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uvoD

Chronické onemocnéni ledvin negativné ovliviiuje plodnost z ddvodu
hypotalamo — hypofyzo - ovarialni suprese, coz vede k poruse menstruacniho cyklu a
poklesu plodnosti ( Al-Otaibi, 2019, s. 99-104). Dysfunkce hypotalamo — hypofyzo —
ovarialni osy, vede ke ztraté pozitivni zpétné vazby od estradiolu, coz zpUsobuje
nepfitomnost typického preovulacniho zvySeni luteinizaCniho hormonu. Po
transplantaci ledviny dochazi k upravé hladin hormont a k upravé menstruacniho
cyklu. Transplantace ledviny poskytuje Zenam s chronickym onemocnénim ledvin
ZlepSeni kvality zivota, zvySenou miru plodnosti a moznost uspésného téhotenstvi,
které je vSak vysoce rizikoveé vzhledem k vétSi mife komplikaci matky, plodu a alostépu
a vyzaduje multidisciplinarni lékafsky dohled pro uspésné ukonceni té€hotenstvi a
porod zivého plodu (Kovacs, 2015, s. 161-165).

V letech 1958 doslo k prvnimu uspésnému téhotenstvi po transplantaci ledviny
u 23 leté Edith Helm, ktera v roce 1956 obdrzZela ledvinu od jeji sestry, dvojcete Wandy
Foster. Téhotenstvi bylo ukon€eno cisafskym fezem a byl porozen zdravy chlapec o
hmotnosti 3 300 gramU. Od této doby bylo hlaSeno mnoho uspésnych téhotenstvi po
transplantaci ledviny (Shah, 2016, s. 1-7).

V souvislosti s timto je mozno si poloZit otazku: " Jaké jsou nejnovéjsi poznatky
o téhotenstvi u Zen po transplantaci ledviny?“. Cilem bakalarské prace je sumarizovat
a predlozit nejnovéjSi poznatky tykajici se problematiky téhotenstvi u zen po

transplantaci ledviny.
Stanovené dil¢i cile jsou:
Cil 1 : Predlozit aktualni poznatky o vlivu onemocnéni ledvin na plodnost Zzeny.

Cil 2: Predlozit aktualni poznatky o moznostech imunosupresivni terapie a o metodach

antikoncepce u zZen po transplantaci ledviny.

Cil 3: Predlozit aktualni poznatky o komplikacich matky, plodu a S$t€pu u zen po

transplantaci ledviny.
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2 ONEMOCNENI LEDVIN

Onemocnéni ledvin pfedstavuje heterogenni skupinu poruch, které jsou
charakterizované zménou struktury a funkce ledvin. Projevy onemocnéni zavisi na
proteinurii. Mezi nej¢astéj§i onemocnéni ledvin u mladych Zen patfi glomerularni
onemocnéni (nefropatie imunoglobulinu A, fokalni segmentalni glomerulonefritida),
vaskularni onemocnéni (tromboticka mikroangiopatie), tubulointersticialni onemocnéni
(nefrolitidza, refluxni nefropatie) a cysticka onemocnéni (polycystické onemocnéni
ledvin). Ledviny jsou také postizeny pfi systémovych onemocnénich, jako jsou
diabetes, vaskulitidy a systémovy lupus erythematodes (Hui, 2019, s. 1182-1194).

Zeny s chronickym onemocné&nim ledvin, krom& mnoha dysfunkci, &eli
nepravidelnostem menstruacniho cyklu, anovulaci, snizenému libidu, snizené
plodnosti a rizikovému téhotenstvi v dlsledku urémie a abnormaini osy hypotalamus-
hypofyza-ovaria (Shah, 2016, s. 1-7). Dochazi ke snizeni nebo ztraté pulzniho
uvolfiovani gonadotropind z hypotalamu, coz ma za nasledek zhorSeni cyklicity
luteinizaniho a folikulstimulaéniho hormonu (Dumanski, 2019, s. 39-50).

Plodnost klesa s klesajici rychlosti glomerularni filtrace, pfiéemz u mnoha Zen
se vyvijeji nepravidelnosti menstruacniho cyklu, jakmile je rychlost glomerularni filtrace
pod 15 ml/min. Po dosazeni kone¢ného stadia nemoci je vétSina Zen anovulacnich,
i kdyz je pfitomna pravidelnd menstruace, protoze urémie vznikla v dusledku
onemocnéni ledvin vede k dysregulaci hypotalamo-hypofyzo-gonadalni osy. Hladiny
folikul stimulaéniho hormonu jsou podobné zdravym Zenam, ale hladiny luteiniza¢niho
hormonu jsou zvySené. Navic nedostatek cyklického uvolfovani luteinizacniho
hormonu vede k absenci jeho nartstu nezbytného pro ovulaci. Estradiol a progesteron
jsou u uremickych Zen snizeny, coz muze vést k atrofii délohy. Snizena clearance
prolaktinu ledvinami také vede k hyperprolaktinémii, coz dale inhibuje ovulaci
(Tangren, 2018, s. 194-200). Menstruacni poruchy se zdaji byt u chronického
onemocnéni ledvin bézné. Prvni studie k posouzeni poruchy menstruace byla
dokon¢ena vroce 1980 a hodnotilo se 17 Zen. Ztéchto Zen bylo 10 naprosto
amenorealnich a pouze u jedné zeny byla menstruace pravidelna. Od této doby i dalsi
studie potvrdily, Ze poruchy menstruace jsou pfi onemocnéni ledvin bézné (Dumanski,
2019, s. 39-50). K nizkému libidu pfispivaji depresivni symptomy, léky a anémie.

Transplantace ledvin rychle odvraci neurohormonalni abnormality a zlepSuje libido,
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coz vede ke zlepSeni plodnosti (Tangren, 2018, s. 194-200). Mnoho Zen s chronickym
onemocnénim ledvin zaziva pfedéasnou menopauzu, v priméru o 4,5 roku dfive nez
v bézné populaci. Proto by mél byt pfi optimalnim nacasovani téhotenstvi po
transplantaci zohlednén chronologicky vék a riziko Casné menopauzy (McKay, 2008,
s. 117-125)

Do kohortové studie bylo zafazeno 33 Zen se selhanim ledvin. Etiologie
renalniho selhani byla u 10 Zen neznama, u 10 Zen byla pfFiinou glomerularni nefritida,
u 5 Zen vezikouretralni reflux a u dalSich zen byl pfFi€inou renalniho selhani Alportiv
syndrom nebo nefrolitiaza. Dvacet pét Zen jiz potfebovalo dialyzu. Pouze 17 Zzen mélo
pfed transplantaci ledviny pravidelné menstruacni cykly. U jedné Zeny byly pfed
transplantaci diagnostikovany ovarialni cysty. Primérny vék pfi transplantaci byl 31,7
let. Zdrojem aloStépu byl u 27 Zen Zivy darce. Po transplantaci doslo k upravé
menstruacniho cyklu u 24 Zen (72,7 %). Dvanact Zzen po transplantaci ledviny
spontanné otéhotnélo, u 21 Zen nedoSlo k téhotenstvi po roce pravidelného
nechranéného styku a jedna zena otéhotnéla metodou asistované reprodukce
(Yaprak, 2019, s. 1108-1111).

Do retrospektivni studie bylo zafazeno 47 Zen se selhanim ledvin. NejCasté;si
priCinou selhani byla glomerularni nefritida (35x), pyelonefritida (5x), systémovy lupus
erythematodes (2x), polycystické onemocnéni ledvin (2x), toxické poskozeni (2x) a
intersticialni nefritida (1x) (Madej, 2018, s. 2150-2153).

V dalsi studii bylo sledovano 65 Zen s chronickym onemocnénim ledvin. U 36
Zen (55,4 %) byla pfiCinou selhani ledvin chronicka glomerulonefritida, diabeticka
nefropatie se vyskytla u 2 zen. DalSimi pfi¢inami selhani ledvin byly hypoplastické
ledviny, polycystické onemocnéni ledvin a systémovy lupus erythematodes. U 22 Zen
(33,8 %) byla pfi¢ina selhani ledvin neznama. Hemodialyzu pfed samotnou
transplantaci potfebovalo 50 Zen. 61 Zenam byla poskytnuta ledvina od Zijiciho darce
(Yoshikawa, 2019, s. 1415-1419).

Do dalSi studie bylo zahrnuto 28 Zen s chronickym onemocnénim ledvin. Mezi
pFiCiny onemocnéni ledvin patfi chronicka glomerulonefritida u 9 Zen, chronicka
pyelonefritida u 5 Zen, polycystické onemocnéni ledvin u 2 Zen, nefronoftyza u jedné

Zeny, lupusova nefropatie u jedné Zeny a u 10 Zen byla etiologie neznama. 27 Zenam

Vs
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3 TRANSPLANTACE

ZlepSeni chirurgickych technik a dostupnost imunosupresivni terapie vedly
k souCasnym uUspéchum v oblasti transplantace organ(. V historii byla transplantace
omezena akutnim odmitnutim, coz vedlo ke ztraté Stépu a Spatnému preziti pacienta.
Tyto vysledky se v poslednich letech vyrazné zlepSily, pfiemz pfezivani pacientl a
alo$tépu se u mnoha pfijemcu transplantovanych ledvin blizi nebo prekracuje 90 %.
To umoznilo, aby se transplantace ledvin stala IéCbou volby pro mnoho pacient
v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin, ktefi by jinak skoncili nebo vyzadovali
celozivotni dialyzu. AvSak chronické odmitnuti zUstava v transplantacni mediciné
nevyfreSenou a Spatné pochopenou komplikaci. Je to hlavni pfiina pozdni ztraty
alostépu po transplantaci ledvin (Holt 2017, s. 365-380).
transplantovanych ledvin. Darcovské ledviny jsou imunitnim systémem pfijemce
detekovany, jako cizi material a mohou byt imunitnim systémem napadeny a
odmitnuty. Cilem transplantace je pfijeti Stépu pfijemcem, znamé pod pojmem
tolerance, idealné bez pouziti dlouhodobé imunosupresivni terapie. Na chromozomu
6 lidského genomu je ulozen hlavni histokompatibilni systém, oznaCovany takeé jako
HLA komplex. Obsahuje kédujici sekvence nékolika rdznych gen, které kéduji HLA
molekuly. Ukolem HLA molekul je zobrazit peptidy na povrchu bunék imunitniho
systému, takze je Ize identifikovat jako télu vlastni nebo cizi buriky. Pfi odmitnuti
transplantatu jsou tyto peptidy obvykle sloZzkami molekul HLA darce, které byly
zachyceny pro zobrazeni na vlastni HLA molekule pfijemce. Dal$i sloZzkou jsou antigen
prezentujici bunky (APC), které vykazuji HLA molekuly s jejich pfislusnymi peptidy. Pfi
odmitnuti transplantatu mohou byt APC puvodem od darce nebo pfijemce. APC buriky,
které jsou puvodem od darce, mohou byt transplantované pfimo s organem nebo
predstavuji vlastni bunécnou linii organu. K interakci dochazi, kdyz darcovske bunky
migruji do sekundarnich lymfoidnich tkani nebo kdyz bunky pfijemce narazi na
vaskulaturu Stépu. K aktivaci imunologického systému dochazi, kdyz APC buriky
predlozi cizi peptidy cilové bunce imunitniho systému. V buné&éné imunologicke reakci
je touto cilovou burikou T lymfocyt. Kazda T burika ma tisice jednotlivych T- bunéénych
receptorl a kazdy mize vazat tisice HLA - peptidovych komplex(. Receptor T- bunék
je ve spojeni s molekulou diferenciace (CD), konkrétné s molekulou CD3 a tvofri

komplex zodpovédny za aktivaci T-bunék. T-bunky maji dva mechanismy pro destrukci
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cilovych bunék. Jeden mechanismus pouziva cytotoxické CD8 bunky, druhy
mechanismus je zprostfedkovan pomoci bunék CD4. Oba mechanismy vedou
k aktivaci cest, které nasledné vedou ke zni¢eni a bunécné smrti cizich bunék. Kromé
T bunék se na odmitnuti Stépu podili i dalSi slozky imunitniho systému, jako jsou B
buriky. Setkani mezi B buinkami a HLA molekulami darce vede Kk zobrazeni
darcovskych HLA odvozenych peptidli na receptorech B bunék. DalSi interakce s T
bufikami vedou k produkci imunitniho globulinu proti HLA darce. Tyto protilatky se
vazou na HLA molekuly darce a spoustéji destrukci cizich bunék prostfednictvim
komplementoveé kaskady a NK bunék. NK buriky jsou takzvani pfirozeni zabijeci.
Pfijemci transplantatu se mohou setkat s imunostimulaénimi latkami jesté pred
transplantaci ledviny a to béhem pfedchoziho téhotenstvi, podanou krevni transfuzi,
implantovanym zafizenim nebo pfedchozi transplantaci. Vyvoj reaktivity muze
vyplynout z odpovédi na buriky kolujici v krevni transfuzi, od protilatek k otcovskym
HLA molekuldam v téhotenstvi nebo k implantovanym zafizenim. Tyto
predtransplantacni expozice mohou senzibilizovat pfijemce a pfispét k odmitnuti nebo
snizenému preziti Stépu. Pritomnost téchto protilatek je obecné stanoveno testem
histokompatibility provedenym pfed transplantaci. Sérum pfijemce je testovano proti
souboru lymfocytd od darcl se znamymi HLA markery. MnozZstvi reaktivity mezi
pfijemcem a smési lymfocytld je klasifikovano v procentech. Vysledné procento se
nazyva panelova reaktivni protilatka. Ke snizeni mnozstvi reaktivnich protilatek
v panelu byla pouzita rGzna fada opatfeni véetné plazmaferézy, intravendzniho
imunoglobulinu a pfedtransplantacni imunosuprese (Holt, 2017, s. 365-380).
Technologie screeningu protilatek byla pokrocCila od testu cytotoxicity zavislé na
komplementu, enzymové vazané imunoabsorpci k multiplexové pritokové cytometrii
na bazi ¢astic — Luminex. Luminex test muze charakterizovat pfedem vytvorené HLA
protilatky u senzibilizovanych pacientl Cekajicich na transplantaci. Opakujici se
protilatky nebo vysoce exprimované protilatky jsou povazovany za klinicky vyznamné.
Odpovidajici antigeny jsou pro daného pacienta povazovany za nepfijatelné a ve
Spojenych statech jsou uvedeny v databazi United Network of Sharing Database.
Pacientovi nebude nabidnuta ledvina od zesnulého darce, ktery exprimuje nepfijatelny
HLA antigen (pozitivni virtualni kfizova kontrola). Na seznamu se objevi pouze
pacienti, jejichz HLA protilatky nejsou zaméreny proti darci (negativni virtualni kfizova
kontrola). Tato virtualni kfizova kontrola zvySuje ucinnost pfidélovani organu. Kdyz je

identifikovan potencionalni darce, provede se finalni kfizova kontrola s Cerstvym
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sérem od pfijemce a lymfocyty od darce, aby se vyloucila pfitomnost jiz existujicich
donor-specifickych protilatek (DSA) pfed transplantaci (Zhang, 2018, s. 182-192).

Jednou z hlavnich pfekazek dlouhodobého preziti St€pu je chronické odmitnuti.
Jedna se o progresivni ztratu funkce organu v dusledku fibréozy nebo sklerézy. Pfesna
pfiCina chronického odmitnuti neni znama, avSak za rizikovy faktor je casto
povazované akutni odmitnuti Stépu. Epizoda akutniho odmitnuti mize pfispét
k poCateCnimu poskozeni Stépu, které mlze spustit progresivni mechanismy, které
vedou Kk funkénimu zhorSeni Stépu. Dobra imunosupresivni terapie v Casné
posttransplantaéni fazi muze blokovat spusténi mechanismi, které vedou
k chronickému odmitnuti Stépu (Holt, 2017, s. 365-380).

3.1 Imunosupresivni terapie

Spravné nastaveni imunosupresivni IéCby u Zen, které po transplantaci ledvin
chtéji otéhotnét je velmi dullezité vzhledem k moznému teratogennimu vlivu a
nepfiznivym ucinkdm. VSechna imunosupresiva prochazeji cirkulaci matky a plodu a
byly detekovany v rizné mife ve fetalnim obéhu. Food and Drug Administration (FDA)

kategorizuje léky uzivaneé v téhotenstvi takto:

— A —léky, které nemaji Zadné riziko pro Clovéka

— B —léky, které maiji riziko u zvifrat, ale nejsou dukazy o lidském riziku
— C —léky, u kterych lidské riziko neni vylou¢eno

— D —1éky, u kterych bylo prokazano riziko pro ¢lovéka

— X —Iéky, které jsou absolutné kontraindikované

VétSina Iéku spada do kategorie C, kde je tfeba zvazit rizika a pfinosy (Shah, 20186, s.
1-7). Dale vzhledem k fyziologickym zménam vylu€ovaciho systému muze téhotenstvi
ovlivnit metabolismus a vylu€ovani imunosupresiv, protoze vzrostla enzymaticka
aktivita, je zménén distribucni objem a dochazi ke zménam slozek vazajicich se na
léCivo v krvi (Kim, 2015, s. 142-148).

Pocate€ni imunosupresivni indukcni terapie poskytuje intenzivni, kratkodobou
imunosupresi béhem perioperacniho a bezprostfedné pooperacniho obdobi. Indukeni
terapie obecné pusobi depleci T bunék, coz ma za nasledek snizeni miry akutniho
odmitnuti Stépu a zvySeni doby pfeziti, patfi sem napfiklad alemtuzumab,

antithymocytarni globulin a dalsi.
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UdrZovaci imunosuprese je sestavena z nékolika |ékl, které jsou zaméreny
na razné oblasti imunitniho odpovédi v pooperacnim obdobi. Tato terapie je méné
intenzivni nez indukéni a jejim cilem je profylaxe akutni rejekce. Historicky udrzovaci
rezim zahrnoval azathioprin a kortikosteroidy. Tento Iékovy rezim vSak nebyl
v prevenci odmitnuti dostateCny. Zavedeni cyklosporinu zacatkem 80. let vedlo
ke zvySenému preziti pacienta a aloStépu a snizené miry odmitnuti. V sou€asné dobé
vétSina transplantacnich center pouziva trojkombinaci |€ka zahrnujici takrolimus —
inhibitor kalcineurinu druhé generace, kyselinu mykofenolovou — antiproliferativni latka
a kortikosteroid. Davky imunosupresivnich latek jsou individualné titrovany tak, aby se
zabranilo odmitnuti $t€pu a zaroven nezadoucim u€inkim. Obecné se vysSi davky
udrzovacich imunosupresivnich latek pouzivaji v poc€atecni fazi po transplantaci.
Davky se béhem prvniho roku postupné snizuji, aby se minimalizovala toxicita.
Udrzovaci imunosuprese je celozivotni, rezim s trojkombinaci léki muaze byt
redukovan na rezim s dvojkombinaci Iéku, anebo jedno IéCivo v zavislosti na klinickém
prubéhu pacienta. Nedavné studie naznacuji vyhodu pfevodu z rezimu zaloZzeného na
kalcineurinu na lé€bu zaloZzenou na rapamycinu pro zachovani dlouhodobé funkce
ledvin (Holt, 2017, s. 365-380).

Azathioprin je prolécivo, které je rychle metabolizovano na 6 - merkaptopurin a
je bezpecné jej uzivat jako imunosupresivni lIéCivo béhem téhotenstvi, pfestoze byl
FDA uveden jako lécivo tfidy D. 6 — merkaptopurin pfechazi do fetalni cirkulace, ale
fetalni jatra postradaji enzym inositat pyrofosforylazu potfebny pro pfeménu na aktivni
metabolit, kterym je kyselina thioinosinova, a proto je plod chranén pfed nezadoucimi
ucinky (Shah, 2016, s. 1-7). Ve studiich na zvifatech se ukazalo, ze azathioprin je
teratogenni pfi davkach vysSich nez 6 mg/kg, ale davka 2 mg/kg byla prohlasena za
bezpecnou (Yuksel, 2019, s. 2361-2366).

Inhibitory kalcineurinu cyklosporin a takrolimus jsou povazovany za bezpecna
imunosupresiva béhem téhotenstvi (Shah, 2016, s. 1-7). Tyto dvé latky maji stejny
mechanismus uc¢inku, podobné nezadouci ucinky, ale odliSnou farmakokinetiku a
terapeutické davkovani. Cyklosporin A (CyA) je cyklicky peptid, vaze se
na cytoplazmatické proteiny a vytvafi kalcineurin inhibitorovy komplex, ktery zastavuje
proliferaci T- lymfocytu a transkripci nékolika lymfokinG. CyA byl prvni schvalené IéCivo
pro pouziti v posttransplantacni imunosupresivni terapii a jeho pouZziti v t€hotenstvi je
Casté. Mezi hlavni vedlejSi ucinky patfi akutni a chronicka nefrotoxicita, hypertenze,

neurotoxicita a zvySené riziko infekci a malignit (Cola, 2018, s. 361-383). Bylo
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prokazano, Ze cyklosporin zvySuje produkci tromboxanu a endotelinu a zvysSuje
vaskularni rezistenci, ktera se podili na patogenezi preeklampsie. Také zvySuje riziko
nizké porodni hmotnosti, IUGR a sniZzuje gestaéni vék plodu. U novorozence muze
cyklosporin zpusobit nezralost T lymfocytd a nizky pocet B lymfocytu, coz mize vést
k rozvoji autoimunitnich onemocnéni (Shah, 2016, s. 1-7). Dale je znamo, Ze je
cyklosporin vyluCovan i do matefského mléka, American Academy od Pediatrics proto
nedoporucuje kojeni béhem uzivani léku (Paziana, 2013, s. 279-294). Béhem
téhotenstvi je tfeba zvysit denni davku cyklosporinu o 20-25 %, kvuli zvySenému
distribu€nimu objemu a zvySené metabolické aktivité cytochromu P450 (Cola, 2018, s.
361-383). Minimalni hladiny cyklosporinu se v prvnim trimestru sniZuji primérné
0 23 %, ve druhém trimestru o 39 % a ve tretim trimestru o0 29 %. Béhem téhotenstvi
je doporucovano Castéjsi sledovani minimalnich hladin cyklosporinu, a to dvakrat
tydné v prvnim a druhém trimestru, jednou tydné ve tfetim trimestru a opakované
v prvnim tydnu po porodu (Shah, 2016, s. 1-7). Takrolimus (Tac) je makrolid a ma
stejny mechanismus ucinku jako cyklosporin. Ve srovnani s cyklosporinem se zda, ze
takrolimus ma veétsi diabetogenni ucinek a mensi vliv na vznik arterialni hypertenze.
Dosud nebyly zjistény Zadné udaje o zvySeném vyskytu malformace plodu.
V retrospektivni analyze 100 Zen bylo téhotenstvi ukonéeno porodem v terminu a mezi
nejCastéjSi komplikace u novorozence byly prfechodna hypoxie, hyperkalémie a
poskozeni ledvin. VétSina studii o hladinach takrolimu béhem téhotenstvi uvadi nizsi
koncentraci plné krve a z toho vyplivajici potfeba pro titraci davky az do 25 % (Cola,
2018, s. 361-383). Studie probihajici ve Spanélsku hodnotila celkem 19 t&hotenstvi
u 16 zen, které wuzivaly vramci imunosupresivni terapie takrolimus. Doba
od transplantace ledviny do otéhotnéni byla v priméru 3,7 let a pramérny vék pfi
transplantaci byl 30,6 let. Funkce ledvin byla u vSech pacientd normalni. U sedmi zen
se objevila mirna hypertenze, dalSich dvanact Zen mélo normalni krevni tlak. U deseti
téhotenstvi bylo dosaZeno fyziologického porodu s odpovidajici porodni hmotnosti a
bez vrozenych malformaci. U péti t€hotenstvi doslo k preruseni z ddvodu hemolyticko
— uremického syndromu, tézké preeklampsie, vysokého rizika srde¢ni malformace a
dvou Zen z duvodu radiaéniho ozareni. U &tyf Zzen doSlo ke spontannimu potratu
béhem prvniho trimestru. U tfech Zzen se vyvinul gestacni diabetes, ktery vymizel
béhem 3. mésice po porodu. U Zadného téhotenstvi a ani béhem Sestinedéli nebyla
zaznamenana akutni rejekce Stépu. Nebyla pozorovana hematologicka ani

neurologicka toxicita a vSechny plody se narodily bez anomalii a bez potfeby dychaci
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podpory (Garcia- Donaire, 2005, s. 3754 -3755). DalSi velka studie byla zaméfena
na uzivani cyklosporinu béhem té&hotenstvi po transplantaci ledviny. National
Transplantation Pregnancy Registry v roce 2009 uved| celkem 713 téhotenstvi a 737
narozenych plodli v€etné dvojcat, troj¢at a Ctyf€at. V prubéhu téhotenstvi se vyskytlo
mnoho komorbidit, a to hypertenze 62 %, gestacni diabetes 12 %, preeklampsie 29 %,
infekce 23 %, pfedCasny porod 52 %, nizka porodni vaha 46 % a vyskyt vrozenych
vad 4,9 %. Neni jasné, zda jsou tyto komorbidity sekundarni k zakladnimu onemocnéni
nebo je to v disledku uzivani cyklosporinu (Paziana, 2013, s. 279-294). Dal$i studie
byla zaméfena na 26 Zen, které po transplantaci ledvin otéhotnély v pribé&hu uzivani
takrolimu. Primérny vék v dobé transplantace byl 26,3 let a vék v dobé porodu byl 30,6
let. U dvanacti pacientek dosSlo k selhani ledviny bez znamé etiologie. Béhem
téhotenstvi byla pozorovana hypertenze u Sesti Zen, zvySeni kreatininu na konci
téhotenstvi u Ctyf Zen, preeklampsie u tfech Zen, abortus immines u jedné Zeny,
preeklampsie a pfedCasné prasknuti plodové vody u jedné Zeny, preeklampsie a
poloha plodu koncem panevnim u jedné Zeny, pfedCasné prasknuti plodové vody a
abrupce placenty u jedné Zeny. Akutni rejekce se vyvinula u tfech Zen po porodu, ale
ledvinné funkce se po |éCbé vratily do normalu. Vrozené anomalie nebyly
zaznamenany (Yuksel, 2019, s. 2361-2366).

Imunosupresivni l1éCba glukokortikoidy byla zakladnim kamenem terapie po
nékolik desetileti. Maji nékolik imunosupresivnich uc€ink, mezi které patfi inhibice
syntézy interleukinu (IL) v makrofazich a monocytech, inhibice exprese mnoha
cytogenovych genli a dale indukuji programovanou buné&nou smrt v nezralych
thymocytech. Tyto nespecifické imunosupresivni U€inky jsou vyuzivany v mnoha
oblastech transplantace. Pfi imunosupresivni terapii se nej¢astéji pouziva prednisolon,
prednison a methylprednisolon. V téle jsou vSechny latky pfeménény na aktivni
prednisolon. Eliminacni polo€as pfetrvava asi 24 hodin, takZze podavani jednou denné
je dostate¢né. Kortikosteroidy jsou metabolizovany v jatrech pomoci mikrozomalnich
enzymU. Léky, které indukuji nebo inhibuji tyto enzymy, mohou ovlivnit hladiny
prednisolonu v plazmé. Pokud pacient uziva interagujici IéCiva, muze byt indikovana
Uprava davky steroidd. Davky se li§i podle protokoll stanovenych v kazdém
transplantaénim centru. Standardni po¢ateCni davka methylprenisolonu se pohybuje
v rozmezi od 250 mg do 1000 mg a nasledné dochazi k upravé davky. Kortikosteroidy
jsou také léky prvni volby pfi podezieni na odmitnuti $tépu. Glukokortikoidy maiji

prokazatelné velmi dobry Ucinek v terapii, ale maji mnoho nezadoucich uginkd, které
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jsou spojeny s dlouhodobym uzivanim. Rozsah akutnich a chronickych vedlejSich
ucinkd je spojen s pfitomnosti steroidnich receptort témér na kazdé bunce v téle.
Dlouhodobé uzivani muize zpusobit nesnasenlivost glukdzy, pfirdstek hmotnosti,
osteoporézu, hypertenzi, hyperlipidémii, inhibici rastu a dalsi systémové komplikace,
které maji negativni dopad na funkci $tépu. Kromé toho muize byt kvalita Zivota
pacienta nepfiznivé ovlivnéna tvorbou akné, hirsutismem a Cushingovym syndromem
(Holt, 2017, s. 365-380). Dale uzivani glukokortikoidi zvySuje riziko pred€asného
prasknuti plodové vody (Shah, 2016, s. 1-7).

Mechanismus ucinku kyseliny mykofenolové (MPA), coz je metabolicky produkt
mykofenolat mofetilu je zaloZzen na inhibici syntézy purind. V bufikach jsou guaninové
a adeninové nukleotidy syntetizovany diky enzymu inosin monofosfat dehydrogenazy
(IMPDH). Tento enzym je kyselinou mykofenolovou inhibovan, coz vede k vyCerpani
guanosinovych nukleotidi a nukleosidd. To ma za nasledek selektivni inhibici T -
lymfocytl a proliferaci B — lymfocytd. Po gastrointestinalni absorpci je mykofenolat
mofetil (MMF) v jatrech rychle hydrolyzovan na jeho biologicky aktivni formu kyselinu
mykofenolovou, ktera dale v jatrech a ledvinach prochazi glukuronidaci za vzniku
inaktivniho metabolitu glukuronidu. Glukuronid kyseliny mykofenolové se vylu€uje
moci a ZIlu€i. Eliminacni polocCas je pfiblizné 17 hodin. Obvykla pocate¢ni davka je 1 g
dvakrat denné. NejCastéji hlasené nezadouci ucinky u pfijemcl ledvinového alostépu
byly gastrointestinalni, hematologké a infekéni. Nefrotoxicita, neurotoxicita a
hepatotoxicita nejsou Casté (Holt, 2017, s. 365-380). Dale je uzivani spojeno se
zvySenym rizikem spontanniho potratu a vrozenych malformaci. Anomalie koncetin a
oblieje jsou nejcastéjSimi vrozenymi malformacemi a zahrnuji mikrocii, hypoplastické
nehty, zkraceny paty prst, roz§tép rtu a patra, vrozenou diafragmatickou kylu a vrozené
srde¢ni vady. Mykofenolat mofetil je kontraindikovan v té€hotenstvi a mél by byt
vysazen minimalné 6 tydnu pfed pocetim. Neni jasné, jak postupovat v pfipadé
neplanovaného téhotenstvi, rozhodnuti by vS8ak mélo byt zaloZeno na individualnim
rozhodnuti pacienta po konzultaci s Iékafem. Riziko vyskytu vrozenych anomalii je
23 % a mira potratu je 49 %. Je vhodné, aby Zena po dobu uzivani mykofenolatu
uzivala antikoncepci (Shah, 2016, s. 1-7).
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4 PLANOVANE RODICOVSTVi

Po uspésné transplantaci ledvin se normalni endokrinni a menstruacni funkce
obnovi béhem 1 az 20 mésicl. Transplantace ledvin je nejlepSi nadéji pro Zzeny s
terminalnim onemocnénim ledvin, které si preji otéhotnét. U zen v reprodukénim véku
s funkéni transplantaci ledvin se odhaduje, Ze maji pfiblizné 2% Sanci na otéhotnéni
(Kim, 2008, s. 1412-1419).

Optimalni doba k poceti po transplantaci ledvin zlGstava i nadale spornou
oblasti. Idealni doba poceti u Zen s transplantaci ledvin je 1 az 2 roky podle pokynu
American Society of Transplantation. Evropské pokyny pro osvédCené postupy
doporucuji odlozit téhotenstvi o 2 roky po transplantaci. Je vSak mozné otéhotnét i po
6 mésicich po transplantaci ledviny za pfedpokladu, Ze funkce $tépu je stabilni a Zeny
nejsou léceny teratogennimi Iéky (Shah, 2016, s. 1-7). Optimalni funkce Stépu je
definovana jako sérovy kreatinin <1,5 mg/dl a Zzadna nebo minimalni proteinurie (méné
nez 500 mg/24 h) (McKay, 2008, s. 117-125).

V roce 2010 uved| National Transplantation Pregnancy Registry, zalozeny v
roce 1991 ve Spojenych statech, pramérny ¢as od transplantace po poceti 52,4
mésice. Meta analyza 50 studii v§ak ukazala kratSi dobu, a to 38,4 mésicu. Dukazy
naznacuji, ze obdobi 1 roku po transplantaci se zda byt dostateCné k minimalizaci
rizika nezadoucich ucinkl zplsobenych téhotenstvim. Po této dobé bude mensi riziko
akutniho odmitnuti nebo ztraty Stépu a pfed€asného porodu. Vzhledem k moznym
rizikim spojenym s téhotenstvim a skute€nosti, ze plodnost Ize u€inné obnovit béhem
pul roku po transplantaci ledvinje nezbytné, aby byly antikoncepéni metody
konzultovany pfed transplantaci a zahajeny brzy po transplantacni operaci. Tim by se
predeslo pfed€asnym, neplanovanym a neoCekavanym téhotenstvim. Tato opatieni
by snizila pfipadné komplikace a nezadouci ucinky, které mohou nastat v pribéhu
téhotenstvi po transplantaci ledvin (Yousif, 2016, s. 252 — 258).

Nedavna retrospektivni kohortova studie Zen v Norsku (n=650) neuvadi Zadné
zvysSené riziko umrti, kardiovaskularnich pfihod nebo ztraty stépu. Naproti tomu velka
americka kohortova studie (n=21814) zjistila, Ze s t&€hotenstvim b&hem prvniho roku
po transplantaci je spojeno vysoke riziko ztraty Stépu. Téhotenstvi ve druhém roce po
transplantaci bylo také spojovano se zvySenym rizikem ztraty Stépu, zatim co
téhotenstvi déle nez dva roky po transplantaci ledvin nebylo spojovano s rizikem ztraty
Stépu ( Eide, 2019, s. 470-474).
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Ve studii 21 Zen, ktera byla provedena na transplantacni klinice UC San Diego
Health System bylo zjisténo, Ze podané informace o vhodné dobé otéhotnéni se lisi.
Jedné tfetiné Zen bylo doporuceno pockat jeden rok po transplantaci, dalSi tfetiné dva
roky. Jedna tfetina Zen si nebyla optimalni dobou jista. Dvéma tfetinam (67 %) byla
nabidnuta konzultace ohledné bezpecné doby otéhotnéni a antikoncepce, u jedenacti
Zen (52 %) byla tato konzultace vedena pfimo transplantacnim Iékafem. DalSim Zenam
poradila transplantaéni sestra nebo lékarnik. Zadna konzultace nebyla vedena
porodnikem nebo gynekologem. Konzultace probihala na klinice pred transplantaci, v
nemocnici po transplantaci nebo na klinice po transplantaci. Témér tfetina uvedla, Ze
tato konzultace jim nebyla nabidnuta. Ugastnici uvedli, Ze b&hem konzultace byly
probrany ruzné antikoncepéni metody. Nejvice byli informovani ohledné kondomd,
peroralnich antikoncepcnich pilulek nebo intrauterinnich télisek. Néktefi pacienti byl
rovnéz informovani o sterilizaci, injekci nebo spermicidu (Rafie, 2014, s. 344-348).

Vice nez 90 % téhotenstvi po transplantaci bylo neplanovanych, jak bylo
uvedeno v British transplantation clinic. U Zen, které podstoupily transplantaci, bylo
pouze 48,7 % doporueno pouzivat antikoncepci a 72,1 % skute¢né antikoncepéni
metodu pouzivalo. Proto se doporucuje, aby Zeny v plodném véku mély antikoncepcCni
poradenstvi v ramci své bézné péce, ktera by méla zacit pfed transplantaci a ucinna
antikoncepéni metoda by méla byt zahajena ihned po transplantaci. Zeny, které nebyly
imunizovany proti zardénkam, by mély byt pfed transplantaci oCkovany, protoze zivé
virové vakciny jsou po transplantaci kontraindikovany. Udaje
o idealni antikoncep&ni metodé u pfijemcu transplantaci ledvin zlstavaji omezené
(Shah, 2016, s. 1-7).

4.1 Antikoncepce

Soucasné informace a udaje o antikoncepci u Zen po transplantaci ledvin
zustavaji omezené a jsou pfevazné omezeny na jednu populaci (Szpotanska-
Sikorska, 2014, s. 435 - 439).

Peritransplantacni obdobi neni optimalni ¢as pro téhotenstvi, protozZe je to doba
nejvysSiho vyuziti potencialné fetotoxickych nebo teratogennich léki a je to Cas
optimalizace imunosuprese. Za nejlepSi antikoncepci byla historicky povazovana
bariérové metoda. AvSak z ddvodu mozného selhani této metody antikoncepce

American Society of Transplantation Consensus Conference doporucila, aby pFijemci

20



transplantace byli upozornéni, Ze bariérové metody nejsou optimalnimi formami
antikoncepce (McKay, 2008, s. 117-125). Optimalni antikoncepCni metoda je takova,
ktera poskytuje nejvétsi ucinnost a zaroven nejmensi riziko. Existuji dvé zakladni
metody trvalé antikoncepce a nékolik do€asnych metod. Trvalé metody zahrnuji ligaci
ovarialni tuby a muzskou vazektomii. Vyhodou vazektomie je menSi riziko
mimodélozniho téhotenstvi nez ligace tuby, jedna se vSak o nevratny a invazivni
postup. DoCasné metody zahrnuji pouziti kombinované hormonalni oralni
antikoncepce, nitrodéloznich télisek, vaginalnich krouzku, subkutannich implantati a
naplasti (Yousif, 2016, s. 252 — 258).

Kombinovana oralni antikoncepce obsahujici estrogen a progestin se bézné
pouziva v kazdodenni praxi, protoze je vysoce ucinna a ma minimalni miru selhani
(PearlGv index, 0,1). Rizika spojena s touto antikoncepci jsou pfiCitana estrogenové
sloZzce téchto pfipravku, vCetné exacerbace migrénovych bolesti hlavy, rizika
tromboembdlie a zhorSeni hypertenze. Ve studii 26 Zen, které po transplantaci ledvin
pouzivaly kombinované peroralni antikoncepcCni pripravky s nizkou davkou po dobu
nejméné 18 mésicl, nebyla hlasena zZadna téhotenstvi. Kombinovana hormonaini
antikoncepce byla pfedepisovana jako hlavni antikoncepCni metoda u 58% Zen
ve studované populaci. U 42 % Zen byly kombinované hormonalni antikoncepcni
pripravky dale pouzity ke snizeni vyvoje ovarialnich cyst a menoragie. Bylo zjiSténo,
Ze tyto léky reguluji menstruacni krvaceni a mohou chranit pfed ovarialnimi
cystami. Hormonalni antikoncepéni terapie byla zastavena pouze u 2 pacientl
(0,52 %) z davodu zilni trombézy a zhorSeni jaternich funkci. Kombinované
hormonalni antikoncepCni pfipravky jsou primarné metabolizovany systémem
cytochromu P450 3A4, proto je u pfijemcu transplantace ledviny dualezita pecliva
pozornost ohledné interakci lIékd s inhibitory kalcineurinu. Pacientkdm s anamnézou
infarktu myokardu, cévni mozkové pfihody, hluboké Zilni trombdzy, migrény a
nekontrolované hypertenze a pacientkam s aktivnim onemocnénim jater nebo jaternim
adenomem se doporucCuje nepouzivat kombinovanou hormonalni antikoncepci,
protoze tyto stavy muze zhorSovat (Yousif, 2016, s. 252 — 258).

Antikoncepce depotniho medroxyprogesteronacetatu (Depo Provera) je
synteticky progesteron, ktery se aplikuje intramuskularné kazdé 3 mésice. Uginnost
této metody zavisi hlavné na Zené, ktera musi v pravidelnych intervalech dochazet na
aplikaci injekce. Mezi hlavni nepfiznivé ucinky patfi amenorea, ale nékteré zeny si

stézuji i na velmi nepravidelné krvaceni, pfibyvani na vaze a Spatny navrat ovulace
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béhem jednoho roku. Tato porucha plodnosti v pfipadé, ze naCasovani téhotenstvi je
u zZen po transplantaci dilezité, mize mit dopad na ochotu Zeny tuto metodu pouzivat
(Ramhendar, 2013, s. 315-317). Tato metoda je vysoce uc€inna a bezpecna. Mira
selhani je pouze 2% v pfipadé nedodrzeni pravidelnosti aplikace injekce. Hlavnim
problém této antikoncepCni metody je riziko tromboembdlie. Vyhodou této metody
antikoncepce je to, Ze nedochazi k Iékovym interakcim s imunosupresivnimi léky u
pacientl po transplantaci ledviny a je dobrou volbou pokud je pacientka schopna
dodrzovat plan injekci. Pfipravek je metabolizovan v jatrech, proto se nedoporucuje u
osob s onemocnénim jater (Yousif, 2016, s. 252 — 258).

Implantat etonogestrelu je jednoduché télisko, které se zavadi subkutanné
do ramene. Je ucinny po dobu 3 let. Neni znamo, Ze by zpusoboval |ékové interakce
nebo ovliviioval hustotu mineralt v kostech. Muze vSak zpusobovat nepravidelné
menstruacni krvaceni (Ramhendar, 2013, s. 315-317). Po jeho odstranéni hladina
etonogestrelu rychle klesa a vétSina Zzen ovuluje jiz po 3 tydnech (Yousif, 2016, s. 252
— 258). Depotni medroxyprogesteronacetat a subkutanni progestinové implantaty jsou
pro pfijemce transplantatd ledvin rozumnymi moznostmi, ale depotni
medroxyprogesteronacetat zvysuje riziko osteoporézy (Josephson, 2011, s. 100-110).

Transdermalni naplasti obsahuji estrogen a progesteron. Hladina estrogenu je
podstatné vysSi nez u kombinované oralni antikoncepce. Rizika u této metody jsou
podobna jako u kombinované oralni antikoncepce. Nékteré studie vSak prokazaly vice
nez dvojnasobné zvyseni rizika zilni tromboembodlie.

DalSi metodou jsou antikoncepCni pilulky obsahujici pouze progesteron.
Vyhodou této metody je vyhybani se rizikim spojenym s estrogenem. Hlavnim
problémem je vyznamny vyskyt amenorey a 5% mira selhani béhem prvniho roku.
Metabolismus podléha first-pass efektu a je mozny vyskyt interakce s léky
metabolizovanymi v jatrech, proto je tfeba se této metodé antikoncepce vyhnout u
pacientll s onemocnénim jater. Po transplantaci je nutné fadné sledovani interakce
s inhibitory kalcineurinu. Mezi nepfiznivé uc€inky patfi pfibytek na vaze a stejné jako
inhibitory kalcieneurinu méni u transplantovanych pacientd metabolismus lipidu.
Prijemkyné ledvin, které koufi nebo jsou ohroZeny kradiovaskularnim rizikem mohou
uzivat pouze tablety s progesteronem, protoze kombinovana hormonalni antikoncepce
je pro né kontraindikovana (Yousif, 2016, s. 252 — 258).

Mezi dalSi metody patfi zavedeni itrauterinnino téliska obsahujici

levonorgestrel. Jednd se o vysoce efektivni uZivatelsky nezavislou metodu
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antikoncepce s nizkou mirou selhani (0,2 %), ktera je dokonce mensi, jak u Zenské
sterilizace (0,3 %). U pouziti intrauterinniho téliska obsahujici méd doslo k téhotenstvi
o dvou Zen po transplantaci ledvin. Selhani bylo pravdépodobné zpusobeno snizenou
funkci makrofagu kvuli imunosupresivni terapii. Téliska obsahujici levonorgestrel vSak
nemaji imunologicky zaklad pro aktivaci mechanismu a u toho typu téliska se spoléha
na inhibici endometria a zvySeni viskozity délozniho hlenu. Problémem u télisek
obsahuijici levonorgestrel je teoreticky zvySené riziko infekce, které ale nebylo
na zakladé vyzkumu prokazano (Ramhendar, 2013, s. 315-317). Vyhodou
intrauterinniho téliska je, ze ucinek po jeho odstranéni je reverzibilni a ukazalo se, ze
interakce s imunosupresivnimi lIéky u Zzen po transplantaci neni problémem. Kromé
toho tato metoda antikoncepce neni spojena s vySSim rizikem tromboembdlie.
Prospektivni studie (n = 649) neprokazala zadné zvySeni celkovych komplikaci u Zzen
bez ohledu na stav imunity. Randomizaéni studie s 599 ucastniky neprokazala Zadné
rozdily v infekéni morbidité. Dale se ukazalo, Ze intrauterinni systém uvolfujici
levonorgestrel snizuje menstruacni krevni ztraty. Kontraindikaci pro zavedeni
intrauterinniho téliska je pfedchozi mimodélozni téhotenstvi a anamnéza panevniho
zanétu. Médéné a levonorgestrel uvoliujici intrauterinni téliska jsou ucinna a
bezpena metoda antikoncepce pro Zeny po transplantaci ledviny. Médéné télisko je
ucinné po dobu 10 let a télisko uvolnujici levonorgestrel 5 let, coz je dlouhodoba
metoda antikoncepce pro zeny po transplantaci. Teoreticky mohou imunosupresivni
léky snizovat u€innost této metody antikoncepce, z divodu ovlivnéni imunologické
odpovédi leukocytl. Neexistuji vSak zadné dukazy, které by naznacCovaly, Ze by byla
u zZeny po transplantaci ovlivnéna bezpecnost a ucinnost intrauterinnino téliska
(Yousif, 2016, s. 252 — 258).

Vaginalni krouzek je silasticky krouzek, ktery je impregnovan etonogestrelem a
ethinylestradiolem. Vyhodou této metody antikoncepce je nizka koncentrace
ethinylestradiolu ve srovnani s kombinovanou hormonalni antikoncepci a tim i nizké
riziko nezadoucich u¢inkd. V randomizované studii skupina zen, ktera pouziva
vaginalni krouzek ukazala, ze expozice etinylestradiolu byla vyznamné 3,4 krat nizsi
nez ve skupiné ktera méla transdermalni naplast a 2,1 krat nizSi nez ve skupiné
s kombinovanou hormonalni antikoncepci. Hladiny etinylestradiolu v séru pacient(
vykazovaly mnohem mensSi variace s vaginalnim krouzkem nez s transdermalni

naplasti nebo kombinovanou hormonalni antikoncepci (Yousif, 2016, s. 252 — 258).
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5 TEHOTENSTVi U ZEN PO TRANSPLANTACI LEDVINY

5.1Komplikace matky

Pfed a béhem téhotenstvi je u Zen po transplantaci ledviny bézna arterialni
hypertenze, ktera se vyskytuje s incidenci 52 az 73 %. Preeklampsie se vyskytuje
pfiblizné u jedné tfetiny Zen po transplantaci ledviny (Chittka, 2017, s. 675-678). Odlisit
preeklampsii od hypertenze je u Zen po transplantaci ledvin obtizné kvili ¢astému
zvySeni krevniho tlaku po dvaceti tydnech téhotenstvi u dfive normotenznich zen a
zhorSeni dfive existujici proteinurie, ktera souvisi s hyperfiltraci. Hyperurikémie je pro
diagnostiku  preeklampsie malo spolehlivym  markrem, protoZze pfijemci
transplantované ledviny jsou vétSinou na inhibitorech kalcineurinu, které zvySuji
hladinu kyseliny mo¢ové v krvi. ZhorSeni hypertenze a vyrazné zvyseni proteinurie je
také pozorovano pfi akutnim odmitnuti Stépu, coz dale komplikuje diagnostiku
preeklampsie. Hypertenze béhem téhotenstvi zvySuje riziko ztraty Stépu, retardaci
intrauterinniho rlstu a pfed¢asného porodu.

Mezi dalSi komplikace patfi infekce. V dusledku uzivani imunosupresivni
terapie maji téhotné Zeny po transplantaci ledviny vysSi riziko infekci, jedna se
zejména o bakterialni infekce moc€ovych cest (UTI) a akutni pyelonefritidy. V disledku
refluxu, hydronefrdzy po transplantaci a dilataci distalni kanalk( a ureter(i souvisejicim
s téhotenstvim je infekce mocCovych cest pfitomna az u 40 % Zen. Na infekci mo€ovych
cest by mél byt provadén screening pfi kazdé navstéve a ve Ctyrtydennich intervalech.
Klécbé se pouzivaji antibiotika nitrofurantion a cefalexin. Primarni infekce
cytomegalovirem vede k 40 — 50% pfenosu na plod, z nichz 5 — 18 % je pfi narozeni
symptomatickych a je spojena se ztratou sluchu, mikrocefalii, mentalni retardaci,
problémy s ucenim a s perinatalnim umrtim. Sekundarni infekce ma nizsi riziko
ovlivnéni plodu. Diagnostika fetalni cytomegalovirové infekce se provadi kultivaci
plodové vody. LéCba matky ganciklovirem k prevenci fetalni cytomegalovirové infekce
nebyla prokazana. Mezi dalSi virové infekce matky patfi infekce herpes simplex, ktera
je spojena se zvySenym rizikem potratll a muze se prenaset z matky na plod béhem
porodu. Lécba je provadéna acyklovirem a je indikovan cisafsky fez, aby se zabranilo
pfenosu infekce z matky na plod. Pokud matka nese antigen hepatitidy B, tak by
novorozencim mél byt podan imunoglobulin heptatitidy B a vakcina proti heptatitidé
B, aby se zabranilo infekci (Shah, 2016, s. 1-7).
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V retrospektivni kohortové studii 52 Zzen po transplantaci ledviny byla jiz pfed
otéhotnénim detekovana chronicka hypertenze u 27 % Zen. Primérna glomerularni
filtrace na zaCatku téhotenstvi byla 52,45 ml/min/1,73m2. U sedmnacti Zzen byla
odhadovana glomerularni filtrace na zacatku téhotenstvi vétsi nez 60 ml/min/1,73m? a
u péti zen byla mensi nez 30 ml/min/1,73m?. U dvaceti Zzen (38 %) se vyvinula
preeklampsie a u 33 Zzen (63 %) byl pozorovan novy nastup nebo zhorseni hypertenze.
Pramérny gestacni vék pfi porodu byl 34,8 tydni a pramérna porodni vaha byla
2 286 g. PfedCasny porod se vyskytl u tficeti dvou Zen (62 %). Primérna glomerularni
filtrace pfi porodu byla 47,6 ml/min/ 1,73m?, coz bylo vyrazné nizSi nez na zaCatku
téhotenstvi (Vannevel, 2018, s. 57-62).

V dalsi studii bylo sledovano celkem 105 téhotenstvi u 101 Zen po transplantaci
ledviny. U ¢trnacti zen byla detekovana proteinurie jiz na zaCatku téhotenstvi a u 32
Zen se proteinurie vyvinula v pribéhu téhotenstvi, u zadné ztéchto Zen nebyla
diagnostikovana preeklampsie. Preeklampsie byla diagnostikovana u 23 Zen a u 3 Zen
se vyskytl gestacni diabetes (Bramham, 2013, s. 290-298).

V dalSi retrospektivni kohortové studii, ktera probihala v Norsku, bylo
sledovano 119 Zen po transplantaci ledviny a celkem 175 té€hotenstvi. U 65 téhotenstvi
(37,1 %) byla diagnostikovana preeklampsie a ztoho u 29 téhotenstvi byla
preeklampsie diagnostikovana pred 34. gestaénim tydnem. Zeny, kterym byla
diagnostikovana preeklampsie, meély vysSSi miru chronické hypertenze nez Zeny bez
preeklampsie. Primérna porodni hmotnost a primérny gestacni vék byl nizSi u zen
s preeklampsii neZ u Zen bez preeklampsie. Zeny s diagnostikovanou preeklampsii
mely vySSi hladiny séroveho kreatininu nez Zeny bez preeklampsie, a to pfi hodnoceni
béhem prvniho trimestru, pfi porodu a po porodu. Béhem té&hotenstvi nebyly
zaznamenany zadné epizody akutniho odmitnuti Stépu. Do dvou let od porodu doslo
ke ztraté Stépu u Sesti Zen, znichz Cc&tyfi mély preeklampsii. U téhotenstvi
s preeklampsii bylo 9,2 krat vySSi riziko pfed€asného porodu. Celkem doslo k osmi
umrtim plodu, a to ke dvéma intrauterinnim umrtim a Sesti Casnych perinatalnich umrti.
Riziko umrti plodu bylo 3 krat vySSi u zen s preeklampsii. U vSech téhotenstvi po
transplantaci ledviny byla vysokd mira porodu cisafskym fezem, avSak u Zen
s preeklampsii byla tato mira vyznamné vysSi (Majak, 2017).

DalSi retrospektivni studie, ktera probihala ve Vojenské nemocnici v Tunisu,
bylo sledovano 17 téhotenstvi u 12 Zen po transplantaci ledviny. U vSech Zen byly prfed

podetim renalni funkce stabilni. Sest Zen mélo pfed téhotenstvim diagnostikovanou
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chronickou hypertenzi, ktera byla |éCena betablokatory. U dvou Zen se vyvinula
preeklampsie a u dalSich dvou Zen se vyvinula vyznamna proteinurie ve 24. a 29. tydnu
téhotenstvi. Funkce ledvin béhem téhotenstvi byla stabilni u 75 % Zen. U tfech Zen
doslo k renalni dysfunkci, ktera byla ve dvou pfipadech spojena s toxémii a u jedné
Zeny se renalni dysfunkce vyvinula ve tfetim trimestru, coz vedlo k vyvolani porodu,
ktery probéhl cisafskym fezem (Hassine, 2017).

V dalSi studii bylo sledovano 35 Zen po transplantaci ledviny a celkem 56
téhotenstvi. U &trnacti Zen (25 %) byla detekovana chronicka hypertenze, u deseti Zen
doslo ke zhorSeni chronické hypertenze. Gestacni hypertenze se objevil u deseti Zzen
(21,7 %) a preeklampsie u sedmnacti zen (30,4 %). Proteinurie byla pozorovana u
osmi zen (14,3 %), z toho Ctyfi souvisely s preeklampsii. Dale byla také pozorovana
anémie u tficeti jedna Zen (55,3 %). U Ctvrtiny téhotenstvi se vyskytla nekomplikovana
infekce mocovych cest s jednim pFipadem pyelonefritidy, ktera se vyskytla v pribéhu
prvniho trimestru. U 17 téhotenstvi doslo k hospitalizaci z divodu zhorSujici se funkce
Stépu, hypertenze, prfed&asné ruptury plodové vody a krvaceni (Mohammadi, 2017).

V dalSi retrospektivni studii bylo sledovano 12 Zen po transplantaci ledvin a
celkem 21 téhotenstvi. Hypertenze bez proteinurie byla diagnostikovana u 7 Zen jesté
pred téhotenstvim. Nové vznikla hypertenze se objevila u dvou zen v pribéhu
téhotenstvi. Proteinurie se vyskytla u jednoho téhotenstvi v pribéhu druhého trimestru,
u dvou téhotenstvi v prubéhu tfetiho trimestru a u jedné Zeny v obdobi po porodu.
Infekce se vyskytla u dvou Zen po porodu, u jedné Zeny se vytvofil absces v misté
provedené epiziotomie a druha Zena méla infekci mo€ovych cest (El Houssni, 2016, s.
227-232).

Retrospektivni observaéni studie sledovala 35 Zen po transplantaci ledvin a 56
téhotenstvi. Hlavni komplikaci matky byla infekce mocovych cest, ktera se vyskytla ve
23 % pripadld. Objevil se jeden pfipad gestacniho diabetu. Nové diagnostikovana
hypertenze v pribéhu téhotenstvi byla u 7 Zzen, proteinurie u 20 Zen a preeklampsie u
5 Zen (Candido, 2016, s. 421-426).

5.2 Funkce stépu

Pokud nejsou pfitomny rizikové faktory, tak téhotenstvi nezvySuje miru ztraty
Stépu. Mezi rizikové faktory, které souvisi se ztratou Stépu, patfi hypertenze,
kreatinin = 1,4 mg/dl jiz pfed téhotenstvim a proteinurie. National Transplantation
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Pregnancy Registry uvedl, ze ze 133 Zen po transplantaci ledviny mélo 20 zen, které
ztratily Stép béhem 5 let, vySSi sérovy kreatinin pfed i po t€hotenstvi a vySsi vyskyt
rejekce béhem téhotenstvi nebo do 3 mésicd po téhotenstvi. ZvySené riziko
spontanniho potratu, retardace intrauterinniho ristu a pfed€asného porodu zvySuje
pritomnost nefrotického rozmezi proteinurie, a proto se doporucuje, aby proteinurie u
pFijemcul transplantace ledviny byla pfed téhotenstvim < 500 mg (Shah, 2016, s. 1-7).

V prufezové prospektivni studii bylo zahrnuto 43 Zen, které po transplantaci
ledviny otéhotnély. VétSina Zen (53,5 %) obdrzela ledvinu od zemfelého darce. BEéhem
téhotenstvi doSlo k postupnému zvySovani sérové hladiny kreatininu, proteinurie,
poméru protein/kreatinin a pomeéru albumin/kreatinin. Pomér albumin/kreatinin
zustaval zvySeny i po porodu, coz naznacuje, ze dysfunkce $tépu pretrvavala i po
téhotenstvi. Citlivost a specificita v poméru protein/kreatinin byla v diagnostice
preeklampsie vysoka (96 %). Ve tfetim trimestru byly zvySené hladiny kreatininu
v séru, pomér albumin/kreatinin a hladiny protein vazajicich retinol spojeny
s pfed€asnym porodem. Na konci téhotenstvi byla hlavni pfi¢inou poklesu renalnich
funkci preeklampsie (Tebet, 2019, s. 108-113).

V retrospektivni studii bylo sledovano 26 Zen po transplantaci ledvin a celkem
32 téhotenstvi. 23 Zen podstoupilo prvni transplantaci ledviny, 2 Zeny druhou a u jedné
Zeny byla provedena jiz tfeti transplantace ledviny. NejCastéjSi pfiCinou transplantace
byla chronicka glomerulonefritida. Nasledujici hodnoty jsou uvadény v medianu.
Hladina kreatininu pfed téhotenstvim byla 1,2 mg/dl (rozmezi 0,6 — 3,1) a glomerularni
filtrace byla 57 ml/min/1,73 m? (rozmezi 52 -75). Pfi porodu byla glomerularni filtrace
vyrazné nizSi 49 ml/min/1,73m? (rozmezi 37 — 59). Jeden rok po porodu a pfi
poslednim sledovani zustal median glomerularni filtrace niz§i 50 ml/min/1,73 m? ve
srovnani s hladinami pfed téhotenstvim. 24 mésicu po porodu byla glomerularni
filtrace niz8i nez pfedchozi hodnoty 47 ml/min/1,73 m?. Proteinurie byla v medianu 335
mg/g kreatininu. BEhem jednoho roku po porodu doslo ke dvéma ztratam Stépu. Jedna
zena méla Spatnou funkci ledvin jiz pfed téhotenstvim, kdy glomerularni filtrace byla
17ml/min/1,73 m? a ke ztraté Stépu doslo jeden mésic po porodu. Biopsie ledviny
ukazala intersticialni fibrézu, tubularni atrofii a tézké cévni poskozeni. U druhé Zeny
doslo ke ztraté Stépu po roce po porodu v disledku chronické nefropatie a trombotické
mikroangiopatie (Bachmann, 2019).

V dal$i studii probihajici v Singapuru bylo sledovano 9 Zen po transplantaci

ledviny a celkem 10 téhotenstvi. Median sérového kreatininu pfed téhotenstvim byl
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118,5 umol/l (rozmezi 103,8 — 144,8) a stfedni glomerularni filtrace byla 47,9
ml/min/1,73m? (rozmezi 38,4 — 56,8). Median sérového kreatininu v prvnim a druhém
trimestru klesl na 102,5 pmol/l (rozmezi 93,0 — 130,3) a na 107,0 ymol/l (rozmezi 79,5
—126,3). Ve tfetim trimestru doslo ke zvySeni medianu sérového kreatininu na 120,5
pmol/l (rozemzi 101,8 — 149,8). Po porodu a po tfech mésicich od porodu byly hladiny
sérového kreatininu a stfedni glomerularni filtrace podobné hladinam
pred téhotenstvim. Jeden rok po porodu byl median sérového kreatininu 129,5 umol/I
(rozmezi 110,0 — 159,3) a stfedni glomerularni filtrace byla 42,8 ml/min/1,73 m?
(rozmezi 34,0 — 52,6). U jedné Zeny doSlo k odmitnuti $tépu a nasledné ztraty stépu
37 mésici po porodu (71 mésicu po transplantaci) z dlvodu nedodrzeni
imunosupresivni terapie (Kwek, 2015, s. 1337-1344).

V dalsSi studii bylo sledovano 40 téhotenstvi u Zzen po transplantaci ledviny.
Téhotenstvi byla rozdélena do dvou skupin. Skupina, ktera méla na zacCatku
téhotenstvi glomerularni filtraci mensi jak 50 ml/min/1,73 m? méla vysSi vyskyt
pfedCasného porodu, nizké porodni hmotnosti a potfebu hemodialyzy, ve srovnani se
skupinou zen, které mély na zaCatku t€hotenstvi glomerularni filtraci vy$si. U dvou Zen
byla potfeba dialyza po celou dobu téhotenstvi kvili toxické hyperazotémii plodu a
tézké renalni insuficienci. V jednom pfipadé to bylo spojené s pyelonefritidou a
u druhého s placentarnim pferusenim. Pfed t€hotenstvim mély obé Zeny glomerularni
filtraci 30 a 40 ml/min/1,73 m2. Ve dvou pfipadech doslo k akutnimu odmitnuti $tépu,
které se podafilo zvladnout IéCbou. Funkce Stépu byla u vSech Zen v poporodnim
obdobi stabilni a primérna stfedni glomerularni filtrace byla 63 ml/min/1,73 m?
(Orihuela, 2016, s. 643-645).

V dalSi studii bylo sledovano celkem 105 téhotenstvi u 101 Zen po transplantaci
ledviny. Primérny sérovy kreatinin byl na za¢atku téhotenstvi 118 umol/l a v prabéhu
prvniho a druhého trimestru klesl na 104 pmol/l. Ve tfetim trimestru se hladina
séroveho kreatininu zvySila na 123 pmol/l. Ke snizeni renalni funkce, ktera je
v prubéhu téhotenstvi doslo u 40 téhotenstvi. Nej¢astéjsi pfiCinou, ktera zpulsobila
pokles renalnich funkci, byla pfedevsim preeklampsie a u dvou Zen doslo k akutnimu
odmitnuti Stépu (Bramham, 2013, s. 290-298).
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5.3 Délka téhotenstvi, zplsob porodu a vysledky plodu

Primérna délka téhotenstvi u Zen po transplantaci ledvin je 35,6 tydnu a
prdmérna porodni hmotnost je 2 420 g. Zeny po transplantaci ledvin maji 13x vy$si
riziko pfed€asného porodu, 12x vysSi riziko nizké porodni hmotnosti plodu a 5x vysSi
riziko intrauterinni rastové restrikce. Incidence prfedCasného porodu byla
zaznamenana az v 60 % pfipadl v porovnani s 5 az 15% v bézné populaci. Pfiina
prfed€asného porodu byla nejCastéji z divodu pfitomnosti hypertenze a vysokému
sérovému kreatininu. U Zen po transplantaci ledviny je mira Zivé narozenych plodu
srovnatelna s béznou populaci a pohybuje se od 71 do 79 %. Pokud nejsou pfitomny
rizikové faktory, jako jsou hypertenze, proteinurie a snizena funkce $tépu, tak neni
vySSi riziko perinatalniho umrti (Shah, 2016, s. 1-7).
ledvina je uloZzena vjamé kyCelni a nema zadny vliv na porodni cesty. Béhem
vaginalniho porodu je vSak nutna zvysena péce a to pfedevsim v tom, aby se zabranilo
jakékoliv kompresi na délohu z bfiSni stény a predeSlo se tupému poranéni
transplantované ledviny. Nicméné, je vétSina téhotenstvi u Zen po transplantaci ledviny
ukoncena cisafskym fezem na zakladé komplikaci v pribéhu téhotenstvi. U Zen
po transplantaci ledvin se cévni pletené a ureter nachazi v misté, kde dochazi
k cisafskému Ffezu a mize dojit k jejich poSkozeni. BEhem cisafského fezu maze dojit
i k tupému poranéni transplantované ledviny pfi trakci bfiSnich svalli, coz je bézny
manévr uplathovany pfi vstupu do peritonealniho prostoru. Cisafsky fez u zen
po transplantaci ledvin vyzaduje zna¢né zkuSenosti chirurga.

Do retrospektivni studie bylo zafazeno 47 Zen po transplantaci ledviny a celkem
51 téhotenstvi. Cisafskym fezem bylo ukonceno 41 téhotenstvi. NejCastéjsi indikaci
k cisafskému fezu byla preeklampsie, hypertenze a ohrozujici nitrodélozni asfyxie
plodu (Madej, 2018, s. 2150-2153).

V retrospektivni studii bylo sledovano 32 téhotenstvi u 26 zen po transplantaci
ledviny. Délka téhotenstvi v medianu byla 34,7 gestaCnich tydnu. K prfed€asnému
porodu doslo u 25 téhotenstvi, z toho 4 porody byly pfed 28. tydnem téhotenstvi kvuli
infekci matky nebo ¢asnym kontrakcim. Cisafsky fez byl proveden u 24 t&hotenstvi.
NejCastéji byl cisafsky fez proveden z divodu komplikaci matky, mezi které patfi
preeklampsie, ktera se objevila u 5 Zen a disekce aorty v disledku zhorSené

hypertenze u jedné Zeny. DalSi divody k provedeni cisafského fezu byly placentarni
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abrupce u jednoho téhotenstvi a placentarni nedostateCnost u dvou téhotenstvi.
Rustova restrikce plodu a fetalni tisen v pribé&hu porodu byla indikaci k cisafskému
fezu v 5 pfipadech. V prabéhu porodu nedoslo k poranéni $tépu. DoSlo k jednomu
novorozeneckému umrti ihned po porodu z divodu extrémni pfed€asnosti 23 tydna.
Primérna porodni hmotnost byla u v3ech porozenych plodd menS$i jak 2 500 g.
APGAR skoére po 5. minuté bylo u sedmi novorozenct mensi jak 7 (Bachmann, 2019).

V dalSi studii bylo sledovano 40 téhotenstvi. Ze 40 téhotenstvi bylo 29 (72 %)
Zivé narozenych plodu a u jednoho téhotenstvi doslo k zaniku plodu, a to ve 32. tydnu
téhotenstvi. Bylo zaznamenano deset potratll a jedno novorozenecké umrti. U 18 z 29
téhotenstvi doSlo k pfedCasnému porodu. 28 téhotenstvi bylo ukonCeno cisafskym
fezem. Primérna porodni vaha byla 2 263 g (Orihuela, 2016, s. 643-645).

V dalsSi studii bylo sledovano 10 téhotenstvi u Zzen po transplantaci ledviny.
VSechna téhotenstvi skonCila zivé porozenym plodem. Nebyl zaznamenan zadny
spontanni potrat, mrtvé narozeny plod, perinatalni umrti ani novorozenecké umrti. U 7
téhotenstvi doSlo k pfed€asnému porodu. Cisafskym fezem bylo porozeno 6 plodu.
Pramérna porodni hmotnost byla 2 353 g (Kwek, 2015, s. 1337-1344).

V dal$i studii bylo sledovano celkem 105 téhotenstvi u zen po transplantaci
ledviny. Délka téhotenstvi v medianu byla 36 gestacnich tydnl (rozsah 27- 43 tydnu).
Deset téhotenstvi bylo v prubéhu prvniho a druhého trimestru ukonéeno kvdli
zhorSuijici se funkci ledvin. U 51 téhotenstvi doslo k porodu pfed 37. tydnem. Vice jak
polovina (61) té€hotenstvi byla ukon€ena cisafskym fezem a u 42 té€hotenstvi doSlo
k indukci porodu. Mezi nej¢astéjsi indikaci k vyvolani porodu a ukonceni téhotenstvi
cisarskym Fezem byla zhorSujici se funkce ledvin, preeklampsie nebo zhorSeni
hypertenze. Primérna porodni vaha byla menSi jak 2 500 g. U 16 novorozencl se
vyskytla vyznamna morbidita, z toho 10 novorozencu mélo komplikace souvisejici
s pfed€asnym porodem, u dvou novorozencl doslo k intraventrikularnim krvaceni a u
dalSich CtyF se objevila Zloutenka (Bramham, 2013, s. 290-298).
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ZAVER

Prvnim dil¢im cilem bakalarské prace bylo pfedlozit aktualni poznatky o vlivu
onemocnéni ledvin na plodnost Zeny. Je zfejmé, Ze ledviny maji duleZitou roli
v reprodukénim systému Zeny. Z dostupnych poznatku vyplyva, Ze onemocnéni ledvin
negativné ovliviiuje menstruacni cyklus a plodnost v disledku urémie a naruSené osy
hypotalamus-hypofyza-ovaria. Plodnost klesa s klesajici rychlosti glomerularni filtrace
a mnoho zen v terminalni stadiu onemocnéni ledvin je anovulacnich.

Druhym dil€im cilem bakalafské prace bylo pFedlozit aktualni poznatky o
moznostech imunosupresivni terapie a o metodach antikoncepce u Zen po
transplantaci ledviny. Podle aktualnich poznatk(l je jasné, Ze spravné nastaveni
imunosupresivni IéEby u Zen, které si preji po transplantaci ledviny otéhotnét, je velmi
dulezité vzhledem k moznému teratogennimu riziku. V dnesni dobé se nejcastéji uziva
trojkombinace 1€k, ktera zahrnuje inhibitory kalcineurinu, kyselinu mykofenolovou a
kortikoidy. Inhibitory kalcineurinu jsou dle studii povazovany za bezpecna
imunosupresiva a lze je uzivat béhem téhotenstvi. Kyselina mykofenolova je pro své
Casté nezadouci uc€inky kontraindikovana v té€hotenstvi a méla by byt vysazena pred
planovanym pocetim. Glukokortikoidy maji v imunosupresivni terapii nezastupitelnou
roli a i pfes mozné nezadouci UC€inky jsou stale pouzivané. Dostupné poznatky o
vhodné antikoncepéni metodé u Zen po transplantaci ledviny jsou velmi omezené. Je
v8ak ziejmeé, Ze optimalni antikoncepCni metoda je takova, ktera poskytne nejlepsi
ucinnost a bude mit minimalni nezadouci ucinky. Z dostupnych studii vyplyva, ze
nejCastéjSi pFfedepisovana antikoncepéni metoda byla kombinovana oralni
depotniho medroxyprogesteronacetatu a zavedeni intrauterinniho téliska, protoze
nevykazuji interakce s imunosupresivnimi Iéky.

Tretim diléim cilem bakalafské prace bylo predlozit aktualni poznatky o
komplikacich matky, plodu a $t€pu u Zen po transplantaci ledviny. VSechny dostupné
studie ukazaly, Ze nejCastéjSi komplikace matky byla preeklampsie, ktera byla indikaci
k cisafskému fezu. Dale bylo prokazano, ze Zeny po transplantaci ledviny maji vyssi
riziko pfedCasného porodu a vyssi riziko nizké porodni hmotnosti plodu. Funkce Stépu

byla bez pfitomnosti rizikovych faktor( stabilni.
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SEZNAM ZKRATEK

APC antigen prezentujici bunka

APGAR oznaceni pro mezinarodné uzivany bodovaci systém pouzivany k
orientaCnimu posouzeni zdravotniho stavu novorozence bezprostfedné
po narozeni

CD molekula diferenciace

CyA cyklosporin A

DSA donor specificka protilatka

FDA Food and Drug Administration

HLA hlavni histokompatibilni komplex (Human Leukocyte Antigen)

IL interleukin

IMPDH inosin monofosfat dehydrogenaza

IUGR intrauterinni ristova restrikce plodu

MMF mykofenolat mofetil

MPA kyselina mykofenolova

Tac takrolimus

UTI infekce mocCovych cest
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https://cs.wikipedia.org/wiki/Novorozenec
https://cs.wikipedia.org/wiki/Porod
https://cs.wikipedia.org/wiki/Hlavn%C3%AD_histokompatibiln%C3%AD_komplex

