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Neplodnost paru - neschopnost pocit dité po rocnim pravidelném
nechranéném sexualnim styku (WHO)

15 % az 20 % partnerskych dvojic

Where Babies Come From ?



V 10-30 % pripadu je pficina
neplodnosti na strané muze,
ve 30-40 % pripadu na strané zeny,
v 15-30 % se podili muzsky i
zensky “faktor”.



Po mozné ucasti imunopatologickych
mechanismu je tfeba patrat ve vSech
pripadech poruch plodnosti, pokud byly
vylouceny

‘vhormonélni
@ infekeni pficiny.

Takovych pripadu je podle riznych autort 10 az 40%.



Imunitni systéem ma dve ,protichudné”
POVINNOSTI:

chranit vnit rni stalost

=) 7#C umozZnit existenci
I "cizorodych" gamet a
~ & semialogenniho plodu.

S
(1. likvidovat patogenni
mikroorganismy,
produkty vadnych mitoz,
poskozene, stare, virem
napadené nebo maligné
transformovane bunky ...)

Odtud plyne cela frada problém u.



Priciny neplodnosti muzu

patologicky spermiogram: v poslednich
20-ti letech doslo ke snizeni poctu
spermii na polovinu a snizila se i jejich
pohyblivost
@.-hormonalni priciny
@ pusobeni toxind a stresu: nikotin, alkohol,
drogy...
blokada pruchodu spermatu: vrozena,
zpusobena traumatem, infekci
@ imunologické pFiginy: protilatky proti
spermiim



Protilatky proti spermiim u muzu

protilatky Ize stanovit v séru v izotypu IgG a
v seminalni plazmé v izotypu IgA

o

@-cjakulat obsahuje 500 bilkovinnych a
peptidickych slozek, které jsou schopny
vyvolat tvorbu protilatek



Pokud dojde k poruSe tolerance vlastniho

(v ramci imunologicke poruchy, urazem,
nadorem, infekci atd.) dochazi k situaci, ve
které se protilatky navazi na povrch spermie a

zpusobis.

spermaglutinaci

Spermie aglutinuji a tim ztraci svoji
progresivni pohyblivost

Imobilizaci

Spermie ztraceji motilitu, aniz by se shlukly

cytotoxické reakce

Spermie maji narusené enzymatické
vybaveni akrozomalni casti

‘ NEPLODNOST



Priciny neplodnosti zen

I ITT

Poskozeni nebo ucpani vejcovodu
Genetickeé problémy

Hormonalni problemy

Infekce

Endometridéza (pfitomnost sliznice délohy
v sousednich reprodukénich tkanich)
PriliS husty cervikalni hlen

Problemy s uhnizdénim oplodnéneho
vajicka

Porucha imunity



Autoprotilatky u zen s poruchami
plodnosti

(- protilatky proti spermiim
@ . protilatky proti zona pellucida

.' protilatky proti ovariim
@ protilatky proti fosfolipidam

@ protilatky proti annexinu V



Protilatky proti spermiim

Spermie jsou pro zenu antigenne i geneticky cizi
bunky.

“Precitlivély” reproduk¢ni trakt pacientky
(pfedevsim opakované zanéty rodidel,
autoimunitni choroby) je schopen uz pfi prvnim
setkani se spermiemi vytvofit protilatky proti
spermiim v

e hrdle déloznim

e dutiné délozni

e vejcovodech

e peritonealni tekutiné
* SEru.



Protilatky proti zona pellucida

zona pellucida je klicovym mistem
vzajemného setkani spermie s vajickem
pri fertilizaci

: 1

antizonalni protilatky brani vstupu
spermie do vajiCka pri prirozené
nebo umelé fertilizaci, mohou
mozna ovlivhovat i ¢asny vyvoj
zarodku




Protilatky proti ovariim

Namireny proti bunkam produkujicim
steroidy (folikularni bunnky membrana
granulosa, bunky theca folliculi interna a
luteinni bunky)

Pricina nebo nasledek jiného
poskozeni bunék vaje€niku?

predCasne ovarialni selhani



Antifosfolipidové protilatky

U jinak zdravych zen s pozitivitou APLA jsou
opakovane ztraty plodu az Sestkrat Castéjsi
nez ve zdrave populaci. Pritomnost APLA

V Séru vyrazné snizuje sanci na otéhotnéni po
IVF.

@ riicina
- vaskularni okluze v placenté a deciduli

2

@ /Vskyt v ramci “imunopatologickych
Infertilit*15-25%



VySetreni bunecneé imunity u zen s
poruchami plodnositi

,Jreprodukéni fenotyp*

Relativni zastoupeni NK bunék v periferni
krvi musi byt mensSi nez 18%, pfi vysSSich
hodnotach klesa schopnost implantace
embrya

Téhotenstvi je typické Th2 bunéénou
odpovédi, CAVE nadbytek Thl cytokind,
predevsim TNFalfa a IL2.



Alergie na sperma ?7?

bilkovina prostatickeho sekretu
— moznost alergie

popisovany reakce po arasidech,
kofenove zeleniné

CAVE !l Alergie na latex



TERAPIE

Intravenozni imunoglobuliny
kortikosteroidy

gestageny

iInhibitory fosfodiesterazy

kyselina acetylsalicylova

ORpEHCTI R e WO N s

plazmaferéza



INTRAVENOZNI IMUNOGLOBULINY

prvni dokumentované pouziti IVIG p i
leébé poruchy plodnosti s
Imunologickou p Fi€inou

1988

pacientka se SLE, 9 spontannich potratu

IVIG 400 mg/kg/den po dobu 5 dnu v
mésici, do 17. tt.

stejna davka 2 dny za sebou ve 22. a 27. tt.

predCasny porod ve 36.tt., zdrave dité

Carreras LO, Lancet 1988



INTRAVENOZNI IMUNOGLOBULINY

|éCba muze byt vysoce ucinna,
nelze vsak predikovat u které
konkrétni pacientky

vysoké naklady na Iécbu,

dostupnost

individualni davkovaci
schémata




KORTIKOSTEROIDY

@ zahajovaci davka (20,3 mg/kg/den)

poté se davky postupné snizuji az na

N N

diurnalni aplikace, tj. podat celou denni davku v rannich,
nejpozdéji polednich hodinach

nebo

alternativni aplikace — jeden den dvojnasobna denni davka,
nasledujici den se IéCivo nepodava

nebo

intermitentni typ aplikace — IéCivo se podava 3 — 4 tydny,
poté nasleduje 2-3 tydenni pauza

JJmunodevia cni terapie” =

ovlivnéni funkce Thl a Th2 lymfocytu

Ghoreschi K, Curr Drug Targets Inflamm Allergy 2004



GESTAGENY

2 X 100 mg progesteronu vaginaln é

NEJENOM
jako suplementace lutealni faze béhem spontannich

nebo indukovanych cyklu ¢&i pfi prokadzané lutealni
Insuficienci

ALE ROVNEZ

jako imunomodulator pfi prokazané Thl odpovédi na
antigeny trofoblastu, s klinickymi projevy opakovanych
potratu, do 12.tt.

Dosiou C, Endocrin Rew, 2005



INHIBITORY PDE

pentoxifylin (Agapurin)

1.tyden léCby - inicialni davka 3x 400 mg
nebo 2x 600 mg, v pfipadé nezadoucich
ucinkt (bolesti hlavy, pokles krevniho
tlaku) Ize inicialni davku snizit na 2x 400
mg.

Pfi  dlouhodobé 1éCbé a  dobré
snasenlivosti 1-2x 400 mg.



KYSELINA ACETYLSALICYLOV A

50-100 mg/den
opakované spontanni potraty + opakované
IVF/ET neusp échy

V klinické studii Coulamoveé a kol. stoupl pfi
kontinualni le€bé ASA u vySe uvedenych skupin
nemocnych podil klinicky prokazanych téhotenstvi
(,pregnancy rate“) z cca 15% az trojnasobné (na
hodnotu 50%) a podil spontannich abortd

v uvedenych rizikovych skupinach poklesl ze 60%
na 15%.

V monoterapii je vSak efekt ASA nizSi nez pfi
kombinované |écbé s heparinem a/nebo
kortikosteroidy.

Coulam CB,J Assist Reprod Genet. 2006



PLAZMAFER EZA

Princip
separace plazmy a jeji substituce cizi plazmou

Indikace
porucha plodnosti pfi systémovem
autoimunitnim onemocnéni (SLE, APS)

tézkeé rezistentni pripady, refrakterni na terapii,
zvlasté spojené s vysokou
hypergamaglobulinémii a vysokymi
cirkulujicimi imunokomplexy
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PLAZMAFER EZA

) 4

Naklady USA CR

plazmaferéza | 3000 — 6000 USD | pfimé naklady cca
5 dnu 100 000 K¢ +
prace

IVIG 150 g 3750 USD 150 000 KcC




Jak postupovat pri podezreni na imunologickou pficinu
poruchy plodnosti paru — prakticke rady

&éetfujici lekaF vytipuje pacienta/pacientku na

zakladé anamnézy (CAVE imunopatologie v
rodiné, prokazané systémové nebo organové
specifické autoimunitni onemocnéni), klinického
obrazu (CAVE pridruzené unavove stavy, bolesti
kloubU a svalu, subfebrilie) a vysledkt dosud
provedenych vySetfeni se zamérfenim na poruchu
plodnosti.



Jak postupovat pri podezreni na imunologickou pficinu
poruchy plodnosti paru — prakticke rady

&creeningové laboratorni vySetfeni:

Anti-ZP
Anti-spermie

APLA

Reprodukéni fenotyp

Anti-spermie |



Jak postupovat pri podezreni na imunologickou pficinu
poruchy plodnosti paru — prakticke rady

& V pfipadé pozitivniho nalezu

odeslat pacientku/pacienta na
imunologii.



> DEKUJI ZA
POZORNOST.




