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Notificare importanta:

Informatiile din aceasta brosura nu inlocuiesc informatiile sau sfaturile oferite de medicul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va ajuta sa alegeti cel mai bun curs de actiune
pentru dumneavoastra.
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Infertilitatea la ambele sexe poate fi cauzata
de tulburari ale sistemului imunitar. Exista
cateva zeci de imunopatologii care pot duce
la sterilitate sau infertilitate.

Imunologia reproductiva se ocupa de natura,
functia si dezvoltarea celulelor germinale,
cum ar fi sperma si ovulele. Ea se ocupa de
interrelatiile sistemului imunitar, in special de
dezvoltarea spermatozoizilor si a ovocitelor,
de embrion si de legatura acestuia cu
mama, precum si de sarcina timpurie si
tarzie in ceea ce priveste diferitele tulburari
imunologice ale sarcinii, inclusiv avortul
spontan, preeclampsia sau alte complicatii
la mama asociate cu o boala subiacenta sau
legate de fertilizarea in vitro in sine.

Un test imunologic este indicat:

dupa ce alte cauze etiologice ale sterilitatii

sunt excluse sau rezolvate

dupa doua cicluri de FIV nereusite sau
doua transferuri de embrioni nereusite

daca unul dintre parteneri a fost
diagnosticat cu o tulburare imunitara (de
exemplu, boald autoimuna sistemica,
malignitate, boala tiroidiana etc.)

Se estimeaza ca aproximativ 10% dintre
cuplurile cu tulburari de fertilitate prezinta un

dezechilibru al raspunsurilor lor imunitare.

In FIV, ne concentr&dm pe tratarea
dezechilibrelor sistemului imunitar la ambii
parteneri, care va pot afecta capacitatea
de reproducere, precum si procesul

de tratament. Un test imunologic va
dezvalui dacéa o problema a sistemului
dumneavoastra imunitar este cauza
infertilitatii dumneavoastra. Daca da,
imunologul nostru va va ajuta sé tratati acest
dezechilibru pentru a va maximiza sansele
de conceptie.



Imunologul utilizeaza istoricul medical si starea actuala de sanatate a
pacientului pentru a planifica testele necesare pentru a descoperi sau a
exclude o cauza imunologica a infertilitatii. Dupa analizarea rezultatelor
testelor recomandate, acesta creeaza un plan de tratament si programeaza

controale pentru a determina efectul tratamentului.

Sterilitatea

Femeile sterile sunt incapabile sa conceapa in mod natural, de aceea cautam
cauza sterilitatii lor la inceputul procesului, adica atunci cand sperma si
ovulul se intélnesc; de asemenea, efectuam teste pentru bolile imunologice
de baza si teste de imunitate celulara, monitorizand urmatoarele:

Parametrii de baza, adica nivelul seric al imunoglobulinelor, numarul si tipul de
globule albe, hemograma complet&, CRP - markeri inflamatori de baza.

Anticorpi reproductivi, si anume anticorpi antispermici, anticorpi ovarieni si
zona pellucida (invelisul ovocitelor) - testul monitorizeaza raspunsul impotriva
antigenelor reproductive.

AMH (hormon anti-mullerian) - cantitatea acestui hormon se coreleaza cu

rezerva ovariana.

Autoanticorpi - anticorpi produsi impotriva substantelor formate de propriul
organism al unei persoane. Anticorpii antinucleari (ANA) sunt un marker general
al bolilor autoimune, anticorpii TPO sunt anticorpi tiroidieni, anticorpii tTG se



gasesc in boala celiaca, iar anticorpii antifosfolipidici sunt indreptati impotriva
componentelor fosfor-grase ale membranelor tale celulare.

Activitatea celulelor NK - cultivam limfocitele NK ale pacientului impreuna cu
stimularea spermei, o linie celulara trofoblastica si un activator nespecific si
monitorizadm expresia markerului de activare CD69 pe suprafata celulelor NK

si NKT. Expresia ridicatd a markerilor de activare dupa stimularea spermei sau

a trofoblastului indica o reactivitate citotoxica crescuta indreptata impotriva
antigenelor partenerului/fetalului si poate afecta succesul conceptiei sau creste
riscul de avort spontan. De asemenea, numarul de celule NK si NKT din sdnge nu
trebuie sa fie prea ridicat.

Productia de citokine - cultivam limfocitele T ale pacientului impreuna cu
stimularea spermei, o linie de celule trofoblastice si un activator nespecific si
monitorizdm cantitatea de citokine din interiorul celulelor. Productia de IL-4 si IL-
10 embrioprotectoare este de dorit, in timp ce o cantitate mare de IFN-gamma si
TNF-alfa embriotoxice este un semn al citokinelor proinflamatorii care prezinta
un risc in sarcina.

Infertilitatea

Infertilitatea este o afectiune caracterizata prin avorturi spontane repetate. Femeile
cu infertilitate raman insarcinate, dar nu reusesc sa duca la termen si sé nasca un

fat viabil, iar o problema imunologica poate aparea in orice stadiu al sarcinii.

Parametrii de baza, si anume nivelurile serice ale imunoglobulinelor, numarul si
tipul de globule albe, hemograma completa, CRP - markeri inflamatori de baza.

Autoanticorpi - anticorpi produsi impotriva substantelor formate de propriul
organism al unei persoane. Anticorpii antinucleari (ANA) sunt un marker general
al bolilor autoimune, in timp ce unii dintre ei (anticorpii ENA) prezinta si un risc
pentru dezvoltarea fatului. Anticorpii TPO sunt anticorpi tiroidieni, anticorpii tTG
se gasesc in boala celiaca, iar anticorpii antifosfolipidici sunt indreptati impotriva
componentelor fosfor-grase ale membranelor tale celulare.

Componentele complementului — complementul este un sistem complex de
proteine pasmatice din sange pe care sistemul imunitar le utilizeaza pentru

a identifica o substanta nociva si decide cum sa elimine aceasta substanta
nociva. Daca unele componente ale complementului nu functioneaza suficient
sau corect, sistemul imunitar poate avea o sansa redusa de tolerantd imuna
materna adecvata. Acest lucru poate duce la avorturi spontane timpurii si tarzii,
preeclampsie si unele alte complicatii ale sarcinii. Complementul pe care il
monitorizam este lectina legatd de mannoza (MBL).



AMH (hormon anti-mullerian) - cantitatea acestui hormon se coreleaza cu
rezerva ovariana.

Activitatea celulelor NK - cultivam limfocitele NK ale pacientei impreuna cu
stimularea spermei, o linie celulara trofoblastica si un activator nespecific si
monitorizam expresia markerului de activare CD69 pe suprafata celulelor NK
si NKT. Expresia ridicata a markerilor de activare dupé stimularea spermei sau
a trofoblastului indica o reactivitate citotoxica crescuta indreptata impotriva
antigenelor partenerului/fetalului si poate afecta succesul conceptiei sau
creste riscul de avort spontan.

Productia de citokine - cultivam limfocitele T ale pacientului impreuna cu
stimularea spermei, o linie celulara trofoblastica si un activator nespecific si
monitorizam cantitatea de citokine din interiorul celulelor. Productia de IL-4 si
IL-10 embrio-protectoare este de dorit, in timp ce o cantitate mare de IFN-
gamma si TNF-alfa embriotoxice este un semn al citokinelor pro-inflamatorii.

Uneori, testele imunologice de reproducere
se dovedesc normale, dar suspectam totusi
0 cauza imunologica a fertilitatii. Acest

lucru este valabil atat pentru sterilitate, cat

Pentru o viziune cuprinzatoare asupra
problemei, este esential ca si partenerul
masculin s& se supuna unor teste, axate pe o
analiza a materialului seminal.

si pentru infertilitate. In acest caz, putem
efectua teste pe celulele albe din sange
prezente direct in endometru - aceasta
se numeste imunofenotipare uNK. Intr-o
anumita etapa a ciclului menstrual, se

efectueaza o procedurd nedureroasa in care

se preleveaza o mica bucata de mucoasa
din cavitatea uterina (aproximativ 1 mm) si
apoi se testeaza celulele albe din sénge, in
special celulele NK uterine.

Aceste celule sanguine utile pot fi foarte
putine in uter (activare in situ insuficientd)
sau pot fi numeroase, dar pot prezenta o
activitate "ucigasa” gresita (imunofenotip
citotoxic); in plus fatd de predominanta
limfocitelor NK “ucigase”, poate exista

si o lipsa de limfocite NK protectoare/

embrioprotectoare. Medicul poate

Dr. Karin Cerné
Imunologie clinica si alergologie

utiliza aceste rezultate pentru a adapta
imunomodularea terapeutica.



Prima alegere pentru testele imunologice
la barbati este o analiza a materialului
seminal in conformitate cu standardele Parametrii principali
OMS din 2010. Pentru rezultate exacte, este pe careii evaluam
important s& se respecte regulile de baza ale includ

recoltarii materialului seminal. Se recomanda
abstinenta sexuala timp de cel putin trei volumul si pH-ul ejaculatului
pana la patru zile Tnainte de prelevarea

probei. Proba se colecteaza intr-un recipient concentratia, motilitatea,

morfologia si vitalitatea

steril. Ejaculatul nu poate fi prelevat dintr-un
prezervativ, care contine de obicei substante S L]
spermicide. Proba trebuie transportata la e,
laborator in termen de 60 de minute, la o

temperatura apropiata de cea a corpului.

0 combinatie de microscopie clasica de
lumina (motilitate, morfologie) si citometrie
in flux este utilizata pentru a determina
parametrii de mai sus ai spermei; numarul de
spermatozoizi si leucocitele sunt examinate
impreuna cu vitalitatea spermei. Aceasta
metoda verifica, de asemenea, integritatea
acrosomului spermatic si prezenta
proteinelor intraacrosomale. Acrosomul
contine enzimele hialuronidaza si acrosing,
care descompun membrana exterioara a
ovulului, numita zona pellucida, permitand
nucleului haploid al spermatozoizilor sa
patrunda in ovul.

Vitalitatea spermei

vitalitatea spermatozoizilor se masoara

cu iodura de propidiu, care patrunde in
membrana perturbaté a celulelor moarte si
se leaga de ADN. Vitalitatea se calculeaza ca
procent de spermatozoizi vii din numarul total.




Numaratoarea
spermatozoizilor
si a leucocitelor

Numaratoarea spermatozoizilor si a
leucocitelor se bazeaza pe adaugarea
unui standard intern (bile fluorescente cu
numar cunoscut) la mostra de ejaculat.

Oligozoospermia este caracterizata de un
numar de spermatozoizi mai mic de 15
milioane/ml. Leucocitele din esantion sunt
detectate cu anticorpul anti-CD45 PE-Cy™5.
In cazul unui numar crescut de leucocite
(>1%x106/ml), recomandam o analiza
microbiologicé a ejaculatului pentru

a exclude o cauza infectioasa.

Masurarea integdritatii
acrosomului

Integritatea acrosomului se masoara cu
ajutorul unui test pentru proteina intra-
acrosomala (IAP), care este prezenta in
acrosom. Daca acrosomul spermei nu este
perturbat, aceasta proteind nu poate fi
detectata. In cazul spermatozoizilor cu o
membrana distrusa, aceasta proteina este
accesibila si detectata de anticorpul anti-IAP.

Valori normale: < 30% sperma anormala.

Prezenta proteinei
intra-acrosomale

Dupa intreruperea sau permeabilizarea
membranei spermei, proteina intra-
acrosomala (IAP) devine accesibila pentru
anticorpul anti-IAP si este detectata.

Daca spermatozoizii nu contin proteina
intraacrosomala, aceasta nu este detectata
dupa permeabilizarea spermatozoizilor cu
un anticorp anti-IAP. Valori normale: > 65

% spermatozoizi. Daca bariera hemato-

testiculara este incalcata (leziune, inflamatie,
interventie chirurgicald, tumoare...),

celulele imunocompetente ajung la
suprafata spermei si se pot forma anticorpi
antispermatozoizi. Masuram anticorpii
antispermatozoizi din clasa IgA si IgG cu un
test MAR direct si ii evaluam la microscop.
Constatare normala: < 50% spermatozoizi
mobili cu anticorpi legati de sperma.



Testarea imunologicé a ambilor parteneri
ar trebui sa fie o parte integranta a ingrijirii
cuplurilor cu probleme de fertilitate. Se crede

toleranta imunologica a fatului de catre
sistemul imunitar al mamei, deoarece
inflamatia il poate afecta.

ca aproximativ 10% din toate cazurile de

. “ L ‘. Scopul testelor imunologice este de a
sterilitate au o cauza imunologica. Tulburérile

. A . . determina cauza dezechilibrului si apoi de
pot aparea atat in imunitatea umorala

(mediata de anticorpi), cat sin cea mediata a-| trata si restabili corespunzator. Fara un

- ) tratament imunologic suficient, pe termen
de celule. Bolile imunopatologice sunt

< s . lung si directionat, tratamentul FIV esueaza
adesea ascunse, fara probleme evidente,

« L . in mod repetat, partenerii devin stresati si
dar declanseaza o reactie inflamatorie T

N ) - - sanatatea lor continua sa se deterioreze.
in organism, perturband echilibrul

mecanismelor imunitare. Sarcina necesita

Grup tinta pentru tratament

v/ Cupluri (in special peste 35 de ani) care nu au conceput dupa un an de
relatii sexuale regulate neprotejate.

Cupluri care nu au reusit sa conceapa dupa unul, doua sau mai multe
cicluri de FIV (factorul varsta este important).

Pacienti care au suferit doua sau mai multe avorturi spontane (factorul

varsta trebuie luat in considerare, in special in cazul femeilor).

Pacientele care au experimentat un avort spontan tardiv, cu
antecedente de preeclampsie, sindrom HELLP sau alte complicatii ale
sarcinii cu o posibila tulburare imunitara.

Cupluri cu o boala autoimuna, o boala oncologica sau alt diagnostic de
baza grav.

Inainte de crioconservarea spermei sau a ovulelor din cauza unui
diagnostic oncologic grav si inainte de proceduri medicale (chirurgie,
chimioterapie).




Termenul de imunointerventie se

referd la modularea artificiald si tintita a
raspunsurilor imune ale organismului. Terapia
imunointerventionald include imunosupresia
(suprima raspunsul imun), imunosubstitutia
(suplimenteaza componentele lipsa

ale imunitatii), imunonormalizarea si
imunomodularea (afecteaza doar anumite
procese in reactiile imunitare).

Imunointerventia pentru cauzele
imunologice ale infertilitatii s-a dezvoltat
rapid in ultimii ani. Armamentariul nostru
medical include in prezent corticosteroizi,

antimalarie, tiopurine, inhibitori de
fosfodiesteraza, antiagregante, intralipide,
imunoglobuline polispecifice si multe altele.

Urmam recomandarile Societéatii Europene
de Imunologie a Reproducerii (ESRI) si ale
Societatii Internationale de Imunologie a
Reproducerii (ISIR) in pregatirea procedurilor
de tratament. In Republica Ceha, suntem,
de asemenea, membri ai Societatii cehe

de alergie si imunologie clinica din cadrul
Asociatiei medicale cehe J.E. Purkyné.

Pe site-ul www.europeivf.com/ro veti gasi o gama de informatii adaptate la diferitele etape ale

calatoriei unui cuplu.



Sunteti gata sa faceti
primul pas?

Daca sunteti gata, rezervati-va prima programare la clinica noastra.
Coordonatorii nostri va pot oferi programari in persoana, telefonice sau
video. Suntem disponibili in timpul programului normal de lucru, daca

solicitati, la o/ora care se potriveste preferintelor dvs.

E'. "'-E Europe IVF International s.r.o.
= www.europeivf.com/ro
info@europeivf.com
E +420 257 225 751

Daca nu sunteti sigur
de ceva, mtrebatn-ne.

You dream. We care.



In fiecare zi 0
femeie afla ca este
insarcinata dupa

un tratament la noi.

Datorita muncii
excelente a echipei
noastre, facem

o femeie fericita

in fiecare zi.

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




