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Neplodnost je podla WHO problémom paru. Pric¢iny su multifaktorialne, ¢asto sa vzajomne prelinaju. Na ich diagnosti-
ke a liecbe sa podiela viacero klinickych disciplin, ktorych Uzka spolupraca je zasadnym sp6sobom prospesna v Uspes-
nosti liecby.

S rastUcim poctom dnes objasnenych faktorov sterility je nevyhnutna ich u¢inna koordinacia, ktora zvysi efektivitu ma-
nazmentu liecby a v neposlednom rade racionalizuje naklady na liecbu.

Sekcia asistovanej reprodukcie Slovenskej gynekologicko-porodnickej spolo¢nosti podla vzoru viacerych odbornych
spolocnosti na liecbu neplodnosti vypracovala dokument, ktory zahffia odporucanie na diagnostiku a liecbu najcastej-
Sie sa vyskytujucich pricin Zenskej neplodnosti v nasich podmienkach.
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Recommended practices in the treatment of infertility in slovakia

According to WHO, infertility is a problem of the whole couple. The causes are multifactorial, often intersecting each
other. Their diagnosis and treatment are involved in several clinical disciplines, whose close cooperation is fundamen-
tally beneficial to a success rate of treatment.

Regarding an increasing number of today clarified factors of infertility, their effective coordination is essential as it en-
hances the efficiency of management treatment, and last but not least reduces treatment costs.

The Section of Assisted Reproduction in Slovakia, following the example of several professional societies for the tre-
atment of infertility, has prepared a document comprising the diagnosis and treatment of the most frequent causes of
infertility in women in our country on the basis of “evidence-based medicine” and recommended “clinical guidelines”
in clinical practice.
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Uvod
Dokument obsahuje odporucenia pre manazment diagnosti-
ky a liecby nasledujucich pricin Zenskej neplodnosti:
1. Vek a ovarialna rezerva
2. Najcastejsie patologické stavy zenského genitalu a ich vplyv
na fertilitu
2.1 Tubdrna patoldgia
2.2 Endometridza
2.3 Myomy
3. Imunologicky faktor sterility
4. Geneticky faktor sterility a odporucania na predimplantacné
genetické vysetrenie embryi.

V liecbe neplodnosti sa stretavame s ¢oraz pocetnejsou skupi-
nou Zzien starsich ako 35 rokov. So stupajucim vekom dochadza aj
k zhorSovaniu ostatnych markerov ovaridlnej rezervy.

Ovaridlna rezerva je funkény potencidl vajecnika, ktory odzr-
kadluje pocet a kvalitu v iom obsiahnutych oocytov.

Z velkého mnozstva markerov ovarialnej rezervy sa v sUcas-
nosti za najvypovednejSie a najpresnejsie povazuje hormonalny
marker — AMH a sonograficky marker — AFC.

AMH (Anti-Miillerian hormdn) predstavuje zasobu preantral-
nych a drobnych antralnych folikulov v ovariach. V sucasnosti sa
povazuje za marker najvyssej validity a vyznamny prediktor star-
nutia ovarii. Hladina AMH v sére hodnoti ovarialnu rezervu a su-
Casne pravdepodobnost otehotnenia. Velkou vyhodou pre prax
je moznost jeho stanovenia v roznych fazach menstruacného
cyklu.

AFC (antralfollicle count), t. j. pocet antralnych folikulov sa sta-
novuje pomocou transvaginalnej ultrasonografie. Hodnoti sa po-
Cet folikulov velkosti 2 — 10 mm v oboch ovariach. V kombina-

1. Vek a ovarialna rezerva

Na Slovensku za poslednych 20 rokov poklesla Ghrnna plod-
nost na jednu zenu vo fertilnom veku z 1,9 dietata na 1,34. Prie-
merny vek prvorodiciek stUpol z 21na 27 rokov.

Vekovy faktor zohrava v liecbe neplodnosti ¢oraz vyznam-

nejsiu Ulohu. Plodnost Zeny zacina klesat po 27. roku jej zZivota,
a vyrazne klesa po 35. roku. Pokrodily matersky vek ma nepriaz-
nivy vplyv na kvalitu oocytov, ¢im sa znizuje Sanca na otehotne-
nie. Viaceré Studie opisuju dobru Uspesnost pri fertilizacii oocy-
tov aj vo vyssom veku, ale nizsiu Uspesnost implantacie embryi
a zvySenu incidenciu potratov vo v¢asnej tehotnosti. U mladych
zien sa aneuploidia oocytov vyskytuje v 20 %, u starSich dosahu-
je 50 % a nadalej progresivne stupa.

cii s AMH poskytuje komplexny informaciu o ovarialnej rezerve.

Predikcia nizkej ovarialnej rezervy je podstatna pre diagnosti-
ku a manazment lieCebnych postupov v klinickej praxi.

Z pohladu reprodukénej progndzy sa pre AMH a AFC stanovi-
la ,hrani¢nd hodnota nizkej ovarialnej rezervy” (cut-off values),
ktora umozriuje pomerne presne predpokladat horsiu prognézu
v reaktivite ovarii na stimulaciu.
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Pre AMH bola za hrani¢nt hodnotu nizkej ovaridlnej rezervy
z pohladu reprodukénej progndzy u zien mladsich ako 30 rokov
stanovena hladina 1,5 ng/ml. U Zien star3ich ako 30 rokov hladi-
nal ng/ml.

Pre AFC sa v sulade so Siroko akceptovanymi a najcastejsie
citovanymi publikaciami za hrani¢nt hodnotu v predikcii nizkej
ovarialnej rezervy urcila hodnota 5-7.

Sekcia asistovanej reprodukcie pri SPGS tiez odporuda u zien
starsich ako 30 rokov, ktoré v buducnosti planuju graviditu skri-
ningovo vysetrovat AMH.

Vek vyrazne urcuje prognozu otehotnenia. Pri normalnych
hodnotach ovariadlnej rezervy by zeny mladsie ako 35 rokov ma-
li byt odoslané do centra asistovane] reprodukcie po jednom ro-
ku neUspesnej snahy o otehotnenie. Zeny starsie ako 35 rokov
by mali byt odoslané uz po 6 mesiacoch. Vzhladom na klesajuce
percento euploidnych oocytov v spontannych ovarialnych cyk-
loch vo vyssom veku je uz samotny vek zeny 37 a viac rokov indi-
kaciou na lie¢cbu metddou IVF.

AMH je v sucasnosti najspolahlivejSim markerom ovarial-
nej rezervy, ktory v kombinacii s AFC poskytuje komplexnu in-
formaciu o pravdepodobnosti otehotnenia. Oba markery maju
byt vyhodnotené v Gvodnej faze diagnostiky, pred zacatim lie¢-
by neplodnosti. Znizena ovarialna rezerva stanovena uvedenymi
markermi je indikaciou na liecbu metddou IVF. V tejto skupine
pacientok je IVF najucinnejSou metddou s najvyssou efektivitou
lieCby. Preto je potrebné tieto pacientky neodkladne odoslat na
Specializované pracoviska na liecbu neplodnosti.

U Zien so znizenou ovarialnou rezervou, ktoré nemaju partne-
ra, a pre pacientky pred planovanou onkologickou lie¢bou, ktora
s vysokou pravdepodobnostou ohroziich plodnost, je indikovana
stimulacia ovarii s naslednou kryokonzervaciou oocytov.

2. Najcastejsie patologické stavy ovplyviujuce fertilitu

2.1Tubarna patologia

Vysetrenie priechodnosti vajickovodov je sucastou zakladné-
ho diagnostického algoritmu, ktory sa odporuca realizovat u kaz-
dej pacientky pred zacatim liecby neplodnosti.

Saktosalpingy sU najvyznamnejSou tubarnou patoldgiou.
ochorenia v malej panve. Najcastejsim etiologickym faktorom je
infekcia spo6sobend Chlamydia trachomatis.

Typy saktosalpingov z hladiska prognozy:

Saktosalpingy so zlou progndzou su hrubostenné s fibroticky-
mi zmenami, dilatované na viac ako 3 cm. Intraluminalna muko-
za absentuje alebo sa vyskytuje len na ojedinelych ostrovéekoch,
sU pritomné intraluminalne adhézie. Najhorsiu progndzu maju
bilaterdlne saktosalpingy vizualizovatelné ultrazvukovym vyset-
renim.

Saktosalpingy s dobrou prognézou su tenkostenng, intralumi-
nalne su pritomné splostené a separované vrstvy mukazy. Intra-
luminalne adhézie absentujy, ale su pritomné len ojedinele. Na
ich exaktné posudenie je potrebna tuboskopia pocas laparosko-
pie.

Neziaduce UCinky saktosalpingov na Uspesnost IVF cyklov re-
zultuju do nizsieho poctu implantovanych embryi, nizSieho poctu
gravidit, nizSieho poctu zivonarodenych deti. Maju za nasledok
vysSi pocet abortov v I. trimestri a vyssi polet extrauterinnych
gravidit.

Dosledkom nizsej receptivity endometria, embryotoxicity la-
tok obsiahnutych v tekutine saktosalpingu alebo nasledkom me-
chanického vyplavovania tekutiny zo saktosalpingu do dutiny
maternice sa znizuje Uspesnost IVF cyklov o 30 az 50 %. Pacient-
ku treba dokladne informovat o neziaducich Ucinkoch saktosal-
pingov na Uspesnost IVF cyklu a v pripade ich potvrdenia navrh-
nut chirurgicky manazment.

Diagnostika

U zZien s idiopatickou sterilitou sa vySetrenie priechodnosti va-
jickovodov robi ambulantne bud' pod ultrazvukovou kontrolou
sonograficky kontrastnou latkou (HyFoSy — hysterosalpingo-fo-
am sonografia) alebo pod réntgenologickou kontrolou (HSG -
hysterosalpingografia).

U Zien s predpokladanym patologickym nalezom na vajicko-
vodoch (anamnéza ektopickej gravidity, endometridzy, zapalo-
vého ochorenia v malej panve) je metodou volby laparoskopické
vysetrenie. S cielom posudenia, event. patoldgie endometria je
optimalna kombinacia s hysteroskopiou (HSK).

Liecba

Cielom je zamedzit pritoku tekutiny saktosalpingu do dutiny
uteru. Pred kazdym chirurgickym vykonom je potrebné ziskat od
pacientky jej pisomny informovany suhlas.

Salpingektémia je indikovana u kazdej pacientky s unilateral-
nym alebo bilateradlnym saktosalpingom pred IVF cyklom. Chirur-
gicky vykon ma byt Setrny, aby sa minimalne poskodilo spolocné
cievne zasobenie ipsilateralneho ovaria.

Proximdlna okluzia tuby je z hladiska zvySenia Uspesnosti IVF
cyklu rovnocenny vykon ako salpingektdmia. Uprednostriuje sa
pri nepriaznivych anatomickych pomeroch v malej panve alebo
u pacientok s nizkou ovarialnou rezervou s cielom maximalne za-
chovat cievne zasobenie ipsilateralneho ovaria. Pretoze tekutina
saktosalpingu uz nebude drénovana do dutiny uteru, je optimal-
na sucasna distalna fenestracia saktosalpingu, aby sa predislo
zvacSovaniu saktosalpingu.

Po salpingektomii, resp. proximalnej okluzii tuby je vhodné
pockat minimalne dva mesiace do zacatia stimulacie ovulacie. Je
to Cas potrebny na obnovenie receptivity endometria.

O konzervativnom chirurgickom postupe (salpingostomia,
fimbrioplastika) mozno uvazovat iba u mladych Zien, ak nie su
pritomné iné faktory sterility, a iba v pripade saktosalpingov
s tzv. dobrou prognoézou. Ak po takomto chirurgickom vykone
neddjde k otehotneniu do jedného roka, je potrebné vykonat se-
cond look laparoskopiu. Pri recidive saktosalpingu sa odporuca
vykonat salpingektomiu a nasledne odoslat pacientku do centra
na liecbu neplodnosti.

2.2Endometridza

Manazment liecby ochorenia u zien, u ktorych su v popre-
di bolestivé symptomy a ktoré neplanuju v buducnosti gravidi-
tu, sa zasadne liSi od liecby zZien s neplodnostou. V prvej skupine
je hlavnym cielom liecby odstranenie lozisk endometriozy (chi-
rurgicky aj medikamentozne). U neplodnych zien je ciel navode-
nie gravidity.

Diagnostika

Laparoskopia predstavuje ,zlaty Standard” v diagnostike en-
dometriozy. Sucastou chirurgického vykonu je chromopertuba-
cia.
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Nevyhnutnou sucastou diagnostiky je vySetrenie markerov
ovarialnej rezervy (AFC, AMH) s cielom posudit funkénu zdat-
nost ovarii a zhodnotit ovarialnu rezervu. Ak je znizen3, je nutné
obmedzit chirurgicky intervenciu na vajecnikoch na minimum.

Diagnostika endometridomu ultrazvukovym vysetrenim Spe-
cialistu je pri sucasne znizenej hladine markerov ovarialnej re-
zervy (AMH, AFC) indikaciou na liecbu metodou IVF. Pred pla-
novanou operaciou sa odporuca konzultovat s centrom na liecbu
neplodnosti ohladom pooperaéného manazmentu pacientky.

Liecba
Chirurgicka

Endometrioza I. a ll. stupria

Samotna diagnosticka laparoskopia nezvySuje Sance na
spontannu graviditu. Excizia, ablacia lozisk endometridzy s pri-
padnou adheziolyzou zvySuju Sancu na spontannu graviditu.

Endometridza lll. a IV. stupna (endometriom)

Konzervativne chirurgické postupy zamerané na redukciu en-
dometridzneho tkaniva len mierne zvysuju pravdepodobnost
spontannej gravidity. Vyznam excizie lozisk hibokej infiltrujucej
endometridzy na spontanne otehotnenie je sporny.

Vyskyt endometridmov znizuje ovaridlnu rezervu, Sancu na
spontanne otehotnenie a zaroven limituje UspeSnost metdd asis-
tovanej reprodukcie. V pripade exstirpacie endometriémov je to-
to znizenie este vyraznejsie. Preto je nutné zvazit benefit samot-
nej chirurgickej liecby (tabulka 1.).

Pri operacnom vykone treba postupovat maximalne opatrne
a snazit sa o zachovanie o najvacsieho objemu zdravého ovari-
alneho tkaniva. Setrny pristup je nevyhnutny hlavne v oblasti hilu
ovaria, kde sa odporuca minimalizovat pouzitie elektrokoagula-
cie pre riziko poskodenia cievneho zasobenia, o mdze viest k na-
slednému znizeniu ovarialnej rezervy. Operacia endometridomov
by mala byt vyhradena len pre individualne pripady, ak predsta-
vuju mechanicku prekazku pri odbere oocytov alebo sU zdrojom
Utlakového syndrému okolitych organov, resp. zdrojom vyraz-
nych bolesti v malej panve. Operatér je povinny informovat pa-
cientku o charaktere a prognéze ochorenia a po operacii odoslat
na Specializované pracovisko na liecbu neplodnosti.

Medikamentdézna

Medikamentdzna liecba endometridzy je zamerana na supre-
siu ovarialnych funkcii. Po lie¢be nedochadza k zvysenej pravde-
podobnosti spontanneho otehotnenia, preto sa u zien s neplod-
nostou neodporuca. Indikovana je jedine liecba analégmi GnRH
s cielom timenia bolestivych symptomov, pokym sa zacne liecba
neplodnosti metddou IVF.

Tabul'ka 1. Odporucany postup pred indikdciou chirurgickej intervencie pre
endometriom®

Charakteristika

Predchadzajuca operacia pre endometridzu Nikdy 2 1x
Ovarialna rezerva Normalna Znizena
Bolestivé symptomy Pritomné Nepritomné
Lateralita Unilateralna Bilateralna
UZV markery malignity pritomné Nepritomné
Progresia rastu rychly rast bez progresie

Manazment liecby neplodnosti pri endometrioze

Pri fahkej forme endometridzy (1., Il. stupen) a nepritomnosti
inych faktorov neplodnosti (t. j. priechodné tuby, normozoosper-
mia, normalna ovarialna rezerva) sa odporuca intrauterinna inse-
minacia (IUl) maximalne pocas Siestich mesiacov po laparoskopii.
Opakovany neuspech 1Ul je indikaciou na mimotelové oplodne-
nie —IVF.

Pri tazkej forme endometridzy a pri endometriome (lll., IV.
stupen) liecba neplodnosti spociva v mimotelovom oplodneni —
IVF.

2.3 Myomy

Incidencia myomov ako solo faktora sterility predstavuje
1-2,4%.

U pacientok s myomami sa vo vseobecnosti opisuje signifi-
kantne vyssie relativne riziko problémov s otehotnenim, vyssi
vyskyt spontannych abortov, nesignifikantne vyssi vyskyt pred-
Casnych porodov.

Mozny neziaduci vplyv myomov na fertilitu spociva v defor-
macii dutiny uteru, nepriaznivom ovplyvneni perfuzie, navode-
ni lokalnej zapalovej odpovede endometria, v zmene lokalneho
hormonalneho prostredia, poruche kontraktility a v zmene re-
ceptivity endometria.

Zhodnotenie a klasifikacia myomov

Rozhodujucimi parametrami na postdenie moznych nezia-
ducich vplyvov su lokalizacia, velkost, vaskularizacia, rezidual-
na vrstva myometria vzhladom na serdzu, vztah myomu k duti-
ne maternice/endometriu.

Diagnostika

Transvagindlna sonografia (TVS)

Vyhodou je dostupnost a neinvazivita. Dokaze rozlisit myomy
od velkosti 4-5 mm, ale nie je idedlna pri naleze poletnej myo-
matdzy. V takom pripade sa odporuca 3D sonografia, ktora po-
skytuje lepsiu topograficko-anatomicky orientaciu a dokaze vy-
hodnotit aj objem myomu.

MRI

Je vhodna zobrazovacia metdda na hodnotenie pocetne;
myomatozy, na posudenie submukoéznej penetracie (resp. junké-
nej zony) v spornych pripadoch.

Hysterosalpingografia
Na zhodnotenie submukéznych myodmov nie je ako sdlo zo-
brazovacia metdda postacujuca, preto sa neodporuca.

Hysterosonografia

Poskytuje vysoku Specificitu pri identifikacii submukdznych
myomov, dokaze indikovat potrebu chirurgickej lieCby, resp. jej
modalitu.

Hysteroskopia
Je najpresnejsia intervencna metdda rezervovana na chirur-
gické riesenie.
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Liecba
Konzervativna

GnRH agonisty

Predoperacna lie¢ba agonistami GnRH je indikovana u Zien so
submukdznymi mydmami. Benefit spociva v zmenseni myomoy,
redukcii vaskularizacie a hrobky endometria, zlepsuje sa vizuali-
zacia myomov.

Ulipristalacetat (UPA)

Patri do skupiny selektivnych modulatorov progesteronovych
receptorov (SPRMs). Pri dlhodobom intermitentnom podavani
(viac ako jedna trojmesacna kura) sposobuje signifikantné znize-
nie krvnych strat a redukciu objemu mydmov.

Chirurgicka — myomektomia
Odstranenie myomov (myomektomia) méze byt vykonané
hysteroskopicky, laparoskopicky alebo laparotomicky.

Algoritmus terapie myomov u infertilnych Zien

Pri volbe spravnej terapie je podstatné posudit vek pacient-
ky, zavaznost symptomov (bolest, krvacanie, infertilita), prianie
zachovat fertilitu, lokalizaciu myomov vzhladom na FIGO klasi-
fikaciu a objem mydmov. Posudzovanie musi byt prisne indivi-
dualne. (obrazok 1)

Typ 0 (intrakavitarny pedunkulujici myom)
Hysteroskopické odstranenie pedunkulujiceho myomu

Typ 1 (submukdzny mydm zasahujuci < 50 % intramuralne)

a. Velkost myomu < 3 cm — hysteroskopicka myomektomia.

b. Velkost myomu > 3 cm (alebo v pripade anémie) — predope-
racna priprava SPRMs alebo GnRH agonistom v jednej alebo
v dvoch trojmesacnych kurach, nasledne myomektdmia.

Typ2-5
Typ 2 — jedna trojmesacna kira s UPA, nasledne po menstru-

acnom krvacani HSK myomektomia.

Pri viacerych typoch myomov (2 - 5), ktoré sa vyskytuju pa-
ralelne — dve kury trojmesacnej terapie s UPA, nasledne podla
vysledku:

a. Viac ako 50 % zmensenie objemu mydmov — ak nezasahuju
do dutiny uteru, nie je potrebna dalSia terapia. Po dvoch men-
Struacnych krvacaniach mozno tieto pacientky zaradit do cyk-
lu asistovanej reprodukcie (AR), ev. sa pokusit o spontannu
koncepciu.

Podla odporuceni—ak po uvedenejliecbe mydmy nezasahuju do
dutiny uteru, po dvoch menstruacnych krvacaniach je indiko-
vana liecba neplodnosti metodou IVF.

b. Signifikantna redukcia objemu mydmov (25 - 50 %) — HSK
myomektomia, ak pretrvava zasahovanie do dutiny utery,
alebo LSK, event. LPT myomektomia, ak pretrvava prilis vel-
ky objem mydmu.

c. Bez redukcie objemu myémov, pricom zasahuju do dutiny
uteru, resp. priemer intramuralnych myémov je > 7-10 cm —
indikované chirurgické riesenie (HSK, LSK, ev. LPT).

Myomektomia nie je indikovana pri mydme mensom ako
5 ¢m, ktory nezasahuje do dutiny uteru.

Obrazok 1. FIGO klasifikdcia zr. 2011, podla (37)
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Submukodzne mydmy nemaju vplyv na fertilitu, neovplyviuju
po IVF implantaciu embryi ani priebeh tehotnosti,

Iné alternativy terapie myomov pri infertilite

Embolizdcia uterinnej artérie a vysokofrekvencna sonografickd
ablacia pod MRI kontrolou sa pred planovanou tehotnostou ne-
odporucaju.

3. Imunologicky faktor sterility

Uvedeny text obsahuje odporucené postupy pri diagnostike
imunologickych pricin poruch plodnosti podla odporucania , pra-
covnej skupiny pre reproduként imunoldgiu CSAKI a SSAKI”.

Indikacie vysetrenia

1. Sterilita a infertilita — po vylUceni alebo vyrieseni inych moz-
nych pricin.

2. Stav po dvoch neUspesnych implantaciach kvalitnych embryi
v IVF cykloch.

3. U Zien a muzov so znamou diagnozou imunopatologického
ochorenia ako sUcast zakladného skriningu pricin sterility.

4. Stav po dvoch potratoch v prvom trimestri a/alebo po jednom
potrate v druhom trimestri gravidity.

Kontraindikacie vysSetrenia

1. Akutne infekéné ochorenie.

2. Stav po nedavnom porode (i potrate, alebo po chirurgickom
zakroku v brusnej dutine — odstup najmenej Sest tyzdrov.

3. Prebiehajica hormonalna liecba (konkrétne hormonalna anti-
koncepcia alebo ovarialna hyperstimulacia) — po ukonceni od-
stup najmenej jeden menstruacny cyklus.

4. Relativna kontraindikacia je prebiehajuca imunointervencna
(imunosupresivna alebo imunostimulacna) liecba. Vysetruje-
me len v pripade, ze prerusenie alebo ukoncenie liecby nie je
mozné.

5. Abuzus drog, alkoholy, nikotinu alebo liekov.

Laboratorne vysetrenia zeny - imunologické laboratdrne vy-

Setrenie prvej volby

— Krvny obraz a diferencialny krvny obraz, sérové hladiny IgG,
IgA a IgM, CRP, event. CIK (cirkulujuce imunokomplexy) a RF
(reumatoidny faktor) je nutné vysetrit vzdy.

— Sérové hladiny TSH, FT4, zakladné markery hereditarnych
a ziskanych trombofilii a hemokoagulaciu je odporucené vy-
Setrit v zavislosti od konkrétneho klinického stavu.

— Niektoré imunologické parametre (pozri dalej).
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1. PROTILATKY PROTISPERMIAM — pozitivita méZe byt dévo-
dom neschopnosti prirodzeného pocatia a znizuje Uspech UL

2. PROTILATKY PROTIZONA PELLUCIDA - pozitivita je indika-
ciou na IVF/ICSI a asistovany hatching.

3. PROTILATKY PROTIOVARIAM —vyskytuju sa ¢astejsie u Zien
s polyglanduldrnou autoimunitou, ale predovsetkym u zZien
protilatok proti ovariam treba pocitat s neuspokojivou odpo-
vedou na hormonalnu ovarialnu hyperstimulaciu v IVF cyk-
loch. Pozitivita nie je ddvodom na zvazovanie imunointer-
vencnej liecby. Vhodné je podrobné vysetrenie ovarialnej
rezervy.

4. PROTILATKY PROTI FOSFOLIPIDOM - signalizuju perspek-
tivne rizikovy graviditu. Predkoncepcne sa odporuca imu-
nomodulacng, antiagregacna liecba a/alebo antikoagulaéna
liecba v gravidite.

5. PROTILATKY PROTI TKANIVOVEJ TRANSGLUTAMINA-
ZE - ide o vysokosenzitivny biomarker celiakie. Je vyznam-
ne exprimovany v trofoblaste a zvysuje riziko sterility a vzni-
ku abnormalit placenty. Odporucend je dozivotna bezlepkova
diéta, pricom snahy o pocatie sa odporicaju az po vymiznuti
sérovych autoprotilatok.

6. ANTINUKLEARNE PROTILATKY - sU spojené s poruchami
plodnosti aj u asymptomatickych Zien. Kortikoterapia sa od-
poruca predkoncepcne aj v gravidite. Je potrebné sledovanie
pacientky aj s ohladom na riziko rozvoja systémového autoi-
munitného ochorenia.

7. PROTILATKY PROTITYREOPEROXIDAZE - je to marker au-
toimunitného postihnutia stitnej zlazy. Odporuda sa podrob-
né vysetrenie funkcie Stitnej zlazy.

8. IMUNOFENOTYPIZACIA LYMFOCYTOV PERIFERNEJ KR-
VI - Vysoké pocty cirkulujicich NK buniek (natural killers —
prirodzenych zabijacov) s pri Th1 lymfocytarnom fenotype
zdruzené s vysokym rizikom prevladajuceho cytotoxického
fenotypu uterinnych uNK buniek. Odporucena je predkon-
cepcna imunomodulacna liecba.

9. FUNKCNA AKTIVITA CIRKULUJUCICH NK BUNIEK — Marke-
rom miery aktivacie NK buniek po stimulacii Specifickymi an-
tigénmi (spermie, trofoblast) je bud niektory z aktivacnych
lymfocytarnych znakov (CD69), alebo inkorporacia rozne
znacenych molekdl do DNA proliferujucich NK buniek. Od-
porucena je predkoncepéna imunomodulacna liecba.

10. EMBRYOTOXICKE/EMBRYOPROTEKTIVNE CYTOKINY -
Medzi prozapalové a embryotoxické cytokiny patri: TNF-
alfa, IFN-gama, IL-6, IL-17 a pri ich vyssich hodnotach je od-
porucena predkoncepcna imunomodulacna liecba.

4. Geneticky faktor sterility

Kazdému laboratérnemu vysetreniu musi predchadzat klinic-
kogenetické vysetrenie oboch partnerov, ktoré vykonava lekar so
Specializaciou v odbore lekarska genetika.

A) Genetické laboratdrne vysetrenie pri muzskej a Zenskej
neplodnosti

Al) Vysetrenie karyotypu oboch partnerov.

A2) Vysetrenie mikrodelécii azoospermia faktora (AZF).

Indikdcie: muzi s azoospermiou/zavaznou oligospermiou
(<1 mil./ml pohyblivych spermii).

A3) Vysetrenie najcastejsich Specifickych populacnych mutacii
v géne pre cysticku fibrézu (CFTR) u pacientov so zavaznou
oligo/azoospermiou.

Indikacie:
Muzi s klinickou diagndzou kongenitalnej bilateralnej/unilate-
ralnej absencie vas defferens (CBAVD/CUAVD).
b) Muzi s obstrukénou azoospermiou/zavaznou oligospermiovu,
po vyliceni chromozdmovej aberacie a mikrodelécii AZF.

A%) Vysetrenie prenasadstva premutacie v géne FMR1 pre syn-
drém fragilného chromozdmu X (FRAXA) u pacientok s pred-
¢asnym zlyhanim ovarii.

Indikacie:
a) Zeny s prejavmi pred¢asného zlyhavania ovari.
b) Zeny s familiarnym vyskytom pred¢asného zlyhania ovarii.

A5) Vysetrenie inych Specifickych pricin sterility (monogénovo
podmienené genetické ochorenia, syndromy).

B) Genetickeé laboratorne vysetrenie pri opakovanych repro-
dukcnych stratach, vrodenych vyvojovych chybach plodu
a u mrtvorodenych plodov (pri 2 a viac reprodukénych stra-
tdch v osobnej anamnéze)

B1) Vysetrenie karyotypu oboch partnerov.

B2) Cytogenetické a molekularnogenetické vysetrenie potrate-
ného plodu.

B3) Vysetrenie trombofilnych mutacii FV Leiden, F Il protrombin.

C) Skriningové laboratdrne genetické vysetrenia u anonym-
nych darcov tkaniv a buniek v oblasti asistovanej repro-
dukcie

C1) Vysetrenie karyotypu u darcov gamét.

C2) Vysetrenie prenasacstva pre cystickd fibrozu (gén CFTR) vra-
tane dalsich zavaznych monogénovych ochoreni s relativne
vysokou populacnou prevalenciou.

D) Predimplantacné genetické laboratdrne vysetrenie
Predimplantaénému genetickému vysetreniu predchadza
konzultdcia u lekara genetika a vySetrenie karyotypu oboch
partnerov.

D1) Predimplantacny geneticky skrining (PGS)

Array CGH (technoldgia mikrocipov), SNP array, NGS (sek-
venovanie novej generacie) umoznuju vysetrit aneuploidie
vSetkych 24 chromozomov

Indikacie:
a. Vek zeny > 35 rokov v Case porodu.
. Opakované neuspechy IVF cyklov (= 2).
Opakované potratenie po vyliceni ostatnych pricin (= 2).
. Gonozomové aberacie a mozaiky gonozémov > 10 %
. Andrologicky faktor (oligoasthenoteratozoospermia gravis),
alebo pouzitie spermii ziskanych metodou MESA/TESE.
f. Porod alebo potrat dietata (plodu) s chromozdmovou abera-
ciou.
g. Chemoterapia alebo radioterapia v osobnej anamnéze part-
nerov.

maon o

D2) Predimplantacna geneticka diagnostika (PGD)
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Indikacie stanovuje lekar so Specializaciou z lekarskej genetiky.
Kazdy par ma vysetreny karyotyp.

Indikacie:

a. Strukturové chromozdmové aberacie.

b. Monogénovo podmienené choroby s rizikom postihnutia plo-
du.

c. Autozomovo recesivne choroby.

d. Autozomovo dominantné choroby s véasnym a neskorym
nastupom klinickych priznakov.

e. Choroby viazané na pohlavie.

f. VysSetrenie pohlavia pri chorobach viazanych na pohlavie, kde
nie je mozna priama diagnostika.

g. HLA typizacia embrya v prisne indikovanych pripadoch —
vyskyt zdvazného ochorenia v rodine, ktoré vyzaduje trans-
plantaciu buniek kostnej drene s maximalnou zhodou v HLA
znakoch.
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