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Jednou z prficin poruch plodnosti muze byt
u obou pohlavi porucha imunitniho systému.
V soucasnosti je popisovano nékolik desitek
imunopatologii, které mohou vyustit

ve sterilitu, pfipadné neplodnost.

Reprodukéni imunologie zasahuje do
charakteru, ¢innosti a vyvoje zarodecnych
bunék jako jsou spermie a vajitko. Zabyva

se vzajemnymi vztahy imunitniho systému,
predevsim ve vyvoji spermie a oocytu,
embrya a jeho vazby na matku, a déle
€asnou i pozdni graviditou v podobé riznych
- téz imunologicky podminénych - poruch
téhotenstvi, kam patfi napr. potraceni,
preeklampsie Ci jiné komplikace u matky

Imunologické vysetreni je indikovano:

po vylouceni i vyfeSeni jinych
etiologickych pficin sterility

po dvou neuspésnych cyklech
mimotélniho oplodnéni nebo po dvou

neuspésnych embryotransferech

je-li u jednoho z partnert zndma diagnéza
s poruchou imunity (napf.systémové
autoimunity, malignity, onemocnéni stitné

Zlazy, apod.)

spojené se zakladni onemocnénim, eventualné

vazané na samotnou in vitro fertilizaci.

Dnes se odhaduje, Ze asi 10 % paru
s poruchou plodnosti ma dysbalanci prave
v imunologickych reakcich.

V IVF se zamé&fujeme na IéCbu nerovnovahy
imunitniho systému obou partnert, ktera
muze ovliviiovat vasi reprodukéni schopnost
i proces léCby. Imunologické vysetfeni odhali,
zda je pricinou vasi neplodnosti problém

s imunitnim systémem. Pokud ano, nas
imunolog vam pomuze tuto nerovnovéhu
|&Cit, aby vase Sance na otéhotnéni byly co
nejvyssi.



Na zakladé anamnézy a aktualniho klinického stavu, vam imunolog naplanuje
vysSetreni, kterd jsou k odhaleni nebo vylouceni imunologického faktoru
neplodnosti potfebna. Pfi analyze vysledkl doporucenych vysetfeni sestavi

|éCebny plan a napléanuje kontroly k zjisténi efektu Iécby.

Sterilita

Zenam se sterilitou se nedafi spontadnné otéhotnét. Hleddme proto pFicinu
problémud hned na zacatku procesu, tj. ve fazi kontaktu spermie a vajicka,

a doplhujeme je vySetfenimi zakladnich imunologickych onemocnéni a testy
bunécné imunity.

Sledujeme:

Z&kladni parametry, tzn. sérové hladiny imunoglobulint, zékladni poc¢ty a druhy
bilych krvinek, pfipadné krevni obraz, CRP - vySetfeni zamérené na zakladni

markery zanétu.

Protilatky reprodukéniho souboru, tzn. protilatky proti spermiim, ovariim a zona
pellucida (obal vajicka) - vysSetfeni sleduje reakci proti reprodukénim antigentm.

AMH (anti-mdulleriansky hormon) - mnozstvi tohoto hormonu koreluje s individualni
ovarialni rezervou vajicek.



Autoprotilatky - protilatky proti strukturam vlastniho téla. Protilatky proti
jadernym antigentm (ANA) jsou obecnym markerem autoimunitnich chorob,
anti TPO se vyskytuji pfi postizeni stitné zlazy, anti-tTG se vyskytuji u celiakie,
antifosfolipidové protilatky jsou namifeny proti faktorm srézeni krve.

Aktivita NK bunék - kultivujeme NK lymfocyty pacientky spolu se stimulaénimi
agens-spermiemi, linii trofoblastu a nespecifickym silnym aktivatorem

a sledujeme expresi znaku CD69 na povrchu NK a NKT bunék. Vysoka exprese
aktivaénich znakl po stimulaci spermiemi nebo trofoblastem svédcéi o zvysené
cytotoxické reaktivité namitené proti antigentm partnera/plodu a maze ovlivnit
Uspésnost poceti nebo zvysit riziko potratd. Také pocty NK a NKT bunék v krvi
nesmi byt prilis vysokeé.

Produkce cytokint - kultivujeme T-lymfocyty pacientky spolu se stimulacnimi
agens-spermiemi, linii trofoblastu a nespecifickym silnym aktivatorem

a sledujeme mnozstvi cytokint uvnitf bunék. Produkce embryoprotektivnich
IL-4 a IL-10 je Zadouci, vysoké mnozstvi embryotoxickych IFN-gama a TNF-alfa

je znakem prozanétlivého ladéni organismu a rizikem vzhledem k téhotenstvi.

Infertilita

Infertilita je stav opakovaného potraceni. Zeny s infertilitou ot&hotni,
ale nejsou schopny donosit a porodit zivotaschopny plod, pficemz
k imunologickému problému muze dojit v jakékoli fazi téhotenstvi.

Zakladni parametry, tzn. sérové hladiny imunoglobulint, zakladni pocty a druhy
bilych krvinek, pfipadné krevni obraz, CRP - vySetfeni zameéfené na zékladni
markery zanétu.

Autoprotilatky - protilatky proti strukturam vlastniho orgamismu. Protilatky
proti jadernym antigenum (ANA) jsou obecnym znakem autoimunitnich chorob,
pricemz nékteré z nich (protilatky ENA) jsou rizikové i z hlediska vyvoje plodu.
Anti TPO se vyskytuji pfi postizeni stitné zlazy, anti-tTG se vyskytuji u celiakie,
antifosfolipidové protilatky jsou namifeny proti faktordm srazeni krve.

Slozky komplementu. Komplement je slozita soustava krevnich bilkovin, s jejichz
pomoci imunitni systém identifikuje Skodlivinu a do znaéné miry rozhoduje,

jak se tato Skodlivina bude likvidovat. Pokud nékteré slozky komplementu
nefunguji dostate¢né nebo spravné, maze mit imunitni systém zhorsenou

Sanci na navozeni fadné tolerance plodu. Dusledkem mohou byt casné i pozdni
téhotenskeé ztraty, preeklampsie a nékteré dalsi téhotenské komplikace. V tomto
ohledu je vySetiovanou slozkou komplementu zejména mandza vazajici lektin (MBL).



AMH (anti-mulleriansky hormon) - mnozstvi tohoto hormonu koreluje

s individualni ovarialni rezervou vajicek.

Aktivita NK bunék - kultivujeme NK lymfocyty pacientky spolu se stimulacnimi
agens-spermiemi, linii trofoblastu a nespecifickym silnym aktivatorem

a sledujeme expresi znaku CD69 na povrchu NK a NKT bunék. Vysoka exprese
aktivacnich znaku po stimulaci spermiemi nebo trofoblastem svédci o zvysené
cytotoxické reaktivité namitené proti antigentm partnera/plodu a muze ovlivnit
Uspésnost poceti nebo zvysit riziko potratu.

Produkce cytokinu - kultivujeme T-lymfocyty pacientky spolu se stimula¢nimi
agens-spermiemi, linii trofoblastu a nespecifickym silnym aktivatorem

a sledujeme mnozstvi cytokint uvniti bunék. Produkce embryoprotektivnich
IL-4 a IL-10 je z&douci, vysoké mnozstvi embryotoxickych IFN-gama a TNF-alfa
je znakem prozanetlivého ladéni organismu.

Nékdy muze nastat situace, Ze reprodukéné- V réamci komplexniho pohledu na danou
imunologicka vysetreni krve jsou normaini, problematiku je zasadni, aby vysetieni

avSak nadale mame podezreni na podstoupil i muz. U néj se zaméfujeme
imunologickou prficinu poruchy plodnosti. na analyzu spermii.

Tyka se to jak sterility, tak infertility.

V takovém pfipade Ize provést imunologické
vysSetreni bilych krvinek pfitomnych

pfimo v délozni sliznici, takzvanou uNK
imunofenotypizaci. Nebolestivym zptsobem
se v urcité fazi menstruacniho cyklu

odebere maly kousek sliznice z délozni

dutiny (cca 1 mm), ve kterém se zkouma
pocet a charakter jednotlivych bilych
krvinek, predevsim déloznich NK lymfocytd.

Téchto velmi uzitecnych krvinek muze byt

v déloze malo (tzv. nedostatecna in situ
aktivace), muze jich byt dostatek, avsak

s nespravnou - ,zabijecskou” aktivitou (tzv.
cytotoxicky imunofenotyp), nebo kromé
prevahy ,zabijecskych” NK lymfocytl je
soucasné problémem i chybéni ochrannych/

embryoprotektivnich Nk lymfocytu.
V zavislosti na nalezu je pak Iékar schopen MUDr. Karin Cerna
inidividualizovat lé¢ebnou imunomodulaci. Lékarka klinické imunologie a alergologie



Laboratorni _
vysetreni muze

Metodou prvni volby pfi imunologickém
vysetfeni muze je spermiogram dle
standardt WHO z roku 2010. Pro spravné
stanoveni spermiogramu je dulezité dodrzet
zékladni pravidla odbéru. Pfed odbérem

se doporucuje minimalné tfi az ctyrdenni
pohlavni abstinence. Provadi se do sterilni
odbérové nadobky. Ejakulat nesmi byt

z prezervativu, ktery obvykle obsahuje
spermicidni latky. Vzorek musi byt dopraven
do laboratofe do 60 minut pfi teploté blizké
teploté téla.

Pro stanoveni vySe uvedenych parametru
ejakulatu se vyuziva kombinace klasické
svételné mikroskopie (pohyblivost,
morfologie) a metoda pratokové cytometrie,
jiz se vySetfi pocet spermii a leukocytU a také
vitalita spermii. Touto metodou se navic overfi
integrita akrozomu spermii a pfitomnost
intraakrozomalniho proteinu v jejich hlaviéce.
Akrozom obsahuje enzymy hyaluronidazu

a acrosin, které natravi vnéjsi membranu
vajicka zvanou zona pellucida, ¢imz umozni
prunik haploidniho jadra spermie do vajicka.

Mezi zakladni
hodnocené parametry
patri predevsim

objem a pH ejakulatu

koncentrace spermii, jejich

pohyb, morfologie a vitalita

pocet leukocytu

Vitalita spermii

Vitalita spermii se méfi pomoci propidium
jodidu, ktery pronika narusenou membranou
mrtvych bunék a vaze se na DNA. Vitalitu
spocitame jako procento zivych spermii

z jejich celkového poctu




Pocet spermii
a pocet leukocyti

Mérfeni poc¢tu spermii a leukocytu je
zaloZzeno na pridani vnitfniho standardu
(fluorescencnich kulicek o znamém poctu)
ke vzorku ejakulatu.

0 oligozoospermii mluvime u spermiogramu

s koncentraci spermii mensi nez 15 miliont/ml.

MéFeni intedrity
akrozomu

Mérfeni integrity akrozomu se zaklada

na detekci intraakrozomalniho proteinu
(IAP), ktery se vyskytuje v akrozomu.

Pokud akrozom spermie neni narusen,

neni tento protein mozno detekovat.

U spermii s narusenou membranou je tento
protein dostupny pro protilatku proti IAP

a je detekovan. Normalni hodnoty: < 30 %
patologickych spermii.

PFitomnost
intraakrozomalniho
proteinu

Po naruseni ¢i permeabilizaci membrany
spermii se intraakrozomalni protein (IAP)
stava dostupnym pro protilatku proti IAP
a je detekovan. V pripadé, ze spermie
intraakrozomalni protein neobsahuji, neni
po permeabilizaci spermifi protilatkou proti
IAP detekovan. Normalni hodnoty: > 65 %
spermii. Pokud u muze dojde k porusenf
hematotestikularni bariéry (poranénim,

Detekce leukocytl ve vzorku se provadi
pomoci protilatky anti-CD45 PE-Cy™5. Pri
zvySeném poctu leukocytt (> 1x 106/ml) je
vhodné indikovat mikrobiologické vySetieni

ejakulatu k vylouceni infekeni priciny.

zanétem, operacnim vykonem, nasledkem
n&doru...), dostanou se imunokompetentni
bunky k povrchovym znakim spermie

a mohou se vytvorit antispermatozoaini
protilatky. V ejakulatu stanovujeme protilatky
vazajici se na spermie ve tfidé IgA a IgG
pomoci pfimého MAR testu. Hodnotime

pod mikroskopem. Normaini nélez: < 50 %
motilnich spermii s navazanou protilatkou.



VySetfeni imunitniho systému obou navozeni tzv. imunologické tolerance plodu
partnerd by mélo byt soucasti péce o ze strany matcina imunitniho systému, zanét
pary s poruchami plodnosti. Pfedpoklada mu Skod.

se, ze priblizné 10 % vSech sterilit ma

imunologickou pFginu. K porucham Cilem imunologického vySetreni je

mze dochézet jak v tzv. humoraini diagnostikovat pricinu nerovnovahy, tu

(protilatkové), tak v bunécné imunité. nasledné vhodné Icit a obnovit. Bez

. . L dostatecné dlouhé a cilené imunologické
Tzv. imunopatologickd onemocnéni mohou

probihat skryté, bez zjevnych obtizi. Ale leCby dochazi k opakovanym scliiiplily

nastartuji zanétlivou reakci v organismu, lecby, partnefi se dostaudEERIES EISIRE

. P oo zdravotni stav se nadale zhorsuje.
a tak narusi rovnovahu imunitnich

mechanismu. Téhotenstvi potiebuje

Cilova skupina pro lecbu

v Pary (zejména od 35 let vyse), které po roce pravidelného
nechranéného pohlavniho styku nepocaly.

Pary, které nepocaly po jednom az dvou a vice IVF programech
(dudlezity je vékovy faktor).

Pacientky po dvou a vice potratech (je tFreba respektovat vékovy
faktor, hlavné u zeny).

Pacientky po jakékoli ztraté pokrocilého téhotenstvi, s anamnézou
preeklampsie, HELLP syndromu nebo jinych téhotenskych komplikaci
s moznym podilem poruchy imunity.

Pary s autoimunitnim onemocnénim, onkologickou zatézi ¢i jinou
zavaznou zakladni diagnézou.

Pary pred kryokonzervaci spermii nebo vajicek z diivodu zavazné
onkologické diagnézy a pred IéEebnymi zakroky (operace,
chemoterapie).




Pojmem imunointervence se oznacuje
umelé a cilené ovliviiovani imunitnich reakci
organizmu. Imunointervenéni terapie muze
byt imunosupresivni (potlacujici imunitni
odpoveéd), imunosubstituéni (doplriujict
chybéjici slozky imunity), imunonormalizacni
nebo imunomodulacéni (ovlivaujici jen
nékteré pochody v imunitnich reakcich).

Imunointervencéni terapie imunologickych
faktorl neplodnosti se v poslednich letech
prudce rozviji. Do naseho Iécebného
armamentaria aktuélné patfi pfedevsim
kortikosteroidy, antimalarika, thiopuriny,

inhibitory fosfodiestrazy, antiagregancia,
intralipidy, polyspecifické imunoglobuliny
a dalsi.

Pri volbé a pouziti Iécebnych postupl se
fidime doporucenimi Evropské spole¢nosti
reprodukeni imunologie (ESRI), Mezindrodni
spole¢nosti pro imunologii reprodukce (ISIR).
V Ceské republice spolupracujeme mj. na
platformé Pracovni skupiny pro reprodukéni
imunologii Ceské spoleénosti alergologie

a klinické imunologie Ceské lékaiské
spole¢nosti J. E. Purkyné.

Na webovych strankdch www.europeivf.com najdete fadu informaci pfizptsobenych rdznym

fazim cesty paru.



Jste pripraveni
udelat prvni krok?

Pokud jste pripraveni, rezervujte si prvni schizku na nasi klinice.
Nase koordinatorky vam mohou nabidnout osobni, telefonickeé ¢i video
schiizky. Jsme pro vas k dispozici v bézné pracovni dobé. V pripadné

vaseho pozZadavku poté i v Case, ktery vyhovuje vasim preferencim.

Europe IVF International s.r.o.
www.europeivf.com
info@europeivf.com

+420 257 225 751

Pokud si nejste nécim jisti,
zeptejte se nas.

O

You dream. We care.



Kazdy den jedna Zzena
zjisti, Ze je po lecbe
u nas téhotna.

Diky vynikajici praci
naseho tymu ucinime
kazdy den jednu Zenu
stastnou.

Europe IVF International s.r.o.
www.europeivf.com
info@europeivf.com
+420257 225 751




