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HLA-Ca KIR interakce jako mozna pricina
reprodukcnich netdspéchu

HLA-Cand KIR interactions as a possible cause
of reproductive failures
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Souhrn: Cil: Navzdory pokrokdim v asistované reprodukci zGstava pficina az 50 % pfipadl idiopatickych poruch plodnosti neobjasnéna.
Imunitni systém, zejména interakce mezi HLA-C (human leukocyte antigen-C) molekulami trofoblastu a KIR (killer-cell immunoglobulin-like
receptors) receptory na uterinnich NK (natural killer) burikéch, hraje zasadni roli vimplantaci a vyvoji placenty. Cilem analyzy bylo zhodnotit nase
zkuSenosti s testovanim KIR/HLA-C kompatibility a jeho moznou roli v personalizaci [é¢by neplodnosti. Metodika: Jednd se o intervenéni studii
zkoumajici Uspésnost terapie 23 pard, které v obdobi mezi 1/2023 a 12/2024 podstoupili [é¢bu neplodnosti s darovanymi gametami, doplnénou
o zohlednéni KIR/HLA-C kompatibility mezi pfijemkyni a darkyni/dércem. Pro lepsi homogenitu souboru byly pacientky v interven¢ni skupiné
rozdéleny do dvou podskupin. Prvni tvofilo 14 par podstupujicich prvni terapii s darovanymi gametami. Druhou podskupinu tvofilo 9 pard
s historii opakovanych neuspésnych embryotransfert z darovanych gamet. Jako kontrolni skupina bylo pouZito 320 single embryotransferd
sdarovanymi gametami u parG lé¢enych standardnim zplsobem v obdobi mezi 1/2023 a 12/2024. Vysledky: V obou intervenc¢nich podskupinach
byla Uspésnost srovnatelna. Klinické téhotenstvi bylo dosazeno v 62,5 %, resp. 63,6 % pfipad(, coz prevysovalo priimérnou Uspésnost 55,2 %
v kontrolnim souboru. Zavér: Vysoky pocet dosazenych klinickych téhotenstvi v prognosticky neperspektivni skupiné zatizené opakované
nelspésnymi embryotransfery se zda byt terapeutickym Uspéchem. Je tieba vést v patrnosti nizky pocet hodnocenych transferd, nicméné tento
vysledek naznacuje, ze testovani KIR/HLA-C kompatibility mezi pfijemkyni a darkyni/darcem a jeji zohlednéni pfi vybéru darkyné/dérce mlize
v indikovanych situacich vyrazné zvysit Uspésnost terapie.

Klicova slova: killer-cell immunoglobulin-like receptors — human leukocyte antigen-C - uterine natural killer cells - neplodnost — opakované
selhani implantace — granulocyte-colony stimulating factor - imunogenetika

Summary: Objective: Despite advancements in assisted reproduction, the cause of up to 50% of cases of idiopathic fertility disorders remains
unclear. The immune system, particularly the interaction between human leukocyte antigen-C (HLA-C) molecules on the trophoblast and killer-
-cell immunoglobulin-like receptors (KIR) on uterine natural killer (NK) cells, plays a crucial role in implantation and placental development.
The aim of this analysis was to evaluate our experience with testing KIR/HLA-C compatibility and its potential role in personalizing infertility
treatment. Methods: This is an interventional study examining the success of therapy in 23 couples who underwent infertility treatment with
donated gametes between 1/2023 and 12/2024, with additional consideration of KIR/HLA-C compatibility between the recipient and the
donor. For better homogeneity of the sample, patients in the intervention group were divided into two subgroups. The first subgroup consisted
of 14 couples undergoing their first therapy with donated gametes. The second subgroup consisted of 9 couples with a history of repeated
unsuccessful embryo transfers from donated gametes. A control group of 320 single embryo transfers with donated gametes from couples
treated using standard methods between 1/2023 and 12/2024 was used for comparison. Results: In both intervention subgroups, success rates
were comparable. Clinical pregnancy was achieved in 62.5% and 63.6%, resp., which exceeded the average success rate of 55.2% in the control
group. Conclusion: The high number of achieved clinical pregnancies in a prognostically unfavorable group, burdened by repeated unsuccessful
embryo transfers, appears to be a therapeutic success. It is important to bear in mind the low number of evaluated transfers; however, this result
suggests that testing KIR/HLA-C compatibility between the recipient and the donor and taking it into account when selecting a donor may
significantly increase the success of therapy in indicated cases.

Key words: killer-cell immunoglobulin-like receptors — human leukocyte antigen-C - uterine natural killer cells — infertility - repeated implanta-
tion failure — granulocyte-colony stimulating factor - immunogenetics
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Uvod

Implantace embrya a zdarny prdbéh ra-
ného téhotenstvi jsou vyrazné zavislé na
spravné spolupraci matefského imunit-
niho systému.

Stézejni roli v interakci mezi deciduou
a trofoblastem hraji uterinni NK buriky
(uterine natural killer cells), které v dé-
loZni sliznici pfedstavuji dominantni za-
stupce imunitniho systému matky. Kon-
centrace uterinnich NK bunék se odviji
od faze cyklu. Jejich mnozstvi vyrazné
stoupd po ovulaci a svého maxima do-
sahuje béhem I. trimestru gravidity,
kdy predstavuji 80 % vsech pfitomnych
leukocytd.

Pohled na roli uterinnich NK bunék
v poruchach plodnosti prochazi v po-
slednich letech vyraznym posunem. PU-
vodni pfedpoklad, Zze tyto leukocyty
utoci na buriky trofoblastu a nici je, byl
opustén [1]. Je zfejmé, Ze jejich pfitom-
nost je zddouci a potfebna pro zdravy
vyvoj téhotenstvi.

Uterinni NK bunky se lisi od perifer-
nich NK bunék jak morfologii, tak funkci.
Jsou méné cytotoxické a produkuji an-
giogenni faktory, které jsou zasadni pro
spravnou placentaci a remodelaci spiral-
nich arterii [2,3].

Zasadni roli hraje aktivace uterinnich
NK bunék, kterd vede k sekreci G-CSF
(granulocyte-colony stimulating factor)
a tady dalsich signalnich molekul, jez
pfimo ovliviiuji invazi trofoblastu. Tento
proces je fizen KIR receptory (killer-cell
immunoglobulin-like receptors), které
interaguji s HLA-C (human leukocyte an-
tigen C) molekulami bunék trofoblastu.
Mira aktivace uterinnich NK bunék je za-
sadné ovlivnéna konkrétnimi kombina-
cemi pfitomnych KIR receptor( a fetél-
nim HLA-C haplotypem [4,5].

Naruseni tohoto procesu vede k ne-
dostatku G-CSF a dal3ich angiogennich
faktor(. To ndsledné vede k narusenému
rozvoji fetomaternalniho obéhu, nepl-
nohodnotné placentaci a vzniku typic-
kych téhotenskych komplikaci, jako jsou
rastova restrikce, preeklampsie, pred-
casny porod atd. [6].

KIR receptory (killer-cell
immunoglobulin-like receptor)
Jedna se o receptory na povrchu NK
bunék, které interaguji s okolim a fidi je-
jich ¢innost.

Nékteré receptory vysilaji aktivacni
signal a ¢innost NK bunék spousti, jiné
receptory vysilaji inhibi¢ni signél a jejich
aktivitu tlumi.

Chovani NK buriky je tak vysledkem
souhry aktiva¢nich a inhibi¢nich recep-
torQ. Dohromady existuje patnact funk¢-
nich KIR receptord, z toho 3est aktivac-
nich a devét inhibi¢nich.

Dle délky cytoplazmatické ¢asti mole-
kuly se inhibi¢ni receptory oznacuji jako
L (long), zatimco aktivacni jsou charakte-
rizovany kratkou cytoplazmatickou &asti
oznacovanou v nazvu pismenem S (short).

KIR exprese se individuélné lisi. Navic
se jednd o geny silné polymorfni, coz
vede k extrémni interindividualni varia-
bilité ve sloZeni a stavbé receptor(. Vy-
sokd rdznorodost se da zjednodusit roz-
délenim na dva hlavnifunkéni haplotypy
A a B, které se lisi pfitomnosti aktivac-
nich KIR gen.

Haplotyp A se sklada z gend kéduji-
cich pouze inhibi¢ni receptory a pouze
z jednoho genu aktiva¢niho receptoru
KIR2DS4. Avsak 80 % Evropanl nese
v genu KIR2DS4 nefunkéni mutaci [7].

Haplotyp B je mnohem rozmanitéjsi,
pokud jde o celkovy pocet gent a pocet
aktivac¢nich KIR gen(, nez haplotyp A.
Haplotyp B obsahuje alespon jeden
z nasledujicich gent: KIR2DS1, KIR2DS2,
KIR2DS3, KIR2DS5, KIR3DS1, KIR2DL2, KIR-
2DL5A, KIR2DL5B.

NK bunky déle exprimuji tzv. ohrani-
Cujici KIR receptory: KIR3DL3, KIR3DP1,
KIR2DL4 a KIR3DL2, které jsou pfitomny
v obou haplotypech u témér viech lidi.

Jako u vétsiny genetického materidlu
jsou u kazdého clovéka pfitomny dvé
sady KIR gen(, jedna od matky a jedna
od otce. Tim mdzeme soubory exprimo-
vanych KIR receptor( rozdélit na tfi sku-
piny AA, AB a BB.

Vzhledem k tomu, ze dostatec¢na akti-
vace uterinnich NK bunék se jevi zasadni

pro Uspésny vyvoj gravidity, je pfitom-
nost aktivacnich KIR receptor(i povazo-
vana za protektivni. Nejvyznamnéjsi roli
hraje receptor KIR2DS1, jehoz aktivacni
efekt je nejsilngjsi.

Genotyp KIR AA postrada veskeré akti-
vacni receptory, vyjma obvykle nefunkc-
niho KIR2DS4, a je z hlediska fertility
nejrizikovéjsi.

KIR receptory na uterinnich NK bun-
kach predstavuji matefskou stranu dia-
logu. Jejich partnery ve fetomaternalni
komunikaci predstavuji HLA-C molekuly
bunék trofoblastu.

HLA (human leukocyte antigen)
HLA geneticky systém je primarné zodpo-
védny za rozeznavani télu vlastnich bunék
od cizorodého materidlu a umoznuje
kooperaci bunék imunitniho systému.

Existuje fada tfid a podskupin. Buriky
trofoblastu exprimuji ¢tyfi specifické
typy — HLA-E, HLA-F, HLA-G a HLA-C.

Funkéné monomorfni molekuly
HLA-E, HLA-F a HLA-G interaguji pri-
marné s jinymi ligandy nez KIR receptory
a maji rovnéz svuj, jesté ne zcela pro-
zkoumany vyznam v regulaci matefské
imunitni reakce. HLA-C je jedinou poly-
morfni molekulou exprimovanou tro-
foblastem, lisici se tedy svou strukturou
u kazdého embrya.

Vsechny z mnoha (> 6 000) alel HLA-C
pfitomnych v populaci Ize rozdélit do
dvou skupin nazyvanych C1 a C2 na za&-
kladé toho, ktera aminokyselina (aspa-
ragin, nebo lyzin) je pfitomna na pozici
80 molekuly HLA-C. Tato oblast je mis-
tem, kde se KIR receptory véZzou na mo-
lekuly HLA-C. Existuje tedy KIR-vazebny
epitop C1, nebo C2.

Protoze geneticky kéd pro HLA-C mo-
lekulu nese kazdy jedinec ve dvou ale-
lach, je kazdé embryo nositelem alel
C1/C1,C2/C2¢iC1/C2 [8].

Dva KIR receptory se vazou na C2 epi-
top: aktiva¢ni KIR2DS1 a inhibi¢ni
KIR2DL1.

Na C1 epitop se vaze inhibi¢ni KIR2DL2
a KIR2DL3. Preferenci k C1 epitopu také
jevi slabé aktiva¢ni gen KIR2DS2 [7,9].
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Obr. 1. Haplotypy KIR jsou kombinaci centrometrickych a telometrickych oblasti s rozsahlou rekombinaci mezi nimi.
Zobrazeny jsou pouze geny KIR kddujici potencidlni receptory pro molekuly HLA-C. Kombinace dvou haplotyp( KIR A tvoii
genotyp KIR AA, ktery bude obsahovat dvé kopie KIR2DL1, co je silni inhibi¢ni receptor pro epitopy C2. Gen KIR2DL1 pfi-
tomny na haplotypu KIR B byl hldsen jako méné funkéni z hlediska exprese, vazby a signalizace. HLA-C1 nebo HLA-C2 = alely

HLA-C nesouci epitop C1 nebo C2 [7].

Fig. 1. KIR haplotypes are combinations of centrometric and telomeric regions with extensive recombination between them.
Only KIR genes encoding potential receptors for HLA-C molecules are shown. A combination of two KIR A haplotypes forms the
KIR AA genotype, which includes two copies of KIR2DL1, a strong inhibitory receptor for C2 epitopes. The KIR2DL 1T gene present
on the KIR B haplotype has been reported to be less functional in terms of expression, binding, and signaling. HLA-C1 or HLA-C2 =
HLA-C alleles carrying the C1 or C2 epitope [7].

Vhodné kombinace

Z reprodukéniho hlediska je zésadni in-
terakce hlavniho aktiva¢niho receptoru
KIR2DS1 s jeho ligandem HLA-C2. Tato
konstelace je povaZzovana za hlavni pro-
tektivni faktor [5]. Jeji ochranny efekt
navic mize byt dadle podpofen pfi-
tomnosti ostatnich aktivac¢nich recep-
torl. Silnd aktivace muze vést az ke
vzniku makrosomie plodu a s tim spo-
jenych porodnickych komplikaci. Nej-
vyznamnéjsi roli zde hraje receptor
KIR2DS1 v kombinaci s HLA-C2 pater-
nalniho ptvodu [10].

Naopak pokud u pacientky celime
imunogeneticky nepfiznivé vybavé
KIR AA, ktera je sama o sobé rizikova,
je prognosticky vyrazné lepsi, pokud

je embryo vybaveno HLA haplotypem
ci/C.

Kombinace KIR AA na strané matky
s HLA-C2/C2 embrya je nejproblema-
tictéjsi variantou, silné zatizenou rizi-
kem nedostatecné aktivace NK bunék
se véemi z toho plynoucimi negativ-
nimi konsekvencemi. | zde je vyznam-
né;jsi efekt HLA-C2 alely pochézejici z ot-
covské strany. Matefsky epitop HLA-C2
predstavuje pravdépodobné naopak
mirné protektivni faktor vedouci k ur-
¢ité edukaci uterinnich NK bunék (uNK
bunék) [11]. Maximalné rizikova konste-
lace nalezu je tedy KIR AA matky v kom-
binaci s vice HLA-C2 epitopy embrya, nez
matka sama nese [12]. Po¢et HLA-C2 epi-
topU narlistd i s po¢tem transferovanych

embryi tak, Ze tento negativni vliv vede
k vy$simu riziku potratu u KIR AA Zen po
dET (double embrytransfer) [13].

Podobné rizikova je kombinace HLA-
-C2/C2 sgenotypem KIR AB, kdy je kromé
obvykle nefunkéniho KIR2DS4 piitomen
pouze slabé aktiva¢ni KIR2DS2, ktery je
ligandem primarné epitopu C1. Zaro-
ven v dusledku interakce s HLA-C2, pfi
chybéni silné aktiva¢niho genu KIR2DST,
prevladne inhibi¢ni efekt jeho druhého
ligandu, receptoru KIR2DL1 [7].

Aktivace tohoto inhibi¢niho receptoru
nevyvazena efektem nejsilnéjsiho akti-
vacniho receptoru KIR2DS1 je pravdé-
podobné jednou z hlavnich pficin utlu-
mené funkce uNK bunék s naslednym
negativnim vlivem na graviditu.
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Tab. 1. Zastoupeni HLA-C genotypu v testovaném souboru. Pro srovnani uva-
dime vysledky publikované ve studii Y. Pavlové et al. [17].

Tab. 1. Representation of HLA-C genotype in the tested sample. For comparison,
we provide the results published in the study by Y. Pavlova et al. [17].

Pocet vysetienych
HLA-C genotyp oso)l’) (149) Y
c1/C1 55
c1/C2 74
c2/C2 20

HLA-C - human leukocyte antigen-C

Je tedy zifejmé, Ze genotyp KIR AB je
heterogenni skupinou, kterou je treba
hodnotit diferencované na zakladé pfi-
tomnosti konkrétnich aktivac¢nich recep-
torl (obr. 1).

Mozny terapeuticky vyznam
testovani KIR a HLA kompatibility
Vybér darcli gamet

IdedIni moznost kauzalni intervence se
nabizi v terapiich s darovanymi game-
tami, kde Ize ve vybéru darct imunoge-
netické nalezy zohlednit a nevhodnym
kombinacim predejit.

Preventivni opatfeni

U Zen s genotypem KIR AA ma smysl
predchazet vyssimu riziku preeklampsie
véasnym preventivnim nasazenim kyse-
liny acetylsalicylové.

Aplikace G-CSF

Pokud vychézime z predpokladu, ze sou-
Casti patofyziologického fetézce je ne-
dostate¢nd sekrece G-CSF a jinych che-
mokin vyplyvajici z chabé aktivace uNK
bunék, nabizi se terapeuticky pokus po-
danim této ucinné latky subkutanné
nebo intrauterinné.

Predpoklad mozného terapeutického
efektu vychazi z jeho zasadni role pfi
implantaci embrya a udrzeni téhoten-
stvi [14]. Tato signalni molekula podpo-
ruje mobilizaci, migraci a diferenciaci
kmenovych bunék, umoznuje regene-
raci endometria podporou angiogeneze
a snizuje apoptotickou aktivitu. Hraje
roli v receptivité endometria a zvy3uje
pfilnavost a invazivnost embryondlnich

Zastoupeni Zastoupeni
(%) dle Pavlové (%)
36,90 % 41 %
49,70 % 43 %
13,40 % 16 %

bunék, ¢imz napomaha optimalnimu
vyvoji placenty [15]. Jeho aplikace v si-
tuaci imunogenetické inkompatibility
mUze zvysit Uspésnost terapie, snizit ri-
ziko potratu a zlepsit pocet zivé naroze-
nych déti [16].

Material a metodika

Testovaniimunogenetické kompatibility
provadime na nasi klinice od ledna roku
2023. Vysetfeni je indikovédno u parG
s komplikovanou anamnézou, u nichz se
navzdory rozsahlé diagnostice nepoda-
filo urcit jasnou pfic¢inu reproduké¢nich
neuspéchi. Velka ¢ast téchto pacientt
spliuje kritéria idiopatického RIF (recu-
rrent implantation failure) ¢i RPL (recu-
rrent pregnancy loss). Za validni povazu-
jeme definici RIF a RPL dle ESHRE, tedy
selhani implantace po tfech transferech
euploidnich blastocyst ¢i ztrata dvou
a vice gravidit do 24. tydne téhotenstvi.

Druhou velkou skupinu testovanych
klientll tvoii zadjemci o terapii s daro-
vanymi gametami. Z tohoto dlivodu
také disponujeme rozristajici se data-
bazi HLA-C vysetfenych darkyn a darcd
gamet.

Vzhledem k zatim je$té experimen-
talni povaze vysetieni ¢i pfipadnym kon-
sekvencim nejsou tyto testy soucdsti
standardizovanych postupl a jsou indi-
kovany pfisné individualné po dohodé
s pacienty.

V obdobi od ledna 2023 do prosince
2024 jsme provedli uréeni KIR haplotypu
u 63 pacientek. Samotnou HLA-C typi-
zaci jsme provedli u 149 pacientd, darc(
a darkyn.

Tab. 2. Rozdéleni imunogenetic-
kych konstelaci do tii kategorii dle
rizika.

Tab. 2. Distribution of immunoge-
netic constellations into three

risk-based categories.
Kategorie rizika 63 paru (%)

vysoké riziko

[v)
(KIR AA + HLA-C2/C2) U5 e)
stiedni riziko 26 (41 %)
nizké riziko 26 (41 %)

HLA-C - human leukocyte antigen-C,
KIR - killer-cell immunoglobulin-like
receptors

Vysledky
RozlozZeni haplotyp( HLA C1 a C2 zobra-
zuje tab. 1.

Rizikovy KIR AA genotyp byl zastou-
pen v 27 pfipadech, coz ¢ini cca 42,8 %
vysetfenych osob. Vzhledem k tomu, Ze
literatura udava zastoupeni 27 % v kav-
kazské populaci [17], mohla by byt zvy-
$end frekvence odrazem koncentrované
imunogenetické indispozice v populaci
neplodnych pacientek.

Nejzévaznéjsi typ imunogenetické in-
kompatibility, tedy kombinaci KIR AA
s HLA-C2/C2 na strané muze, jsme iden-
tifikovali u 18 % par0.

Z&dnou imunogenetickou zatéz nevy-
kazovalo 41 % pacient(.

Ve stejné velké skuping, tedy v 41 %
piipadt, byla KIR/HLA-C konstelace hod-
nocena jako stfedné rizikova. Do této
skupiny byl fazen obecné rizikovy KIR
AA genotyp v kombinaci s HLA C1/C2 ¢i
HLA-C1/C1 muze.

Za obdobné rizikovou konstelaci jsme
povazovali genotyp KIR AB pfi pfitom-
nosti pouze KIR2DS2 a KIR2DS4 aktivac-
nich gend, kombinovany s HLA C1/C2 ¢i
HLA-C2/C2 partnera.

Jako suboptimalni z hlediska nevy-
uzitého protektivniho potenciadlu Ki-
R2DS1 povazujeme také kombinaci
HLA-C1/C1 haplotypu obou part-
nerl pfi pritomnosti KIR2DS1 a libovol-
ného poctu dalsich aktiva¢nich gent
(tab. 2).
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Darované gamety
Z 27 KIR/HLA-C kompatibilnich embryo-
transfer(l u 23 pard bylo dosazeno kli-
nické gravidity (PR) v 17 pfipadech, tedy
v 62,9 %. Kumulativni PR byla 73,9 %.

Pro srovnani uvadime PR 55,2 % a ku-
mulativni PR 83,3 % ve skupiné 320 imu-
nogeneticky netestovanych darcov-
skych cykld.

Pacientky, které podstoupily terapii
s darovanymi KIR/HLA-C kompatibilnimi
gametami, Ize z hlediska charakteristiky
rozdélit do dvou skupin.

Skupina 1A - pacientky podstupuijici
prvni terapii s darovanymi
gametami

Pocet pacientek a transferti: 14 zen ab-
solvovalo celkem 16 embryotransferd.
Vék a parita: Primérny vék byl 40,5 roku,
pfic¢emz vétsina (11 Zen) byly nullipary. Do
skupiny patfila také jedna ndhradni matka
ve véku 29 let s anamnézou Il para.
Vysledky: Z 16 transfer(i vedlo 10 trans-
ferG ke klinickému téhotenstvi (62,5%
Uspésnost a 71,4% kumulativni Uspés-
nost). Z téchto deseti gravidit jedna
skoncila samovolnym potratem béhem
prvniho trimestru (10 %) a devét Uspésné
pokracovalo po 12. tydnu téhotenstvi.

Skupina 1B - pacientky

s anamnézou opakované
neuspésnych transfer(

s darovanymi gametami

Historie transfera: Vsechny pacientky
mély za sebou minimalné dva neu-
spésné transfery s darovanymi game-
tami, v prdméru 4,9 transferd.

Poéet pacientek a transferi: Tato sku-
pina zahrnuje devét pacientek, u nichz
bylo celkem provedeno jedenact
embryotransferd.

Vék a parita: Priimérny vék byl 44,6 roku
a vétsina (osm z deviti) byly nullipary.
Vysledky: Z jedenacti transfera bylo do-
sazeno sedmi klinickych gravidit (63,6%
uspésnost a 77,7% kumulativni Uspés-
nost). Z téchto sedmi téhotenstvi dvé
skoncila samovolnym potratem béhem
prvniho trimestru (28,5%) a pét jich

KIR/HLA-C kompatibilni
ET (1. terapie)

PR (%)

KIR/HLA-C kompatibilni
ET (RIF pacientky)

netestované ET

B kumulativni PR (%)

HLA-C - human leukocyte antigen-C, KIR - killer-cell immunoglobulin-like receptors

Graf 1. Srovnani miry otéhotnéni (PR%) po embryotransferech s KIR/HLA-C
kompatibilitou ve dvou testovanych skupinach a kontrolni netestované

skupiné.

Graph 1. Comparison of pregnancy rates (PR%) following KIR/HLA-C compatible
embryo transfers between two tested cohorts and a control untested group.

zdarné pokracovalo po 12. tydnu gravi-
dity (graf 1).

Embryotransfery v komedikaci
s G-CSF
V pfipadech imunogenetické inkompa-
tibility pfi terapii s vlastnimi zarodec-
nymi burikami u parQ s komplikovanou
reprodukéni anamnézou bylo po pod-
pisu negativniho reverzu u deviti parQ
provedeno ¢trnact embryotransferd
v komedikaci s G-CSF. Ze ¢&trnacti em-
bryotransfert bylo dosazeno klinického
téhotenstvi v sedmi pfipadech u dohro-
mady péti pacientek. cPR tak odpovidala
50 %, kumulativni cPR byla 77,8 %.
Bohuzel se jednd o anamnesticky vy-
razné heterogenni skupinu, coz v kom-
binaci s nizkym poctem provedenych
transferll znemoznuje statisticky validni
zhodnoceni vysledka.

Diskuze

Tento ¢lanek predstavuje nase zkuse-
nosti z implementace testovani KIR/HLA
C kompatibility.

Ve zkoumaném vzorku pacientek
byla v obou podskupinach srovnatelna
Uspésnost. Jeji mira lehce prekracovala
pramérnou Uspésnost bézného trans-
feru s darovanymi gametami. Parametr
kumulativni Uspésnost nelze vzhledem
k malému mnozstvi naslednych trans-
ferl ve zkoumanych skupinach validné
porovnat.

V nasich mensich souborech pred-
stavoval pocet samovolnych potratd ve
vékové skupiné s primérnym vékem
40,5 roku 10 % ptipaddl, coz odpovida
ocekdvanému poctu téhotenskych ztrat.

Ve skupiné Zen se zatiZenou repro-
dukénianamnézou a priimérnym vékem
44,6 roku pak potratem skoncilo 28,5 %
klinickych gravidit, coz odrazi celkové
nepfiznivé;jsi vychozi situaci.

Ve skupiné podstupujici prvni terapii
s darovanymi gametami mizeme mirné
navyseni Uspésnosti vnimat jako pozi-
tivni trend, ktery je ale tfeba dale potvr-
dit na vétSich souborech.

Prekvapivy je vysoky pocet klinic-
kych gravidit u pacientek se zatizenou
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reprodukéni anamnézou, ktery u této
prognosticky neperspektivni klientely
pfedstavuje vyznamny terapeuticky
Uspéch.

Zda se, ze testovani imunogenetické
kompatibility by se, predevsim u kompli-
kované neplodnosti, mohlo v budouc-
nosti stat cennym pfinosem v individua-
lizaci terapie s darovanymi gametami.

Vysoka prevalence rizikového haplo-
typu KIR AA v nasi populaci neplodnych
pacientek, kterd vyznamné prekracuje
incidenci uvadénou pro kavkazskou po-
pulaci, by mohla byt ukazatelem klinické
relevance diskutované problematiky.

Vzhledem k tomu, Ze bylo opakované
prokazano, Zeimunogeneticky nevhodné
konstelace vyznamné negativné ovliviuji
vysledky reprodukéni terapie [7,13,18],
Ize predpokladat, Ze omezeni prevalence
rizikovych konstelaci u darcovskych cyklt
bude terapeuticky vyhodné.

Nicméné predpokladany benefit je
tfeba potvrdit na statisticky validnich
souborech dfive, nez bude intervence
integrovdna do obvyklych terapeutic-
kych postupd. Pro lepsi validitu vysledkd
pokrac¢ujeme ve sbéru dat k opétov-
nému vyhodnoceni.

V soucasnosti probiha hodnoceni po-
tencidlniho pfinosu KIR/HLA testovani
v darcovskych cyklech na Spanélské kli-
nice IVI Madrid s predpoklddanou pu-
blikaci vysledk( retroprospektivni ob-
servacni studie [19] koncem roku 2025.

Slibnou lé¢ebnou intervenci se zda
byt v indikovanych pfipadech nasa-
zeni G-CSF, které se v 1é¢bé neplodnosti
zkousi a diskutuje jiz od zacatku tisici-
leti. Od té doby byla provedena fada vy-
zkumU se smisenymi vysledky. Vzhle-
dem ke kvalité studii nelze na zakladé
soucasnych dat efektivitu podani G-CSF
v 1é¢bé neplodnosti jednoznacné zhod-
notit a ESHRE [20] z tohoto dlvodu jeho
podavani nedoporucuje. Presto stoji za
zminku, ze nékolik recentnich metaa-
nalyz [21-24] doslo k zévéru, Ze podani
G-CSF pozitivné ovliviuje vysledky re-
produkéni terapie u zen s anamnézou
selhani implantace.

Cozzolino etal. ve své neddvné stu-
dii [16] zkoumali efekt G-CSF u pacien-
tek s opakovanym selhdnim implan-
tace a KIR/HLA-C inkompatibilitou. | zde
bylo zavérem konstatovano, ze G-CSF
u téchto zZen zlepsuje vysledky repro-
dukéni terapie.

Pfi zohlednéni specifickych kontrain-
dikaci se jedna o obvykle dobfe tolero-
vanou medikaci. Potencialnim negativ-
nim Ucinkdm na plod se vénovala napf.
retrospektivni studie z roku 2019 [12],
kterd neprokazala zvysené riziko peri-
natalnich komplikaci ani teratogenni
efekt [12,25].

G-CSF dostupny v Cechach naptiklad
jako Filgrastim neni pro pouziti v ramci
|é¢by neplodnosti registrovan. Jedna se
o off-label pouziti, o ¢emz by pacientky,
stejné jako o experimentalni povaze in-
tervence, mély byt ddkladné pouceny.

V nasem souboru pacientek s kompli-
kovanou reprodukéni anamnézou do-
sahovala PR 50 %, coz se jevi byt velmi
slibné. Nicméné nizky pocet transferd
provedenych v komedikaci s G-CSF a he-
terogenni skupina pacientek neumoz-
fuji na zdkladé aktuélnich vysledkd
vyvodit statisticky validni zavér. Vzhle-
dem k malému poctu adeptl vhodnych
k této experimentalni intervenci probiha
sbér dat pomalu a k ziskani robustni evi-
dence by bylo potreba multicentrického
pfistupu.

Zaveér
Uroven poznani KIR/HLA-C kompatibi-
lity a v soucasnosti dostupna data vy-
kazuji fadu bilych mist, a tim nedovoluji
zafazeni vyse popsanych vysetieni do
standardizovaného klinického postupu.
Jejich vysledky musi byt hodnoceny
opatrné a predevsim v kontextu klinické
situace. Nadéjné terapeutické postupy
jako aplikace G-CSF zUstavaji hluboko
v oblasti experimentdalni mediciny.
Pfesto je zjevné, Ze tyto nové poznatky
o fungovani imunitniho systému a jeho
roli v poruchach plodnosti oteviraji dalsi
ze dvefii do oblasti predikce a prevence
téhotenskych komplikaci.

Vypovédni hodnota analyzy je limito-
vana nizkym poctem zkoumanych pa-
cientek. Je potfeba dalsich statisticky ro-
bustnéjsich studii k potvrzeni pfinosu
imunogenetického testovani v 1é¢bé ne-
plodnosti pfed tim, nez by mohla byt
metoda zavedena do bézné praxe.
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Erratum

V ¢isle 3/2025 ¢asopisu Ceské gynekologie byl uveden ¢lanek,Raritni délozni malignita détského véku kombinovana s kompletni inverzi
délohy” autorl Klenovska, Meixnerova, Minar, Jezova. Jeho soucasti byla fotografie (obr. 2. Tumor prolabujici zevné pred pochvu).
Jejim autorem je MUDr. Lukas$ Pasnisin z Bohuminské méstské nemocnice, ne v ¢lanku uvedena MUDr. Turekova. K chybé doslo mym
nespravnym ovérenim puvodu fotografie. Panu doktorovi Pasnisinovi dékuji za upozornéni a za vzniklou chybu se upfimné omlouvam.

MUDr. Lucie Klenovskd, Gynekologicko-porodnickd klinika LF MU a FN Brno

Ceska Gynekol 2025; 90(6): 435-441

441




