32
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SUHRN

V sucasnosti Zeny vo vyspelych krajinach ¢asto odsuvaji plany otehotniet’ az do vys-
Sieho veku, ¢i uzZ z kariérnych, alebo zo spoloc¢enskych déovodov. Tento trend moze
mat’ na Zensku fertilitu nepriaznivy dosah a sposobit’ tazkosti pri pocati. Vekovy
faktor zohrava v liecbe neplodnosti ¢oraz vyznamnejsiu tilohu. Pokroc¢ily matersky
vek ma nepriaznivy vplyv na kvalitu oocytov, ¢im sa zniZuje Sanca na otehotnenie
a sticasne sa zvySuje incidencia potratov vo v¢asnej gravidite.

U Zien s normalnou alebo so znizenou ovarialnou rezervou, ktoré dovrsili tridsat’ ro-
kov a nemaju partnera, pripadne pre pacientky pred planovanou onkologickou lie¢-
bou, ktora s vysokou pravdepodobnost’ou ohrozi ich plodnost’, je vhodnou alterna-
tivou kryokonzervacia oocytov po predchadzajicej stimulacii ovarii.
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SUMMARY

Currently, women in the developed countries often postpone planning to become
pregnant until their advanced age, either due to career or social reasons. This trend
may adversely affect female fertility causing difficulty in conception. The age factor
plays an increasingly important role in infertility treatment. Advanced maternal age
has a negative impact on the quality of oocytes, thereby reducing the chance of get-
ting pregnant together with increasing the incidence of abortions in early pregnancy.
In women with normal or low ovarian reserve who have reached the age of thirty ye-
ars and have no partner, or for patients before a scheduled oncological therapy that
will very likely threaten their fertility, oocyte cryopreservation after preceding ova-
rian stimulation is a good alternative.
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UvoD

Mnohé krajiny zadpadného sveta ¢elia zdvaznym demo-
grafickym zmenam. Ddésledkom nich narastd dlhovekost’
a klesa porodnost”. Eurdpske krajiny vratane Slovenska
uz s vysokou pravdepodobnost'ou nemézu pocitat’ s dosiah-
nutim prirodzenej reprodukovatel'nosti. Tento predpoklad
by mohli zmenit iba vyrazné imigra¢né trendy obyvatel'ov

s vy$Sou plodnost'ou®. Za poslednych 20 rokov na Sloven-
sku poklesla tthrnné plodnost’ na jednu zenu vo fertilnom
vekuz 1,9 dietat’ana 1,34. Priemerny vek prvorodiciek stua-
pol z 21 na 27 rokov®. Vysledky lie¢by metoédami asisto-
vanej reprodukcie sa vd’aka zdokonal'ovaniu materialneho
vybavenia a zavadzaniu novych technik neustale zlepsuju.
Stucasne to vyvolava Casto neredlne ocakavania aj u Zien
vyssich vekovych skupin, resp. u zien s vyrazne zniZenou
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ovaridlnou rezervou™. Ddsledkom starnutia vajeénikov
dochadza k poklesu celkového poctu oocytov a zhorSeniu
ich kvality. Tento proces je kontinudlny a nezvratny. U mla-
dych zien sa aneuploidia oocytov vyskytuje v 20 %, u star-
Sich dosahuje 50 % a nad’alej progresivne stupa®’®.

Pokles plodnosti je spojeny s trendom odd’alovania ma-
terstva do vyssieho veku. Sanca otehotniet’ vo veku 37 ro-
kov je uz vyrazne znizena a kazdy d’alsi rok klesa ©'9. Vo
veku 40 rokov je Sanca na otehotnenie z vlastnych oocytov
minimdlna. Vel'a zien riskuje ,,socialnu‘ (stvisiacu s ve-
kom) neplodnost’ a niektorym sa z vlastnych oocytov ne-
podari otehotniet’ nikdy™?.

Kryokonzervacia oocytov predstavuje vyznamny prinos
pre zachovanie zenskej fertility. Poskytuje moznost’ ucho-
vavat’ oocyty u zien zo zdravotnych dévodov a odkryva
nové moznosti aj pre velkt populéaciu Zien, ktoré z roz-
nych osobnych dévodov planuji materstvo na neskorsie
obdobie.

AKO SA ZISKAVAJU A ZMRAZUJU LUDSKE OOCYTY?

V sucasnosti existuju dve metody kryokonzervacie oo-
cytov: pomalé mrazenie a rychle mrazenie (vitrifikacia).
Pociatocné pokusy o mrazenie oocytov vyuzivali metody
pomalého mrazenia, ktoré sa povazovali za zlaty Standard
v kryokonzervéacii embryi. Ide o mraziaci proces v dosta-
tocne pomalom case, ¢im sa zabezpeci adekvatna bunko-
va dehydratacia a minimalizuje sa tvorba vnutrobunkovych
krystalov. Prezivanie takto zamrazenych oocytov bolo v§ak
po rozmrazeni vel'mi nizke. Ani mnozstvo dosiahnutych
klinickych gravidit nebolo uspokojivé. ZvySenim kon-
centracie sacharézy v mraziacom roztoku sa uspeSnost
pomalého mrazenia zlepsila?. Postupne sa zacali zava-
dzat’ vitrifikacné techniky, ¢im sa uspes$nost’ kryokonzer-
vacie oocytov vyznamne zvysila. Dosiahlo sa lepS$ie prezi-
vanie rozmrazenych oocytov, viac klinickych tehotnosti aj
vysSia porodnost'™, Vitrifikacia predstavuje mrazenie bu-
niek a extracelularneho prostredia pri vel'mi nizkej teplo-
te (=196 °C) bez tvorby intracelularnych krystalov. Proces
kryokonzervacie oocytov zahfia vitrifikdciu a rozmrazo-
vanie. Tvorba intracelularneho I'adu, nekontrolovana de-
hydratacia, tvorba plynovych bublin alebo zvySenie vis-
kozity m6zu zapri€init’ nezvratné poSkodenie oocytov!'?.
Naopak, rekrystalizacia, alebo osmoticky Sok moézu ne-
priaznivo ovplyvnit' prezivanie oocytov pocas procesu
rozmrazovania. Je teda nevyhnutné znizit' obsah intrace-
lularnej tekutiny Ciastocnou dehydraticiou pomocou krat-
kej expozicie vysokymi koncentraciami kryoprotektantov.
Existuje korelacia medzi teplotou mrazenia a mnozstvom
kryoprotektantov (pri vyssich teplotach mrazenia sa vyza-
dujt nizsie koncentracie kryoprotektantov). KI'ai¢ovu tlo-
hu v procese vitrifikacie zohrdva stanovenie optimalneho
gasu expozicie oocytov kryoprotektantmi. Cas expozicie
musi byt dostatocne dlhy na to, aby sa zabezpecila vyho-
vujuca dehydratacia oocytov. Nesmie vSak byt prilis dl-
hy, aby vplyvom zmien v intracelularnom pH alebo ucin-
kom ¢asovo zavislej cytotoxicity kryoprotektantov nedoslo
k poskodeniu buniek,

AKY JE POTENCIALNY PRINOS MRAZENIA
OOCYTOV?

Koncom devit'desiatych rokov minulého storocia sa za-
¢ali prvé pokusy mrazenia oocytov na zachovanie plodnos-
ti u mladych Zien s nadorovym ochorenim®®. V roku 2012
Americka spolocnost’ pre reproduként medicinu (ASRM)
a Spolocnost’ pre asistovantii reproduként technoldgiu
(SART) oznamili, ze kryokonzervéiciu oocytov nemoz-
no nad’alej povazovat’ za experimentdlnu metédu a v roku
2013 vydali klinicky ,,guideline*!?. Zmrazenie vajic¢ok zo
socialnych dovodov (social-eggfreezing) alebo preventivna
kryoprezervacia Zenskych pohlavnych buniek s cielom ich
neskorSicho vyuzitia sa v stiCasnosti zvy€ajne ponuka Ze-
nam mladsim ako 38 rokov. Poskytuje im perspektivu mat’
zdravé deti, aj ked’ planuju odklad tehotnosti na neskorsie
obdobie™. Po rozmrazeni a naslednom oplodneni takych-
to oocytov in vitro sa znizuje riziko vyskytu chromozo-
movych anomalii a aneuploidnych embryi'*??. Tato meto-
da je akceptovatel'nou alternativou aj pre Zeny, ktoré¢ maji
moralne alebo nabozenské namietky proti kryokonzerva-
cii embryi. Rozvoj a najvicsie vyuzitie tejto metddy nasta-
li spociatku v krajinach, v ktorych legislativa neumoziuje
kryokonzervaciu embryi. U Zien bez partnerov, ktoré maju
sucasne znizenu ovaridlnu rezervu (znizeny AMH, AFC) sa
rozdiel medzi spolocenskou a medicinskou indikéciou stie-
ra. Pre tito skupinu Zien je ovarialna stimulacia s naslednou
kryokonzervaciou oocytov tym najlepSim rieSenim. Inak by
v buducnosti ich Sanca na otehotnenie bola nizsia a nakla-
dy na stimula¢nt liecbu vyssie.

AKY JE IDEALNY VEK NA MRAZENIE OOCYTOV?

Idealny vek zien, ktoré zvazujii mrazenie oocytov zo so-
cidlnych dovodov, je 31 — 35 rokov. MladSie zeny majt eSte
Cas najst’ si partnera alebo si dat’ zmrazit’ oocyty po dosiah-
nuti veku 30 rokov, a pritom neriskovat’ vyraznejsie znize-
nie ich reprodukéného potencidlu. Mnohokrat vSak pozia-
davka na kryokonzervaciu oocytov pochadza od zien vo
veku 36 az 40 rokov®". Napriek nizSiemu fertilizacnému
potencidlu a nizSej percentudlnej GispeSnosti mézu aj tieto
zeny, oproti Zenam viac nez 40-roénym, profitovat’ z tejto
metddy. Nizsi fertilizaény potencial sa moze kompenzovat’
opakovanymi cyklami kryoprezervacie. O¢akavany repro-
dukény prinos preventivneho zmrazenia oocytov zavisi od
¢asového intervalu medzi zmrazenim a rozmrazenim oocy-
tov, aj od skuto¢ného veku zeny v ¢ase kryokonzervacie. Zo
zdravotnych a spoloc¢enskych dovodov by obdobie tehot-
nosti nemalo prekrodit’ stanoveny maximalny vek zeny"17.

AKY JE IDEALNY POCET ZMRAZENYCH OOCYTOV?

V sucasnosti neexistuje ziadny jasny a spolahlivy algo-
ritmus, ktory by odporacal presne stanoveny pocet kryopre-
zervovanych oocytov. Oktay a kol. v metaanalyze dospeli
k z&veru, Ze u zien s priemernym vekom 32,3 roka je pred-
poklad klinickej tehotnosti na rozmrazeny oocyt po vitrifi-
kacii 4,5 %. Z toho vyplyva, Ze na jednu klinickt tehotnost’
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je potrebnych priemerne 22 oocytov®®. V odporacani pre
klinicka prax Americkej spolo¢nosti pre reprodukéntt me-
dicinu ASRM-SART sa uvadza, ze o¢akavana miera prezi-
tia oocytov po vitrifikdcii a rozmrazeni je 90 — 97 %, miera
oplodnenia je 71 — 79 % a miera implantacie je 17 —41 %.
Uspesnost’ klinickej tehotnosti na rozmrazeny oocyt je
4,5 % az 12 %!"). Treba v§ak podotknut, zZe tieto vysled-
ky sa dosiahli v skupine zien mladsich ako 30 rokov. Mie-
ra klinickych tehotnosti so stipajicim vekom zeny v Case
zmrazenia vaji¢ok klesa'”. ASRM udava, Ze u zien mlad-
Sich ako 38 rokov je Zivonarodenost’ deti 2 — 12 %>, Po-
rovnanie klinickych vysledkov medzi ¢erstvymi a vitrifiko-
vanymi/rozmrazenymi oocytmi u zien do 39 rokov ukazalo,
ze vitrifikacia oocytov ponuka ucinnu alternativu zachova-
nia plodnosti aj pre zeny v pokrocilejSom reprodukénom
veku®, Bez ohl'adu na pocet kryoprezervovanych oocytov
musia byt Zeny informované a vedomeé si toho, ze kryokon-
zervacia nemoze plne zarucit’ uspesné otehotnenie.

AKE SU ZDRAVOTNE RIZIKA PRI KRYOKONZERVACII
0OO0CYTOV?

Zdravotné rizika vyplyvaju zo stimulacie vajecnikov
gonadotropinmi. NajcastejSou komplikaciou je ovarial-
ny hyperstimula¢ny syndrom (OHSS). Mierny az stredne
zavazny ovaridlny hyperstimula¢ny syndrém zahiiia tna-
vu, nauzeu, bolesti hlavy, bolest’ brucha, citlivost’ prsnikov
a podrazdenost’. V monitorovanom cykle sa zvycajne dari
nepriaznivé ucinky liecby vcas dostat’ pod kontrolu. Inci-
dencia zavaznej formy OHSS je 0,1 — 2 %.

AKO DLHO MOZU BYT OOCYTY
KRYOKONZERVOVANE?

Dlhodobejsie uskladnenie oocytov nema na ich kvali-
tu negativny vplyv. Dosial’ su vSak dostupné tdaje limito-
vané. Je zrejmé, ze vyssi vek rodiciek stvisi s vySs$im rizi-
kom komplikécii pocas tehotnosti. Zatial’ je malo informdcii
o vplyve vysSieho veku rodi¢ov na psychologicky vyvoj de-
ti®». Vacsina pracovisk uvadza horni vekovia hranicu, po
ktora sa mézu kryoprezervované oocyty uskladiiovat’ Za ro-
zumnu sa poklada rovnaka vekovu hranica, aké je stanovena
u prijemkyn darcovskych oocytov. V sucasnosti je v Holand-
sku 45, v Belgicku 47 a v Ceskej republike 49 rokov. Z do-
taznikovych udajov vyplyva, ze malo klientok s kryoprezer-
vovanymi oocytmi planuje tehotnost’ vo veku nad 45 rokov.

SPOLOCENSKE ASPEKTY KRYOKONZERVACIE
OOCYTOV

Mrazenie oocytov zo socidlnych dévodov vyuziva me-
dicinsku technolégiu na riesenie nie medicinskeho problé-
mu, akym je prirodzené starnutie. Preto by sa diskusia ne-
mala obmedzit’ len na potencidlny prinos, riziké a finan¢né
naklady, ale mala by sa venovat’ pozornost’ aj spolocenské-
mu dosahu. Na jednej strane sa pontka akysi ,,zalozny plan
na poistenie plodnosti®, ktory mladym zenadm poskytne ¢as

na najdenie vhodného dlhodobého partnera, dokoncenie
vzdelania, dosiahnutie finan¢nej stability alebo na podpo-
ru kariérnych cielov bez obav o svoju plodnost’ v buduc-
nosti. Zeny, ktoré chct mat’ svojho genetického potomka
a predist’ tazkostiam pri liecbe neplodnosti vo vysSom ve-
ku, sa v§ak do budtcnosti dostavaji pod osobny tlak®®. Ke-
d’ze vynosenie a vychova dietata st u mladsich zien bez-
nejsie a jednoduchsie, rozhodnutie odstvat’ otehotnenie nie
je vhodnou alternativou pre vsetky.

ROVNOST MEDZI ZENAMI A MUZMI V REPRODUKCII

DiZka plodnosti Zien zostava dlhé generacie rovnaka.
Vzhl'adom na stale sa predlzujiicu priemerna dizku Zivota
v l'udskej populécii dochddza u Zien v porovnani s muzmi
pomerne skoro k poklesu a k strate plodnosti. Muzi uz dlhy
¢as vyuzivaju kryokonzervaciu spermii z medicinskych in-
dikécii (napr. praca v toxickom prostredi, pldnovana chemo-
terapia), ale aj z inych dovodov (napr. pred vazektomiou).
Mrazenie oocytov z medicinskych alebo zo spolocenskych
dovodov zrovnopraviuje zeny s muzmi a poskytuje im rov-
naku $ancu na zaloZenie vlastnej rodiny®”2®),

FINANCNE NAKLADY

Vzhl'adom na finan¢ntl naro¢nost’ (celkové naklady na
cyklus IVF s vitrifikdciou oocytov je 1500 az 2000 €) nie
je mrazenie oocytov dostupné pre vsetky zeny. Cykly mi-
motelového oplodnenia (IVF) na Slovensku ¢iastocne hradi
zdravotna poistoviia iba heterosexualnym parom. Zeny bez
partnera nemaju narok na finan¢ny prispevok na hormonalnu
stimula¢nu liecbu, odber, ani mrazenie oocytov. V pripade
mrazenia oocytov zo socialnej indikacie nemozno ocakavat’
v blizkej buducnosti ziadnu zmenu. Refundacia nakladov na
zmrazenie oocytov si vyzaduje odbornu aj spolocensku dis-
kusiu. Mala by sa tykat’ hlavne zien s medicinskou indika-
ciou, resp. zien do 39 rokov, ktoré vyuziju vitrifikované oo-
cyty na lieCbu neplodnosti so svojim partnerom, ked’ze zeny
rovnakého veku maju v Cerstvom cykle IVF nérok na cias-
to¢nu thradu ndkladov zo zdravotného poistenia.

ZAVER

Kryokonzervacia embryi sa povazuje za Standardnu me-
todu zachovania fertilizacného potencidlu v klinickej pra-
xi. Hlavnou vyhodou vitrifikacie oocytov je, ze v ¢ase od-
beru oocytov nie su potrebné ziadne spermie®”. Primarne
sa tato metdda akceptovala z medicinskej indikacie (napri-
klad pred gonadotoxickou liecbou) najmi u mladych a slo-
bodnych Zien. V sucasnosti prebieha spoloc¢enska diskusia
o kryoprezervéacii oocytov na zachovanie plodnosti zo so-
cidlnej indikacie. V stiCasnosti sa uz techniky mrazenia va-
jicok nepovazuju za experimentalne a stale stipa pocet do-
kazov o ich u€innosti a bezpecnosti. Taktiez pribuda pocet
hlasov, ktoré podporuju potrebu posunut’ kryokonzervaciu
oocytov z roviny ,,luxusnej mediciny* do roviny preven-
tivnej mediciny, pri zachovani prisnych etickych pravidiel.
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