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SOUHRN

Téhotenstvi predstavuje nejvyznamnéjsi vyjimku z imunologickych zakont, kde jsou matkou nejen snaseny, ale i véestranné podporovany semi-
alogenni blastocysty, embrya a féty. Pozoruhodnd tolerance je zajistovana slozitymi imunoregula¢nimi mechanismy na strané matky, trofoblastu
i plodu. Jejich selhani pak patii k nejcastéjsim pricinam ztraty plodu. Klicovym krokem k ispésnému otéhotnéni je implantace — nidace — oplo-
zeného vajicka. Jeji mechanismy jsou v posledni dobé intenzivné studovany s cilem ur¢it konkrétni implanta¢ni poruchy, zodpovédné nejen
téhotenskych poruch a zvy$uje uspésnost jejich prevence a 1é¢by.

Klicova slova: imunologie té¢hotenstvi, pri¢iny opakovaného potraceni, autoimunitni a aloimunitni potracent, 1é¢ba ,,imunologického® potraceni,
prekoncepéni péce, imunologie implantace a jejich poruch

SUMMARY

Pregnancy represents the most important exception from immunological laws, where the mother’s organism not only tolerate, but even provides
many-sided support to semiallogeneic blastocyst, embryo and fetus. The remarkable tolerance is guaranteed by complex immunoregulatory
mechanisms on the part of mother, trophoblast and fetus. Their failures belong to the most frequent causes of fetal losses. The key step to suc-
cessful pregnancy is the implantation — nidation - of the fertilized egg. Its mechanisms are lately intensively studied with the goal to determine the
nature of concrete implantation failures, responsible not only for recurrent abortions, but also for significant portion of sterilities and unsuccessful
embryotransfers. Gradually we register new diagnostic methods of pregnancy failures and an increase of efficacious prevention and treatment.
Key words: Immunology of pregnancy, Causes of recurrent abortion, Autoimmune a alloimmune abortion, Treatment of immunologically
mediated abortion, Preconception care, Immunology of implantation and of its fauilures

1. Imunologie téhotenstvi

¢im téle obalem vejce a teprve u savcud probiha kontakt
a splynuti pohlavnich bunék i cely vyvoj novych jedincii
bez anatomické izolace v sami¢im téle.

Pfi bézném pohledu na reprodukci v biologické Fisi

Reprodukce jednoduchych organismit - mikrobu
a jednobunéénych Zivocichu a rostlin - se uskute¢nuje

prostym délenim, na drovni hub pfistupuje i sexudlni
mnozeni. A7 do Grovné ryb probiha splynuti samcich
a samic¢ich pohlavnich bunék a vznik nového jedince
mimo samici organismus. U obojzivelnikt, plazd, ptaka
a primitivnich savci jsou novi jedinci izolovani v sami-

i u ¢lovéka prijimdme bez podivu dvé pozoruhodnosti:
ta prvni, existujici od za¢atku pohlavniho rozmnozovani,
spociva v bezproblémovém kontaktu, splynuti a dalsim
vyvoji geneticky rozdilnych (byt haplotypovych) sam¢ich
a samicich bunék, ta druha spociva v hladkém vyvoji
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semialogenniho jedince v matciné téle. Prvni zdkonitost
prenechame biologickym filozoftim, druha kli¢ové sou-
visi s pojednavanym problémem.

Specifické antigenni struktury tkdni funkénich rozplo-
zovacich organti se objevuji v téle az kolem puberty, dlou-
ho po dosazeni imunologické zralosti jedince. Netési se
proto perinatalné navozené imunologické toleranci. Pres-
to imunitni systém Zeny toleruje za normalnich okolnosti
»semialogenni oplozené vejce, trofoblast a plod, nesouci
antigenni znaky ciztho (otcovského) ptivodu. Tento imu-
nologicky paradox vzbuzuje zdjem badatelt od pocatku
rozvoje moderni imunologie. Hlavni ,,vyjimku“ z imu-
nologickych pravidel zajistuje fada imunoregula¢nich
mechanismu. Jakkoli ¢etné a dimyslné, nejsou prosty
poruch, které mohou mit za nasledek poruchy plodnosti
- sterilitu, vadnou implantaci oplozeného vajic¢ka, pato-
logicky pribéh gravidity a potraceni.

Roli sty¢né oblasti mezi embryem a délozni sliznici
plni trofoblast. Zpocatku se vétilo v povrchovou izolujici
blanku sialomucinové povahy, zabranujici fetalnim mak-
romolekulam prestupovat do mat¢ina krevniho obéhu
a mat¢inym vykonnym imunitnim burikdm a jejich pro-
duktim prestupovat do fétu. Podrobnéjsi zkoumani vsak
zahy ukazalo, Ze tato bariéra neni tplna ani dokonala.
Vétsi vyznam ma specialni povrchova vybava trofoblas-
tovych bunék, zajistujici jejich nizkou imunogennost
a vysokou odolnost na mat¢inu ,vypuzovaci imunitni
reakci. Na syncytiotrofoblastu nejsou exprimovany ,,kla-
sické“ HLA znaky I a I tfidy (alely A, B, C, DQ, DR), coz
jsou potencialni aktivatory aloimunitni vypuzovaci reak-
ce a terce cytotoxickych T-lymfocyta a protilatek. Misto
nich jsou vyjadreny — zvlasté na invazivnim trofoblastu
- malo polymorfni HLA znaky E, F a G, které nevyvola-
vaji imunitni reakci matky a nejsou citlivé na utok mat-
¢inych cytotoxickych lymfocyti, makrofagi a protilatek.
Vyzkumy posledni doby navic ukazuji, ze HLA-G mole-
kuly trofoblastu plni i aktivni ulohy pii regulaci imuni-
ty na maternofetalnim rozhrani, zejména tlumi aktivitu
mat¢inych NK bunék.

Na cytotrofoblastu je sice vyjadfeno néco HLA znakii
I. tridy, chybéji vSak znaky II. t¥idy nezbytné pro aktivaci
imunitnich bunék. Bohaté jsou vyjadreny specifické dife-
rencia¢ni znaky, jez jsou v8ak za fyziologickych okolnosti
slabé imunogenni a navic zfejmé prezentovany v tolero-
genni formé. V hrani¢ni oblasti dale operuji antikom-
plementdrni ptisobky (napf. CD46, CD55 a CD59), jez
zbavuji cytotoxické protilatky jejich aktivity.

Sam zarodek je pro Gspé$ny vyvoj vybaven fadou
aktivnich ochrannych a podptirnych humoralnich
mechanismt (napt. EPF — faktor ¢asného téhotenstvi,
alfa-fetoprotein, trofoblastovy hCG a dalsi). Tyto ptsobky
omezuji mnozeni a aktivaci matéinych imunitnich bunék
a faktort a stupnuji odolnost bunék trofoblastu a fétu na
jejich piisobeni.

Imunodepresi v oblasti implantace blastocysty
a v prilehlych oblastech délozni sliznice zajistuji i cetné
humoralni mechanismy. Patfi sem transformacni ristovy
faktor (TGF) beta2 a dalsi embryotropni cytokiny (CSF-1,
GM-CSF a IL-3). Dtlezité jsou i zondlni téhotenska bil-
kovina (snizujici aktivitu T-lymfocytt), téhotensky pro-

tein PP 14 (tlumici odpovidavost lymfocytt na antigenni
podnéty), inhibitory embryotoxickych prostaglandint
- predevsim PGF2 — a ochranné prostaglandiny série E2.
Vyznamné imunoregula¢ni tlohy jsou ptipisovany i pro-
gesteronu a estrogentim, které se v hrani¢ni oblasti mezi
matkou a plodem hromadi a dosahuji vysokych koncen-
traci. Novéji se ukazuje, Ze vyznamnym faktorem fyzio-
logického té¢hotenstvi je i presun v etnosti subpopulaci
Th-lymfocytti smérem k tlumivym Th2. Podili se na tom
progesteron, prostaglandin E2 a interleukiny 4 a 10.

Buniky trofoblastu mohou byt poskozeny pouze LAK
bunkami (zabije¢i aktivovanymi lymfokiny) a trofoblas-
totoxickymi cytokiny, ty v§ak jsou de norma blokovany
vy$e zminénymi ochrannymi cytokiny. Riké se, ze pii
tyziologickém téhotenstvi je ,,koncert cytokini“ doko-
nale vyladén.

2. Opakované potraceni

Skutecnost, Ze tolerance ze strany matetské imunity
hraje dilleZitou roli pfi uchyceni i prezivani semialogen-
nicho zdrodku v déloze placentdlnich savcii, byla objasné-
na odhalenim klondlné-selekéniho principu funkce imunity
(Medawar, 1953). Mnoho poznatkii o naruseni tolerance
»otcovskych® antigenti na embryu a fétu bylo ziskano na
experimentalnich modelech ,,potrdcejicich inbrednich mysi“
(Kinsky a Chaouat, 1995). V poslednim desetileti se pak
problematice vénuji i klinickovyzkumnd pracovisté. Dnes
se obecné prijimad, Ze nesprdvné regulovand imunita na
fetomaterndlnim rozhrani md valny podil na nékterych
typech sterilit, opakovanych casnych potratii i na selhdni
embryotransferu.

Priblizné 70-80 % oplodnéni kon¢i z hlediska vzniku
zivotaschopného plodu neuspésné. Potratem pak kon¢i
15-38 % pocatych téhotenstvi (vétsina z nich ov§em neni
zaregistrovana). Opakované ,habitudlni“ potraceni je cha-
rakterizovano naslednou ztratou ti a vice plodii v prvnim
trimestru; k takové situaci dochazi u asi 3 procent vSech
zen. Vétsinou jde o kombinaci vice pti¢in (anatomické,
hormonalni, genetické a infekéni), pfi¢emz imunopatolo-
gické mechanismy se vyraznou mérou podileji na 40—-60
% pripadu a je tfeba na né myslet zejména u Zen trpicich
systémovymi poruchami imunitnich funkci (imunodefi-
city, alergie, autoimunitni stavy).

2.1 Genetické pric¢iny opakovaného potraceni
V posledni se zdokonalily moznosti jejich diagnostiky,

prevence a lé¢by (Shahine a Caughey, 2005).

Jde zejména o:

— morfologické poruchy chromozomii u rodicu, zjisti-
telné cytogenetickym vySetfenim karyotypu obou part-
nert (aneuploidie, polyploidie, delece, zlomy, translo-
kace);

— funkéni poruchy genii, zjistitelné nepiimo funkénimi
testy (polymorfismus genit faktoru V Leyden, protrom-
binu, fibrinogenu s naslednou trombofilii), prukazem
chybéni genti pro LIF, IL-11R alfa, Ca vazici D9K
nebo naruSeni genti pro nespecificky supresor beta ¢i
splicing faktor SC35, kli¢ové jsou geny pro HLA DR3
a HLA-G.
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U opakované potracejicich paru je tfeba indikovat
vySetteni obou partnerti klinickym genetikem, a toiv pii-
padé, Ze partnefi jiz maji zdravé dité (chromozomalni
mozaiky).Cenné je také cytogenetické vysetfeni embryo-
nalniho materialu ziskaného pti kyretazi. V nékterych
ptipadech miize vyznamné pomoci preimplantaéni gene-
tické vySetfeni (PGD) in vitro ziskanych embryi (nékteré
trisomie, pohlavné vazané vrozené vady).

Je-li pfi¢inou poruch fertility chromozomalni vada
u nékterého z rodi¢y, je nékdy nutno pouzit darované
gamety. Nékteré dédi¢né funkéni poruchy lze fesit periim-
planta¢ni aplikaci vhodnych 1éka (kyselina listova a niz-
komolekularni heparin pii trombofilnich mutacich).

2.2 Anatomické priciny

Diagnostika a 1é¢ba anatomickych poruch je v moderni
gynekologii velmi dobfe rozpracovéna. U vysokého pro-
centa opakované potracejicich Zen muzeme najit nékte-
rou z anatomickych odchylek délohy, které jsou vétsinou
ziskané. Jednou z nejcastéjsich pri¢in je téZce poskozené
endometrium po pfedchozim zanétu nebo rozsdhlém
a komplikovaném nitrodéloznim vykonu.

Z vrozenych anatomickych poruch jsou nejcastéjsi
vadné splynuti Miillerovych vyvodu (uterus duplex, sep-
tus, subseptus), jednostranna ageneze Miillerova vyvo-
du (uterus unicornis), ageneze délohy, pfechodné tvary
délozni (uterus tricuspidalis, T- déloha) a délozni hypo-
plazie.

K ziskanym anatomickym poruchdam patfi stavy po
resekénich vykonech v dutiné délozni, napt. intrauterinni
synechie, intrauterinni adheziolyza a resekce délozniho
septa, Ashermantv syndrom a délozni myomatoza.

2.3 Hormonové faktory

Nejcastéjsi je hyperandrogenismus a porucha poméru
FSH a LH charakteristicka pro polycystézu ovarii, syn-
drom je v 57 % provazen hypersekreci LH. Za nejjasnéji
prokazanou triddu znaki spojenych s potracenim se
pokldda nepravidelna menstruace, vysoké hodnoty LH
apolycystoza ovarii. Lécebné se zde provétuje ,,odblokova-
ni“ hypofyzy analogy LHRH. U 23 % aZ 60 % potracejicich
byva prokazan defekt ,,lutedlni faze®, jehoz patogeneticky
vyznam v$ak je zpochybnovan (nejméné v 6 studiich bylo
podavani progesteronu bez lé¢ebného efektu). DtileZitéjsi
je asi nedostatek estrogenti v lutealni fazi.

Téhotenstvi miize byt ohroZzeno pfi mnoha endokrin-
nich onemocnénich. Lze uvést hypotyredzu s autopro-
tilatkami (operuje az u 15 % pripadu nevysvétlitelného
potraceni) i hypertyreézu (¢asté dlouhodobé zvraceni,
vyskyt fady komplikaci), myasthenii gravis, hyperpro-
laktinémii, diabetes mellitus (makrosomie, anomalie).
Dulezitd je endometriéza s toxickym vlivem na embryo
(vyvolava dysregulaci jeho gént), narusujici implantaci
a porusujici matcinu toleranci.

2.4 Téhotenstvi ohrozuji i infekce a zanéty, predevsim
vaginalni a cervikalni, ale také délozni (kontracep¢ni télis-
ko), periovaridlni a tubdlni (mimodélozni téhotenstvi)
a pelvické (apendicitida, adheze). Ztratu plodu naznacuji
predchozi subfebrility signalizujici skryty infekéni proces.

VY

Podil jednotlivych infekcnich p¥icin neni presnéji urcen,
zvy$uje se v souvislosti s nové objevenymi vyvolavateli
genitalnich infekci.

2.5 Po mozné ucasti imunopatologickych mechanis-
mi je tfeba patrat ve vech pfipadech primarné ¢i sekun-
darné potracejicich Zen, u nichz byly vylouceny genetické,
anatomické, hormonalni a infek¢éni pri¢iny. Takovych pri-
pad je podle réiznych autort 40-60 %.

2.5.1 Autoimunitni mechanismy

Népadné vysoky vyskyt opakovaného potraceni je
pozorovan u pacientek se systémovym lupusem eryte-
matodem a piibuznymi autoimunitnimi chorobami (der-
matomyozitida, Sjogrentv syndrom, vaskulitidy, chro-
nickd aktivni hepatitida, mnohotna sklerdza, idiopaticka
trombocytopenicka purpura).

Kli¢ovym patogenetickym faktorem je zde druhotny
antifosfolipidovy syndrom, v pisemnictvi je vSak jako
samostatna jednotka uznavan i primdrni autoimunitni
antifosfolipidovy syndrom. Nej¢astéji se uplatiiuji anti-
kardiolipinové protilatky vazici se na beta2-glykoprotein1l
membran cévnich endotelii, vyznamné mohou byt i dalsi
antifosfolipidové, antikoagula¢ni a antinukledrni proti-
latky. Tyto autoprotilatky se mohou vzacné vyskytovat
i u klinicky zdravych Zen; jindy se opakované potraceni
miiZe projevit i fadu let pfed manifestnim rozvojem kli-
nického syndromu.

Dtive se predpokladalo, Ze uvedené protilatky posko-
zuji trofoblast nebo vytvéreji s jeho antigeny toxické imu-
nitni komplexy. Novéji prevlada nazor, ze poskozovany
jsou primarné cévy deciduy a/nebo placenty, kde jsou
nachazeny trombézy a rozsahlé infarkty. Jejich vznik
podminuje sniZeni poméru mezi vazodilataénim pro-
stacyklinem a vazokonstrikénim tromboaglutina¢nim
tromboxanem. Soudi se, ze pfibuzné mechanismy ope-
ruji i pfi poruchach funkce placentarnich cév vedoucich
k vzniku eklampsii a mohou byt spoluzodpovédné i za
nékteré pripady hypotrofie plodu. Recentni je zjisténi, ze
na $kodlivém piisobeni antifosfolipidovych protilatek se
vyznamnou mérou podileji zanétlivé mechanismy (Girar-
di et al., 2007).

2.5.2 Aloimunitni mechanismy

Castéjsi, ale hiite definovano je ,aloimunitni potra-
ceni, u néhoz se predpokladd naruseni procest kontro-
lujicich matéinu pfirozenou ,vypuzovaci aloimunitni
reakei proti trofoblastovym a plodovym antigentim zdé-
dénym po otci.

U cdasti potrdcejicich zen byly v séru prokdzdny humo-
ralni faktory usmrcujici trofoblastové buriky nebo inhibujici
jejich proliferaci. Blokujici faktory (protilatky), drzici tyto
toxické humordlni faktory ,na uzdé, u potrdcejicich Zen
Casto chybéji, zejména v pripadech znacéné shody matky
a otce ve znacich HLA systému (u nichZ se nerozvinou
potiebné aktivni regulacni mechanismy). Pokusy na zvifa-
tech tomu nasvédcuji: ukdzaly, Ze aloimunizace i nespeci-
fickd imunostimulace miiZe chorobny proces zlepsit.

Uvazuje se i 0 mozné ucasti zki'izené protispermiové
buné¢né imunity. V nasich studiich jsme prokazali jeji zvy-
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$enfu vice nez poloviny ,,idiopaticky® potracejicich zen.

V posledni dobé se zodpovédnost za opakované potra-
ceni pfesouva na mechanismy patologické protitrofoblas-
tové a protiplodové bunééné imunity.

Biopsie délozni sliznice k potratiim ndchylnych mysich
kmenii i opakované potrdcejicich zen prokdzaly zmnoZeni
poctu leukocytii, zvldsté makrofigii a NK (resp. LAK)
bunék a jejich vyraznou aktivaci. Vyznamné zvysen byva
pomeér mezi pomocnymi a tlumivymi T-lymfocyty — dru-
hych je nékdy tak mdlo, Ze obvyklou imunosupresivni akti-
vitu decidudlni tkdané se nedafi viibec prokdzat. Vyssi je
také frekvence cytotoxickych T-lymfocytii reagujicich proti
otcovskym antigeniim a produkce embryotoxickych cytoki-
nti, predevsim IFNgama, TNE, IL-1 a IL-6. U téchto stavii se
zkoumad mozny podil nedostatecné exprese nebo porusené
funkce HLA-G molekul.

Velmi nezddouci icinky na blastocystu, trofoblast a plod
projevuji nékteré trofoblastotoxické a embryotoxické
cytokiny produkované aktivovanymi imunitnimi burka-
mi, predevsim INFy, TNFo. a IL-1. Tyto faktory mohou
vznikat — jak ukdzaly experimentdlni studie a potvrdily
klinické analyzy — v procesu reakce matcinych leukocytii
se spermiemi, trofoblastem i plodovymi sloZkami.

Mechanismy bunééné imunity uspokojivé vysvétluji
i vysokou potratovost Zen trpicich (¢asto latentnimi) nit-
rodéloznimi infekcemi. Spoustécim mechanismem zde
miize byt jednak embryotoxicky IL-1, tvofeny v makro-
tagach aktivovanych i stopovym mnozstvim endotoxinu
(LPS), jednak INFy, jenz vedle pfimého embryotoxické-
ho piisobeni zvy$uje na trofoblastovych bunkach expresi
HLA znaki: na takto ,,zvyraznéné“ elementy se snadno
vazou cytotoxické protilatky (zdnét poskytuje i slozky
komplementu) a zabije¢ské lymfocyty.

Nase vysledky (Madar, Chaloupkovd, Nouza, Kinsky)
prokdzaly v souboru 82 opakované potrdcejicich Zen vyraz-
né vyssi procento Zen s pozitivni bunéénou imunitou proti
trofoblastu (AT-CMI) ve srovndni s kontrolni skupinou
Zen s normdlni graviditou v anamnéze (39 % oproti 11 %).
Podobné zvyseni AT-CMI jsme pozorovali u Zen prodélav-
Sich recentné mimodélozni téhotenstvi — 64 % proti 11 %
u kontrol (Kucera et al., 2005).

2.5.3 Lé¢ebné moznosti u opakovaného potraceni
z imunologickych pricin.

Pfi ,autoimunitnim“ opakovaném potraceni vyvo-
laném antifosfolipidovymi a dal$imi prokoagula¢nimi
protilatkami je metodou lé¢ebné volby podavani nizkych
davek kyseliny acetylosalicylové se stfedné vysokymi dav-
kami glukokortikoidu, ptipadné s nizkomolekularnim
heparinem.

Je-li koncepce nacasovina do remise zdkladniho auto-
imunitniho onemocnéni a gravidita je kontrolovdna od
pocdtku, jsou vysledky velmi dobré. V IBL UPMD jsme
to potvrdili v radmci studii uskutecnénych ve spoluprdci
s prazskym Revmatologickym vistavem (Dostdl et al., 1993).
Patologické protildtky lze také docasné odstranit opakova-
nou plazmaferézou samotnou ¢i kombinovanou se specific-
kou sorbci. Pfiznivou odezvu miize vyvolat i imunomodu-
la¢né pusobici (ale velice drahd) opakovand i.v. aplikace
vysokych davek imunoglobulinii. Lécbu je tieba zahdjit do

dvou dnii po ovulaci: zahdjeni az p¥i pritkazu otéhotnéni
je méné ticinné.

Pfi,,aloimunitnim® potraceni (s predpokladanou icas-
ti patologické bunééné imunity) se nabizi1é¢ba i monoklo-
nalnimi protildtkami proti T-lymfocytim, cyklosporinem
A ¢ pentoxyfilinem. Blokadu embryotoxickych cytokint
a prostaglandint Ize uskute¢nit monoklonalnimi protilat-
kami a selektivnimi inhibitory a snad i aplikaci embryo
podporujicich cytokint (CSF-1, GM-CSE, IL-3), prosta-
glandint a dalsich ptisobkd. Recentni zpravy svéd¢i pro
vyraznou lé¢ebnou aktivitu peroralné podavanych kom-
binaci proteolytickych enzymii, komplexnilé¢ba zahrnuje
i nizké davky glukokortikoidt (Prednisonu). Vyznamnou
podminkou uspéchu imunomodula¢ni 1é¢by je minima-
lizace antigenniho drazdéni sliznic zenského pohlavni-
ho ustroji v dobé pred oplozenim a v prvnim trimestru
gravidity (dtisledna lécba genitalnich infekci, kondomova
okluze alesponl v dobé mimo ovulaci).

Tam, kde byl u partnerii prokdzdn vysoky stuperi shody
ve znacich HLA systému a/nebo nedostatek blokujicich fak-
toril, se doporucuje imunizovat Zenu partnerovymi leu-
kocyty (¢i mononukledry) nebo jeho koznimi stépy. Pfi-
znivé zkusenosti byly ziskdny i po imunizaci materidlem od
cizich (,,third party“) muzii, trofoblastovymi membrdnami,
semindlni plazmou i spermiemi a dokonce i po prevodech
plné krve. V pilotnich i kontrolovanych studiich byly ohld-
Seny ptiznivé efekty, jiné studie vsak ti¢innost aloimunizace
zpochybriuji. Navic se upozorniuje na rizika aloimunizace
a na moznost prenosu nebezpecnych infekcnich agens (HIV,
HCV). Uplatiiovat se miiZe také placebovy efekt, potvrzo-
vany priznivym piisobenim psychoterapie.

Tab. 1: Soucasné preventivni a lécebné postupy pri opakovaném,
potrdceni

Progesteron a derivaty: 17-HP (Neolutin), dihydroP (Duphoston)
v davkach 250 mg tydné az do porodu

hCG: vysoké davky az do porodu

Pri IVF-ET a ICSI:

Manipulace s vajickem - zlep3eni zplisobu kultivace a pfenosu
blastocysty, prodluzovani,hatching’, letrozol, NSAID (piroxicam),
emfilermin (r-hLIF), manipulace hrdlem uteru po prenosu.
Imunologicka lécba:

Imunoterapie leukocyty, i.v. imunoglobulin - vétsinou jsou
pokladany za velmi drahé a prekonané

- pti autoimunitnim potrdceni (APS nebo pFitomnost anti-
fosfolipidovych protildtek) se doporucuje podavat prednison
(do 5 mg denné) , malé dévky asopirinu (do 100 mg denné), pfi
tézké trombofilii heparin, osvédcuje se i Wobenzym (v dennich
davkach 10 drazé),

- pfi aloimunitnim potrdceni (vysokd Bl proti spermiim a/nebo
trofoblastu) se osvédcuje kombinace prednisonu, dihydropro-
gesteronu a Wobenzymu, pfipadné i HCG.

Tab. 2: Povaha lécebnych zdsahii

Progesteron vede kindukci PIBF, pfesunu od Th1 kTh2 typu imunitni
odpovédi, snizeniTh1 bunék, aNK, LAK a CTL, zvyseni asymetrickych
protilatek, projevuje i stabiliza¢ni plsobeni na interakce déloha
- plod.

Aspirin a heparin reguluji koagulaci, tlumi aktivaci komplementu,
usnadnuji adhezi blastocysty a invazi trofoblastu.

HCG projevuje luteotropni efekt a podporuje implantaci.
Wobenzym ma protizanétlivé, imunonormalizacni a fibrinolytické
plsobeni.
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2.5.4 Prekoncep¢ni péce (Barclay a Vega, 2007)

Snahy o prekoncep¢ni péci o Zeny trvaji pres 10 let,
dosud se v8ak nestala soucasti péée domacich lékati ani
odbornikd, sva prava neznaji ani samy zeny. T¢hotenstvi
by mélo byt planovano a vytvoreny vhodné podminky pro
jeho prabéh. V USA je vytvafen ,,novy model rodinné
mediciny s ,,balickem® pfislusnych sluzeb a ptipravovany
pravni i zdravotnické normy a rozsahla literatura. Pro-
bih4 i intenzivni vyzkum prekoncepéniho zdravotniho
stavu Zen, zvlasté s problémy otéhotnéni a predchozich
téhotenstvi.

Tab. 3: Zdasahy v rdmci prekoncepini péce

u zeny nasledky u ditéte

Podavani kyseliny listové snizeny o 2/3 neuralni defekty

Ockovani proti zardénkam | omezen,z. syndrom”

Uprava diabetu omezeny 3x zvysené vrozené defekty

poruchy. Jen ¢ast z nich v8ak zatim dovedeme presné urcit
a je$té mensi ¢ast cilené ovlivnit.

Tab. 4: Hlavni faze implantace

Adheze embrya: uplatiiuji se adhezni molekuly E-cadherin, P-cadherin,
konexiny, integriny.

Interakce bunék endometria a trofoblastu: vyznamna je interakce
NK a HLA-G.

Prekondni mucinové bariéry a priinik trofoblastu: uplatiuji se sté-
pici enzymy (metaloproteinazy, kolagenazy, stromolyzin, plazmin)
a adhezni molekuly (selektiny)”.

Proliferace a syncytializace trofoblastu: uplatiuji se cetné ristové
faktory a cytokiny.

Decidualizace: proces je fizen,zanétlivou reakci” a provazen intenzivni
angiogenezou.

Tab. 5: Na viastni implantaci se podili velké mnoZstvi faktorii na
strané matky i plodu

Lécba hypotyredzy zlepsen neurologicky vyvoj

endometrium embryo — trofoblast

Vyléceni pohlavnich chorob | omezeny ment. retardace, slepota

Lécba fenyketonurie omezena mentalni retardace

Vlysazeni warfarinu omezeny teratogenni efekty

Vybér antiepileptik nahrazena teratogenni

Omezeni isotretinoinu omezeni potratl a vrozenych defektl

Vlysazeni koureni a alkoholu | omezeni vrozenych defektd

prevence neurodefekt(, diabetu, hyper-

Redukce obezit .
Y tenze, tromboembolismu

ochrana plodu i zeny (ci, Ca, selhani

Ockovani proti VHB jater)

Lécba HIV omezeni pfenosu na plod

3. Implantace (nidace, ,uhnizdéni”)
oplozeného vajicka a jeji poruchy

Zatim co vlastnosti a funkce spermii a vaji¢ek jsou
poznany do nejvétsich podrobnosti a podrobné zmapo-
van je i proces jejich splynuti a vyvoje blastocysty (cely
proces dovedou odbornici na asistované oplodnéni doko-
nale reprodukovat), je vyznamnd slozka reprodukéniho
cyklu - uhnizdéni (nidace, implantace) oplozeného vajic-
ka v déloze a jeho zdarny vyvoj poznavéan az v posledni
dobé. Postupné se objevuje mimotradné komplexni pro-
ces slozitych interakci mezi endometriem, trofoblastem
a plodem, citlivy na fadu vnitfnich poruch a zevnich
$kodlivych vliva.

Mechanismy nidace zygoty a jejich poruchy jsou
v poslednich letech intenzivné studovany zejména pti
objasiiovani nevysvétlitelnych sterilit u ,,zdravych® part,
kde podrobné vysetteni vylouéi icast genetickych, ana-
tomickych, hormonalnich a infek¢nich faktort a u neu-
spésnych transferii ,perfektntho” embrya do dobfe pti-
pravené délozni sliznice. Poruchy nidace mohou mit navic
zanasledek i opakované ¢asné ztraty plodu a nékdy stoji
na pocatku pozdnich téhotenskych komplikaci - nitro-
délozni ristové retardace (IUGR), pred¢asného porodu
nebo preeklampsie.

Nidace je velice komplexni mnohastupniovy proces (viz
tab. 1, 2) a na kterémkoli jeho stupni se mohou projevit

LImplantacni estrogenové IL-1B, IL-6, IL-10

okno” 2dny!

Zmény v genému (36 up,
27 down)

HLA-G - orchestracni signaly

Docasna bariéra (okludin,
klaudin) musi byt prolomena

Hormony CRH+R, GK-R, E, P, HCG,
PL

Calbindiny (vazba Ca)

(dtlum matcinych NK, CD8 a CD4
Tbb)

Syncytializace

(Gcast PL - PE, PS, PCh, CL)

Integriny a adhezni kindzy
Cadheriny a d. (adheze)
NO, MMPS , gelatinazy, protedzy

Epidermalni faktor

Heparin vazajici faktor

LIF, IL-1B (indukce prostaglan-
dinQ)

fosfolipazy (priinik do endome-
tria)

Inzulinu podobny faktor Inhibin A (podpora placenty)

Zinek - hlavni z nezbytnych VEGH, FGF (angiogeza v pla-

prvka centé)

Podpurné cytokiny a-fetoprotein, laktogen

Pfi uréovani pfi¢in poruch implantace pii neplod-
nosti, selhdvani IVF, opakovanych ¢asnych potratech
je tfeba patrat po genetickych, anatomickych, hormo-
nélnich, infekénich (zanétlivych), toxickych a imuno-
logickych faktorech. Ambiciéznim cilem je porozumét
mylnym ,,sloviim“ probihajici diskuse mezi zarodkem,
trofoblastem a endometriem, chybnym kontaktiim soma-
tickych i imunitnich bunék (povrchové znaky, adhezni
molekuly),naruseni ,koncertu® cytokint a nasledné
dokdzat tyto omyly napravit.

3.1 Genetické pfi¢iny poruch implantace jsou obdob-
né s faktory uvedenymi u opakovaného potriceni.

YrYse

3.2 Anatomické pri¢iny poruch implantace jsou
rovnéz obdobné s pti¢inami uvedenymi u opakované-
ho potraceni. Casto podminuji Zeninu sterilitu. Pokud
viibec dojde na defektnim endometriu k nidaci, maze vést
nésledny vyvoj plodového vejce k patologickym interak-
cim mezi placentou a délozni sténou (placenta accreta,
increta a percreta). MiZzeme sem zaradit i adenomyozu,
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vyvolanou hyperperistaltikou s proliferaci bazélniho
endometria do myometria.

3.3 Hormonalni pfic¢iny poruch implantace jsou nej-
Castéjsi, nejdéle zndmé a Gspésné lécitelné. Za vyznamny
je pokladan nedostatek estrogentl (nevznika ,,estrogenové
okno“), HCG, CRH a inzulinu podobného rustového fak-
toru. Nizkd hladina progesteronu zptisobuje nedostatek
dilezitého imunoregula¢niho PIBF (progesteron-induced
blocking factor, Szekeres-Bartho, 2002). Nadbytek pro-
laktinu a jeho receptoru, stejné jako nadbytek androge-
nu pusobi negativné nejen na ovulaci, ale i na implantaci
zarodku.

Diagnostika a lécba hormondlnich poruch pokroci-
la zejména v souvislosti s rozvojem technik asistované
reprodukce. K podpore implantace embrya je v soucas-
nosti rutinné pouzivana substituce analogy progesteronu
(17-hydroxyprogesteron — Neolutin, dihydroprogesteron —
Duphaston,).

3.4 Infek¢ni pric¢iny poruch implantace jsou $iroce
vyhledavany, diagnostikovany a rutinné lé¢eny. Implan-
tace embrya muzZe byt narusena pfimo (akutni zanéty
endometria, febrilni stav pfi nespecifickych infekcich,
bakterialni toxiny), morfologickymi disledky (syne-
chie, pozanétlivé zmény endometria) i imunologicky-
mi dusledky (aktivace decidualnich makrofagt, T a NK
bunék, zmnozeni prozanétlivych a embryotoxickych
cytokinti).

Mezi nebezpe¢né mikroorganismy patti: mykoplazma-
ta, ureaplazmata, toxoplazmata, trichomonady, chlamy-
die, bakterie (listerie), nékteré viry (CMV, EBV, viry rube-
oly, chtipky, spalni¢ek, herpetické viry, parvoviry B19)
i bézné mykozy se véak mohou podilet na patologické
aktivaci lokalni imunity v pohlavnim systému.
tace embrya je velmi dulezité v nejvétsi mozné mire vylé-
¢it genitalni zanéty obou partnert. Je tfeba odhalit a lege
artis vylé¢it i klinicky mélo vyrazné infekce (Gardnerella
vaginalis, kandidéza), které mohou stimulovat lokalni
slizni¢n{ imunitu Zenina pohlavniho systému.

3.5 Imunologické faktory

Protilatky jako patogeneticky mechanismus poruch
implantace jsou podeziivany delsi dobu. Protilatky pro-
ti spermiim by mohly pusobit zkfizenou reakci proti
»otcovskym® antigent na blastocysté i trofoblastu, ¢asné
faze implantace embrya mohou porusit i autoprotilatky
proti zona pellucida oocytu a proti adnexiniim, proti-
latky proti antigeniim invazivniho trofoblastu a auto-
protilatky proti cévdm materské cdsti placenty, zejména
proti fosfolipidim membran endotelii (napt. vyvoldanim
embolizaci nové vznikajicich spirdlnich arterii s nasled-
nymi poruchami placentace).

Cytokiny

V koncertu cytokint je v periimplanta¢nim obdobi
vyjadfena dominance podpiirnych a imunosupresivnich
cytokinii IL-1 (proimplanta¢ni), IL-11, IL-10, TGF beta,
GM-CSE, glykodelin, leptin, LIF, EGE, HGF, produkova-

nych hlavné Th2 buiikami a ,,tlumivymi“ T3reg bunka-
mi, podle souc¢asnych poznatki je klicovy spravny pomér
mezi interleukiny IL-12 a IL-18.

Za vyznamny je pokladan PAF-1 (1-0-alkyl-2-acetyl-
sn-glycero-3-fosfocholin), prvni vyznamny autokrinni
embryotrofin, ktery ptsobi pfiznivé i na délohu.

Pii poruchdch implantace se uplatiuji embryotoxické
cytokiny tumor necrosis factor (TNF), interferon (IFN)
gama a IL-6.

Bunkami zprostfedkovana imunita predstavuje
hlavni soubor mechanismu zaji$tujicich mirovy vztah
mezi matefskou imunitou a implantujicim se embryem.
Zastoupeni bunék imunitni soustavy se v periimplanta¢ni
z6né a v t¢hotenském endometriu vyrazné zvysuje (az na
35 %).

Ptirozeni zabijeci (natural killers, NK busiky, CD
56+,16-) predstavuji hlavni imunologicky aktivni bunky
sliznice délohy (70 az 80 %). Pfed implantaci jsou vétsi-
nou v metabolickém klidu, v misté implantace se hromadi
a aktivuji. Za jejich hlavni tukoly se pokladaji rozpozna-
vani trofoblastu (HLA-G) a tvorba angiogennich faktorti
(pottebnych ke tvorbé spiralnich arterif). V téhotenstvi se
cytotoxicita NK v placenté vyrazné snizuje, $kodlivé efek-
ty na trofoblast a plod nebyly prokazany. Za nebezpe¢né
se pokladaji pouze aktivované NK bunky. Vede se diskuse,
zda mezi mistnimi a krevnimi NK burikami existuje jasna
korelace.

Pfi poruchach nidace a opakovaném potraceni jsou
snizeny NK s KIR (inhibi¢nimi receptory) a zvyseny akti-
vované NK (CD69, CD101, CD9%4).

T-lymfocyty deciduy predstavuji cca 10 % vSech
imunologicky aktivnich bunék. Pri implantaci se CD4
a CD8 bunky snizuji, zatim co tlumivé T-bunky se zvy-
$uji. Pti poruchach nidace a opakovaném potraceni jsou
zmnozZeny aktivované T-bunky (CD 26+ a 69+, HLA-
DR+), navic se sniZuje jejich apoptdza, v krvi jsou zvyseny
Th1-bunky, tvorici IFN gama a TNF alfa.

Makrofdgy (cca 15-20 % vSech imunokompetentnich
bunék v endometriu) zajistuji protiinfek¢ni obranu. Pri-
tomnost aktivovanych makrofag je prokazovana piiopa-
kovaném potraceni a mohou pravdépodobné narugovat
i implantaci embrya.

Totéz plati o Zirnych buitikdch tvoticich abortigenni
tryptazu a IL-8.

3.6 Toxické faktory

Negativni vliv toxickych latek na plodnost obecné
a implantaci embrya zvlast je $iroce diskutovan. Samo-
zfejmym pozadavkem je omezit ty toxické faktory, jejichz
incidenci miize pacient ¢i lékat ovlivnit. Jde zejména
o lé¢iva — u vsech lé¢ivych pripravki je uvedena jejich
pouzitelnost v dobé gravidity. Je vhodné upozornit pa-
cientku na nutnost sledovat tento daj i u volné prodej-
nych 1éki a vyloudit nevhodné 1éky jiz v obdobi snahy
o koncepci.

Navykové latky jsou obecné vnimany jako skodlivé pro
fertilitu, jejich vliv na implantaci embrya je vSak cilené
sledovan az v posledni dobé. U abusu alkoholu je znamo
negativni ptisobeni na vyvoj gamet a embrya, byl proka-
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