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Suhrn: Tehotenstva po metddach asistovanej reprodukcie predstavuju zvysené riziko rozvoja preeklampsie, dostupné déta ukazuju, ze jednym
z rizikovych faktorov je prenos embrya v plne substituovanom cykle. Vy3setrenie pulzatilného indexu uterinnej artérie je spolu s materskymi
faktormi a sérovymi biomarkermi zdkladom pre skrining preeklampsie v I. trimestri. Si¢asné dokazy ukazuju, ze sposob pripravy endometria
k prenosu embrya moze ovplyvnit hodnoty pulzatilného indexu uterinnej artérie, a tym aj vplyv na odhad rizika preeklampsie.
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Summary: Pregnancies resulting from assisted reproductive technologies are associated with an increased risk of developing preeclampsia.
Available data indicate that one of the risk factors is frozen embryo transfer in an artificial cycle. Assessment of the pulsatility index of the uterine
artery along with maternal factors and serum biomarkers form the basis for preeclampsia screening in the 1st trimester. Current evidence
suggests that the method of endometrial preparation for embryo transfer may influence uterine artery pulsatility index values, thereby affecting

the estimation of preeclampsia risk.
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Uvod

Jednym z kld¢ovych objavov, ktory vie-
dol k zefektivneniu metéd asistovanej
reprodukcie (AR) a k zvyseniu jej bez-
pecnosti, bolo zavedenie modernych
technik kryokonzervacie embryi - vit-
rifikacie. Prenos rozmrazeného embrya
do maternice, tzv. kryoembryotrans-
fer (KET), predstavuje v sucasnosti zak-
ladny krok v procese asistovanej repro-
dukcie. V poslednych rokoch dochadza
k vyznamnému posunu od cerstvych
embryotransferov (ET) ku kryoembryo-
transferom, a to nielen v Spojenych $ta-
toch, ale aj v Eurépe. Tento trend bol

umozneny pokrokom v technolégiach
kryokonzervécie, najmé zavedenim me-
tody vitrifikacie, ktord minimalizuje ri-
zikd spojené so zmrazovanim embryi.
Jednym z hlavnych medicinskych dévo-
dov nérastu podielu KET je snaha o zvy-
Senie bezpecnosti metdd AR, pricom za-
vedenie stratégie ,freeze all’, vitrifikacie
véetkych ziskanych kvalitnych embryi
v danom cykle, vyznamne redukuje, a pri
niektorych typoch protokolov az vylu-
Cuje riziko ovaridlneho hyperstimula¢-
ného syndromu (OHSS). Meta-analyzy
naznacuju, Ze Uspesnost dosiahnutia te-
hotenstva pri ¢erstvom embryotransfere

moze byt u Casti pacientok dokonca zni-
Zend v dosledku riadenej ovaridlnej hy-
perstimulécie, ktoréd vedie k suprafyzio-
logickym koncentracidm hormoénov [1].
Tieto hormonalne zmeny mézu nega-
tivne ovplyvnit implantaciu embrya,
posunut implanta¢né okno (window of
implantation), narusit imunitnu regula-
ciu a znizit receptivitu endometria. K vy-
znamnému percentudlnemu narastu
KET prispieva aj CastejSie vyuZitie pre-
dimplanta¢ného genetického testova-
nia (PGT). Pre pacientky je kryoembry-
otransfer vyhodny aj z hladiska flexibility,
kedZe predovsetkym KET v hormondlne
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substituovanom cykle umoznuje napla-
novat prenos embrya nezavisle od pri-
rodzenej ovulacie s pomerne velkou ca-
sovou variabilitou. V sicasnosti preto
kryoembryotransfery tvoria vacsinu z cel-
kového poctu prenosov embrya. Ob-
servacné Studie poslednych rokov vak
zaroven poukazuju na skuto¢nost, ze kry-
oembryotransfer, najma pri pouziti plne
hormonadlne substituovaného cyklu, je
vyznamne asociovany so zvysenym ri-
zikom rozvoja hypertenznych ochoreni
pocas gravidity, najma preeklampsie [2].
Hypertenzné komplikacie tehotenstva,
a predovsetkym preeklampsia, predsta-
vuju zadvazny stav spojeny so zvysenou
neonatélnou, a predovietkym materskou
morbiditou a mortalitou.

Skrining preeklampsie

v |. trimestri

Veasny skrining preeklampsie (PE)
v |. trimestri identifikuje Zeny s vysokym
rizikom jej vzniku, ¢o nasledne umoziuje
zavedenie preventivnych opatreni, kto-
rym je podavanie nizkych davok kyseliny
acetylsalicylovej (aspirinu), ¢im sa zni-
Zuje riziko rozvoja tohto ochorenia.V su-
¢asnosti existuju dva hlavné pristupy na
identifikaciu tehotnych zien s vysokym
rizikom vzniku PE. Prvou mozZnostou je
identifikdcia pomocou vc¢asného kom-
binovaného skriningu PE v I. trimestri,
ktora je zaloZzend na komplexnom hod-
noteni klinickych, biochemickych a ul-
trazvukovych parametrov. Druhou moz-
nostou je tradi¢ny pristup, zohladnujuci
anamnestické Gdaje a pritomnost riziko-
vych faktorov, ktory je odporucany Ame-
rickou spolo¢nostou gynekolégov a p6-
rodnikov (ACOG) a rovnako britskymi
odporucaniami NICE (National Institute
for Health and Clinical Excellence) [3,4].
Vzhladom k absencii individualneho
personalizovaného hodnotenia rizika
su tradicné skérovacie systémy zata-
zené pomerne nizkou senzitivitou (ské-
rovaci systém NICE), pripadne vysokou
faloSnou pozitivitou (skérovaci systém
ACOG) [5]. Z tohto dévodu je kombino-
vany skrining PE v |. trimestri povazovany

za presnejsi a efektivnejsi spdsob iden-
tifikacie zien s vysokym rizikom vzniku
PE. Kombinovany skrining PE v ramci
prvotrimestralneho skriningu integruje
klinické, biochemické a ultrazvukové
parametre. Medzi klinické parametre
patri vek matky, body mass index (BMI)
a anamnestické udaje — rodinna anam-
néza PE, predchddzajuce tehotenské
komplikécie vratane preeklampsie, pri-
tomnost arteridlnej hypertenzie, diabetu
alebo niektorych autoimunitnych ocho-
reni — napr. systémovy lupus erythe-
matosus. Daldim délezitym faktorom
ovplyvnujicim vypocet rizika je spdsob
pocatia, kde sa rozliSuje spontanne po-
Catie, pocatie po indukcii ovulacie, alebo
po metddach asistovanej reprodukcie —
invitro fertilizacie (IVF). V ramci IVF sa
viak individualne riziko lisi podla typu
pripravy endometria na transfer embrya.
Medzi graviditami po ¢erstvom embry-
otransfere (ET), kryoembryotransfere
(KET) v prirodzenom cykle (s pritomnym
corpus luteum) a kryoembryotransfere
v hormonalne substituovanom cykle
(bez corpus luteum) existuju vyznamné
rozdiely, ktoré dany skérovaci model do-
statocne nezohladnuje. Medzi hlavné
biochemické markery stanovené z krvi
patri plazmaticky protein-A asociovany
s tehotenstvom (PAPP-A) a placentarny
rastovy faktor (PIGF). ZniZzené koncentra-
cie tychto biomarkerov su indikatorom
placentarnej dysfunkcie a zvy$eného ri-
zika PE. Medzi biofyzikalne markery patri
stredny arteridlny tlak (MAP — mean ar-
terial pressure). Ultrazvukovym para-
metrom je meranie prietoku v uterin-
nych artéridch, kde sa hodnoti index
pulzatility (PI). Index pulzatility materni-
covej artérie (UtAPI - uterine artery pul-
satility index) odraza stav uteroplacen-
tarnej perfuzie, a je kli¢ovym markerom
k posudeniu narusenia v¢asnej placen-
tacie. V prvom a zaciatkom Il. trimestra
tehotnosti prebiehaju vyznamné he-
modynamické zmeny v uteroplacentar-
nej cirkuldcii, ktoré su zavislé od sprav-
nej invazie buniek cytotrofoblastu do
Spirdlovitych artérii. Tento proces vedie

k zniZzeniu vaskuldrnej rezistencie ma-
ternice, zvysenej diastolickej rychlosti
prietoku krvi a vymiznutiu skorého
diastolického zérezu (notch) pocas II. tri-
mestra. Adekvatna transformacia Spira-
lovitych tepien je nevyhnutna pre op-
timalny vyvoj placenty a prevenciu
hypertenznych ochoreni v tehotenstve.
Vyhodnotenie rizika PE sa vykonava po-
mocou algoritmov $pecializovaného
skérovacieho softwéru FMF (Fetal Me-
dicine Foundation), ktory kombinuje
vietky vyssie uvedené faktory a vypo-
¢itava individudlne riziko vzniku PE. Ak
je riziko vyssie ako 1:100, skrining sa po-
vazuje za pozitivny a odporuca sa pre-
ventivna terapia. Realizované klinické
studie preukazali, Ze podavanie nizkej
davky kyseliny acetylsalicylovej (aspi-
rinu) vyznamne znizuje riziko vzniku PE,
najma jej vcasnej formy (pred 34. tyz-
dnom tehotenstva), a to az 0 60 % a pri
odporucanej davke 150 mg bol aspirin
vyhodnotenyakobezpeényaucinny,smi-
nimalnymivedlajsimiucinkamiprematku
aj plod [6].

Corpus luteum a jeho uloha

vo vcasnej gravidite

ZIté teliesko (CL - corpus luteum) je do-
¢asny endokrinny orgén, ktory vznikd
po ovulacii z folikularnych buniek gra-
nulézy a téky. Jeho hlavnou biologickou
Ulohou je produkcia progesterénu, hor-
moénu nevyhnutného pre sekre¢nu pre-
menu endometria, ktord vytvéra op-
timalne prostredie pre implantaciu
blastocysty v maternici. Progesterdn tiez
posobi imunomodulaéne tym, Ze regu-
luje aktivitu imunitnych buniek v ma-
ternici a stimuluje angiogenézu v ma-
ternici. Dal3ou zasadnou ulohou CL je
produkcia relaxinu, peptidového hor-
modnu s vazodilata¢nym ucinkom. Rela-
xin je kld¢ovy modulator adaptacie ma-
terského kardiovaskuldrneho systému
na graviditu. Primarne a dominantne je
produkovany Zltym telieskom pocas te-
hotenstva, avsak v malom mnozstve
je syntetizovany aj v inych tkanivach -
napr. v decidue a placente. Relaxin sa
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viaZe na svoj receptor RXFP1, ktory bol
lokalizovany v Sirokej skale reproduk¢-
nych a nereprodukcnych tkaniv. Medzi
uterotropné ucinky relaxinu v ramci pri-
pravy maternice na implantaciu embrya
patri stimulacia vaskularizdcie mater-
nice, remodelacia zloziek extracelular-
nej matrix a reguldcia vaskuldarneho en-
dotelového rastového faktora (VEGF) [7].
Znizené koncentracie relaxinu v ranych
stadiach gravidity su podla niektorych
autorov spojené so zvysenym rizikom
potratu a rozvoja PE [7,8]. Okrem teho-
tenstva moze relaxin zohravat vyznamnu
ulohu aj poc¢as menstruacného cyklu.
Jeho modifikovana aktivita méze pri-
spievat ku gynekologickym poruchdm,
ako je myomatdza maternice a endo-
metriéza. Pocas I. trimestra tehotenstva
jeho koncentracie v krvi stupaju a ma-
ximalne koncentracie dosahuje okolo
8. az 12. tyzdna tehotenstva, kedy dosa-
huje cca 1,2 ng/ml [7]. V tehotenstve re-
laxin sprostredkovdva hemodynamické
zmeny a vedie ku komplexnej kardiovas-
kuldrnej a rendlnej adaptacii. Aj po luteo-
-placentarnom prechode (luteo-placen-
tal shift) si CL zachovdva urcitu aktivitu,
o ¢om sveddia pretrvavajlce koncentra-
cie relaxinu na priblizne 50 % maximal-
nych hodnét do 32. az 35. gestacného
tyzdna [9].V kohorte pacientok, ktoré ote-
hotneli po KET v cykle bez CL boli hladiny
relaxinu nedetekovatelné pocas celého
tehotenstva [9]. Je viak nutné predpo-
kladat, Ze su pritomné aj iné cirkulujice
bioaktivne faktory okrem relaxinu, ktoré
prispievaju k hemodynamickym zmendm
pocas gravidity. Fyziologickd gravidita je
charakterizovana dynamickymi zmenami
v kardiovaskuldarnom systéme, pricom
dochadza k poklesu stredného arterial-
neho tlaku, spolu so zvysenim srdcového
vydaja a poklesom systémovej vasku-
larnej rezistencie, a to este pred Uplnym
vytvorenim definitivnej placenty. Rov-
nako bolo potvrdené, Ze nizke koncen-
tracie relaxinu pocas I. trimestra su ne-
zavislym rizikovym faktorom pre vznik
neskorej preeklampsie po 34. tyzdni
gravidity [8].

Okrem relaxinu CL produkuje aj pro-
renin, neaktivnu prekurzorovu formu re-
ninu. Ovaridlny prorenin sa uvolfiuje do
krvného obehu a podiela sa na regu-
lacii renin-angiotenzinového systému
(RAS) a regulacii materskej cirkulacie vo
vcéasnej gravidite [10]. Angiotenzin Il zo-
hrava Ustrednu ulohu pri udrziavani ho-
meostazy tekutin a elektrolytov, ako aj
pri reguldcii krvného tlaku. Relaxin p6-
sobi ako priamy stimulator syntézy
a uvolnovania proreninu a je potvrde-
nym aktivatorom cirkulujuceho systé-
mového RAS. U pacientok, ktoré dosiahli
graviditu bez pritomnosti CL (embryo-
transfer v plne substituovanom cykle),
st koncentracie proreninu a reninu
signifikantne nizsie [10]. Prvé poznatky
o zadsadnej ulohe relaxinu pri fyziolo-
gickej gravidite pochadzaju zo studii na
animalnych modeloch, najméd na potka-
noch. Gravidné potkany, ktoré dostali
potkanie Specifické relaxin-neutralizu-
juce protilatky, alebo podstupili ovarek-
témiu, vykazovali vyrazne znizené alebo
ziadne navysenie srdcového vydaja
pocas véasnej tehotnosti [11]. Nedoslo
k oc¢akdvanému zvyseniu poddajnosti
tepien a prietoku krvi obli¢ckami, ¢o je vo
velkej miere sposobené absenciou adek-
vatnej vazodilatacie [11].

Okrem svojej primarnej endokrin-
nej funkcie je CL kld¢ovym regulato-
rom decidualizdcie. Decidualizacia je
komplexny proces intenzivnej tkanivo-
vej remodeldcie, ktory transformuje en-
dometrium na funkéne dynamické tka-
nivo — deciduu. Tento proces zahfiia aj
aktivéciu niektorych sprostredkovate-
fov imunitnej odpovede na Urovni en-
dometria, a to predovsetkym uterinnych
natural killer (NK) buniek a decidudlnych
kmenovych buniek, ktoré ovplyvnuju fy-
ziologicku prestavbu Spirdlovitych arterii
na nizkoodporové cievy. U Zien s PE bola
potvrdena abnormalne nizka invazia ex-
travilézneho trofoblastu a nedostato¢na
remodelacia Spirdlovych arterii, ¢o vedie
k placentarnej hypoxii a ndslednym pa-
tologickym zmendm. Placentdrna isché-
mia a dysfunkcia vedu k uvolfiovaniu

antiangiogénnych faktorov, ¢o spdso-
buje narusenie rovnovahy medzi proan-
giogénnymi a antiangiogénnymi fak-
tormi. Tdto nerovnovadha prispieva
k endotelidlnej dysfunkcii, ktora je jed-
nym z klucovych patofyziologickych me-
chanizmov vo vyvoji preeklampsie [12].

Moznosti pripravy endometria
na kryoembryotransfer

ariziko PE

Kryokonzervované embryo méze byt
do maternice transferované v cykloch,
v ktorych je pritomné CL, alebo v cyk-
loch, kedy sa CL na ovériu u Zeny ne-
vytvori. Pritomnost CL méze nastat
spontanne (t. v prirodzenom cykle), pri-
padne ovulacia méze byt indukovana
pomocou antiestrogénov (klomifén-
-citrat), inhibitorov aromatazy (letrozol)
alebo injekénych gonadotropinov. V pri-
rodzenom - nestimulovanom cykle —
je mozné ovuldciu odsledovat na zak-
lade ultrazvukovych a hormonalnych
vysetreni, ¢o je viak ¢asovo naro¢né ak
pre pacientku, ako aj pre o3etrujuci per-
sondl. V Uplne prirodzenom cykle su-
¢asne hrozi pomerne vysoké riziko zru-
$enia prenosu embrya, kvéli nemoznosti
presného odhadu ¢asu ovuldcie. Druhou
moznostou pripravy endometria na em-
bryotransfer je modifikovany prirodzeny
cyklus, pri ktorom sa monitoruje rast
dominantného folikulu, ale ovulacia sa
spusta podanim exogénneho ludského
choriového gonadotropinu (hCG). U pa-
cientok, ktoré spontanne neovuluju, je
mozné ovuldciu navodit Standardnymi
stimula¢nymi protokolmi, pricom za
najmenej vhodny sa povazuje stimula-
cia s klomifencitratom, kvéli jeho nega-
tivnemu efektu na endometrium. V sti-
mulovanych cykloch sa ovulacia spusta
rovnako podanim bolusu hCG. Posled-
nou moznostou pripravy endometria na
transfer je tzv. plne substituovany cyklus
(PSQ), pri ktorom sa v prvej polovici cyklu
podavaju exogénne estrogény (efektom
je stimuldcia rastu endometria), pricom
vedlajsim efektom u vacsiny pacientok
je inhibicia rastu dominantného folikulu
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a ovuldcie. Po dosiahnuti adekvatnej
vysky endometria sa do liecby pridava
progesterdn, jeho vplyvom dochadza
k sekre¢nej premene endometria. Em-
bryotransfer sa v pripade PSC realizuje
presny den od zaciatku pridania proges-
terénu do liecby, podla toho, na ktory
den po oplodneni mame embryo zmra-
zené. V tychto PSC sa teda CL na ova-
riu Zzeny vébec nevytvara a hormonalnu
liecbu je nutné ponechat az do luteo-
-placentarneho shiftu, kedy hormonalnu
tvorbu preberie placenta.

Pévodne sa predpokladalo, ze riziko
PE je spojené so samotnym kryoem-
bryotransferom. Nedavne Studie vsak
jednoznac¢ne ukazuju, Ze zvysené ri-
ziko PE sa vyskytuje iba pri plne substi-
tuovanych cykloch [13]. Dévodom je
absencia zItého telieska, ktoré produ-
kuje spominané dolezité vazoaktivne
latky — relaxin a prorenin, hrajuce dole-
Zitu Ulohu v kardiovaskuldrnej a rendlnej
adaptacii v I. trimestri tehotenstva [14].
Jedna z najvacsich retrospektivnych ko-
hortovych $tudii, publikovand Wangom
etal., analyzovala 9 267 gravidit po kryo-
embryotransfere a zaznamenala 25 %
zvysenie rizika PE u Zien, ktoré podstu-
pili KET v PSC [15]. Podobné vysledky
potvrdila aj nedavno publikovana me-
taanalyza, ktord poukazala na vyznamne
nizsie riziko hypertenznych ochoreni
v gravidite (OR 0,60; 95% Cl 0,50-0,65;
12 = 61 %) a preeklampsie (OR 0,50; 95%
Cl10,42-0,60; 12 = 44 %) po embryotrans-
fere v prirodzenom cykle v porovnani
s KET v PSC[16].

Tieto data viedli k rozsiahlej retro-
spektivnej studii, ktora skimala, ¢i typ
pripravy endometria pred KET (cyklus
so zltym telieskom vs. PSC) ovplyvnuje
hodnoty UtAPI a ¢i nevznika riziko pod-
hodnotenia nalezu v zmysle skriningu
rizika preeklampsie. Vysledky ukazuju,
Ze hodnoty UtAPI su signifikatne nizsie
u pacientok po KET v PSC v porovnani
s pacientkami po cerstvom ET, po KET
v prirodzenom cykle, po pocati s induk-
ciou ovulacie alebo po spontdnnom po-
Cati [17]. UtAPI je v stcasnosti klu¢ovym

biomarkerom v skriningu PE v I. trimes-
tri. Nizsie hodnoty UtAPI pozorované
v skupine pacientok po KET v PSC viedli
k selekcii vyznamne nizsieho poctu Zien,
ktoré boli identifikované ako rizikové
pre rozvoj PE a teda dostali odporuca-
nie na profylaktické uzivanie aspirinu.
V studii bolo ako vysoko rizikovych kla-
sifikovanych len 7,8 % zZien v skupine po
KET v PSC v porovnani so 16 % po KET
v prirodzenom cykle a 9,3 % po spontan-
nom pocati [17]. Spominana $tudia na-
sledne stcasne uvadza 3-nasobne vyssi
vyskyt PE v skupine Zien s graviditou do-
siahnutou v PSC oproti Zendm po KET
v prirodzenom cykle, indukcii ovulacie
¢i spontdannom pocati a 2-nasobne vy3si
oproti riziku po ¢erstvom ET [17]. Vzhla-
dom na predpokladanu falo$nu negati-
vitu skriningu preeklampsie v désledku
hormonalnejlie¢by v graviditach dosiah-
nutych v PSC m6Zeme nésledne predpo-
kladat, Ze u tychto Zien nebol nasadeny
profylakticky aspirin, ¢o vyustilo do vy-
znamne vyssej incidencie PE. Vzhladom
na metodiku Studie viak v tomto smere
ostava este vela nezodpovedanych ota-
zok. Sposob pripravy endometria na em-
bryotransfer teda nielenze moéze viest
k podhodnoteniu skuto¢ného rizika PE,
ale sucasne sposobuje, ze skupina Zien
s absentujucim CL je vyznamne viac
ohrozend vznikom preeklampsie. Hypo-
teticky méZzeme predpokladat, ze niz-
Sie hodnoty UtAPI suvisia s hyperestro-
génnym stavom vyvolanym podavanim
exogénnych estrogénov pri priprave en-
dometria pred KET. Fyziologické zmeny
v uterinnom cievnom systéme spdso-
bené hyperestrogénnym stavom su
dobre zdokumentované pocas foli-
kuldrnej fazy menstrua¢ného cyklu aj
pocas gravidity [18]. Zmena cievnej dy-
namiky v reakcii na estrogény je spo-
sobena kaskadou fyziologickych odpo-
vedi vyvolanych naviazanim estrogénu
na estrogénové receptory. Tento pro-
ces, sprostredkovany vaskularnym en-
dotelidlnym rastovym faktorom (VEGF)
a oxidom dusnatym (NO), vedie k an-
giogenéze, vazodilatacii a zvySenému

uteroplacentarnemu prietoku krvi [18].
Jedna z mala retrospektivnych studii,
ktora skimala suplementaciu progeste-
rébnom pocas l. trimestra uvadza, ze va-
gindlne poddvanie mikronizovaného
progesterénu vo véasnom tehotenstve
nemd vyznamny vplyv na pulzatilny
index v uterinnych artériach [19].

Skrining PE v skupine zien po
kryoembryotransfere
Na zéklade dostupnych dokazov je prav-
depodobné, Ze bude potrebné do kli-
nickej praxe zaviest nové odporucania
zamerané na skrining PE. V suvislosti
s publikovanymi datami je vhodné pri
KET uprednostnovat jeho realizaciu
v prirodzenom alebo modifikovanom
prirodzenom cykle, pokial to stav pa-
cientky dovoluje. Aj u pacientok s ne-
pravidelnymi, anovula¢nymi cyklami by
mala byt primarnou stratégiou snaha
o vyvolanie ovuldcie s ciefom zaistenia
pritomnosti CL pre graviditu. PSC by mal
byt preto v sicasnej doby vyhradeny len
pre pacientky v programe darcovstva
oocytov alebo embryi, u ktorych doslo
ku ovaridlnemu zlyhaniu, a nie je preto
mozno navodit u nich ovuldciu. V tejto
skupine Zien by sa malo zvazit podava-
nie aspirinu na zaklade individualneho
posudenia rizikovych faktorov, predo-
vsetkym ak su vysledky prvotrimestral-
neho skriningu PE negativne. Rovnako
by tieto pacientky mali byt uz predkon-
cepcne upozornené na zvysené riziko
hypertenznych ochoreni v gravidite,
a gravidita by mala byt prisne monito-
rovand. Klinicky zaujimavou moznos-
tou je podavanie rekombinantného re-
laxinu v PSC. V sucasnosti su dostupné
data o podavani relaxinu len na animal-
nych modeloch a moznost takejto tera-
pie ostdva do buducnosti otvorend [20].
Na potvrdenie Ucinnosti a bezpecnosti
rekombinantného relaxinu v humannej
medicine budu nevyhnutné rozsiahle,
dobre dizajnované klinické studie.
Realitou je vsak skutocnost, ze su-
¢asné kombinované skriningové algo-
ritmy pre PE nezohladnuju typ pripravy
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endometria pred KET, ¢o moze viest
k nepresnej stratifikacii rizika a poten-
cidlnemu podhodnoteniu alebo nad-
hodnoteniu rizika u pacientok, ktoré
otehotneli po embryotransfere. Preto je
nevyhnutné navrhnut a realizovat kli-
nické studie zamerané na Upravu skri-
ningovych algoritmov s prihliadnutim
na $pecifikd populdcie tehotnych zien
po metdédach AR.

Zaver

Spbdsob prenosu zmrazeného embrya
do maternice zasadne ovplyviuje prie-
beh tehotenstva, ako aj mozné kompli-
kacie pocas gravidity a v peripartadlnom
obdobi. V poslednych rokoch naras-
taju dokazy o tom, Ze spbsob pripravy
endometria pred kryoembryotransfe-
rom moze vyznamne ovplyvnit nielen
uspesnost implantacie embrya, ale aj dl-
hodobé vysledky tehotenstva vratane
rizika hypertenznych ochoreni v gravi-
dite. Po dekddach, ked' hlavnym cielom
vyskumu bola optimalizécia UspeSnosti
metdd AR, prichadza obdobie, v ktorom
musi byt jednym z klucovych cielov kli-
nického vyskumu a kazdodennej praxe
vysoko personalizovana medicina so za-
meranim na bezpecnost. Ta by mala byt
zalozend na presnej diagnostike a indi-
vidualizovanom manazmente pacien-
tok, s cielom maximalizovat ich bene-
fit pri minimalizécii potenciélnych rizik.
V tejto suvislosti je klfu¢ové zamerat sa
na optimalizaciu pripravy endometria
tak, aby sa minimalizovalo riziko vzniku
preeklampsie, ktord predstavuje jednu
z hlavnych pri¢in materskej morbidity
a mortality. Jednou z vyziev je aktualiza-
cia algoritmu kombinovaného skriningu

PE pre populdciu tehotnych po meté-
dach AR. Najnovsie dokazy naznacuju, ze
zdkladom primarnej prevencie PE v tejto
Specifickej populacii by malo byt upred-
nostriovanie kryoembryotransferu v pri-
rodzenom, modifikovane prirodzenom,
alebo stimulovanom cykle, so zachova-
nim funkcie zltého telieska. Sekundar-
nou prevenciou PE u pacientok po me-
tédach AR je podavanie nizkych davok
aspirinu v sulade s odporucaniami me-
diciny zaloZenej na d6kazoch. Z dostup-
nych studii vyplyva, Ze v€asné nasade-
nie aspirinu, idealne pred 16. tyzdfiom
gravidity, méze vyznamne znizit riziko
vzniku preeklampsie, najma v pripade
pacientok s vysokym rizikom. V nasle-
dujucich rokoch mézeme ocakavat dalsi
pokrok v oblasti personalizacie asisto-
vanej reprodukcie, ¢o prispeje k znize-
niu rizika komplikacii a zlepSeniu dlho-
dobych zdravotnych vysledkov matky aj
dietata.
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