Assoc.Prof.M.Košťál,M.D.

Neplodnost (sterilita)


- neschopnost početí během 1 roku pravidelného pohlavního styku
- postihuje 15 % párů
- primární vs sekundární
- 10 % neumíme dnes vysvětlit - tzv. unexplained infertility


   Požadavky na normální fertilitu
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Všeobecné faktory ovlivňující plodnost
- věk
- všeobecné zdraví a výživa
- psychologické faktory


Ženská neplodnost
- ovulační selhání
- selhání  transportu   spermií,  oocytu/ů,  embrya/í,   pick  up
  fenoménu  a fertilizačního  prostředí v  tubě, jakož  i samotné
  fertilizace (kapacitace, akrosomální  reakce, navázání a průnik
  zonou pellucidou)
- imunitní selhání


Ovulační selhání
- syndrom retence oocytu
- syndrom luteinizovaného neprasklého folikulu (LUF)
- vlastní anovulace - příčiny jsou na různých úrovních:


          - hypothalamus
          - hypofýza - hyper-, hypo-,
            normogonadotropní anovulace,
          - hyperprolaktinémie a) manifestní
                               b) skrytá
          - štítná žláza - hypo i hyperthyreoza
          - nadledvinky - zejména hyperandrogenizmy
          - primárně ovariální dysfunkce


                     a) syndrom rezistentního ovária
                     b) syndrom autoimunního  selhání více žláz
                        s vnitřní sekrecí - Schmittův syndrom
                     c) syndrom polycystických ovárií
                        podjednotkou je Stein-Leventhalův syndrom
                     d) absence oocytů - primární
                                       - ovariální dysgeneze
                                         (např. Turnerův syndrom)


                                       - sekundární
                                       - syndrom předčasného
                                         ovariálního selhání
                   - předčasná menopausa či climacterium praecox,
                     okultní ov. selhání (FSH > 10 I.U.)


  - diabetes (neléčený)


Selhání transportu gamet a fertilizace
- blokáda tuby, peritubální adheze
- endometriosis
- myomatosis
- intrauterinní adheze (Ashermanův syndrom)
- retroverze děložní
- hostilita cervikálního hlenu
- skrytá nitroděložní a tubární infekce (chlamydie, mykoplasmata,
  ureoplasma)


Selhání imunity
- antispermatozoidální protilátky - místní cervikální
                                  - celkové - cirkulující v krvi


- antiembryonální protilátky - selhání časné imunosuprese,
                               poruchy fertilizace, rané potraty


Mužská neplodnost


Impotentia coeundi
Impotentia generandi


- poruchy spermatogeneze
- poruchy transportu spermií   - mužským pohlavním traktem
                               - ženským pohlavním traktem


Vyšetřování neplodnosti


- vyšetření semene -   spermiogram


A normal semen analysis
            usually   shows:


Volume                          2 - 5 ml


Liquefication            complete in 30 minutes


Sperm density             >20 million per ml


Motility                      >50 per cent moving
                                       progressively


Sperm morphology       > 30 per cent normal forms


                       normospermie
                       oligospermie - lehká  méně než 20 mil./ml
                                      těžká  méně než 10 mil./ml
                       asthenospermie
                       azoospermie
                       necrospermie


- kultivační vyšetření semene
- antispermatozoidální protilátky
- genetické vyšetření (např. Klinefelterův sy. - XXY)
- biopsie  varlat  k  potvrzení   spermiogneze  a  ev.  obstrukce
  chámovodu
- hormonální vyšetření - FSH, LH, T, PRL
- palpační  vyšetření a  ultrazvukové vyšetření  scrota a  třísel
  (varicocele, retence varlete)


Detekce ovulace
- sledování hladin progesteronu a pregnandiolu v luteální fázi
- křivka bazálních teplot - mono a bifazická
- biopsie endometria
- sledování  růstu folikulů,  dominance Graafova  folikulu a jeho
  ruptury
- sledování LH vlny
- změny v cervikálním hlenu (tažnost. arborizace)
- ovulační bolest, intermenstuální špinění či krvácení


Testy tubární průchodnosti
- laparoskopie s chromopertubací
- hysterosalpingografie /HSG/
- hysteroskopie
- falloskopie
- kimoinsuflace
- test transportní funkce vejcovodu a pick-up fenomenu


Testy imunologické
- postcoitální test  -  Sims-Húhnerův
                     -  Kurzrock-Múllerův


Další vyšetření u ženy
- genetické vyšetření (např.Turnerův sy. - XO)
- biopsie ovárií k průkazu primordiálních folikulů
- kultivační vyšetření z pochvy, hrdla děl.k, dělohy ev.tub
  (chlamydie, mykoplasma, ureoplasma, gardnerella vaginalis atd.)
- hormonální vyšetření - FSH, LH, PRL, metoclopramidový test,
                         T3, T4, TSH, T celk. i volný, E2,
- CT, MRI tureckého sedla, perimetr (prolaktinom - mikro
                                                   makro adenom)
                                    empty sella syndrom
- test sekrece kolostra či mléka z prsů
- známky  hyperandrogenismu (rozlišit  nadledvinkový a  ovariální
  původ)
- palpační gyn.  vyš. (anomalie pochvy,  dělohy, velikost děl.  a
  vaječníků)
- UZV děl. - výška endometria, velikost a činnost ovárií


Léčba ženské neplodnosti


Léčba anovulace
- antiestrogeny - klomiphene (Gravosan, Clomid atd.), tamoxifen
- rebound fenomen - pomocí antikoncepce na 3 cykly
- gonadotrofiny - LH + FSH - Pergonal, Humegon inj.
                  FSH -      Metrodin inj.
                  HCG -      Praedyn, Profasi inj.
- Gonadoliberiny - LHRH - Relefact, Relisform inj. - inf.
- Syntetická anologa gonadolibernů /GnRHa/ - Decapeptyl inj.
                                             Zoladex inj.
  (chem. např. buserelin, goserelin,     Suprefact nosní spray
   nafarelin - obecně gonadoreliny)    i depotní formy


Podání  v krátkém,  ultrakrátkém  a  dlouhém protokolu,  dle toho
chceme-li  využít  "flare up  effect"  či  "down  regulation  and
desensibilisation".


- ergolinové deriváty - bromocrytptin /Parlodel/
                      - tergurid /Mysalfon/
                      - lisurid /Lysenyl/
- klínovitá resekce  ovárií, či jen punktace  či skarifikace nebo
dekortikace ovárií laparotomicky či laparoskopicky
- kombinovaná léčba přidáním kortikoidů či hormonů štítné žlázy


Cave: Hyperstimulační syndrom


Léčba tubární a jiné anatomické
                  neplodnosti


    Zvážit vždy  možnosti chirurgické vs  in vitro fertilizace  a
jejich soudobé procentuální úspěšnosti.


- mikrochirugie - salpingoovariolysis
                - neostomie tub
                - reanastomosa tub - end to end
                - implantace tub
                - enukleace myomů


Vše možno laparotomicky či spíše laparoskopicky
- hysteroskopie - lyse adhezí v děloze
                - odstraňování polypů a cizích těles
                - enukleace submukosních myomů
                - katetrizace vejcovodů
                - resekce nitroděložních sept
- dilatace hrdla děl., discize hymenu a vaginálních sept
- metroplastiky dle Strassmanna a Jonese
- ventrosuspenze děložní dle Dolerise - Schauty


Ostatní léčba neplodnosti
- léčba zřejmé i skryté infekce antibiotiky
- léčba kolpitid
- léčba patologií čípku (ectropií, polypů)
- psychoterapie
- akupunktura, homeopatie - alternativní medicína
- rehabilitace dle paní Mojžíšové
- imunoterapie  (coitus   condomatus,  kortikoidy,  imunosuprese,
  plasmaferesa)     

   In  vitro  fertilization  and allied
assisted conception procedures
     (Assisted reproduction)


1978 - Edwards, Steptoe
       the first test - tube baby - Lucy Brown


Assisted conception procedures usually require three steps:
-Ovulation induction and ovum pick up
- Preparation of a suspension of motile sperm
- Approximation of male and female gametes


The approximation of the gametes inside the body:


Artificial insemination
AIH - artificial insemination with the husband´s semen
AID - artificial insemination with the donor´s semen


     The  semen obtained  by  masturbation  is injected  onto the
surface of the  cervix or into the cervical canal  at the time of
ovulation.


IUI -  specially prepared sperm suspension is injected  into the
       uterine cavity
DIPI - through the posterior fornix into the peritoneal cavity
       /Direct intraperitoneal insemination/


The approximation of the gametes outside the body:
1) in vivo fertilization
GIFT - Gamete intrafallopian transfer - the sperm are placed with
the   oocytes  into   the  fallopian   tube  by   laparoscopy  or
hysteroscopy


2) in vitro fertilization


ZIFT - Zygote intrafallopian transfer
TET - Tubar embryo transfer
PROST - Pronuclear stage embryo transfer
IVF - ET - In vitro fertilization - embryo transfer


IVF - ET and related techniques
IVC - Intra - Vaginal Culture
Co - cultivation - the prolonged  stay of the embryos outside the
                   female body
Embryonation- the extraction of  the embryo by irrigation of the
               uterus in order to donate it


Oocyte and embryo donation -  embryos surplus  to the immediate
needs of patients undergoing IVF  may either be frozen and stored
in  liquid nitrogen  for their  later use,  or if  the patient so
desires, may be donated to another couple.


Surrogacy


Assisted fertilization /micromanipulations/


 PZD - Partial zona dissection
SUZI - Subzonal insertion of sperm
ICSI - Intracytoplasmatic sperm injection


Assisted  hatching -  disruption of  the zona  pellucida of cleft
human embryos by micromanipulation may have profound consequences
on the hatching process for implantation


Treatment of male infertility


Currently  there  are  no  specific treatments  for improving the
quality  of  sperm  in  men  suffering  from  oligozoospermia  or
azoospermia.


hormone therapy - mesterolone /Proviron/, HCG, FSH,
                  antioestrogens  e.g. clomiphene, tamoxifen


surgical therapy - varicocele operation
                   anastomosis of the vas to the epididymis
                   re-anastomosis after vasectomy


assisted reproduction  - IVF - ET
assisted fertilization - PZD, SUZI, ICSI
MESA - microsurgical epididymal sperm aspiration
MESE - microsurgical epididymal sperm extraction
TESA - testicular sperm aspiration
TESE - testicular sperm extraction


Preimplantation genetic surveillance is necessary.
Indications for assisted conception.  

                  Indications
   for assisted   conception


TUBES    SPERM    OVARIES     PATHOLOGY                TREATMENT
patent   normal   accessible  mild endometriosis       IUI GIFT
                  normal      unexplained infertility  DIPI IVF
                              polycystic ovarian syndrome


patent   absent   accessible  azoospermia  DI,MESA,MESE,TESA,TESE
                  normal      male genetic disease     Donor GIFT
                                                       Donor IVF,
                                                       IVF + ICSI


patent   poor     accessible  oligozoospermia       IVF ZIFT ICSI
                  normal      terato/asthenozoospermia   GIFT


absent/  normal/  accessible  tubal disease              IVF
damaged  poor     normal      severe endometriosis


patent/  normal   non-functional/  ovarian failure       Donor
absent            absent           oophorectomy       Oocyte GIFT
                              female genetic disease     Donor
                                                      Oocyte IVF                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     
