢ni hypertenze
odesldna pred zahdjenim IVF k praktickému Iékari. Bylo provede-
no vysetfeni tlakovym holterem a nasazena antihypertenzni tera-
pie metyldopou s ohledem na pldnované téhotenstvi. Korekce TK
trva pfiblizné pdl roku, doporucena redukce vahy, kterd se nedafi.
Odeslana do nutri¢nf poradny.

VUnoru 2023 zahajen 1. cyklus IVF. Pacientka stimulovana od
2.dne cyklu v kratkém antagonistickém protokolu s vyuzitim re-
kombinantniho FSH (rFSH). Vzhledem k BMI (38,4) davka rFSH
150 IU. Po 7 dnech stimulace (9. den cyklu) ultrazvuk bez nélezu
rostouctho folikulu (folikuly do 9 mm na obou ovariich). Davka
rFSH ponechéna dalsf dva dny. Na kontrolnim ultrazvuku, ktery
byl proveden 11.den cyklu, prokazujeme rdst 8-10 kodominant-
nich folikulG velikosti 12-14 mm na kazdém ovariu. Davka 150 IU
ponechana, pfidan ganirelix 0,25 mg denné. Na kontrolnim ultra-
zvuku 13.den cyklu rdst 23 folikult priméru 17-20 mm a dalsich
15 folikul( 812 mm. Indukce ovulace tentyz den aplikacf tripto-
relinu v davce 0,2 mg pro riziko OHSS. Odbér oocytl 35 hodin po
aplikaci triptorelinu. Punktovéno 26 folikuld, zisk 22 oocytd, 3 ne-
vhodné k oplozeni. Selekce spermii metodou PICSI. Fertilizace
metodou intracytoplazmatické injekce spermie (ICSI) probéhla
uspesne. Prodlouzena kultivace do stadia blastocysty. Vzhledem
k dobrému klinickému stavu a prani pacientky 5. den od odbé-
ru oocytl proveden transfer jednoho embrya (B1). Do medikace
pridan estradiol 2 mg 3x 1 perordlné a progesteron 400 mg 2 1
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vaginalné. Kryokonzervace 8 embryf. Otehotnéla. I.a Il trimes-
tralni screening vrozenych vad negativni, pro pozitivn{ screening
preeklampsie nasazena kyselina acetylsalicylova v davce 150 mg
denné. Pro zachyt gesta¢niho diabetu (pozitivni oralni glukozovy
toleran¢ni test v tydnu 26 + 4 gestace) ve sledovani diabetologa —
Zatim dietni rezim. Dosavadni prbéh gravidity fyziologicky, eutro-
ficky plod. predpokladany termin porodu 30. 11.2023.

Kazuistika 2 - PCOS reprodukéni subtyp
30leta pacientka pichazi do poradny pro lécbu neplodnosti po-
prvé v roce 2017 po tfech letech neuspésné snahy o otéhotneni.

Rodinna anamnéza: u matky i babicky z matciny strany diagnos-
tikovana snizena funkce stitné Zlazy, sourozence nema.

Osobni anamnéza: bézné détské nemoci, v roce 2010 prodéla-
|a laserovou operaci o¢i pro myopii (-10 D), polyvalentni alergie.

Gynekologicka anamnéza: menarche v 15 letech, cyklus nepravi-
delny, menzes po 45-60 dnech, nebolestivé.V 17 letech nasazena
hormonalni antikoncepce, uzivana s pauzami9 let. Po vysazen( cyk-
lus 35-38 dnd, menzes nebolestive, slabé intenzity, trvajici 3-4 dny.

Predchozi 1é¢ba neplodnosti: U registrujiciho gynekologa 4X in-
dukce ovulace s klomifen citratem, bez reakce. V tnoru 2016
podstoupila 1. IVF cyklus na zahranicni klinice, dle dokumentace
stimulace v kratkém antagonistickém protokolu 10 dnf, dévka FSH
150, po 3 dnech zvysena na 175 1U, celkova davka rFSH 1 150 1U.
Indukce ovulace hCG 10000 IU, punkce 28 folikuld, zisk 25 0ocy-
t¢, oplozeno 17 oocytd. Kryokonzervace 8 embryi pro rozvoj kri-
tického OHSS s oligoanurif, fluidothoraxem a nutnosti opakované
drenéze ascitu. Hospitalizovana prechodné na ARO oddeélent, pfi
symptomaticke terapii do 7 tydnd Uprava stavu ad integrum. Po-
stupné provedeno 5 kryoembryotransferf] do plné substituovane-
ho cyklu (5/2016 - negativni hCG, 6/2016 — biochemicka gravidita,
8/2016 — negativni hCG, 11/2016 negativni hCG).

Vstupni vySetfent: TK 114/64 mmHag, pulz 58/min, BMI 18,6 (vys-
ka 167 cm, vaha 52 kg). Laboratorni odbéry 3.den cyklu: FSH 5,23
U/, LH 7,24 10/, 17 estradiol 0,042 nmol/|, testosteron 14nmol/l,
AMH 11,7 pg/l, vysetfeni stitné #l4zy negativni, prolaktin norma.

Gynekologicke vysetient: per speculam a palpacni nalez v nor-
mé. Obraz PCO ovarif — na ultrazvuku na cca 20-25 antralnich fo-
likuld (4-9 mm) na kazdém vajecniku. Sonohysterosalpingografie
s fyziologickou dutinou délozni a bilateralnf priichodnosti vejco-
vodU. Spermiogram: oligoastenoteratozoospermie (koncentrace
2 mil/ml, progresivni pohyblivost 7 %, morfologie pod 0,5 % nor-
malni), vysledek koreluje s predchozimi nalezy, urologie negativni.

Vzhledem k patologickému spermiogramu s ohledem na pred-
chozi netispésny cyklus indikovano genetické vysetfent paru s pato-
logickym vysledkem. Probandka s normalnim karyotypem (46, XX),
u partnera batologick)'/ karyotyp s nalezem balancované Robertson-
ské translokace 13.a 14.chromozomu (45, XY, der(13;,14)(10; a10)).

Indikovan 2. cyklus IVF/PGT-SR. Pacientka stimulovana v krat-
kém antagonistickém protokolu davkou 75 JU rFSH od 2. dne

1 Esteves, S.C.— Alviggi, C. - Humaidan, P, etal: The POSEIDON cri-
teria and its measure of success through the eyes of clinicians and

9 Teede, H.J.-Tay,Ch.T. - Laven, J, etal: International PCOS Network:
Recommendations from the 2023 International Evidence-based
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cyklu. Ultrazvukova folikulometrie 9. den cyklu s nalezem drob-
nych folikuld, maximalné 2 folikuly velikosti 10 mm na kazdem
ovariu. Davka rFSH ponechana, kontrolni vy$etieni 11. den cyk-
lu — oba vajecniky zvétseny, na kazdém nélez 7-8 folikuld prameéru
13-14 mm. Piidan cetrorelix v davce 0,25 mg denne. Indukce
ovulace provedena podanim 0,2 mg triptorelinu 14. den cyk-
lu. Celkova davka rFSH byla 825 1U. punktovano 15 folikuld, zfs-
kano 14 oocyt(, které byly oplozeny. Preimplantacni geneticke
testovani provedeno u 6 embryi — 3 embrya euploidni. Po trans-
feru 1 euploidniho embrya do substituovaného cyklu pacientka
otéhotnéla. Priibéh t&hotenstvi fyziologicky, screeningy negativ-
ni. Porod v terminu primarnim cisatskym fezem z oCni indikace,
eutroficky novorozenec 3 0759 /38 cm.

Souhrn
Rizend ovarialnf hyperstimulace v programu asistované reproduk-
ce je u pacientek se syndromem polycystickych ovarii spojena
s fadou rizik. Vzhledem k obtizné predvidatelné reakci vajecnikd
na podani gonadotropind jsou tyto eny nejvice ohrozeny ovaridl-
nim hyperstimulacnim syndromem. Nezfidka se zd4, ze pacientky
na stimulaci zprvu nereaguji, coz meize vést lékare k undhlenému
navyseni davky a zahy k explozivni reakci vaje¢nikd. Individudlni
piistup s ohledem na platné doporucené postupy tato rizika vy-
razné snizuje. Moznost triggeringu pomoci GnRH agonisty vyraz-
né redukuje riziko vzniku OHSS.

Ackoli je PCOS komplikujicim faktorem neplodnosti, pii ade-
kvatnim rezimu pacientky a vhodné l6¢bé je reprodukeni obdo-
bi téchto zen naopak delsi a t&hotenstvi tyto pacientky dosahuijf

i relativné pozdéji.

Zaver

Clanek s pfilozenymi kazuistikami dokumentuje riznorodost pri-
pad indikovanych k IVF a upozornuje na uskali lécby u jednot-
livych skupin pacientek.V soucasnosti je doporucovano v ramci
diagnostiky par nejprve peclivé vysetrit, nasledné stratifikovat
2 odhadnout rizika lécby, at jiz charakteru nizké, ¢i naopak vysoke
odpovedi na podavanou stimulaci.

Kategorizace dle kritérii POSEIDON umoziiuje nejen spravne
analyzovat jednotlivé ptipady pard se spatnou prognézou 1écby,
ale i ndzorné pacientiim pomoci pochopit jejich situadi, lécebné
moznosti | prognozu otéhotnént.

Metoda preimplantacniho genetického testovani aneuploidif
(PGT-A) se u skupin POSEIDON jevi k dosazeni octekavaného vy-
sledku v redlném case a ke snizeni rizik u této kategorie Zen jako
prakticky nepostradatelna.

Otevfend a upfimna komunikace o gancich pfi volbé konkrét-
nich lé¢ebnych postupl umozni parlim snaze a pruznéji se roz-
hodovat i o pifpadnych investicich do specifickych metod nad
ramec uhrady ze zdravotniho pojistent.

Literatura také na www.dactamedicinae.cz/literatura

Guideline for the Assessment and Management of Polycystic Ovary 4 Day,F et al.: Large-scale genome-wide meta-analysis of polycystic
Syndrome. Human Reproduction, 2023, 38,s. 1655-1679.

embryologis. Front Endocrinol, 2019, 10, 5. 814. 3 Dapas, M, etal. Distinct subtypes of polycystic ovary syndrome with
novel genetic associations: An unsupervised, phenotypic clustering 5 Ferriman, D., et al.: Clinical assessment of body hair growth in wo-
analysis. PLoS Med, 2020, 17,21003132.

ovary syndrome suggests shared genetic architecture for different
diagnosis criteria. PLOS Genet, 2018, 14,e1007813.

men. J Clin Endocrinol Metab, 1961, 21, 5. 1440-1447.




6 Nargund, G. - Datta, A. K. - Campbell, S., et al.: The case for mild
stimulation for IVF: recommendations from The International Society
or Mild Approaches in Assisted Reproduction. Reprod Biomed Online,
2022,45,5.1133-1144.

7 Levi-Setti, P. E. - Zerbetto, |. - Baggiani, A., et al.: An observational
retrospective cohort trial on 4,828 IVF cycles evaluating different low
prognosis patients following the POSEIDON criteria. Front Endocrinol,
2019,10,5.282.

8 Grynberg, M. - Cedrin-Durnerin, I. - Raguideau, F, et al.: Compara-
tive effectiveness of gonadotropins used for ovarian stimulation du-
ring assisted reproductive technologies (ART) in France: A real-world
observational study from the French nationwide claims database

(SNDS). Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol, 2023, 88, 102308.

9 Vaiarelli, A. - Cimadomo, D. - Petriglia, C., et al.: DuoStim — a repro-
ducible strategy to obtain more cocytes and competent embryos in
a short time-frame aimed at fertility preservation and IVF purposes,
A systematic review. Ups J Med Sci, 2020, 125,s. 121130,

10 Luo, S.-Li, S. - Li, X., et al.: Effect of pretreatment with transdermal
testosterone on poor ovarian responders undergoing IVF/ICSI: A me-
ta-analysis. Exp Ther Med, 2014, 8,s. 187-194

11 The Eehre Guideline Group on Ovarian Stimulation. Bosch,E. - Broer,
S.- Griesinger, G,, et al.: ESHRE guideline: ovarian stimulation for IVF/
ICSI. Hum Reprod Open, 2020, 2020, hoaa009.

12 Esteves, S.C. - Carvalho, J. F.— Martinhago, C. D, et al.: Estimation of

age-dependent decrease in blastocyst euploidy by next generation
sequencing: development of a novel prediction model. Panminerva
Med, 2019,61,'5.3-10.

Humaidan, P. - Alviggi, C. - Fischer, R, et al.: The novel POSEIDON
stratification of 'Low prognosis patients in Assisted Reproductive
Technology' and its proposed marker of successful outcome.
F1000Res, 2016, 5,5.2911.

Kahraman, S. - Cil, A. P. - Yilanlioglu, C., et al.: Probability of fin-
ding at least one euploid embryo and the euploidy rate according
to the number of retrieved oocytes and female age using FISH and
array CGH. J Reprod Biotechnol Fertil, 2016, dostupné z: https://doi
0rg/10.1177/205891581665327, vyhledano 27. 10. 2023.

Kontakt: MUDr. Katefina Veseld, Ph.D. | Centrum reprodukéni mediciny a reprodukéni genetiky REPROMEDA, s. . 0. | Studentska 812/6, 625 00 Brno | ]

e-mail: kvesela@repromeda.cz

Soucasné trendy a pokroky v onkofertilité
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Souhrn: Vyrazné pokroky v oblasti protinddorové IéCby s sebou pinaseji nové vyzvy véetné nutnosti zabyvat se ochranou repro-
dukce u onkologickych pacient v reprodukénim véku. Efektivni spoluprace mezi onkology a Iékafi center reprodukéni mediciny
je nezbytnou podminkou k optimalnimu pfistupu a individuainimu posouzeni pFipadu kazdého pacienta. Metodou prvni volby
u Zen i muZy, ktefi se ocitnou ve fertilnim véku v pozici onkologického pacienta a maji v umyslu budouci reprodukci, je vitrifika-
ce reprodukénich bunék. Soucasné studie ukazuji, ze hormonalni stimulace, provedeni IVF metody, téhotenstvi a porod ditéte
u prezivsich pacientek nijak neméni dalsi prognézu zékladniho onkologického onemocnéni. Ve specifickych pfipadech, kdy hrozi
prodleni's nasazenim protinddorové terapie, stejné tak u détskych a prepubertalnich pacientek se nabizeji moderni chirurgické
postupy onkofertility - laparoskopicky provedeny odbér a kryokonzervace ovariaini tkané s moznosti jeji pozdéjsi replantace,
analogicky u muz( odbér a kryokonzervace testikularni tkané. Mezi onkology nepanuje jednotny konsenzus stran hormonalni
stimulace a odbéru oocyt(, diky mezioborovému dialogu se v3ak situace ve prospéch prezervace fertility u nové zachycenych

onkologickych pacientu stale zlep$uje a onkofertilita se stava novou odbornou disciplinou.

Cast I: Onkofertilita — principy
nechirurgické prezervace
fertility a bezpe¢né reprodukce
onkologickych pacienti pomoci
asistované reprodukce

Kli¢ova slova: onkofertilita, néddorova nemocnéni ve fertilnim
véku, nechirurgické metody prezervace fertility, vitrifikace re-
produkénich bunék, PGT-M pro hereditarni nadorové syndro-
my, BRCA1, BRCA2

Vliv protinadorové iééby na zenské a muzské gonady
Modernionkologickd lécba efektivné potlacuje nadorovy rast, vy-
razné pokroky v této oblasti mediciny jsou ale vykoupeny dlou-
hodobymi neZédoucimi G¢inky. Mezi nejzévaznéjsi z nich patfi
latrogenné vyvolané pfedcasné ovarialni a testikularni selhan, kte-
ré je v fadé pfipadd nezvratné,

Zarodecné tkané jsou extrémné citlivé, plisobenim cytotoxic-
kych latek anebo radiace mGze dojit k jejich trvalému poskozen.

Stupen destrukce zévisi na druhu chemoterapeutik, terapeu-
tickych rezimech, dévce radiace, véku a vstupnim stavu gonad
(ovaridlnirezervé). Vyfazeni reprodukénich a endokrinnich funkei
prispivé k vyraznému zhorsenf kvality Zivota nemocnych.

Nejcastéjsi malignitou u Zen je s incidenci 133,1 na 100 tisic oby-
vatel karcinom prsu. Incidence karcinomu prsu se zvysuje s vekem,
ale presto pravé toto onemocnénf predstavuje nejfrekventovanéjsi
malignitu u zen v reprodukénim véku, Kazdorocné je diagnostiko-
vano az 15 % novych piipad( u pacientek mladgich 45 let.

Agresivita nadord prsu u mladsich zen je vysii a lé¢ba vyzaduje
nejen podani gonadotoxické protinddorové lé¢by, ale i piipadné
endokrinnf terapii u nador( exprimujicich hormonalni recepto-
ry. Takovd terapie muze zasadné ovlivnit plodnost. Pokroky v dia-
gnostice a s tim souvisejici ¢asny zachyt a pokrocilé moznosti
lécby zvy3uijf kurabilitu a preziti, coz spolecné s trendy odkladani
rodicovstvi zpUsobuje nardst populace zen s karcinomem prsu
diagnostikovanym jesté pfed ukoncenim reprodukce. Aktuain
trend posunu reprodukce do vy3tho véku zvyiuje riziko, ze pa-
cientky a pacienti s nadorovymi onemocnénimi obecné hebudou
mit v dobé stanovenf onkologické diagndzy jesté dokoncené re-
produkeni plany.
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