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STERILITA - indikacie vy§etreniah

v’ Sterilita - po vyluceni alebo vyrieseni inych moZnych pricin,

v stav po dvoch nedspesnych IVF cykloch,

v' u Zien a muzov s diagndzou suvisiacou s poruchou imunity (nap. systémové
autoimunity, malignity a pod.) ako sucast’ zakladného screeningu pricin
sterility.

INFERTILITA - indikacie vySetrenia paru:

v Infertilita - po vyliceni alebo vyrieSeni inych moznych pricin,

v stav po dvoch potratoch,

v u Zien so zndmou diagndzou imunopatologického ochorenia ako stcast’
zakladného screeningu pricin infertility.

v" Relativnou indikaciou si komplikacie pokrocilého tehotenstva typu
preeklampsie alebo HELLP syndrému v anamnéze.



stémovo podavané kortikostﬁiﬂ\
i

v Polyspecifické imunoglobuliny,
v Intralipidy,
v" Nizkomolekularne hepariny, Antiagregancia,

v" Terapeutické monoklénové protilatky (rituximab, infilixmab) u Zien so
systémovymi alebo organovymi autoimunitami,

v" Lymfocytarna imunoterapia (LIT),
v" Ostatné liekové skupiny

- Lokalne podavané gestagény,

- Metformin,

- Vitamin D, Kyselina listova

- Imunosupresiva v sulade s klasifikdciou FDA (Food and Drug Administration,
USA): - podavanie antimalarik (hydrochlorochin), purinovych
analdégov (azathioprin - v ddvke do 2 mg/kg/den).



stopové mnozstva IgA a IgM.

v" | expresiu prozapalovych T,1 cytokinov, l

v tedria tregitopov - antigénne epitopy T-lymfocytov, ktoré su sticast'ou
molekdl humannych 1gG, viazucich sa na MHC Il.triedy a indukuju Treg
odpoved’,

v" obsahuju antiidiotypové protilatky, zodpovedné za Gcinnu terapeutickd
odpoved u protilatkami sprostredkovanych autoimunitnych ochoreni

Davkovanie:

v Rbzne davkovacie schémy - 100 - 400 mg/kg/mesiac.

Indikacie:

v stavy s vysokymi poctami cirkulujicich NK buniek a s patologickou funk¢nou
aktivitou lymfocytov,

v" komplikované systémové autoimunitné ochorenia rezistentné na standardnu

imunomodulacnu liecbu
[Carp HJ, 2007, Li J, Chen Y.et al, 2013]



vysSou mierou implantacie embrya,

v vys$Sim poctom gravidit, vySSou mierou Zivo narodeny ,

v niZSou mierou potratov.

Neziaduce ucinky:

v" Pocas podavania - Bolesti hlavy, myalgie, horucka, triaska, nauzea, zvracanie.
Objavuju sa asi u 1% pacientov, byvaju najma u pacientov s ko-existujucimi
infekciami. Vzacne sa mdze vyskytnut anafylakticka reakcia.

v" V désledku zvyseného mnozstva IgG - rendlne reverzibilné poskodenie
oblic¢iek, hematologické a neurologické — velmi vzacne.

v" Transmisia infek¢nych agensov - hepatitida C.

Zaver:

v velka variabilita ddvkovacich schém od davky 150 mg/kg az po 500 mg/kg,
v off - label indikdcia a finanéne ndakladna terapia.

[Carp HJ, 2007, Li J, Chen Y.et al, 2013]



y: vajecny lecitin, glycerol, voda p
Mechanizmus ucinku:

~—

v" Protizapalové pdsobenie — kompetitivny antagonista prekurzorov eikosanoidov
kyseliny arachidénovej — znizuju mnozstvo prozapalovych mediatorov a aktivaciu
NK-buniek.

Podanie intralipidov:

v" 3-7 dni v pomalej inflzii pred prenosom embryi do maternice - pred vzostupom
hladiny progesterdnu — znizuje sa jeho vplyv na aktivaciu NK-buniek.

Neziaduce ucinky:

v aplikécia bez tazkosti, zeny s alergiami alebo citlivost'ou na s6jové vyrobky, vajecné
zItky m6zu mat’ alergicku reakciu.

Zaver:

v obmedzené dostupné stidie pacientov o tGcinnosti,

v" off-label indikacia u kortikorezistentnych pacientiek s vysokym zastipenim NK
buniek a s patologickou funkénou aktivitou lymfocytov .
[Roussev RG.et al, 2008]



c¢inok:

’
v | transkripciu NFKB - potlacaju aktivitu imunokompetentnych buniek, vratane
T-lymfocytov,

v" U produkcia IFNy a TNFa - T,;1 lymfocytmi,
v" U produkcia placentdarneho TNFa bez sti¢asného poklesu produkcie IL-10,
v" odporuca ich viac randomizovanych placebom kontrolovanych studii .
Davkovanie:
v" odporucené davky methylprednisolonu 0,2-0,3 mg/kg/den

- v nezmenenej forme sa vylucuje mocom,

- fetdlna koncentracia je velmi nizka.

v vasna gravidita — Zeny s verifikovanou protilatkovou alebo bunkovou
imunopatologiou,
v v priebehu gravidity - Zeny so systémovym autoimunitnym ochorenim .
[CARP., 2015]



Rizika liecby

v Obézne Zeny,

v Zeny s hypertenziou,

v Zeny s diabetes mellitus,

v" Polymorbidné pacientky.

Neziaduce ucinky

v" osteopordza, hypertenzia, hyperglykémia, ndrast hmotnosti, retencia tekutin,
katarakta, kozna fragilita, potenciacia predcasnej aterosklerdzy ...

v" pausdlne predpisovanie kortikosteroidov v IVF cykloch imunologicky zdravym
zenam je chybné a velmi nevhodné - ista miera riadeného zapalu a aktivacie
imunitného systému je pre uspesnu implantaciu embrya nevyhnutna.

[VICek J, VytFisalova M. Kortikosteroidy,2014, Robertson SA et al. 2016].



CORTICOSTEROIDS
Side Effects

e~ 72- -
K+
Hypokalemia -

[Pelt, AC, 2011]




nizkostupnovy systémov

~—

Tukové tkanivo - aktivny endokrinny a parakrinny organ , ktorého bunky
uvolnuju mnozstvo bioaktivhych mediatorov

v" schopnost’ premieniat’ preadipocyty na bunky podobné makrofagom -
vyznamné zvysSenie poctu aktivovanych makrofagoyv,

v" Exprimacia receptorov podobnych toll (TLRs) na povrchu adipocytov,

vl Treg - leptin (hormdn derivovany z tukového tkaniva), produkovany
placentou vo vysokych koncentaciach - negativny signal pre expanziu Treg,

v 1 produkcia prozéapalovych cytokinov IL-6, TNFa a IL-1B- zvySené hodnoty
prozapalovych mediatorov

v' 1 CRP,
v" 1 PAI-1 - protromboticky protein akutnej fazy - prispieva k aterogenéze
ulahlenim tvorby trombov.



Hodnota BMI nad 35 je alarmujuca, pric
znizuje o polovicu a zvysuju sa zdravotné rizika tazkej obezity.

v 010% zniZenie telesnej hmotnosti vedie k znizeniu 53% koncentracie
leptinu,

v'{ CRP,

v 4 TNFa a IL-6

v" Ubytkom hmotnosti zlepsenie reprodukéného potencialu.

[Bastard et al., 2006, Considine et al., 1996]



v vyskytuje sav 2 fyziologicky aktivnych formach
(cholekalciferol).

v" Nizke hodnoty vitaminu D - 59% populacie, 25% z toho - extrémne nizka hladina,

- v dbsledku znizeného svitu, znecistenia ovzdusia, zivotného Stylu, nevhodna strava.

v" Pritomnost receptorov pre vitamin D na spermiach, v tkanivach ovarii, endometria,
vajickovodov, v decidueiv placente,

v" vplyv vitaminu D3 - { hladiny IL-2, IFNy a TNFa — supresia transkripcie génov pre
tieto cytokiny,

v vys$sie hladiny vitaminu D - vyssia motilita spermii, so zvySenou produkciou
estrogénov a progesterdonu placentou a ovariami.

Davkovanie:

v" dennd suplementacia od 1000-1600 IU ( 25-40 ug/ deri) - 1 kvapka - Vigantol 5ug,
Vitamin D forte — 12 ug,

v" Vyssie davky vitaminu D — obezita, nevhodné zloZenie stravy, nizke mnozZstvo tukov.

[Rojansky N, et al, 2000, Bubanovic I., 2004].
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tromboxanu a prostacyklinu, resp. stabilizacie tromba

v" redukuje rezorpciu fétu inhibiciou aktivity cyklooxygenazy, kmmpovedné za
metabolizmus kyseliny arachidonovej a prostaglandinov, zvySuje stimulaciu produkcie
IL-3, inhibuje aktivitu NF-uB,

v" bezpecné davky - polas tehotenstva - 30 - 100 mg/deni

HEPARIN - LMWH - Low-Molecular-Weight Heparin
priama blokada vazby antifosfolipidovych protilatok na cielové Struktury,

V" antitromboticky ucinok,

v" ovplyvnenie interakcie medzi plazmatickymi proteinmi a trombocytmi (endotelidlnymi
bunkami),

v" inhibuje aktivitu komplementu,

v imunomodulacné ucinky — priaznivo ovplyvriuje adhezivne molekuly, cytokiny a
matrixové metaloproteindzy, nutné pre uspesnu implantaciu embrya.

v" poddvanie LMWH - v profylaktickej davke — v rozmedzi 0,2 - 0,4 klU/I uz prekoncepcne,
podava sa pocas celej gravidity LMWH v terapeutickych alebo v profylaktickych

davkach. [ Obstet Gynecol., 2002 ]



laZzu sa na tumor nekrotizujtcifaktor (T
ako je reumatoidna artritida, a je vysoko Ucinny na znizeni
Indikacie:
v" u zien s recidivujicim tehotenskymi stratami pridanie TNF-a inhibitoru zlepsuje
pbrodnost’ v porovnani s liecbou IVIG samotnym,
v" zvySené CD57 bunky v tkanive endometria,

v" zvySené pomery TH1/TH2 TNFa / IL-10, u niektorych pacientiek so zvySenou hladinou
maternicovych NK buniek.

v" Pacientky s endometridzou.

Davkovanie:

v" v dvoch injekcidach podkozne Humira - 40mg, v dvoch tyzdrioch prekoncrepcne,

v pred zacatim liec¢by liekom Humira — potrebny skrining tuberkulézy,

v" neZ. Ucinky - koZzné vyrazky v mieste vpichu, priznaky infekcie, hortcka, pocit choroby,
Liecba TNF sa navrhuje ako d’alSia moznost’ lieCby niektorym zenam s reprodukénymi
poruchami reprodukcie - potrebuje d'alsie studie v prospektivnych klinickych studiach.

[Edward.E.Ringefr, et al, ARJ, 2011].
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v" Porovnanie hodnét vybranych patologicky zvysenych imunologickych
parametrov pred liecbou a 6 - 12 tyzdrnov od zaciatku lieCby u pacientiek
s poruchami plodnosti - 57 pacientiek.

v" Pacientkdm bola v ramci Gpravy hodnoét imunologickych parametrov
naordinovana liecba:

- subkutdanne imunoglobuliny,
- perordlny metylprednizoldn (Medrol).

v" Porovnanie hodnét poklesu prozapalovych T,1 cytokinov, IFN-y a TNFa- -
po uzivani liecby.



M vstupné vysetrenie B po 6 - 12 tyzdnoch liecby
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Medrol - znizenie hodn6t CD3*IFNg v priemere 0 4,6 % (p=0,004)
|G - zniZenie hodndt CD3*IFNg v priemere 0 2,23 % (p=0,026)



M vstupné vySetrenie B po 6 - 12 tyZzdnioch liecby
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B vstupné vysetrenie W po 6 - 12 tyzdnoch liecby
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Medrol - znizenie hodnét poklesu CD3*TNF v priemere 0 5,96 % (p=0,022)
|G - znizenie hodn6t CD3*TNF - statisticky nevyznamna zmena



B vstupné vySetrenie M po 6 - 12 tyZzdiioch liecby
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v lie¢ba metylprednizolén (Medrol) - najvy
hodnét v bunkach nestcich znaky CD3* aj CD3+CD4+,’

v pri bunkdch nesucich diferencia¢né znaky CD3* doslo k signifikantnému
zniZzeniu hodndt IFN-y aj u IG - imunoglobulinov .

v" zvy$ené hodnoty TNF-a

v lie¢ba metylprednizolon (Medrol) - najvyraznejsi efekt na znizZenie
hodnét v bunkach nestcich znaky CD3?,

v" v bunkach nestcich diferencia¢né markery CD3*CD4* doslo naopak

k signifikantnému znizeniu hodnét aj u IG - subkutannych
imunoglobulinov .

Z vysledkov mozno usudzovat, ze pri zvySenych hodnotach prozapalovych
T,1 cytokinov je najvhodnejsia lie¢ba peroralnym metylprednizolonom.
Tato liecba je zaroven najlacnejsia a ma najjednoduchsiu cestu podania, ¢o
moze prispiet’ ku zvySeniu compliance pacientiek.
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