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Reprodukce

Reprodukce je biologicky proces, pri kterém organismy vytvareji nové
jedince stejného druhu. Je to klicova vlastnost zivota, ktera umoznuje
pokracovani existence druhd.



Poruchy reprodukce

Definice dle Americké spolecnosti reprodukéni mediciny (ASRM)

--- neschopnost dosahnout uspésnéeho tehotenstvi na zakladeée léekarske,
sexudlIni a reprodukéni anamnézy pacienta, véku, fyzickych ndlezdu,
diagnostickeho testovani nebo jejich kombinace

--- potrebu lékarského zasahu, vcetné, ale nikoli vyhradné, pouziti
darcovskych gamet nebo darcovskych embryi k dosazeni uspésného
tehotenstvi, at uz individualné nebo s partnerem

u pacientd, kteri maji pravidelny, nechranény pohlavni styk a nemaji zadnou zndmou pricinu naznacujici
snizenou reprodukéni schopnost u kteréhokoli z partnert, by se vysetfeni mélo zahajit po 12 mésicich, pokud je
zenské partnerce méné nez 35 let, a po 6 mésicich, pokud je ji 35 let nebo vice



Reprodukcni medicina

reprodukcni medicina je |ékarsky obor zameéreny na diagnostiku, [éCbu
a prevenci problému souvisejicich s reprodukci

zabyva se otazkami plodnosti, neplodnosti, hormonalnich poruch,
téhotenstvi a planovani rodiny

reprodukcni medicina propojuje gynekologii, endokrinologii, urologii,
genetiku a imunologii, aby zajistila komplexni péci o pacienty s cilem
zlepsit jejich reprodukcni zdravi a kvalitu zivota



Reprodukcni imunologie

interdisciplinarni obor mediciny a biologie, ktery se zameéruje na
interakce mezi imunitnim systémem a reprodukcénim systémem

oplodnéni - implantace embrya - téhotenstvi - porod

NESCHOPNOST OTEHOTNENI

NESCHOPNOST DONOSENi PLODU (OPAKOVANE POTRATY)



IMUNOLOGIE TEHOTENSTV



Tehotenstvi

Téhotenstvi je unikatni
biologicky proces, pfri
kterém télo matky toleruje
plod, ktery je z
genetického hlediska z€asti
,Cizi“ (obsahuje DNA od
otce).

Imunitni systém matky
hraje klicovou roli v tom,
aby téhotenstvi probéhlo

uspesne.
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Mor et al. The unique immunological and microbial aspects of pregnancy. Nat Rev Immunol 17, 469-482 (2017).
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Mor et al. The unique immunological and microbial aspects of pregnancy. Nat Rev Immunol 17, 469-482 (2017).



Imunologie tehotenstvi
opustéena teorie semialogenniho stépu

pritomnost techto imunitné aktivnich bunék podporovala teorii, ktera
byla poprvé vyslovena sirem Peterem Medawarem

TEORIE SEMIALOGENNIHO STEPU

implantujici se blastocysta je semialogenni stép, ktery je schopny
vyvolat imunitni odpoveéd matky, ktera muze vést k jeji rejekci

tato rozvijejici imunitni odpoved méla vysveéetlit pritomnost bunék
imunitniho systemu v decidui

Mor et al. The unique immunological and microbial aspects of pregnancy. Nat Rev Immunol 17, 469-482 (2017).



Imunologie tehotenstvi
opustéena teorie semialogenniho stépu

potraty nebo predcasné porody byly davany do souvislosti se
selhanim téchto imunosupresivnich procesu, coz mélo vést k odhojeni
fetalné-placentarni jednotky

l

fetalné-placentarni jednotka obsahujici cizi paternalni antigeny je v
kontinualnim antagonismu s materskym imunitnim systémem, a tudiz
Ze uspésna implantace blastocysty a jeji dalsi vyvoj do plodu neustalé

suprese imunitniho systému matky

Mor et al. The unique immunological and microbial aspects of pregnancy. Nat Rev Immunol 17, 469-482 (2017).



Imunologie tehotenstvi
opustéena teorie semialogenniho stépu

drive na téhotenstvi aplikovany pristupy transplantacni imunologie a
terapeutické pristupy k udrzeni imunosuprese k provedeni
organovych transplantaci

!

predpoklad, ze konstantni imunosuprese je zasadni k udrzeni
téhotenstvi byla nékolikami studiemi prokazana za nespravnou

!

delece imunitnich bunek v misté implantace blastocysty a inhibice
klicovych signalizacnich drah jako je FAS/FASL jsou velmi zasadni
k udrzeni téehotenstvi a mohou vést k potratum

Mor et al. The unique immunological and microbial aspects of pregnancy. Nat Rev Immunol 17, 469-482 (2017).



Imunologie tehotenstvi
opustéena teorie semialogenniho stépu

specificka delece decidualnich NK bunék —
snizeni cévniho zasobeni endometria a tim zabrana invazi trofoblastu
specificka delece decidualnich dendritickych bunek —

nespravna tvorba deciduy a Spatné cévni zasobeni endometria, které zhorsuji
implantaci blastocysty

pritomnost bunek imunitniho systéemu v decidui je zasadni pro normalni
vyvoj tehotenstvi — bunky imunitniho systému se nedostavaji do decidui
v odpovedi ne na pritomnost cizorodéeho paternalniho antigenu, ale jejich
ulohou je uplatnit se vimplantaci a udrzovani fyziologického téhotenstvi

Mor et al. The unique immunological and microbial aspects of pregnancy. Nat Rev Immunol 17, 469-482 (2017).



Imunologie tehotenstvi
opusteni teorie semialogenniho stépu

Collins et al prokazali, ze imunitni odpovéd' decidualnich
dendritickych bunék a T lymfocytu vuci fetalnimu alograftu se velice
liSi od odpovédi dendritickych bunék a T lymfocytl u organovych
transplantaci

Organové transplantace — prima alorekognice antigenu, u které dendritické
bunky darce prezentuji darcovské antigeny T lymfocytum prijemce

Tehotenstvi — neprima alorekognice antigenu, u které dendritické bunky
hostitele prezentuji fetalni antigeny T lymfocytim hostitele, coz je navic

eVvVV/

Mor et al. The unique immunological and microbial aspects of pregnancy. Nat Rev Immunol 17, 469-482 (2017).
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Imunologie tehotenstvi
opusteni teorie semialogenniho stépu

imunitni reakce dendritickych bunék a T lymfocytu béehem téhotenstvi
vice odpovidaji procesum vedoucim k navozeni tolerance nez procesim
T-bunécné aktivace v kontextu navozeni rejekce u organovych
transplantaci

!

zatimco uspésna transplantace vyzaduje konstantni imunosupresi,
uspesné tehotenstvi potrebuje robustni, dynamickou a responsivni
imunitni odpoved’

navozeni tolerance v uvodu téhotenstvi je treba k uspésné implantaci blastocysty, ale uspésnost
téhotenstvi zalezi také na schopnosti imunitniho systému branit matku a plod proti vnéjsim vlivim

Mor et al. The unique immunological and microbial aspects of pregnancy. Nat Rev Immunol 17, 469—482 (2017).



Imunologie tehotenstvi
platna teorie nadorové/reprodukcéni imunologie

invadujici blastocysta do materské decidui — paralela prijeti
mikrometastaz z primarniho do sekundarniho organu

!

proces proliferace, migrace a invaze vCetné potreby revaskularizace a
implantace do mista dalsiho vyvoje ma mnoho spolecného s tvorbou
metastaz

navic zanéetlivé a imunologické procesy, které se objevuji behem
téhotenstvi maji mnoho spolecného s procesy asociovanymi
s progresi nadorového bujeni

Mor et al. The unique immunological and microbial aspects of pregnancy. Nat Rev Immunol 17, 469—482 (2017).



Imunologie tehotenstvi
platna teorie nadorové/reprodukcéni imunologie

Metastatic implant Blastocyst implantation

Béhem prvni faze implantace
blastocysty, ktera je znama jako Cancer cell
apozice (krok 1), dochazik volné (1) Apposition
interakci mezi blastocystou a Endothelial cell
epitelem endometria. A | )

Tissue Endometrium

Endometrial
epithelial cell

Béhem pripojeni (krok 2)
dochazi k mnohem silnéjsi
interakci mezi blastocystou a
epitelem, ktera je
zprostredkovana adheznimi & i >

molekulami.

® Attachment

Mor et al. The unique immunological and microbial aspects of pregnancy. Nat Rev Immunol 17, 469—482 (2017).



Imunologie tehotenstvi

Béhem invaze (krok 3) pronikaji buriky (3) Invasion
trofoblastu povrchovym epitelem a invaduji
do stromatu délohy. Trofoblastové bunky
pokracuji v proliferaci a pronikani
endometriem, pricemz se diferencuji na novy
typ bunék znamy jako syncytiotrofoblast.

Zanétlivé reakce (krok 4) jsou pozorovany
u metastatickych implantatt i béhem @) Inflammation
implantace blastocysty. Zanét v misté
implantace podporuje angiogenezi,
prestavbu tkdané a nabor makrofagl k
odstranéni apoptotickych bunék. vessel

T cell
NK cell

Mor et al. The unique immunological and microbial aspects of pregnancy. Nat Rev Immunol 17, 469—482 (2017).

S 7,03
SIS = == 54888
ST




Imunologie tehotenstvi
imunologicka stadia tehotenstvi

fetalni rast
PROTIZANETLIVY STAV

implantace a placentace
PROZANETLIVY STAV

porod
PROZANETLIVY STAV
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implantace a placentace
prozanétlivy stav

uchyceni blastocysty do sliznice délohy a nasledna tvorba placenty je
spojena s destrukci a naslednou restrukturalizaci deciduy invazivnhim
trofoektodermem — tkanové poskozeni a nasledna uprava

l
v misté implantace se vyskytuji prozanétlivé cytokiny (IL-6, IL-8, IL-15,
GM-CSF, CXCL1, CCL4, osteopontin a TNF), které produkuji stromalni
bunky endometria a infiltrujici imunitni bunky

prozanetlivé prostredi a lokalni zanet je zasadni pro receptivitu
materské deciduy a pro uspesnou implantaci a ranou placentaci



implantace a placentace
prozanétlivy stav

lokalni zanét délozni sliznice — uspésna implantace

l

transfer adhezivnich molekul na povrch epitelialnich bunék délozni
sliznice a exprese novych adhezivnich molekul

odstranéni mucinu pokryvajiciho epitel lumenu délohy, které brani
uchyceni blastocysty

zvyseni afinity adhezivnich molekul délozniho epitelu (napt. L-selektinu)

reorganizace adhezivnich molekul v apikalni povrchu epitelu lumen, aby
bylo dosazeno uchyceni blastocysty



/4 4 @

Fetalni rust

protizanétlivy stav

po uspesnéem uchyceni blastocysty nasleduji obdobi rychlého fetalniho

rustu a vyvoje
l
matka, placenta a plod funguji v symbioze
prevazuje Th2 cytokinové protizanétlivé prostredi
nejdelsi obdobi téhotenstvi (od 13. tydne do 27. tydne)

IIIII

potrat nebo predcasny porod
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Fetalni rust
protizanétlivy stav
decidualni NK bunky a regulacni T lymfocyty
decidualni makrofagy maji M2-like fenotyp

asociovano s tkanovou obnovou béhem invaze trofoblastu a
placentarnich ristem

l

diky vysoke fagocytarni kapacité decidualni makrofagy efektivnée

odstranuji umirajici bunky trofoblastu, coz snizuje riziko uvolnéni

paterndlnich antigend, které by mohly spustit imunitni odpovéd’
namirenou proti plodu



Fetalni rast
protizanétlivy stav

na udrzeni protizanetliveho stavu se podili

decidualni makrofagy
decidualni NK bunky
regulacni T lymfocyty

Mor et al. The unique immunological and microbial aspects of pregnancy. Nat Rev Immunol 17, 469—482 (2017).



Fetalni rast
protizanétlivy stav

konvekcéni NK bunky (pNK; pfitomné v periferni krvi)

2 subtypy: CD3-CD569™CD16*a CD3-CD56PECD16°
CD3-CD569™CD16*(90-95 %) — potentni cytotoxicky ucinek
CD3-CD56"e"CD16™ — produkce fady cytokind, slaba cytolyticka aktivita
tkanové rezidentni NK bunky (trNK; napt. jatra, ledviny, kuze, uterus)
CD56bright

decidualni NK bunky (dNK; specialni typ trNK, které se vyskytuji vendometrialni
decidualni tkani) — mnoho unikatnich fenotypovych a funkcnich charakteristik v
porovnani s pNK a trNK

Kwak-Kim et al.: The role of immunologic tests for subfertility in the clinical environment. Fertility and Sterility. 2022 Jun;117(6):1132-1143.



Fetalni rast
protizanétlivy stav

decidualni NK bunky se lisi od perifernich NK bunék v jejich fenotypu i
funkci

decidudlni NK burniky CD56Prisht CD]16"esative
l

maji nizkou cytotoxicitu

schopné interagovat s CD14* decidualnimi makrofagy
indukuji tvorbu Treg lymfocytU

Mor et al. The unique immunological and microbial aspects of pregnancy. Nat Rev Immunol 17, 469—-482 (2017).



Fetalni rast
protizanétlivy stav

T regulacni lymfocyty hraji ustredni roli v reparaci tkanového
poskozeni diky jejich protizanétlivym a antiapoptotickym
schopnostem

l

hlavni role v udrzovani protizanétlivého stavu diky branéni rozvoje
imunitni odpovédi proti paternalnim antigenim

l

tomu odpovida systémova expanze poctu Treg lymfocytU proti
paterndlnim antigentm v casnych fazich téhotenstvi

Mor et al. The unique immunological and microbial aspects of pregnancy. Nat Rev Immunol 17, 469—-482 (2017).



Porod
prozanétlivy stav

jakmile plod dokonci svUj vyvoj, je nutny prechod k prozanétlivému
stavu, ktery je nezbytny pro porod

l

prozanétliva signalizacni kaskada pres NF-kB rozbiha porod a je zasadni
pro jeho prubéh a dokonceni

dochazi k ni pomoci TLR4 aktivace svymi ligandy (surfaktantovy protein A tvoreny fetalnimi plicemi a molekula
HBGM1 patrici mezi DAMPs, které jsou pritomné ve vysokych koncentracich koncem téhotenstvi)

!

vstup imunitnich bunék do myometria je zasadni pro kontrakce
delohy, porod ditete a odlouceni placenty



Tehotensitvi

pro spravny prubéh nutno udrzovat jedineéné
zanétlivé profily
tehotenstvi je proces, ktery zahrnuje alespon tri faze, z nichz kazda ma

jedinecny zanéetlivy profil odpovidajici jednotlivym stadiim tehotenstvi

!

normalni prostredi je castecné utvareno normalni mikrobiotou, ktera
vSak mUze byt narusena vnéjsSimi podnéty, jako jsou infekce

!

uspéch tehotenstvi tedy ve velké mire zavisi na schopnosti imunitniho
systému udrzet rovnovahu v kazdé konkrétni fazi

Mor et al. The unique immunological and microbial aspects of pregnancy. Nat Rev Immunol 17, 469—482 (2017).



Infertilita

definice

definovana dle WHO jako neschopnost poceti po dobu 12 mésicu pri
pravidelném sexualnim styku 2-4 krat tydné bez uzivani
kontraceptivnich metod

l
predpoklada se, ze celosvétove tyka 10-15 % paru v reprodukénim véku
(60-80 milidnu lidi)

priblizné polovina pricin na strané muzu a polovina pficin na strané zen

PRIMARNIi A SEKUNDARNI INFERTILITA



Infertilita

primarni a sekundarni infertilita

primarni infertilita
postihuje zeny, které nikdy predtim neotehotnély

sekundarni infertilita

postihuje zeny, které v minulosti otéhotnély, ale nedari se jim
otehotnét znovu



Infertilita

vékovy faktor a kdy doporucéeno reseni infertility

zena mladsi 35 let — 12 mésicl neuspésného snazeni o potomka —
reseni infertility

zena véku 35—40 let — 6 mésicu neuspésného snazeni o potomka —
reseni infertility

zena starsi 40 let nebo zeny s nepravidelnym menstruacnim cyklem

nebo jinymi rizikovymi faktory (endometrioza, zanéty panve, operaci

v oblasti panve, abnormality reprodukcniho traktu, znamé partnerovy
potize s fertilitou) — reseni infertility jesté drive



Infertilita

nejcastéjsi priciny infertility u Zen

ovarialni dysfunkce s anovulaci (25-35 %)
patologie v oblasti vejcovodl (20-25 %)
endometridza (10-20 %)
patologie v oblasti délohy (5-10 %)
nevysvétlitelnd infertilita (20-30 %)

Szamatowicz et al.: Proven and unproven methods for diagnosis and treatment of infertility. Adv Med Sci. 2020 Mar;65(1):93-
96.



Infertilita

imunopatologie jako pricina infertility

imunopatologie jako hlavni diagnoza vedouci k neplodnosti a k potrebé
|écby nekterou z technik asistované reprodukce byla v Narodnim
registru asistované reprodukce CR zastoupena v roce 2020

necelymi 4,4 %

https://www.uzis.cz/res/f/008420/asistreprodukce2020.pdf



Infertilita

nejcastéjsi priciny infertility u muzu

kongenitalni urogenitalni abnormality (kryptorchidismus)
ziskané urogenitalni abnormality (vazektomie)
malignity (karcinom varlat)
zvysSena skrotalni teplota (varikokéla)
endokrinni dysfunkce (hypogonadotropicky hypogonadismus)
genetické abnormality (Klinefeltertuc syndrom)

imunologické faktory (protilatky proti spermiim)

Minhas et al.: EAU Working Group on Male Sexual and Reproductive Health. European Association of Urology Guidelines on
Male Sexual and Reproductive Health: 2021 Update on Male Infertility. Eur Urol. 2021 Nov,;80(5).



Infertilita

diagnostické mozZnosti

Vzhledem k tomu, Ze proces lidské reprodukce zahrnuje velké mnozstvi faktord,
muUze byt vyuZita Sirokd skdla testl na zjisténi neplodnosti.

Nekteré testy se zameéruji pfimo na tehotenstvi, jiné jsou pouze castecne ucinnég,
zatimco dalsi by nemély byt neplodnym parum doporucovany.

Dne 1. ledna 2017 vydala spolecnost United Healthcare komercni lékarskou politiku
tykajici se ,,Diagnostiky a lécby neplodnosti” (aktualizovanou v letech 2018 a 2019),
ktera byla podporena mnoha puvodnimi publikacemi — vcetné prohldseni Americké
spolecnosti pro reprodukcni medicinu (ASRM). V této politice Ize najit seznam
overenych a neoverenych metod diagnostiky a lécby neplodnosti.

UnitedHeathCare Commercial Medical Policy. Infertility diagnosis and treatment Available at:
https://www.uhcprovider.com/content/dam/provider/docs/public/ policies/comm-medical-drug/infertility-diagnosis-treatment.pdf; 2017.



Infertilita

diagnostické procedury prokazané

protilatky proti spermiim (ASA)
pocet antralnich folikulG

kryokonzervace spermii, semene nebo embryi pro jednotlivce, ktefi podstupuji lé¢bu
asistovanymi reproduk¢nimi technologiemi nebo ktefi planuji podstoupit terapie ohrozuijici jejich reprodukéni
zdravi, jako je chemoterapie rakoviny

kryoprezervace chirurgicky ziskanych spermii

kryoprezervace zralych oocytUl (vajicek) pro zeny, které podstupuji lé¢bu asistovanymi
reprodukénimi technologiemi nebo které planuji podstoupit terapie ohrozujici jejich reprodukcni zdravi, jako je
chemoterapie rakoviny

UnitedHeathCare Commercial Medical Policy. Infertility diagnosis and treatment Available at:
https://www.uhcprovider.com/content/dam/provider/docs/public/ policies/comm-medical-drug/infertility-diagnosis-treatment.pdf; 2017.



Infertilita

diagnostické procedury prokazané

kryokonzervace nadbytecnych embryi nebo v pripadech, kdy je ziamérem zmrazit véechna
embrya za ucelem volitelného prenosu jednoho embrya

genetické testovani (mutace genu cystické fibrdzy, karyotypizace pro chromozomalni
abnormality, testovani na mikrodelece Y-chromozomu)

testovani hladin hormonu

(Antim(jlleriénsk{/ hormon /AMH/, estradiol, folikuly stimulujici hormon /FSH/, luteinizacni hormon /LH/,
progesteron, prolaktin, testosteron /celkovy a volny/, hormon stimulujici Stitnou Zlazu /TSH/)

UnitedHeathCare Commercial Medical Policy. Infertility diagnosis and treatment Available at:
https://www.uhcprovider.com/content/dam/provider/docs/public/ policies/comm-medical-drug/infertility-diagnosis-treatment.pdf; 2017.



Infertilita

diagnostické procedury prokazané

hysterosalpingografie (HSG)
diagnosticka hysteroskopie
diagnosticka laparoskopie s nebo bez chromotubace (test prichodnosti vejcovodu)
pocet leukocytu ve spermatu
ultrazvuk panve (transabdominalni nebo transvaginalni)

postejakulacni analyza moci

UnitedHeathCare Commercial Medical Policy. Infertility diagnosis and treatment Available at:
https://www.uhcprovider.com/content/dam/provider/docs/public/ policies/comm-medical-drug/infertility-diagnosis-treatment.pdf; 2017.



Infertilita

diagnostické procedury prokazané

ultrazvuk skrota, varlat nebo transrektalni ultrazvuk
analyza spermatu
ultrazvuk délohy s nebo bez aplikace fyziologického roztoku
biopsie varlete

vasografie

UnitedHeathCare Commercial Medical Policy. Infertility diagnosis and treatment Available at:
https://www.uhcprovider.com/content/dam/provider/docs/public/ policies/comm-medical-drug/infertility-diagnosis-treatment.pdf; 2017.



Infertilita

diagnostické procedury neprokazané

vzhledem k nedostatecnym dukazim o ucinnosti jsou nasledujici metody
neprokazané a nejsou medicinsky nezbytné pro diagnostiku nebo lécbu neplodnosti

kultivace embryi spolecné s jinymi bunkami nebo specialné pripravenym
prostredim, které napodobuje podminky délohy (tato metoda mé za cil zlepsit vyvoj embrya a
zvysit Sanci na uspésnou implantaci a téhotenstvi)

pocitacem asistovana analyza spermii (CASA) — (laboratorni technologie vyuZivajici potitatovy
systém ke zhodnoceni kvality a charakteristik spermatu)

kryokonzervace nezralych oocytu (vajicek), vajeéné tkané nebo varlatové tkané

EmbryoGIue® (obsahuje vysoké koncentrace hyaluronanu (hyaluronové kyseliny) — zvysuje adhezivni
vlastnosti embrya, coz pomaha lepsimu prichyceni embrya k délozni sliznici, coz je prirodni latka pritomna v
lidském téle, zejména v délozni sliznici.

UnitedHeathCare Commercial Medical Policy. Infertility diagnosis and treatment Available at:
https://www.uhcprovider.com/content/dam/provider/docs/public/ policies/comm-medical-drug/infertility-diagnosis-treatment.pdf; 2017.



Infertilita

diagnostické procedury neprokazané

vzhledem k nedostatecnym dukazim o ucinnosti jsou nasledujici metody
neprokazané a nejsou medicinsky nezbytné pro diagnostiku nebo lécbu neplodnosti

test na vazbu hyaluronanu (HBA) — je laboratorni test pouzivany k hodnoceni zralosti a funkcnosti

spermii. Tento test méri schopnost spermii vazat se na hyaluronan (hyaluronovou kyselinu), coz je latka
prirozené pritomna v obalu kolem vajicka (kumulus oophorus) v zenském reprodukénim traktu.

in vitro zraleni oocytu (IVM) — je metoda asistované reprodukce, pti které jsou nezrald vajitka
odebrana z vajecnikd a nasledné dozrdvaji v laboratornich podminkach mimo télo zZeny.

inhibin B (produkovan bunkami granuldzy v ovaridlnich folikulech, predevsim béhem ranych fazi
menstruacniho cyklu (folikularni faze), slouzi jako ukazatel aktivity vajecnikd, tedy poctu a kvality vyvijejicich se
folikull, hladina inhibinu B je vyuzivana k hodnoceni ovaridlni rezervy, coz je pocet a kvalita zbyvajicich vajicek
ve vajecnicich)

UnitedHeathCare Commercial Medical Policy. Infertility diagnosis and treatment Available at:
https://www.uhcprovider.com/content/dam/provider/docs/public/ policies/comm-medical-drug/infertility-diagnosis-treatment.pdf; 2017.



Infertilita

diagnostické procedury neprokazané

vzhledem k nedostatecnym dukazim o ucinnosti jsou nasledujici metody
neprokazané a nejsou medicinsky nezbytné pro diagnostiku nebo lécbu neplodnosti

postkoitalni test penetrace cervikalniho hlenu

test na reaktivni kyslikové formy (ROS) — méfi hladinu reaktivnich kyslikovych radikalt ve vzorku

spermatu (napf. peroxid vodiku, superoxid nebo hydroxylové radikaly), které mohou pri nadmeérné koncentraci
poskozovat buriky, véetné spermii

test akrozomalni reakce spermil' — diagnosticky test, ktery hodnoti schopnost spermii podstoupit

akrozomalni reakci, coz je klicovy proces pri oplodnéni vajicka. Tato reakce umoznuje spermiim uvolnit enzymy,
které jim pomahaji proniknout obalem vaji¢ka (zona pellucida) a oplodnit ho.

test kapacitace spermii — kapacitace je série biochemickych zmén, které se d&ji v spermii po jejim
vstupu do Zenského reprodukéniho traktu: zména permeability membran pro ionty (klicové pro akrozomalni
reakci), vyssi pohyblivost spermii), aktivace enzym( potrebnych pro pranik prinik do vajicka (klicové pro
akrozomalni reakci)

Szamatowicz et al.: Proven and unproven methods for diagnosis and treatment of infertility. Adv Med Sci. 2020 Mar;65(1):93-
96.



Infertilita

diagnostické procedury neprokazané

vzhledem k nedostatecnym dukazim o ucinnosti jsou nasledujici metody
neprokazané a nejsou medicinsky nezbytné pro diagnostiku nebo lécbu neplodnosti

testy integrity/fragmentace DNA spermii [napf. test struktury chromatinl spermii
(SCSA), test elektroforézy na jedné burnce (Comet), test dUTP znaceni konecného
Stépeni (TUNEL), test disperze chromatint spermii (SCD) nebo test dekomprese
DNA spermii™ (SDD)

testy penetrace spermii
testovani délozni/endometrialni receptivity

|é¢by ke zlepSeni délozni/endometridlni receptivity (napf. imunoterapie, Skrabani
endometria, dilatace délozni tepny)

Szamatowicz et al.: Proven and unproven methods for diagnosis and treatment of infertility. Adv Med Sci. 2020 Mar;65(1):93-
96.



Infertilita

indikace pro vysetreni neplodné Zeny reproduk¢énim
imunologem

sterilita, stav po neuspéchu dvou a vice embryotransfert kvalitnich embryi

sterilita u zen s jiz znamou diagndzou poruchy imunity (napf. systémové a organoveé
autoimunity, klinicky manifestni imunodeficience, |écené malignity)

stav po dvou casnych potratech nebo po jedné téhotenské ztraté v pokrocilé
gravidité

anamnesticky udaj o tehotenské komplikaci v predchozi gravidité (nitrodélozni
rastova retardace plodu, nitrodélozni umrti plodu, preeklampsie, syndrom HELLP)

MaliCkova et al.: Current possibilities of diagnostics and treatment of immunological causes of female infertility. Cas Lek Cesk. 2021
Winter;160(1):5-13.



Reprodukcni imunologie
role imunologického vysetrovani u infertility

v posledni dobé nabyva vysetreni imunitniho systému v reprodukci
na vyznamu zejmeéna u pacientek

s opakovanymi potraty (RPL)
opakovanym selhdvanim implantace (RIF)

nevysveétlitelnou neplodnosti (Ul)

soucasna guidelines nezarazuji imunologické vysetreni do algoritmu diagnostiky
opakovaného selhani implantace a nevysvétlitelnou neplodnosti s vyjimkou
opakovanych potratu (vylouceni antifosfolipidového syndromu)

imunitni dysregulace muze stat za 20%-30% pricin neplodnosti

Kwak-Kim et al.: The role of immunologic tests for subfertility in the clinical environment. Fertility and Sterility. 2022 Jun;117(6):1132-1143.



Reprodukcni imunologie
screening autoimunitnich chorob

ANTIFOSFOLIPIDOVY SYNDROM
CELIAKIE

AUTOIMUNITNI POSTIZENI STITNE ZLAZY

vylouceni pritomnosti dalsich autoimunitnich onemocnéni

Kwak-Kim et al.: The role of immunologic tests for subfertility in the clinical environment. Fertility and Sterility. 2022 Jun;117(6):1132-1143.



Reprodukcni imunologie
antifosfolipidovy syndrom (APS)

autoimunitni onemocneni zpusobené cirkulujicimi autoprotilatkami, ktere
rozpoznavaJ| fosfolipidy na povrchu bunék a proteiny vazaJ|C| fosfolipidy
— vysledkem je zvyseneé riziko trombotickych udalosti, morbidit
téhotenstvi a riznych daldich autoimunitnich a zanethvych komplikaci

!

vyskytuje se az u 1/3 pacientu se SLE, ale muze se vyskytovat také jako
primarni APS bez vazby na jiné autoimunitni onemocnéni

|
prevalence 40—50 pfipadd na 100 000 obyvatel

incidence 1-2 pripady na 100 000 obyvatel

Kwak-Kim et al.: The role of immunologic tests for subfertility in the clinical environment. Fertility and Sterility. 2022 Jun;117(6):1132-1143.



Reprodukcni imunologie
antifosfolipidovy syndrom (APS)

asntifosfolipidovy syndrom je jednou z hlavnich pricin opakovanych
potraty, pricemz Zeny s APS maji vysSi riziko ztraty téhotenstvi, zejména
v druhé poloviné tehotenstvi

l

potraty mohou byt zpUsobeny tim, ze antifosfolipidové protilatky
mohou poskodit krevni cévy v placenté, coZz mulze vést k ischemii a
naslednému odmitnuti plodu

Kwak-Kim et al.: The role of immunologic tests for subfertility in the clinical environment. Fertility and Sterility. 2022 Jun;117(6):1132-1143.



Reprodukcni imunologie
antifosfolipidovy syndrom (APS)

ANTIFOSFOLIPIDOVE PROTILATKY (APA)

antikardiolipinové protilatky (ACLA)
protilatky proti B2-glykoproteinu 1 (B2GPI)

lupus antikoagulans (skupina protilatek, které ciluji na fosfolipidy, které jsou
soucasti bunécnych membran, a na fosfolipid-vazajici proteiny — prodlouzeni
fosfolipidové zavislého testu srazlivosti (napr. aPTT), dikazy o inhibi¢nim ucinku
v plazmé pacienta (napr. michani s normalni plazmou neopravilo prodlouzeny cas
srazeni, jak by se oCekavalo u jednoduchého deficitu faktoru), dikazy, ze inhibicni
aktivita muaze byt potlacena priddnim nadmérného mnozstvi fosfolipidl)

Kwak-Kim et al.: The role of immunologic tests for subfertility in the clinical environment. Fertility and Sterility. 2022 Jun;117(6):1132-1143.



Reprodukcni imunologie
vysSetreni NK bunéek

NK bunky hraji klicovou roli v maternofetalni toleranci a hrani plod pred rozvojem
infekcnich komplikaci

uterinni NK bunky hraji kritickou roli v udrzeni tehotenstvi — regulace placentarni
invaze a tvorby maternalnich cév

!

zeny s neuspesnym embryotransferem (ET) mély signifikantné vyssi pocet
perifernich NK bunék nez zeny s uspeésnym ET

cytotoxicita NK bunék byla v dobé ET signifikantné nizsi u uspésné otehotnélych zen
Vv porovnani s zenami s neuspesnym ET nebo naslednym potratem

Kwak-Kim et al.: The role of immunologic tests for subfertility in the clinical environment. Fertility and Sterility. 2022 Jun;117(6):1132-1143.



Reprodukcni imunologie
vySetreni protilatek proti zona pellucida

zona pellucida — extracelularni matrix kolem oocytu tvorena 4 typy
glykoproteint a produkovana oocytem v prubéhu oogeneze

l

protilatky proti ZP (AZPAb — anti-zona pellucida antibodies) brani
vstupu spermie do vajicka pri prirozené nebo umelé fertilizaci

l

Indikace stanoveni — opakované mikroaborty, opakované neuspésné
embryotransfery a endometrioza

stanoveni metodou ELISA (vyskyt AZPab cca v 5 % pripadu)

Kwak-Kim et al.: The role of immunologic tests for subfertility in the clinical environment. Fertility and Sterility. 2022 Jun;117(6):1132-1143.



Reprodukcni imunologie
vySetreni protilatek proti ovariim
heterogenni skupiny protilatek namirenych proti rznym strukturam

ovaria (folikularnim strukturam, membrana granulosa, bunkam theca
folliculi interna nebo bunkam zlutého téliska)

l

moznost ovarialniho poskozeni i dysfunkce a snizeni ovarialni rezervy
a upozornuje na vhodnost vysetreni dalSich organove specifickych Ci
nespecifickych autoimunitnich onemocnéni

l

pritomnost neni divodem pro pausalni imunointervencni 1écbu
stanoveni metodou ELISA nebo NIF (vyskyt cca v 4 % pripadu)

Kwak-Kim et al.: The role of immunologic tests for subfertility in the clinical environment. Fertility and Sterility. 2022 Jun;117(6):1132-1143.



Reprodukcni imunologie
vysSetreni protilatek proti spermiim

mohou byt zodpovedné za nekteré pripady muzske infertility

snizuji schopnost prirozeného poceti i uspésnost technologii asistované
reprodukce

l
interpretace jejich pritomnosti ve vztahu k fertilité je obtizna

chybi standardizace metodik jejich méreni a udaje o jejich prevalenci v bézné zdravé populaci

Kwak-Kim et al.: The role of immunologic tests for subfertility in the clinical environment. Fertility and Sterility. 2022 Jun;117(6):1132-1143.



Reprodukcni imunologie
vysSetreni protilatek proti spermiim

protilatky proti spermiim jsou detekovany v séru muzu i zen, seminalni
tekutiné volné nebo vazané na spermiich a v sekretech reprodukcniho
tlaku zen

IgG anti-spermatické protilatky — predominance v séru

IgA anti-spermatické protilatky — predominance v sliznicnich
sekretech (cervikalni hlen, seminalni plazma)

l
oba typy protilatek se mohou vazat na povrchové antigeny spermii

nékteri autori se domnivaji, ze IgA protilatky mohou mit vétsi vliv na potize s
fertilitou, i kdyz mnoho studii testuje jen IgG

Kwak-Kim et al.: The role of immunologic tests for subfertility in the clinical environment. Fertility and Sterility. 2022 Jun;117(6):1132-1143.



Reprodukcni imunologie
terapie

Tab. 5 Imunomodulaéni terapie bunéénych imunopatologii vedoucich k poruse plodnosti (47)

Mechanismy ovlivnéni bun&&né imunopatologie Zpusob podani
redukce aberantnich populaci NK bunék peroralni
kortikosteroidy normalizace exprese cytokind na endometriu parenteralni
modulace patologického endometrialniho zanétu lokalni (cervikalni)
interference s kostimulacnimi molekulami nitrozilni
L modulace exprese a funkci receptort imunokompetentnich bunék podkozni
polyspecifické .. enre . . .
potlaceni tvorby prozanétlivych cytokind nitrosvalové

[lves) .2 U potlaceni aktivace, diferenciace a efektorovych funkci T lymfocytt

podpora expanze populaci regulaénich T lymfocyta

aktivace PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors)
intralipidy s naslednou supresi funkéni aktivity NK bunék nitrozilni
vazba na receptory pro prostaglandin D, NK bunék, atlum zanétlivych kaskad

modulace intraceluldrni hladiny cyklickych nukleotidd (cGMP a cAMP)
inhibitory fosfodiesterazy | aktivace proteinkinazy A peroralni
inhibice syntézy TNF-a

potenciace imunitni odpovédi T,2
inhibice sekrece prozanétlivych cytokint
gestageny indukce tvorby embryoprotektivnich IL-4 a IL-10 lokalni (vaginalni)
suprese tvorby perforint a granzyma NK bunkami
indukce proliferace regula¢nich T lymfocytl

Malickova et al.: Sougasné moznosti diagnostiky a Ié&by imunologickych pfigin Zenské neplodnosti. Cas. Lék. ées. 2021: 160: 5-13
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Reprodukcni imunologie
kortikoidy

mechanismus ucinku prednisolonu neni objasnén — inhibice plaentarnich
tkarnovych Th1l cytokind, kterd vede ke zvyseni Th1/Th2 poméru

Ve

Na jedné strané existuji studie podporujici u¢innost kortikoidu ...

Table 1

Studies about the efficacy of prednisolone in women with different kinds of reproductive failures.

Published

Conclusion

Quenby et al. 2005
Thum et al. 2007

Tang et al. 2009

Lash et al. 2011

Bramham 2011
et al.

Dan et al. 2015

Prednisolone decreased uNK cells in preimplantation endometrium of RM women.

Prednisolone suppressed cytolytic activity of the NK cell.

Prednisolone decreased the number of uNK cells in the endometrium.

Prednisolone administration in RMwomen altered expression of endometrial angiogenic growth factor and reduced blood vessel maturation.
Low-dose prednisolone improved pregnancy outcome in anti-phospholipid syndrome patients who experienced miscarriage related to the
syndrome.

Prednisolone was effective in treatment of women with idiopathic RM and improved pregnancy outcomes.

uNK cells: uterine Natural Killer; RM: recurrent miscarriage.

Abdolmohammadi-Vahid et al.: Novel immunotherapeutic approaches for treatment of infertility. Biomed Pharmacother. 2016 Dec;84:1449-

14509.



Reprodukcni imunologie
kortikoidy

... na druhé strané aktivace imunitniho systému s kontrolovanym zanétem je nezbytna
pro implantaci embrya a pokracovani téhotenstvi a potlaceni imunitni funkce
pravdepodobné narusuje implantaci a ohrozuje vyvoj placenty u vetsiny zen

Imunitni bunky podporuji receptivitu endometria tim, ze zvysuji schopnost prichyceni,
stimuluji remodelaci cév a vytvareji imunitni toleranci.

podavadni glukokortikoidi muZe byt spojeno jak s pozitivnimi, tak s negativnimi ucinky

na plodnost a téehotenstvi, pravdépodobné v zavislosti na imunitnich parametrech
jednotlivych zen

Robertson et al.: Corticosteroid therapy in assisted reproduction - immune suppression is a faulty premise. Hum Reprod. 2016 Oct;31(10):2164-73.



Reprodukcni imunologie
kortikoidy

glukokortikoidy nejsou doporucovany zenam s opakovanymi potraty nebo opakovanymi
selhanimi IVF, pokud nejsou pritomny autoimunitni protilatky

podavani glukokortikoidu pri absenci autoimunity nezlepsuje miru implantace a
predstavuje riziko pro zdravy vysledek tehotenstvi

k jednoznacnému urceni, zda a které specifické podskupiny zen mohou reagovat na |écbu

glukokortikoidy, jsou zapotrebi klinické studie s dostatecnou statistickou silou a
komplexni analyzou imunitnich parametru endometria

Robertson et al.: Corticosteroid therapy in assisted reproduction - immune suppression is a faulty premise. Hum Reprod. 2016 Oct;31(10):2164-73.



Reprodukcni imunologie
imunoglobulinova lécba

Table 2
Studies about the efficacy of IVIG in women with different kinds of reproductive failures.

podavani IVIG/SCIG s Conun

1 Kwak et al. 1995 IVIG suppressed autoantibodies to phospholipids and antinuclear antibody in RSA women that were resistant for conventional
I L X b d k XAl treatments.
eC y V re p ro u C n I 2 Kwak et al. 1996 IVIG suppressed peripheral blood NK cells in RSA women

3  Ruizet. al 1996 IVIG suppressed activity of peripheral blood NK

H | - 4 Kipro et al. 1996 IVIG was useful for RPL women especially in alloimmune and autoimmune conditions.

I m u n O Ogl I J e 5  Stricker et al. 2000 In elderly women with immunological miscarriages, low-dose IVIG therapy was helpful.
6 Morikawa et al. 2001 Massive IVIG suppressed activity of peripheral NK cell and it was effective in RSA women with unexplained etiology.

k 4 7  Vaquero et al. 2001 IVIG improved pregnancy outcome in women with anti-phospholipid syndrome in comparison with prednisone plus LDA therapy.

O nt rove rZ n I 8 Carpetal 2001 IVIG inhibited further pregnancy losses in women with RSA.
9  Christiansen 2002 IVIG improved pregnancy outcome in patients with secondary RM.
et al.
10 Graphou et al. 2003 IVIG caused a shift toward Th2 responses in RSA women and altered the Th1/Th2 ratio.
11 Yamada et al. 2003 Massive IVIG increased peripheral blood cytokine levels and reduced Th1 JTh2 ratios.
UZI,valn O Off label ,‘-’I' 12 Perricone et al. 2005 IVIG reduced NK cells with a short- and long-term efficacy, so improved outcome of pregnancy in RSA women.
p 13 Stricker et al 2005 In patients with immunological abortion, low-dose IVIG is a safe and suitable choice.
14 Elram et al. 2005 IVIG was helpful in women with recurrent IVF failure and HLA similarity.
O ako Van ém Selh a’ Vdn I, 15 Heuvel et al. 2007 IVIG was effective in RPL women and implantation failure especially with increased NKT cells and improved pregnancy outcome.
p 16 Heilmann et al. 2009 IVIG improved the success rate of pregnancy in RIF-patients with elevated CD56+ CD16+ NK cells.
17 Shimada et al. 2009 High dose IVIG was effective in RSA patients as an immune modifier especially in early pregnancy.
im lan ta Ce 18 Winger et al. 2011 IVIG was effective for women with repeated IVF failure and elevated Th1:Th2 ratio and/or NK cells rate before the conception.
p 19 Moraru et al. 2012 IVIG increased success rate of pregnancy and live birth rate in RRF and elevated NK or NKT-like cell.
20 Virro et al. 2012 IVIG was suitable choice for women who experienced previous IVF failure and/or unexplained infertility.
21 Mahjabeenetal. 2013 High dose IVIG was effective in women with primary and secondary recurrent miscarriages
22 Ramos-Medina 2014 IVIG increased pregnancy and live birth rates in RRF women as an immunomodulator.
et al.
C h b I’ ra n d O m iZOVa n é 23 Kim et al. 2014 IVIG modulated peripheral blood IL-17+ and Foxp3+ T cells in pregnant RPL women as an immunomodulator and resulted in
y increased rate of successful pregnancy.

24 Manfredi et al. 2015 In women with previous recurrent abortions and 1gG subclass deficiency, low dose IVIG was helpful and improved pregnancy

kontrOInI, StUdie outcome.

IVIG: Intravenous Immunoglobulin; RSA: Recurrent Spontaneous Abortion; NK cells: Natural Killer cells; RPL: Recurrent Pregnancy Loss; LDA: Low-Dose Aspirin; Th1: T
Helper typel; Th2: T helper type2; IVF: In-Vitro Fertilization; HLA: Human Leukocyte Antigen; NKT cells: Natural killer T cells; RIF: Recurrent Implantation Failure; RRF:
recurrent reproductive failure; Foxp3: forkhead box P3.




Reprodukcni imunologie
zaver

reprodukcni imunologie je pomeérné mlady obor nachazejici se
na pomezi reprodukéni mediciny a klinické imunologie

prispiva k detekci nespravné funkce slozek nespecifické i specificke
humoralni i bunééné imunity, které ve svém dusledku mohou negativné
ovlivnit schopnost poceti a donoseni ditéte

stale chybi dostatek znalosti ohledné ulohy imunitnich mechanismu
v reprodukcnich pochodech

Kwak-Kim et al.: The role of immunologic tests for subfertility in the clinical environment. Fertility and Sterility. 2022 Jun;117(6):1132-1143.
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deékuji za pozornost



