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1 SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY

1.1 UvVOoD

Jednou ze zakladnich lidskych a biologickych potieb a zaroven funkci rodiny je
zplozeni a piivedeni na svét zdravého ditéte. Jsou vSak pary, kterym se to spontann¢ nedaii.
Problémy s plodnosti postihuji 15 — 20 % nechténé neplodnych part. Neplodnost je v sou-

¢asné dobé celospolecenskym problémem, kterému je vénovana stale vétsi pozornost (10).

Neplodnost je definovana dle WHO jako stav, kdy dvojice (Zena a muz) nedosahla
koncepce po dvou letech nechrdnéného pohlavniho styku. American Fertility Society
(AFS) uvadi v definici jeden rok, vychazejici z poznatki, ze 95 % part dosahne otéhotnéni
do 13 mésict nechranéného pohlavniho styku. Podle statistikd, v ekonomicky vyspélych
zemich, trpi problémem sterility kazdy 7. - 10. par. Neplodnost - sterilita se vzdy vztahuje
k celému paru a zpravidla se na ni podileji riiznou mérou oba partnefi. Uvadi se, ze ve 40 —
50 % ptipadt dominuje porucha na stran¢ zeny, ve 30 — 40 % na stran¢ muze a u 20 % se
vyskytuje kombinace faktorti obou partnerii. U 5 % parii jsou pfi¢iny neplodnosti neznamé

(54).

Nekterym z téchto partt mohou pomoci k vytouzenému potomkovi techniky Asisto-
vané Reprodukce (AR), metody, pti nichz dochazi k bezprostiedni manipulaci s gametami
byt provadény méné narocné inseminace, pii kterych je v dobé ptredpokladané ovulace
zpracované semeno zavedeno do genitalniho traktu Zeny. Slozit&j$i a naro¢néjsi jsou meto-
dy In Vitro Fertilizace a Embryo Transferu (IVF a ET), pti kterych dochazi k oplozeni a
¢asnému vyvoji embryi mimo té€lo Zeny a tato embrya (jedno az tfi) jsou po urcité dobé kul-

tivace pfenesena do délohy.



Obr. €. 1 Zraly oocyt (vajicko) (95)

Legenda: z — obal vajic¢ka, zona pellucida
p — perivitelinni prostor

f — 1. pdlové télisko, které je tvoieno haploidni sadou chromozomti a malym obsahem
cytoplasmy

0 — oolema, membrana vajicka

/
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Obr. ¢. 2 Lidska spermie (95)

V Ceské republice je 1é¢ba metodami AR provadéna podle Zakona o Vieobecném
zdravotnim pojist'éni, ktery vstoupil v platnost dne 1.4.1997 a vyhlasky Ministerstva zdra-
votnictvi ¢. 493/2005 Sb. Ze zdravotniho pojiSténi jsou hrazeny nejvyse Ctyfi kompletné
monitorované cykly se stimulaci a tii cykly s pfenosem embryi Zenam ve véku 22 — 39 let

(39 let + 364 dni). V piipadé, kdy se jedna o absolutni oboustrannou neprichodnost



vejcovodu, lze vykony IVF provadét u zen jiz od 18 let. Zdravotni pojistovny hradi v ramci
stimulace analoga gonadoliberini (v riznych aplika¢nich formach) a urinarni nebo rekom-
binantni gonadotropiny vV maximalni davce 2 250 IU na cyklus. Dale je z vefejného zdra-
votniho pojisténi hrazeno ultrazvukové vySetteni, anestézie, v laboratofi klasické oplozeni
a dva dny kultivace embryi. I pfes tyto thrady z vefejného zdravotniho pojisténi jsou dalsi
finan¢ni naklady spojené s n¢kterymi vykony, zvySujicimi uspésnost 1éCby, hrazeny 1éce-
nym parem. Jedna se napt. o piimy vpich spermie do vajicka (IntraCytoplasmic Sperm In-
jection, ICSI), o rozruseni obalu embrya (Assisted Hatching, AH), o prodlouzenou kultiva-
ci na 3 — 5 dni, o kryokonzervaci oocytl, spermii nebo embryi, o genetické vySetieni blas-
tomer embrya jesté pred jeho pfenosem do délohy (preimplantacni genetickou diagnostiku,
PIGD) a ukony spojené s darcovstvim gamet (37, 96). Metody oplozeni in vitro jsou sché-

maticky zndzornény na obrazku ¢. 3.

ICSI
(INTRACYTOPLASMIC SPERM
INJECTION)

:'//\\_‘c KLASICKE

OPLOZENI

Obr. €. 3 Schéma zpiisobu in vitro oplozeni



Uspésnost metod asistované reprodukce ovliviiuje cela fada faktort:

a/ faktory pisobici na jednotlivé kroky procesu AR
- volba optimalniho stimula¢niho protokolu,
- zisk kvalitnich a zralych vajicek,
- vybér nejvhodnéjsich spermii k oplozeni,
- vybér zivotaschopnych embryi k pfenosu (obr. €. 4 a 5),
- kvalita délozniho endometria,

- hormonalni podpora vznikajiciho téhotenstvi

wrwe

Indikaci k provadéni metod AR jsou tyto ptic¢iny (dle Mezinarodni statistické klasi-

fikace nemoci a pfidruzenych zdravotnich problému) (65):
N 46 Muzska neplodnost (Azoospermie, Oligospermie)
N 97.0 Zenska neplodnost spojena s anovulaci

N 97.1 Zenska neplodnost tubarniho ptivodu (spojena S vrozenou anomalii vejcovodu,

trvani: blokada, nepriichodnost, stendza)

N 97.2 Zenska neplodnost d&lozniho piivodu (spojena s vrozenou anomalii délohy, nonim-

plantace vajicka)
N 97.3 Zenské neplodnost cervikalniho ptivodu
N 97.4 Zenska neplodnost spojena s muzskymi faktory

N 97.8 Zenskéa neplodnost jiného piivodu (zahrnuje imunologicky faktor, endometriozu,

neidentifikovanou pti¢inu neplodnosti)

N 97.9 Zenska neplodnost



Ptic¢iny vedouci k 1é¢bé metodami IVF a ET se mohou vyskytovat jednotlivé nebo v

kombinaci. Cim vice pii¢in neplodnosti se kombinuje, tim niz§i byva obvykle Gspé&snost

16¢by.

Obr. ¢. 4 Embryo po tfidenni kultivaci ve stadiu osmi bunék (95)

Obr. ¢. 5 Embryo po pétidenni kultivacive stadiu blastocysty (95)
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1.2 PRICINY NEPLODNOSTI

1.2.1  PRICINY MUZSKE NEPLODNOSTI

Plodnosti se u muzt rozumi schopnost oplodnit Zenu. Muzsky reprodukéni systém
musi byt schopen produkovat a uchovavat spermie, poté je transportovat ven z téla, aby
mohly dosédhnout zenského reprodukcniho traktu. Na neplodnosti paru se muzi podileji ve
30 — 40 % pftipadd, v dalSich 25 % je sniZzend plodnost muze kombinovdna poruchami
plodnosti u zeny. Podil muzské neplodnosti se v pribéhu let neustale zvysuje. Vysetieni
muze proto patii k zakladnimu vySetfeni sterilniho paru. Pfi¢iny neplodnosti muze mohou
byt bud’ v oblasti sexualniho zivota, v patologii zarode¢nych bun¢k (podminénych i gene-

ticky) nebo v obstrukci vyvodnych semennych cest.
Erektilni dysfunkce

- priciny erektilni dysfunkce mohou byt psychogenni, hormonalni, neurogenni nebo vasku-

larni. Jejich diagnostika a terapie patii do péce urologa a sexuologa.

Porucha tvorby spermii

- sem fadime vétSinu pifipadii muzské neplodnosti. Muzskd plodnost nejvice zavisi na
funkéni kvalité spermii. V disledku nezdravych zivotnich podminek muize u nékterych
muzl dojit ke zhorSovani parametri spermiogramu. K zakladnim parametrim hodnoceni
spermiogramu patii objem, pH, pohyblivost a morfologie spermii. U normospermie by
mél byt objem ejakulatu vétsi nez 2ml, pH v rozmezi 7,2 — 8,0 koncentrace spermii vice
nez 20 mil/ml, vice nez 50 % pohyblivych spermii a okolo 30 % spermii by mélo mit nor-
malni morfologii. Snizeni poétu spermii pod 20 mil/ml oznac¢ujeme jako oligospermii, pod
5 mil/ml oligospermii tézkou. Nepiitomnost spermii v ejakulatu nazyvame azoospermie.
Rozlisujeme azoospermii obstrukéni se zachovanou tvorbou spermii, retrogradni ejakulaci
(ejakulace do mocového méchyie), a neobstrukéni azoospermii, kdy se spermie netvoii.
Astenospermie oznacuje stav, kdy dochazi ke snizeni pohyblivosti a teratospermie je spo-

jena s patologickym tvarem (morfologii) spermii. Casto se tyto poruchy kombinuji (oligo-
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asteno-teratospermie). ZhorSené parametry spermii negativné ovliviiuji jejich funkéni
vlastnosti, takové spermie mohou ztratit schopnost proniknout déloznim hrdlem, cestovat
zenskym traktem, proniknout obalem vajicka a oplodnit ho. Patologické parametry spermi-
ogramu mohou byt zptisobeny také genetickymi problémy, poruchami produkce hormond,
autoimunitnim onemocnénim (protilatky proti spermiim). Dalsi pfi¢inou neplodnosti mo-

hou byt stavy po zanétech, urazech, operacich a onkologické terapii (36).

U lehce patologickych parametr spermatu se mize uplatnit polyvitamin6zni 1écba,
1é¢ba infekce, zména zivotniho stylu (omezeni vlivu rizikovych faktorti, kterymi jsou napft.
vyssi teplota, Skodliviny, koufeni, stres). Z chirurgickych metod je vhodna korekce variko-
kély, kdy podvaz spermatické zily mize pfinést zlepseni spermiogramu nebo 1écba ob-
struk¢éni azoospermie. V zavislosti na pii¢iné azoospermie je stale s vétsim efektem zisku
spermii vyuzivand mikroepididymalni aspirace spermii (MESA), extrakce spermii (MESE)
nebo testikularni extrakce spermii (TESE). Funkéni poruchy spermii jsou stale Castéji fese-
ny pfimym vpichem spermie do cytoplazmy vaji¢ka (IntraCytoplasmatic Sperm Injection —
ICSI). Tato metoda je pouZzivana ve vét$in¢ ptipadd, ve kterych diive musely byt k oplozeni

vajicek vyuzity spermie anonymniho darce.

1.2.2 PRICINY ZENSKE NEPLODNOSTI

Plodnosti se u Zeny rozumi schopnost oté¢hotnét, donosit a porodit dité. Plodnost Zeny
muze byt ohrozena poruchami slozitého komplexu déju zajist'ujicich jeji fertilitu. V ramci
diagnostiky pfi¢in neplodnosti je proto dilezité odlisit sterilitu, kdy Zena neni schopna
otéhotnét a infertilitu, kdy Zena neni schopna donosit plod (opakované t€hotenské ztraty,
pred¢asné porody, mrtvorozenost). Dale rozeznavame sterilitu primarni, kdy Zena jesté ni-
kdy nebyla t€hotna a sterilitu sekundarni, kdy se Zené€ nedafi otéhotnét, ale diive jiz otéhot-

néla a ptipadné i porodila.

SniZena plodnost a problémy s pocetim potomka jsou spojeny také se stale roStoucim
vékem budoucich matek. Kolem pétatficatého roku u zen zacina plodnost klesat a po Ctyfi-

citce je spiSe vyjimecné, kdyz Zena otéhotni. Odkladani matetstvi souvisi napf. s mozZnost-
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mi studia, cestovanim, uplatnénim se v profesi, ekonomickym zajisténim, bytovymi pro-
blémy. Podle nejnovéjsich udaji statistiki téméf polovina Cesek rodi az po dovrieni 30 let.
V roce 2008 bylo za touto hranici 49,2 % rodiéek (104). Rada Zen v pozdé&jsim véku do-
sahne t€hotenstvi jen s pomoci metod AR a tato t€hotenstvi jsou rizikovéjsi jak z pohledu
matky, tak novorozence (viceCetné téhotenstvi, zdravotni stav matky, délka gestace a s tim

souvisejici zralost a hmotnost ditéte).

Mezi nejcastéjsi pticiny zenské neplodnosti patii:
Ovarialni faktor

— je porucha ¢innosti vajecniki, kterd spociva v omezeni nebo zastave tvorby zralych oo-
cytd. Pti¢inou jsou hormonalni poruchy v ose hypotalamus - hypofyza - ovarium, psychické
poruchy, poruchy metabolismu, vyzivy a extrémni zat¢z. V dasledku téchto faktori vznika-
ji anovulaéni cykly, insuficience zlutého téliska a amenorea (10). Poruchy ovulace se vy-
skytuji u vice nez 25 % sterilnich Zen, syndrom polycystickych ovarii je spojen S hirsu-
tizmem, akné ¢i obezitou. Terapie spociva v indukci ovulace, nejcastéji pomoci antiestro-
gentl nebo gonadotropinti a peclivém monitoringu ultrazvukovou folikulometrii a vyhod-
nocenim hladin estradiolu. Pfi pfed¢asném ovaridlnim selhavani, po chemo- nebo radiote-

rapii 1ze dosahnout téhotenstvi s pouzitim oocytli od anonymni darkyné.

Tubarni faktor

%

- jedna se o pricinu sterility zpsobenou chybénim nebo uzavérem vejcovodu v kterékoliv
¢asti jeho Useku. MiiZe se jednat i o adhezni proces v oblasti adnex. Uzavér vejcovodu je
obvykle nasledkem prodélanych gynekologickych zanétl, tubarniho mimod¢€lozniho tého-
tenstvi, vyvojovych anomalii, endometridzy a iatrogennich pfic¢in (36). Tubéarni faktor se
podili na sterilit¢ Zeny ve 30 — 40 %, odstranéni vejcovodl oznacujeme jako absolutni tu-
barni faktor. Priichodnost vejcovodl je v posledni dob& ovétovana hysterosalpingografii
nebo diagnostickou laparoskopii. Lécba spociva v provedeni napt. tubarni neostomie, lyze

adhezi, salpingektomii, odstranéni loZisek endometridzy a ptipravy Zeny do programu AR.
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Endometrioza

- je stale vice uvadéna jako samostatny faktor sterility. Je definovana jako ptitomnost lozi-
sek délozni sliznice (endometralnich Zlaz a stromatu) mimo své obvyklé ulozeni v délozni
duting. Tato tkan se tak dostava na vajecniky, vejcovody i jiné organy panevni dutiny, rea-
guje na hormondlni zmény a kazdy meésic krvaci. Krev, kterd nemtize normaln¢ odtékat,
zpusobuje sterilni zanéty, sristy, cysty a mize i alterovat imunologické mechanismy, které
negativné ovliviiuji proces oplozeni a implantace (38, 44). K projeviim endometridzy patii
cyklické panevni bolesti, dysmenorea, dyspareunie. U lehéich forem je k 1é€bé pouzivana
hormonalni terapie 4 - 8 mésicli, vétsi endometridézni cysty (nad 3cm) jsou odtranovany

operacng.

Délozni faktor

- delozni faktor sterility je asto podminén vyvojovymi déloznimi vadami (uterus septus,
subseptus, unicornis atd.). DalS§imi pfi¢inami vzniku délozniho faktoru mohou byt zanéty,
polypy a nitrodélozni adheze. Nejcastéjsi pii¢inou nitrodéloznich adhezi (Ashermanntiv
syndrom) jsou kyretaZe po potratech, po porodu a stavy po myomektomii. Vzniklé adheze
vyrazné snizuji pravdépodobnost implantace embrya (10). K 1é¢bé délozniho faktoru je vy-
uzivana hysteroskopie, pfi které 1ze ozfejmit a soucasné 1 upravit ¢i odstranit nékteré nitro-

délozni abnormity, u hypoplazie 1ze vyuZzit hormonélni 1éc¢bu.
Imunologicky faktor

— pouze imunologicky faktor se vyskytuje u 2 — 3 % parh. VySetfeni imunologické pfic¢iny
sterility spociva v detekci riznych druhti protilatek, které se mohou vyskytovat v krvi muze
1 Zeny, v seminalni plasmé muze ¢i ovula¢nim hlenu nebo folikularni tekutiné Zeny. Tyto
protilatky mohou branit pohybu spermii, procesu splynuti vajicka se spermii pfi fertilizaci,
muze byt negativné ovlivnén vyvoj ¢asného embrya a mliZe se zvySovat i riziko potratu.
K nejlépe prostudovanym patii antispermatozoidalni protilatky, protilatky antiovaridlni,
proti zona pellucida ¢i antifosfolipidové protilatky. Pii 1écbé imunologického faktoru jsou

podavany kortikoidy k utlumeni tvorby protilatek v dobé stimulace a v obdobi implantace.
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Genetické poruchy

— zahrnuji poruchy v chromozomalni vybavé. Podle zavaznosti zjisténych genetickych ab-
normit je mozné v mén¢ zavaznych ptipadech vyuzit preimplantac¢ni genetické vySetieni 1
nebo 2 blastomer embrya jesté pfed jeho prenosem do d€lohy, nebo Ize vlastni poskozené

nebo chybéjici gamety nahradit gametami zdravych anonymnich darct.

Psychogenni faktor

— hlavni Gloha psychickych faktorti je pfisuzovéana psychosocidlnimu stresu. Stres negativ-
né ovliviyje lidskou plodnost u zdravych jedinct, u sterilnich pard zhorsuje vysledky 1é¢-
by. Stres plsobi na mnoha Urovnich, napf. indukuje zvySenou koncentraci prolaktinu,
ovliviiuje hypotalamo - hypofyzarni-ovarialni osu, alteruje imunitni mechanizmy, mize
meénit sexudlni chovani v paru, socialni zaclenéni atd. Lécba spociva v psychoterapii, nékdy

jiz samo zahajeni vysetfovani a 1éCby sterility mize vést k t€hotenstvi.

Idiopaticky faktor

— idiopaticka neplodnost u nékterych autori neni povazovéna za diagnozu, ale spiSe za se-
lhani vysSetfovacich metod. Neschopnost ot€hotnét je ovlivnéno napt. nizsi plodnosti dvoji-
ce, do tohoto faktoru byva zatazen v€k Zeny, délka trvani neplodnosti (po 3 letech klesa

Sance na téhotenstvi bez 1é¢by o 2 % na kazdy mésic), koitalni frekvence, atd.

V poslednim obdobi jsou do souvislosti s opakovanym selhanim 1écby neplodnosti
metodami IVF a ET davany také hyperkoagulacni stavy (trombofilni faktory), které se
uplatiiuji jak béhem hormonalni stimulace nebo substituce, tak v obdobi implantace a vy-
voje téhotenstvi. Problematika trombofilnich stavii je mnohem lépe prostudovana u Zen
Vv téhotenstvi, Sestinedéli a je znamo, Ze se hyperkoagula¢ni stavy vyskytuji také u pacien-

tek s opakovanym potracenim.
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2 TROMBOFILNI STAVY

Hemostaticky systém Cloveka zajistuje za fyziologickych podminek tekutost krve a
je schopen béhem nékolika sekund zamezit ztraté krve vytvorenim trombu v mistech po-
Skozeni cévni stény. Na vzniku trombu se podili fada systémii: cévni sténa, plazmatické
koagula¢ni faktory, plazmatické fibrinolytické faktory, formované elementy krve, reologic-
ké vlastnosti krve a podminky toku krve. Tyto systémy jsou navzajem propojeny. Kromé
vySe zminénych systému je vznik trombu ovliviiovan také napft. cirkulujicimi vazoaktivni-
mi faktory (NO, endotelin), endotelovymi i desti€kovymi ristovymi faktory, proteiny akut-
ni faze, lipidy v krvi, obsahem kysliku atd. (21).

Trombofilie je vrozena (primarni) nebo ziskana (sekundarni) porucha hemostatic-
kého mechanismu, ktera je pravdépodobnou pfi¢inou zvysené tendence k tromboze. Podle
znamé priciny tfidime trombofilie na trombofilie zplisobené napi. zvySenou koncentraci
koagula¢nich faktorti a inhibitort fibrinolyzy v periferni krvi, podminénou bud’ primarnimi
(genetickymi) ptic¢inami (napf. zvySenim protrombinu, faktoru VIII, faktoru IX, faktoru XI,
fibrinogenu, PAI) nebo pii¢inami sekundarnimi (napf. t¢hotenstvi, zanét, maligni nadorové
bujeni). Trombofilie mohou vznikat také pii poruSené regulaci hemokoagulace napft. pfi
nedostatku inhibitord (napft. deficit antitrombinu, proteinu C, proteinu S, trombomodulinu),
pii rezistenci koagula¢nich faktorti vii¢i u€inku aktivovaného inhibitoru koagulace (APC
rezistence - Leiden), pii dysfunkci receptoru pro inhibitor koagulace (dysfunkce receptoru
pro protein C). Dal$imi pfi¢inami trombofile mlze byt dysfunkce nebo nedostatek nekte-
rych koagulacnich faktor (dysfibrinogenemie, nedostatek faktoru XIII, faktoru XII tzv.
Hagemanova faktoru), selhani aktivace fibrinolyzy, metabolické poruchy (hyperhomocys-
teinemie, zvySeni koncentrace lipoproteinu) nebo jsou znamy autoimunitni pfi¢iny trombo-

filie (antifosfolipidovy syndrom) (55).

V souvislosti s hormonalni stimulaci nebo substituci, pouzivanou v 1€¢b¢ neplodno-
ti, se uvazuje o navozeni protombotickych podminek v organismu Zeny vlivem podavani
suprafyzilogickych davek gonadotropinti k dosazeni hyperstimulace. V literatufe jiz byly

popsany tepenné nebo zilni trombdzy u pacientek stimulovanych k IVF a ET (25, 61, 62).
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D¢di¢na nebo ziskana trombofilie byva také davana do souvislosti s tromboembdlii, samo-

volnymi potraty nebo komplikacemi v téhotenstvi a Sestined¢li.

V posledni dob¢ se uvazuje o tom, ze také selhani cykli IVF miize souviset
s dédi¢nym nebo ziskanym trombofililnim stavem Zeny (3). Také nekteré dalsi komplikace,
napft. ovaridlni hyperstimula¢ni syndrom (OHSS) chrakterizovany zvySenou propustnosti
kapilar, tnikem tekutin do extravazalniho prostoru, hemokoncentraci, hypovolémii, trom-

bdzami, mohou byt ovlivnény hyperkoagula¢nim stavem (53).

21  TROMBOFILIE

Vznik tromboembolické nemoci (TEN) je multifaktoridlnim procesem, s podilem
docasnych, ziskanych ¢i prostiedim podminénych rizik a vrozenych determinant.
K tromboembolické piihod¢ dochédzi pii nerovnovaze mezi prokoagulaénimi, protikoagu-

la¢nimi a fibrinolytickymi procesy v organismu (77).

Za trombofilni stav povazujeme zvySenou tendenci k vzniku tromboéz a jejich reci-

divam, muze byt vrozené, ziskané nebo kombinované etiologie.

Relativni riziko prvni epizody TEN se pohybuje v rozmezi 2 — 11 u jednotlivych
trombofilnich stavil, je vys$i u homozygotnich nosi¢i mutaci oproti heterozygotiim, také
klienti s kombinovanou trombofilii maji vyssi riziko. Zakladni riziko vzniku Zilniho trom-

boembolismu je v evropské populaciasi 1:1 000 obyvatel ro¢né (101).

2.1.1 ZISKANE RIZIKOVE FAKTORY

K ziskanym trombofilnim poruchdm fadime pfedevsim:
Vék

— riziko trombozy rapidné€ vzrista s v€kem. Ziejme souvisi se snizenim pohybové aktivity,

snizenim svalové ¢innosti a zvySenim poskozeni cév.
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Maligni nadory

— podileji se na zvySené produkei prokoagulacnich faktord. S 1é¢bou malignit je spojena
snizena mobilita klienta, snizena spotfeba vitamint, katabolické procesy. Protrombogenné
pusobi napi. chemoterapie (sekundérni efekt 1écby), pacienti s malignitou tak maji 7x vyssi

riziko vzniku trombozy.
Imobilizace

— na vzniku TEN se podili dlouhodobé upoutédni na lizko, paralyza, dlouhé cestovani

(syndrom turistické tidy, kdy je krev dolnich kon¢etin pumpovana v opaéném smeéru).
Chirurgické vykony a traumata

— u vétSich chirurgickych zakroka (ortopedie, gynekologie, neurologie) narusta riziko
vzniku trombozy o 30 — 60 %. Toto riziko Ize snizit vhodnou profylaktickou antikoagulac-
ni lé¢bou, presto TEN u chirurgickych zakrokl predstavuje 16 % vSech trombotickych pfi-
hod (88).

Antifosfolipidovy syndrom

- je ziskané autoimunitni onemocnéni spojené s pritomnosti autoprotilatky proti fosfolipi-
du kardiolipinu (39). Klinicky se miiZze projevovat zilni nebo arterialni trombo6zou, kompli-
kacemi v téhotenstvi, trombocytopenii. Jeho nazev vznikl podle chrakteristické pfitomnosti
protilatek, diive oznaCovanych jako antifosfolipidové (APA, AntiPhospolipid Antibodies),
dnes antifosfoproteinové ¢i fosfolipid dependentni. Mechanizmus, kterym se podili na
vzniku trombofilniho stavu neni objasnén. Zmény, které v organismu pii pisobeni APA
vznikaji, nemusi byt disledkem mikrotrombotizace ¢i trombdzy, ale i vlivem piimého pl-
sobeni téchto protilatek na rizné bunécéné struktury. U nich mohou zpisobit zménu aktiva-
ce nebo funkce. Vyskyt protilatek stoupd s v€kem a nalézaji se asi u 8 % zdravé populace.
U Zen s APA v téhotenstvi vznika Castéji preeklampsie, je vySsi incidence HELLP syndro-
mu (autoimunitni hemolyticka anemie), ristova retardace plodu v déloze (30 %), narozeni
nezralého plodu (40 %). MoZna souvislost tohoto syndromus s infertilitou neni jednoznac-

n¢ dofesena (9, 33).
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Hormonalni oralni kontraceptiva

— riziko vzniku trombozy je ovlivnéno piedevsim mnozstvim obsazenych estrogenti (100
pg a vice) a na jeho typu. Hranice obsahu estrogenu, ktery nevede ke snizovani rizika vzni-
ku TEN je 50 pg, nejsou zadné udaje o tom, ze by HAK s nejniz§im obsahem (20 pg) dale
snizovala riziko VTE (88, 99).

Hormonalni substituéni terapie

- riziko vzniku TEN je vyssi vzhledem k v€ku zen, které ji pouzivaji a snizen¢ davce es-

tradiolu (asi 5 mg). Riziko vzniku tromboézy je 2 - 4x vyssi.
Téhotenstvi a Sestinedéli

— zvétSend déloha svou hmotnosti mechanicky utlac¢uje zilni systém. Soucasné se zvysuji
hladiny nékterych koagulacnich faktorfi. Riziko trombdzy v te¢hotenstvi je okolo 0,5 na
1000 téhotenstvi (13). V Sestinedéli se tromboembolicka nemoc manifestuje jako hluboka
Zilni tromboza (vice postihuje levou dolni koncetinu) a plicni embolie. U 16 % piipadu je
hluboka Zzilni trombdza komplikovana plicni embolii (35). Rizika TEN v tomto obdobi bu-

dou pozdéji popsana podrobnéji.

Hormonalni stimulace a substituce

- trombotické komplikace v souvislosti s IVF jsou vzacné. Mara et al. (61) ve své studii
uvadi vyskyt TEN 0,11 % (tj. 3 ptipady na 1276 zen) a Gardone et al. (25) uvadi vyskyt 0,5
% (4/747 cykly/zeny). Vzdy se tyto komplikace projevily ve spojeni s OHSS a t¢hoten-
stvim (61).

2.1.2 GENETICKY PODMINENE PRICINY TROMBOZY

Vrozend trombofilie je definovana jako geneticky podminény sklon k trombdze. Pro
vznik trombdzy je dilezity vnéjsi podnét, ktery porusi labilni homeostatickou rovnovahu a
nastartuje tromboembolické komplikace. Pro odhaleni moznych rizik je dilezité znat pozi-

tivni rodinnou anamnézu.
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K vrozenym geneticky podminénym rizikovym faktorim patii deficience antitrom-
binu 111 (objeven 1965, Egeberg), deficience proteinu C (1981, Griffin et al.) a proteinu S
(1984, Esmon et al.). V roce 1993 Dahlbeck popsal fenomén APC rezistence (rezistence na
aktivovany protein C), dal§im vyzkumem byl objeven protein Faktor V a v roce 1994 mu-
tantni molekula faktoru V nazvana F V Leiden. Stejnou Leidenskou skupinou byla zjisténa
I variantni forma protrombinu (1996). Italska skupina (1994) objevila termolabilni formy
tetramethylhydrofolatreduktazy (MTHFR, 88). Dalsi znamé faktory jsou napf. hyperhomo-

cysteinnemie, syndrom lepivych desti¢ek a zvySena hladina faktoru VIII, IX a XI.

Prevalence nejvyznamnéjSich trombofilnich poruch se 1isi u jednotlivych etnik. Vy-

skyt sledovanych trombofilii v nasi, kavkazské, populaci je uveden v tab. ¢. 1.

Nejvyznamnéjsi klinickou manifestaci trombofilie je vendzni tromboembolizmus

(VTE). Rizikovost jednotlivych faktori je riizna a je uvedena v tab. ¢. 2 (88).

Prevalence v kavkazské
Trombofilie
populaci (%)
Mutace faktoru V Leiden 4,8
Hyperhomocysteinémie 4.8
Mutace Protrombinu 20210A 2,7
Deficit proteinu S 0,7
Deficit proteinu C 0,3
Deficit antitrombinu 0,2

Tab. ¢. 1 Vyskyt nékterych trombofilii v kavkazské populaci (76)
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Zvyseni rizika vzniku Zil-
Rizikovy faktor
niho tromboembolismu

mutace v proteinu C 10x

mutace v proteinu S 10x

FV Leiden heterozygot 8x

FV Leiden heterozygot + HAK 30-35x

F1l Protrombin G20210A heterozygot 3x

FII Protrombin heterozygot + HAK 16x

MTHFR C677T homozygot 2-4x

MTHFR C677T homozygot + HAK 20x

MTHFR C677T homozygot + FV Leiden 20x

Tab. €. 2 ZvySeni rizika vzniku Zilniho tromboembolismu (101)

Legenda: HAK — hormonalni antikoncepce

V casti geneticky podminénych trombofilii jsou bliZze popsany faktory, které jsme zjistovali

ve skupiné vysetfovanych Zen.

Deficit antitrombinu

- dédi¢né podminény deficit antitrombinu byl poprvé popsan Egebergem v roce 1965. Pri-
marni deficit antitrombinu se v populaci vyskytuje piiblizné jen u 0,02 % osob, je davan do
souvislosti s vazngj§im pritbéhem tromboembolické nemoci. Pti¢inou hluboké Zilni trom-
bozy je asi jen v 1 %. Pfesto je vyznamny vyskyt deficitu antitrombinu u Zen, které Casto
uzivaji estrogeny — bud’ ve formé antikoncepce, stimulace nebo substituce v programu AR,

nebo pii hormonalni substituci v Klimakteriu. O estrogenech je totiz znamo, ze hladinu an-
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titrombinu sniZuji samy o sobé a navic napi. ovlivituji zvyseni hladiny faktoru F VII a po-

tencuji vznik trombofilie i jinym zpasobem (55).
Deficit proteinu C

- na vzniku zilni trombofilie se mize podilet také geneticky podminény nedostatek inhibi-
toru koagulace proteinu C. Deficit se projevuje snizenim koncentrace proteinu C nebo jeho
dysfunkci. Kongenitalni deficit proteinu C, spojeny s zilnim tromboembolismem byl popr-
vé popsan Griffinem et al. vroce 1981. K poklesu hladiny proteinu C muze dochazet i
sekundéarné, napt. u septickych stavii. Dysfunkce proteinu C se projevi také pii antikoagu-
lacni 1é¢bé s antagonisty vitaminu K, protoze vitamin K podporuje karboxylaci glutamo-

vych zbytkl v Gla ¢asti molekuly proteinu C (55).

Deficit proteinu S

- trombofilii v Zilnim systému miZe zpusobit také deficit nebo dysfunkce dal§iho inhibito-
ru koagulace - proteinu S. Kongenitalni deficit proteinu S spojeny se zilnim tromboembo-
lismem byl poprvé popsan Schwarzem et al. v roce 1984. Je nalézan asi u 1 - 5 % klient S
zilni trombozou. Heterozygot s deficitem proteinu S ma 5 — 10 krat vyssi tendenci k zilni

trombotizaci nez jedinci s jeho normalni hladinou (55).

Plazminogen

- plazminogen je St€penim aktivovan na fibrinolyticky enzym plazmin, ktery je uvolfiovan
do krevniho obéhu, kde cirkuluje volny nebo ¢aste¢né vazany pomoci receptorii na bunééné
povrchy. Aktivace je regulovana inhibitorem plazminového aktivatoru (PAI 1). Syntéza
probiha ptedevsim v jatrech, ale i ledvinach nebo granulocytech ve dvou variantach — Glu-
plazminogen (biologicky polo¢as rozpadu 48 - 60 hod) a Lys-plazminogen (pouze 12 — 20
hod). Volny plazmin ma biologicky poloc¢as rozpadu 0,1 sekundy. Plazminogen aktivuje
nekteré mediatory v systému komplementu a oslabuje sténu Graafova folikulu (ovulace),
hraje tlohu pfi fertilizaci, embryogenezi, implantaci a migraci bunék. Deficit se projevi pfi

snizeni pod 40 % normy (norma 200 mg/1) (12, 64).

22


http://www.cs,wikipedia.org/
http://www.cs,wikipedia.org/
http://www.cs,wikipedia.org/

Obr. ¢. 6 Prostorové zobrazeni ¢asti proteinti ucastnicich se koagulace a fibrinolyzy:

koagula¢ni faktor V (a), plasminogen (b), koagulaé¢ni faktor II (protrombin, C)

FV Leiden

— dalsi trombofilie, kterou Ize zatadit do této skupiny je dédi¢na nebo ziskana zilni trombo-
filie vyvolana rezistenci faktoru FV vici vlivu aktivovaného proteinu C (tzv. APC re-
zistence). Dédi¢na APC rezistence je zpisobena mutaci genu pro faktor V, (FV cCastéjsi
G1691A, zaména Guaninu za Adenin, kterd zpiisobi substituci Argininu = R za Glutamin =
Q, FV R506Q). Podle mista objevu se tato muatce nazyva Leidenskd. Vyskyt mutace je za-
visly na rase a zemé&pisné $iice, nejCastéji byla prokazana u kavkazské populace ve Skandi-
navii a severnich oblastech Némecka (20 %), v Evropé a Severni Americe u bilé rasy se
vyskytuje okolo 3 — 15 % a u asijské a Cernosské populace se témét nevyskytuje (103).
Podle Kvasnicky (55) je vyskyt heterozygotni mutace faktoru V Leiden u nas asi u 5 % po-
pulace, homozygotni vyskyt FV Leiden ptipada na 1z 5000 obyvatel (55). Riziko vzniku
trombozy je u heterozygota 5 — 10x vyssi a u homozygota dokonce 50 - 100x vyssi (89,
100).

Leidenskd mutace byva Casto spojovana s hyperkoaguaci, napt. u Zen s vyskytem
mutace faktoru FV existuje béhem téhotenstvi 8x vyssi riziko vzniku hluboké Zilni trom-
bozy, pravdépodobnost vzniku pre-eklampsie je okolo 26 %, placentarni infarkty zasahujici
vice nez 10 % objemu jsou zjistovany 10x Cast&ji nebo abrupce placenty postihuje tyto ze-

ny s pravdépodobnosti okolo 30 %. Také téhotenské ztraty ve 2. nebo 3. trimestru jsou
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mnohem c¢ast&jsi (okolo 31 %). V souvislosti s porodem cisaiskym fezem (SC) maji zeny
se zjisténou Leidenskou mutaci 3 — 5x vyssi riziko vzniku TEN nez po vaginalnim porodu
a béhem Sestinedéli vzrista toto riziko 2 — 3x (89). Nektefi autofi davaji do souvislosti

S touto mutaci i ristovou retardaci plodu (89).

Protrombin G20210A

- protrombin je prekurzorem protedzy trombinu, klicového enzymu v procesu hemostazy a
trombozy, ktery disponuje prekoagulacni, antikoagulacni a antifirinolytickou aktivitou (88).
U postizenych jedinct (mutace Glutaminu za Arginin v pozici 20210) dochazi ke zvyseni
koagulacni aktivity protrombinu, jeho koncentrace v plazmé je pak o 30 % vyssi, a tim
vznika vétsi dispozice ke sraZeni krve. Vyskyt mutace genu pro protrombin, spojené s Vyssi
hladinou protrombinu, se v ¢eské populaci pohybuje mezi 1 — 2 %. U pacientt s jiz
vzniklou Zilni tromb6zou je mutace protrombinu zjistovana asi v 5 — 7,3 %. U heterozy-

gotnich nositelt se riziko vzniku zilni trombozy zvySuje asi 2 — 4x (55, 103).

Polymorfismus genu metylentetrahydrofolatreduktazy (MTHFR)

- enzym metylentetrahydrofolatreduktaza ma zasadni vyznam v metabolismu homocystei-
nu, ktery je nezbytny pro metabolismus buitky. Homocystein napt. podporuje protrombo-
tické zmény v cévni sténé. Zmeny tohoto genu mohou zplsobit zvysenou hladinu homo-
cysteinu v krevni plazmé, tzv. hyperhomocysteinémii. Mutacemi v genu MTHFR vznika
enzym se zvySenou termolabilitou a snizenou aktivitou. Homocystein podporuje protrom-
botické zmeény v cévni stén€. Byly popsany dva polymorfismy genu pro MTHFR — A1298C
(zdména Adeninu za Cytosin) a ¢astéjsi C677T (zaména Cytosinu za Tymin). Vyskyt hete-
rozygotu (evropska, severoamericka a australska populace) je 31 — 39 % a homozygoti 9 —
17 % (102). Polymorfizmus C677T je rizikovym faktorem pro defekty neuralni trubice, u
homozygotnich matek je riziko vzniku defekt u plodu 2x vyssi. Mimo to mize tato muta-
ce souviset s poruchami plodnosti, t€hotenskymi ztratami, pred¢asnym porodem, atd. Vyssi
hladiny homocysteinu jsou spojeny s nedostatkem kyseliny listové, vitaminu B12 a B6
(103).

24


http://www.lfg.brno.cz/trombofilie.doc
http://www.lfg.brno.cz/trombofilie.doc

PAI

- inhibitor aktivatoru plazminogenu je zakladnim inhibitorem tkanového plazminogenové-
ho aktivatoru (tPA) a urokinazy (uPA), aktivatori plazminogenu a tedy fibrinolyzy. Hlavni
roli PAI-I je omezeni fibrinolytické aktivity na Groven vznikajiciho trombu. PAI-I je tvofen
predevsim v endoteliich, méné v adipocytech, bunikach hladkého svalstva cév, jatrech ¢i
megakaryocytech. Hlavni zasoba je ulozena v inaktivni formé v trombocytech. U vétSiny
zdravych osob byva v plazmé pievaha krevniho PAI-I nad tPA. Produkce PAI-I byva zvy-
Sena u zanétlivych stavii, hore¢natych chorob, obéznich jedincti, diabetikt, dislipidemik, v
gravidit¢ a u osob s koronarnimi syndromy. V regulaci sekrece tPA a PAI-I existuje koor-
dinace; v plasmé spolu tvofi inaktivni komplex. Z cirkulace jsou ob¢ latky odstranovany
hepatocyty. Velké mnozstvi PAI-I je uvoliiovano z aktivnich desti¢ek po jejich adhezi a
agregaci na nestabilni aterogenni plat. Zvysené hodnoty PAI-I se povazuji za marker trom-
bogeneze. Zasadni vyznam ma polymorfismu PAI-I. Je prokazano, ze polymorfismus
4G/5G ovlivnyje riziko vzniku trombdz. S vysokou mirou transkripce genu je spojend 4G
alela, zatimco 5G alela je spojena se snizenim jeho transkripce (jedinci 4G/4G genotypem,
maji hladinu plasmatického PAI-I o 25 % vyssi nez jedinci s 5G/5G genotypem). Jedinci
s 4G alelou maji vyssi riziko vzniku koronarnich syndromt, srde¢ni smrti, zeny pak vySsi
vyskyt komplikaci béhem tehotenstvi a porodu. Genotyp 4G/4G a 4G/5G je také spojen

S vy$8im rizikem Gmrti po chirurgickém vykonu (34, 40).
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3 PROSTREDKY ANTIKOAGULACNICH NEBO
ANTITROMBOTICKYCH OPATRENI

K zajiSténi antitrombotickych opatieni existuje fada moznosti:

1/Antikoagulaéni — ptisobi proti G¢inku trombinu, brani pfeméné fibrinogenu na fib-

rin. Hlavnimi 1éky v této skupin¢ jsou nefrakcionovany heparin (UFH) a kumariny.

2/Antitromboticka — brani vzniku nadbytku trombinu inhibici pfemény protrombinu
na trombin piisobenim aktivovaného faktoru X (tzv. anti-Xa ucinek). Léky této skupiny

jsou nizkomolekularni hepariny (LMWH), heparany, pentasacharidy a dalsi inhibitory FXa.

3/Antiagregacni — ucinkuji proti shlukovani (agregaci) krevnich desticek pii stavbé
primarni cévni zatky. K tomuto Gcelu je uzivana kyselina acetylsalicylova (ASA), thieno-

pyridiny, inhibitory glykoproteinu lIb/llla atd.

Dale je uzivana lécba trombolytickd, substituéni nebo kombinace shora uvedenych

postupi (74).

3.1 HEPARINY

Latku, pochazejici z jaternich bun€k vedouci k poruse krevniho srazeni, objevil
piny glykozaminti, kterd se projevuje rozmanitosti struktury a rliznymi ucinky v celé fad¢
biologickych systémil. Heparin je sloZen z uronové kyseliny a sulfatovych cukernych zbyt-
ka. Na poctu oligosacharidovych zbytkl zavisi schopnost vazby na substraty. Pocet zbytkl
kolisa v zavislosti na molekulové hmotnosti heparinu a pravé nizkomolekuldrni hepariny
maji antitrombotickou uc¢innost a niz8i vyskyt nezaddoucich vedlejsich G¢inkl. V soucasné
dob¢ jsou hepariny ziskavany odlisSnymi technologickymi postupy depolymerizace a frak-

cionace (74).
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Heparin se vaze s bilkovinami krevniho srdzeni, s receptory destickové membrany,
nukledrnimi i virovymi proteiny, adhezivnimi extraceluldrnimi proteiny, proteiny lipidové-
antiproliferativni a antiischemicky. Nizkomolekularni smési (LMWH) maji az dvojnasobny
polocas rozpadu (200 minut) a jsou eliminovany ledvinami, nefrakcionované hepariny
(UFH) jsou degradovany pfes jatra, biologicky poloc¢as ¢ini cca 1 - 2 hodiny. Biologicka
dostupnost LMWH je okolo 90 %, nefrakcionovanych heparint jen 20 %.

Po intraven6zni aplikaci plsobi heparin okamzité, po subkutanni do 15 min
S kulminaci ucinku do 4 hodin. K profylaxi je uzivana davka 100 IU/kg télesné hmotnosti

na 24 hod, a to bud’ v jedné nebo ve dvou dennich davkach (74).

Nizkomolekuldrni hepariny neprochédzi placentou, nemaji teratogenni u¢inky a bé-

hem kojeni nebyly prokazany v matetském mléce (78).

3.2 KUMARINY

Kumariny, 4-hydroxykumariny, brani karboxylaci gamaglutamatovych zbytkd N-
terminalnich koncti aminokyselin faktord protrombinového komplexu (FII, FVII, FIX, FX)
a proteinl C a S. Tim zasahuji do metabolismu K — vitamin dependentnich ptisobkli ovliv-
nujicich redukéni pochody a negativné ovliviiuji a snizuji biologickou aktivitu popsanych
faktori a inhibitorti krevniho srazeni. Lécebny efekt kumarint zavisi na polocasu rozpadu
faktort a inhibitori plazmatické koagulace. V soucasné dobé se dava piednost preparatim
s del$im polo¢asem, v nasich podminkéch je to pfedev§im Warfarin. Warfarin existuje ve

dvou racemickych formach — izomer R a S. Klinicky vyznamnéjsi je forma S (74).
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3.3 ANTIAGREGACNI LECBA

Lécba je zamétena proti shlukovani krevnich desticek, v zabran¢ vzniku nebo pro-
gresi tepennych trombi. Nejvyznamngj$im lékem této skupiny je kyselina acetylsalicylova,
pouzivana jiz od starovéku (vytazky kiry z vrby obsahujici salicin). Zakladnim t¢inkem je
ireverzibilni blokada cyklooxygenazy, ktera se ucastni metabolizmu prostaglandinti a vzni-
ku cyklickych endoperoxidi. Tyto latky ovliviuji stazlivost cév, procesy hemostazy —
agregabilitu krevnich desticek. Aplikace nizSich davek ASA vede ke snizeni agregability,

po vyssich davkach je agregabilita ovlivnéna nepatrné nebo vibec.

Kyselina acetylsalicylova ptiznivé ovlivituje mikrocirkulaci a proto je stale vice vy-
uzivana u téhotnych z hlediska moznosti ovlivnéni ristové retardace plodu, opakovanych

téhotenskych ztrat, preeklampsie nebo u zen s antifosfolipidovym syndromem.

Doporucend denni davka dle WHO je 100 - 300 mg za den, znacn€ vyhodna je 1
ekonomicka stranka 1écby. U 6 % pacientd se mohou vyskytnout pii podavani kyseliny ace-
tylsalicylové gastrointestinalni obtize a u 0,2 % alergické reakce. S ohledem na to, se stu-

duje moznost vyuziti solubilnich preparatd (74).
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4 TEHOTENSTVI A TROMBOFILIE

Zeny jsou b&hem Zivota vystaveny specifickym situacim se zvy$enym rizikem
tromboembolismu (hormonélni antikoncepce, substitu¢ni terapie estrogeny, lécba an-
tiestrogeny, t¢hotenstvi a Sestinedéli). T€hotenstvi ma zvlastni klinicky vyznam. V priubéhu
fyziologické gravidity dochazi v cirkulujici krvi téhotné k vyraznym hormonalné¢ podming-
nym zménam hemostazy s velkou varia¢ni $ifi. K témto fyziologickym zménam fadime
predevsim vzestup objemu cirkulujici krve a modifikaci vzajemné mezi sebou piisobicich
faktorti hemostazy. K vyjadfeni hematologickych poméra v pribéhu fyziologického tého-
tenstvi nelze pouzit kritéria uzivand u ostatni dospé¢lé Zenské populace. Nekteré zmény
Vv pritbéhu fyziologické gravidity jsou pomérné zdvazné a maji vyznam pro rozvoj nejcas-
t&jSich a potencionalné nebezpecnych hematologickych problémd, jako jsou anémie, trom-
boembolizmus a krvaceni. Jejich znalost je podminkou uspé$ného feSeni patologickych

stavli ohrozujicich zdravi, ptipadné i zivot rodicky (5).

41 ZMENY KREVNICH PARAMETRU

V pribéhu gravidity nardsta objem plazmy postupné, nejvysSich hodnot dosahuje
mezi 32. a 34. gestatnim tydnem a po té se objem cirkulujici plazmy do porodu prakticky
neméni. Objem cirkulujici plazmy je ovlivnén poctem probéhlych t€hotenstvi, vétsi porod-

ni hmotnosti plodu nebo éetnosti téhotenstvi (5).

Mén¢ udaji je o zmeénach objemu erytrocytarni masy. Soudi se, Ze také nartista
napf. v souvislosti s vy$§imi hladinami erytropoetinu, nebo s dlouhodobym uZivanim pre-
parati zeleza (napf. uzivani Fe béhem 1. trimestru mize zvysit objem az o 400 ml, tj. pfi-

blizné o 30 %) (5).

Koncentrace hemoglobinu, hematokrit a pocet ¢ervenych krvinek béhem tého-

tenstvi klesaji, protoZe dochazi k expanzi cirkulujici plazmy. Pfesto je mnozstvi cirkuluji-
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ciho hemoglobinu absolutné vétsi. Nejnizsi fyziologicka hladina koncentrace hemoglobinu
u dospélé netéhotné zeny zijici v nulové nadmotské vysce je 12 g/dl, zatimco u t€hotné se
fyziologické minimum pohybuje mezi 11 az 12 g/dl. Minimalni hodnota akceptovana
WHO je 11 g/dl (5). Celkovy pocet leukocytu vlivem te€hotenstvi stoupa, piestoze pocet
lymfocytli a monocyta zlstava stacionarni. Zvysuje se pocet polymorfonuklearnich leuko-
cytl, zejména dochazi k expanzi populace neutrofilli, kterd zacind jiz v obdobi lutedlni faze

cyklu a v pribéhu téhotenstvi neklesa. K maximalnimu vzestupu neutrofild dochazi ve 30.

tydnu gravidity, druhého vrcholu dosahuje v obdobi porodu (5).

S t€hotenstvim je spojeny i mirny pokles trombocytid, vétSinou neklesajici pod
hranici normalu. Z velké ¢asti k ni dochazi v disledku chronicky zvySené konzumpce
trombocytl, pro coz svédci i zvySené plazmatické hladiny B2 trombomodulinu v druhé po-
loving gravidity a po porodu. Aktivace a agregace trombocytu je také v pribéhu téhotenstvi

mirné zvysena (5).

42 ZMENY HEMOKOAGULACNICH PARAMETRU

Dle Bindera et al. (5) je pro vétSinu Zen riziko krvaceni a trombozy signifikantné
vyss§i béhem téhotenstvi nez v kterémkoliv jiném obdobi zivota. VIivem hormonalnich
zmén doprovazejicich graviditu dochazi k markantnim zménam hladin koagulaénich fakto-
1t 1 jejich inhibitort. Vysledkem je hyperkoagulaéni stav s maximalnim laboratornim vyja-

dfenim v obdobi pied porodem.

U vétsiny koagulacnich faktort dochézi k vzestupu jejich hladin. UZ od 1. trimestru
stoupaji hladiny faktord VII, X a fibrinogenu. Vzestup faktoru VIII a von Willebrandova
faktoru probiha béhem celého téhotenstvi s akceleraci ve III. trimestru, kdy hladiny dosahu-
ji az dvojndsobnych hodnot. Zmény hladin faktorti IX a XII jsou nevyrazné, jejich vzestup
je minimalni. Beze zmén zlstava hladina faktoru V a mirné kleséd faktor XI. Vzestup

Vv prvni poloving gravidity a nasledny pokles k normalnim hodnotdm pted porodem Ize po-

30



zorovat u faktoru XIII. Hladiny prekalikreinu a vysokomolekularniho kininogenu jsou rov-
néz zvysené.
Fibrinolyticka aktivita plazmy v téhotenstvi je snizend o vice nez 50 %. Dochazi

k ni hlavné disledkem vzestupu inhibitoru aktivatoru plazminogenu 1 a 2 (PAI 1 a 2). PAI

2 je ve zvysené mife tvoien placentou.

Zmény antitrombinu III (ATII) jsou nevyrazné, i kdyz jeho syntéza je zvySena.
Celkova koncentrace ATIII se neméni, vzhledem k vzestupu objemu cirkulujici plazmy.
Koncentrace proteinu C je v té¢hotenstvi stabilni, jeho aktivita klesa, ale zdistava v mezich
normy. Hladina antigenu proteinu S se bud’ neméni, nebo jenom mirné klesa, narozdil od
hladiny volného proteinu S, ktera v druhé poloviné gravidity dosahuje jenom kolem 50 %
vychozich hodnot, coz vede k poklesu celkové aktivity tohoto proteinu. Soucasné, asi u 40
% tehotnych, dochézi k ziskané rezistenci k aktivovanému proteinu C. Zmény koagulac-

nich inhibitori se vyraznou mérou podili na protrombotickém stavu t€hotenstvi.

K vyraznym koagulaénim zméndm dochézi bezprostiedné po porodu, kdy drama-
ticky klesaji hladiny faktoru XII, prekalikreinu a vysokomolekuldrniho kininogenu a vyraz-
n¢ stoupaji markery trombocytarni koagulacni aktivace. V prubéhu prvnich hodin po poro-
du dochdzi k normalizaci fibrinolytické aktivity, pravdépodobné v disledku sniZzené pro-
dukce PAI 2 po odlouceni placenty. K navratu hladin koagula¢nich faktord do predtehoten-
skych hodnot dochazi az béhem nékolika dnu (5).

V téhotenstvi a Sestined¢€li se vrozené a ziskané poruchy hemostazy mohou projevit
bud’ krvacenim, nebo €astéji jako trombdzy v arteridlnim a zilnim fecisti t€hotné Zeny ¢i fe-
toplacentarni jednotky. Podle statistickych udajt (90) je nyni v Ceské republice tromboem-
bolismus druhou nejcastéjsi pfi¢inou smrtelnych piihod v t¢hotenstvi a Sestinedéli, po kr-

vaceni spojeném se syndromem diseminované intravaskularni koagulace (DIC) (55).
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43 FAKTORY OVLIVNUJICI ZVYSENY VYSKYT
TROMBOEMBOLIE

431 FAKTORY ANATOMICKE A ENDOKRINNI

Gravidni d€loha svou hmotnosti podminuje ¢asteCnou kompresi panevnich zilnich
pleteni a oblasti v. cava inferior. V soucinnosti s hormonalnimi vlivy zejména ve stavu,
ktery ma po celou graviditu relaxa¢ni u¢inek na hladké svalstvo cévni stény, vytvari tento
jev predpoklady pro vznik méstnani, venektazii a varikdznich pleteni v distdlnim krevnim
feciSti. Vendzni tlak v panevnim fecisti vykazuje 2 — 3 nasobné vyssi hodnoty. U Zen
s konstitu¢né podminénou nedostate¢nosti pojiva, zejména u multipar, mohou vznikat va-
rikozity o velkém rozsahu na dolnich koncetinach, ale 1 v oblasti periproktalni, vulvy, pa-

rakolpia a paravezikalni (13).

432 FAKTORY KOAGULACNI

V pribéhu téhotenstvi se vyviji ontogeneticky podminény trombofilni stav, jako vy-
raz obrany organismu proti ¢etnym porodnickym hemoragiim. Nastava kvantitativni vze-
stup faktori srazlivosti. I nepatrné defekty v cévnim endotelu a perivazalni infekce jako je

napi. endomyometritida, predisponuji k cévni tromboze (13).

433 EXOGENNI FAKTORY

Dlouhodobé podminény ptirozeny sklon k trombofilii v gestaci, se v podminkach
stale se zvySujici Cetnosti cisafskych fezil, stdva za urcitych okolnosti faktorem, ktery mize
vyustit vV tromboembolické komplikace nebo k rozvoji DIC. Kazdy porodnik musi vytvofit
podminky a pfedpoklady pro u€innou prevenci, diagnostiku a terapii téchto stavii. Smrtelné
tromboembolické komplikace jsou hlavni pfi¢inou umrti zen po cisafskych fezech (26 %) a
plnych 69 % vSech smrtelnych tromboembolickych komplikaci nastaly v pfimé souvislosti

s cisafskym rezem (13).
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4.4
SESTINEDELI

Dle Bernarda et al. (23) se u téhotnych Zen se Zilni tromboézou (ZT) detekuje Leiden-
ska mutace F V ve 43,7 % (vs. netéhotné Zeny 7,7 %) s relativnim rizikem trombozy 9,3.
Trombofilii zde zhorSuje i druhotnd ziskana téhotenskd ,,APC rezistence®. Mutace pro-
trombinu G20210A je u té¢hotnych s trombdzou prokazovana v 16,9 % (vs. neté¢hotné 1,3
%), relativni riziko vzniku je 15,2. Asi u 19,3 % piipadt t€hotenskych tromboz se vyskytu-
je deficit antitrombinu. Pokud jsou hodnoceny pouze Zeny, které neuzivaly antikoncepci
dochazi ke snizeni vyskytu trombdz na 6,7 %. Jestlize se vSak Zilni trombdza objevila az

v Sestinedéli, byla ve 30 % ptipada zjiSténa homozygotni mutace MTHFR s genotypem

VYSKYT DEDICNE TROMBOFILIE V TEHOTENSTVI A

677TT (23).
Trombofilie prevalence u|RR VTE v | pravdépodob-
téhotnych s | gravidité nost VTE/1000
VTE gravidit
heterozygotni f. V Leiden 20 - 46 5-16 2-3
homozygotni f. V Leiden 2-4 20 - 40 40
Heterozygotni Pro 20210A 6-26 3-15 3-5
e osesion |70 | ewr | w0es0
Deficit antitrombinu 1-19 7-64 4 —333
Deficit proteinu C 2-14 4-7 1-9
Deficit proteinu S 1-12 2-3 1-3
zvysena hladiny f. VIII 18 4-5 2-3

Tabulka ¢. 3 Riziko VTE u gravidnich nosi¢ek LPT (48, 76)

Legenda: VTE - vendzni (Zilni) tromboembolizmus

RR — relativni riziko
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45 PECE O TROMBOFILNI STAVY BEHEM TEHOTENSTVI

451 DOPORUCENE SPEKTRUM VYSETRENI HEMOSTAZY

Jak uz bylo uvedeno, vyskyt VTE je rovhomérné rozdélen do vSech tii trimestrt a je
vyss§i béhem Sestinedéli. Ke zvySenému vyskytu hluboké zilni trombozy ptispiva napi. tlak
zvétsujici se délohy, operacni porody, dlouhotrvajici klid na lizku v priitbéhu t€hotenstvi a
Sestined¢li, tézké krvaceni, sepse, multiparita a pokroc¢ily vék matky (81). Kromé Zilniho
tromboembolizmu se trombofilni stavy v gravidit¢ mohou manifestovat i dal§imi kompli-
kacemi, jejichz spoleCnym patogenetickym mechanizmem je trombdza v placentarnim fe-
C¢isti. Jde o spontanni potrat, porod mrtvého plodu, retardaci intrauterinniho rtstu plodu,

preeklampsii, HELLP syndrom a abrubci placenty (13, 46, 67, 97).

Kompletni koagula¢ni vysetfeni zamétené na vrozené a ziskané trombofilni stavy u
vSech Zen v reprodukénim véku se nyni neprovadi, protoze se jevi jako neefektivni, vzhle-
dem k ekonomické naro¢nosti a relativné nizké incidenci trombofilnich stavii v populaci.
Dostacujici screeningovou metodu ptfedstavuje dikladné zjisténi anamnézy se zaméefenim
na vyskyt TEN. U Zen s pozitivni rodinnou anamnézou by mélo nasledovat podrobné;jsi la-
boratorni vySetfeni. T¢hotné s TEN je tfeba dispenzarizovat ve specialnich poradnach, di-

lezita je 1 spoluprace s internistou — hematologem.

Zakladni vy3etfeni se tyka stanoveni hladiny trombocytii (norma 290 + 150 x 10°
/), fibrinogenu (2,5 — 5g/l), aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu (APTT, 28
— 40 s) a antitrombinu 11 (80 — 140 %). U recidivujicich trombdz se dale stanovi protein C-
antigen (66 — 178 %), protein S-antigen (60 — 140 %) a d-dimery (500 — 700ng/ml) (13).

452 PROFYLAXE

Existuji doporucené postupy antitrombotické profylaxe a péce o trombofilni stavy

v gynekologii a porodnictvi, které se navzajem v detailech lisi (16, 74, 75).

U Zen na dlouhodobé antikoagulacni terapii planujicich t€hotenstvi je prekoncepcné

nutny ptfechod z perordlniho kumarinu (PAK) napf. warfarinu na terapeutické davky
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nefrakciovaného heparinu (UFH) nebo nizkomolekuldrniho heparinu (LMWH). V pfipadé
neplanované koncepce je pro plod bezpe¢né, pokud se piejde z PAK na UFH nebo LMWH
nejpozdéji do 6. gesta¢niho tydne.

Pti 1écbé VTE behem tehotenstvi se podavaji terapeutické davky LMWH ¢i UFH
s naslednym (po cca 14 dnech) pfechodem na profylaktickou davku.

U Zen, které jiz prodélaly jednu epizodu VTE pfi pfechodné protrombotické dispo-
zici se provadéji laboratorni kontroly hemokoagula¢nich parametri, ptipadné dopplerovska
ultrasonografie hlubokého Zilniho systému (CUS). Doporucuje se podavat peripartalné pro-
fylaktick¢ davky LMWH ¢i UFH a po celé Sestined€li pokracovat v profylaktické davce
LMWH. Mozny je i pfechod na PAK.

Bylo-li pfi¢inou vzniku VTE samotné té¢hotenstvi ¢i oralni kontracepce je doporu-
¢eno zahdjit antitrombotickou profylaxi UFH nebo LMWH jiz v pribéhu téhotenstvi, nej-
pozd¢ji od jeho druhé poloviny.

U zen s klinicky méné zédvaznou trombofilni mutaci (heterozygotni FV ¢i heterozy-
gotni FII-20210A bez ptedchozi epizody VTE jsou doporuceny laboratorni kontroly hemo-
koagulacnich parametrti v prubéhu té¢hotenstvi a aktivni profylaxe LMWH pied predpokla-
danym terminem porodu (po ukonceném 38.9. t.) a pokracovani v profylaxi LMWH po ce-
lou dobu Sestinedéli. Pfechod na poporodni aplikaci PAK je mozZny. V piipadé pritomnosti
dalSich tranzitornich rizik je nutné zvazit zahajeni aktivni profylaxe VTE dfive v prub¢hu

téhotenstvi.

U pacientek s vrozenym defektem antitrombinu III, proteinu C, proteinu S, nosic-
stvim trombofilni mutace v homozygotni form¢ nebo nosi¢stvi kombinace mutaci, ptitom-
nosti antifosfolipidového syndromu (APA) je doporucena aktivni profylaxe LMWH po ce-

lou dobu gravidity a po celou dobu Sestinedéli. Poporodni pfechod na PAK je mozny.

Nosi¢stvi mutace MTHFR, pokud neni spojeno s hyperhomocysteinémii, neni
Zz hemokogulacniho hlediska povazovano za vyznamné. V prabéhu téhotenstvi postaci

suplementace t€hotné kyselinou listovou v davce Smg/denné.

U Zen s prokdzanym nosi¢stvim nékteré z forem trombofilnich mutaci spojené

s habitualnim potraceni (vice nez tii) je do 6. - 8. t.g. doporucena antiagregacni terapie ace-
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tylsalicylovou kyselinou (anopyrin 100mg) a poté piechod na profylaktické davky LMWH,
alternativné - profylaktické davky LMWH od prekoncepcniho obdobi.

Peripartalni profylaxe TEN je dale indikovana: iterativni cisatsky fez, vétsi porodni
poranéni meékkych tkani (komplikace cisafského fezu, forcepsu, velka krevni ztrata ), 4. a
kazdy dalsi porod, v€k nad 35 let, obezita (BMI nad 29), imobilizace pacientky nad 72
hod., varixy DK, vulvy, abrupce placenty, HELLP syndrom, tézka preeklampsie, porod
mrtvého plodu, mezioborové indikace (kardialni, neurologické, hematologické atd.), 3 — 5
denni aplikace profylaktické davky LMWH ¢i UFH po porodu — 5denni davka je nutnd pfi

pfevodu na warfarin.

453 KOMPLIKACE LECBY

Matka

wewvr

warfarinu se navic mohou objevit kozni nekrozy. Dlouhodoba 1écba derivaty heparinu mu-
Ze zpusobit 0Steoporozu a trombocytopenii. Nepiijemnosti pisobi 1 bolest v misté vpicha.
Krvacivé projevy lze ofekavat u 2 % téhotnych lécenych heparinem. Antikoagulacni efekt
terapeutickych subkutannich davek heparinu miiZze byt pti¢inou silného krvéaceni pii vlast-
komplikaci antikoagulaéni 1écby je vznik heparinem indukované trombocytopenie (HIT).
Dlouhodoba 1é¢ba derivaty heparinu UFH muze zpusobit i osteopordzu. Incidence je kolem
2 — 3 % a projevuje se frakturami Zeber a infrakcemi obratlll. V t€hotenstvi zménéna statika
patete k témto staviim piispiva. Snizenou kostni denzitu lze prokazat az u 30 % takto 1éce-

nych pacientt. Pti 16¢bé LMWH je riziko vzniku osteoporézy mnohem nizsi (5, 52).

Plod

vvvvvv

o riziko teratogenniho plisobeni 1€kt a krvacivé projevy plodu.
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Heparin, nizkomolekularni hepariny ani danaparoid sodny neprochézi placentarni
bariérou, a proto l1écba témito preparaty vySe popsana rizika prakticky eliminuje. Teoretic-
ky je mozné ptipustit krvaceni v misté uteroplacentarni jukce. Kumarinové derivaty naproti
tomu prochézeji placentarni bariérou a mohou tedy plsobit teratogenné na plod nebo byt
pricinou krvacivych projevi. Do 6. tydne téhotenstvi, nez je ustanovena placentarni cirku-
lace, se zda peroralni 1écba derivaty kumarinu bezpecna. Riziko embryopatie se manifestu-
je jako hypoplazie nosu a porucha vyvoje kosti v oblasti epifyz. Poruchy vyvoje centralniho
nervového systému se mohou vyvinout pfi této 1€cbé v kterémkoliv trimestru. Plod je navic

ohrozen krvacenim, zvlasté béhem a tésné po porodu (5).

4.6 TROMBOFILIE A LECBA NEPLODNOSTI

Tendence ke zvySené koagulaci a tedy i moznosti vyskytu tromboembolickych
komplikaci u klientek podstupujicich 1écbu metodami IVF a ET je davana do souvislosti
S pouzivanim hormonalnich preparati — stimulac¢nich nebo substitucnich. Bylo prokazano,
Ze toto riziko je potencovano soucasnou piitomnosti genetickych nebo ziskanych trombofi-
lii. Tromboembolické komplikace u Klientek center AR jsou obvykle v souvislosti se vzni-
kem t¢hotenstvi a rozvojem nekterého stupné OHHS (61). V posledni dobé je do souvislos-
ti s hyperkoagulacnim stavem davan také opakovany netspéch a selhani implantace po

pfenosu embryi.

4.6.1 Estrogeny

Podstatou stimulace v ramci 1ééby IVF a ET je fizena ovarialni stimulace podava-
nim folikulostimula¢niho hormonu (FSH). Graafovy folikuly pak na vaje€nicich dozravaji
soucasné ve velkém mnozstvi. Béhem této stimulace dochazi k produkci suprafyziologic-
kych hladin estrogenti. Imunohistochemickymi a funkénimi testy bylo prokazano, Ze cilo-
vymi organy estrogenti jsou mimo reprodukénich organti i cévy, kosti, jatra, mozek. Uginek
estrogenu je zprosttedkovan dvéma typy receptorii pro estrogen — a a . Oba uvedené re-

ceptory se lisi svou skladbou, po aktivaci estrogeny nebo jinymi ligandy vyvolavaji
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v cilové tkani i rozdilnou odpovéd’. Po navazani estrogenti v kardiovaskularnim systému
oba receptory spusti celou fadu obrannych procest, které maji cévu chranit pred patologic-
kymi vlivy (napf. stres, vysoky tlak, zanét, metabolické poruchy) (56). Estrogeny mohou
snizovat hladinu LDL - cholesterolu a naopak zvySovat koncentraci ‘“kardio protektivniho*
HDL - cholestrolu, snizuji hladinu homocysteinu, hladinu insulin like growth factoru-1
(IGF-1). Ptiznivy vliv estrogenu na IGF-1 muze byt vsak inhibovan gestageny v druhé fazi
cyklu (55).

Estrogeny dale ovliviuji pfiznivé reologii krve, snizuji viskozitu krve, hladinu fib-
rinogenu, F VII, F XIIl a PAI-1. Naopak vedou ke sniZeni tvorby inhibitoru tkanového fak-
toru, proteinu a antitrombinu, 17 estradiol snizuje o 37 % agregaci desticek.

Béhem stimulace nebo substituce pii 1écbé neplodnosti jsou hladiny estradiolu
suprafyziologické a proto ovliviiuji ve zvySené miie vSechny vyse popsané mechanismy. Je
znamo, ze lépe jsou vétSinou klientek vyuzivany peroralné nez transdermalné podavané es-

trogeny.

4.6.2 Ovarialni hyperstimula¢ni syndrom

Nékteré dalsi komplikace 1é¢by IVF a ET vznikaji v souvislosti s ovaridlni hypers-
timulaci (53) a moznym rizikem vzniku tzv. ovarialniho hyperstimulaé¢niho syndromu
(OHSS). Ten je v jednotlivych fazich charakterizovan zvySenou propustnosti kapilar, uni-
kem tekutin do extravazalniho prostoru, hemokoncentraci, hypovolémii, trombozami, cir-
kulaénim Sokem a terminalnim selhanim organi (62). Incidence této komplikace je udava-
na mezi 0,5 — 11,2 % a riziko vzniku zvySuje astenicky habitus, niz§i vék zen, syndrom po-
lycystickych ovarii (PCOS), typ pouzitého stimula¢niho protokolu, lutealni suplementace
hCG a v neposledni fadé také vzniklé te€hotenstvi (62). U klientek s téZkym stupném
OHHS byl navic Dulitzkym et al. (17) popsan v 85 % vyskyt kombinace vice nez jednoho z
trombofilnich markerd. Mara et al. (61) doporucuji u klientek s OHSS preventivni minihe-

parinizaci.

4.6.3 Syndrom polycystickych ovarii

Dal$im protromboticky piisobicim faktorem je syndrom polycystickych ovarii

(PCOS). Jedna se o heterogenni endokrinni poruchu, ktera se vyskytuje pfiblizné u 4 % Zen
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V plodném obdobi (50) nebo, podle jinych autort 5 - 10 % populace (14, 86). PCOS je
krom¢ jinych ptiznaku, spojen s inzulinem zpuisobenou zvysenou hladinou PAI-1 (zpoma-
leni fibrinolyzy) a tato vysoka hladina pfedstavuje nejvétsi riziko potratu. Na vzniku PCOS
se podili interakce dédi¢nych a environmentalnich faktort a podle nékterych autorti je syn-

drom spojen s vyssim vyskytem protrombinovych mutaci (94).

4.6.4 Implantace embrya

Selhani implantace embrya v endometriu a placentace zlistava nadale nejvétSim
problémem, pravdépodobnost vzniku téhotenstvi a porodu ditéte po embryotransferu je
okolo 30 %. V soucasné dob& neni popsan piesny mechanizmus, kterym trombofilni stav
muze pusobit na selhani implantace po IVF. Piedpokladé se, Ze invaze maternalnich cév
syncyciotrofoblastem muze zpusobovat lokalni trombozy v misté implantace a vést
K jejimu selhani. Protoze vyvoj interviloznich prostor probiha pouze 11 - 12 tydnt gestace,
mohou byt timto zplisobem vysvétlovany prvotrimestralni téhotenské ztraty (3, 87). Po-
dobnég existuje hypotéza, ze hyperkoagulace v misté¢ implantace vede k neuspésnému pro-

pojeni placenty a matefského organizmu a tedy k t€hotenské ztraté (3).

Uspé&snou implantaci ovliviiuje i optimalngji pratok a. uterina, vy$§i endometrium
a morfologicka stavba endometria. Ultrazvukem bylo ovéteno, Ze Zeny s GspéSnou implan-
taci mély tyto parametry odlisné od klientek se selhanim implantace (87). Prutok uterinni
krve, zasobeni tkani a zlepSeni receptivity endometria k implantaci ptizniveé ovliviuji nizké
davky acetylsalicylové kyseliny (ovlivnéni vasokonstrikce a agregace krevnich desticek)
(30). Simur et al. (87) uvadi jako limitujici faktor vzniku Gispé$ného téhotenstvi poskozeni
inicidlniho vaskulariza¢niho procesu béhem implantace v souvislosti s vys§i prevalenci

PAI 1 (4G/5G) u pacientek se selhanim implantace (nesignifikantni).

4.6.5 Vyskyt TEN u IVF klientek

Mara et al (61) popisuje tii pfipady TEN (0,11 %) u 1276 zen podstupujicich 2748
cyklti IVF a ET. Ve vSech ptipadech TEN propukla v dobé 40 — 47 dni po ET 1 ptesto, ze
v souvislosti s vyskytem OHSS byl podavan LMWH. U vsech klientek bylo potvrzeno té-

hotenstvi. VZdy se jednalo o hlubokou Zilni trombo6zu v oblasti krku. U vSech tii zen byl

39



posléze prokazan vyskyt kombinace trombofilnich markerd (FV Leiden, protrombin,

MTHFR, deficit proteinu S, antitrombinu a antifosfolipidovy syndrom).

Grandone et al. (25) uvadi 4 piipady TEN u 305 klientek v 747 cyklech IVF a ET
(0,5 %). Pouze u jedné pacientky byl zjistén FV Leiden spole¢né s deficitem proteinu C, u
jedné byl potvrzen antifosfolipidovy syndrom a dvé mély hyperhomocysteinémii. Azem et
al. (3) a Grandone et al. (25) davaji do souvislosti s trombotickymi ptihodami praveé veék (>

39 let) a hladinu homocysteinu nad 97,5 percentilem, nebo vék a deficit proteinu S.

Z ekonomického hlediska byl zamitnut plo$ny screening trombofilnich markert, ale
bylo navrzeno testovani u klientek IVF s tézZkym OHSS (17, 19). Arya et al. (2) naopak do-
porucuje vySetieni na dédicné a ziskané trombofilie u vSech klientek pred 1é¢bou metodami
AR. Jako opodstatnéné se jevi prolongované podavani LMWH u klientek s projevem
OHSS po celé¢ tehotenstvi a Sestinedéli, davka frakcionovanych heparinti by méla ptesaho-

vat béZnou profylaktickou davku (61, 72, 83).

4.6.6 Profylaxe v cyklech IVF aET

Uspé&snost metod asistované reprodukce je ovlivnéna fadou dil¢ich kroki, napt. vy-
bér optimalniho stimula¢niho protokolu, vybér kvalitniho embrya/embryi a provedeni
atraumatického embryotransferu, ale také nastavenim matetského organismu k implantaci,
prubéhu téhotenstvi az k porodu zdravého novorozence. V posledni dob¢ je prave diskuto-

van vliv koagula¢niho stavu Zeny na tyto procesy.
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5 CILE PRACE

Cilem této prace bylo zjistit, zda je frekvence vyskytu trombofilnich markerd u kli-
entek Centra asistované reprodukce podstupujicich IVF a ET vyssi nez v obecné populaci a
zda ma podavani nizkomolekularniho heparinu u vybranych klientek vliv na vysledky této

1éCby.

Dil¢i cile:
1/ Zhodnotit vyskyt trombofilnich markerii:

a/ pfitomnost mutace gent v hetero- nebo homozygotnim stavu pro FV Leiden R506Q,
Protrombin G 20210A, MTHFR C677T, PAI 1G4/G5

b/ vyskyt deficitu Proteinu C, Proteinu S, Plazminogenu, Antitrombinu 11

v souboru klientek, které piichazeji do Centra asistované reprodukce s problémem neplod-

nosti a infertility a ve skupiné klientek nésledné podstupujicich IVF a ET.

2/ Vyhodnotit vliv 1é¢by (podani LMWH) na vysledky IVF a ET (resp. KET) v po-

rovnani se skupinou klientek bez této 1é¢by:
a/ zisk t€hotenstvi na zapocaty cyklus (PR/cyklus),
b/ zisk t€hotenstvi na provedeny embryotransfer (PR/ET)

c/ vysledek téhotenstvi — téhotenské ztraty (AB), porody (take home baby rate, THRB)
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6 MATERIAL A METODY

Do retrospektivni studie byly zafazeny vsechny klientky Centra asistované repro-
dukce (soubor Z), u kterych byly vySetfovany trombofilni markery. Indikaci k vySetfovani

markert byla:

a/ pozitivni rodinna anamnéza (RA) s vyskytem nadorového onemocnéni, cévni mozkovou

piihodou (CMP) a trombotickymi stavy, onemocnénim srdce a cév, onemocnénim $titné

7lazy (SZ) a cukrovkou (diabetes mellitus, DM),

b /pozitivni osobni anamnéza (OA) s vyskytem onemocnéni SZ, srdce a cév, varixl, trom-

bozy, DM, neurologického a autoimunitniho onemocnéni,

c/ pozitivni porodnicka anamnéza (PA) Vv sobé zahrnovala prob¢hlé téhotenské ztraty (AB),

predcasné odlouceni placenty, porod mrtvorozen¢ho ditéte, d/ vyskyt hyperstimula¢niho

ovarialniho syndromu (OHSS) pfti stimulaci k IVF nebo opakované selhani IVF.

Do souboru bylo zatazeno celkem 216 zen (Z), ve véku od 23 do 46 let se vstupni

diagnézou primarni (n =104) nebo sekundarni neplodnost (n = 112). Po provedeni dalSich

vvvvvvvv

Zachyceny vyskyt mutaci gent a deficienci vybranych markert v této skupiné jsme
nasledné¢ porovnali s vyskytem téchto markeri v souboru klientek, které v ramci 1é¢by pod-
stupovaly IVF a ET. Vysledky cykli IVF a ET byly dale hodnoceny ve skupiné klientek s
ptitomnosti trombofilnich markerti vyzadujicich 1écebné nebo preventivni zajiSténi nizko-
molekularnim heparinem (LMWH) v porovnani se skupinou bez pfitomnosti trombofilnich
mutaci a nutnosti 1€cby. Indikace k vySetteni a odbéry probehly v Centru asistované repro-
dukce, Porodnicko — gynekologické kliniky LF UP a FN Olomouc v obdobi 10 let
(2000 — 2010). Vysetieni indikovanych trombofilnich markerti probihalo ve spolupraci
s laboratofi Hematoonkologické kliniky LF UP a FNOL (soubor ZOL) nebo u né¢kterych
klientek (n = 16) probéhlo v jinych zdravotnickych zatizenich.

V celém vysetfovaném souboru (n — 216) jsme vyhodnotili vyskyt pfitomnosti mu-

tace genu v hetero- nebo homozygotnim stavu pro FV Leiden R506Q, Protrombin G
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20210, MTHFR C677T, PAI 1G4/G5 a vyskyt deficitu Proteinu C, Proteinu S, Plazmino-
genu, Antitrombinu Ill, v porovnani se souborem klientek (n = 105) podstupujicich 1é¢bu
IVFaET (IVF).

Stimulace nebo substituce klientek probihala standardné podle stimula¢nich a sub-
stitu¢nich schémat zavedenych na pracovisti Centra asistované reprodukce FNOL. Oplozo-
vani bylo provadéno klasickou metodou nebo piimym vpichem spermie do oocytu. Embryo
transfer byl provadén po 3 nebo 5denni kultivaci, pfenaSeno bylo 1 az 3 embrya. T¢hoten-
stvi bylo urceno na zakladé pozitivniho testu hCG 12 — 14 dni po ptenosu (> 10 IU/l) a na
zéklad¢ ultrazvukového urceni poctu gestacnich vacki s pfitomnou akci srdecni (pregnancy
rate, PR). Jako téhotenské ztraty (AB) byly hodnoceny ztraty az po potvrzeni klinické gra-
vidity.

Zastoupeni jednotlivych indikaci k mimotélnimu oplozeni je zndzornéno v grafu €.
1. Nejcastéjsi indikaci k IVF a ET byla kombinace vice pficin sterility, dale pfi¢ina na stra-
né¢ muze (N 97.4), tubarni faktor (N 97.1) a ovarialni faktor (N 97.0). Diagn6za zenské ne-
plodnosti jiné (N 97.8), kam je zahrnuta mimojiné i trombofilni pfi¢ina neplodnosti, se vy-
skytovala samostatné pouze v 9 % ptipadi.

Soubor klientek podstupujicich IVF a ET byl rozdélen do dvou skupin. Nékteré kli-
entky podstoupily 1écebny cyklus IVF a ET opakované. Do skupiny IVF A (n =64) byly za-
fazeny cykly klientek se zjisténou mutaci zavaznych trombofilnich markert (FV Leiden,
Protrombin), s vyskytem opakovanych téhotenskych ztrat nebo opakovanych selhani cykla
IVF a ET. Klientkdm v této skupiné byl v ramci stimulace pied IVF a ET podavan LMWH.
Nizkomolekularni heparin (Fraxiparine 0,3 ml/ 24 hod.) byl aplikovéan podle zavaznosti né-
lezu bud’ od 4. — 5. dne stimulace (n = 50), od ET (n = 3) nebo od potvrzeni pozitivni hla-
diny t¢hotenského hormonu (hCG, n =5).
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Graf ¢. 1 Indikace k provedeni cyklu IVF a ET
Legenda: N 97.0 Zenska neplodnost spojena s anovulaci

N 97.1 Zenska neplodnost tubarniho ptivodu
N 97.4 Zenska neplodnost spojena s muzskym faktorem

N 97.8 Zenska neplodnost jiného ptivodu (trombofilie, imunologie, endometriéza, dé-
lozni faktor)

Skupinu IVF B (n = 69 cykli) tvotily cykly klientek, které podstoupily IVF bez zjis-

ténych zavaznych trombofilnich stavii a tedy bez zabezpe¢ni LMWH.

Skupinu KET A (n=7) a KET B (n = 3) tofily klientky se substituci pfed pfenosem zamra-
zenych a nasledné rozmraZenych embryi (kryoembryotransferem, KET). Klientky skupiny
KET A zacaly s aplikaci LMWH od za¢atku podavani gestagent, skupina KET B byla bez

zabezpeceni.

V souborech IVF A, B jsme hodnotili a provnavali vstupni a vystupni parametry.
Do vstupnich parametrii jsme zafadili praimérny veék, pocet oplozenych oocyti (Fertility
rate, FR v %), pocet dale se vyvijejicich embryi, pocet zruSenych cykli (pfed odbérem oo-
cytli nebo pied pfenosem embryi), pocet provedenych embryotransferi a priimérny pocet
prenasenych embryi. Jako vystupni parametry jsme hodnotili: pocet ziskanych t€hotenstvi,

pocet téhotenstvi vztazenych na cyklus (PR/cyklus) nebo ptenos embryi (PR/ET), pocet té-
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hotenskych ztrat (AB), pocet probihajicich téhotenstvi nebo téhotenstvi ukoncenych poro-

dem.

Vzhledem k velikosti souborti KET A, B jsme statistické hodnoceni neprovadéli.

Statistické zpracovani bylo provedeno v Centru vypocetni techniky UP pomoci pro-
gramt STATISTICA (StatSoft CR sr. 0. (2007), STATISTICA Cz [Softwarovy systém
na analyzu dat], verze 8.0. www.statsoft.cz) a SPSS v. 8. Vzhledem k typu dat byl pouzit
dvouvybérovy a jednovybérovy t-test, Mann-Whitneyliv U-test a test pro porovnani dvou

poméru. Pii vSech vypoétech byla uvazovana pétiprocentni hladina vyznamnosti.
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7 VYSLEDKY

7.1  VYSKYT GENETICKY PODMINENYCH TROMBOFILNICH
MARKERU

U vétsiny klientek vysetfeni trombofilnich geneticky podminénych markeri pro FV
Leiden R506Q, Protrombin G 20210, MTHFR C677T, PAI 1G4/G5 probihalo v laboratofi
Hemato onkologické kliniky FNOL. Pokud vySetieni probé&hlo v jinych zdravotnickych za-
fizenich, nebyl vysetien faktor PAI 1G4/G5. Proto v tabulce ¢. 4 uvadime pfesny pocet
nam znamych provedenych vySetieni v absolutnich Cislech a zjisténych mutaci v hetero-

nebo homozygotnim stavu. Graficky je vyjadien vyskyt mutaci v % (graf. ¢. 2).
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Srazeci faktory Z IVF statisticka vyznamnost
FV Leiden R506Q n=154 | n=92

Heterozygot 15 6 NS
Homozygot 1 1 NS
Protrombin G 20210 n=150 [ n=90

Heterozygot 7 5 NS
Homozygot 0 0

MTHFR C677T n=169 | n=96

Heterozygot 91 42 NS
Homozygot 7 6 NS
PAI 1G4/G5 n=140 | n=81

Heterozygot 72 42 NS
Homozygot 36 20 NS
Kombinace vice faktori 61 28

Tab. €. 4 Vyskyt mutace genii trombofilnich markeri

Legenda: Hodnoty byly porovnavany jednovybérovym t-testem

Uvazovana hladina vyznamnosti p < 0,05

NS — statisticky neprikazné

Z — vSechny vySetfované klientky z Centra asistované reprodukce

IVF — soubor Zen, které podstoupily [écbu IVF
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FV Leiden R506Q Protrombin G 20210 MTHFR C677T PAI 1G4/G5

EZm IVF

Graf ¢. 2 Vyskyt mutace geneticky podminénych markeri vyjadieny v %

Legenda: Z — vSechny vySetfované klientky z Centra asistované reprodukce

IVF — soubor Zen, které podstoupily 1é¢bu IVF

1.2 VYSKYT DEFICITU PROTEINU C, PROTEINU S,
PLAZMINOGENU A ANTITROMBINU 111

Vysetfeni deficitu uvedenych parametri probéhlo pouze u klientek, které¢ byly vy-
Setfeny v laboratotfi Hemato-onkologické kliniky FNOL (soubor ZOL). Tabulka ¢. 5 uvadi
vyskyt deficitu téchto sledovanych parametrti v absolutnich ¢islech. Graficky je znazornéno

zastoupeni deficitu jednotlivych parametrl ve sledovanych skupinach v %.
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Z0OL IVF

n=185 n=387
Protein C 18 !

n=186 n=2389
Protein S 11 4

n=183 n=287
Plazminogen 14 7

n =180 n =386
Antitrombin 3 3
Kombinace vice faktoru 13 6

Tab. ¢. 5 Zastoupeni deficitu trombofilnich markert

Legenda: ZOL — soubor klientek vySetienych ve FNOL

IVF - soubor Zen, které podstoupily 1é¢bu IVF

%

Protein C

Protein S Plazminogen

mZOL m IVF

Antitrombin

Graf ¢. 3 Vyskyt snizenych hodnot u v§ech Zen a u Zen s IVF

Legenda: ZOL — soubor klientek vySettenych ve FNOL

IVF — soubor Zen, které podstoupily 1é¢bu IVF
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7.3 VLIV LECBY (PODANI LMWH) NA VYSLEDKY IVF A ET
(RESP. KET)

Celkem 105 klientek podstoupilo 133 lécebnych cyklua IVF a ET a 10 cykld

S pfenosem zamrazenych a rozmrazenych embryi (KET).

Do skupiny IVF A (n = 64 cykll) byly zafazeny cykly klientek se zjiSténou mutaci
zavaznych trombofilnich markerti (FV Leiden R506Q, Protrombin G 20210), s vyskytem
opakovanych téhotenskych ztrat nebo opakovanych selhani cykli IVF a ET (viz tab.¢. 6).
Klientkdm v této skupiné aplikovan nizkomolekularni heparin (Fraxiparine 0,3 ml/ 24
hod.) podle zavaznosti nalezu bud’ od 4. — 5. dne stimulace (n = 50), od ET (n = 3) nebo od

potvrzeni pozitivni hladiny té¢hotenského hormonu (hCG, n = 5).

Skupinu IVF B (n = 69 cykli) tvofily cykly klientek, které podstoupily IVF bez zjis-
ténych zavaznych trombofilnich markeri (tab. ¢. 6) a tedy bez zabezpe¢eni LMWH.

Obé¢ skupiny se tedy liSily vyskytem mutaci FII a FV, neliSily se prikazné v poctu
zjisténych hetero nebo homo mutaci MTHFR (p < 0,05). Zjistili jsme vSak statisticky pra-

kazny rozdil v poctu zjisténych mutaci PAI v heterozygotnim (p = 0,027) a homozygotnim

stavu (p = 0,042).
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Srizeci faktory | IVFA(n=64) | IVFB (n = 69)
FV Leiden

Heterozygot 6 0
Homozygot 1 0
Protrombin G 20210

Heterozygot 5 0
Homozygot 0 0
MTHFR C677T

Heterozygot 25 17
Homozygot 3 3
PAI 1G4/G5

Heterozygot 20 22
Homozygot 15 5
Kombinace vice faktori 19 9

Tab. & 6 Vyskyt geneticky podminénych trombfilnich markera u klientek podstupu-
jicih IVF

Legenda: IVF A — soubor klientek s terapii LMWH
IVF B — soubor klientek bez terapie

Oba soubory se od sebe nelisily hodnotami vstupnich parametra (tab. ¢ .7).
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IVF A IVF B statisticka vyznamnost
Pocet cykli 64 69
Vék 34,8+3,2 34,8 +4,0 NS
FR 82% +25% | 81%+21%
Primérny pocet zi-
kanych embryi 73+43 6,4+43 NS
Pocet zruSenych cyk-
li 11 21
ET 53 48 NS
E/ET 1,6 0,9 1,3+1,1

Tab. €. 7 Vstupni parametry

Legenda: Hodnoty byly porovnavany Mann-Whitneyovym U-testem

Uvazovana hladina vyznamnosti p < 0,05

NS — statisticky neprikazné
IVF A — soubor klientek s terapii LMWH
IVF B — soubor Klientek bez terapie

FR — fertility rate, poCet oplozenych vajic¢ek vyjadieny v %

ET — pfenos embrya do délohy

E/ET — pocet embryi na embryotransfer

Prokézali jsme vyssi uspésnost cykli u pacientek, kterym byl podavan LMWH. Po-

¢et ziskanych té€hotenstvi jak na cyklus, tak na embryo transfer byl statisticky vyznamné

vyssi. Neprokazali jsme vsak rozdil v poctu téhotenskych ztrat (tab. ¢. 8)
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IVF A IVF B Statisticka vyznamnost
Pocet cykla 64 69
Pocet ET 53 48
Pocet otéhotnéni po ET 29 13*
PR/cyklus 45% (29/64) | 19% (13/69) 0,0016
PR/ET 55%(29/53) | 27% (13/48) 0,0053
AB 17% (5/29) | 15 % (2/13) NS
Probihajicich G 10 1
Pocet P 14** gFr*

Tab. ¢. 8 Vystupni parametry

Legenda: Hodnoty byly porovnavany dvouvybérovym t-testem a testem pro porovnani dvou poméra

Uvazovana hladina vyznamnosti p < 0,01
NS — statisticka neprukaznost

IVF A —soubor klientek s terapii LMWH
IVF B — soubor Kklientek bez terapie

* jedno téhotenstvi bylo mimodélozni

** jedno z dvojéat zemielo pro VVV

*** jedno dité mrtvorozené

ET — pfenos embrya do délohy

PR/cyklus — zisk téhotenstvi na cyklus v %

PR/ET - zisk t€hotenstvi na provedeny embryotransfer v %

AB — potrat
Probihajicich G — probihajici t€¢hotenstvi

Pocet P — pocet porodu

Klientky (n = 10), které neotéhotnély po pienosu Cerstvych embryi a nasledné pod-
stupovaly pfenos zamraZenych a rozmraZenych embryi (KET) zacaly s aplikaci LMWH od

zacatku podavani gestagenll. Vzhledem Kk velikosti souboru nebylo statistické hodnoceni

provedeno.
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KET A KET B
Pocet KET 7 3
Vék 347+4 36 +3,5
Pocet transfera po KET 5 1
E/KET 2+0,0 2+0,0
Pocet otéhotnéni po ET 4 0
PR/cyklus 57% (4/7) 0
PR/ET 80% (4/5) 0
Pocet P 4* 0

Tab. ¢. 9 Prehled IVF cykli u Zen s terapii LMWH a bez terapie po KET

Legenda: * jedno dité zemielo po porodu na sepsi
KET — pfenos zamrazeného embrya do délohy
E/KET - prumérny pocet transferovanych embryi
ET — pfenos embrya do délohy
PR/cyklus — zisk t¢hotenstvi na cyklus v %
PR/ET — zisk téhotenstvi na provedeny embryotransfer v %
Pocet P — pocet porodit

KET A - soubor klientek s pfenosem zamrazeného embrya do délohy s terapii LMWH
KET B — soubor klientek s pfenosem zamrazeného embrya do délohy bez terapie
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8 DISKUZE

81 VYSKYT TROMBOFILNICH MARKERU

Je znamo, Ze existuje vztah mezi dédi¢nou trombofilii a opakovanymi té¢hotenskymi
ztratami v rizném stadiu téhotenstvi, ale neni prokédzano, ktery typ trombofilie je hlavni
pricinou nebo presn¢ jakym mechanizmem tyto ztraty vznikaji (3, 82). Mechanizmus piiso-
beni je vysvétlovan hypotézami o tom, ze narusena inicialni vaskularizace, ktera je charak-
terizovdna abnormalni invazi maternalnich cév syncyciotrofoblastem, miize byt ovliviiova-
na lokalnimi mikrotrombo6zami na strané implantace. Dalsi studie ukazaly, ze trombofilie
muze ovlivitovat rizné funkce trofoblastu — napf. invazi, diferenciaci, proliferaci a hormo-
nalni funkci, proces decidualizace s postupnym neuspéchem implantace (3, 83, 84). Témito
mechanizmy muize byt vysvétlovan také opakovany netispéch metod asistované reprodukce
(3). V 90. letech byly publikovany prace zabyvajici se dopady trombofilii na opakované té-
hotenské ztraty. Ve vétsiné téchto studii byly sledovany mutace Leiden, protrombin a
MTHFR (3, 18, 25, 26, 45, 63, 94), dalsi ukazuji na vliv deficitu napf. antitrombinu III,
proteinu C nebo proteinu S (3, 25, 26, 72).

V tabulce ¢. 10 uvadime zachyt trombofilnich markert ve sledovanych souborech a
v tabulce ¢. 11 vyskyt jednotlivych geneticky podminénych trombofilnich markerd u klien-
tek ptichazejicich s problémy neplodnosti do CAR FNOL v porovnani s udaji v publika-
cich (3, 11, 18, 25, 26, 45, 63, 87, 93, 94). Pro porovnavani téchto soubord je velmi dilezi-
té, jak byla studie postavena a jaka vstupni kritéria pro zatazeni byla pouzita. Ur€ity vliv na
vysledky, zvlasté ziskanych trombofilnich markert, mlze mit i ¢as, ve kterém byla vySet-
feni provedena, napt. Grandone et al. (25) vySetfoval vice jak 2 mésice po cyklu IVF. Na
nasSem pracovisti byly trombofilni markery v celém souboru vySetfovany ihned po vstup-
nim pohovoru na zdkladé pozitivni rodinné nebo porodnické anamnézy. U klientek

S negativni anamnézou, po neuspéSném cyklu IVF a ET nebo s t€hotenskou ztratou po

55



spontanni koncepci €i po 1é¢bé metodami AR, vySetfeni neprobihalo v pfesné definovaném

odstupu od 1é¢ebného cyklu.

Podobné jako v naSem sledovaném souboru ani Martinelli et al. 2003 (63) nenalezli
prukazny rozdil ve vyskytu mutaci FV, FII a MTHFR v souboru Zen podstupujicich 1écbu
IVF a kontrolni skupinou (n = 234) s porovnatelnym vyskytem piedchozich téhotenskych
ztrat. V naSem souboru jsme v porovndni s témito autory zaznamenali 3x vyS$si vyskyt mu-
tace MTHFR (60 %) a 2x casté&ji mutaci FV (10 %), podobn¢ jako Hajsmanova et al. (31).
Autofi V souboru 51 Zen s pfedchozimi opakovanymi té¢hotenskymi ztratami zaznamenali
vyskyt polymorfizmu MTHFR v 53 % a mutace FV ve 14 %, navic 35 % zen mélo kombi-
naci vice trombofilnich markerd (viz tab. 11). V nasem souboru byl zaznamenan vyskyt

kombinaci trombofilnich markerii ve 28 % vySetfovanych Zen.

Dalsi autofi napt. Azem et al. (3) uvadeéli prikazné vyssi vyskyt geneticky podmi-
nénych markert (44 %) u skupiny klientek s vice opakovanymi selhanimi IVF cykld ve
srovnani s kontrolni skupinou zen se spontanni koncepci (18 %). Qublan et al. (82) zjistil
vys§i pfitomnost nejméné jednoho vrozeného nebo ziskaného trombofilniho defektu u Zen

se tfemi nebo vice IVF neuspéchy.

Vyskyt trombofilnich

markeri (%)
Nase vysledky — soubor Z 90
Azem et al. 2004 44
Hellgren et al. 1995 60
Qublan et al. 2006 69
Coulam et al. 2006 74
Simur et al. 2009 63
Dzhandzhgava et al. 2005 90
Grandone et al. 1999 60
Tan JY 2002 50

Tab. ¢. 10 Celkovy vyskyt geneticky podminénych trombofilnich markeri v souboru
center AR
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Trombofilie NV |AZ |GR | GRA | MA | HA

F V Leiden 10 7 24 |4 5 14
F Il 5 9 31 6 3 4
MTHFR 60 18 29 18 19 |53

Tab. €. 11 Procentualni vyskyt jednotlivych geneticky podminénych trombofilnich

markeru v souboru center AR

Legenda: NV — nase vysledky — soubor Z (vSechny klientky z centra AR)
AZ - Azemetal. (3)
GR - Grandone et al. (25)
GRA - Grandone et al. (26)
MA - Martinelli et al. (63)
HA — HajSmanova et al. (31)

Podobné vysledky popsali i Hellgren et al. (32), Simur et al. (87) nebo Grandone et
al. (26). V nasem souboru byl zaznamenan dvojnasobny vyskyt trombofilnich marker( nez
uvadi Azem et al. (3). Srovnatelné vysledky s nasi studii popisuje Dzhandzhgava et al.
(18), ktefi zjistili prikazné vyssi vyskyt trombofilii v souboru Zen s nevysvétlitelnou piici-
nou neplodnosti (90 % pozitivnich na trombofilie), se skupinou se selhanim 1é¢by (30 %) a
kontrolni skupinou té¢hotnych zen (26 %). O néco nizsi vyskyt zaznamenali Coulam et al.

(11) u Zen s opakovanym implanta¢nim selhanim (74 %) ve srovnani s 20 % u kontrol.

Qublan et al. (82) prokazali prukazné vyssi vyskyt trombofilni markerd ve skupiné
zen se 3 a vice IVF selhanimi (69 %) v provnani se skupinou pacientek t€hotnych po prv-
nim cyklu IVF (26 %) a skupinou Zen se spontanim otéhotnénim (25 %). Podobné 1 pii
hodnoceni vyskytu kombinace dvou a vice trombofililnich faktorti byly zaznamenany sig-
nifikantn¢ vys$si hodnoty v souboru klientek se selhanim 1é¢by metodou IVF (36 % vs. 4 %
vs. 3 %).
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Grandone et al. (25) vySetfovali u klientek, vice jak 2 mésice po IVF cyklu, deficit
antitrombinu, proteinu C a S, antifosfolipidové a antikardiolipinové protilatky, FV, FII,
MTHFR a hladinu homocysteinu. Pouze u jedné Zeny byl zjistén FV Leiden spolecné
s deficitem proteinu C, u jedné byl potvrzen antifosfolipidovy syndrom a dvé mély hyper-
homocysteinémii. Autofi dokumentovali celkem &tyfi pfipady TEN u 305 klientek v 747
cyklech IVF a ET (0,5%).

Nékteré publikace souhlasi se zavéry Grandona et al. (27), ktefi davali do souvislos-
ti selhani IVF s vrozenym vyskytem mutace FV Leiden a protrombinovych gend. Baré et
al. (4) popsali 1,5krat vyssi riziko u Zen se dvéma a vice potraty nebo problémy s plodnosti
a 2,5krat vyssi riziko pro nosice Leidenské mutace nez pro kontrolni skupinu.

Naopak Simur et al. (87) neprokazali zadnou spojitost mezi opakovanym IVF se-
lhanim a trombofilnimi faktory (FV Leiden, protrombin a mutace MTHFR). V nasi studii
bylo 10 % zen s Leidenskou mutaci. TéméF 2,5krat vyssi vyskyt FV popisuje Grandone et
al. (28), Bokareva et al. (6) zjistili ve 46 % APC rezistenci a Leidenskou mutaci u pacien-
tek s trombozou béhem gravidity. Hellgren et al. (32) popsali mutace FV dokonce az v 60
%. Naopak Lindqvist et al. (57) provadéli vySetfeni 2480 téhotnych Zen ve Svédsku.
V tomto souboru nenasli vyskyt FV mutace a APC rezistence, ale zaznamenali 8x vys$i vy-
skyt téchto mutaci u Zzen s perinatalnim tmrtim.

V nasem souboru jsme zjistili mutaci FII v 5 %, podobné jako Ivanov et al. (45).
Autof1 porovnavali vyskyt mutace FII v souboru Zen se selhanim implantace a Zen bez po-
rodnich komplikaci. Zjistili nepriikazné vyssi vyskyt této mutace ve zkoumaném souboru

(6 % vs. 3 %).

Stale je diskutovan vliv polymorfismu MTHFR na opakované t¢hotenské ztraty.
Uvadi se, Ze zvySena hladina homocysteinu piedstavuje rizikovy faktor ztradty v Casném
stadiu t€hotenstvi, podobné jako homozygotni mutace pro MTHFR (3). Grandone et al.
(25) davali do souvislosti s moznymi trombotickymi ptihodami pfi stimulaci praveé vék (>
39 let) a hladinu homocysteinu, ktera byla u téchto pacientek nad 97,5 percentilem. Riziko
trombofilie béhem IVF je pro tyto Zeny prikazné vyssi (25). V dalsi praci Grandone et al.
(28) prokazali u 29 % zen homozygotni polymorfismus MTHFR oproti 16 % u kontrol.

V nasi studii se polymorfizmus MTHFR (homo i heterozygotni) vyskytovala u 60

% zen podobné¢ jako v praci Tsanadis et al. (94) nebo Hajsmanova et al. (31). Autofi sledo-
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vali mutaci MTHFR u pacientek s vyskytem PCOS, neprokézali vSak zddnou spojitost (60
% vs. 56 % u kontrolni skupiny). Srovnatelny vyskyt MTHFR byl popsan i Ivanovem et al.

(45) pii hodnoceni zen se selhanim implantace a zdravych téhotnych.

PAI-1 je velmi G¢inny pii zpomalovani fibrinolyzy a jeho vysoka hladina predsta-
vuje nejveétsi riziko potratu. Kromé hypofibrinolyzy ovliviiuje PAI-1 i protromboticky efekt
trombofilie (94). Tsanadis et al. (94) davali do souvislosti inzulinem zptisobenou zvysenou
hladinu PAI-1 u Zzen s PCOS. Tyto Zeny, které byly alespon jednou téhotné, maji daleko
veétsi predispozici k dédi¢né hypofibrinolyze spojené s vyskytem hetero nebo homozygot-
niho PAI 1.

Coulam et al. (11) popsali prikazn¢ vyssi vyskyt mutaci PAI u Zen se selhanim im-
plantace po IVF a ET oproti vyskytu v kontrolni skupiné (p = 0,007). V naSem souboru by-
la mutace PAI zjisténa u 77 % klientek. Nezaznamenali jsme prukazny rozdil v souboru
Klientek z Centra asistované reprodukce s problémem neplodnosti a infertility ve srovnani
se skupinou klientek nasledné podstupujicich IVF a ET. Zjistili jsme vSak statisticky pra-
kazny rozdil v poctu zjisténych mutaci PAI v heterozygotnim (p = 0,027) a homozygotnim
stavu (p = 0,042) u Zen, které podstoupily IVF s podporou LMWH oproti Zendm bez zajis-
téni.

Podobné vysledky uvadi také napf. Dzhandzhgava et al. (18). Mutace PAI-1 byla
popsana u 69 % zen se selhanim IVF, ve 35 % se vyskytovala u klientek té¢hotnych po IVF,
zatim co v kontrolnich souborech byl vyskyt 8 - 10 %. U pacientek podstupujicich IVF byla
aplikovana antibioticka profylaxe, ktera snizuje nejen potratovost, ale také riziko rozvoje
rustoveé retardace, predCasného porodu a preeklampsie. V této skupiné Zen bylo dosazeno

36 % tehotenstvi (20 Zen z 55).

Vyskytem dalSich trombofilnich markerii se zabyvalo méné autort. napt. Grandone
et al. (26) zaznamenali vyskyt deficitu proteinu C u 0,3 % sledovanych Zen. V nasi studii
jsme zaznamenali dokonce 10% vyskyt deficitu proteinu C. Spina et al. (89) publikovali
vysledky evropské multicentrické studie EPCOT, ktera prokazala signifikantni vzestup ri-
zika ztraty plodu, zejména mrtvorozenosti, v korelaci s vrozenymi deficity antitrombinu,
proteinem C a S. ZvySené riziko ztraty plodu v souvislosti s témito defekty mize vychazet

z uteroplacetarni nedostate¢nosti. Azem et al. (3) zaznamenali v souboru Kklientek, u kte-
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rych doslo k selhani IVF nejméné ctytikrat, deficit proteinu C v 9 %, Vv kontrolni skupiné se
s timto deficitem nevyskytovala zadna Zena. Ti sami autoii (3) davali také do souvislosti
deficit proteinu S a vék, kdy hladina proteinu S vzrusta spole¢né s vékem. V nasem soubo-
ru jsme zaznamenali vyS$$i vyskyt deficitu proteinu S (6 %) v porovnani s Grandonem et al.

(26), kteti uvadi deficit u 2,3 % zen.

Deficit antitrombinu zaznamenali Grandone et al. (26) u 2,3 % zkoumanych Zen,
podobn¢ jako my (2 %). HajSmanova et al. (31) ve své praci popsali téhotenskou ztratu ve

21. tydnu u klientky po IVF s deficitem antitrombinu 40 %.

Deficit plazminogenu byl vyhodnocen pouze v nasi studii a byl zaznamenan pouze
u 8 % vysetfovanych Zen. V zadné z uvedenych publikaci nebyl vyznam deficitu plazmino-

genu diskutovan.

8.2 VLIV PODAVANIi LMWH NA VYSLEDKY LECBY IVF a ET

Poruchy koagulace (trombofilie) jsou Castou pti¢inou opakovanych potratii a prav-
dépodobné i opakovanych implantacnich selhani. Také samo téhotenstvi indukuje fyziolo-
gicky hyperkoagulac¢ni stav, ktery mize byt podpofen vrozenou nebo ziskanou trombofilii.
V téchto souvislostech je z gynekologie a porodnictvi zndm prospéch antikoagulacni 1é€by
v dob¢ téhotenstvi a Sestinedéli. T¢hotnym, S riznymi stupni rizika, je podavana profylak-
ticka davka aspirinu nebo heparinu. Profylaktické davky heparinu nemaji vliv pouze anti-
koagulacni, ale podili se 1 na adhezi blastocysty do endometridlniho epitelu a nasledné na
invazi. Zavery konference American College of Chest Physicians o pfinosnosti antitrombo-
tické 1écby u Zen s opakovanymi t€hotenskymi ztratami jsou kontroverzni (31). Feedler et
al. (22) prokazali, ze prodlouzena 1é¢ba heparinem (alespon 14 dni) zvySuje tispéSnost oté-

hotnéni, zatim co kratsi heparinové protokoly nejsou efektivni.

Podobn¢ jako v nasem souboru, také HajSmanova et al. (31) ve své praci potvrdili

pfinos podavani LMWH. V souboru 51 Zen s opakovanymi téhotenskymi ztratami (AB 7. —
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12. tyden, IUGR, GEU atd.), kterym byl podavan LMWH v priméru 36 tydna, popsali
pouze 4 t€hotenské ztraty. V jednom piipad¢ (21.t.) se jednalo o klientku s tézkym vroze-
nym deficitem antitrombinu (aktivita 40 %), u které podavani LMWH neucinkuje. Dalsi
ztraty byly napt. v souvislosti s rozvojem tézkého OHSS (9.t.), ndlezem chromozomalni
aberace (21.t.) a IUGR (31.t. s naslednym umrtim plodu). Zbylé pacientky porodily bez za-
vaznych komplikaci béhem téhotenstvi nebo Sestinedéli. LMWH byl Zendm podstupujici
1é¢bu metodami AR podavan od inseminace nebo embryotransferu az do porodu a 10 dnti
po porodu, pokud prodélaly TEN nebo mély vrozenou trombofilni dispozici az do konce
Sestinedéli. U Zen s antifosfolipidovym syndromem byl navic podavan Prednison a kyselina

acetylsalicylova.

Také vnasem sledovaném souboru byla zahdjena profylaxe (Fraxiparine 0,3
ml/den) v zavislosti na vysledcich trombofilnich vySetieni, jiz béhem stimulace, kdy supra-
fyziologicky stoupaji hladiny estrogent, nebo od podavani gestagent v substituci. U klien-
tek s negativnim nalezem trombofilii a t€hotenskymi ztratami, byla profylaxe zahajena po
pozitivnim téhotenském testu. Tan et al. (93) prokazali prospésny vliv LMWH na pribéh
téhotenstvi s prokazanou APC rezistenci. Uspé&$nost pracovisté CAR FNOL se pohybuje
okolo 30 % na cyklus a okolo 40 % na embryotransfer. Z tohoto pohledu dosazené vysled-
Ky v souboru s profylaktickym podavanim LMWH (41 % na cyklus vs. 55 % na embryo-
transfer) se jevi jako velmi dobré, zvlasté kdyz si uvédomime, Ze tyto klientky maji za se-
bou opakované netuspéchy IVF nebo téhotenské ztraty. Prvotrimestralni ztraty byly v obou
skupinach srovnatelné (17% a 15 %). Z dosazenych 29 téhotenstvi v souboru s podavanim
LMWH skoncily 4 gravidity spontannim potratem do 12. tydne a jedna v 16. tydnu
v souvislosti S OHSS. V souboru bez terapie bylo dosazeno 13 té€hotenstvi, jedno te¢hoten-

stvi bylo mimodélozni a dvé skoncila té¢hotenskou ztratou do 12. tydne.

V souboru s profylaxi LMWH jiZ 14 téhotenstvi skoncilo porodem, dalsich 10 stale
probiha. V tomto souboru zemielo po porodu jedno dvojce pro vrozenou vyvojovou vadu
dychacich cest. Ve skupiné bez terapie 9 t¢hotenstvi skoncilo porodem, jedno téhotenstvi
skoncilo porodem mrtvého novorozence ve 31. tydnu bez znamek vrozené vyvojové vady,

jedno stale probiha.
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Soubor KET je velmi maly a proto je jeho hodnoceni zatizeno velkou chybou. Ptes-
to je zajimavé, ze v souboru bez profylaxe nebylo dosazeno zadného t€hotenstvi. VSechna
Ctyfi dosazena téhotenstvi skoncila porodem, bohuzel i v této skupiné jedno dité zemielo

na sepsi po predc¢asném porodu ve 31. tydnu pro IUGR.

Brenner et al. (8) hodnotili u¢innost a bezpecnost aplikace LMWH (enoxaparin) u
50 Zen s té¢hotenskymi ztratami a zjisténou trombfilii (alespon jeden marker nebo kombina-
ce vice markertt). LMWH byl aplikovan v pribéhu téhotenstvi a 4 tydny po porodu, zenam
s antifosfolipidovym syndromem byl navic podavan aspirin. Porodem zivého plodu skonci-
lo prikazn¢ vice t€hotenstvi v souboru s profylaxi (75 % vs. 20 %). Béhem 1écby LMWH
byla zaznamenana pouze jedna trombdza a jedno krvaceni. Podobné i Pabinger (72) popsal
prikazné vice uspe$né dokoncenych téhotentvi v souboru Zen 1écenych heparinem (86 %

vs. 29 % kontrol).

Vétsina autord ale pfipousti, ze by mély byt provedeny dalsi velké kontrolované
randomizované studie, které by prokazaly pozitivni efekt heparinu na vysledek téhotenstvi
u zen s predchozimi ztratami téhotenstvi s a bez znamé trombofilie (napt. Tan, Pabinger).
Dlouhodobé podavani nizkomolekularniho heparinu umoziuje uspésné dokonceni te¢hoten-
stvi, ale nese s sebou riziko moznych nezadoucich G¢inkd pro plod 1 matku. A to 1 piesto,

ze neprochazi placentarni bariérou ani se nevylucuje do matefského mléka (31).

Qublan et al. (83) prokazali prikazn¢ vyssi implantaci v souboru s profylaktickym
podavanim LMWH (21 %) v porovnani se skupinou, které podavali placebo (6 %). Byl za-
znamenan i prukazné vyssi pocet zivé narozenych déti (24 % vs. 2 %). Té&hotenské ztraty

byly prikazné vyssi u skupiny 1é¢ené placebem.

Haj$manova et al. (31) pti hodnoceni dlouhodobého podavani LMWH neprokazali
negativni vliv na novorozence. Hmotnost novorozenct se vyznamné neliila od novoro-
zenct matek, které LMWH nedostavaly. Nezaznamenali ani zadné kozni ¢i slizniéni krva-
civé projevy, ani HIT. Pfi vySetfeni kostni denzity v souboru zen s podavanim LMWH
(provedeného za 6 — 24 tydnt po porodu, K vysetfeni se dostavilo pouze 17 zen) u 11 zjisti-
li kostni denzitu ve fyziologickém pasmu, u 5 Zen byla zjisténa osteopenie a pouze u jedné

zeny byla zjisténa osteoporoza.
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Také Qublan et al. (83) prokazali, Zze oba sledované soubory (s a bez podavani
LMWH) se prikazné neliSily ve frekvenci t¢hotenskych a porodnickych komplikaci, nebyl
prokazan prukazny rozdil v po¢tu ptredCasnych porodi nebo vyskytu IUGR. Piesto bylo
v souboru s LMWH profylaxi popsano krvaceni, trombocytopenie, alergicka reakce, abrup-

ce placenty, v souboru s placebem se naopak vyskytly ptipady preeklampsie.

Pies popsané mozné problémy a komplikace vétSina praci ukazuje, ze LMWH je
bezpecny a efektivni v tromboprofylaxi pro 1é€bu Zen s trombofiliemi a opakovanymi neu-
spéchy IVF a ET. Pocet t€hotenstvi, implantace a pocet zivé narozenych déti se pii této

1é¢be signifikantné zvysil (63, 84).

Vysetfovani trombofilnich markert je tedy vhodné u Zen s opakovanymi téhoten-
skymi ztratami, pozitivni rodinnou nebo porodnickou anamnézou. Z pohledu 1é€by meto-
dami AR by mély byt do anamnézy zavzaty i vyskyt PCOS nebo OHSS. Pfi pozitivnim na-
lezu sledovanych kritérii by méla byt zvazovana vhodna antitromboticka 1é¢ba (3, 31, 61).
Arya et al. (2) a Qublan et al. (82) doporucuji vySetteni na dédi¢né a ziskané trombofilie

pted 1é¢bou metodou IVF.

S ohledem na dosazené vysledky v cyklech bez podpory LMWH se v budoucnu bu-
deme zaméfovat hlavné na vliv PAI (v homo 1 hetero zygotnim stavu) a moZznosti snizeni

negatvniho vlivu na zisk a vysledek t€hotenstvi po IVF a ET.
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9 ZAVER

1.  Vysledky nasi studie odhalily vysokou prevalenci geneticky podminénych trombofil-
nich markerd u zen, vySetfovanych v centru asistované reprodukce v porovnani s béznym

vyskytem v populaci.

a)  Piitomnost mutace gent v hetero- nebo homozygotnim stavu u vSech vySetfovanych
Klientek byla FV Leiden R506Q (10%), Protrombin G 20210 (5%), MTHFR C677T (60%),
PAI 1G4/G5 (77%).

Nebyl zaznamenan statisticky prikazny rozdil mezi souborem zen, které podstoupily
vySetfeni v centru AR a souborem Zen, které podstoupily IVF.
b)  Zaznamenali jsme vyskyt deficitu Proteinu C (10%), Proteinu S (6%), Plazminogenu
(8%) a Antitrombinu 111 (2%). Pro malou velikost souboru se zde statistické hodnoceni ne-

provadélo.

2.  Prokézali jsme, ze preventivni podani nizkomolekuldrniho heparinu mé pozitivni
efekt na uspésnost 1écby metodami IVF a ET, ve srovnani se skupinou klientek bez profy-

laxe.

a) Pocet ziskanych téhotenstvi (PR/cyklus) byl prikazné vyssi u skupiny s terapii LMWH

(p =0,0016), ve srovnani se skupinou bez terapie.

b) Zisk te€hotenstvi na provedeny embryotransfer (PR/ET) byl ve skupiné s profylaxi opét
prikazné vyssi (p = 0,0053), nez tomu bylo u skupiny bez profylaxe.

¢)  Neprokazali jsme prukazny rozdil v poétu téhotenskych ztrat.

Vysledek te¢hotenstvi z hlediska:
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— téhotenské ztraty (AB) byl v porovnavanych skupinach srovnatelny.
—  poctu probihajicich t€hotenstvi byl ve skupin€ s podporou LMWH 10krat vyssi.
—  poctu porodi u klientek s terapii dosahoval 1,6krat vyssich hodnot ve srovnani
s kontrolni skupinou.

U klientek, které podstupovaly pifenos zamrazenych a rozmrazenych embryi (KET)
bylo doazeno tc¢hotenstvi a porodu pouze ve skupiné s podporou LMWH. Vzhledem

k velikosti souboru jsme statistické hodnoceni neprovadéli.
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10 SOUHRN

V poslednich letech se stale Castéji dava do souvislosti vyskyt dédicné podmine-
nych trombofilii a jejich mozny vliv na opakovany neuspéch 1écby neplodnosti metodami
IVF a ET. Piesny mechanismus piisobeni trombofilnich faktor na selhdni implantace nebo
¢asnou ztratu t¢hotenstvi je stale nejasny. Ukazuje se vSak, ze podavani nizkomolekularni-
ho heparinu, u klientek se zjisSténymi pozitivnimi trombofilnimi markery, muze ovlivnit

vysledek 1écby.

Cile prace:

Cilem této prace bylo zjistit frekvenci vyskytu trombofilnich markerti u klientek
Centra asistované reprodukce podstupujicich 1é¢bu metodou IVF a ET. U klientek
s opakovanym selhanim cyklii IVF a ET nebo se zjisténymi geneticky podminénymi trom-
bofilnimi markery a opakovanymi t¢hotenskymi ztratami posoudit vliv podavani nizkomo-

lekularniho heparinu na vysledky dalsi 1é¢by.

Material a metodika:

Do sledovaného souboru bylo zafazeno 216 Zen, u kterych jsme vyhodnotili vyskyt
pifitomnosti mutace gend v hetero- nebo homozygotnim stavu pro FV Leiden R506Q, Pro-
trombin G 20210, MTHFR C677T, PAI 1G4/G5 a vyskyt deficitu Proteinu C, Proteinu S,

Plazminogenu a Antitrombinu Ill.

Soubor klientek podstupujicich IVF a ET byl rozdélen do dvou skupin. Nékteré kli-
entky podstoupily 1écebny cyklus IVF a ET resp. KET opakované. Do skupiny A (n = 64
cyklt) byly zatazeny cykly klientek se zjiSténou mutaci zdvaznych trombofilnich markeri
(FV Leiden, Protrombin G 20210), s vyskytem opakovanych téhotenskych ztrat nebo opa-
kovanych selhani cykla IVF a ET. Témto klientkdm byl v ramci stimulace pied IVF a ET
nebo substituce pfed pfenosem rozmraZenych embryi (KET) podavan nizkomolekularni

heparin (LMWH, Fraxiparine 0,3 ml/ 24 hod.).
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Skupinu B (n = 69 cykld) tvofily cykly klientek, které podstoupily IVF bez zjisté-

nych zavaznych trombofilnich stavil a tedy bez zabezpe¢eni LMWH.

Pfenos zamrazenych a rozmrazenych embryi (KET) podstoupilo 10 klientek, u 7

Z nich byl podavan LMWH a 3 Zeny byly bez této terapie.

V obou souborech jsme hodnotili a porovnavali vstupni a vystupni parametry. Do
vstupnich parametrl jsme zatadili primérny vék, pocet oplozenych oocyti (Fertility rate,
FR v %), pocet dale se vyvijejicich embryi, pocet zruSenych cykll, pocet provedenych em-
bryotransferti a prumérny pocet prenasenych embryi. Jako vystupni parametry jsme hodno-
tili: pocet ziskanych t€hotenstvi vztazenych na cyklus (PR/cyklus) nebo pfenos embryi, po-
¢et t¢hotenskych ztrat (AB), pocet probihajicich té¢hotenstvi a t€¢hotenstvi ukonéenych po-

rodem.

Vysledky:

Vyskyt trombofilnich markeru:

V celém sledovaném souboru byla nejcastéji nalezena mutace PAI u 77 % klientek
(51 % v hetero- a 26 % v homozygotnim stavu) a mutace pro gen MTHFR u 58 % klientek
(54 % v hetero- a 4 % v homozygotnim stavu). Mutace pro FV Leiden byla zjisténa u 10
% klientek (9 % hetero-a 1 % homozygotni mutace) a mutace genu pro Protrombin byla
prokazéana pouze v heterozygotnim stavu u 5 % vySetiovanych klientek. V porovnavanych

souborech nebyl nalezen prukazny rozdil.

Deficity proteint byly také v obou sledovanych souborech obdobné. Deficit protei-
nu C byl prokazan u 10 % (vs. soubor IVF 8 %), proteinu S u 6 % (vs. 5 %), a antitrombinu
u 2 % (vs. 4 %). Deficit plazminogenu byl v obou souborech u 8 % klientek. Pro malou ve-

likost souboru se zde statistické hodnoceni neprovadélo.
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Vliv podavani LMWH na vysledky 1é¢by IVF a ET:

V obou souborech jsme hodnotili vstupni a vystupni parametry.
Vstupni parametry se v porovnavanych souborech ni¢im nelisily

V souboru klientek, kterym jsme podavali LMWH, bylo dosazeno vice klinickych
téhotenstvi (29 vs. 13), a proto i prikazné vyssi PR/cyklus (p = 0,0016) nebo PR/ET (p =
0,0053). Pocet téhotenskych ztrat byl srovnatelny v obou souborech. Dosud bylo porodem

ukonc¢eno 14 t€hotenstvi v souboru s 1é¢bou LMWH a 9 t€hotenstvi v souboru bez 1é¢by.

Zadna klientka neotéhotnéla ve skuping bez zajisténi LMWH, zatim co ve druhé
skupiné byla potvrzena 4 klinicka t€hotenstvi, ktera byla ukon¢ena porodem. Pro malou ve-

likost souboru se zde statistické hodnoceni neprovade¢lo.

Zavér:

Ve sledovaném souboru jsme zjistili vyssi vyskyt sledovanych geneticky podming-
nych trombofilnich marker( nez je udavano v obecné populaci. Dale jsme v souboru klien-
tek lécenych metodami IVF a ET, s opakovanym selhanim 1écby, s opakovanymi té¢hoten-
skymi ztratami a zjiSténymi geneticky podminénymi trombofilnimi markery, zaznamenali

pfiznivy vliv podavani nizkomolekularniho heparinu na zisk a vysledek t€hotenstvi.

Domnivame se, Ze screening na vybrané trombofilni markery a podavani LMWH
pfi pozitivité vybranych markert je u téchto klientek zadouci. Pro vétsi efekt by bylo vhod-

né uvazovat o spolupraci s hematology a vytvotreni guidlint.
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11 SUMARY

In recent years increasingly links the incidence of hereditary thrombophilias and
their possible effects on repeated failure of IVF fertility treatment methods and ET. The
exact mechanism of action of thrombophilic factors in the failure of implantation or early
pregnancy loss is still unclear. However, it appears that administration of low molecular
weight heparin in clients with identified positive thrombophilic markers may influence the

outcome of treatment.

Objectives of the work:

The aim of this study was to determine the frequency of thrombophilic markers in
clients of The Center of the Assisted Reproduction, who underwent the treatment using the
method of IVF and ET, and to critize the effect of administration of low molecular weight
heparin to the results of further treatment in clients with repeated failure of IVF and ET
cycles or detected genetically-conditioned thrombophilic markers and repeated pregnancy

loss.

Materials and methods:

The examined group included 216 women, in which we evaluated the incidence of
mutations of genes in the presence of hetero-or homozygous state for FV Leiden, pro-
thrombin G 20210, MTHFR C677T, PAI 1G4/G5 and the incidence of deficiency of pro-

tein C, protein S, and plasminogen and antithrombin II1.

The set of clients undergoing IVF and ET was divided into two groups. Some cli-
ents underwent the treatment cycle by IVF and ET, respectively KET, repeatedly. In group
A (n = 64 cycles) were included cycles of clients with identified severe mutations of
thrombophilic markers (FV Leiden, prothrombin G 20210), with an incidence of recurrent
pregnancy loss or repeated failure of cycles of IVF and ET. These clients received low mo-
lecular weight heparin (LMWH, Fraxiparine 0.3 ml / 24 hr) within the stimulation before
the IVF and ET, or within the substitution before the transfer of thawed embryos (KET).
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Group B (n = 69 cycles) consisted of clients who have undergone I\VF without posi-

tive serious thrombophilic states, and therefore with no security of LMWH.

Transmission of frozen and thawed embryos (KET) underwent 10 clients, 7 of them

used LMWH, 3 women were without the therapy.

In both groups there were evaluated and compared the input and output parameters.
The input parameters included the average age, the number of fertilized oocytes (Fertility
rate, FR in%), the number of further expanding embryos, the number of canceled cycles,
the number of embryotransfers performed and the average number of embryos transferred.
As output parameters, we verified: the relative number of pregnancies obtained per cycle
(PR per cycle) or embryo transfer, the number of pregnancy loss (AB), the number of ongo-

ing pregnancies and pregnancies terminated after-versa.

Results:

The incidence of thrombophilia markers:

In the set of samples the most frequently found mutation is the mutation of PAI in
77% of clients (51% in hetero-and 26% in the homozygous state), and mutation of MTHFR
gene in 58% of clients (54% in hetero-and 4% in the homozygous state). Mutation of FV
Leiden was found in 10% of clients (9% of hetero-and homozygous mutation of 1%) and
prothrombin gene mutation has only been demonstrated in the heterozygous state in 5% of

clients tested. In the both groups of the patients was not found a significant difference.

The deficiencies of proteins in the both observed sets were also similar. The defici-
ency of protein C was demonstrated in 10% (vs. file IVF 8%), the deficiency of protein S in
6% (vs. 5%), and the deficiency of antithrombin in 2% (vs. 4%). Plasminogen deficiency
in both groups was found in 8% of clients. For a small size of the examined file the statisti-

cal analysis was not performed.
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The effect of administration of LMWH at therapeutic results of IVF and ET:

In both groups we evaluated the input and output parametres.

Input parameters in the compared sets did not differ. In the set of clients to whom
we gave LMWH has been made more clinical pregnancies (29 vs. 13), and therefore a
higher PR per cycle (p = 0,0016) or PR / ET (p = 0.0053). The number of fetal loss was
comparable in both groups. Till this time there were 14 pregnancies completed by the chil-
dbirth in the group with LMWH therapy, and 9 pregnancies in the population with no

treatment.

No client become pregnant in the group without collateral LMWH, while in the se-
cond group there were four clinical pregnancies confirmed and finished by the childbirth.

For a small size of the examined file the statistical analysis was not performed.

Conclusion

In the examined file we found a higher incidence of monitored hereditary-
conditioned thrombophilic markers than is expressed in the general population. Furthermo-
re, in the group of clients treated by methods of IVF and embryo transfer, with repeated fai-
lure of treatment, repeated pregnancy loss, and found genetically conditioned thrombophi-
lic markers, we recorded a positive impact on the administration of low molecular weight

heparin gain at outcome and the reset of pregnancy.

We believe that screening of selected thrombophilic markers and administration of
LMWH in the positivity of specific markers for these clients is desirable. For greater the ef-
fect it would be suitable to think over the cooperation with the hematologists and to create

a guidline.
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AB
AFS
AH
APA
APC

APTT

AR
ASA
AT 111
cm
CuUsS
CMP
di

DIC

DK
DM
DVT

EPCR

SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

ABortions, rané t¢hotenské ztraty

American Fertility Society

Assisted Hatching

Anti Phospolipid Antibodies (Antifosfolipidovy syndrom)
aktivovany protein C (aktivatied protein C)

aktivovany parcialni tromboplastinovy Cas (activatied prtial tromboplastin

time)

Asistovana Reprodukce

kyselina acetylosalycilova

antitrombin 11

centimetr

dopplerovska ultrasonografie hlubokého Zilniho systému
cévni mozkova piihoda

decilitr

syndrom diseminované intravaskularni koagulace (synonymum: trombohe-

moragicky syndrom, spotifebni koagulopatie, defibrina¢ni syndrom)
dolni koncetiny

diabetes mellitus

hluboka zilni trombdza (deep venous thrombosis)

dysfunkce receptoru pro protein C

1. pélové télisko, které je tvoreno haploidni sadou chromozomti a malym
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obsahem cytoplasmy

FVIII von Willebranduv faktor (vVWF)

F X1I Hagemantv faktor

FBG fibrinogen

FDP Stépné produkty fibrinu (fibrin degradation produkt)

Fe Feronat - zelezo

FNOL Fakultni Nemocnice Olomouc

FR Fertility Rate, pomér poctu oplozenych oocytii a poctu ziskanych oocytt v %
FSH folikulostimula¢ni hormon

g gram

G Gravidita

GEU Gravidita ExtraUterina, mimod¢lozni t¢hotenstvi

HAK hormonalni antikoncepce

hCG human Chorionic Gonadotrophin, lidsky t€éhotensky hormon
HDL high density lipoproteid - lipoprotein o vysoké hustoté
HELLP syndrom hemolysis-elevated liver enzymes-low platelet-syndrome
HIT heparinem indukovana trombocytopenie

hod. hodina

ICSI IntraCytoplasmic Sperm Injection

IGF-1 insulin like growth factor 1

INR international normalized ratio

U International Unit, mezinarodni jednotka

IVF soubor Zen, které podstoupily 1é¢bu IVF

IVF A soubor klientek s terapii LMWH
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IVFB

IVFaET

KET
KET A
KET B

kg

LDL
LFUP
LMWH
LPT

MESA

MESE

ng

mg

ml

mm
MTHFR
N 46

N 97.0

N 97.1

soubor Klientek bez terapie

In Vitro Fertilization and Embryo Transfer, oplozeni vyjicka mimo télo Zeny

a pienos vzniklého embrya zpét do délohy

jednotka

KryoEmbryoTransfer, pfenos zamrazeného embrya do délohy

soubor klientek s pfenosem zamrazeného embrya do délohy s terapii LMWH
soubor Klientek s pfenosem zamrazeného embrya do délohy bez terapie
kilogram

litr

Low density lipoproteid — lipoproteid o nizké hustoté

Lékatska fakulta univerzita Palackého

nizkomolekularni heparin (low molecular weight heparin)

Laboratorné Prokazané Trombofilie

Microsurgical Epididymal Sperm Aspiration, metoda chirurgické aspirace

spermii z nadvarlete

Microsurgical Epididymal Sperm Extraction, bioptickd metoda k zisku sper-

mii z nadvarlete

mikrogram

miligram

mililitr

milimetr

metylentetrahydrofolatova reduktaza

Muzska neplodnost (Azoospermie, Oligospermie)
Zenska neplodnost spojena s anovulaci

Zenska neplodnost tubarniho piivodu
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N 97.2
N 97.3
N 97.4

N 97.8

N 97.9
NO
NS

OHSS

OA

PA
PAI'1
PAI 2
PAK
PC
PCOS

PIGD

PR/cyklus
PR/ET
PS

PT

Zenska neplodnost délozniho ptivodu
Zenska neplodnost cervikalniho pavodu
Zenska neplodnost spojena s muzskym faktorem

Zenska neplodnost jiného piivodu, ktera v sobé zahrnuje imunologicky faktor,

endo metridzu, neidentifikovanou pti¢inu neplodnosti.

Zenska neplodnost

oxid dusnaty

statistickd neprikaznost

ovarialni hyperstimula¢ni syndrom

oolemy, membrana vajicka

Osobni anamnéza

perivitelinni prostor

porodnickd anamnéza

inhibitor aktivatoru plazminogenul (plazminogen activator inhibitor 1)
inhibitor aktivatoru plazminogenu (plazminogen activator inhibitor 2)
peroralni kumarin (warfarin)

protein C

syndrom polycystickych ovarii

Prelmplantation Genetic Diagnosis, genetické vySefeni blastomery embrya

jeste pred prenosem

Pregnancy Rate na cyklus — zisk téhotenstvi na cyklus v %

Pregnancy Rate na embryo transfer — zisk t€hotenstvi na embryotransfer v %
protein S

Quicktv test

84



tPA

TEN

TESE

THRB

UFH

uPA

uz

VTE

VvV

WHO

rodinna anamnéza

subkutanni
Sectio Caesarea — cisafsky fez

Stitna Zlaza
tyden gestace
tkanovy plazminogenovy aktivator

tromboembolicka nemoc

Testicular Sperm Extraction, biopsie varlete k ziskani spermii
Take Home Baby Rate

standardni nefrakciovany heparin
urokinaza - aktivator plazminogenu

UltraZvukové vysetieni

venozni tromboembolizmus

vrozena vyvojova vada

World Health Organization, Svétova zdravotnicka organizace
Zona Pellucida, glykoproteinovy obal vajicka

vSechny vySetrované klientky z Centra asistované reprodukce
soubor klientek vysetienych ve FNOL

Zilni tromboza
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SEZNAM OBRAZKU

. 1 Zraly oocyt (vajicko)

. 2 Lidska spermie

. 3 Schéma zpiisobu in vitro oplozeni

.4 Embryo po tii denni kultivaci ve stadiu osmi bunék
.5 Embryo po péti denni kultivacive stadiu blastocyty

. 6 Prostorové zobrazeni ¢asti proteini ti€astnicich se koagulace a fibrinolyzy
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