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Abstrakt

Transplantace délohy (UTx) pfedstavuje novou experimentalni metodu 1é¢by absolutniho
uterinniho faktoru infertility (AUFI), ktery zahrnuje neschopnost otéhotnéni a donoseni
téhotenstvi nasledkem absence d€lohy. Ta muze byt vrozend (Mayer-Rokitansky-Kiister-
Hauser syndrom (MRKHS)) nebo ziskana (stav po hysterektomii, zdvazné vrozené vyvojoveé
vady dé€lohy). Pro takto postizenou zenu je transplantace délohy jedinou moznosti, jak
piivést sama na svét dit€. Jde o velmi narocny a invazivni postup 1éCby sterility, jehoz
vysledky se zdaji slibné, ale Zenu - pfijemkyni délohy - zatéZuje minimaln¢ tfemi bfisSnimi
operacemi (vlastni transplantace, cisarsky fez, explantace), ot€hotnénim pomoci in vitro
fertilizace a nutnosti uzivani imunosupresivni terapie. Prace shrnuje soucasné poznatky o
této problematice zpohledu gynekologa-porodnika, ktery pravidelné¢ ultrazvukem ¢i
gynekologicky vySetfoval Gcastnice ¢eské studie transplantace délohy v 1écbé AUFI v letech
2016-2019, jez byla provadéna na zékladé¢ smlouvy o spolupraci dvou prazskych nemocnic

— IKEM a FN Motol.

cey

Soubor obsahuje data tykajici se deseti pacientek s transplantovanou délohou, péti od zijici
darkyné, péti od zemielé darkyné. Jedna se v souCasnosti stale o jeden z nejvetSich souborti
na svété. Prace si kladla za cil stanovit moznosti ultrazvukové diagnostiky v selekci
vhodnych dérkyn, ve sledovani a detekci komplikaci v ¢asném i1 pozdnim pooperacnim

obdobi a v néslednych téhotenstvich.

Z pohledu ultrazvukového diagnostika je popsan predtransplantani screening darkyn a
vybrané¢ diilezité pooperacni komplikace - trombozy $tépti, infekce (oboji s nutnosti nasledné
explantace délohy) a stendzy vaginalnich anastomoz. Dale jsou detailné popsany uspesna i

neuspésna t€hotenstvi, véetné rizik pro dité, které je jedinym cilem této komplikované 1écby.



Abstract

Uterine transplantation (UTx) represents a new experimental method of treatment of
absolute uterine factor infertility (AUFI), which includes inability to conceive and deliver as
a result of absence of the uterus. This can be congenital (Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser
syndrome (MRKHS)) or acquired (after hysterectomy, severe congenital uterine
malformations). For a woman affected this way is the uterine transplantation the only way
to give birth to a child by herself. This is a very sophisticated and invasive procedure for the
treatment of sterility with promising results, but the woman — recipient of the uterus — is
burdened by at least three abdominal surgeries (transplantation, Caesarean section,
explantation), in vitro fertilization and by the need to use immunosuppressive therapy. The
dissertation summarizes current knowledge on this issue from the perspective of a
gynecologist-obstetrician, who regularly examined by ultrasound or gynecologically
participants in the Czech uterine transplant study in 2016-2019, which was carried out on

the basis of a cooperation agreement between two Prague hospitals - IKEM and FN Motol.

The set contains data on ten patients with a transplanted uterus, five from a living donor, five
from a deceased donor. It is currently still one of the largest sets in the world. The work
aimed to determine the possibilities of ultrasound diagnostics in the selection of suitable
donors, in the monitoring and detection of complications in the early and late postoperative

period and in subsequent pregnancies.

From the point of view of an ultrasound examiner, pre-transplant screening of donors and
selected important postoperative complications (graft thrombosis, infection (both with the
need for subsequent uterine explantation) and stenosis of vaginal anastomoses) are

described.

Successful and unsuccessful pregnancies are also described in detail, including the risks to

the baby, which is the only goal of this complicated treatment.
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Seznam pouzitych zkratek

AC, obvod bficha

AUFI, absolutni uterinni faktor infertility

BPD, biparietalni primér

CMYV, cytomegalovirus

CRL, temeno-kostréni vzdalenost

CT, pocitacova tomografie

CGPS, Ceska gynekologicka a porodnicka spole¢nost

DD, zemfela darkyné

DDR, ptijemkyné délohy od zemielé¢ darkyné

DSA, digitalni subtrak¢ni angiografie

ERA, endometrial receptivity array

FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics
FL, délka femuru

GDM, gestac¢ni diabetes mellitus

HC, obvod hlavy

hCG, lidsky choriovy gonadotropin

IETA, International Endometrial Tumor Analysis group
IKEM, Institut klinické a experimentalni mediciny

ISUOG, International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology

ey

LD, zijici darkyné
LDR, piijemkyn¢ délohy od Zijici darkyné

MR, MRA, magnetické rezonance, angiografie
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MRKHS, syndrom Mayer-Rokitansky-Kiister Hauser
MUSA, Morphological Uterus Sonographic Assessment
NT, sijové projasnéni

oGTT, oralni gluk6zovy toleran¢ni test

PAPP-A, pregnancy associated plasma protein A

PAS, placenta accreta spectrum

PGT-A, Preimplantation Genetic Testing for Aneuploidy
PI, pulsatilni index

PSV, maximalni pritokovéa rychlost

UTx, transplantace délohy
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1. Uvod
Transplantace d¢lohy (UTx) predstavuje experimentalni metodu 1é€by absolutniho
uterinniho faktoru infertility (AUFI), ktery zahrnuje neschopnost otéhotnéni a donoseni
téhotenstvi ndsledkem absence délohy ¢i jejich vrozenych vyvojovych vad. Tato terapie
zenské neplodnosti predstavuje nadé€ji pro mnoho sterilnich zen s chybéjici délohou
z vrozenych ¢i ziskanych pficin. [Chmel et al., 2020c] Dé€lozni faktor neplodnosti je sice
vzacny, ale presto postihuje pfiblizné 0,2 % Zen v reproduktivnim véku [Milliez, 2009], coz
muze jen v Evropé pfedstavovat pocetnou skupinu cca 200 000 potencidlnich zéjemkyn o
1écbu. UTx by mohla byt v budoucnu vhodné pro neplodné Zeny bez délohy, které si pieji

byt biologickymi matkami, a to jak ve smyslu pravnim, tak i genetickém a gesta¢nim.

Aplasie délohy a pochvy byla popsdna poprvé vroce 1829 Mayerem a vroce 1838
kralovéhradeckym rodakem némeckého ptivodu Rokitanskym. Ve 20. stoleti publikovali své
zkuSenosti 1 Kiister (1910) a Hauser se Schreinerem (1961). Syndrom proto dnes nese nazev
podle piijmeni viech téchto autori — Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (MRKHS). Zeny
s MRKHS maji normalni zensky karyotyp a po dilataénim nebo chirurgickém vytvoieni
neovaginy ziji kvalitnim sexudlnim Zivotem [Pastor et al., 2017]. Prazské motolské centrum
ma mnohaleté dobré zkuSenosti s vaginoplastikou podle Vecchiettiho [Charvat et al., 2001].
Mlad¢ Zeny s MRKHS jsou zdravé a dosahuji velmi dobrych reproduk¢énich tispéchti cestou

surogatniho (ndhradniho) téhotenstvi [Goldfarb et al., 2000].

Transplantace délohy se 1i8i od transplantaci solidnich organti (ledvin, jater, srdce, slinivky
a dalSich) zejména tim, Ze se primarné¢ zamé¢fuje na zvySeni kvality Zivota jedince resp.
neplodného paru. Timto aspektem se fadi mezi tzv. vaskularné-kompozitni alotransplantace
(VCA), jejichz hlavnimi ptiklady jsou transplantace ruky, obli¢eje ¢i hrtanu. Tyto organové
transplantace napomahaji recipientim zejména k socidlni resp. pracovni integraci do
spole¢nosti, ¢imz zvysuji jejich kvalitu zivota, ktera je Svétovou zdravotnickou organizaci
hodnocena jako pocit nejen fyzického, ale i psychického a socialniho zdravi jednotlivce.
Soucasna pronatalistickd spolecnost klade velky diraz na pravo jedince na reprodukci a
individualni zkuSenost s t¢hotenstvim a porodem. UTx by mohla pfedstavovat, vyznamny
aspekt zvysujici kvalitu Zivota a davat nadéji na matefstvi i Zenam, které se bud’ bez délohy

narodily anebo o ni pfisli nasledkem jejiho onemocnéni ve fertilnim véku.

UTx ptedstavuje viibec prvni docasnou organovou transplantaci. Podle dosavadnich
predstav jednotlivych multidisciplinarnich tymu participujicich na vyzkumu UTx v 1é¢bé
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AUFI by méla byt transplantovana déloha ponechana piijemkyni po dobu cca 5 let, v jejichz
pribéhu by méla otéhotnét a porodit maximéalné dva potomky po tzv. single
embryotransferu, ktery se povazuje za zakladni pfedpoklad bezpec¢nosti t€hotenstvi po UTx
a zaroven hlavni aspekt prevence pfedcasného porodu extrémné nezralych dvojcat. Tato
podminka byla dosud splnéna u vSech dosud narozenych déti po UTx s vyjimkou jednoho
recentné publikovaného piipadu thotenstvi po UTx od Zijici darkyn& v Cing, kde byly
transferovany do dé¢lohy eticky i medicinsky pochybné az 3 embrya a nésledné vzniklo
dvojcetné t€¢hotenstvi. Jedno z dvojcat nastésti v prvnim trimestru spontanné zregredovalo
[Huang et al., 2020]. Tento postup ¢inskych autort zpiisobil odmitavou resp. varovnou

reakci  Svédského vyzkumného tymu supozornénim na nebezpeci takového

bezprecedentniho postupu [Brannstrém and Bergh, 2020].

Preferovanou skupinu zZen podstupujicich UTx pfedstavovaly dosud ptijemkyn¢ s MRKHS,
tedy vrozenou agenezi délohy (a obvykle 1 pochvy) [Chmel et al., 2018]. Ziskana absence
délohy u Zen s AUFI muze byt zplisobena zejména provedenou hysterektomii kvili
malignim ¢i nékterym benignim onemocnénim délohy nebo peripartalnimu Zivot
ohrozujicimu krvéceni, jak tomu bylo v ptipadé prvni ptijemkyné transplantované délohy v

Satudské Arabii v roce 2000 [Fageeh et al., 2002].

Adopce a ndhradni (surogatni) téhotenstvi predstavuji v soucasnosti dvé vyzkousené cesty k
matefstvi u Zen s AUFI, pfiemz ve vétSin€ svéta je legalni formou dosazeni matefstvi pouze
adopce. Surogatni t€¢hotenstvi je zakonné povoleno pouze v omezeném poctu zemi svéta, a
to bud’ ve form¢ komer¢ni s dohodnutou finan¢ni kompenzaci na zakladé¢ podepsané
smlouvy (vyuzivané zejména v ne€kterych stditech USA) nebo naopak altruistické s krytim
vydajii na ot¢hotnéni a téhotenstvi vcetné uslého piijmu nihradni té¢hotné v souvislosti
s t¢hotenstvim jeho objednavateli. VétSina pravnich fadd evropskych stati zaujima
k ndhradnimu téhotenstvi negativni ¢i neutrdlni postoj, v nekterych zemich je vsak jeho
aplikace piimo zakazana (napf. ve Svédsku). I tento aspekt (mala dostupnost adopce a
nedostupnost surogace) byl jednim z divoda dlouholeté prikopnické vyzkumné prace
kolektivu pod vedenim prof. Brannstroma ve §védském Goteborgu, ktery se stal hlavnim
svétovym propagatorem na poli humanni UTx [Brannstrom et al., 2018]. Adopce i surogace
ptedstavuji dlouhodobé (v mnoha ptipadech az dlouholeté) administrativni procesy se zcela

neptfedvidatelnymi konci, které mohou byt spojeny i s mnoha psychickymi, etickymi,
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finan¢nimi, naboZenskymi a v neposledni fad¢ 1 pravnimi problémy (naptiklad zieknuti se

matefstvi ve prospéch faktického otce ditéte ze strany nahradni t¢hotné po porodu).

V kontextu s uvedenymi uskalimi mize UTx v budoucnu (az védecké studie prokazou
efektivitu a bezpecnost této slozité metody 1écby AUFI) predstavovat vhodnou alternativu
dosazeni rodiCovstvi. Hlavni vyhodou UTx, samoziejmé pii respektovani vSech jejich
potencialnich rizik, je moznost porodit biologicky vlastni dit¢ a vyhnout se pravnim, etickym
¢i finanénim kontroverzim spojenym se surogatnim téhotenstvim. Eticky pochybny je
zejména prenos zdravotnich rizik spojenych s t€hotenstvim a porodem na jinou osobu za

dohodnutou finan¢ni kompenzaci [Chmel et al., 2017].

Uvedené cesty dosazeni matefstvi nejsou sice idealni, ale pomér rizik a vyhod samotné UTx
také neni podle soucasného stavu poznani zcela vyrovnany. Navic jednotlivé kroky celé
1é¢by sterility s vyuzitim UTx jsou stale pfedmétem vyzkumu a hodnoceni v probihajicich
klinickych studiich. Mnoh¢é aspekty tykajici se jednotlivych krokii této slozité 1écebné

cey

metody, napi. vybér vhodnych darkyn a piijemkyn délohy, preference zijici resp. zemielé

cey

darkyné, peroperacni a pooperacni komplikace v souvislosti s odbérem délohy od Zijici
darkynég, preference techniky odbéru od zijici darkyné (otevieny resp. miniinvazivni
pfistup), maximalni doba studené ischemie Stépu po jeho odbéru, samotna technika
transplantace délohy ptijemkyni, zptisob vendézniho outflow z transplantatu (uterinni resp.
ovarialni Zily), optimalni interval prvniho kryoembryotransferu od transplantace, srovnani
reprodukéni efektivity UTx v ptfipadé zijicitho resp. zemielého darcovstvi délohy, vliv
imunosuprese na zdravi pfijemkyné v dlouhodobém follow-up po kone¢ném odnéti délohy,
zpusob kontroly znamek rejekce, prubéh jednotlivych té€hotenstvi, prevence predcasného
porodu a sledovani vyvoje déti po porodu z transplantované délohy jsou nedilnou soucasti
vyzkumu tymu sloZzenych z gynekologt, transplanta¢nich chirurgi resp. transplantologi,
specialistli v asistované reprodukci, patologl, imunologii, genetikli, psychologl a jinych
zainteresovanych specialistd [Matecha et al.,, 2020]. Dosavadni publikované vysledky
prokazuji nadéjnou perspektivu UTx, ale az konecné vysledky studii UTx s objektivni
analyzou komplikaci mohou déat definitivni odpovéd’ na otazku, zda se UTx stane
v budoucnu jednou z alternativ 1é€by AUFI. Vzhledem k malému poctu center vénujicich se
aktualn¢ problematice UTx (a dosud jen jedné ukoncené huménni studii ve $védském
Goteborgu na 7 piijemkynich délohy od Zijiciho dérce) se 1écebné vyuziti této metody jevi

pravdépodobné az v odstupu nékolika let.
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Ultrazvukova diagnostika (transabdominalni a transvagindlni vcetné¢ dopplerovského
vySetieni) pied 1 po UTx by méla slouzit k posouzeni pratokovych parametrl uterinnimi
arteriemi a k hodnoceni kvality perfuze myometriem v prvnich dnech a tydnech po
transplantaci. Ultrazvukové vysetieni ma svou nedilnou roli v detekci vaskularnich 1 jinych
pooperacnich komplikaci. Ultrazvuk je zdkladni zobrazovaci metodou v detekci
téhotenskych komplikaci. V budoucnu by se mohl ultrazvuk vyuzit i k posouzeni hrozici
rejekce délohy, kterd je dnes hodnocena na zakladé histopatologického vySetieni bioptického

vzorku z d€lozniho hrdla, které bylo navrzeno Svédskymi autory [Mdlne et al., 2017].
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Cile prace

Definovat moznosti vyuziti ultrazvuku v managementu 1é€by AUFI pomoci UTX,
urcit jeho silné stranky, ale 1 limity.

Vyuzit transabdominalni a transvaginalni ultrazvukového vySetieni v detekci
casnych vaskuldrnich komplikaci po UTx.

Hodnoceni ultrazvukovych parametrti v t€hotenstvi po UTx.
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3. Soucasny stav FeSeného tématu a literarni reSersSe

3.1 Dosavadni vyvoj na poli animalni a humanni transplantace délohy
Prvni systematicky z4jem o vyzkum UTx byl zaznamenan v Sedesatych letech 20. stoleti.
V této dobé byly kromé jinych publikovany zkuSenosti s transplantaci délohy, vejcovodu i
vajecnikll na psich modelech [Eraslan et al., 1966]. Zacatek moderni historie vyzkumu UTx
se vSak datuje az do roku 2000, kdy byla provedena v Saudské Arabii viibec prvni UTx od
zijici darkyné [Fageeh et al., 2002]. Po tfech mésicich od chirurgicky uspésné UTx byla
detekovana nekroza d€lohy nasledkem vaskularni trombozy Stépu, ktera vedla
k hysterektomii. Huménni aplikaci této metody pfedchazely animdlni pokusy satidsko-
arabského vyzkumného tymu. Po roce 2000 se studiu UTx na zvifecich modelech vénovalo
nekolik védecko-vyzkumnych tymi, zejména Svédskych a japonskych [Mihara et al., 2012,
Brinnstrom et al., 2012]. Svédsti autofi prezentovali prilomové vysledky studie UTx na 36
nehumannich primétech (pavianech) [Johannesson et al., 2013]. Paviani byli rozd€leni na 18
darkyn a 18 pfijemkyn a kontrolni skupiny s optimdlni a suboptimalni imunosupresivni
terapii. Chirurgické vysledky byly slibné, jen v jednom ptipad¢é byl zaznamenéan prolaps
transplantované délohy. Znamky rejekce v transplantované déloze byly podle ocekavani
zaznamenany u vSech zvifat bez antirejekéni 1é¢by a se suboptimalnimi davkami

imunosuprese.

Vroce 2011 byla v Turecku provedena druhd uspé$na UTXx, ale prvni svého druhu od
darkyné s diagnostikovanou smrti mozku. Reprodukéniho tspéchu vSak nedosahla. Tato
piijemkyné byla nékolikrat téhotnd, ale vSechny gravidity byly zakonceny zamlklym
potratem [Erman Akar et al., 2013]. V letech 2012-2013 bylo provedeno 9 transplantaci od
zijicich darkyn ve Svédském Goteborgu [Briannstrom et al., 2014]. V fijnu nasledujiciho roku
se narodilo prvni dité z transplantované délohy cisaiskym fezem. Porod byl pfedcasny ve
32. gestacnim tydnu kvili rozvijejici se preeklampsii [Brannstrom et al., 2015]. Na pielomu
let 2015-2016 byla provedena jedna UTx v Ciné s roboticky asistovanym odbérem délohy
od Zzijici darkyné. V unoru 2016 byla v americkém Clevelandu provedena druhd UTx od
zemielé darkyné. Bohuzel, v druhém tydnu po transplantaci byla zjisténa mykoticka infekce
transplantatu a déloha musela byt explantovana. Clevelandska studie od zemftelych darkyn
byla poté ptreruSena, po dvou letech restartovana a v roce 2019 zavrSena reprodukénim

uspéchem [Flyckt et al., 2020]. V dubnu roku 2016 byla provedena prvni ¢eskd UTx od Zijici

darkyné v kooperaci se §védskymi chirurgy [Chmel et al., 2019], kterd byla v ¢ervnu téhoz
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roku nésledovana prvni chirurgicky neuspé$nou UTx od zemfelé darkyné a vzapéti v srpnu
prvni uspéSnou UTx od zemiel¢ darkyn¢ délohy, pficemz déarkyni byla dvacetileta
nulligravida se smrti mozku. Na zaklad¢ ¢eské zkuSenosti a ve spolupraci s ¢asti Svédského
tymu se v zafi 2016 rozbéhla studie UTx od zijicich 1 zemfelych darkyn v americkém
Dallasu [Testa et al., 2017]. V souladu s pravnimi i religiéznimi pozadavky amerického statu
Texas byly vybrany altruistické nepfibuzenské zijici darkyné délohy. Dalsi evropska studie
UTx zacala v némeckém Tiibingenu. Jednotlivé transplantacni pokusy byly provedeny napi.
Srbsku, Indii nebo Brazilii. Recentné byly provedeny prvni UTx ve Velké Britanii nebo
americké Pensylvanii. Na prvni UTx se jiz né€kolik let systematicky pfipravuje 5

kooperujicich tymt ve Francii.

Vyzkum UTx v 1é¢bé AUFI zacal po roce 2000, ale celosvétovou popularitu této metody
pfinesl az rok 2013, v némz vyzkumny tym ze S§védského Goteborgu provedl prvnich 9

ey

transplantaci od zijicich darkyn délohy. VétSina nésledovnikii se nechala inspirovat touto
prukopnickou studii a pro své projekty si rovnéz vybrala koncept zijici darkyné délohy. Vice
nez tfi Ctvrtiny dosavadnich UTx byly tedy dosud provedeny po odbéru od ptibuznych,
blizkych ¢i altruistickych zijicich darkyn [Dion et al., 2021]. Moznou alternativu vSak
pfedstavuje volba zemfielych darkyn, pfiCemz pravé tento koncept ziskavani déloh k
transplantaci pfedstavuje zejména ve fazi experimentalnich studii eticky akceptovatelné;si
alternativu, protoze dosud nejsou definovdna dlouhodoba rizika u darkyn souvisejici
zejména s chirurgicky narocnym odbérem délohy.

Mezi hlavni vyhody konceptu Zijicitho déarcovstvi délohy patii dostatek ¢asu pro dukladné
pfedtransplantacni vySetfeni darkyné, provedeni hysteroskopie, vylouceni cervikélni
intraepitelidlni neoplasie a ovéteni kvality uterinnich a uterogonadalnich cév. Odbér délohy
od zijici darkyné je vSak zatizen nékterymi jiz zndmymi, ale 1 dosud nezndmymi riziky
vyplyvajicimi zejména z dlouhotrvajici anestézie (odbér délohy trva v jednotlivych centrech
6-12 hodin), mozného poranéni ureteru ¢i mocového méchyte, ale také pooperacni hypotonie
mocového méchyie nasledkem poskozeni hypogastrického nervu a plexus hypogastricus
inferior obdobné jako po radikalni hysterektomii z onkologické indikace. Preparace
uterinnich artérii a jejich uvolnéni od ureterl v parametriich jsou sice technicky naro¢né, ale
vétsim problémem je dissekce a mobilizace gracilnich uterinnich zil v parametriich, jez se

mohou nachazet nad ¢i pod moc¢ovody a mohou mit i rozmanité vétveni pfi svém vstupu do
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vnitini ilické vény. Pravé dissekce uterinnich zil predstavuje nejslozitejsi cast celého odbéru
délozniho $tépu. Nékteti (zejména tym z amerického Dallasu) se proto zaméftili na ovétovani
funkc¢nosti jiného zptisobu odtoku krve z transplantované délohy — pouze cestou ovarialnich
zil [Testa et al., 2017]. Dallasky soubor transplantovanych zen s timto typem vendzniho
odtoku je dosud nejvétsi svého druhu. Americti vyzkumnici jiz potvrdili jiz i reprodukéni
efektivitu tohoto postupu, a to — porodem prvniho ditéte po UTx na izemi Spojenych statl
u zeny s venoznim outflow cestou ovaridlnich zil [Testa et al., 2018]. Preparace a odbér
ovaridlnich zil, a to jak u Zijicich, tak 1 zemfelych darkyn, jsou technicky jednoduché a
casové nenarocné. Touto metodou by se celkové velmi slozitd 1écba AUFI pomoci UTx
mohla stat dostupnéjsi a l1épe reprodukovatelnou vét§im poctem zdjemcii, zejména z fad
gynekologti a transplantologti.

Odbér délohy od darkyné se smrti mozku, je chirurgicky jednodusi a uterinni cévy lze
odebrat v ramci resekce celych parametrii. Déloha se od multiorgdnové darkyné odebira az
po odbéru vsech zivotné dulezitych solidnich organii (ledviny, jatra, srdce, plice). Hlavni
nevyhodou tohoto konceptu je kratké ¢asové okno, v némz se musi provést ultrazvukové
vySetieni délohy, hysteroskopie a odbér cytologie k vylouc€eni cervikalni patologie. Zajisténi
trvalé pohotovosti odbérovych i transplanta¢nich tymt je slozité zejména ve velkych zemich,
kde odbérovy tym vyjizdi za darkyni do Casto stovky kilometri vzdalenych mist. To zvySuje
riziko spojené s trvanim studené ischemie S$tépu ulozené¢ho v ledové tfisti a poté
transportovaného do zdravotnického zatizeni s cekajici piijemkyni. Tento problém je vSak
logisticky naro¢ny i v malych evropskych zemich typu Ceské republiky. Vyskoleni ndkolika
zkusenych tymu (k zajisténi dostupnosti v rezimu 24/7) zodpoveédnych jak za vySetfeni
délohy zemfelé¢ darkyné a posouzeni jeji kvality k transplantaci, vetné okamzitého
cytologického vyhodnoceni cervikalniho stéru, tak i za transplantaci samotnou, miize byt v
budoucnu limitujici.

Soucasné etické analyzy tvrdi, ze v ptipadé identické reprodukéni efektivity obou uvedenych
koncepti by se mély upfednostnit zemielé darkyné a darcovstvi od Zijicich by mélo byt
piehodnoceno. Argumentem pro akceptovani vyuziti zijicich darkyn by mohl byt nedostatek
dostupnych zemielych darkynn pro uspokojeni poctu potencidlnich zdjemkynn o UTx na
¢ekaci listin€. Ve srovnani s transplantacemi solidnich organt vSak déloha neptedstavuje

cey

zivotné dilezity organ, a proto je zijici darcovstvi délohy mensim etickym dilematem nez

~~~~~~~

nasledky.
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3.3 Selekce darkyn a prijemkyn délohy
Spravna metodika vybéru vhodnych piijemkyn délohy z fad zajemkyn o UTx s kongenitalni
absenci dé¢lohy, ale i1 téch po hysterektomii, je zakladni podminkou tspésnosti této 1écby
AUFI, pficemz samotna transplantace je jen jednim z krokii této medicinsky slozité a
logisticky naro¢né metody asistované reprodukce. Cesky piistup k vybéru potencialnich
ptijemkyn délohy z fad z4jemkyin s MRKH syndromem byl podrobné popsan [Chmel et al.,
2018, Chmel et al., 2020a]. Autoii popsali Ctyistupniovy diagnosticko-screeningovy proces
zahrnujici objektivni gynekologické vySetieni a semistrukturované interview s potencialni
ptijemkyni, ptibuznou resp. blizkou darkyni délohy a partnerem piijemkyné, které spociva
v objasnéni principl experimentalni studie, jejich jednotlivych krokt, v§ech znamych rizik,
popisu obou slozitych a riskantnich operaci (odbér, transplantace), imunosupresivni 1écby,
in vitro fertilizaci, kryoprezervaci embryi, oplodnéni cestou embryotransferd, t€hotenstvi na
imunosupresivni 16¢bé, porodu cisaiskym fezem a nasledné hysterektomii. Zijici darkyng&
musi povinné podstoupit psychologické resp. psychiatrické vySetfeni, jehoz s cilem je

odhaleni rizik, zejména nadmérného ocekavani v souvislosti s darovanim organu.

3.4 Zobrazovaci metody pri selekci darkyn

Zakladnim ptedpokladem uspésné transplantace je vybér vhodné darkyné délohy, ktera
spliiuje vSechny podminky dané stanovenym protokolem studie. Zobrazovaci metody maji
pii vybéru darkyné nezastupitelnou roli. Pied transplantaci jakéhokoliv solidniho organu je
spolu s jeho morfologii a funkci nutné zhodnotit i moznost jeho napojeni na krevni ob¢h
piijemkyné — posoudit jeho ptivodné arterie (inflow) a odvodné vény (outflow). V ptipade
transplantace délohy se jednd o uterinni arterie, uterinni vény a utero-ovaridlni resp. ovaridlni
vény. Mezi zobrazovaci metody pouzivané k vySetfeni darkyné délohy patii ultrazvuk,
pocitacova tomografie (CT, CT angiografie - CTA) a magneticka rezonance (MR, MR
angiografie — MRA).

3.4.1 Ultrazvukové vySetieni délohy
Ultrazvukové vySetfeni délohy a panve darkyné je nejjednodussi a zaroven i nejlevnéjsi
zobrazovaci metodou, a proto se vyuziva jiz v ramci primarniho screeningu. Ultrazvukové
vysetieni pomaha v prvni fad€ vyloucit zavazné patologie, které by kontraindikovaly odbér
délohy od darkyné. Cilem je zhodnoceni stavu délohy ve vztahu kriziku selhdni
transplantace i nasledného embryotransferu. Jakékoliv patologické stavy délohy vyraznéji

snizujici schopnost fertilizace po UTx jsou diivodem k vylouceni darkyné ze studie.
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S ultrazvukovym vySetfenim nejsou spojené kontraindikace, postrada radiacni zatéz a riziko
alergické reakce (napft. ve srovnani s CTA). Panevni organy se vySetiuji vysokofrekvenéni

transvaginalni (event. transrektalni) a transabdominalni sondou.

3.4.1.1 Patologie endometria a myometria
V ramci vySetfeni se v prvni fadé¢ hodnoti velikost a morfologie délohy. Abnormalni tvar
délohy mize znacit vrozenou vyvojovou vadu, kterd by mohla zplisobit zhorSeni
perinatalnich vysledki [Prior et al., 2018]. Nejcastejsi anomalii predstavuje uterus septus,
ktery zahrnuje asi 30-35 % vSech déloznich malformaci. Druhou nejcastéjs$i kongenitalni

anomalii je uterus bicornis predstavujici az 25 % malformaci [Grimbizis et al., 2001].

Ultrazvukové vysetieni musi vyloucit patologické procesy v myometriu — nejcastéji myomy
a adenomyozu. V detekci myomi ma 99% senzitivitu a 91% specificitu [Dueholm et al.,
2002]. Myom piedstavuje dobfe ohrani€eny hypoechogenni tumor v myometriu
s akustickymi stiny a typickou perfuzi okolo jeho pouzdra. Adenomyoza se naopak
zobrazuje jako nehomogenni (Casto asymetrické) ztlusténi myometria bez jasného
ohraniceni, pficemz se neziidka zachyti i drobné cysty v myometriu a hyperechogenni
ostravky s typickymi akustickymi stiny. Junkéni zéna je rozsifena a neostra. Perfuzni vzor
se 1is$i od myomu. Jsou zachovany radialni cévy kolmé na délozni dutinu. Senzitivita
ultrazvuku v diagnostice adenomyozy dosahuje 72 % a specificita 81 % [Champaneria et al.,
2010]. V pripadé nalezu patologie se popis hodnoti pomoci terminologie MUSA [Van den
Bosch et al., 2015].

cey

Ve studii UTx v americkém Dallasu bylo 16,6 % potencialnich zijicich darkyn odmitnuto
pro patologii délohy [Mahmood et al., 2019]. Ve Svédské studii bylo povoleno stat se darkyni
d€lohy v pfipad¢ nalezu jednoho izolovaného subser6zniho nebo intramurdlniho myomu
(tzn. bez vztahu s délozni dutinou), pficemz jeho nejvétsi rozmér nesmél byt vétsi nez 2 cm.
Ze studie byly vylouceny zeny s myomy, které¢ deformovaly d€lozni dutinu (submuko6zni
myomy), jejich pramér byl vétSi nez 2 cm nebo pokud by myomy mohly jakkoliv

zkomplikovat samotny odbér délohy (myomy v cervixu a parametriich).

Dalsi krok spoc¢iva ve vylouceni patologického nalezu v délozni dutin€ a na endometriu. Pro
hodnoceni abnormalniho tvaru délozni dutiny se pouziva klasifikace ESHRE (European
Society of Human Reproduction and Embryology — female genital tract anomalies). Pfi

podezieni na vyvojovou vadu délohy mize pomoci 3D ultrazvukové vysSetieni délozni
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dutiny. U postmenopauzalni darkyné je fyziologickym néalezem nizké a dobfe ohrani¢ené
premenopauzalni zeny zavisi vyska a vzhled endometria vzdy na fazi menstruacniho cyklu.
Pro detailni popis abnormality endometria se vyuziva terminologie IETA [Leone et al.,

2010].

V délozni dutin¢ se nejcastéji nachdzi endometrialni polyp. Jeho prevalence vzrista
s v€kem, u postmenopauzalnich Zen dosahuje az 11,8 %, avSak v premenopauze pouze 5,8
%. Polyp predstavuje hyperechogenni dobie ohrani¢enou 1ézi, nékdy s cystickami z
dilatovanych zldzek. Mezi polypem a okolnim endometriem je patrny echogenni lem.
Dopplerovské vysetfeni zpravidla odhali pfivodnou cévu (feeding vessel) z myometria.
Senzitivita a specificita ultrazvukového vySetfeni dosahuje v detekci endometridlniho
polypu az 91 %, respektive 90 % [Salim et al., 2011]. Polypy mohou byt pfic¢inou subfertility,
a proto musi byt pfed darovanim délohy hysteroskopicky vyjmuty.

Sonohysterografie se u potencialnich darkyn d€lohy nevyuziva, protoze mandatornim

vysetienim délozni dutiny je hysteroskopie.

3.4.1.2 Intrauterinni adheze
Intrauterinni adheze (synechie) je definovana jako pfitomnost fibrozni tkan¢ v délozni
duting, kterd nahrazuje endometridlni stroma a vlastni epitel nereaguje na hormonalni
stimulaci. Pokud je doprovazena klinickymi ptiznaky (typicky hypo/amenorea, bolest,
infertilita), jedné se o Ashermanntv syndrom. Hlavnim ukazatelem intrauterinnich synechii
jsou hyperechogenni oblasti ptferusujici nepravidelné endometrium. Endometrium nemusi
byt nékdy patrno. Senzitivita a specificita ultrazvuku je v detekci této patologie nizka,
standardem diagnostiky synechii je hysteroskopie [Deans and Abbott, 2010]. Prevalence
intrauterinnich adhezi se pohybuje okolo 1,5 %, pfi¢emz za relativné vysokym vyskytem
Ashermanova syndromu v rozvojovych zemich je zejména tuberkuldza, kterd mize zptsobit
obliteraci délozni dutiny ve vice nez 50 % ptipadl [Bukulmez et al., 1999]. Gynekologicky
pénevni zanét a poranéni délohy pii chirurgické revizi délozni dutiny jsou nejcastéjSimi

pfi¢inami intrauterinnich adhezi v rozvinutém svéte.

3.4.1.3 Jizva po cisarském fezu
Az v 19 % ptipadil 1ze pomoci ultrazvukového vySetieni diagnostikovat defekt v jizvé po

hysterotomii. Jedna se o ztenceni myometria resp. fibrézni tkdn¢€ v misté sutury v dolnim
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déloznim segmentu (v pfipadé dnes nejpouzivangjSiho typu fezu na délozni sténé, tedy
pticného v dolnim déloznim segmentu — low transverse section). Hodnoti se reziduélni
tloustka myometria a rozméry a tvar niche (,,zafezu*) [Fonda, 2011]. Dehiscenci, tedy
nulovou residualni tloustku, kterd by byla diivodem k vylouceni ze studie, jsme u nasich
potencidlnich darkyn nezaznamenali. Jedna z deseti Ceskych darkyn d€lohy méla v

anamnéze jeden cisafsky fez, ostatni darkyné rodily per vias naturales [Chmel et al., 2019].

3.4.1.4 Hodnoceni cév.
Velmi podrobné zhodnoceni uterinnich cév se provadi pomoci CTA, MRA a digitalni
subtrakéni angiografie (DSA). Tyto metody napomahaji posoudit cévy v celém jejich
rozsahu, pficemz ultrazvukové vySeteni poskytuje pouze parcialni informaci o kvalité cév
v parametriich. Pfi transvaginalnim ultrazvukovém vySetieni byly v nasi studii zaznamenéany
prutokové parametry a Sife uterinnich arterii a vén. V souladu s literaturou [Mahmood et al.,
2019] jsme zaznamenali, Ze rozliSeni uterinnich a utero-ovaridlnich vén je velmi obtizné az
nemozné. V ramci hodnoceni pfipravenosti cév byla hlavni zobrazovaci metodou CT a
MRA. V Dallaské¢ studii publikovali priméry uterinnich arterii 0,9-5,0 mm, uterinnich vén
2,1-8,4 mm a utero-ovarialnich vén 2,0-8,0 mm. V némecké studii popisovali uterinni cévy

pii magnetické rezonanci (arterie 2,5-3 mm, vény 2-5 mm) [Brucker et al., 2020].

3.4.2 CT angiografie
CTA se standardné¢ vyuzivé k evaluaci prichodnosti a kalibru uterinnich a ilickych arterii a
zhodnoceni ostatnich panevnich a bfisnich cév v rdmci vyhledavani aterosklerotickych

zmén. Obecné se jedna o screening vSeobecné kvality arterii.

3.4.3 Magneticka rezonance a MR angiografie
Magneticka rezonance ma pii hodnoceni morfologie panevnich orgdnt obdobnou presnost
ultrazvukové vysetfeni. Ve Svédskeé studii nebyly uterinni arterie identifikovany pomoci MR
angiografie az ve 35 % piipadl. Brannstromav tym doporucuje DSA jako metodu, kterad
poskytne nejvice informaci o pribéhu a kvalité uterinnich arterii [Brannstrém and Bergh,
2020]. Dallaska i némecka skupina z Tiibingenu doporucuji zahrnout MR angiografii do
standardniho pfedtransplantacniho hodnoceni jako metodu volby k zobrazeni vendzniho

feciste.

Zéavery z odbornych for zabyvajicich se UTx ukazuji, ze MR angiografie bude v budoucnosti

metodou volby v diagnostice kvality cév a pokud se uterinni arterie nezobrazi dostatecné,
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doplni se CTA. DSA jako relativn¢ invazivni metoda bude doporucena pouze v piipadé, ze

MR angiografie i CTA vySetfeni nejsou dostate¢né prikazné [Tummers et al., 2019].

3.5 Ultrazvukové vySetieni u prijemkyné
Ultrazvukové vySetfeni malé panve potencidlni pfijemkyné je standardni soucasti
gynekologického vysetfeni pfed UTx. Dvé Ceské piijemkyné transplantované délohy se
narodily bez délohy, ale s vlastni pochvou. Zbylych 8 ptijemkyn mélo neovaginu vytvorenou
chirurgicky nebo dilataci. VSechny zeny byly proto schopné podstoupit transvagindlni
ultrazvukové vySetfeni v ramci klinického vySetfeni pfi prvnim screeningovém kontaktu,
pficemz byly vylou€eny patologické nalezy v panvi a byla stanovena i ovaridlni rezerva
(subjektivni hodnoceni vzhledu ovarii). Patologicky nélez na ovariich nebyl zaznamenén u

zadné z deseti ptijemkyn délohy.

3.6 Asistovana reprodukce a in vitro fertilizace
Oplodnéni pifed UTx se realizuje metodami asistované reprodukce. Vzhledem k absenci
menstruace se u Zzen s MRKHS pouziva k ziskani oocytli dlouhy protokol ovaridlni
stimulace. Kterykoli den, pokud neni na ultrazvuku nalezen rostouci folikul, se mize zahajit
down-regulace s aplikaci depotniho agonisty gonadotropin-releasing hormonu. Po 2-3
tydnech je potvrzena down-regulace jak nizkou sérovou koncentraci estradiolu, tak i
ultrazvukovym vySetfenim. Nasledné¢ je zahdjena ovaridlni stimulace pomoci
rekombinantniho folikuly stimulujiciho hormonu nebo lidského menopauzélniho
gonadotropinu s upravou davek v zavislosti na individuédlni odpovédi ovarii. Kdyz alespon
jeden folikul dosdhne 18 mm a dva dal$i priméru 15 mm, iniciuje se ovulace s pouzitim
lidského choriového gonadotropinu. Odbér oocytii se provadi za 36 hodin. VSechny oocyty
se oplodnuji pomoci intracytoplazmatické injekce spermie. Pfedpokladem néasledné ucasti v
Ceské studii UTx bylo ziskani alesponn 10 kryoprezervovanych kvalitnich embryi po
embryotransfery v odstupu po transplantaci [Chmel et al., 2020a]. Stejny ptistup zvolili 1

Svédsti autofi v roce 2012 [Brannstrom et al., 2014].

3.7 Odbér a transplantace délohy

......

o 24

samotného zékroku. Riziko spociva zejména v poranéni ureterii pii preparaci uterinnich

arterii a zejména vén v parametriich tak, aby byly schopné zajistit inflow a outflow krve po
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transplantaci. Tyto cévy se zpravidla odebiraji i z teréiky ptislusnych ilickych cév, aby byla
mirné Sikmo uloZena end-to-side anastomoéza dobie priichodnd. Po odbéru délohy, ktera je
v nekterych aspektech podobna radikalni hysterektomii, je délozni S$tép dokonale
proplachnut roztokem Custodiolu®. Pii ptipravé délohy na tzv. back table je zaroven
ovéiena kvalita a prichodnost déloznich tepen i zil a poté je déloha az do transplantace

ulozena do ledové tiisté. Takto odebrana déloha je schopna byt bez zndmek poruchy viability

transplantovéna i po nékolikahodinové studené ischémii [Tardieu et al., 2019].

e

Obrazek 1 - Délozni $tép po odbéru od zemtelé darkyné

Odbér delohy od zemielé¢ darkyné se provadi na konci multiorgdnového odbéru a je
chirurgicky pomérné nenaro¢ny. Umoziuje provést odbér délohy od mladych zemielych
darkyn s lepsi kvalitou cév bez znamek arterioskler6zy. Dosavadni zkuSenosti naznacuji, ze
by se tim mohlo snizit riziko trombdzy cév délozniho $té€pu po transplantaci, ovSem takové

spekulativni tvrzeni bude muset byt potvrzeno ¢i vylou¢eno budoucimi studiemi UTx.

D¢loha je po vyjmuti z ledové tfisté nejdiive ulozena do ortotopické polohy v panvi, poté je

provedena anastomoéza vSech pouzitych cév, zpravidla dvou uterinnich arterii a dvou
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uterinnich vén a/nebo dvou ovaridlnich vén k ipsilateralni vasa iliaca externa. V zajmu
maximalniho zkraceni teplé ischémie jsou poté odstranény svorky z pfivodnych a odvodnych
cév a de¢loha je perfundovéna krvi piijemkyn¢. Dal§im krokem je provedeni uterovaginalni
anastomoézy. Nasledné je déloha fixovana dorsalné k presakralnimu peritoneu, laterarné
pomoci ligamenta teretia uteri k inguindlnim ligamentiim (ligamenta Cooperi) piijemkyn¢ a
pravdépodobné nejdulezitéjsim fixaénim krokem je ventralni plo$né pfisiti vypreparované
vesikouterinni pliky souvisejici s délohou darkyné k peritoneu na mocovém méchyii

piijemkyné [Chmel et al., 2019].

Obrazek 2 - Dé¢loha v ortotopické pozici po transplantaci

3.8 Imunosuprese po transplantaci a v téhotenstvi
American Society of Transplantation doporucuje planovat téhotenstvi minimaln¢ za jeden
rok od transplantace solidniho organu. Tento interval od transplantace se doporucuje
zejména pro dosazeni stability funkce transplantovaného organu. Pro uspés$ny priibéh
téhotenstvi je dulezity i1 Sestimési¢ni interval mezi posledni epizodou rejekce orgdnu a

ot¢hotnénim [McKay et al., 2005].
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Dallasky tym jako prvni ve svété zkratil doporu€eny jednoro¢ni interval na 6 mésict.
Argumentem pro tuto zménu bylo zkraceni doby, kdy je transplantovany organ v téle
piijemkyné (recipient graft time) [Johannesson et al., 2019]. K tomuto intervalu se vSak
vyzkumnici z amerického Dallasu dostali poprvé viceméné z donuceni, protoze jejich prvni
piijemkyné délohy méla kratce po UTx znamky rendlni insuficience s perzistujici elevaci
sérové koncentrace kreatininu v ndvaznosti na podavanou imunosupresivni terapii. Namisto
odnéti Stépu se rozhodli pro embryotransfer, ktery byl hned uspéSny. Elevace koncentrace
kreatininu pietrvavala i béhem téhotenstvi, které bylo nakonec ukonceno ve 33. tydnu
téhotenstvi s okamzitou hysterektomii a ukon¢enim uzivani imunosuprese [Testa et al.,

2018].

V réamci imunosupresivni terapie se v managementu transplantace délohy uziva
thymoglobulin, mykofenolat mofetil, tacrolimus, azathioprin a kortikoidy. Posledni tfi
jmenované se vSeobecné povazuji za bezpecné v t€¢hotenstvi [Cabiddu et al., 2018, Viklicky,

2010].

3.8.1 Antithymocytarni globulin
K indukeci imunosuprese piti UTx se pouziva antithymocytarni globulin, piedstavujici
polyklonalni protilatky proti T lymfocytim. Podavéa se v den transplantace a cilem této

.....

aloantigen nejintenzivnéjsi. V druhé Svédské studii UTx s roboticky asistovanym odbérem
délohy od zijicich darkyn byl pro indukce imunosuprese pouzity nové basiliximab,
monoklondlni protilatka proti IL-2 receptoru na T lymfocytech. Pro udrzovaci
imunosupresivni terapii (maintenance treatment) se vyuzivaji nize uvedené 1éCebné

preparaty.

3.8.2 Mykofenolat mofetil
Mykofenolat mofetil je ester mykofenolové kyseliny, kterd ma antimetabolické vlastnosti a
inhibuje syntézu purinil. Riziko t€hotenské ztraty pti uzivani v prvnim trimestru je az 49 %.
Jedna se o silny teratogen, incidence kongenitdlnich malformaci u Zivé narozenych déti
matek exponovanych mykofenolatu v te¢hotenstvi je 23 az 27 %. Zptsobuje abnormality
ucha, oka a obliCeje, vrozené srde¢ni vady, polydaktylii nebo syndaktylii, tracheoesofagealni
malformace, malformace nervového systému (spina bifida) a rendlni abnormality [Perez-

Aytes et al., 2008]. Ot¢hotnéni se doporucuje za minimaln¢ 6 tydnli po ukonceni uzivani
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mykofenolatu, respektive jeho nahrazenim zpohledu téhotenstvi bezpecnéjSim

imunosupresivem (Ceské nefrologicka spoleénost 2016).

V ceské a prvni Svédské UTx studii se uzival individudln€é po dobu 3-6 mésicii po
transplantaci. Tym z Dallasu aktualné vyfadil mykofenolat mofetil z posttransplanta¢niho
managementu kviali zkraceni intervalu mezi transplantaci délohy a prvnim
embryotransferem. Tento postup napovida, Ze by déloha po transplantaci mohla mit nizsi
rejekeni potencidl ve srovnani s zivotné dalezitymi transplantacemi solidnich orgénd, ale
toto tvrzeni bude muset byt ovéfeno dal§imu zkuSenostmi na vétSim souboru Zen po UTx

neuzivajicich mykofenolat mofetil.

3.8.3 Tacrolimus
Jde o inhibitor kalcineurinu, coZ je molekula hrajici roli v aktivaci T-lymfocytt. Jeho uc¢inek
spociva ve snizeni exprese gentl fidicich cytotoxickou aktivitu T lymfocytl, zejména genu
pro interleukin-2. Hlavnimi nezadoucimi ucinky tacrolimu po transplantaci a v téhotenstvi
jsou diabetes mellitus (gestacni 1 nongestacni), hypertenze, nefrotoxicita a pii vySSim
davkovani i neurotoxicita. V t€hotenstvi po transplantaci jater a uzivani tacrolimu je
prokazana vys$i incidence tchotenské cholestdzy. U inhibitorG kalcineurinu nebyla
potvrzena teratogenita. V souvislosti s tacrolimem se uvadi nejednoznacna spojitost s
pied¢asnymi porody a porody déti s nizkou porodni hmotnosti. Neonatalni komplikace

zahrnuji zejména hyperkalemii a hypertrofickou kardiomyopatii.

3.8.4 Azathioprin
Azathioprin je purinovy analog, ktery inhibuje enzymy kliCcové pro syntézu purinovych
nukleotidl. Dasledkem je blokéada proliferace aktivovanych T lymfocyt a B lymfocytt. Je
hepatotoxicky a jeho hlavnim nezadoucim uc¢inkem v té¢hotenstvi je utlum kostni diené a
neonatdlni anemie a leukopenie. Azathioprin je teratogenem u zvifat, u lidi vSak nebyla
teratogenita prokazana, nebot’ plod nema vytvoieny enzym, ktery by konvertoval azathioprin

na u¢inny metabolit 6-merkaptopurin [Natekar et al., 2011].

3.8.5 Kortikosteroidy (prednison, prednisolon, methylprednisolon)
Kortikosteroidy jsou zdkladem antirejekéni a wudrzovaci imunosupresivni terapie.
Imunosupresivni ucinek steroidii je komplexni, inhibuje expresi cytokinti (napt. IL-1, IL-2,
IL-3 IL-6, TNF-a a interferonu gamma) a potlacuje aktivaci T-lymfocyti. Hlavnim rizikem

v te€hotenstvi je rozvoj gesta¢niho diabetu mellitu. Kortikosteroidy se v ramci teratogenity
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povazuji za vSeobecné bezpecné, ale nékteré studie poukazuji na vyssi incidenci ordlnich

roz$tépu pii uzivani v prvnim trimestru [Bandoli et al., 2017].

3.9 Kontrola znamek rejekce
Metoda vyuziti UTx u zen s AUFI je stale v experimentdlni fazi, a proto jsou vSechny
aspekty této 1écby predmétem kontinualniho vyzkumu, véetné sledovani znamek rejekce
délozniho §tépu po transplantaci a v t€hotenstvi. Jelikoz nejsou k dispozici standardizované
mén¢ invazivni metody kontroly rejekce délohy (napt. krevni testy i ultrazvukové
vySetieni), je dosavadni kontrola rizika odhojeni transplantatu zalozena na pravidelnych
biopsiich z ektocervixu a jejich histopatologickych hodnocenich podle prozatimni skorovaci
klasifikace subklinickych znamek rejekce, kterd byla navrzena §védskymi autory v roce
2017 [Mdlne et al., 2017]. Na zaklad¢ této klasifikace se znamky histopatologické (a
zpravidla klinicky asymptomatické) rejekce délohy déli na tfi stupné: mirny, stfedni a
zévazny. Suspekce na jednotlivé stupné subklinické rejekce délohy se stanovuje na zakladé

edému dlazdicobunécného epitelu délozniho ¢ipku a lymfocytarni infiltrace jeho stromatu.

Obrazek 3 - Histopatologické znamky lehké rejekce z cervikalni biopsie — mirny edém

dlazdicobunécného epitelu a mirna lymfocytarni infiltrace ve stromatu délozniho hrdla
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Klinicky evidentni rejekce se projevuje zarudnutim a wulceraci na ektocervixu
transplantované délohy pii vySetieni v gynekologickych zrcadlech. Dosavadni vyzkum stale
jednoznacné nepotvrdil, zda zmény pozorované v epitelu a stromatu ektocervixu délohy
reprezentuji celou transplantovanou dé&lohu. Svédsti védei viak neddvno na zakladé
podrobného histologického hodnoceni sedmi déloznich explantati uvedli, Ze histologické
zmény v déloznim hrdle korespondovaly s nalezy v celé déloze. Cervikalni biopsie je proto

i nadale vhodnou metodou kontroly rizika rejekce délozniho $tépu [Broecker et al., 2020].

Obrazek 4: Normalné razove zbarvené délozni hrdlo v gynekologickych zrcadlech po

transplantaci délohy prokazujici dobrou krevni perfuzi

3.10 Embryotransfery
Prvni embryotransfer se provadi v definovaném odstupu (6-12 mésicti) po chirurgicky

uspésné transplantaci. Endometrium se pied embryotransferem piipravuje pomoci oralniho
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estradiolu od prvniho dne cyklu. Transvaginalni ultrazvuk se provadi 10. den s cilem
naplanovani transferu embrya. Pokud vyska endometria nedosdhne alespoii 7 mm nebo je
zaznamenan rust folikulG a vzestup sérové koncentrace progesteronu nad 1,5 ng/ml,
embryotransfer se rusi. V ptipad¢ standardni odpovédi na terapii se piidava progesteron
aplikovany do pochvy a o pét dni pozdéji se provadi embryotransfer jednoho embrya.

V ptipad¢€ poceti se progestin podava do 12. tydne gravidity.

3.11 Téhotenstvi po transplantaci solidnich organii a délohy
S rozvojem transplantacni mediciny, zejména v oblasti vyvoje imunosupresiv, se Vv
padesatych letech dvacatého stoleti objevuji prvni ptipady tspésnych téhotenstvi a porodi.
Prvni porod po transplantaci ledviny od identického dvojcete bez nutnosti uzivani
imunosuprese probéhl v roce 1958 v americkém Bostonu [Murray et al.,, 1963]. Prvni
publikovany ptipad porodu zdravého plodu po nepiibuzenské transplantaci ledviny v roce
1968 prokéazal moznost téhotenstvi a porodu zdravého plodu po transplantaci solidniho
organu s uzivanou imunosupresivni terapii. Tento milnik oteviel cestu k té¢hotenstvim
dalSich transplantovanych Zen. Ke konci prvniho desetileti 21. stoleti bylo na zaklad¢
velkych registra transplantovanych Zen porozeno jiz vice nez 14 000 déti [Framarino Dei
Malatesta et al., 2007, Deshpande et al., 2011]. V relevantni odborné literatuie nebylo
zaznamenano vyssi riziko malformaci plodu u zen po transplantacich solidnich organti a
uzivanou imunosupresi ve srovnani se zdravou populaci Zen bez transplantace [McKay and

Josephson, 2006].

Prvni  téhotenstvi po  transplantaci  solidniho orgdnu (ledviny) bylo v
byvalém Ceskoslovensku zaznamenano v roce 1975. Od té doby porodily ve svété souhrnné
tisice zen po transplantacich ledvin, jater, srdce, plic, pankreatu a nejnov¢ji také délohy,
pricemz aktualn¢ je v médiich a odbornych ¢asopisech dokladovano ptes 30 porodii po UTx
[York et al., 2021]. Témét vSechny tyto porody probehly pred¢asné, mezi 32. a 37. tydnem
gravidity. VSechny dosud porozené déti vSak byly eutrofické.

Jakékoliv téhotenstvi po transplantaci solidniho orgdnl se obecné povazuje za vysoce
rizikové. Hlavnimi komplikacemi v souvislosti s graviditou jsou: t€hotenska ztrata,
hypertenze, preeklampsie, gestacni diabetes mellitus, pfedCasny porod, rustova restrikce
plodu, kongenitalni malformace a také rejekce transplantovaného organu. Na tehotenstvi

maji vliv zejména komorbidity, expozice imunosupresiviim a interval mezi transplantaci a
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ot¢hotnénim. Do chvile, kdy budou k dispozici robustni data o porodnickych vysledcich
transplantace délohy, musime pii konzultaci rizik extrapolovat data z téhotenstvi po
transplantacich jinych solidnich organi. Ze znamé Svédské studie vyplyva, ze hlavnim
ukazatelem rizika v téhotenstvi je stupeil poskozeni orgdnu pied jeho transplantaci.
Tehotenstvi po transplantacich jater a ledvin méla v jejich souboru srovnatelné vysledky
s t¢hotenstvimi stejnych Zen, které prob&hly jiz v letech pted transplantaci [Killén et al.,

2005].

Tato informace by mohla byt pro zeny s AUFI dulezita, protoze ptfijemkyné délohy
s MRKHS jsou zpravidla mladé a zdravé zeny bez zavaznych komorbidit. Pro transplantacni
medicinu se tedy zdaji byt ,,idealnimi‘“ pacientkami. Jedinym preexistujicim problémem
muze byt solitdrni ledvina u Zen s atypickou formou MRKHS. Studie zkoumajici Zeny
s jednou ledvinou (kongenitaln¢, po nefrektomii, darkyné pro transplantaci) prokazaly

zvyseni vySe uvedenych rizik [Ibrahim et al., 2009, Mishra et al., 2017].

V téhotenstvich po UTx byly v ramci sledovani komplikaci pozorovany nejcastéji elevace
kreatininu, gestacni diabetes, gestacni hypertenze a preeklampsie, t€¢hotenska cholestaza
[Johannesson et al., 2021]. Pocet porodii po UTx je zatim velmi maly. AZ jejich vétsi pocet
v budoucnu poskytne odpovéd’ na otdzku srovnani t€hotenstvi zen po transplantaci délohy s

jednostrannou renalni agenezi a téch, které mély ob¢ funkéni ledviny.

Tabulka 1 - Rizika t¢hotenskych komplikaci u transplantaci solidnich organti [Novackova et

al., 2018]

Transplantovany organ Ledviny Jatra Srdce Plice Ledviny + slinivka
Hypertenze 49-54 % 24-27 % 45 % 60 % 58 %
Preeklampsie 24-38 % 13-21 % 13-22 % 7-25% 27 %

GDM 8% 5-8% 7% 12,5-33% |3 %

Primérny gestaéni vek (tydny) | 35,6 36,6 36,4 33,6 34,3

Pted¢asny porod <37.tyden | 45,6-52% |40-42% 40-54 % 65 % 74 %

PredCasny porod < 34. tyden |21 % 16 % 18 % 35% 41 %

Primérna porodni hmotnost (g) 2420-2567 | 2739 2587 g 2141 g 2135 g

Cisafsky fez 43-64 % 45-47 % 45-62 % 43 % 69 %
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3.12 Rizikové aspekty v téhotenstvi po transplantaci délohy

3.12.1 Gestacni diabetes mellitus (GDM)
GDM je definovan jako porucha glukézové tolerance rtizného stupné poprvé
diagnostikovana béhem gravidity. Tchotné Zeny po UTx uzivaji kortikosteroidy a
tacrolimus, a proto u nich existuje pfedpoklad vyssi incidence GDM ve srovnani s béznou
populaci. Suboptimaln¢ kompenzovany GDM zvySuje rizika dalSich t&hotenskych
komplikaci, zejména preeklampsie, pfedCasného porodu, neonatdlni intenzivni péce a
novorozenecké hypoglykemie [Metzger et al., 2008]. Naproti tomu je v soucasnosti
prokéazano, ze adekvatni 1éba GDM snizuje jak vyskyt preeklampsie, tak novorozeneckych
komplikaci. Mezi dlouhodobé nasledky u déti matek s neléCenym GDM patii poruchy

intelektu, obezita, metabolicky syndrom a diabetes mellitus 2. typu.

Ceskym standardem je v soudasné dobé dvoufazovy screening GDM. V prvnim trimestru
(do gestacniho stafi 14+0) je v Zilnim séru stanovena glykémie nalac¢no, pfiCemz
fyziologickou hodnotou je koncentrace pod 5,1 mmol/l. V ptipad¢ hodnot nad 7,0 mmol/l se
jedna jiz o diabetes mellitus. Hodnoty v rozmezi 5,1-6,9 mmo/l (ne tyz den) potvrzuji GDM.
Pokud je v prvnim odbéru hodnota glykémie nalacno nad 5,1 mmol/l a ve druhém normalni,
zena by méla podstoupit tfibodovy ordlni glukdézovy tolerancni test (0GTT) po zatézi 75 g
glukozy. Druha faze screeningu GDM se provadi mezi 24. a 28. tydnem téhotenstvi. Provadi
se standardni tfibodovy oGTT. Referen¢ni hodnoty jsou: nala¢no < 5,1mmol/l, za 1 hodinu
po zatezi < 10,0 mmol/l, za 2 hodiny po zatézi < §,5mmol/l. Diagnéza GDM je stanovena,
je-li aspoii jedna hodnota v testu patologicka. Lécbu GDM fidi diabetolog. Cilové hodnoty
glykémie na zavedené terapii by mély byt nala¢no do 5,1 mmol/l a za 1 hodinu po jidle do
7,8 mmol/l (ev. za 2 hodiny do 6,7 mmol/l). Krom¢ diabetické diety se ke kompenzaci
diabetu vyuziva insulin a jeho analoga nebo metformin. Lécba se fidi doporu¢enim Ceské

diabetologické spolecnosti.

3.12.2 Hypertenze a preeklampsie
Arteridlni hypertenze je definovana zvySenim systolického krevniho tlaku > 140 mmHg
a/nebo diastolického krevniho tlaku > 90 mmHg ve dvou nasledujicich métenich. Gesta¢ni
hypertenze je hypertenze bez signifikantni proteinurie (= ztrata bilkovin mo¢i > 0,3 g/24
hodin nebo hodnota poméru albumin/kreatinin v jednom vzorku moc¢i > 30 mg/mmol)

vznikajici po 20. tydnu téhotenstvi. Preeklampsie je hypertenze s proteinurii vznikajici po
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20. tydnu téhotenstvi. Preeklampsie mtize byt definovana i jako hypertenze bez proteinurie
za pritomnosti orgdnové dysfunkce t¢hotné zeny (znamky tézké preeklampsie). Jedna se o
kombinaci krevniho tlaku nad 160/110, oligurie, znamek HELLP syndromu (Hemolysis,
Elevated Liver enzymes, Low Platelet count) s epigastrickou bolesti i bolesti v pravém
hypochondriu, plicnim edémem, znamkami renélniho selhdvéani, nové vzniklymi bolestmi

hlavy a poruchami zraku.

Hypertenze (nej¢astéji gestacni) komplikuje okolo 10 % t€hotenstvi. Incidence preeklampsie
v CR se uvadi mezi 4-6 %. V zavislosti na nastupu piiznaki se preeklampsie déli na ¢asnou
a mortalita je u Casné formy. Je pfitomna zavazna placentarni dysfunkce charakterizovana
snizenym objemem placentdrni tkang, zvySenym arterialnim odporem v uteroplacentarnim
reCiSti a ristovou restrikei plodu. Pozdni forma preeklampsie je nésledkem poruchy
kardiovaskularni adaptace na strané matky a nebyva spojena se zavaznou rustovou restrikci

plodu.

Za rizikové faktory rozvoje preeklampsie se obecné povazuji chronickd hypertenze,
anamnéza (i rodinnd) preeklampsie, diabetu mellitu, antifosfolipidového syndromu (a jiné
autoimunitni choroby), chronického onemocnéni ledvin, vicecetného t€¢hotenstvi, asistované
reprodukce, nulliparity, vys$Siho vék budouci matky a obezitou [Bartsch et al., 2016]. V
téhotenstvich po transplantacich solidnich organta je incidence preeklampsie vyssi nez v
bézné populaci. V tehotenstvich po transplantaci délohy je z rizikovych faktorti pfitomna
nulliparita (v ¢eské studii byly vSechny recipientky nullipary), asistovand reprodukce a
imunosupresivni 1écba, ktera plisobi diabetogenné a nefrotoxicky. Dale je zde 1 podskupina

zen s MRKHS a jednostrannou agenezi ledviny.

Metody asistované reprodukce jsou nedilnou soucdsti programu transplantace délohy.
Recentni studie sice neprokazuje zvyseni rizika hypertenznich komplikaci v téhotenstvi po
transferu autolognich Cerstvych embryi (fresh embryo transfer), ale u kryoembryotransfertii
(které jsou zde zatim vyhradné vyuZzivéany) je toto riziko zvySeno (odds ratio 1,30) [Luke et

al., 2020].

Incidence preeklampsie u t¢hotnych Zen po transplantaci délohy dosahuje 21 % [Daolio et

al., 2020].
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Preeklampsie a te¢hotenské hypertenze obecné mohou mit dlouhodobé nésledky jak u
téhotnych, tak i plodii a novorozencti. Zeny s preeklampsii jsou zatizeny zvysenym rizikem
kardiovaskularnich chorob (hypertenze, ischemickd choroba srde¢ni, cévni mozkova
piihoda), ale i rizikem umrti na tyto choroby (cause-specific mortality, hazard ratio: 2.14)
[Mongraw-Chaffin et al., 2010]. Déti z téhotenstvi komplikovanych preeklampsii jsou
zatiZzeny 1 vyS$8im rizikem poruch neurologického vyvoje. Tato rizika jsou nadsobena rstovou
restrikci a predCasnym porodem. Maji téz vysSi riziko hypertenze, obezity a diabetu

[Andraweera and Lassi, 2019, Sun et al., 2020].

3.12.2.1 Prevence preeklampsie
spiralnich arterii a vyvoj placentarni mikrocirkulace) a ,,vlastni preeklampsie® je pouze
vyvrcholenim zmén v placentarnim a kardiovaskularnim tecisti, a proto byly zkoumény
rizné moznosti prevence tohoto onemocnéni. Klidovy rezim, specidlni diety, suplementace
omega-3 mastnymi kyselinami v rybim oleji, vitaminové dopliikky a ani dalSi zkouSené

metody nemély preventivni efekt [VIk et al., 2015].

Zatim jedinou Siroce akceptovanou a mnohymi studiemi potvrzenou formou prevence
preeklampsie je podavani nizkych davek kyseliny acetylsalicylové (low-dose aspirin). Tato
terapie je efektivni, bezpecna a cenové vyhodna. Doporucuje se davka 80-150 mg jednou
denng, pficemz néktefi autofi preferuji vecerni podani [Ayala et al., 2013]. Prevence by méla
zacit pred 16. tydnem téhotenstvi, pii pozdnim zacatku uzivani kyseliny acetylsalicylové (po

16. tydnu téhotenstvi) je ucinek sporny [Roberge et al., 2017].

Studie ASPRE prokézala redukci incidence preeklampsie diagnostikované pred 34. tydnem
téhotenstvi o 82 % [Rolnik et al., 2017].

Ve stanoveni rizika rozvoje preeklampsie se ve svéte vyuziva vice strategii. V USA preferuji
profylaxi u Zen s rizikovymi faktory, v CR se vice uplatiiuje podavani profylaxe Zenam s
pozitivnim screeningem, ktery vyuziva algoritmus Fetal Medicine Foundation. Ten je
zalozen na kombinaci matefskych faktord (vek, hmotnost, rasa, anamnéza preeklampsie
nebo hypertenze, autoimunitnich chorob, diabetu mellitu, technik asistované reprodukce),
méieni stfedniho krevniho tlaku (2 métfeni na obou pazich simultanné), ultrazvukového
vySetfeni (zméfeni pulsatilntho indexu uterinnich arterii) a laboratornich hodnot

placentarniho ristového faktoru, event. i proteinu PAPP-A (pregnancy associated plasma
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protein-A). Tento kombinovany screening predikuje az 90 % casnych preeklampsii a je

efektivnéjsi nez screening vyuzivajici pouze rizikové faktory [O'Gorman et al., 2017].

V managementu transplantace délohy byl vyuZzit low-dose aspirin v pooperacni prevenci
trombozy a v té¢hotenstvi bylo v kazdodennim podavani 100 mg kyseliny acetylsalicylové
pokracovano. Vzhledem k incidenci preeklampsie v t¢hotenstvich po transplantaci solidnich
organt, vlivu uZzivanych imunosupresiv a 1é€bé technikami asistované reprodukce
povazujeme tento postup za spravny a v souladu s doporucenimi u transplantace ledviny

[Cabiddu et al., 2018].

3.12.3 Predcasny porod
Svétova zdravotnickd organizace definuje predCasny porod jako porod pred gestaénim
tydnem 37+0. Dle gesta¢niho stafi se rozliSuji kategorie late preterm (34+0 az 37+0),
moderate preterm (32+0 az 34+0), very preterm (28+0 az 32+0) a extremely preterm (pod
28+0). Incidence pied¢asného porodu se v CR pohybuje kolem 7 %. S klesajicim gesta¢nim
stafim a porodni hmotnosti stoupaji rizika kratkodobych i dlouhodobych komplikaci. Mezi
kratkodobé patii respiracni a kardiovaskularni komplikace, teplotni nestabilita, poruchy
homeostdzy, intrakranialni krvaceni, neurologicka, smyslova postizeni (zejména retinopatie,
ale 1 poruchy sluchu) a také infekce. Z dlouhodobych rizik jsou to hlavné neurobehavioralni

a smyslové poruchy.

Je tfeba zdlraznit, ze vSechny déti z transplantovanych déloh se narodily mezi 32. a 37.
gestacnim tydnem, tedy predCasné, vétSina z nich v pasmu late preterm, pfiCemz tito
novorozenci maji ve srovnani s donoSenymi vyssi riziko novorozeneckého umrti (RR 5,9).
Jsou také vystaveni 1 vy$Simu riziku opakovanych hospitalizaci v détském veku. [Natarajan
and Shankaran, 2016]. V Ceské studii transplantace d¢lohy byly porody planovéany po 35.

tydnu té¢hotenstvi.

3.13 Dispenzarni kontroly v téhotenstvi
Standardni péce o té¢hotnou po transplantaci délohy se tém¢ét nelisi od bézné rizikové t€hotné
s vyjimkou vyssi frekvence sledovani. V prvni Svédské studii byly tehotné sledovany

v intervalu 3 tydni [Briannstrom et al., 2015].

Standardni t€hotenska kontrola (pravidelna vysetieni) dle doporuc¢eného postupu €. 1/2019

Ceské gynekologické a porodnické spoleénosti (CGPS) obsahuje: sbér anamnestickych
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udajii a ureni miry rizika, zevni vysetieni t€hotné, stanoveni hmotnosti a krevniho tlaku,
chemické vysetfeni moci k vylouceni bilkoviny a cukru a detekci zndmek vitality plodu. V
ramci sledovani t¢hotenstvi po UTx dopliiujeme na naSem pracovisti pravidelné vysetieni in
speculam — vizualni posouzeni vzhledu a zbarveni délozniho ¢ipku, pfi¢emz lividni zbarveni
by mohlo signalizovat rejekci. Dale se pravidelné provadi kontrola sérové hladiny tacrolimu,
ultrazvukové cervikometrie, biometrie plodu a pritokové parametry uteroplacentarniho a

fetoplacentarniho fecisté. Interval kontrol v t€hotenstvi jsme stanovili na 2 tydny.

Svédsky tym vytvofil skorovaci histopatologicky systém hodnoceni subklinické rejekce
délohy [Molne et al., 2017]. Cervikalni biopsie ke kontrole znamek rejekce délohy byla
provedena v pritbehu dosavadnich 20 t€hotenstvi ve svété primérné dvakrat. Informace o
detekovanych histologickych znamkach rejekce v t€hotenstvi byly dosud publikovany jen
jednou, a to ptipad lehké rejekce v prvni svédské studii, ptficemz po kratkodobém podéani
kortikosteroidii a provedeni kontrolni biopsie histologické zndmky rejekce vymizely
[Brannstrom et al., 2015]. Vzhledem k malému poctu dosavadnich téhotenstvi po UTx vSak
dosud neni ziejmé, zda by vyssi frekvence biopsii v té¢hotenstvi mohla vést ke komplikacim
(napt. krvaceni, infekce, pred¢asny odtok plodové vody, piredCasny porod). Je mozné, ze i
tato potencidlni rizika vedla jednotlivé vyzkumné tymy ktomu, aby na rozdil od
pravidelnych biopsii v intervalu cca dvou mésic v dobé ptfed otéhotnénim, provadeéli
biopsie v gravidité¢ méné Casto. Velmi nizka frekvence biopsii k detekci subklinické rejekce
se proto zdd viceméné formdlni. VCEasné zachyceni ,,opravdové™ rejekce délohy se
v Ctyfmésicnim intervalu biopsii jevi jako mélo pravdépodobné. Ve svétle téchto formalnich
pristupt se naSe skupina rozhodla neprovadét biopsie v gravidité podle pfedem stanoveného
scénafe, ale pouze v zavislosti na ptipadné zméné¢ vzhledu resp. zbarveni ektocervixu ve
dvoutydennich intervalech. Vzhled délozniho hrdla se pfi vySetieni v zrcadlech béhem obou
naSich t€hotenstvi neménil, standardni rizova barva ptetrvavala po celou dobu gravidit, a

biopsie proto nebyla indikovéna.
3.14 Ultrazvukova vySetieni

3.14.1 Prvotrimestralni screening
T&hotnym po transplantaci délohy je stejné jako vétsing téhotnych Zen v CR provadén
prvotrimestralni screening vrozenych vyvojovych vad. Ten podstupuji v gestacnim tydnu

11+0 az 13+6. Metodou volby je kombinovany test zalozeny na algoritmu Fetal Medicine
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Foundation. Jedna se o odbér biochemickych markeri — volnd podjednotka beta hCG
(humanni choriovy gonadotropin) a PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein A) — v
kombinaci s ultrazvukovym vySetfenim (sledovani morfologie plodu a vySetfeni nuchalni
translucence a tzv. soft markeri — pfitomnost nosni kosti a trikuspidalni regurgitace,
pratokova charakteristika ductus venosus). Po zadani mateiskych charakteristik (vek,
anamnéza) a biometrického parametru CRL (crown-rump lenght) pocitaCovy software
vypocita riziko nejcastéjSich trisomii, tedy morbus Down, Edwards a Patau. Pt1 5% falesné

pozitivité¢ ma tento screening detekéni schopnost (DR) vice nez 95 % [Nicolaides, 2004].

V¢Etsi rozmér nuchdlni translucence (NT) je vSak mozné nalézt i u jinych genetickych a
morfologickych vrozenych vyvojovych vad. Rovnéz nékteré infekce, napi. toxoplasmosa,
cytomegalovirus a parvovirus B19, mohou byt pfi¢inou vySsi hodnoty NT.
Prvotrimestralnim screeningem lze detekovat az 61 % zavaznych strukturdlnich anomalii
plodu [Karim et al., 2017]. Druhou moznosti, kterou jsme vyuzili i v nasi studii, je pfipojeni
screeningu hlavnich aneuploidii pomoci cell-free DNA testu. Toto vySetieni ma DR az 99,5
% pti falesné pozitivité 0,05 % pro Downliv syndrom. Stale vice autorti se v posledni dob¢
priklani k provedeni cell-free DNA testu v kombinaci s morfologickym screeningem jako

nejefektivnéj§imu nastroji v odhaleni vrozenych vyvojovych vad v prvnim trimestru.

V dosavadni odborné literatuie nejsou zminky o invazivnich metodach prenatalni
diagnostiky (aminocentéze, odbér choriovych klki) u pacientek po UTx. Zacinaji se ale
objevovat diskuze o provadéni PGT-A (Preimplantation Genetic Testing for Aneuploidy).
PGT-A by se mohlo podilet na sniZeni rizika potrati a redukci doby do otéhotnéni,
argumentem proti je sporny vyznam u mladSich pacientek a cena vySetieni [Chattopadhyay
etal., 2021]. V ceském souboru nebylo PGT-A pouzito. U nasich mladych ptijemkyn délohy
totiz nebyly zaznamenany zadné rizikové faktory, které by ospravedlnily riziko metody
spojené s poskozenim embryi [Chmel et al., 2020a]. Bohuzel, $védsti prikopnici metody ve
svych publikacich o porodech po UTx neprezentovali, zda v ramci in vitro oplodnéni pred
samotnou transplantaci provadéli ¢i neprovadéli PGT-A [Briannstrom et al., 2015]. To by
mohlo vést ke spekulaci, Ze se zadné invazivni prenatalni diagnostické testy u jejich
téhotnych piijemkyn délohy nedélaly, pfestoze vétSina t€hotnych byla ve veéku okolo 35 let

a uzivaly zpravidla kombinaci dvou imunosupresiv s kortikosteroidy.

Screening preeklampsie a fetalni rustové restrikce (dle algoritmu Fetal Medicine
Foundation) lze provést v ramci prvotrimestralniho screeningu, ale jak bylo uvedeno vyse,
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pacientky po transplantaci délohy jiz od zacatku uZzivaji low-dose aspirin, a proto by tento

test nemél zadny piinos.

3.14.2 Podrobné hodnoceni morfologie plodu

Morfologicky sken se standardné provadi mezi 20. a 22. tydnem téhotenstvi, pii dobrych
akustickych podminkach jej vSak lze provést i diive. Hodnoti se riistova kiivka plodu za
pouziti parametr BPD, HC, AC a FL (biparietalni primér hlavy, obvod hlavy, obvod bficha
a délka femuru), vzhled a lokalizace placenty a mnozstvi plodové vody. Hodnoceni
morfologie plodu se provadi dle doporu¢eného postupu CGPS ¢. 4/2019 nebo dle doporuéeni
ISUOG (International Society of Ultrasound in Obstetrics & Gynecology) [Salomon et al.,
2011].

Jak bylo zminéno vySe, pfi adekvatné¢ nacasovaném vysazeni mykofenoldt mofetilu se
vSeobecné riziko vrozenych vyvojovych vad nezvySuje, ale vzhledem ke spornym datim
tykajicich se uzivani kortikosteroidii v prvnim trimestru by se m¢l vySetiujici ultrazvukovy

diagnostik zaméfit na orofacialni oblast plodu.

3.14.3 Cervikometrie
Me¢teni délky délozniho hrdla je jednoduchou metodou predikce rizika pred€asného porodu.
Jeji senzitivita vSak dosahuje pouze 55 % pii 10% faleSné pozitivité [To et al., 2006]. Za
normalni nalez nezvysujici riziko pired¢asného porodu se povazuje délka hrdla 25 mm (v
nékterych studiich 30 mm). Pfi délce hrdla pod 15 mm je témét 60% riziko porodu do
jednoho tydne [Sotiriadis et al., 2010]. V t€hotenstvich po UTx nebyla dosud zaznamenéana
zkracend cervikometrie. VSechny dosavadni pfed¢asné porody po UTx mély jiné piiciny
(preeklampsie, cholestatické hepatoza, pravidelna délozni Cinnost, pfedcasny odtok plodové

vody).

3.14.4 Poruchy placentace
Hodnoceni placenty je nedilnou soucasti vSech standardnich ultrazvukovych vysetfeni v

prubéhu téhotenstvi. Abnormalni invaze trofoblastu do myometria se popisuje jako placenta

vvvvvv

patologicky stav s vysokou morbiditou a mortalitou [Silver et al., 2006].

Patogeneze poruch placentace spociva v invazi trofoblastu v misté defektni decidualizace,

nejcastéji do jizvy po chirurgickém zakroku na déloze (cisaisky fez, kyretdz, myomektomie,

39



atd.). Hlavnimi rizikovymi faktory jsou ptedchozi cisafsky fez a placenta praevia. Se
stoupajicim poc¢tem prodélanych cisarskych fezii riziko PAS stoupd, po jednom cisatském
fezu je 3%, ale po Ctyfech cisatskych fezech jiz 61 %. Do studii transplantace délohy byly
zafazeny zeny s maximalné jednim cisaiskym fezem v anamnéze, tedy rizika jsou sice nizka,

ale presto je s nimi tfeba pocitat.

FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) recentn¢ vydalo metodické
pokyny k diagnostice a feSeni vcestného lizka. Klasifikace FIGO definuje tii stupné (grade
1 - abnormalné adherentni placenta, 2 - abnormaln¢ invazivni placenta increta, 3 - placenta
percreta) [Jauniaux et al., 2019]. Mezi markery ultrazvukového stagingu akrétniho rtstu
(publikovany ISUOG) patii placentarni lakuny, poruSeni hypoechogenni vrstvy pod
placentou, zten¢eni myometria, abnormalni vaskularizace, poruseni linie stény mocového
méchyie a invaze placenty do okoli. PASO = placenta praevia bez ultrazvukovych znamek
invaze, nebo placentarni lakuny jako jediny marker; PAS1 = ptfitomné alesponl 2 markery -
lakuny, poruseni hypoechogenni vrstvy nebo stény méchyte; PAS2 = PAS1 + abnormalni
vaskularizace v uterovesikalnim prostoru; PAS3 = PASI nebo PAS2 + podezieni na

invazivni rist do parametrii [Cali et al., 2019].

V kontextu s UTx je nutné zdiraznit, Ze nezavislym rizikovym faktorem rozvoje PAS jsou i
metody asistované reprodukce. Z dosavadnich dat tykajicich se UTx nelze zatim posoudit,
zda tato 1écba neplodnosti a s ni spojené komplikace, které mohou poskodit endometrium
(napft. infekce, rejekce), by mohla byt rizikem patologické placentace [Salmanian et al.,

2020].

Autofi z amerického Clevelandu recentné publikovali pfipad uspésného téhotenstvi po
transplantaci délohy s PAS. Rizikovym faktorem vzniku PAS byl u této Zeny jeden
chirurgicky zakrok na d¢loze (revize délozni dutiny d€lozni pro pfedchozi potrat).
Tehotenstvi bylo ukonceno ve 34. gestacnim tydnu (34+2) cisafskym fezem se soucCasné
provedenou hysterektomii. Histopatologické vySetfeni délohy prokazalo téméf uplnou
absenci deciduy v misté placentace. Souvislost PAS s ptfedchozimi rejekcemi Stépu je
diskutabilni, ale pravé u této pacientky po UTx byly zachyceny znamky tézké rejekce délohy
s naslednou agresivni antirejek¢ni terapii. Rejekce byla 1écend celkem 4 mésice a jeji
zvladani bylo pfes veSkerou dostupnou terapii velmi obtizné [Flyckt et al., 2020]. Tato

kazuistika ukazuje pfistup k feSeni PAS v téhotenstvi po UTx. Ackoliv jsou k dispozici
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konzervativni moznosti, mél by byt proveden elektivni cisafsky fez s hysterektomii ve 34.-

36. gestacnim tydnu.

3.15 Cytomegalovirus
Cytomegalovirus (CMV) je velmi rozsiteny DNA virus, ktery pfedstavuje zavazny problém
transplantacni i fetomaternalni mediciny. Vyskyt v populaci dosahuje 50-90 %. Podobné
jako v ptipad€ jinych herpesvirli se onemocnéni dostane po odeznéni primérni infekce do
latentni faze. U uzivatelti imunosupresivni 1€cby vSak mtze dojit k reaktivaci infekce (k
aktivni replikaci viru) a vzniku zivot ohrozujictho onemocnéni. Nejrizikovejsi skupinu
pfedstavuje CMV negativni pfijemkyné s CMV pozitivni darkyni (donor/recipient - D+/R-
), riziko se postupné snizuje u kategorii D+/R+, D-/R+ a D-/R-, a to v uvedeném potadi.
Pomérné robustni data jsou k dispozici ze studii transplantaci ledviny. Incidence
symptomatické CMV se u piijemcii transplantované ledviny pohybuje mezi 0-10 %, pouze
u pacientek s hrozici primoinfekci (D+/R-) ptfesahuje incidence 20 %. DalSim problémem
jsou dlouhodobé konsekvence (zhorSeni prezivani Stépli 1 piijemct organu) pfi
asymptomatické replikaci viru (tedy DNA viru je detekovatelnd v krvi). CMV sérostatus
darce a prijemce (D/R) by mél byt stanoven pied transplantaci a je urcujicim prediktorem

rizika infekce a managementu po transplantaci [Machové and Reischig, 2017].

Mezi organy, které CMV postihuje, patii zejména plice, gastrointestinalni trakt, jatra, oko,
ledviny myokard a pankreas. Specifickou komplikaci transplanta¢ni mediciny ptfedstavuje
akutni a chronicka rejekce $tépu. CMV infekce akceleruje aterosklerdzu, mize vést k rozvoji

diabetu, syndromu Guillain-Barré a rozvoji oportunnich infekei [Freeman, 2009].

V Ceské studii uzivaly pfijemkyné délohy 3-6 mésici trvajici profylaxi CMV
valganciklovirem. Embryotransfer je povolen v odstupu alespoii jednoho meésice po
ukonceni profylaxe. Pravidelné PCR (polymerase chain reaction) testy u t¢hotnych Zen po
UTx na DNA CMYV jsou standardem [Fronek et al., 2020]. Némecky tym referoval o jednom
piipadu CMV infekce 7 mésici po UTx, ktera byla uspésné vyléCena valganciklovirem

[Brucker et al., 2020].

Cytomegalovirus je nejcast€jsi kongenitalni virovou infekei, pfi€emzZ postihuje 0,2-2,2 %
novorozencl. VétSina infekci je asymptomatickych, ale ptfiznaky onemocnéni se mohou
rozvinout az u 10-15 % déti s CMV pozitivitou. Bohuzel, i asymptomatické déti maji

zvysené riziko poruch nervového vyvoje, zejména poruch sluchu [Boppana et al., 2001].
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Vyssi riziko transplacentarniho pfenosu maji Zeny s primarni infekei v t€hotenstvi (32 %).
V piipadé reaktivace infekce dosahuje riziko 1,4 %. Riziko kongenitalni infekce stoupa
v korelaci s gestaénim stafim z 35 % v prvnim trimestru na 47 % ve tfetim, ovSem zavaznost

postizeni naopak s gesta¢nim stafim klesd [Kenneson and Cannon, 2007].

Ve starsi odborné literatute jsou popsany kazuistiky kongenitalni CMV infekce u déti zen

po transplantaci jater a ledvin [Laifer et al., 1995, Evans et al., 1975].

V téhotenstvi po transplantacich solidnich organi se Zena opakované testuje na CMV.
V ptipad¢ pozitivity se plody vySetfuji pomoci ultrazvuku. Mezi ultrazvukové markery
intrauterinni CMV infekce patii zejména abnormality centralniho nervového systému
(ventrikulomegalie, mikrocefalie, nitrolebni kalcifikace a krvaceni, periventrikularni cysty,
hypoplazie mozecku, abnormality kortexu), hyperechogenni stfevo, poruchy ristu plodu
(fetalni ristova restrikce) a vypotky (ascites, perikardialni vypotek, celkovy hydrops plodu).
V piipadé detekce jedné z téchto abnormalit a pfi podezieni na CMV infekci se provadi
odbér plodové vody a diagnostika CMV DNA pomoci PCR. Amniocentéza se provadi po
minimalné 8 tydnech od infekce (nebo jeji reaktivaci) a po 20. tydnu téhotenstvi v z4jmu
snizeni faleSné negativity testu. Ultrazvukové markery se mohou objevit 1 v odstupu vice
nez 12 tydni po infekci [Khalil et al., 2020]. V ramci studii UTx zatim nebyl publikovan
piipad reaktivace nebo primoinfekce CMV v téhotenstvi a novorozenci testovani na CMV
byli negativni. V dallaské studii pozorovali jeden pfipad transplantace u D+/R-. U
piijemkyné se rozvinula systémova CMV infekce i pfes standardni profylaxi. Tuto infekci
se podafilo eradikovat pfed embryotransferem a bylo popsdno uspésné t&hotenstvi

zakoncené porodem zdravého ditéte [Rosenzweig et al., 2021].

3.16 Komplikace po transplantaci délohy
Hlavni pooperacni komplikaci u pfijemkynn délohy je nutnost provedeni akutni
hysterektomie. Incidence se uvadi mezi 23-28 %. Dlvodem je zejména trombdza Stépu a
bakterialni a virova infekce, ale byla popséany i1 kandidovéa vaskulitida §t€pu a krvaceni [Jones
et al., 2019, Daolio et al., 2020]. Mezi dalsi komplikace patii vesikovaginalni fistula a
dehiscence ¢i sten6za uterovagindlni anastomoézy. Mezi méné zdvazné se fadi infekce
mocového traktu a pooperacni pleurdlni vypotky. Rejekce transplantatu je dal$i komplikaci

sui generis.
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4. Popis feSeni a vysledky vyzkumu
4.1 Soubor a metodika

4.1.1 Charakteristika souboru, demograficka data
V ramci Ceské studie transplantace délohy v 1écbé AUFI bylo provedeno 10 z celkoveé 20
ptedpokladanych transplantaci délohy, pficemz 5 bylo od zijicich a 5 od zemftelych darkyn.
Studie UTx v 1écbé AUFI byla registrovana v ClinicalTrials.gov pod ¢islem 03277430.

Charakteristiky prijemkyn 1 darkyn délohy jsou uvedeny v tabulkach 2 az 5.
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Tabulka 2 - Charakteristiky zivych darkyn (LD1-LD5)

LDl LD2 LD3 LD4 LD5
Vztah k pacientce matka sestra matky | matka matka matka
Vek 53 58 47 49 49
BMI (kg/m?) 28 32 34 19 22
Menopauza S5 let 5let 6 mésict ne ne
Sponténni porody (pocet) 2 2 0 3 2
Cisarské fezy (pocet) 0 0 1 0 0
Velikost délohy | 60x33x41 | 63x34x37 90x40x53 | 71x34x44 | 92x55x54
(CC/AP/LL, mm)
Primér UtA vpravo (mm) 2,6 2,4 29 2,7 2,1
Primér UtA vlevo (mm) 2.9 2,6 2,2 2,5 3,0
Primér UtV vpravo (mm) 3,2 39 3,0 49 5,5
Primér UtV vlevo (mm) 43 4,1 4.1 6,8 6.5

BMI, body mass index; LD, living donor; UtA, uterinni arterie; UtV, uterinni véna; CC,

kraniokaudalni; AP, antero-posteriorni; LL, latero-lateralni
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Tabulka 3 - Charakteristiky zemfielych darkyn (DD1-DDS)

DDl DD2 DD3 DD4
Vek 57 24 20 56
BMI (kg/m?) 20 33 24 22
Menopauza ano ne ne ano
Spontéanni 1 0 0 1
porody (pocet)
Cisarské¢  fezy | O 0 0 0
(pocet)

BMI, body mass index; DD, deceased donor
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Tabulka 4 - Charakteristiky pfijemkyii (LDR1-LDRS)

LDR1 LDR2 LDR3 LDR4 LDRS5
Vek (roky) 30 26 23 26 26
BMI (kg/m?) 22 18 25 19 22
Pfic¢ina chybéni | MRKHS MRKHS MRKHS MRKHS MRKHS
délohy
Vytvoieni pochvy kongenitalné laparoskopicky | laparoskopicky | laparoskopicky | laparoskopicky

(sec. (sec. (sec. (sec.
Vecchietti) Vecchietti) Vecchietti) Vecchietti)

Abnormality ledvin | ne ne ne ne ne
Pocet 25 34 24 23 22
fertilizovanych
oocytl
Pocet 16 12 11 10 18
kryoprezervovanych
blastocyst (5
dennich)
Pocet  ovaridlnich | 1 2 3 2 2
punkci
Hladina 4.2 59 4.0 3.7 8.7
antimullerianského
hormonu (ng/mL)
Komplikace v rdmci | hemoperitoneum | ne ne ne ne
asistované po punkci
reprodukce oocytl -

laparoskopie
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Tabulka 5 - Charakteristika pfijemkyn (DDR1-DDRS)

DDRI1 DDR2 DDR3 DDR4 DDR5
Vek (roky) 30 26 25 33 25
BMI (kg/m?) 20 21 19 17 32,5
Pfic¢ina chybéni délohy | MRKHS MRKHS MRKHS MRKHS MRKHS
Vytvoieni pochvy laparoskopicky | laparoskopicky | dilataci kongenitalné | kongenitalné
(sec. Vecchietti) | (sec. Vecchietti)
Abnormality ledvin ne ne ne ageneze jedné | ne
ledviny
Pocet fertilizovanych | 19 26 21 22 17
oocytl
Pocet 11 13 12 10 12
kryoprezervovanych
blastocyst (5 dennich)
Pocet ovarialnich | 2 1 1 3 1
punkci
Hladina 5.1 4.8 5.5 4.3 NA
antimiillerianského
hormonu (ng/mL)
Komplikace v ramci | ne OHSS 2.stupné | OHSS 1. | ne ne
asistované reprodukce stupné
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4.1.2 Ultrazvukové vySetieni pied transplantaci délohy
Pfi inicidlnim vySetfeni potencialni darkyné se v prvni fadé hodnoti morfologie délohy.
Ultrazvukové vysetfeni pomaha vyloucit abnormalitu endometria, vrozené vady dé¢lohy,
myomy v myometriu, anomalie déloznich cév, asymetrii délozni dutiny a pomaha hodnotit
jizvu na déloze po cisafském fezu (jeden cisafsky fez v anamnéze darkyné nebyl
vylu¢ovacim kritériem piijeti darkyné do Ceské studie UTx). Ultrazvukové vysSetfeni bylo
provedeno transvaginalni sondou a pratokové parametry uterinnich arterii a praméry vén

byly méfeny v mist¢ jejich ptistupu k déloze.

4.1.3 Ultrazvukové vySetfeni v ¢asném poopera¢nim obdobi po transplantaci

délohy
Protokol provedeni ultrazvukového vySetfeni v prvnim tydnu po transplantaci délohy
vramci hospitalizace ptijemkynn v IKEM zahrnoval: dopplerovské zobrazeni pratoku
arteriemi, pokud by byly zobrazitelné, tak i vénami, kraniokaudalni a anterioposteriorni
rozmér délohy (CCxAP), v prvnich 2-3 dnech po 12 hodinéach, poté jednou denné. VySetieni
byla provedena transabdominalni sondou a barevnym dopplerovskym mapovanim. Cilem
ultrazvukového vySetfeni v prvnim tydnu po UTx bylo odhalit suspekci na pieruseni
krevniho toku v uterinnich arteriich a zaroven vyloucit po€inajici trombdzu cév stépu. Nase
ultrazvukové vySetieni se primarné opiralo o zvétSeni anterioposteriorniho praméru délohy
minimalné o 15 mm, ktery souvisi s edémem délohy, ve srovnani s predchozim vySetfenim
v poslednich 24 hodinach, ale také o zastavu perfuze, kterd byla patrna pii piedchozim
vySetieni barevnym dopplerovskym mapovanim. Na ultrazvukové vySetfeni navazovalo
klinické vySetfeni v gynekologickych zrcadlech a v ptipad¢ poruchy perfuze nélez lividniho

zbarveni edematdzniho ektocervixu.

4.1.4 Ultrazvukového vySetfeni v pribéhu prvniho roku po transplantaci
délohy
Po ukonceni hospitalizace byly piijemkyné ultrazvukové vySetfovany ultrazvukovym
diagnostikem ve FN Motol. V ramci vySetfeni byly sledovany tyto parametry: rozméry
d¢lohy, zobrazitelnost uterinnich arterii a vén a pulsatilni indexy uterinnich arterii v prvni
fazi menstruacniho cyklu. VySetieni byla provedena kombinované, a to transvaginalni 1
transabdominalni sondou. Ultrazvukové vySetieni slouZzilo i k ovéfeni suspekce na nckteré

pozdni komplikace po transplantaci (stendza utero-vaginalni anastomozy apod.).

48



4.1.5 Ultrazvukové vySetieni v téhotenstvi po transplantaci délohy
Ultrazvukova vySetfeni v t¢hotenstvi byla provadéna v rdmci kontrol v intervalu 2 tydni.
Primarnim cilem ultrazvukového vySetieni bylo sledovani funkce fetoplacentarni jednotky

vcetné perfuze uterinnimi arteriemi a métfeni pislusnych pulsatilnich indext (PI).
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4.2 Vysledky vyzkumu

4.2.1 Vysetieni darkyné pred transplantaci délohy
V nasem souboru darkyn byl diagnostikovan jeden drobny submukozni myom (typ O,
nejvetsi rozmér 10mm), ktery byl Gspésné hysteroskopicky odstranén nékolik mésict pred
samotnou transplantaci matciny délohy své dcefi (LD5). Jinou abnormalitu endometria,
délozni dutiny a myometria jsme v naSem souboru darkyn nezaznamenali. V piipad¢ jedné

zijici darkyné (LD3) byla zhodnocena jizva po cisafském fezu, pfiCemz tloustka délozni

stény v mist¢ jizvy dosahla minimaln¢ 4 mm a nebyl patrny niche.

cey

V souboru zijicich darkyn se ultrazvukové pruméry arterii pohybovaly v rozmezi 2,1-3 mm
a Sife uterinnich vén dosahovala 3,0—6,8 mm (tabulka 2, obrazky 5-7). Z organizac¢nich
divodi nebyly v souboru zemfelych déarkyn uterinni cévy ultrazvukem hodnoceny,
vySetfeni se omezilo pouze na morfologii délohy. Darkyné délohy s potvrzenou mozkovou
smrti byly vySetteny vIKEM kratce pred odbérem dé€lohy pomoci pienosného
ultrazvukového pristroje, ktery nemél adekvatni technické ptredpoklady k dostatecné
kvalitnimu zobrazeni vaskularizace. V téchto ptipadech bylo hodnoceni kvality uterinnich
cév ponechano na celkové posouzeni odebrané délohy a cév po odbéru na back-table. Kvalita
perfuze déloznimi cévami roztokem Custodiolu® na back-table byla rozhodujicim kritériem
pro posouzeni vhodnosti d€lohy k transplantaci. Ultrazvukové abnormality morfologie

délohy nebyly zaznamenény ani u jedné z 5 zemielych darkyn.
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recision

92.6 mm | Dist B 50.1 mm
Obrazek 5 - Zobrazeni délohy darkyné (transvaginaln¢)
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recision

Obrazek 6 - Zobrazeni uterinnich cév darkyné (transvaginalng)

recision

Obrazek 7 - Zobrazeni vendznich pleteni v urovni pfistupu uterinni vény k déloze
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4.2.2 Ultrazvukové vySetfeni po transplantaci délohy
Ultrazvukova vySetfeni byla provadéna dvéma vySetiujicimi, jeden se specializovanou
zpusobilosti ve vnitinim I1ékatstvi (IKEM) a jeden v gynekologii a porodnictvi (FN Motol).
V prvnich pooperacnich dnech byly vyuzity ptistroje kategorie low-end az stfedni tfida v
IKEM (Toshiba® Xario 200) a po pievedeni pacientky do ambulantni péce byl pouzity high-
endovy pftistroj (Toshiba® Aplio 1500).

Na ptivodni zamér studie sledovat a popsat v casném poopera¢nim prubéhu pulsatilni indexy
a pratokové rychlosti v transplantované déloze a exaktni rozméry délohy jsme postupné
rezignovali, nebot’ se ukazala ptili§ velka inter- i intra-observer variabilita. Artérie jsme byli
schopni zobrazit ve vetSing piipadu jiz kratce po transplantaci (obrazek 8), ale venozni
reCisté bylo detekovatelné az po propusténi pacientky do domdci péce pti kontrolach ve FN
Motol. V ramci snahy o maximalizaci detekce vaskularnich komplikaci byl na uterinni
artérie Stépu pacientkdm peroperacné implantovan dopplerovsky senzor Cook-Swartz
Doppler Probe (Cook Medical® LLC, Bloomington, IN, USA), nejdiive pouze na jednu, ale
pozdéji na zakladé zkuSenosti s Casnou trombodzou $tépu na obé artérie. Tato metoda

poskytovala informaci o pulzaci déloznich tepen v prvnim tydnu po transplantaci.

Kraniokaudalni méteni délohy provadéné obéma vysetiujicimi nebylo reprodukovatelné
(obrazek 9). Anterioposteriorni rozmér délohy (obrazek 10) byl vSak pomérné dobie

reprodukovatelny a jeho median v prvnich sedmi dnech po operaci byl 44 mm.
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déloha

Obrazek 8 - Zobrazeni perfuze pti délozni hran¢ a fundu druhy poopera¢ni den

(transabdomindln¢)

Obrazek 9 - Zobrazeni délohy a méteni CC rozméru druhy pooperacni den

(transabdomindln¢)
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Obrazek 10 - Zobrazeni délohy a méteni AP rozméru prvni pooperacni den

(transabdominaln¢)

4.2.2.1 Hrozici rejekce délohy
Znamky subklinické rejekce se mohou vyskytnout az u 45 % cervikalnich biopsii Zen po
UTx [Daolio et al., 2020]. V nasem souboru piijemkyn délohy byla rejekce Stépu zjisténa u
4 zen. Prevazné se jednalo o mirnou formu subklinické rejekce [Mdlne et al., 2017].
Ve studii jsme provadéli v dobé odbéru cervikalni biopsie k detekci znamek rejekce délohy
ultrazvukova vySetfeni prutokovych parametrti uterinnich artérii s cilem studovat vztah

rejekce (potvrzené histopatologicky) s perfuznimi parametry transplantované délohy.

4.2.2.2 Casna trombéza cév déloZniho $tépu
Casna tromboza §tépu piedstavuje spolu s akutni t&zkou rejekci délohy nejzavaznéjsi ¢asné

pooperacni komplikace. Trombodza se objevila u dvou piijemkyn naseho souboru.

Prvni pfipad trombozy byl zaznamenan po v potradi druhé ¢eské UTx, pfi¢emz se jednalo o

prvni piijemkyni délohy od 57leté zemielé darkyné (DDR1). V tomto ptipad¢ byl v den
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planovaného propusténi (7. pooperacni den) ultrazvukem diagnostikovan edém délohy a
zastava perfuze obéma uterinnimi arteriemi. Klinické vySetteni in speculam potvrdilo lividné
zbarveny délozni ¢ipek. Na zaklad€é obou vySetfeni byla pacientka indikovéna k akutni

hysterektomii.

Druhym piipadem trombdzy byla ¢tvrta ptijemkyné délohy od 49leté Zijici darkyné — matky
ptijemkyné (LDR4). Béhem 5. pooperacniho dne bylo vyjadfeno podezieni na malpozici
dopplerovského senzoru na uterinni arterii, ktery pfestal snimat pritok. Na zéklad¢ toho byla
provedena okamzitd ultrazvukova kontrola (obrazek 11). Dopplerovské vySetieni uterinnich
arterii prokédzalo residudlni pritoky kontralateralné a nulové na stran¢ senzoru a antero-
posteriorni rozmér délohy byl oproti piedchozimu dnu zvétSen. In speculam byl nalezen
lividn€é zbarveny délozni ¢ipek. Bylo vysloveno podezieni na pocinajici hemoragickou
nekrozu $tépu. Pii akutni relaparotomii byla provedena trombektomie z obou uterinnich zil
a transplantovana déloha po obnoveni perfuze zrtizovéla a klinické zndmky nekrozy nebyly
patrné. Déloha byla ponechana in situ. Déle probihaly dopplerovské kontroly, kde byl kazdy
den potvrzen prutok uterinnim fecistém az do 15. pooperacniho dne, kdy se opakoval
pfedchozi scénaf. Zachrana délohy jiz nebyla redlnd, a proto byla provedena okamzita

hysterektomie.

V obou ptipadech byla histopatologicky potvrzena hemoragicka nekrdza délohy a nélez byl
uzavien jako trombodza vytokového traktu. V obou ptipadech bylo podezieni vyplyvajici z
ultrazvukového vySetfeni konfirmovano klinickym piimym zobrazenim délozniho Cipku v
gynekologickych zrcadlech. U obou piijemkyn délohy s trombozou §tépu bylo pozorovano
zvétSeni anteroposteriorniho rozméru ve srovnani s pfedchozim vysetfenim o 15 resp. 18

mim.
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recision Pure

100.2 mm Dist B 54.0 mm

Obrézek 11 - Edém d€lohy a nehomogenni myometrium pii nekroze st€pu

(transabdomindln¢)

4.2.3 Ultrazvukové vySetfeni v prvnim roce po transplantaci délohy
Vysledky pooperaéniho sledovani shrnuji tabulky 6 a 7. Velikosti transplantovanych déloh
se v zddném z rozméri neliSily o vice nez 10 mm ve srovnani s rozméry pii propusténi
pacientky. Subjektivné hodnocend morfologie se také dale nemeénila. V ptipadé nalezu
jednostranné redukce perfuze (LDR1, DDR4) jsme pozorovali postupny vzestup perfuze
(rekanalizaci nebo tvorbou kolateral) v pribéhu prvnich 3 tydnt po operaci. V dalSich 3
piipadech (LDR2, LDR3, DDR3) jsme zaznamenali pfetrvavajici jednostrannou dominanci
perfuze — Sir$i cévy ve veétSim mnozstvi (subjektivné hodnoceno) nez kontralateralné
(obrazek 12,13). Béhem prvniho roku po UTx se vSak pulsatilni indexy oboustranné

postupné vyrovnaly.

Median nastupu prvni menstruace po UTx u naSich piijemkyn délohy byl 8 (5-14) tydni po
operaci s vyjimkou posledni transplantované pacientky (DDRSY), kterd méla po transplantaci

subtotalni obstrukci uterovagindlni anastomoézy a intermitentné zavedeny vaginalni stent
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dilatujici pochvu, pficemz pacientka pribézné nepravidelné krvacela z rodidel a nebylo
jednoznacné mozné odlisit menstruaci od krvaceni z rodidel z defektu po zavedeni stentu.
Ultrazvukové zndmky proliferace endometria byly prokazany u vSech ptijemkyn piiblizné¢ 3

tydny prfed prvnim menstruacnim krvacenim.
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Tabulka 6 - Pooperac¢ni charakteristiky (LDR1-LDRY)

LDRI1 LDR2 LDR3 LDR4 LDR5

veno6zni outflow 2 ovarialni 2 ovarialni 2 ovarialni 2 uterinni 2 uterinni,
2 ovarialni

Zasadni komplikace vesikovaginalni | 0 infekce 5. pooperacni | 0

fistula - mocoveho den

laparotomicky traktu 4 | trombektomie,

uzaver 10 mesict mesice po | 15. den

po vykonu vykonu hysterektomie

pro trombozu
Stendza anastomozy ano ne ano NA ne
§ite (mm) / délka | 12/NA NA 10/6 NA NA
stendzy (mm)
kdy zobrazena perfuze | za 2 tydny, leva | od =zacatku, | od  zacatku, | NA od zacatku
oboustranné strana od zaCatku | leva  strana | prava strana
dominantni dominantni

PI UtA béhem prvniho | 1,1/ 1,6 1,0/1,7 1,6/ 14 NA 0,9/1,0
m¢ésice (1.dx / 1.sin)
PI UtA za 4-8 mésicu | 1,3/1,5 1,0/1,2 1,8/1,7 NA 0,9/1,1
PI UtA za 9-12 mésica | 1,3/ 1,6 NA 1,2/1,1 NA NA
velikost délohy za | 87x46 81x45 90x43 NA 92x54
meésic po operaci (AP,
mm)
Prvni menstruace | 6 14 5 NA 12
(tydny po vykonu)
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Tabulka 7 - Pooperac¢ni charakteristiky (DDR1-DDRSY)

DDRI1 DDR2 DDR3 DDR4 DDR 5
venozni outflow 2 uterinni, 2 | 2 uterinni 2 uterinni, 2 | 2 uterinni, 2 | 2 uterinni, 2

ovarialni ovarialni ovarialni ovarialni
Zasadni komplikace Hysterektomie | infekce 0 Hysterektomie | O

pro trombozu 7. | mocového pro HSV-2

den traktu 7 infekcei 7

mesict  po meésict po
vykonu vykonu
stendza anastomozy NA ne ano ne ano
Sife (mm) / délka stendzy | NA NA 12/ NA NA 5/12
(mm)
kdy =zobrazena perfuze | NA od zacatku od zacatku, | za 3 tydny, | od zacatku
oboustranné prava strana | prava strana od
dominantni | zacatku

PI UtA béhem prvniho | NA 1,3/1,1 1,7/1,4 1,0/1,1 1,3/1,4
m¢ésice (1.dx / 1.sin)
PI UtA za 4-8 mésict NA 1,3/1,1 1,5/1,3 1,L1/1,3 2,0/1,8
PI UtA za 9-12 mésict NA 1,L1/1,2 1,1/1,0 NA 1,2/1,2
velikost délohy za mésic | NA 73x31 72x35 68x30 77x43
po operaci (CCxAP, mm)
Prvni menstruace (tydny | NA 14 8 nebyla 37

po vykonu)
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recision* Pure

+ 8

Mi:(0.9)
11CV3
di1

16 fps
Qscan

G:80
DR:75

DF 5.8
CG:38

F:3

1.0
0

1.7cm

DG:25 /6.0k /F:94

Obrazek 12 - Zobrazeni pravostranné (dominantni) uterinni arterie 3 mésice po UTx

(transvaginalng)

recisiont APure

+8

MI:(1.1)
11CV3
d11

16 fps
Qscan
G:80
DR:75

DF 5.8
CG:38

1.3cm

Obrazek 13 - Zobrazeni levostranné uterinni arterie u téze pacientky 3 mésice po UTx

(transvaginalng)
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4.2.3.1 HSV infekce S§tépu
V nasem souboru jsme unikdtné zaznamenali infekci $tépu herpes simplex virem (HSV-2),
ktera byla detekovana vizudlné pii provadéni cervikdlni biopsie v druhém tydnu po
transplantaci. Pacientka byla 1éCena antivirotiky. Pfi ultrazvukovém vySetieni v odstupu 2
mesicll nebylo viditelné endometrium, pouze nejasny obrys délozni dutiny (obrazek 14).
Byla zvazovéana hysteroskopie, ale nebyla provedena pro postinfekéni obliteraci kandlu
d€lozniho hrdla. Zkusmo byly nasazeny peroralni estrogeny v postupné se zvysujicich
davkach, ale ani poté ultrazvuk neprokazal riist endometria a nélez byl uzavien jako
destrukce bazalni vrstvy endometria vlivem HSV-2 infekce s naslednou obliteraci délozni
dutiny 1 hrdla postinfekénimi adhezemi. Po selhani pokusti o proliferaci endometria byla
v pribéhu 7. mésice po transplantaci provedena nekomplikovana hysterektomie.
Histopatologicky nalez potvrdil ultrazvukové podezieni na destrukci sliznice délozni dutiny
1 hrdla. Kromé toho byly odhaleny znamky rejekce v myometriu, které pii predchozich
biopsiich cervixu nebyly patrny, ale ty odpovidaly minimalizaci ddvek imunosuprese pted

odnétim délohy [Chmel et al., 2019].

'recision Pure |
* *

w

Q
°
o
>
5

Obrazek 14 - Déloha bez patrné dutiny (transabdominalng)
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4.2.3.2 Stenodza uterovaginalni anastomozy
V nasem souboru sedmi chirurgicky a funkéné uspé€Snych UTx jsme pozorovali Ctyfi
zdvazné stenozy uterovaginalni anastomoézy. Klinicky se jednd se o fibrézni kruh
lokalizovany v misté napojeni pochvy na vagindlni manzetu transplantované délohy, ktery
vyznamné¢ omezuje nebo dokonce Uplné znemoziiuje pfimou vizualizaci cervixu pfi
vySetfeni v gynekologickych zrcadlech. Rizikovym faktorem vytvofeni sten6zy miize byt
délka pochvy piijemkyné krat$i nez 7 cm, dale nepomér mezi déloznim hrdlem a pochvou a
vaginalni manzeta transplantované délohy delsi nez 1,5 cm. Na odbornych forech nebyl
dosazen nazorovy konsenzus tykajici se jak pouziti jednotlivych ¢i pokracovacich steht pfi
anastomo6ze délohy na pochvu, tak 1 zplisobu chirurgického otevieni pochvy

(diatermokoagulaci nebo technikou cold knife) [Tummers et al., 2019].

Optimalni vizualizace cervixu je nutna kvili monitoraci znamek rejekce transplantatu
pomoci biopsie z ¢ipku, ale zejména k uskutecnéni finalniho cile slozité 1é¢by AUFI pomoci
UTx, k embryotransferu a ot€¢hotnéni. Atraumaticka inzerce transferového katétru do délozni
dutiny je zadkladnim ptfedpokladem uspéchu. Mezi dalsi zadvazné negativni konsekvence
stendzy v anastomoéze patii sexualni dysfunkce, retence menstruacni krve a riziko vaginalni
infekce. Stenozu diagnostikujeme klinicky pii vySetfeni v gynekologickych zrcadlech.
Ptesny rozsah stendzy, délku pochvy nad stendzou a optimdlni piistup k zevni brance
délozniho hrdla pifi embryotransferu lze stanovit kombinaci transabdomindlniho a

transvaginalniho ultrazvukového vySetieni.

V nasem souboru piijemkyit délohy byly k terapii vaginalnich sten6z vyuzity nasledujici

metody:

. bilaterdlni transvaginalni incize sten6zy elektrokauterem

. transabdominalni reimplantace dé¢lohy po resekci stendzy

. pfima dilatace stendzy Hegarovymi dilatatory

. dvanactihodinové dilatace pomoci do lumen stenézy zavedeného hygroskopického

dilatatoru Dilapan SR (Medicem Technology, Praha, Ceska republika)

. zavedeni vagindlniho stentu (16x60 mm) vyuzivaného primarné k drenazi
pankreatickych pseudocyst (Nitti-S™ Nagi™ stent, Taewoong Medical, Seoul, South

Korea)
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Bohuzel, krom¢ druhé vyse jmenované metody jsou vSechny dal$i pouze kratkodobée
efektivni a vedou k ¢asnym resten6zam v horizontu dnti az né¢kolika mélo tydnti [Chmel et

al., 2020b].

Pozici a efekt zavedeného stentu 1ze dobfe identifikovat transabdominélnim ultrazvukovym
vySetienim (obrazek 15-17). Vaginalniho stentu jsme vyuzili u pacientek, jejichz stendza
anastomozy v proximalni ¢asti pochvy byla prostupna pro dilatator Hegar 5 az 10, pficemz

délka stendzy se pohybovala v rozmezi 6-12 mm.

recisiont Pure+t

tekutina nad stenozou

stenozapod cervixem °
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Obrazek 15 - Zobrazeni sten6zy uterovaginalni anastomozy s retenci tekutiny
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Obrazek 16 - Stav téze pacientky po zavedeni stentu, pretrvava retence nad sten6zou
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Obrazek 17 - Optimalni efekt stentu




4.2.4 TéEhotenstvi po transplantaci délohy
V nasem souboru bylo do ¢ervna 2021 zaznamendno 7 t¢hotenstvi u piijemkyn délohy od
zijicich (LDR) i zemielych (DDR) darkyn v potfadi DDR ¢. 2 (celkem 3 gravidity), DDR ¢.
3, LDR ¢. 5 DDR ¢. 5. a LDR ¢. 1. Téhotenstvi byla poprvé potvrzena 2 tydny po
embryotransferu, a to laboratornim vySetfenim lidského choriového gonadotropinu (hCG).
Dale byly gravidity sledovany pomoci ultrazvukovych wvySetieni v doporucenych

dvoutydennich intervalech.

4.2.4.1 Téhotenstvi DDR ¢. 2
V pfipadé této piijjemkyné délohy od zemfelé darkyné bylo po patém embryotransferu
detekovéano téhotenstvi, ale v 7. gestanim tydnu byl diagnostikovan zamlkly potrat.
K feSeni netspésného téhotenstvi byl v zajmu minimdalni traumatizace transplantované
d€lohy zvolen konzervativni vyckavaci postup, ktery se ukazal efektivni. Kratce po detekei
neprosperujiciho téhotenstvi zacala pacientka krvacet z rodidel a po tydnu krvaceni byla
ultrazvukem potvrzena prazdnd délozni dutina bez rezidui [Chmel et al., 2019]. Tato
pacientka byla dale sledovana na jiném prazském pracovisti asistované reprodukce, celkem
podstoupila 11 embryotransferti a z toho tfikrat potratila koncem druhého mésice gestace,

pfi¢emz postup feseni byl stejny jako v ptipad¢ prvniho [Fronek et al., 2021].

4.2.4.2 Téhotenstvi DDR ¢. 3

U této piijemkyné délohy od zemfelé¢ darkyné jsme zaznamenali prvni Gspé$né té¢hotenstvi
po v poradi ¢tvrtém embryotransferu. Vysledky prvotrimestralniho screeningu jsou uvedeny
v tabulce 8. Sonomorfologie byla zhodnocena podle standardniho doporuceni ISUOG a byla
hodnocena jako normalni. Provedli jsme neinvazivni prenatalni test zalozeny na detekci
jednonukleotidovych polymorfismi Panorama (od firmy Natera v laboratofi Biopticka,
s.r.0.) s negativnim vysledkem. Frakce DNA darkyn byla velmi nizké (odhadem asi 0,2 %),
plod byl jednozna¢né odliSitelny od matky a vysledek zcela jasny.
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Tabulka 8 - Vysledky prvotrimestralniho screeningu u DDR €. 3 a LDR €. 5

DDR3 LDRS
NT (MoM) 1,36 1,48
Free beta hCG (MoM) 2,0 0,72
PAPP-A (MoM) 0,44 1,54
PIGF (MoM) 0,98 0,95
Riziko T21 1:502 1:3174
Riziko T18 mensi nez 1:20000 mensi nez 1:20000
Riziko T13 mensi nez 1:20000 mensi nez 1:20000

Riziko preeklampsie

mensi nez 1:200

mensi nez 1:200

pohlavnich chromozomii)

Panorama, fetalni frakce 14% 8%
Panorama, zavér (riziko
T12, 18, 13 a aneuploidii

nizké nizké
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Ultrazvukové sledovani vyvoje plodu ve dvoutydennich intervalech od otéhotnéni az do
porodu neprokazalo zadné odchylky v ristu, mnozstvi plodové vody a v prutokovych
parametrech fetoplacentarni jednotky. Vysledky jsou uvedeny v grafech 1. V rdmci
screeningu predCasného porodu nebyla zaznamenana cervikometrie krat$i nez 25 mm
(tabulka €. 9). Podrobné hodnoceni morfologie plodu ve druhém trimestru neodhalilo zddnou

vrozenou vyvojovou vadu.

Tabulka 9 - Vysledky cervikometrie u u DDR ¢. 3 a LDR €. 5

Gestacni tyden Cervikometrie (mm) Cervikometrie (mm)
DDR3 LDRS
20 42 43
26 30 37
30-32 30 32
34 25 32

VSechna dal$i screeningova vysSetfeni byla negativni s vyjimkou oralniho glukézového
toleranc¢niho testu (0GTT). Ve 28. tydnu byl prokdzan gestacni diabetes mellitus (glykémie
pii oGTT: 4.5, 11.4, 9.6 mmol/l). Pacientka byla sledovana diabetologem a 1é¢ena nizkymi
davkami insulinu. Glykémie byla 1écbou dobie kompenzovana a az do porodu nebyly

zaznamenany hyperglykémie.

Z4dné laboratorni parametry v pribéhu téhotenstvi neodhalily vyznamné odchylky od
normy. Mirna t¢hotensk4 anemie se sérovou koncentraci hemoglobinu 103 g/l byla zjisténa
az po 32. gestacnim tydnu. Kultivace z pochvy byly po celou dobu téhotenstvi negativni.
Hladiny tacrolimu byly v normalnim rozmezi. Pacientka m¢la jesté¢ pred transplantaci
pozitivni IgG CMYV, nepatfila tedy do rizikové skupiny a reaktivace nebyla v téhotenstvi
prokazana (opakované negativni PCR-CMV testy). V priibéhu téhotenstvi uzivala

monoterapii imunosuprese — tacrolimus. Biopsie z cervixu nebyly v t€hotenstvi provadény.
Krevni tlak pacientky byl po celou dobu téhotenstvi normalni, vahovy pfirtstek dosahl
piimefenych 10 kg.
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V gestacnim tydnu 34+6 byl proveden akutni cisaisky fez pro pravidelné délozni kontrakce
zaznamenané na kardiotokogramu. Kontrakce vsak kvili denervaci transplantované délohy
nebyly subjektivné vnimany. Cisafsky fez byl proveden standardni technikou bez
komplikaci, fez na d€loze byl pficny (low transverse, obrazek 18), krevni ztrata byla
odhadnuta na 300 ml. Byla provedena dilatace pevného cervikalniho kanalu k usnadnéni
odchodu lochii. Plodova voda byla €ira, narodil se chlapec (poloha podélna hlavickou) vazici
2740 g (86. percentil) s Apgar skore 7-9-9 (1., 5. a 10. minuta). Déloha byla ponechana in
situ k pfipadnému pokusu o dalSi otéhotnéni v budoucnu. Histopatologicka vySetfeni
placenty a bioptického vzorku myometria ziskané pii operaci neprokazaly zadnou
abnormalitu [Fronek et al., 2020]. Ultrazvukové vySetfeni po porodu vyloucilo postpartalni

placentarni residua a potvrdilo dobrou schopnost retrakce délohy.
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Obrazek 18 - Hysterotomie pii cisaiském fezu se zachovalymi plodovymi obaly
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Grafy 1: Grafy ristu plodu a pritokovych charakteristik DDR €. 3 (software Astraia)
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4.2.4.3 Téhotenstvi LDR €. S5
V potadi patd piijjemkyné délohy od zijici darkyné otchotnéla po jejim tietim
embryotransferu. Pro zvySeni pravdépodobnosti ot€hotnéni byl po druhém nelspéSném
transferu proveden test ERA (endometrial receptivity array) k detekci optimalniho ¢asovani
embryotransferu pro tfeti a nakonec i uspésny transfer embrya. Vysledek prvotrimestralniho

screeningu a neinvazivniho prenatdlniho testu je v tabulce ¢. 8. Sonomorfologie plodu

v prvnim i druhém trimestru byla normalni.

Ultrazvukové sledovani v intervalu dvou tydnti az do porodu neprokazalo zadné odchylky
v rastu, mnozstvi plodové vody a pratokovych parametrech fetoplacentarni jednotky.
Vysledky jsou v grafech 2. Ani vtomto téhotenstvi nebyla zaznamendna cervikometrie

kratsi nez 25 mm (tabulka €. 9).

Vsechna ostatni screeningova vySetieni byla negativni véetné screeningu gestacniho diabetu
mellitu. Laboratorni parametry vcetné kultivaci byly vnormé s vyjimkou mirné
hypochromni anémie (koncentrace hemoglobinu 94 g/l1), kterd byla léCena peroralni
substituci zeleza. Pacientka uzivala po celou dobu te¢hotenstvi trojkombinaci imunosuprese

— tacrolimus, azathioprin a prednison.

V 19. gestatnim tydnu byla poprvé zaznamenana hypertenze (155/95 mm Hg) a byla
nasazena peroralni terapie (methyldopa 250 mg jednou denn¢). V dal$im prabéhu byl krevni
tlak normalni, pouze tyden pfed planovanym ukoncenim te¢hotenstvi doslo k jeho opétovné
elevaci, kterd byla vyfeSena upravou 1éCby a zvySenim déavek methyldopy na 250 mg tiikrat
denné. Preeklampsie byla vyloucena opakované provadénymi laboratornimi vySetfenimi.

Vahovy prirtstek pacientky za celou dobu téhotenstvi dosahl 12 kg.

V gestacnim tydnu 36+2 byl proveden elektivni cisai'sky fez z dolni stfedni laparotomie ve
star¢ jizve. Peroperacné byly nalezeny rozsahlé adheze stieva a omenta k levé hrané a zadni
stén¢ délohy a nasledné provedena rozsahla adheziolyza s resekci omenta. Krevni ztrata byla
odhadnuta na 1000 ml a byly podany dvé¢ jednotky erytrocytarnich koncentrati. Cervikalni
kanal byl na rozdil od DDR €. 3 voln¢ prostupny. Byla provedena hysterotomie dle Gepperta.
Plodova voda byla ¢ird. Narodilo se dévce (poloha podélna hlavickou) vazici 2300 g (10.
percentil) s Apgar skore 10-10-10 (1., 5. a 10. minuta).

Déloha byla ponechana in situ. Histopatologicka vySetfeni placenty a myometria

neprokazala zadné abnormality. Ultrazvukové vySetfeni po porodu vyloucilo placentarni
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residua a pooperacni komplikace. Antihypertenzivni terapie byla vysazena 2 tydny po

porodu.
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Grafy 2: Grafy ristu plodu a pritokovych charakteristik LDR €. 5 (software Astraia)
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4.2.3.4 Téhotenstvi DDR ¢&. 5
Tato piijemkyné d¢lohy méla klinicky velmi vyznamnou stendzu utero-vaginalni
UTx podstoupila na naSem pracovisti 3 neuspésné embryotransfery. Pfed kazdym transferem
jsme vSak museli provést dilataci této absolutni stendzy. Po tfech pokusech se pacientka
rozhodla podstoupit dalsi embryotransfery v misté¢ bydlisté, které se nachazi ve velké
vzdalenosti od naseho pracovisté. Pacientce byl zaveden vaginalni stent, ktery byl ponechan
in situ 1 po otéhotnéni. V téhotenstvi byla gynekologicky sledovana v misté bydliste.
Bohuzel, t€hotenstvi bylo ukonéeno spontdnnim septickym abortem ve 22. tydnu gravidity.

D¢loha byla ponechéna in situ.

4.2.3.5 Téhotenstvi LDR €. 1
Uspésné téhotenstvi prob&hlo po 7 neuspé&inych embryotransferech i u historicky prvni &eské
pfijemkyné transplantované d¢lohy od zijici darkyné. Pacientka byla oplodnéna
v soukromém centru asistované reprodukce a byla sledovana na jiném pracovisti. V jejim
piipad¢ byl diagnostikovan gestacni diabetes mellitus, ktery byl dobfe kompenzovany dietou
a krom¢ nalezu placenta praevia marginalis nejsou v publikovaném zdroji data o jinych

patologickych nélezech. Cisaisky fez byl proveden v gesta¢nim tydnu 35+3, eutroficky

novorozenec vazil 2115g a Apgar skore bylo 9-10-10 [Fronek et al., 2021].
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5 Hodnoceni a zavér

5.1 Diskuse a hodnoceni vysledki

5.1.1 Ultrazvukové vySetieni darkyné

Ultrazvukové vysetfeni darkyné je hlavni metodou primarniho screeningu, jehoz cilem je
vybér vhodné darkyné s délohou bez vyznamné patologie (d€élozni myom, uterus septus
apod.). Jedna se o vySetfeni levné a rychlé, které okamzité¢ vylouci zékladni patologické
stavy, které by uspéSnou UTx znemoznovaly. V popsaném souboru deseti zijicich i
zemielych darkyn jsme Zzadnou kontraindikaci odbéru delozniho $tépu k transplantaci

nezaznamenali.

Ultrazvukové hodnoceni cév ma ve srovnani s vySetfenim magnetickou rezonanci nebo CT
angiografii pouze limitovany diagnosticky potencial. Tyto metody mohou zobrazit cévy
vjejich celém prabéhu a dokdzou wurcit 1 jejich povSechnou kvalitu zhlediska
aterosklerotickych zmén [Mahmood et al., 2019]. V naSem souboru Zijicich darkyn délohy
odpovidaly priméry cév méfené ultrazvukem pramérim naméfenym pomoci CT
angiografie. Prediktivni hodnotu téchto vySetieni s ohledem na kvalitu cév pro zajisténi
perfuze po transplantaci a provedeni anastomo6zy na zevni ilické cévy ale nebylo mozné
prokéazat pfedem. V tomto pfipad¢ se vSak nejednd jen o kvalitu cév, ale i o zkuSenost
transplantacniho resp. cévniho chirurga s anastomé6zami tenkych cév, které jsou podobné
gracilni jako cévy v piipad¢ transplantaci solidnich organt u déti. Pro zajisténi ptitoku krve
do d€lozniho S§tépu se vzdy pouzivaji 2 uterinni artérie. O zplsobu zajisténi odtoku krve z
transplantatu, tedy napojeni vendzniho fecisté (vyuziti 2 ovaridlnich, 2 uterinnich nebo vsech
4 uvedenych zil), se vZdy rozhoduje az podle morfologického nalezu na d€loze a podle

kvality odebranych cév a prubéhu perfuze délohou na back table.

5.1.2 Ultrazvukové vySetieni ¢asné po transplantaci
V dobé koncipovani protokolu potransplantacniho vySetieni perfuze krve délohou byla
vyjadiena hypotéza, zda muize pravidelné ultrazvukové vysSetfeni pomoci k v€asné detekcei
hrozici devitalizace $t€pu nasledkem preruSeni piitoku ¢i odtoku krve z délohy v prvnim
tydnu po transplantaci, kdy byl prvni Svédskou studii dokladovan jeden pfipad Casné
trombdzy cév Stépu s nutnosti hysterektomie do 3 dnti po transplantaci [Brannstrom et al.,
2014]. V ceské studii byly zaznamendny dvé obdobné cévni komplikace, které nakonec

skongily ¢asnou hysterektomii v prvnich dvou tydnech po transplantaci. Ceské studie UTx
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v 1écbé AUFI byla de facto v pofadi druhou studii ve svété, kterd se touto experimentalni
problematikou zabyvala, a proto vyzkumnici neméli moznost poucit se z chyb ¢i slepych
cest, které by byly odhaleny dfive jinymi. Snaha o detekci cévnich komplikaci v ¢asném
pooperacnim prabéhu byla zfejma, ale zdvaznou slabinou ultrazvukové diagnostiky v
posouzeni perfuze transplantovanou délohou byla nizsi kvalita ultrazvukového pfistroje,
ktery byl k dispozici v dob& hned po transplantaci. Pooperac¢ni transabdomindlni
ultrazvukové vySetieni transplantované délohy bylo provadéno jednou denné, bohuzel vSak
nezachytilo suspekci na cévni trombdzu, kterd vedla k naslednému odnéti dvou déloznich
Stépli. Podezieni na devitalizaci §tépu bylo vysloveno na zakladé klinického vySetfeni
v gynekologickych zrcadlech podle lividniho zbarveni dé€lozniho Ccipku, pficemz

ultrazvukové vySetieni potvrdilo zastavu perfuze v déloznim Stépu.

Kvalitu posouzeni stavu transplantované délohy a uterinnich cév v prvnich pooperacnich
dnech limituje zejména piitomnost pooperacniho edému tkani, do panve ulozené Siroké
easy-flow drény k zajisténi odvodu krve, ktera se v okoli délohy vzdy nahromadi po
reperfuzi cestou anastomozovanych uterinnich artérii a vén (v nékterych piipadech i
ovaridlnich zil) na zevni ilické cévy. V neposledni fad¢ také limituje kvalitu ultrazvukové

diagnostiky 1 sutura klize po dolni stfedni laparotomii pomoci kovovych svorek.

U jedné Ceské ptijemkyné strombdzou byla provedena okamzitd hysterektomie kvili
klinicky evidentni nekroze $té€pu. Ve druhém ptipad¢ byla provedena relaparotomie a
chirurgové se pokusili o expresi srazenin z uterinnich cév a jejich reanastomoézu k zevnim
ilickym cévam. Tento pokus o zachranu délohy se sice primarné jevil uspé€Snym, ale béhem
nekolika nasledujicich dna byla zjiSténa opétovna zastava perfuze a devitalizace délohy a
pii tieti indikované laparotomii byla provedena hysterektomie [Chmel et al., 2019]. Zadny
podobny pfipad snahy o zachovani transplantované délohy s trombdzou dosud nebyl v
literatufe popséan a zda se proto, Ze by tento ,konzervativni® postup feSeni trombdzy

uterinnich cév po transplantaci délohy mohl byt slepou cestou.

Pravideln¢ provadéna ultrazvukova vySetfeni ¢asné po UTx neumoznila v€asnou detekci
cévni trombozy resp. ischemie délohy. Na zakladé zkusenosti s 10 UTx se ukazalo, Ze ve
vcasné detekci poruch perfuze délohou v prvnich dnech po transplantaci ma nezastupitelnou
roli méteni pratoku krve v uterinnich arteriich pomoci kontinudlniho dopplerovského méteni
sondami pooperacné ulozenymi piimo okolo jedné nebo obou uterinnich arterii.
Ultrazvukové vysetfeni ma vSak piesto spolu s gynekologickym vySetfenim v zrcadlech
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dilezitou roli v posouzeni vitality §tépu a umoziiuje posoudit symetrii pritoku krve
v transplantované déloze. Ultrazvukova diagnostika by mohla na zaklad¢ zmény echogenity
myometria odhalit regionalni vypadky perfuze, které by mohly vést k devitalizaci okrskt
myometria, ale takovy nalez po UTx jsme v Ceské studii nezaznamenali. Devitalizace Stépu
byla v obou nasich ptipadech ultrazvukove potvrzena na zéklad¢ zvétseni rozméra délohy a
zménénou echogenitou myometria nasledkem zéastavy perfuze. V naSich piipadech byla
tromboza popsana peroperacné¢ (a poté i1 histopatologicky) jako primarné venozni,
ultrazvukovym vySetfenim jsme samoziejmé zobrazili 1 zastavu perfuze artériemi. V prvni
Svédské studii byla detekovéana jedna pooperacni tromboza $tépu a ta byla popsana jako

arterialni [Brannstrom et al., 2014].

5.1.3 Ultrazvukové vySetieni a znamky rejekce
V nasi studii jsme nenalezli korelaci mezi ultrazvukovymi nélezy v dob¢ detekované rejekce
arejekei samotnou. To ovSem neznamenad, Ze takova korelace neni moznda. V tomto kontextu
je tieba fici, Ze Ceska studie UTx v 1écbé AUFI méla nékteré slabé stranky, pticemz prvni
limitaci studie bylo potransplanta¢ni ultrazvukové sledovani pifijemkyn v obou
zainteresovanych centrech (FN Motol a IKEM). Bylo organiza¢né obtizné sladit sledovani
laboratornich parametrd souvisejicich s nezadoucimi uc¢inky imunosupresivni terapie, které
bylo provddéno v transplantaénim centru IKEM, se sledovanim pacientek zkuSenym
gynekologickym ultrazvukovym specialistou ve FN Motol. Na zdkladé¢ dosavadnich
zkuSenosti muzeme tvrdit, ze systematické ultrazvukové kontroly na jednom kvalitnim
pristroji by mohly pfinést vice relevantnich dat ke kone¢né analyze vyznamu ultrazvuku v
kontextu se zejména tézkymi histopatologickymi rejekcemi, které byly v Ceské studii [éeny
odpovidajici razantni antirejekcni 1é¢bou a Upravou udrzovaci imunosuprese. Kvalitni
koordinace transplantologicko-gynekologickych vySetfovacich kroki by v ptipadé
budoucich studii UTx mohla ptispét k ziskani podstatné vétsiho poctu zajimavych dat, které
by mohly zatim pouze experimentalni UTx v 1é€b& AUFI posunout o néco blize ke klinické
implementaci této metody. V tomto kontextu se zda byt limitaci i provadéni celého tohoto
slozit¢tho procesu péfe na vice od sebe vzdalenych pracovistich (transplantace,
embryotransfery a porodnickd péce), které sice dokonale znaji svou medicinskou
problematiku, ale svou zkuSenosti neptesahuji hranice svych obort. Prave ¢eska studie UTx
by toho mohla byt ptikladem. Dosavadni §védsky a americky pfistup s diferenciaci péce na

peritransplantacni transplantologické obdobi a poté na obdobi gynekologicko-porodnické
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(embryotransfery a perinatologickda péce s obvykle pfedCasnymi porody ve vysoce
specializovanych perinatologickych centrech s neonatologickymi jednotkami intenzivni
péce) s kontrolami histopatologickych zndmek rejekce zkuSenymi patology erudovanymi v
gynekologické problematice, a to na zakladé kvalitné provedenych biopsii délozniho hrdla
pod kolposkopickou kontrolou provadénou gynekologem tak, aby se biopsie odebirala cilené
z mista na déloznim ¢ipku, které neni napiiklad jizevnaté po predchozich cervikalnich
biopsiich, je cestou ke zvySeni bezpecCnosti a efektivity této nadéjné, prestoze mnohymi

posuzované jako velmi ,,agresivni metody 1€cby zenské sterility.

Dalsi slabou strankou ceské studie byla relativné maléd skupina 7 pfijemkyn s funkénimi
délohami (studie zaznamenala 70% funkéni UspéSnost UTx), které byla schopny
menstruovat. Provedeni dalSich 10 zvazovanych UTx bylo v roce 2019 po 10 provedenych
UTx zastaveno, protoze IKEM rozhodl o pferuSeni studie a provedeni dikladné analyzy

dosavadnich vysledki studie a vyckani vysledkl reprodukeni efektivity.

Svym zplisobem slabou strankou byl i maly pocet detekovanych histopatologickych znamek
vysSiho stupné rejekce (tzn. stiedné tézka, resp. t€zka) ve sledovaném obdobi. Na zaklade
naSich zkuSenosti lze vyslovit spekulaci, ze znamky klinicky némé, ale histopatologicky
suspektni lehké rejekce (které jsme zaznamenali Castéji a pacientky jsme byly schopni
ultrazvukové v té dobé vySetiit, protoze 1écba rejekce probihala ambulantné tUpravou
imunosuprese a ne za hospitalizace v IKEM jako v pfipad¢ potlaceni stfedni a tézké rejekce
intravendzni antirejek¢ni terapii kortikoidy ¢i thymoglobulinem) s mikroskopickymi
zménami spocivajicimi v graduujicim stupni lymfocytarni infiltrace stromatu délozniho
hrdla nemaji vliv na perfuzi transplantovanou délohou a pfi ultrazvukovém vysetfeni se nijak
nezobrazuji. Az na jednu vyjimku nebyly v odborné literatufe dokumentovany jiné nez
subklinické a vyhradné histopatologicky verifikované znamky hrozici rejekce. Znamky
tézké a klinicky jiz viditelné rejekce s ulceraci na déloznim hrdle byly recentné popsany
pouze v kazuistice z amerického Clevelandu, autotfi vSak pii klinicky zfejmé rejekci
nepopsali pritokové ani jiné ultrazvukové parametry transplantované délohy [Flyckt et al.,

2020].

5.1.4 Ultrazvukové vySetifeni v prvnim roce po transplantaci délohy
V prvnim roce po UTx spociva role ultrazvuku piedevSim v detekci hrozicich

potransplanta¢nich komplikaci a stendzy utero-vaginalni anastomoézy. Ultrazvukové

83



vySetfeni je pfinosné zejména v hodnoceni rozsahu této stendzy, pozice a efektu zavedeného
vaginalniho stentu dilatujiciho z(Zené misto anastomoézy délohy na pochvu, event. pfi
komplikovaném embryotransferu, ktery jsme zaznamenali zejména u posledni pifijemkyné
d¢lohy od zemfelé darkyné, u které jsme nezavadéli posevni stent k dilataci stendzy v dobé
transferi embryi kvili riziku vzniku intrauterinni infekce v dob¢ transferu, ale i po
pfipadném otchotnéni. Bohuzel, pravé tato pacientka, kterd zila ve velké vzdalenosti od
naSeho centra, se rozhodla po 3 neuspéSnych embryotransferech u nés o provedeni dalSich
transfert v misté svého bydlisté. Na jiném pracovisti ji vSak byl pfedem zaveden kovovy
vagindlni stent do mista sten6zy, néasledné sice po jednom z dals§i transferi embrya
ot¢hotnéla, ale v prvni poloviné druhého trimestru spontann¢ potratila pod obrazem
septického abortu. Této zdvazné zdravotni komplikace u uzivatelky imunosuprese jsme se
obavali, a proto jsme u této konkrétni pacientky volili pfed embryotransferem dilataci utero-
vaginalni stendzy pomoci expandibilnich hydrofilnich ty¢inek od ¢eského vyrobee. Samotny
transfer byl provadén nasledujici den po uvedené dilataci vzdy pod ultrazvukovou kontrolou
spravného zavedeni transferového katétru do délozni dutiny, protoze vaginalni stendza byla
1 po uvedené dilataci prostupna jen pro Hegaruv dilatator cisla 8-10. ZkuSenosti s
vaginalnimi sten6zami po UTx byly podrobné popsany v recentni ¢eské publikaci tykajici
se nekterych potransplantacnich konsekvencemi se vztahem k naslednému oplodnéni,

téhotenstvi, ale i ke kvalité sexualniho zivota po UTx [Chmel et al., 2020b].

5.1.5 Ultrazvukové vySetreni v t€hotenstvi
Ob¢ podrobné popsana uspesna tehotenstvi po UTx probihala bez zdvaznych komplikaci.
V prvnim pfipadé bylo téhotenstvi komplikovdno pouze gestacnim diabetem, ale
insulinoterapii bylo docileno okamzité normalizace glykémie a plod nejevil ultrazvukové
znamky makrosomie, Vliv diabetogenniho efektu uzivaného tacrolimu na vznik GDM byl
sice teoreticky mozny, ale otdzka pfimé souvislosti jeho uzivani s rozvojem gesta¢niho
diabetu je pouze spekulativni. Ve druhém téhotenstvi byla zachycena hypertenze, pfi¢emz
pacientka uzivala trojkombinaci imunosuprese (tacrolimus, azathioprin a prednison), krevni
tlak byl dobte korigovan nizkou davkou methyldopy. V ramci prvotrimestralniho screeningu
bylo provedeno neinvazivni testovani pomoci volné fetalni DNA. Transplantace je obvykle
kontraindikaci tohoto postupu, jelikoz v krvi t€hotné se navic objevuje i volna DNA darce.

Téhotnym byl proveden neinvazivni prenatdlni test zalozeny na detekci
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jednonukleotidovych polymorfismt. Tato metoda je schopna odliSit geneticky pfispévek

plodu (resp. placenty), téhotné a darovaného organu.

Ani vjednom pifipad¢ jsme nezaznamenali preeklampsii, pfi¢emz ani prvotrimestralni
screening neprokazal jeji zvySené riziko. Napadné byly velmi nizké pulsatilni indexy
uterinnich arterii, které pretrvavaly az do konce tehotenstvi a nekorelovaly se standardné
popsanou kiivkou medidnii. Nizké hodnoty pulsatilnich indexti mohou byt spekulativné
vysvétleny vytvofenim nizkorezistentnich kolaterdlnich obé&hti, dlouhodobym uzivanim
nizkodavkovaného aspirinu, ale i denervaci transplantdtu a tim samoziejmé i stén uterinnich

cév.

Z hlediska rizika ptedcasného porodu jsme v souladu s dosavadnimi zkuSenostmi jinych
autorti nezaznamenali vyznamné zkraceni d€lozniho hrdla. Oba porody vSak probéhly podle
ocekavani pred¢asné, prvni ve 35. gestatnim tydnu kvili po€inajicim a ndhodné zachycenym
déloznim kontrakcim, které pacientka vibec necitila a byly zaznamenany jen na
kardiotokografickém vySetieni, které jsme preventivné provadéli od 34. gesta¢niho tydne
(cisaisky fez byl piivodné naplanovan az na nésledujici tyden). Druhy porod probéhl jiz
planované podle doporuceného standardu ve 36. gestatnim tydnu, pficemz kratce pied
porodem doslo k vzestupu hodnot krevniho tlaku a naslednému navyseni ddvek methyldopy.

Preeklampsie vSak nebyla ani u této té¢hotné klinicky ¢i laboratorné potvrzena.

Nezaznamenali jsme vyskyt fetalni ristové restrikce, oba plody se vyvijely v normalnim

riastovém pasmu a funkce fetoplacentarni jednotky byla rovnéz fyziologicka.

5.1.6 Slabé a silné stranky prace
Jsme si védomi nékterych slabych stranek prace. Zaprvé byla limitovana relativné malym
poctem 10 piijemkyn délohy ve srovnani s piivodné predpokladanym souborem 20 Zen, ktery
by mél vétsi potencidl statistického posouzeni jednotlivych ziskanych dat. Pfesto se vSak
jedna o jeden z dosud nejvétSich souborii prijemkyn a darkyn délohy participujicich na
studiich UTx ve svété, jehoz chirurgické, funkéni i reprodukéni vysledky byly jiz
publikovany ve svétovém pisemnictvi. Zadruhé, vzhledem k malému souboru nemohou byt

prezentované vysledky podpotené statisticky.

Vyznamnou silnou strankou prace je zejména pfispévek k zatim velmi limitovanému

poznani na poli experimentalni UTx. Pouze dv¢ dalsi centra ve svété prezentovala vysledky
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vice€lennych studii UTx, a to vyzkumnici ze §védského Goteborgu a amerického Dallasu.

Nase studie je unikatni tim, Ze zahrnovala UTx jak od zijicich, tak i zemfelych darkyn

délohy.

86



5.2 Zavér
Ultrazvukova diagnostika ma v 1é€bé AUFI pomoci UTx nezastupitelnou roli. Jedna se o
vySetieni rychlé, bez nezadoucich U¢inkli a cenové dostupné. V rukou erudovanych
ultrazvukovych diagnostiki je vySetienim pifesnym a interindividualné reprodukovatelnym.
Kli¢ovou roli hraje jiz ve vybéru vhodné zemielé darkyn¢ délohy. V ptipadé zijici darkyné
ma doplitujici vyznam, protoZe proces vySetieni je podrobnéjsi a opird se i o CT angiografii,
ktera pomahéa odhalit individualni abnormality cévniho zasobeni délohy. Ultrazvukové
vySetieni piijemkyné délohy napomahd vcasné diagnostice trombdzy cév Stépu v casném
pooperacnim obdobi. Sledovani pritokovych parametrii uterinnich artérii je obligatorni
soucasti kontrol po UTx. Dalsi potencial ultrazvukového vySetfeni po UTx je pfedmétem

probihajicich studii, pficemz v budoucnu by mohlo byt vyuzitelné i v detekci rejekce délohy.

V ptedlozené dizertacni praci byla popsana rizné aspekty transplantace délohy v 1é€bé AUFI
v kontextu s moznostmi ultrazvukové diagnostiky pfi vySetieni délohy pied transplantaci a
pii sledovani funkce délozniho $t&pu po jeho Usp&sné transplantaci. Ceska studie UTx
prezentuje jeden z nejvetSich svétovych soubort pacientek, ktery se tyka zijicich i zemielych

darkyn.

UTx je z pohledu pacientky velmi naro¢nou experimentalni metodou 1é¢by neplodnosti
spojenou s mnoha riziky a nejméné tiemi velkymi operacemi — samotnou transplantaci,
porodem cisafskym fezem a explantaci délohy po ukonceni reprodukcni funkce. Dale je
nutné zohlednit i vliv uzivani imunosupresiv, riziko pooperac¢nich komplikaci
(intraabdominalni adheze, stendza uterovaginalni anastomozy, sexualni dysfunkce, apod.),
ale 1 riziko vzniku infekce délohy v potransplantacnim obdobi. V neposledni fad¢ vSak
existuji 1 rizika, kterd se tykaji ,,findlniho produktu® celé slozit¢ 1écby sterility pomoci
transplantace d¢lohy, tedy narozeného ditéte. Ta souvisi zejména s jeho nezralosti v
souvislosti s pfedCasnym porodem a riznymi téhotenskymi komplikacemi (zejména
preeklampsie, cholestatickd hepatdza, placenta praevia). VSechna vyse uvedend tiskali musi
byt s potencidlni piijemkyni délohy, ale i moznou zijici darkyni diskutovany pired
podepséanim informovaného souhlasu s touto slozitou experimentalni 1écbou. Z pohledu
existujicich rizik se jevi darovani délohy cestou zemielé¢ darkyné v soucasnosti eticky
akceptovatelnéjsi. Az blizka budoucnost ukaze, zda budou vysledky studii UTx ve svété
natolik efektivni a pro vSechny tcastnice 1éCby bezpecné, aby se tato nadéjna komplexni

metoda neplodnosti mohla v budoucnu stat standardni soucésti nabidky center asistované
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reprodukce u zen s AUFIL I naSe pozitivni, ale i negativni zkuSenosti mohou pfispét k
objektivnimu pohledu na tuto lécebnou metodu a jeji pfipadnou akceptaci svétovou

lékatskou obci v budoucnu.
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