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Priprava endometria na
kryoembryotransfer — prehlad

aktualnych postupov

Iveta Svecovd, Peter Harbulak

ViyuZivanie technolégii asistovanej reprodukcie a kryoembryotransferov — odloZenych transferov spojenych s pri-
pravou endometria — ma celosvetovo stupajuci trend. K narastu podielu kryotransferovych cyklov prispelo viacero
faktorov, predovsetkym zlepSenie vitrifikacnych technik, vylepSovanie kultivacnych médii, zvySenie vyuZitia metod
predimplantacného genetického testovania a taktieZ prijatie stratégie ,freeze all”. Priprava na kryoembryotransfer
umoZriuje vylepsenie niektorych problematickych faktorov ovplyvriujicich tspesnost (live birth rate LBR) pred sa-
motnym transferom embrya. V stcasnosti je podstatné pripravit endometrium na dosiahnutie tehotnosti a zaroven
docielit najlepsie neonatélne a maternéalne vysledky. K dispozicii mame Siroké spektrum pripravnych protokolov
a moZnost zvolit' individualny postup zamerany na tspesnost' a bezpecnost. Dnes viaceri autori kladu déraz na in-
dividuélny pristup tzv. tailoring — lieCba Sita na mieru.
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Preparation of the endometrium for cryoembryo transfer — an overview of current procedures

Assisted reproduction technology, along with frozen-embryo transfers — delayed transfers associated with
endometrial preparation — are rising worldwide. The improvements in vitrification protocols, precising cultivation
media, more frequent usage of pre-implantation genetic testing (PGT) and adaptation of the ,freeze-all* strategy
have contributed to the rise of frozen-embryo transfer cycle usage. Preparing frozen-embryo transfers improves
some subtle problematic factors influencing pregnancy outcomes (live birth rate — LBR) before embryo transfer.
According to these findings, preparing the endometrium to achieve pregnancy and parallelly to achieve the best
neonatal and maternal outcomes is important. We have a broad spectrum of priming protocols and the opportunity

to choose an individual approach — ,tailored therapy*.
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Uvod

Vyuzivanie technoldgii asistovanej reprodukcie (ART) ma
celosvetovo stupajuci trend. Suvisi to predovSetkym s odkla-
danim reprodukénych povinnosti, ale vyznamnym faktorom je
aj zvySujuca sa dostupnost metdéd ART. Vzhladom na expan-
zivny narast vyuzitia ART sa doleZitou otazkou v zmysle verej-
ného zdravia stava nielen ich efektivita z pohladu UspeSnosti,
ale aj ich bezpec¢nost pre budlcu matku a dieta®. V roku 2010
tvorili deti narodené po ART viac ako 2 % deti narodenych vo
vSetkych eurdpskych krajinach® a 1,5 % vsSetkych deti narode-
nych v USA®. Rovnako ako stlpa pocet deti narodenych po
ART, stUpa aj pocet kryoembryotransferov — odloZenych trans-
ferov spojenych s pripravou endometria (KET). Aky vyznam ma
tato priprava v ramci metéd ART? Priprava na KET umozfiu-
je vylepSenie niektorych problematickych faktorov ovplyviuju-
cich Uspesnost (live birth rate LBR) pred samotnym transferom
embrya. Takyto cyklus sa nazyva aj segmentovany. RozliSuje-
me dve zakladné skupiny indikacii pre KET cyklus — elektivne
indikacie (predimplantacné genetické testovanie (PGT), endo-
metrialna patologia, spolocenské faktory) a neelektivne indika-
cie (ovarialny hyperstimulaény syndrom (OHSS), pred¢asny na-
rast progesterénu (PG)). K narastu podielu KET cyklov prispelo
viacero faktorov, predovsetkym zlepSenie vitrifikacnych technik,
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vylepSovanie kultivacnych médii, zvySenie vyuzitia metod PGT
a taktieZ prijatie stratégie ,freeze all“®.

Pbévodne sa zacal vyuzivat KET cyklus u ,hyperresponde-
riek“, pretoze u tychto pacientok existuje vysoké riziko rozvo-
ja OHSS. Mnozstvo KET cyklov prekro€ilo mnozstvom Cerst-
vych embryotransferov v rokoch 2015 — 2016®. V roku 2020
podla Udajov CDC tvoril podiel kryoembryotransferov z celko-
vého poctu transferov uz 77 %®. V Eurépe bol trend naras-
tu KET cyklov mierne oneskoreny v porovnani s USA, podiel
KET cyklov sa zvysil z 28 % v r. 2010 na 34 % v r. 2016@. Te6-
ria vysvetlujuca patofyziologicky podklad vySSej UspeSnosti pri
segmentovanej priprave endometria poukazuje na to, ze kon-
trolovana ovarialna stimulacia (COS) méze viest k neziaducim
Gcinkom na endometrium, ¢o méze sposobit’ prerusenie Uspes-
nej interakcie medzi embryom a endometriom. Bola teda vyslo-
vena teodria, ze KET nielenze znizuje riziko OHSS, ale zaroven
zvySuje Uspesnost cyklov™. Tato tedria hovori, Ze suprafyziolo-
gické hladiny horménov na konci COS indukuju pred¢asni ma-
turaciu endometria, ktorého vysledkom je ,out of phase“ endo-
metrium v ¢ase implantacie®. Labarta a kol. opisuje, Ze narast
steroidnych hormonov pri COS mdze ovplyvnit reaktivitu endo-
metria aj pri ,in phase“ endometriu®, ak vykoname cerstvy em-
bryotransfer®. Za rovnako negativny jav pre Uspesnu implanta-
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ciu je povazovany aj pred¢asny narast progesterénu v neskorej
folikularnej faze (,premature progesterone rise“). Aby sme to
zhrnuli, odlozenie embryotransferu spojeného s kryoprezerva-
ciou oocytu alebo embrya je jednoznacne vyhodné u pacientok
s rizikom OHSS, pred€asnym narastom progesterénu a v pri-
padoch, ked potrebujeme vykonat predimplantacné genetické
testovanie (PGT)®2%3), Existuje velké mnoZstvo randomizova-
nych kontrolovanych stadii (RCT), ktoré opisuju protichodné vy-
sledky pri porovnavani ¢erstvych embryotransferov (ET) a KET
v rozdielnych skupinach pacientok, ako napr. u Zien so syndro-
mom polycystickych vaje¢nikov (PCOS)®¥, normoovulatérnych
Zien519) g u pacientok podstupujtcich PGT®", Kazdopadne, pri
vyuziti KET je signifikantne nizsi vyskyt OHSS a viaceré Stu-
die poukazuju na lepSie perinatologické vystupy u deti narode-
nych po KET v porovnani s ET. Vysvetluje sa to eliminaciou
vplyvu excesivneho mnoZstva estradiolu na rast plodu, ¢o ve-
die k znizZeniu rizika pred€¢asného poérodu, ,small for gestational
age — SGA" plodu a vyskytu novorodencov s nizkou pérodnou
hmotnostou (,low birthweight (LBW) newborns®)®&19), pPri KET
zostava zvysené riziko preeklampsie a vyskytu ,large for gesta-
tional age — LGA" novorodencov, ktoré bolo opisané v systema-
tickych prehladoch a metaanalyzach®°-?2, Hypertenzné poruchy
su opisované u 5,9 % jednoplodovych tehotnosti au 12,6 % dvo-
jiciek narodenych po ART®,

Existuju dva najdolezitejSie faktory UspesSnej tehotnosti. Do-
stupnost kvalitnej, euploidnej blastocysty a receptivne endomet-
rium. Synchrénnost' tychto dvoch faktorov je kli€ova. Najnovsie
publikacie poukazuju na zvySené riziko hypertenznych porach,
preeklampsie a ektopickej gravidity pri priprave endometria na
KET bez pritomnosti corpus luteum (CL) v tomto procese®-29,

V sUcasnosti je podstatné pripravit endometrium na dosiah-
nutie tehotnosti a zaroven docielit najlepSie neonatalne a mater-
nalne vysledky. Pocet KET neustale stipa a mame k dispozicii
Siroké spektrum pripravnych protokolov a moznost’ zvolit' indivi-
dualny postup zamerany na Uspesnost a bezpec¢nost. Dnes via-
ceri autori kladt déraz na individualny pristup, ,tailoring” — lie¢-
ba Sitd na mieru.

Cielom tejto publikacie je prehladne vysvetlit' lieCebné po-
stupy, vyzdvihn(t' individualny pristup v jednotlivych pripadoch.

Protokoly na pripravu endometria pred KET
Existuju r6zne spdsoby pripravy endometria pred KET (ta-
bulka 1).

Tabulka 1. Protokoly pripravy endometria na kryoembryotransfer.

Protokoly

Protokol s hormonalnou substiticiou (HRT — Hormone replacement
treatment)

« so0 supresiou GnRH-a
* bez supresie GnRH-a
Naturalny cyklus (t-NC - True natural cycle)
« t-NC s podporou lutealnej fazy
« t-NC bez LPS (luteal phase support — podpora lutealnej fazy)
Modifikovany naturalny cyklus (m-NC - modified NC)
* m-NCs LPS
* m-NC bez LPS
Stimulovany cyklus (Mild-OS - Mild ovarian stimulation)
« s Klomifen citratom (CC)
s inhibitorom aromatazy (Letrozol)
« s Folikuly Stimulujicim horménom (FSH)
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Substituovany cyklus (HRT)

HRT je najCastejSie pouzivany protokol na pripravu endomet-
ria pred KET. Najvacsou vyhodou tohto protokolu je nizky podiel
zrudenych cyklov — ,cancellation rate*. Dal$ou vyhodou je jedno-
duchSie naCasovanie, mensi pocet sonografickych kontrol. Po-
davanie estrogénov méze zvysit riziko hypertenzie a trombem-
bolickych prihod.

SU dve zakladné schémy podavania estrogénov: fixna dav-
ka (6 mg /den) a step-up protokol (2 mg/den 1 — 7; 4 mg/den 8
—12; 6 mg/den 12 — KET). Pri porovnavani tychto dvoch schém
v RCT neboli opisané signifikantné rozdiely v LBR (live birth ra-
te)@,

Mé&zeme pouzivat prirodzeny estrogén, ale aj syntetické for-
my, pricom existuju rézne cesty podania. Peroralna forma (mik-
ronizovany estradiol a estradiolvalerat) a transdermalna forma
(estradiolovy gél) nevykazuju signifikantné rozdiely v LBR pri
ich pouziti v priprave na KET®?". Dermalnu formu (transdermal-
na aerosélova disperzia) preferujeme u pacientok pri nedosta-
to€nom raste endometria po peroralnom podani estradiolu (E2)
a taktiez u zien s chronickymi gastroenterologickymi ochorenia-
mi a potravinovymi alergiami. Existuju aj rézne formy vaginal-
nych pripravkov (kruzok, krém, vaginalna tableta), ale ich aplika-
cia m6ze byt sprevadzana vaginalnym diskomfortom. Vacsina
IVF centier preferuje oralnu formu (84 %)®®. Ultrazvukovy moni-
toring sa bezne vykonava na 12. — 14. den podavania E2. Hrub-
ka endometria pod 7 mm je spojena so znizenym LBR. Pri HRT
cykle by nemal byt pritomny dominantny folikul (DF). Neodpo-
raca sa ani skratenie periddy podavania E2 pod 12 dni, pretoze
je signifikantne spojené so zvySenou frekvenciou potratov. Moz-
no predizit' periédu podavania E2 aZ do 36 dni bez zhor$enia
progn6zy na otehotnenie®. Vyssie uvedené fakty ukazuji vy-
soku flexibilitu pri planovani KET spojenu s nizkym poctom zru-
Senych KET cyklov.

Supresia GnRH analégmi v HRT

GnRH anal6égy na supresiu hypotalamo-hypofyzovej osi st
vyuzivané na potlacenie neziaducej ovulacie pri HRT cykloch.
Takisto st vhodné u pacientok s endometriézou. Aj ked je in-
tramuskularna aplikacia dlhodobo Gcinkujicich GnRH analégov
pre pacientov diskomfortna (not patient friendly) méze zabranit
zruSeniu HRT cyklu v désledku ovulacie az pri 1,9 — 7,4 % HRT
cyklov®?, RCT, ktoré porovnavaji LBR v HRT cykloch s GhnRH
a bez GnRH supresie, ukazali vysSie LBR v suprimovanej sku-
pine (s analogmi), pri¢om clinical pregnancy rate (CPR) a vyskyt
potratov zostavali porovnatelné®?.

Administracia progesterénu

Administracia progesterénu (PG) je klt€ova na dosiahnutie
ongoing pregnancy (OP). Dostupné cesty podania PG su vagi-
nalna, intramuskularna (i. m), subkutanna (s. c.), oralna aj rek-
talna. Vaginalna aplikacia je spojena s first pass” efektom zvy-
Sujacim Ucinnost progesterénu na endometrium, uterus a blizko
naliehajlce tkaniva®V. Vaginalna aplikacia je CastejSie vyuzi-
vana v Eurépe, zatial ¢o muskularne podanie je preferované
v Spojenych Statoch. Aj ked' existuju viaceré Stidie poukazu-
juce na porovnatelné reprodukéné vystupy pri porovnani vagi-
nalneho a i. m. podania®, v nedavnej studii Devine a kol. boli
dokazané lepSie vysledky i. m. cesty podania. LBR bolo signi-
fikantne vySSie v skupine s i. m. PG (44 %) a taktiez v skupine
s kombinovanou dennou aplikaciou vaginalneho ai. m. PG a 3
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dni (46 %). LBR v skupine s Cisto vaginalnym podanim bolo len
27 % a v tejto skupine bol vySSi vyskyt biochemickych gravidit
a potratov®. Monitorovanie hladiny PG v lutealnej faze cyklu je
dolezité na zvySenie Uspesnosti v HRT cykloch. Idealne by bolo
meranie priamo endometrialnej hladiny, ktoré je v klinickej praxi
nedostupné, preto meriame sérové. Stadie skimajtice idedlnu
hrani€nt hodnotu (,treshold“) su velmi heterogénne (cesta po-
dania, davka, defi merania, defi ET, dizka podavania PG). Tak-
tiez bola opisovana interpersonalna variabilita hladin PG. Vy-
sledkom je velky rozsah ,treshold” hladiny v rozpati od 8,75 az
do 32,50 ng/mI©439),

Najviac citovanou pracou je RCT Labarta a kol., v ktorej bola
sérova hladina PG < 8,8 ng/ml v dent KET spojena s nizSim on-
going pregnancy rate (OPR 36,6 % vs 54,4 % ) a LBR (35,5 %
Vs 52 %)©9, Je potrebny dalsi vyskum s jednotnymi podmienka-
mi v tejto oblasti. Odporu¢anéa dizka podania je do obdobia lu-
tealno-placentarneho shiftu, ktory nastava podla Scotta a kol.
v piatom tyzdni tehotnosti (t.t.), 0 3 tyzdne skér, ako doteraz uda-
vali jednotlivé Stadie. Zvycajnou klinickou praxou je podavanie
progesterénu do 10 — 12 t.t.¢73), Informacie o tom, kedy pres-
ne zagat podavat PG a aké je idedlna dizka uZivania PG pred
KET, su prekvapivo limitované. Za klG¢ovu je pokladana hladina
PG zabezpecujuca adekvatnu sekre¢na prestavbu endometria.
Dostupné Studie odporucaju transferovat’ trojdfiové embrya na
3. alebo 4. deri a 5-/6-driové blastocysty na 5. alebo 6. deri©®49,

Naturalny cyklus

Pre naturalny cyklus je zasadny rast dominantného folikulu,
ktory produkuje svoj ,vlastny” estrogén. Existuju dva zakladné
modely naturalneho cyklu. Prvy je ,Cisty, pravy“ naturalny cyklus
(,pure”, ,true“ natural cycle — t-NC), s prirodzenym priebehom
ovulacie (spontanny vzostup luteinizaného horménu — LH sur-
ge). Druhy je ,modifikovany* naturalny cyklus (m-NC), pri ktorom
sa vykonava triggering ovulacie pomocou hCG. V oboch pripa-
doch je prirodzenym zdrojom PG corpus luteum (CL), ktoré za-
bezpeci sekrecnu transformaciu endometria. Vyhodou takejto
pripravy endometria je samotna tvorba CL spojena s nizkym ri-
zikom hypertenznych porach v gravidite (HDP). Potreba pravi-
delnych cyklov s ovulaciou, opakované UZ kontroly a vySetre-
nia krvi st €asovo aj finan¢ne narocnejsie.

Pravy naturalny cyklus

Odporuca sa ultrazvukové vysSetrenie na 2.-3. deri cyklu (DC)
s ciefom vylUcit' pritomnost’ cysty a potvrdit nizku hladinu sé-
rového progesteronu®). NajdoblezitejSie pri t-NC je monitoring
vzostupu LH a ¢asovanie KET. V prirodzenom cykle progresiv-
ny vzostup syntézy estradiolu v dominantnom folikule iniciuje LH
»surge”. Stdpajuca hladina LH stimuluje syntézu progesterénu
a luteinizaciu granulézovych buniek, takZze po vzostupe hladiny
LH nasleduje pokles hladiny estradiolu. Existuju rézne metodi-
ky, ako identifikovat LH ,surge“®?. Sérové meranie LH je pres-
nejSie v porovnani s urinarnym, ktoré je spojené s vysokym vy-
skytom faloSne negativnych vysledkov®). Podla Testarta a kol.
je LH ,surge" definované ako narast aspon 80 % nad posled-
nd namerant hladinu LH s kontinualnym rastom®?. Podla Ira-
ni a kol. pri hladine LH nad 17 IU/l vo folikularnej faze a nasled-
nom poklese estradiolu o 30 %“3. Ini autori opisuju LH ,surge“
ako narast hladiny LH nad 10 1U/l a viac“?. Niektori autori pova-
Zuju za dékaz ovulacie stupanie hladiny PG (> 1,5 ng/ml) den po
LH ,surge”. Ovulacia sa monitoruje nielen na zaklade endokrino-
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logickych ukazovatelov, ale aj sonografickych znakov, lebo mo-
Ze prebehnut od vzostupu LH od 24 do 56 hodin. Naj¢astejSim
znakom ovulacie je folikularny kolaps. Podla Mumusoglu a kol.
8 % vSetkych corpus luteum sa sformuje bez ruptdry folikulu (lu-
teinized unruptured follicle syndrome (LUF)®Y, ¢o je asociované
so signifikantne znizenou hladinou PG v porovnani s normalnou
ruptdrou folikulu a so zhorSenymi reprodukénymi vysledkami®®.
Heterogenita definicii LH ,surge” mbze vyustit do rozdielneho
Casovania KET®3,

Modifikovany naturalny cyklus

Pri priprave na m-NC je monitoring identicky ako prit-NC, ale
triggering ovulacie prebieha pomocou ludského choriového go-
nadotropinu (hCG), ktory zabezpecuje aj zvySenu hladinu séro-
vého PG pocas vCasnej lutealnej fazy a pésobi ako podpora lu-
tealnej fazy (luteal phase support — LPS)®Y, Neexistuju Studie
porovnavajlce rozdielne davky hCG pre triggering pri m-NC (te-
oreticky — €im nizSia davka hCG, tym nizSia hladina PG — nizsi
predpoklad pred€asného zrenia endometria, ktoré méa negativ-
ny efekt na jeho receptivitu. Uloha endokrinologického monito-
ringu je kontroverzna, je potrebné urc€it' G€innost merania hladin
LH a PG“®. Najlepsie nacasovanie KET by malo byt na 6. der
od vzostupu LH prit-NC a hCG + 7 dni pri m-NC®Y. Podla Poly-
zos a kol. je vhodné podavat LPS pri naturalnych cykloch v pri-
pade, ak je sérova hladina PG v deri KET menej ako 10 ng/ml“?.
Pri aplikacii progesterénu v LPS je jej Casovanie podstatné, le-
bo prilis v€asné podanie méze indukovat asynchréniu medzi
embryom a endometriom. Podla dostupnych Stadii nie je vhod-
né pridavat progesterén skor ako treti deri po vzostupe LH®“®.

Porovnanie t-NC a m-NC

Bolo vykonanych niekolko RCT porovnavajucich t-NC
a m-NC. Hodnotia r6zne parametre (napr. den podania hCG,
den ET). RCT Weissmana a kol. bola vykonana na malom su-
bore, bez signifikantného rozdielu v CPR (clinical pregnancy ra-
te) a OPR (ongoing pregnancy rate) medzi t-NC a m-NC“9, RCT
Fatemi a kol. reportovala nizSie OPR v skupine m-NC v porov-
nani s t-NC (14,3 % vs 31,1 %, p = 0,025)®?. Stidia Montagut
a kol. ukazala lepSie vysledky CPR v skupine s t-NC v porovna-
ni s m-NC a LPS (46,9 % vs 29,7 %, p < 0,001)“®%), V posled-
nej metaanalyze Wu et al. (2021 — 26 RCT's) nebol pozorova-
ny Ziadny signifikantny rozdiel v LBR medzi t-NC alebo m-NC®?,

Stimulovany cyklus

V pripade stimulovaného cyklu (mild — ovarian stimulation
cycle (mild-OS) su na pripravu endometria pouzivané liekové
preparaty vyuzivané pri stimulacii ovulacie. Tato metéda je vel-
mi vhodna u Zien s absentujucou alebo nepravidelnou ovulaciou
(napr. pri PCO). Posledné Studie ukazuju prinos aj u zien s ovu-
laénymi cyklami. Klomiféncitrat — selektivny modulator estro-
génovych receptorov (SERM) — je podavany v davke od 50 do
100 mg/den. Zvycajne je velmi dobre tolerovany. Potencialnym
nepriaznivym Gcinkom je multifolikularna odpoved a nedosta-
tocny narast endometria®. Na pripravu endometria sa vyuZzi-
vaju aj gonadotropiny v dennej davke 75 — 150 IU. Nevyhodou
je v niektorych pripadoch multifolikularna odpoved' alebo riziko
OHSS (hlavne u Zien s PCOS®4. Letrozol je inhibitor aromata-
zy, ktory neznizuje mnozstvo estrogénovych receptorov a nema
nepriaznivy vplyv na hribku endometria®. Pri mild-OS poda-
vame letrozol v dennej davke 2,5 — 5 mg/den. V stadii Li a kol.
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u pacientok s PCOS bola v skupine s letrozolom namerana vys-
Sia sliznica a vysSi pocet tehotnosti (CPR a OPR) v porovna-
ni so skupinami uzivajlicimi na pripravu endometria HRT ale-
bo gonadotropiny®®. Rovnaké vysledky priniesla Stidia Zhang
a kol.®". Molekularne stadie podporuji hypotézu, ze letrozol pri
mild-OS zlepSuje receptivitu endometria a implantaciu embrya.
Letrozol zvySuje pocet markerov endometrialnej receptivity, ako
napr. LIF, DKK1, LIFR a FGF-22, tieto latky maju aj pozitivny
Gcinok na implantaciu embrya®®. Miller a kol. dokazali, Ze letro-
zol zvySuje expresiu endometridlneho anb3 integrinu, ¢o poten-
cidlne zvysSuje implantaciu a pregnancy rate®. Li a kol. opisu-
ju porovnatelné vysledky v stimulacii s letrozolom a naturalnym
cyklom u normalne ovulujtcich (non-PCO) pacientok. Vyhodou
moéZe byt menej zruSenych cyklov®. Mild-OS eliminuje niekto-
ré rizika (napr. trombembolické prihody) pri uZivani estrogénov
a progesterénu.

Corpus luteum pri KET a hypertenzné poruchy
v tehotnosti (HDP)

U zien podstupujicich KET v HRT cykloch existuje vyssie
riziko rozvoja HDP a preeklampsie v tehotnosti®”. Tento fakt
nemusi byt désledkom preexistujucich rizikovych faktorov, kto-
ré su CastejSie u zien podstupujucich ART (pokrocily matersky
vek, vysSi body mass index, viacnasobna tehotnost). Suprafy-
ziologické hladiny horménov (estradiol, progesterén) v kombina-
cii s absenciou corpus luteum charakterizuju ich endokrinné pro-
stredie. Posledné Studie poukazuju na vztah medzi absenciou
corpus luteum (CL) a Specifickymi maternalnymi a neonatalny-
mi vysledkami, ako je makrosémia, poterminova gravidita, post-
partalne krvacanie, ale aj hypertenzné poruchy v gravidite vra-
tane preeklampsie*2256162),

Von Versen-Hoéynck a kol. poukazuje na fakt, ze v pripade
absencie CL alebo v pripade pritomnosti viac ako troch CL do-
chadza k absencii prirodzeného poklesu stredného arterialne-
ho tlaku a poruSeniu vaskularnej endotelialnej funkcie u tehot-
nych zien. Absencia vazoaktivnych produktov CL, ako je relaxin
a vaskularny endotelialny rastovy faktor by mohla byt fyziolo-
gickym podkladom tychto zmien. Tieto latky hraju klG¢ovu Ulo-
hu vo fyziologickej priprave na tehotnost — maternalne kardio-
vaskularne a renalne zmeny vo v€asnej tehotnosti, regulacia
funkcii endometria, priprava na implantaciu a inicialnu placen-
taciu®%, Ako uz bolo uvedené, nespravny priebeh tychto pro-
cesov je spojeny s vysSim rizikom rozvoja neziaducich patol6-
gii, ako je napr. preeklampsia®®.
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Maternalne a perinatologické vysledky po r6znych
protokoloch pred KET

Deti narodené po KET maju vyssie riziko, ze budu ,large for
gestational age” (LGA) a makrosomické (> 4 500 g) v porovnani
s detmi narodenymi po Cerstvych embryotransferoch a spontan-
nej koncepcii®”. V pripade pouzitia HRT protokolu pred KET bo-
la vysSSia incidencia pérodnej hmotnosti > 4 500 g v porovnani
s m-NC protokolmi®V. Podla Ginstréma a kol. nie je signifikant-
ny rozdiel vyskytu pred€asného pdérodu a nizkej pérodnej hmot-
nosti pri pouziti réznych typov protokolov pripravy na KET. Bol
zaznamenany mierne vysSi vyskyt hypertenznych porach v te-
hotnosti, postpartalneho krvacania, poterminovej gravidity a ma-
krosémie po HRT®), Wang a kol. (9 267 KET cyklov) porovna-
vali novorodeneck( hmotnost pri jednotlivych typoch protokolov.
Vy§Sia priemerna novorodenecka hmotnost bola zaznamenana
v HRT skupine®. Neboli pozorované ziadne signifikantné roz-
diely vo vyskyte ,small for gestational age”, placenta praevia ale-
bo kongenitalnych abnormalit®®. Podobné neonatalne vystupy
boli pozorované pri porovnani HRT a modifikovanych natural-
nych cyklov. VysSi vyskyt hypertenzie v tehotenstve je u zien,
ktoré uzivali HRT na pripravu endometria pred KET v porovna-
ni s naturalnymi a stimulovanymi cyklami@s:68.69),

Zaver

Vyber konkrétneho protokolu na pripravu endometria pred
KET by nemal byt zamerany len na najvysSiu UspesSnost v zmys-
le reprodukénych vysledkov, ale aj maternalnych, pérodnickych
a neonatalnych vysledkov. Je potrebné zohladnovat preexistu-
juce patologie a priebeh predchadzajucej lie€by. V ére personali-
zovanej mediciny existuje priestor pre individualizaciu a tailoring
terapie. Pri vybere mdzeme volit' z viacerych moznosti a novych
postupov. Existuje vela Studii, ale stale je tu velky priestor na
objasnenie suvislosti a faktov Ziaducich a potrebnych pre kli-
nicka prax.
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