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GRAVIDITA PO TECHNIKACH ASISTOVANEJ REPRODUKCIE

Ladislav Marsik, Miroslav Korbel, Peter Kas¢ak

Clanok podava prehl'ad $pecifik gravidity po asistovanej reprodukcii. Diskutuje sa 0 manazmente véasnej diagnostiky gravidity,
lutealnej suplementacie, ovarialneho hyperstimulacného syndromu, viacplodovej gravidity, prenatalnej genetickej diagnostiky
a komplikacii gravidit po asistovanej reprodukcii. Uvedené su odporucané postupy vedenia gravidity a porodu po asistovanej
reprodukcii.

KTIucové slova: viacplodova gravidita, asistovana reprodukcia, in vitro fertilizacia, embryotransfer

PREGNANCY AFTER ASSISTED REPRODUCTION TECHNIQUES

An overview of pregnancy after assisted reproduction is presented in the article. Early pregnancy diagnostics, luteal supple-
mentation, management of pregnancy during ovarian hyperstimulation syndrome, management of multiple pregnancy, prenatal
genetic diagnostics and management of complications are discussed. Guidelines for management of pregnancy and delivery

after assisted reproduction are presented.
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Uvod

Na Slovensku su v sucasnosti dostupné vsetky meto-
dy asistovanej reprodukcie (AR) a uspeSnost liecby je po-
rovnatelna s europskymi aj svetovymi Statistikami. Zao-
stavame zatial v pocte cyklov mimotelového oplodnenia.
Na Slovensku sa rodi po metodach AR 1,1% deti®.

Gravidity po AR sa neodliSuju anatomicky od gravidit
po prirodzenom pocati a oby¢ajne maju fyziologicky prie-
beh. Napriek tomu ich pokladame za rizikové. Subjektiv-
ne je gravidita po in vitro fertilizacii (IVF) inak vnimana,
lebo rodicka je od zaéiatku pod psychickym tlakom. Cas-
to je dosiahnutd po dlhodobej liecbe s vysokymi naklad-
mi a vek paru je tieZ zvy¢ajne vyssi. Gravidita po IVF je ri-
zikova aj objektivne. Vo vicésine stimulaénych protokolov
je nevyhnutna lutealna suplementacia. Napriek preventiv-
nym opatreniam je stale viac ako 20 % gravidit viacplodo-
vych. Rizikovost gravidity zvySuje samotna kontrolova-
na hyperstimulécia, pripadne ovarialny hyperstimulaény
syndrom (OHSS). Vzhladom na vysS$i vyskyt pacientok so
syndromom polycystickych ovarii (PCOS) mézeme oCaka-
vat vyssie riziko preeklampsie a gestacného diabetu mel-
litu (GDM). Vyssiu rizikovost zavrSuje vySsi vek rodiCiek
a celého paru, a teda aj CastejSia potreba prenatalnej gene-
tickej diagnostiky (PGD). Ta zatial nemoZe byt nahradena
predimplanta¢nou genetickou diagnostikou (PiGD)®.

Vcéasna diagnostika gravidity po metédach AR

Moznosti vCasnej diagnostiky gravidity po metodach
AR a jej manazment su limitované presnym ,,.biologickym*
algoritmom. Odber oocytov sa robi priblizne po 10 diioch
stimulacie gonadotropinmi (+3 dni). Potom nasleduje
mimotelové oplodnenie. Priprava endometria a lutealna
suplementacia sa za¢ina v deil odberu oocytov. Embryo-
transfer sa robi 2-5 dni po IVF, dalej pokracuje Iutealna
suplementacia. Krv na kvantitativne stanovenie humanne-
ho choriogonadotropinu (hCG) sa odobera 14 dni po ET.
V pripade pozitivity hCG pokracuje luteadlna suplementa-

cia. Ultrazvukové vySetrenie (UZV) sa robi o 7-10 dni po
prvej pozitivite hCG - je to najskor§i mozny termin potvr-
denia intrauterinnej gravidity. V tomto obdobi treba vylu-
¢it pripadnu ektopicku graviditu, ktora je mozna aj po em-
bryotransfere do dutiny maternice. Dalsie UZV vysetrenie
sa robi o 2 tyZdne na potvrdenie vitality a upresnenie poc-
tu plodov. Lutealna suplementacia sa bezne podava do
12. tyzdna gravidity. Nazory na dizku lutealnej suplemen-
tacie a davku progesteronu nie su jednotné®.

Pri graviditach po IVF vratane intracytoplazmatickej
injekcie spermie (ICSI) s naslednym embryotransferom
(ET) alebo kryoembryotransferom (KET) je znama diz-
ka trvania gravidity a termin po6rodu (TP) mozno presne
vypocitat - TP=datum IVF + 265 dni alebo TP=datum ET
(KET)+260 dni.

Termin pérodu sa moze pocitat podla poslednej men-
Struacie (PM) pri vSetkych graviditach po kratkych stimu-
lacnych protokoloch a pri graviditach po dlhom sekre¢nom
stimula¢nom protokole s agonistom GnRH. Pri tychto pro-
tokoloch sa za¢ina podavanie gonadotropinov 2. den cyk-
lu alebo 2.-7. den cyklu pri makkych protokoloch (SOFT
stimulacia). K ovulacii s naslednym ET preto dochadza
v normalnom termine.

Termin porodu sa nemdze pocitat podla PM pri dl-
hom proliferaénom stimulaénom protokole s agonistom
GnRH, pri ktorom sa podavanie gonadotropinov za¢ina
18. den cyklu.

Pri graviditach po KET sa TP nemeni, ak je robeny
v spontannom cykle. TP je o 5-7 dni neskor pri KET po
nahradnom protokole - KET je v tomto pripade 20.-22.
den cyklu.

Lutealna suplementacia

Hormonalna podpora lutealnej fazy sa podava takmer
pri vSetkych graviditach po IVF. Nie je potrebna pri na-
tivnych IVF cykloch, ale aj tu mozZe zvysit uspesnost liec-
by®. Zacina sa hned po odbere oocytov. Najvhodnejsi je
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Cisty progesteron. NajcastejSie sa poddava mikronizovany
progesterén (Utrogestan) 2x 1-3x 2 globule vaginalne den-
ne. Vaginalne podavanie je biologicky ucinnejSie a ma me-
nej neziaducich uc¢inkov. Z dalSich liekovych foriem Cis-
tého progesteronu sa pouziva Crinone vaginalny gél raz
denne. Injek¢ény Agolutin sa v sucasnosti pouzZiva minimal-
ne. Zriedkavo sa pouziva iny gestagén, napr. dydrogeste-
rén (Duphaston). HCG je nevhodny na lutedlnu suplemen-
taciu pre riziko OHSS. Je mozna aj podpora lutedlnej fazy
triptorelinom.

Nazory na dizku podavania gestagénov a potrebnu dav-
ku nie su jednotné, obycajne sa podava lutedlna suplemen-
tacia do 8.-12. tyzdna gravidity®.

Manazment gravidity poc¢as a po OHSS

Ovarialny hyperstimula¢ny syndrom je iatrogénna (po-
tencialne letalna) komplikacia pri kontrolovanej hyper-
stimulacii ovarii gonadotropinmi v AR. Ide o komplexny
patofyziologicky dej so zvySenim ovaridlnej aktivity, zvac-
Senim ovarii, unikom intravazalnej tekutiny do tzv. tretiecho
priestoru, ktory méze vyustit do zlyhania zakladnych Zi-
votnych funkcii. KIiCovym momentom vo vyvoji OHSS
je podanie hCG alebo endogénne hCG pri dosiahnuti gra-
vidity. Vyskyt OHSS pri spontannej gravidite je extrémne
zriedkavy®®.

Vcasny OHSS sa zac¢ina 3-4 dni po odbere oocytov. Je-
ho prevencia a lieCba sa zacina podstatne skor. Dolezité
je dodrziavanie pitného rezimu minimalne od odberu oo-
cytov.

Pri neskorom OHSS je spustaci faktor hCG dosiahnutej
gravidity. Prejavy sa za¢inaju 7-10 dni po ET alebo sa po
tyzdni zhorsi priebeh uz rozvinutého OHSS.

Liecba OHSS je len symptomaticka, preto sa doraz
kladie na prevenciu. Medzi najdolezitejSie preventivno-
-lieCebné postupy patria bilancia tekutin, pitny rezim,
infuzna lieCba a podavanie nizkomolekulového hepari-
nu (LMWH). Podavanie LMWH je riadené v spolupraci
s hematologom. Po tazkom stupni OHSS je jeho podava-
nie obyCajne nutné pocas celej gravidity. Pri graviditach
po OHSS je vacsie riziko preeklampsie a GDM. V extrém-
nych pripadoch tazkého OHSS treba graviditu prerusit na
zachranu zivota pacientky.

Primarna prevencia OHSS zahria postupy, ktoré brania
jeho rozvoju. Patria sem nasledujuce opatrenia:

- nepouzivat cykly s kontrolovanou hyperstimulaciou
ovarii (KOH), hlavne nie vysSie davky gonadotropinov

- vhodné su nativne IVF cykly alebo IVF SOFT s malymi
davkami gonadotgropinov

- najlepSou prevenciou OHSS je in vitro maturacia oo-
cytov (IVM), pri ktorej sa OHSS takmer nevyskytuje.

Ide o komplikovani metédu AR s niZSou uspesnostou,

ktora je indikovana prave pri velkom riziku OHSS, u pa-

cientok so syndrémom polycystickych ovarii a low re-
sponderov(?,

Pod sekundarnou prevenciou OHSS sa rozumeju opat-
renia na minimalizaciu komplikacii pri rozvijajucom sa ale-
bo rozvinutom OHSS:

- redukcia davky gonadotropinov pri KOH (aj v priebehu
stimulacie)

- UZV a hormonalny monitoring stimulacie (LH, E,)

- konverzia na IVM cyklus (ak je E, nad 800 pg/ml 6. den
stimulacie)

- redukcia davky hCG alebo nepodanie hCG

- SET - (selektivny) single embryo transfer

- odlozenie transferu, kryoprezervacia vSetkych embryi

- albumin i. v. v den odberu oocytov, neskor je jeho po-
davanie vhodné len podla klinického stavu a laboratér-
nych vysledkov

- cabergolin (Dostinex, Cabex) je u¢inné preventivne
opatrenie (na Slovensku zatial nie je v tejto indikacii re-
gistrovany)

- pitny rezim, infuzna lieCba, bilancia tekutin a spravne
Casovana punkcia ascitu v pripade potreby su preven-
tivno-lieCebné opatrenia v zavislosti od stupfna rozvoja
OHSS

Manazment viacplodovej gravidity po AR
Viacplodovu graviditu pokladame jednoznacne za kom-
plikaciu liecby neplodnosti hlavne pre zataz zenského or-
ganizmu s rizikom rozvoja preeklampsie a riziko prematu-
rity. Rovnako ako pri OHSS je aj pri viacplodovej gravidite
najdélezitejSia prevencia jej vzniku. Za hlavné preventivne
opatrenia pokladame:
- SOFT stimulacia - podavanie malych davok gonadotro-
pinov s cielom indukovat dozretie jedného oocytu
- SET-je najlepSia prevencia viacplodovej gravidity vIVF
programe, aj za cenu mierne nizsej uspesnosti liecby®
- priintrauterinnej inseminacii (IUI) a indukcii ovulacie
je vhodné odporucit antikoncepciu pri vi¢som pocte fo-
likulov nad 17mm (3 a viac)

Viacplodova gravidita je po IVF programe obycajne ia-
trogénna, riziko jej vzniku zvySuje hlavne prenos vac¢sieho
poctu embryi. Relativnou vyhodou takto vzniknutej viac-
plodovej gravidity je, Ze ide va¢Sinou o biamnidlne bicho-
ridlne gemini, ktoré maju z viacplodovych gravidit najlep-
$iu prognozu®.

Mikromanipula¢né techniky, hlavne asistovany ,hat-
ching“ a odber blastomér pred PiGD, moze zvysit rizi-
ko monochoridlnych monoamnialnych gemin, resp. roz-
nych inych kombindacii po prenose va¢Sieho poctu embryi.
Nie je zriedkavy vznik trigemin po prenose dvoch embryi
(trigemini 2+1). Takéto gravidity maju horSiu prognozu
a aZ na vynimoc¢né pripady nie je pri nich vhodna ani re-
dukcia embryi®.

European Society of Human Reproduction and Embry-
ology (ESHRE) preferuje redukciu poctu prenaSanych em-
bryi za cenu nizSej uspesnosti vyjadrenej poctom gravidit
na cyklus. Pri hodnoteni poctu narodenych zdravych de-
ti na cyklus uspesnost nie je nizsia. Preferovany je SET do
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35 rokov veku zeny. U zien nad 35 rokov a pri KET je moz-
ny prenos dvoch embryi(t®1h12),

ASRM (American Society for Reproductive Medici-
ne) preferovala prenos viacsieho poctu embryi s naslednou
redukciou poctu plodov. Postup sa zdévodnoval vysSou
uspesnostou, ktora vSak nie je zrejma pri hodnoteni uspes-
nosti prostrednictvom take home baby rate. ASRM sa v su-
Casnosti priklana k odporuc¢aniam ESHRE"?,

Redukcia poc¢tu embryi je interrupcia zo zdravotnej in-
dikacie. U nas sa poklada za krajni moZnost prevencie
komplikacii viacplodovej gravidity. Redukciu embryi moz-
no urobit v 8. tyZdni gravidity, ked' je menej komplikacii,
lebo sa redukuje menSia ,masa“ tkaniva. Nie je v§ak moz-
na ani bazalna morfologicka diagnostika pri vybere redu-
kovaného embrya. V 10.- 11. tyzdni gravidity su lepSie pod-
mienky na rozhodnutie, ktory plod redukovat. Da sa vSak
oCakavat vysSie percento komplikacii vzhladom na vacSie
mnozstvo tkaniva®.

V naSich podmienkach sa najcastejSie redukuju trige-
mini po prenose troch embryi na gemini. Tento typ reduk-
cie ma dobru prognozu pre matku aj plody. Nevhodna je
redukcia kombinovanej viacplodovej gravidity, hlavne tri-
gemin po prenose dvoch embryi. Rovnako je nevhodna re-
dukcia gemin na jednoplodovu graviditu pre vysoké riziko
straty druhého plodu aj u bichoridlnych biamnialnych ge-
min. Redukcia monoamnialnych monochorialnych gemin
nie je mozna,

Dalsi manazment viacplodovej gravidity po metodach
AR je rovnaky ako pri prirodzene pocatych graviditach.
Prognozu viacplodovych gravidit po IVF méze zhorsit ku-
mulacia rizikovych faktorov. Vo vel'kej ¢asti prebehol roz-
ne zavazny OHSS v L. trimestri, ¢im sa zvySuje riziko roz-
voja preeklampsie a GDM. Extrémne rizikové su pacientky
s PCOS a trigemini po prenose dvoch embryi®.

Prenatalna geneticka diagnostika

Pre gravidity po AR platia vSeobecné indikacie na PGD.
Indikacia na PGD pri graviditach po ICSI nie je jednoznac-
né(16,17).

Indikacie na PGD platia aj pre gravidity po PiGD ale-
bo po predimplanta¢nom genetickom skriningu (PGS).
Pre obe metodiky sa ¢asto pouziva sihrnny nazov PiGD,
ale termin PiGD by mal byt rezervovany na cielenu dia-
gnostiku konkrétneho genetického ochorenia, na ktoré
sa pouZzivaju Specialne sondy. Pri PGS sa bezne vySetruje
5 chromozémov (13, 18, 21, X, Y) alebo 8 chromozémov
(13, 15, 16, 18, 21, 22, X, Y), priCcom vySetrenim chromo-
zémov 13, 18, 21, X, Y sa robi prevencia narodenia postih-
nutych deti a vySetrenim chromozomov 15, 16, 22 sa robi
selekcia geneticky vhodnych embryi a zvySuje sa tak uspes-
nost liecby819,

Manazment komplikacii gravidity po AR
Komplikacie pri graviditach po AR spdsobuje kombina-
cia viacerych rizikovych faktorov:
- viacplodové gravidity
- starSie primipary (starSie rodicky)

- gravidity po OHSS
- pacientky s PCOS

Kumulacia uvedenych rizikovych faktorov spdsobu-
je vSetky zname komplikacie gravidit, ktoré sa tieZ moézu
kombinovat:

- partus preamaturus
- hypotrofia plodu

- preeclampsia

- GDM

Manazment uvedenych komplikacii sa pri graviditach
po AR nelisi od ich bezného manazmentu, ale pri kom-
binacii komplikacii musime pocitat s ich taz§im priebe-
hom, via¢Sou rezistenciou na lieCbu a potrebou vCasnejSie-
ho ukoncovania gravidity®®.

Priprava na porod a vedenie porodu

Rodicky, ktoré otehotneli po metodach AR vyzaduju
modifikovany pristup pri manaZzmente gravidity od jej za-
¢iatku az po vedenie porodu. Specifika dosiahnutia tychto
gravidit vysvetl'uju vys§iu anxiozitu rodiciek a va¢Siu potre-
bu psychoprofylaxie. Kombinacia faktorov otehotnenia po
metodach AR, vyssi vek rodic¢ky alebo paru a pridruzené
komplikacie vedu Casto k zdruzenym indikaciam na ukon-
Cenie gravidity cisarskym rezom. Pre velku Cast parov je
to totiz prva aj posledna gravidita. Uvedené skuto¢nosti
sposobuju, ze gravidity po AR sa ukoncuju cisarskym re-
zom minimalne v 50 % pripadov. Vzhladom na nizky po-
diel gravidit po IVF z celkového poctu pérodov na Sloven-
sku (1,1 %) tieto gravidity zvySuju celkovy podiel cisarskych
rezov len asi o 2 %?V.

Odporucané postupy pri gravidite po asistovanej reproduk-

cii

1. Véasna diagnostika gravidity:

- vySetrit hCG v sére 14 dni po ET

- ultrazvukom moZno dokazaf graviditu intrauterinne
3 tyzdne po ET (vylucit ektopicka graviditu)

- pri graviditach po AR termin porodu stanovit podla
vzorcov: TP = datum IVF+265 dni alebo TP=datum
ET (KET)+260 dni

2. Lutedlna suplementdcia:

- indikovana vo vac¢Sine stimula¢nych protokolov AR pri-
rodzenym progesteronom (hCG nevhodny)

- zacat bezprostredne po odbere oocytov

- pokracovat minimalne do stanovenia hCG 14 dni po
ET

- pri dosiahnuti gravidity pokraCovat do 8.-12. tyzdna
gravidity

3. Manazment gravidity pocas a po OHSS:

- prevencia komplikacii OHSS nizkomolekulovym hepa-
rinom

- sledovanie bilancie tekutin

- vCasna punkcia ascitu pri faz§ich formach OHSS
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4. Manazment viacplodovej gravidity:

- stanovenie chorionicity a amnionicity v I. trimestri gra-
vidity

- pri velkom pocte plodov mozna ich redukcia

5. Prenatdlna geneticka diagnostika:

- rovnaké indikac¢né kritéria ako pri prirodzene pocatych
graviditach

- fakultativna indikacia su gravidity po ICSI

- PiGD nevylucuje potrebu PGD, ked st splnené bezné
indika¢né kritéria pre PGD

6. ManazZment komplikdcii gravidity (preeklampsia, GDM)

- rovnaky ako pri prirodzene pocatych graviditach

7. Priprava na porod a vedenie porodu:

- pri graviditach po AR ma pri priprave na pérod dolezi-
té miesto psychoprofylaxia - tehotné si anxioznejSie

- gravidita po AR nevylucuje vaginalne vedenie porodu,
ak su vhodné podmienky

- indikacie pre cisarsky rez su obycajne zdruzené (gravi-
ditu po AR pokladat za fakultativnu indikaciu pre cisar-
sky rez v koincidencii s inymi okolnostami)

8. Aj ked priebeh gravidity po IVF moze byt fyziologicky, pri-
padné odlisnosti a rizikovost treba citlivo posudzovat.
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