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embryoprotektivni terapie infertilnich Zzen
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Prace podava uceleny piehled etiologie, diferencidlni diagnostiky a terapie habitudlniho potraceni. Adekvatni diferenciélni diagnos-
tika usnadnuje stanoveni etiologického faktoru infertility a naslednou cilenou kauzalni terapii. V souladu s nartistem nasich poznatk
o mechanizmech podminujicich fyziologicky prabéh gravidity dochazi k prehodnocovani jednotlivych etiologickych faktord ve
vztahu k habitualnimu potraceni. Dominantni role anatomickych a infekénich pfic¢in ustupuje nartstajici incidenci imunologicky,
geneticky a hematologicky podminénych habitualnich potratl. Diagnostika pfic¢in habitualniho potraceni vyZzaduje komplexni dia-
gnosticky algoritmus a interdisciplinarni terapeuticky pfistup. V prvni viné je vhodna preference zédkladnich, jednoduchych a plosné
dostupnych vysetiovacich metod. Pokud tyto nepfinesou jednoznacné feseni diferencialné diagnostického problému, pfistupujeme
gického faktoru, na Iécbu kterého je nutno cilené zaméfit terapii. U genetickych, enviromentalnich a psychologickych pficin jsou
nase terapeutické moznosti zna¢né omezené. U pacientek v obdobi perimenopauzy vyuzivdme v terapii metody asistované repro-
dukce. Rozsifeni terapeutickych moznosti u dysfertility perimenopauzalnich Zen pfinasi program ddrcovstvi oocytii spolu s estrogenni
a gestagenni substituci. Trombofilni stavy Ié¢ime dle doporuceni hematologa podavanim kyseliny acetyolsalicylové a/nebo nizkomo-
lekuldrnimi hepariny, u defektu MTHFR (mutace v genu pro enzym 5,10-methylentetrahydrofolat-reduktasu) substituujeme vitaminy
skupiny B. U myomatoézy je vhodna predoperacni priprava GnRH agonisty. P¥i zjisténi endokrinni poruchy je diilezita suplementace
nebo blokovdni ptisobeni pfislusnych hormond, disledna kompenzace diabetes mellitus (dietni rezim, inzulinoterapie). Pfi zjisténé
hyperinzulinemii a u Zen se syndromem polycystickych ovarii (PCOS) aplikujeme metformin. P¥i pozitivnim nalezu potvrzujicim
akutni nebo chronickou infekci podavame antibiotika dle zjisténé citlivosti plivodce infekce. Dle zjisténého typu imunologicky pod-
minéného habitualniho potraceni aplikujeme kyselinu acetylosalicylovou v kombinaci s heparinem, ptipadné se stiedné vysokymi
davkami glukokortikoidu. Patologické protilatky Ize také docasné odstranit opakovanou plazmaferezou. Ptiznivou odezvu vyvolava
intravendzni aplikace vysokych davek imunoglobulini. V soucasnosti se intenzivné studuji nové terapeutické moznosti embryopro-
tektivniimunomodulace a systemové enzymoterapie. Finalni tspéch lécby je podminén dislednou mezioborovou spolupraci gyne-
kologa, hematologa, imunologa, endokrinologa, psychologa a dalsich specialisti. Dominantni role ve vedeni procesu diagnostiky
a terapie habitualniho potraceni by vsak méla zistat v rukou erudovaného reprodukéniho gynekologa.
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Current pharmacological options of embryoprotective therapy in infertile women

The paper provides a survey of the aetiology, differential diagnosis, and therapy of habitual abortion. Appropriate differential diagnosis
facilitates the determination of the aetiological factor of infertility and subsequent targeted causal therapy. As our knowledge of the
mechanisms underlying a physiological course of pregnancy increases, the individual aetiological factors related to habitual abortion are
being reappraised. The dominant role of anatomic and infectious causes is on a decline giving way to an increasing incidence of immune-,
genetically-, and haematologically-related habitual abortions. Diagnosing the causes of habitual abortion requires a complex diagnostic
algorithm and interdisciplinary therapeutic approach. Initially, elementary, simple, and widely available examination methods should
be preferred. If these do not yield unequivocal conclusions concerning the differential diagnosis, specific and more technically deman-
ding methods are approached. Appropriate differential diagnosis allows for the determination of a likely aetiological factor which the
therapy has to be targeted at. In the case of genetic, environmental, and psychological causes, the therapeutic options are considerably
limited. In patients at perimenopause, assisted reproduction techniques are used for treatment. Oocyte donation programmes along
with oestrogen and gestagen replacement allow for extended therapeutic options in infertile perimenopausal women. Thrombophilic
states are treated with acetylsalicylic acid and/or low-molecular-weight heparin based on the haematologist’s advice, MTHFR defect
(mutation in the gene encoding the enzyme 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase) is treated with group B vitamins replacement.
In myomatosis, a preoperative pretreatment with GnRH agonists is advisable. When an endocrine disorder is present, supplementation
or blockage of effects of the appropriate hormones is of importance as is consistent compensation of diabetes mellitus (dietary measu-
res, insulin therapy). In hyperinsulinaemia and in women with polycystic ovary syndrome (PCOS), metformin is administered. In the
case of a positive finding of acute or chronic infection, antibiotics are administered according to the sensitivity of the causative agent.
Depending on the type of immune-related habitual abortion identified, acetylsalicylic acid in combination with heparin and/or with
moderately high doses of glucocorticoids is given. Pathological antibodies can be removed temporarily using repeated plasmaphe-
resis. Intravenous administration of high doses of immunoglobulins elicits a favourable response. Currently, new therapeutic options
of embryoprotective immunomodulation and systemic enzymotherapy are being intensively studied. Successful treatment depends
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upon a close interdisciplinary collaboration among the following: a gynaecologist, haematologist, immunologist, endocrinologist,
psychologist, and other specialists. However, it is an experienced reproductive gynaecologist who should still play a dominant role
in the diagnostic and therapeutic process of habitual abortion.

Key words: habitual abortion, infertility, embryoprotective immunomodulation.

1. Uvod

1.1 Definice infertility

Pod pojmem infertilita rozumime neschop-
nost Zzeny donosit graviditu do viability plodu.
Diferencidlné diagnosticky odlisujeme od steri-
lity, coz je neschopnost Zeny otéhotnét. Pokud
Zena opakované potrati konzekutivné nejménée
tiikrét, jednd se o habitudlini potrdceni. Nizsi vyskyt
chromozomalnich aberaci u plodd opakované
potracejicich zen nez u nahodilych spontannich
potratl a vétsi pravdépodobnost uplatnéni pe-
ristatickych faktord jako pficiny této porodnické
patologie, dovoluje povazovat habitudini potrdce-
ni za samostatnou nozologickou jednotku a nikoli
za pouhou kumulaci nahodilych faktor (1). Pokud
u zeny doslo v I. nebo ve Il trimestru téhotenstvi
opakované konzekutivné ke ztraté vsech tého-
tenstvi, jde o primdrni opakované potrdceni, pokud
opakovanym potratlim predchazelo téhotenstvi
ukoncené porodem nebo arteficidlnim potratem,
jde o sekunddrni opakované potrdceni (1). Pro zenu,
ktera potratila konzekutivné pouze dvakrat, je
u nds pouzivan termin dysfertilita, v anglosaské
literatufe se pro tento stav v soucasnosti uvadi
termin recidivujici potrat (1).

Predpokladéa se, ze habitudlni potracent
postihuje asi 1% Zen v reprodukénim véku (1).
Nejméné u jedné tietiny partnerskych dvojic,
u nichz doslo ke tfem konzekutivnim potratdm,
pokud nejsou adekvatné vysetfeny a léceny
eventudlni pravdépodobné priciny téchto po-
tratl, Ize ocekavat, ze dojde k dalsimu spontan-
nimu potratu (1).

Potratem konciasi 15-38 % téhotenstvi (2). Ve
skute¢nosti bude toto cislo mnohem vy3si, nebot
vice nez 40% koncepci konci jesté v dobé pred
stanovenim diagndzy gravidity (3). Frekvence
samovolnych potratl stoupa s vékem matky.

2. Etiologické faktory infertility
Podminkou Uspésné terapie infertilnich Zen

je dUslednd a individudInf diferencidlni diagnosti-

ka etiologie habituélniho potraceni. Mezi priciny

habitudintho potracenf patff:

o vékzeny,

« anatomické faktory,

« genetické faktory,

« hematologické faktory,

» endokrinologickeé faktory,
« infekeni faktory,

« imunologické faktory,

e environmentalni vlivy,

» psychologickeé faktory,

» idiopatické faktory.

Prvni samovolny potrat je az v 90% dud-
sledkem chromozomalni aneuploidie, vétsinou
vzniklé de novo, pficem? riziko opakovani stejné
zmény je minimalnf (3, 4). Pfi opakované tého-
tenské ztraté v nasledujici gravidité je vhodné
Zenu podrobit komplexnimu vysetfeni s cilem
zjistit konkrétnf pricinu infertility. Jenom ddsled-
nda diagnostika pfi¢in opakovaného potracenf
umozni naslednou efektivni terapii.

2.1 Vékovy faktor infertility

Pokles pfirozené fertility v obdobi perimeno-
pauzy je multifaktoridlni komplexni proces, ktery
je podminén snizujici se koitalnf aktivitou Zeny
i nizsi frekvenci ovulacnich cykld. Negativné se
uplatiujf faktory genetické, které v souvislosti
s vékem vyrazné snizujf kvalitu vznikajicich em-
bryi a které rezultuji v jejich aneuploidii. Uterinnf
faktor snizuje schopnost nidace a implantace za-

Obrdzek 1. rozené délozni malformace
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rodku (5). U pacientek nad 40 let veku je typicka
nedostatecnd ovaridlni odpoved na terapii go-
nadotropnimi hormony. Déle pfistupuje snizena
receptivita endometria a pfi adekvatni Uspés-
nosti oplozovaciho procesu in vitro — standardnf
fertilisation rate, je pozorovano nizsi procento
implantaci embryfin utero (6). Pokles receptivity
endometria nad 40 let véku je charakterizovén
snizenou reaktivitou s nedostatecnou sekrecnf
transformaci sliznice. Za tento proces zodpovi-
da predevsim celkovy pokles Estrogenovych
receptorl coby ,promotord Progesteronovych
. Situace je medikamentdzné fesitelnd

o

receptord
aplikaci suprafyziologickych davek progesteronu
(150mg/D) v prabéhu lécebného cyklu asistova-
né reprodukce (AR) (7). S déloznim faktorem Uz-
ce souvisi pokles ,Implantation rate” u pacientek
starsich 40 let. Kromé sniZzené receptivity endo-
metria se uplatfiuje i nizsi vaskularizace déloznf
sliznice a dalsi anatomicko-mechanické vlivy —
napiiklad myomatoza. V disledku nedostatecné
sekrece estrogent v perimenopauze pochva
ztraci svou hormonalni ochranu, sliznice atrofuje,
laktobacily mizf a pfibyva anaerobnich bakteri.
Porusend rovnovaha vaginalniho ekosystému
¢asto vede k chronickym zanétdm (8). Chronicky
zanétlivy proces pod obrazem endometritidy

|
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spolu s nizsf kvalitou embryf rezultuje ve vy3si
incidenci spontdnnich abortd u perimenopau-
zalnich pacientek (41-62 %) (9).

2.1.1 Terapeutické moznosti

V terapii dysfertility perimenopauzalnich zen
se vyuzivajl zejména metody asistované repro-
dukce. Mezi moderni, vysoce efektivni a dnes
prakticky nejrozsitenejsi typ ovaridlni stimulace
patfi protokoly s vyuzitim agonistli Gonadotropin
releasing hormond (GnRH) v kombinaci s lidskym
menopauzalnim gonadotropinem (hMG) a/ne-
bo folikulostimulacnim hormonem (FSH), nebo
s vysoce Cisténym FSH (FSH-HP) pfipadné s re-
kombinantnim FSH (rFSH). Efektivni alternativou
tohoto typu stimulace se jevi protokoly s GnRH
antagonisty (rFFSH + ganirelix, rFSH + cetrorelix)
(6). Nemaly vyznam majf terapeutické postupy,
které samotnou stimulaci ovarif predchazi, even-
tudlné ji modifikuji, ¢i jsou vyuzivany obecné jako
prostfedky doplikové a podptrné. Pouziti téchto
podpUrnych lé¢ebnych prostfedkd mize drama-
ticky ovlivnit prabéh a vyvoj lécebného cyklu in
vitro fertilizace (IVF) i jeho vysledek (6).

Rozsitenf terapeutickych moznosti feSenf
dysfertility perimenopauzalnich Zzen pfinasi
rovnéz program darcovstvi oocytl spolu s es-
trogenni a gestagenni substituci. Pfi zachovani
vysoké Uspeésnosti [écby se jevi jako nejoptimal-
néjsi [écebny postup ve veékové skupiné nad
40 let (6).

2.2 Anatomické pficiny
opakovanych fetélnich ztrat

Anatomické abnormity genitalniho traktu
byvaji castou pricinou opakovanych fetalnich
ztrdt pfedevsim ve Il trimestru. Jednd se o vroze-
né a ziskané anatomické malformace délohy.

Vrozené malformace genitalniho traktu se fesi
vylucné chirurgicky (obrazek 1).

Ziskané malformace genitéiniho traktu, kte-
ré zvysuji riziko téhotenské ztraty reprezentuje
déloZnf myomatdza, pfitomnost korporalnich
polypd, intaruterinnich synechif ¢i plastové poru-
chy délohy a vyskyt délozniho septa. Jejich feSeni
je rovnéz chirurgické. Farmakologické ovlivnéni
anatomickych pficin infertility je ¢aste¢né mozné
U myomatozy (obrazek 2). Pétileté uzivani kombi-
nované hormondlni kontracepce (COC) snizuje
riziko vzniku myomatdzy o 17 %. Protektivni U¢inek
je pripisovan gestagennf slozce COC a je proka-
zatelny i u nizkodavkované COC (10). U vétsich
myom{ indikujeme operacni feent (podle velikosti
a lokalizace laparoskopickou, hysteroskopickou, i
laparotomickou myomektomif), pfedoperacné je
mozna piiprava GnRH agonisty (11).

2.3 Genetické pficiny
habitualniho potraceni

Frekvence genetickych abnormalit u spon-
tannich abortl se udava asi 40-50%, vyskytuji se
vetsinou u abortl v ¢asnych fazich téhotenstvi
(749 aberaci u abortd v 9. tydnu gravidity oproti
339% aberaci v 19.-30. tydnu gravidity) (3). Jeden
abort s ndlezem aneuploidie nezvysuje riziko
aneuploidie v dalsim téhotenstvi. Neni-li aberace
u rodicd, je riziko rekurence nizké. Dulezité je
odhalit zdravé nosice balancovanych chromo-
zomalnich aberaci, kde jsou rizika opakovani
vzniku nebalancovaného karyotypu u potomkd
zvysenad (3).

Vrozené chromozomalni aberace jsou
vétsinou zavaznym postizenim s velmi malou
moznosti terapeutického ovlivnéni. Dilezitd je
prekoncepcn( pfiprava (vitaminova prevence —
acidum folicum v dévce 1 mg jako prevence
rozstépovych vad se doporucuje vsem Zenam
planujicim graviditu 3 mésice pred pldnovanou
koncepci a déle az do 12. tydne téhotenstvi) (3).

2.4 Hematologické
pfi¢iny habitudlniho potraceni

Zvysené riziko pfedc¢asného ukonceni gra-
vidity predstavujf stavy spojené se zvysenym
krvacenim (vzacné) a stavy trombofilni, kdy se
v patogenezi abortu uplatiuje trombotickd
okluze cév placenty (12). Trombofilie mohou
byt vrozené, ¢i ziskané.

Gravidita je fyziologicky hyperkoagulacnistav,
kdy jsou fyziologicky zvysené hodnoty fibrinoge-
nu, faktoru VII, VIII, IX, X, X, snizenf aktivity antifi-
brinolytickych protein(, antikoagula¢nich faktord,
zvysuje se riziko trombembolické nemoci (TEN)
(12). Vrozena ¢i ziskand trombofilie tento hyper-
keagula¢ni stav dale potencuji a kromé zvyseni
rizika TEN se uplatiuji v patogenezi preeklampsie,
intrauterinni rdstové retardace, intrauterinniho
umrti, abrupce placenty a také v patogenezi
recidivujicich potratQ (13). V uteroplacentarnich
cévach dochazi k tvorbé fibrinovych depozit,
trombdzam, hypoxickym zméndm endotelu a tro-
foblastu a trombdzam uteroplacentérnich cév. Je
tedy pravdépodobné, Ze se v rdmci téhotenstvi
negativné uplatnuji az po ustaveni placentarni-
ho obéhu (8. tyden gravidity) a nejsou pficinou
¢asnych téhotenskych ztrat, mohly by se podilet
spise na ztratdch na prelomu . a ll. trimestrua v Il.
trimestru — zejména Leidenska mutace pro faktor
V, mutace genu pro protrombin, antifosfolipidovy
syndrom (AFS) (13, 14).

Mezi hereditarni trombofilie patfi rezistence
na aktivovany protein C (zplsobena Leidenskou
mutaci genu pro faktor V) (14), mutace protrombi-
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nu 20210A, deficit antikoagulacnich faktor( (pro-

tein C, protein S, Antitrombin Ill), dysfibrinogene-
mie, hyperhomocysteinemie zplsobena defek-
tem v genu pro enzym methylen-tetrahydrofoldt
reduktdzu (MTHFR). Ze ziskanych trombofilif je
nejvyznamnéjsi antifosfolipidovy syndrom, déle
zvysena hladina faktoru VIII, IX, hyperhomocystei-
nemie, zvysena hladina fibrinogenu, trombofilie
pfi myeloproliferativnim onemocnéni, malignité,
nefrotickém syndromu (13).

Dédi¢né trombofilie se li3f rizikovosti, vy-
skytuji se v heterozygotnich, ¢ homozygotnich
(zavaznéjsich) formach, mohou se kombinovat
(14). U defektu MTHFR se mohou klinické projevy
zvyraznit pri deficitu vitamind B6, B12 a kyseliny
listové (3).

2.4.1 Diagnostika hematologickych
pficin habitualniho potraceni

Z&kladem diagnostiky trombofilif je anamné-
za (osobnf, rodinna, gynekologicka), hematolo-
gické vysetfenf (zékladnf laboratorni vy3etient:
KO, APTT, PT, fibrinogen, dale protein C, protein S,
lupus anticoagulans, antikardiolipinové protilat-
ky (ACLA), protildtky proti beta2glykoproteinu,
faktor VIII, faktor XlI, hladina homocysteinu)),
genetické vysetrent zjistujici hereditarni trom-
bofilie. Dikladné vysetfeny by mély byt zejména
Zeny s anamnézou preeklampsie, HELLP syndro-
mu, abrupce placenty, tézké formy intrauterinnf
rlstové retardace plodu, intrauterinniho umrtf
plodu a rekurentnich abortd (15).

2.4.2 Terapie hematologickych
pri¢in habitualniho potraceni

Terapie je individudlni, v praxi se setkdva-
me s rdznymi pristupy. Lisi se u jednotlivych
trombofilii, s pfihlédnutim k aktudlnim labo-
ratornim vysetfenim a anamnéze pacientky
(@anamnéza Zilnf trombdzy). Dle doporucenf



hematologa podavame kyselinu acetylsalicy-
lovou a/nebo nizkomolekuldrni hepariny, u de-
fektu MTHFR substituujeme vitaminy skupiny B.
Antikoagula¢ni [é¢bu monitorujeme v pfipade
aplikace nizkomolekularnich heparind pomoci
aktivity anti-Xa, pfi podavéani nefrakcionovaného
heparinu sledovanim hladin APTT (16). V lé¢bé
antifosfolipidového syndromu se jiz ustoupilo
od podavani kortikoidl (16). Podrobnéjsi dopo-
rucenia navrh antitrombotické profylaxe a péce
o trombofilni stavy v gynekologii a porodnictvi
vydala v roce 2006 Sekce pro trombdzu a he-
mostazu CHS CLS JEP (16).

2.5 Endokrinni pfi¢iny
opakovanych téhotenskych ztrat

Endokrinopatie je ¢astou a zavaznou pfici-
nou infertility. Jedna se o primarné gynekologic-
ké endokrinopatie (z hypofunkce ovaria) nebo
endokrinopatie negynekologického pdvodu.
Mezi endokrinopatie, které majf jednoznacny vliv
na fertilitu, patfi tyreotoxikdza, hypotyredza, dia-
betes mellitus, hyperprolakinemie (17). Porucha
poméru folikulostimula¢niho a luteiniza¢niho
hormonu (FSH/LH) a hyperandrogenizmus pfi
syndromu polycystickych ovarif jsou také po-
vazovany za faktory souvisejici se zvysenym
rizikem opakovanych reprodukénich ztrét (16).
Pocet potratd v |. trimestru u Zen se syndro-
mem polycystickych ovarii je 0 30-50% vys35i
nez u zdravych Zen (18).

Novejsi studie poukazuji na roli inzulinové
rezistence v etiologii infertility. Hyperinzulinemie
se vyskytuje az u 27 % Zen s anamnézou opako-
vanych abort( (19) a ovliviuje funkci endometria
redukcf hladin dvou hlavnich endometridlnich
proteind, glykodelinu a IGFBP (Insulin — like
growth factor binding protein). Hyperinzulinemii
zjistujeme u 40-50% Zen se syndromem poly-
cystickych ovarif (18).

Nézorové rozdily v pricindch opakovanych
potratl jsou v otdzce lutedIni insuficience tzv.
faktoru implantacniho ¢i nida¢niho, pfi némz
dochdzi k diskrepanci mezi adekvatni sekrec-
ni produkci endometria a vysokou nutritivn{
potfebou ryhujiciho se oplozeného vajicka,
budjesté v dobé jeho tzv. volného transportu
délohou pred nidaci ¢i v obdobi histiotrofé.
Tato diskrepance pak mUze vést k zastave vy-
voje embrya a téhotenstvi kon¢f potratem v I.
trimestru (20).

Spontdnni potrat ¢astéji souvisi s dekom-
penzaci diabetes mellitus (DM) na pocatku
téhotenstvi. Vyskytuje se ¢astéji u Spatné kom-
penzovanych pacientek s DM I. typu, nékdy
u pacientek s DM II. typu, ktery nenf diagnosti-

kovan pred téhotenstvim. Téhotenstvf je pova-
7ovéno za diabetogenni stav a vznik gesta¢niho
diabetes mellitus souvisf s rostouci inzulinovou
rezistenci (21).

Problematickd zlstdva otdzka obezity ve
vztahu ke schopnosti zen donosit plod do
viability. Prokdzand hormonaini dysbalance
u obéznich Zen vede ke kvalitativnim zménam
endometria. Bylo prokdzano, Zze v dtsledku
endometridlnich zmén maji pacientky s body
mass indexem (BMI) >/= 30 signifikantné vyssi
vyskyt endometridlnich polypl nez neobézni
populace. V dUsledku endometridlnich polypd
a dysfunkéniho endometria maji obézni Zzeny
prokazatelné vyssi tendenci k ¢asnym téhoten-
skym ztrdtdm (22).

2.5.1 Diagnostika endokrinnich
pfic¢in opakovanych téhotenskych ztrat

Diagnostika diabetes mellitus v téhotenstvi
se opird o zjisténi hladin glukdzy v moci a krvi
pacientky pomoci orélniho glukézového tole-
ran¢niho testu (0GTT). Prekoncepcné zjistujeme
aktudlni metabolickou kompenzaci - kontrola
glykemickych profill, vysetfeni glykovaného
hemoglobinu (HbA1C) a vydetfeni na pfitomnost
diabetickych komplikaci. U Zen se zévaznymi
orgénovymi komplikacemi diabetu by neméla
byt gravidita doporucena (21).

Na moznou lutedlni insuficienci nutno
myslet pfi pfekoncepcnim stanoven( velmi
kratké sekre¢nifaze podle bazélnich teplot, pfi
opakovaném zjisténi tézké retardace sekrecnf
transformace endometria z mikroabraze, nebo
pfi vyznamném snizeni sérového progestero-
nu v sekre¢ni fazi menstruacniho cyklu (1).

PFi diagnostice poruch ¢innosti titné Zlazy
stanovujeme hladiny hormon( T3, T4, TSH, déle
hladinu tyreoidalnich protilatek (1).

2.5.2 Terapie endokrinnich pficin
opakovanych téhotenskych ztrat

V terapii je dUleZita suplementace nebo blo-
kovanf plsobenf pfislusnych hormon(, disledna
kompenzace diabetes mellitus (dietni rezim, in-
zulinoterapie) a lé¢ba obezity (dietni programy,
zména zivotniho stylu, cviceni a farmakoterapie
— napf. sibutramin) (22). Aplikace metforminu pfi
zjisténé hyperinzulinemii a u zen s PCOS pred-
stavuje terapeutické vyuZiti prepardtu ze skupi-
ny inzulinovych senzitizator( se slibnymi Gcinky
v oblasti anovulacni sterility a dysfertility (23).

V pfipadé zjisténf lutedini insuficience je
indikovana dlouhodobd hormonalnf terapie
s vyvolanim pseudogravidity a podanf gesta-
gend jesté v nasledujicim téhotenstvi, vétsinou
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v pribéhu I. trimestru. Pokles estrogenovych
receptorll jako promotord progesteronovych
receptor(l Ize modulovat pomoci gestagenni
substituce v podobé suprafyziologickych davek
progesteronu (150mg/D) (6).

2.6 Infekéni pficiny
habituélniho potraceni

Vliv infekce reprodukénich orgdnt na potrat
plodového vejce je stdle pfedmétem diskuze.
Pficinny vztah mezi nahodilym samovolnym
potratem a akutné probihajici infekc, jejiz p-
vodcem je napf. mycoplasma hominis, ureoplas-
ma ureolyticum, chlamydia trachomatis (*jednd
se o latinské ndzvy... pozn. autora) (obrazek 3),
neisseria gonorrhoe, treponema pallium, herpes
simplex, cytomegalovirus, antropozooncézy a dal-
3f, je vSéeobecné uznavan (1). V soucasnosti se
pozornost zaméfuje na zkouman{ chronickych,
latentnich stavl onemocnéni (napf. latentnf
toxoplazmozy) jako mozného etiologického
faktoru recidivujictho potratu. Chronicky za-
nétlivy proces vede k funkénim intrauterinnym
abnormalitam délohy a k poklesu receptivity
endometria, které negativné ovliviuji pfede-
vsim schopnost implantace embrya a jeho
¢asnou genezi (6).

2.6.1 Diagnostika infek¢nich
pficin habitualniho potraceni

U opakované potracejicich Zen je doporu-
¢ena kultivace sekretu z cervixu a z dutiny dé-
lozni nebo provedeni séroreakce (podle agens)
(1). Citlivejsi odhalenf u diskrétnich zédnétlivych
intrauterinnich procest umoznujf peroperacné
stéry kavity déloznf pfi diagnostické hysterosko-
pii, ktera se stala rutinni vysetfovaci metodou. AZ
v 70% pfipadl neplodnych a infertilnich paci-
entek s opakovanym selhdnim embryotrans-
feru v cyklu in vitro fertilizace (IVF) nachdzime
pozitivn{ kultivaci dutiny délozni a pfitomnost
difusni polypozity (6).

Obrdzek 3. Chlamydia trachomatis
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2.6.2 Terapie infek¢nich
pri¢in habitualniho potraceni

Pfi pozitivnim nalezu potvrzujicim akutni
nebo chronickou infekci podavéame antibio-
tika dle zjisténé citlivosti pavodce infekce (2).
Terapeuticka kyretaz a antibiotické clona dle citli-
vosti pfed ndslednym lé¢ebnym cyklem zvysuje
néslednou pregnancy rate v programu IVF (6).

2.7 Imunologické pticiny infertility

Fyziologicky prlbéh téhotenstvi zajistu-
je rozsahly soubor imunitnich mechanizm.
Intenzivnf studium téchto mechanizmi vede
v soucasnosti k zjisténi, Zze vyznamny podil na
pfipadech opakovaného potraceni maji pravé
imunologické priciny. Po mozné Ucasti imu-
nopatologickych mechanizm je tfeba patrat
ve vsech pfipadech primarné ¢i sekundarné
potracejicich Zen, u nichz byly vylouceny gene-
tické, anatomické, hormonalni a infekenf pficiny.
Takovych pfipadl je podle riznych autor 40 %
az60% (24).V soucasné dobé je patrny vzestup-
ny trend pozitivity imunologickych nélez u Zzen
s habitudlnim potracenim (31).

Z imunologického hlediska predstavuje té-
hotenstvi nejc¢astéjsi vyjimku transplantacnich
zakon(. Oplozené vejce, trofoblast a plod vyka-
zuji pro matku cizf antigenni znaky otcovského
plvodu. Matcin imunitni systém pfitomnost
Jmunologicky ciziho materidlu” registruje.
Misto ocekdvané odmitaveé reakce viak docha-
7l k specifické imunodepresi v délozni sliznici.
Mechanizm imunodeprese je celd fada. Po
implantaci blastocyty dochazi v pfilehlé oblas-
ti deciduy ke zmnozeni leukocytd, predevsim
monocytl a makrofagl (mechanizmy bunécné
imunity). Jejich fagocytarni aktivita je vsak sni-
Zena a stavaji se naopak producenty imunosu-
presivnich faktor(. Mezi T lymfocyty dominuijf
tlumivé bunky s gama/delta receptory, T lym-
focyty navic neodpovidaji na aktivacni signaly
a tvorba interleukinG — IL-2 je vyrazné snizena.
Naproti tomu je vystupnovana produkce cyto-
kinG s protrofoblastovou aktivitou. V pribéhu
celého téhotenstvi klesaji v krvi trvale pocty
cytotoxickych T-lymfocytd (CTL) a NK (naturel
killers) bunék (25).

Imunodepresi v délozni sliznici v oblastiim-
plantace blastocysty zajistuji také ¢etné humoral-
ni mechanizmy. Pfevlada tvorba transformujicich
ristovych faktord a dalSich imunosupresivnich
a embryotropnich cytokind. Vyznamnd imuno-
regula¢ni Uloha je pripisovéna progesteronu
a estrogenlim, které se v hrani¢ni oblasti mezi
matkou a plodem hromadi a dosahuji vysokych
koncentraci (25). Posledni vyzkumy uvadeji, ze

nedostatecna aktivace progesteronovych re-
ceptorl na feto — maternalnim rozhrani vyvola
alogenni imunitni reakci, a tim odmitnuti em-
brya (26). Progesteron stejné jako dydrogesteron
aktivuje produkci PIBF (Progesteron Induced
Blocking Faktor), coz vede k nizké aktivité NK bu-
nék a fyziologickému prlbéhu gravidity (26).

V mechanizmech imunodeprese hraje kli¢o-
vou roli trofoblast. Bunky trofoblastu majf chu-
dou imunogenni povrchovou vybavu a jsou tak
vysoce odolné vaci imunitni reakci materské-
ho organizmu. Na syncytiotrofoblastu nejsou
exprimovany ,klasické” HLA znaky . a Il tfidy
(aktivatory vypuzovaci imunitni reakce a terce
imunitnich nastrojd), misto nich jsou vyjadieny
nepolymorfni HLA znaky G, E a F, které nevyvola-
vaji imunitni reakci matky a nejsou citlivé na Utok
jejich lymfocyt(, makrofég a protilatek (25).

Zéarodek je pro Uspésny vyvoj vybaven
fadou ochrannych a podplrnych mechanis-
ma. Vyznamny je napf. EPF — faktor ¢asného
téhotenstvi, alfa-fetoprotein, lidsky choriovy
gonadotropin (HCG). Vsechny tyto plsobky
omezuji mnozeni a aktivaci matefskych imu-
nitnich bunék a faktor( a zajistuji odolnost
bunék plodu vici matefskym imunitnim me-
chanizmtm (25).

Existence tak rozsahlého souboru mecha-
nizm zajistujicich fyziologicky pribéh téhoten-
stvinemdze a nenf bez chyb. Porusenti prakticky
kteréhokoliv z uvedenych mechanizml muze
vést k opakovanému potracenf (24).

Imunologicky podminéné potraty mizeme
z hlediska cilového antigenu rozdélit na:

1. Autoimunitni — cilovy antigen = kompo-
nenty plodového ldzka — cévni endotel

a téhotenskd decidua,

2. Aloimunitni - cilovy antigen = tkdné em-
bryondlniho plvodu.

2.7.1 Autoimunitné podminéné
habitualni potraceni

Z imunologickych pficin opakovaného po-
tracent je nejlépe poznan autoimunitni antifos-
folipidovy syndrom — AFS (27). Frekvence jeho
vyskytu v rdmci ,imunopatologické skupiny” se
odhaduje na 15-25% (25). Potraceni je zde pod-
minéno koagulopatif v cévach placenty i deci-
duy. Pritomné antifosfolipidové, antikoagulacn,
antinukledrnf a dalsi protilatky poskozuji primar-
né cévy deciduy a/nebo placenty, vznikaji tak
trombdzy a rozsahlé infarkty. Klicovym pato-
genetickym mechanizmem je snizeni poméru
mezi vasodilata¢nim prostacyklinem a vaso-
konstrikénim tromboaglutinacnim tromboxa-
nem (27). Podobny mechanizmus se uplatfuje
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i u dalsich imunopatologickych chorob. Vedle
Systémového lupus erythematodes (SLE) Ize
uvést dermatomyozitidu, Sjégrendiv syndrom, vas-
kulitidy, chronickou aktivni hepatitidu, idiopatickou
trombocytopenickou purpuru (25).

2.7.2 Aloimunitné podminéné

habitualni potraceni
Castejsi je aloimunitni potrdceni, u néhoz

se predpokladé porucha blokddy potencidlni

imunitni reakce matky proti ,otcovskym” zna-
kim plodu.

Porusend blokada imunitni reakce matky
mUZe byt zplsobena:

a) absenci blokujicich faktorG (protilatek) —
zvIasté casté v pripadech znacné shody
matky a otce ve znacich HLA systému,

b) mechanizmy nekontrolované protitrofoblas-
tové a protiplodové bunécné imunity,

c) nekontrolovanou produkci trofoblastoto-
xickych a embryotoxickych cytokind, které
majf velmi nezadouci ucinky na blastocys-
tu, trofoblast a plod. Tyto faktory mohou
vznikat, jak ukdzaly experimentain{ studie
a potvrdily klinické analyzy, v procesu reakce
matcinych leukocytl se spermiemi, trofo-
blastem i plodovymi slozkami (25).

2.7.3 Diagnostika
imunologickych pficin infertility

Pti autoimunitnim potrdceni je dlleZita de-
tekce pfitomnosti autoprotildtek a cirkulujicich
imunokomplexu.

Pti aloimunitnim potrdcenf je nevyhnutelna
HLA typizace partner(, detekce embryotoxic-
kych a trofoblastotoxickych faktor( a v nepo-
sledni fadé imunohistochemické vysetfeni de-
ciduy, které mtze odhalit chybéniimunosuprese
v decidudIni tkani (25).

2.7.4 Terapie imunitné
podminéného habitudlniho potraceni

PYi autoimunitnim opakovaném potrdceni je
metodou lécebné volby podavani nizkych davek
kyseliny acetylsalicylové v kombinaci s heparinem,
piipadné se stfedné vysokymi ddvkami glukokor-
tikoidd. Patologické protilatky |ze také docasné
odstranit opakovanou plazmaferézou. Pfiznivou
odezvu muze vyvolatiimunomodula¢né plso-
bicf opakovand intravendzni aplikace vysokych
davek imunoglobulind. Lé¢bu je tieba zahajit
do dvou dnli po prokdzané ovulaci. Pozdéjsi
zahajenf terapie pfi prikazu gravidity vykazuje
niz$f ucinnost (25).

PYi aloimunitnim opakovaném potrdceniv pti-
padech, kde byl u partnerd prokdzan vysoky



stupen shody ve znacich HLA systému a/nebo
nedostatek blokujicich faktor(, se doporucuje
imunizovat Zenu partnerovymi leukocyty (¢i mo-
nonukledry) nebo jeho koznimi stépy. Priznivé
zkusenosti byly ziskany i po imunizaci materialem
od cizich (,third party”) muzd, trofoblastovymi
membranami, seminalni plazmou i spermiemi
a dokonce i po prevodech plné krve (25).

Po prlikazu patogenetické Ucasti bunécné
imunity a jejich faktor( se nabizi lé¢ba monoklo-
ndlnimi protildtkami proti T lymfocytim, cyklospori-
nem A nebo pentoxyfilinem. Uvazuje se i o blokadé
embryotoxickych cytokinCi a prostaglandint mo-
noklondlnimi protildtkami a selektivnimi inhibito-
ry a o aplikaci embryo podporujicich cytoking,
prostaglandind a dalsich pisobkd.

2.7.4.1 Embryoprotektivni imunomodulace

Velkd pozornost se v soucasnosti zameéru-
je na embryoprotektivni imunomodulaci a anti-
abortivni Ucinek progesteronu na decidudlni
drovni (32). V 1é¢bé je vyuzivany dydrogesteron.
Dydrogesteron je synteticky perordlné ucinny
gestagen s farmakologickym ucinkem endogen-
niho progesteronu. Ma vysokou afinitu k pro-
gesteronovym receptorlim a nema estrogenni
aandrogenni Ucinky. Progesteron a dydrogeste-
ron aktivuji produkci PIBF (Progesteron induced
blocking factor), ktery ma antiabortivni Gcinek.
PIBF inhibuje tvorbu endometridlnich prosta-
glandinC a redukuje cytotoxickou aktivitu NK
bunék. Dochdzi k blokovani sekrece cytokind
a dalsich zanétlivych medidtord, coz vede ke sta-
bilizaci endometria a relaxaci déloznf svaloviny
(32). Pfi davkovéni 2 x 10 mg tbl per die dochazi
u gravidnich pacientek Iécenych pro dysfertilitu
technikami IVF k poklesu incidence sponténnich
potratl na 14,6% proti 20,0% u kontrolnf sku-
piny bez embryoprotektivni imunomodulacni
terapie (26). PerordIni aplikace je uc¢innd, dobfe
tolerovana a bezpecna (28).

2.7.4.2 Systémovd enzymoterapie
Recenznizpravy svéd¢i pro vyraznou léceb-
nou aktivitu perordlné podavanych kombinacf
proteolytickych enzymi (29, 30). Systémovd
enzymoterapie se ukazuje byt dobfe snasenou
alternativou, U¢innou u viech forem imunit-
né podminéného opakovaného potraceni.
Intenzivnimu zkoumanf systémové enzymote-
rapie se vénovala studie v letech 1994-1999 (29).
144 zen s anamnézou habitudlniho potracenf
bylo v rdmci této studie léceno v pribéhu té-
hotenstvi kombinovanymi enzymovymi prepa-
raty a pacientky byly sledovény az do porodu.
Kromé podavani gestagent dostévaly pacientky
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Tabulka 1. \/ztah environmentélnich faktorl k habitudinim potratiim (Gardella, 2000)

Potvrzené Suspektni

Neznamé Pochybné

lonizujici zareni kofein

pesticidy Dg.RTG, UZ

org. rozpoustedla hypertermie

leteckéd doprava

alkohol horecka herbicidy, ftalaty
reut” kourenf aspartam, Sacharin
olovo fytoestrogeny

hypoxie, hypertermie

Tabulka 2. Diferencialni diagnostika etiologickych faktorl habitudlniho potraceni

Standardni vysetieni

« bimanudlni gynekologické vysetreni a aspekce v zrcadlech

« ultrazvukové vysetfeni malé panve
« hysterosalpingografie

« komplexni diagnosticka laparoskopie a hysteroskopie

« biopsie endometria

Nadstavbova vysetieni

« genetickd konzultace s karyotypizaci partner(
« hematologické vysetienf

« endokrinologické vysetreni

« diagnostika antropozoonéz

« komplexniimunologické vysetreni

« genetické a patologické vysetieni potraceného plodu

« preimplenta¢ni geneticka diagnostika embrya

zpocatku pouze wobenzym N (71 pacientek)
a posléze také phlogenzym (73 pacientek).
Podavani bylo zahdjeno pfed pocetim nebo
po ném a ukonceno nejdiive 15. tyden tého-
tenstvi. Vétsina Zen vsak pokracovala v uzivanf
az do porodu. Z celkového poctu 144 Zen 114
absolvovalo fyziologické téhotenstvi a porodilo
114 zdravych déti (79%) (29). Pfiznivé vysledky
studie Ize objasnit pomoci proteolytického pa-
sobeni enzym(i na prozanétlivé a embryotoxické
cytokiny.V pribéhu systémoveé enzymoterapie
dochazi rovnéz k snizeni exprese adhesivnich
molekul, které majf klicovou roli v patologic-
ké imunitni reakci matky vici embryu. Kromé
ovlivnénf cytokint a adheznich molekul systé-
mova enzymoterapie omezuje vznik a skodlivé
plsobeni autoprotilatek a imunokomplexd.
Rutin obsazeny v preparatech navic snizuje
propustnost cév a tim chrani pacientky pfed
mikrokrvacenim, které mize zpUsobit posko-
zeni trofoblastu. Viysokd projektivni uc¢innost
systémové enzymoterapie, kterd byla dosazena
v této studii (79 %), vyrazné prevysila Uspésnost
vsech dosavadnich forem chemické, biologické
i psychoterapeutické Iécby (29).

2.8 Environmentalni pficiny
opakovanych fetélnich ztrat

Nékteré faktory zevniho prostredijsou v pfi-
¢inné souvislosti s habitudlnim potracenim (33).
Patif mezi né predevsim pUsobeni ionizujiciho
zéreni, organickd rozpoustédla, alkohol, rtut

a olovo. Dalsi faktory zevniho prostredi jsou po-
vazovany za suspektnfve vztahu k opakovanym
téhotenskym ztratdm. Jedna se zejména o vliv
kofeinu, hypertermie a koureni.

O radé dalsich etiologickych faktord infer-
tility z vnéjsiho prostfedi dodnes nemame jed-
noznacné informace (tabulka 1).

V diagnostice jsou nutné individudlni kon-
zultace zamérené na oblast pracovniho prostie-
di, socidlni anamnézu a abuzus. V této oblasti
nabyvé zdsadniho vyznamu eliminace rizikovych
faktor( z prostredf formou primarni prevence.

2.9 Psychologické pficiny infertility

Psychologicka pficina je primarni jenom ve
velmi malém procentu infertilnich pard, jako se-
kundarnf ji ale m&zeme pozorovat s daleko vyssi
incidencf (3). Pfedpoklada se spise negativni vliv
kontinudlniho chronického emocniho problému
a chronického psychického traumatu v daleko
véts{ mife nez vliv jednordzového emocniho
zazitku (34).

Diagnostika a terapie primérnich a prede-
vsim sekundarnich psychologickych pficin je
v rukou psychologt a psychoterapeutd.

3.Zavér

V souladu s nardstem nasich poznatk o me-
chanizmech podminujici fyziologicky pribéh
gravidity dochazi k pfehodnocovani jednotli-
vych etiologickych faktor( ve vztahu k habitudl-
nimu potraceni. Dominantnf role anatomickych
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a infekénich pricin ustupuje do pozadia narlista
incidence imunologicky, geneticky a hematolo-
gicky podminénych habituélnich potratd.
Diagnostika pfi¢in habitudlniho potracent
vyzaduje komplexnf a interdisciplindrni pfistup.
V zakladnim diferencialné diagnostickém algorit-
mu je vhodna preference jednoduchych a plos-
né dostupnych vysetfovacich metod. Pokud tyto
nepfinesou jednoznacné upresnéni etiologické-
ho faktoru infertility, je vhodné vyuzit metody
specifické a technicky naro¢néjsi (tabulka 2).
Adekvatni diferencidini diagnostika umoznf
stanoven( pravdépodobného etiologického
faktoru a usnadni cilené zaméreni terapie. U ge-
netickych, enviromentélnich a psychologickych
pricin jsou nase terapeutické moznosti zna¢né
omezené. U pacientek v obdobi perimenopau-
zy vyuzivame v terapii metody asistované repro-
dukce. Rozéifeni terapeutickych moznostf fesent
dysfertility perimenopauzélnich Zzen pfindsi
rovneéz program ddrcovstvi oocytu spolu s estro-
genni a gestagenni substituci. Trombofilnf stavy
|é¢ime dle doporuceni hematologa podavéanim
kyseliny acetylsalicylové a/nebo nizkomolekuldr-
nimi hepariny, u defektu MTHFR substituujeme
vitaminy skupiny B. V rdmci feseni myomatdzy
je mozna ptedoperacni pfiprava GnRH agonis-
ty. Pli zjisténi endokrinni poruchy je dulezita
suplementace nebo blokovdni plsobeni pfislus-
nych hormond, disledna kompenzace diabetes
mellitus. PYi zjisténé hyperinzulinemii a u zen
s PCOS aplikujeme metformin. Pfi pozitivnim
nélezu potvrzujicim akutni nebo chronickou
infekci podavédme antibiotika dle zjisténé cit-
livosti pavodce infekce. Dle zjisténého typu
imunologicky podminéného habitualniho po-
traceni aplikujeme kyselinu acetylsalicylovou
v kombinaci s heparinem, pfipadné se stfedné
vysokymi davkami glukokortikoidd. Patologické
protildtky Ize také docasné odstranit opakova-
nou plazmaterézou. Ptiznivou odezvu muze
vyvolati.v. aplikace vysokych davek imunoglo-
bulind. V soucasnosti se intenzivné studuji nové
terapeutické moznosti embryoprotektivni imu-
nomodulace a systemové enzymoterapie.
FindIni Uspéch lécby je podminén dlsled-
nou mezioborovou spolupraci gynekologa, he-

matologa, imunologa, endokrinologa, genetika,
psychologa a dalsich specialistd. Dominantnf
role ve vedeni procesu diagnostiky a terapie ha-
bitudIniho potraceni by vsak méla zlstat v rukou
erudovaného reprodukéniho gynekologa.
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