KAZUISTIKA

Neurologické komplikace spojené
s asistovanou reprodukci — kazuistika

Neurological Complications Associated with Assisted

Reproductive Technology — a Case Report

Souhrn

Nejvyznamnéjsim védeckym a terapeutickym objevem Iécby neplodnosti v poslednich dese-
tiletich je asistovana reprodukce, kterd vyuzivd metod hormondlni ovaridlni hyperstimulace
a planovanou indukci ovulace. Tato Ié¢ba s sebou nese riziko rozvoje tzv. ovaridlniho hyper-
stimula¢niho syndromu, ktery se mize vyskytovat v rdznych stupnich. Cilem prace je upo-
zornit na nékteré neurologické komplikace, které se mohou v souvislosti s ovaridini stimulacf
vyvinout. Mezi nejzavaznéjsi fadime cévni mozkové prihody. V prvni kazuistice prezentujeme
27letou pacientku, kterd prodélala po ovariadlni stimulaci ischemickou cévni mozkovou pfi-
hodu. Dalsi neurologickou komplikaci je pravdépodobné zvysend frekvence a intenzita bo-
lesti hlavy, zejména u nemocnych s migrénami v anamnéze. V druhé kazuistice popisujeme
35letou Zenu, u které doslo po terapii k rozvoji komplikované migrény. Lécbou navozena
hormonélini fluktuace mize také nepfiznivé ovlivnit aktivitu a vnimavost k rozvoji nékterych
autoimunitnich chorob, véetné roztrousené sklerdzy. Ve treti kazuistice se vénujeme 37leté
pacientce, u které vznikla po ovaridini stimulaci prvni ataka roztrousené sklerdzy.

Abstract

Assisted reproductive techniques using hormonal ovarian hyperstimulation and intended
induction of ovulation are the most important scientific and therapeutic discoveries in the
treatment of sterility made over the last decades. This treatment is associated with a risk
of a varied degree ovarian hyperstimulation syndrome. The aim of this review is to empha-
size some neurological complications possibly resulting from ovarian stimulation. Cerebral
strokes are the most important complications of ovarian stimulation. We present a case of
ischemic stroke after a controlled ovarian hyperstimulation regimen in a previously healthy
27-year-old woman. An increased rate and intensity of headaches, mostly in patients with
chronic migraine, is another neurological complication. In the second case report, we present
a 35-year-old woman suffering from complicated migraine developed after ovarian stimula-
tion. Treatment-induced hormonal fluctuation may have negative effect on the activity and
susceptibility to autoimmune diseases, such as multiple sclerosis. In the third case report, we
present a 37-year-old patient with the first attack of multiple sclerosis after ovarian stimula-
tion.
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Uvod

Poruchy plodnosti jsou v soucasné dobé
diagnostikovany u 15-20 % pard v hos-
podarsky vyspélych zemich Evropy. Nej-
zasadnéjsim védeckym a terapeutickym
objevem [écby neplodnosti v posled-
nich desetiletich je asistovand repro-
dukce (ART). K jejim zakladnim metodam
patfi in vitro fertilizace a embryotransfer
(IVF + ET). Podstatou je navozeni ovaridlni
hyperstimulace podanim agonistl nebo
antagonistl gonadotropnich hormond.
Nasledna aplikace choriového gonado-
tropinu (hCG) indukuje dozréni oocytl
a pred transferem embryf se podavaji go-
nadotropiny k podpofe rlstu délozni sliz-
nice [1]. V Ceské republice se v soucas-
nosti rodi vice nez 3 % déti pomoci této
metody.

Hormonalni |écba je spojena s rizikem
rozvoje ovaridlniho hyperstimula¢niho
syndromu (OHSS). Jedna se o iatrogenni
komplikaci umélého oplodnéni. Podle za-
vaznosti rozdélujeme OHSS do nékolika
stupfid na lehky, stfedni a tézky (tab. 1),
ktery mlze skoncit i fatalné [2]. Incidence
této komplikace je udavéna v rozmezi
0,5-11,2 % a je dadna pravdépodobné
souhrou nékolika faktord. Stfednfi stuperi
OHSS se vyskytuje ve 2-5 %, tézké pfi-
pady vyZadujici hospitalizaci se objevuji
v méné nez 1 % stimulovanych cykll [2].

Terapie OHSS je predevsim sympto-
maticka a empirickd. Zakladni Ié¢ba spo-
¢iva v zachovani bilance tekutin, vcas-
ném podani albuminu a koloidd, prevenci
trombotické pfihody, pfipadné punkcich
ascitu a sledovani klinickych parametrd.
Leh¢i formy maji tendenci ke spontanni
Upravé [3].

Predisponujicimi faktory vzniku OHSS
jsou astenicky habitus, vék Zeny do 30 let,
pfitomnost syndromu polycystickych ova-
rif, typ pouZitého stimula¢niho protokolu,
lutedIni suplementace hCG, OHSS v pred-
chozi gravidité a v neposledni fadé také
navozena gravidita [4-5].

V souvislosti s OHSS se mohou vyvinout
nékteré neurologické komplikace, napfi-
klad rozvoj cévnich mozkovych pfihod,
predpoklada se také vy3si frekvence mig-
rendznich zachvat. Samotna ovariaini sti-
mulace mdzZe vést ke zvySeni vnimavosti
k rozvoji nékterych autoimunitnich one-
mocnéni, v¢etné roztrousené sklerdzy (RS).

V nasi praci uvadime nékolik pacientek
s neurologickymi komplikacemi v souvis-
losti s ovaridIni stimulaci.

1. Lehky stupert OHSS

5-12.cm
2. Stredni stuperi OHSS

3. Tézky stupen OHSS

hydrotoraxu

Tab. 1. Stupné ovarialniho hyperstimula¢niho syndomu [2].

a) stupen 1: rozepéti bficha a bfisni dyskomfort
b) stupen 2: pfiznaky 1 + nauzea, zvraceni a/nebo prdjem spolu se zvétsenim ovarii na
) stupen 3: manifestace lehkého stupné + ultrasonografické znamky ascitu

a) stupen 4: zndmky stfedniho stupné + dusnost jako klinickd znamka ascitu a/nebo

b) stuperi 5: zmény v objemu krevnim, stoupajici viskozita krevni zptsobena
hemokoncentraci, abnormality koagulace a postizeni funkce ledvin s oligurif

Kazuistika 1

Pacientka, 27 let, dosud zdrava bez in-
ternich komorbidit a znamych vaskular-
nich rizikovych faktord podstoupila kom-
pletni IVF cyklus s embryotransferem (ET).
Béhem osmi dnl po ET se rozvijel bfisni
dyskomfort a bolesti bficha. Osmy den
byla ambulantné provedena punkce
ascitu o objemu 3 000 ml. Nasledujici,
devaty den po ET doslo k nahlému roz-
voji levostranné hemiparézy akcentované
na horni koncetiné do plegie, postiZzeni
dolni koncetiny bylo t&Zkého stupné. Na
vstupnim vysetfeni mozku vypocetni to-
mografii (CT) nebylo prokdzano recentni
ischemické loZisko. Transkranialni dop-
plerovska sonografie pfi pfijeti prokazala
okluzi v Useku M1 arteria cerebri media
vpravo, tento nalez zUstal staciondrnii na
kontrolnim vy3etfeni po péti dnech. Pa-
cientce bohuzel nemohla byt podana in-
travendzni trombolyza ani jind inter-
vencni metoda, nebot byla pfijata mimo
¢asové okno i pro mechanickou trom-

Obr. 1. T2-T2 vazeny obraz v axialni
roving, zvyseny T2 signal putamen
vpravo v ramci subakutni ischemie.

bektomii. Byla zjisténa gravidita, hodnota
hCG pfi pfijeti cinila 105 U/, narUstala
az do 20. dne po ET, poté doslo k nah-
lému poklesu a pacientka spontanné po-
tratila. Za hospitalizace byla provedena
daldi punkce ascitu o objemu 2 000 ml.
V krevnich odbérech byla nalezena mirna
leukocytdza, elevace jaternich testd, po-
kles celkové bilkoviny a albuminu. Byla
prokdzéna heterozygotni Leidenskd mu-
tace faktoru V. Ultrasonografickym vyset-
fenim nebyla prokdzana Zilni trombdza
dolnich koncetin ani panevnich Zil. Také
podezfeni na oteviené foramen ovale ne-
bylo potvrzeno. PFi propusténi z nemoc-
nice desaty den od vzniku cévni mozkové
pfihody stéle pretrvavala levostranna he-
miparéza akcentovana na horni koncetiné
do plegie, postizeni dolni koncetiny zU-
stalo stfedné tézkého stupné. Pacientka
je schopna chiize s doprovodem. Na kon-
trolni MR byla rozvinuta ischemie v ob-
lasti bazalnich ganglii vpravo a frontopa-
rietdlné vpravo (obr. 1 a 2) [6].

Obr. 2. MRA - nativni MR angiografie
(Maximal Intensity Projection Rekon-
strukce). Patrny je uzavér ACM

a A1 segmentu ACA vpravo.
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Kazuistika 2

Pacientka, 35 let, trpéla od osmi let migré-
nami, jinak neméla Zadna onemocnéni. Bo-
lesti hlavy byly lokalizovany pravostranné,
trvajici primérné dva dny s frekvenci asi je-
denkrat mési¢né. Bolesti doprovézela foto-
fobie, fonofobie, nauzea a intermitentné
zvraceni. Od nastupu menstruace se bo-
lesti hlavy vyskytovaly v souvislosti s men-
strua¢nim cyklem. Jednalo se o men-
struacni migrénu bez aury. Po nasazeni
hormonalini antikoncepce doslo ke zvyseni
intenzity bolesti hlavy, proto pacientka
hormonalni antikoncepci vysadila a stav se
opét zlepsil. Pacientka byla vySetiena a sle-
dovand na neurologii od roku 2004. Ob-
jektivni neurotopicky nalez byl v normé,
CT vysetfeni mozku s aplikaci kontrastni
latky a elektroencefalografické vysetreni ne-
prokazalo patologicky nélez. Stav byl uza-
vien jako migréna bez aury. Bolesti hlavy
zpocatku reagovaly na béznd analgetika,
od roku 2006 pacientka uZivala triptany.

Ve 39 letech podstoupila ovarialni sti-
mulaci pfed IVF. Za mésic se u pacientky
rozvinula silnd cefalea charakteru pravo-
stranné hemikranie, ktera byla provazena
zvracenim a méla vyssi intenzitu nez pred-
chozi ataky. Béhem tydne se navic pfidaly
subfebrilie a pravostranné otalgie, které
odeznély do nékolika dni. Intenzita bolesti
hlavy se poté zmirnila, jednalo se pravdé-
podobné o koincidenci migrény a sekun-
darni bolesti hlavy pfi pfechodném oto-
gennim infektu. Kontrolni CT vy3etieni
mozku bylo v normé.

S odstupem jednoho meésice se k boles-
tem hlavy pridaly parestezie pravé horni
koncetiny lokalizované akralné a zrakova
aura. K vylouceni sekundarni etiologie obtizi
byla provedena magneticka rezonance (MR)
mozku, kterd prokdzala cystu glandulae pi-
nealis o velikosti 8 x 6 mm bez znamek
Utlaku okolnich struktur. Neurochirurgicka
intervence nebyla indikovana. Stav byl
zhodnocen jako komplikace migrény (sta-
tus migrenosus). Po lécbé triptany doslo ke
zlep3eni stavu, bolesti hlavy i loZiskové pri-
znaky zcela odeznély do dvou mésicl. Ce-
falea nebyla kontraindikaci k dalsf ovarialni
stimulaci a pacientka absolvovala ve 40 le-
tech znovu cyklus IVF. Nyni je ve 3. mésici
gravidity, bez obtizi.

Kazuistika 3

Pacientka, 37 let, trpéla od 30 let amenor-
rheou a opakované podstoupila IVF. V |é-
Cebném protokolu byl pouZzit gonadotro-

Obr. 3. FLAIR 1 a 2 — vy3etfeni FLAIR

v sagitalni roviné — vicecetna loziska
patologicky vysokého T2 signalu v sub-
kortikalni a periventrikularni lokalizaci
véetné tumoriformni plaky (FLAIR 1).

pin-releasing hormon, folikuly stimula¢ni
hormon, moduldtory estrogennich recep-
torl a hCG. Pét stimula¢nich cykld pro-
béhlo bez komplikaci. V pribéhu Sestého
cyklu stimulace si pacientka zacala stéZovat
na nespecifické obtize, zvySenou Unavnost,
nesoustfedénost a poruchu kognitivnich
funkci. K hospitalizaci byla pfijata pro leh-
kou pravostrannou hemiparézu. Diferen-
cialné diagnosticky byla zvazovana vasku-
larni nebo demyeliniza¢ni etiologie. Na CT
vySetfeni mozku bylo popsano parietalné
vlevo nad postranni komorou izodenzni lo-
zisko okrouhlého tvaru o velikosti 25 mm,
lemované malym edémem. Nasledné bylo
provedeno MR vysetfeni mozku, kde byla
prokazana vicecetnd T2 hyperintenzni lo-
Ziska supratentoridlné, nejvétsi z nich,
tumoriformni o velikosti 40 x 26 x 28 mm
s lehkym postkontrastnim sycenim vlevo
pfi zadnim rohu postranni komory. V mi-
nulosti pacientka neméla zadné zobrazo-
vaci vysetfeni mozku, proto nebylo moZno
provést srovnani s predchozim nélezem.
V mozkomiSnim moku, ktery byl nezanét-
livy, bylo prokdzano sedm oligoklondlnich
pasy, které nebyly pfitomny v séru. Byl dia-
gnostikovan klinicky izolovany syndrom.
Pacientka byla |écena kortikoidy, podali
jsme metylprednizolon v dévce 3 g a byla
zahdjena imunomodulacni terapie inter-
ferony. Doslo ke zlep3eni klinického stavu
a snizeni EDSS skore ze stupné 3,5na 1,5,
pravostrannd diparéza zcela regredovala.
Kontrolni MR vy3etfeni mozku s odstupem
dvou mésicd prokazalo zmen3eni tumori-
formni plaky a snizeni poctu T2 hyperin-
tenznich lozisek (obr. 3 a 4).

Obr. 4. T2-T2 vadZeny obraz v trans-
verzalni roving, FLAIR - FLAIR ob-
raz v sagitalni roviné; patrna je vy-
znamna regrese demyeliniza¢niho
loziska vlevo periventrikuldrné.

Diskuze

Klicovou roli v patofyziologii OHSS hraje
zvyseni kapilarni permeability vlivem
uvolnénych vazoaktivnich latek produ-
kovanych vaje¢niky v prabé&hu ovaridlni
stimulace a unik tekutiny z cév do extra-
vaskuldrniho prostoru, zejména do dutiny
bfisni, pohrudni¢ni nebo perikardialni. Na
poruse kapildrni permeability se podileji
predevsim renin-angiotenzin systém, in-
terleukiny, tumor nekrotizujici faktor alfa,
endotelin-1 a cévni endotelidlni rlstovy
faktor (VEGF) [7]. Vétsi vypotky se mohou
projevit klinicky predevsim dusnosti, ktera
je jednim z prvnich pfiznakd signalizuji-
cich zavazny stav. K dudnosti pfispiva vy-
soka poloha brénice pfi ascitu, ktery mdze
byt i monstréznich rozmérd, spolu s vel-
kym objemem ovarii, kterd mohou dosah-
nout vétsiho prliméru nez 15 cm. Dus-
nost mUze byt zplisobena také pleuralnim
¢i perikardialnim exudatem [2].

Hemokoncentrace, kterad vznikla trans-
sudaci, zvy3uje riziko intravaskularni trom-
bézy i bez vétsi primarni alterace hodnot
koagula¢nich parametrd [2].

Zvysuje se riziko intravaskularni tepenné
nebo Zilni trombdzy a rozvoje ischemic-
kych cévnich mozkovych pfihod (CMP),
emboliza¢nich pfihod nebo trombdzy Zil-
nich splavd. Tyto komplikace se vétSinou
vyskytuji v souvislosti s rozvojem tézké
formy OHSS. Incidence se uvadi mezi 0,5
a1 % [6]. U pacientky popisované v ka-
zuistice se jednalo o téZkou formu OHSS
s ndlezem masivniho ascitu.

Bylo popsano nékolik pfipadd Zen,
u kterych vznikla po ovaridlni stimulaci is-
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chemickd (CMP) [8,9,10], trombdza Zil-
nich splavd [11] nebo kardioembolicka
ptfihoda [12]. Tyto pfipady prokazuji, Ze
ovaridlni stimulace maze byt rizikovym
faktorem pro rozvoj CMP u jinak zdra-
vych Zen. Riziko trombdz se déle zvySuje
pfi soucCasné koincidenci s dalsimi fak-
tory, napf. Leidenskou mutaci nebo anti-
fosfolipodovym syndromem. U pacientek
s antifosfolipidovym syndromem je po-
pisovana zvysena incidence spontannich
abortt [13], tyto nemocné castéji podstu-
puji ART a jsou vystaveny vyssSimu riziku
rozvoje OHSS spolu s komplikaci v po-
dobé trombembolické prihody [13].

Lécba ischemické CMP v té&hotenstvi
je specificka. Pokud se pacientka dostavi
v Casovém okné a splruje kritéria pro po-
dani intravendzni nebo intraarteridlni
trombolyzy, je téhotenstvi povazovano za
vieobecnou kontraindikaci. Pouze v pfi-
padé akutniho, Zivot ohrozujiciho stavu
je nutné posoudit terapeuticky pfinos
a riziko této lécby. Ve studiich provadé-
nych na zvitatech bylo prokdzano, Ze re-
kombinantni tkanovy aktivator plazmi-
mogenu (rTPA) neprostupuje placentou
a nebyly prokazany znamky teratogeni-
city [14]. V literatufe bylo popsdno také
nékolik pfipadd podani trombolyzy gra-
vidni pacientce. rTPA byl napfiklad podan
nemocné ve tretim trimestru t&hotenstvi,
u které byla prokazana okluze arteria ca-
rotis media vpravo, pét hodin po rozvoji
levostranné hemiplegie. Neurologicky
ndlez kompletné regredoval a pacientka
o tfi dny pozdéji porodila zdravé dité [15].

V 1é¢bé sekundarni prevence ischemické
cévni mozkové piihody se uziva kyselina
acetylsalicylova. Jeji podani muze v po-
Catku téhotenstvi zvysit riziko potratu. Ve
tfetim trimestru vzrlsta riziko pfed¢asného
uzavreni ductus arteriosus, prodlouzeni té-
hotenstvi a porodu a také hemoragickych
komplikaci b&hem porodu u matky i novo-
rozence. Z téchto dlvodl by kyselina ace-
tylsalicylova neméla byt ve tfetim trimestru
téhotenstvi podavana [16].

Dalsi neurologickou komplikaci in vitro
fertilizace a embryotransferu je pravdépo-
dobné zvysena frekvence a intenzita bo-
lesti hlavy, zejména u nemocnych s migré-
nami v anamnéze. Kolisani sérové hladiny
estrogend je povazovano za spoustéci
faktor migrendzni bolesti hlavy. Toto po-
tvrzuje retrospektivni studie pacientek
podstupuijicich stimulaci pred IVF [17]. Pro-
tokoly ART jsou asociovany s vyraznou hor-

monalni fluktuaci. Cefalea se nejcastéji vy-
skytovala ve fazi ovarialni stimulace, kdy
jsou sérové hladiny estrogenu nejnizsi[17].

Predpoklada se také, Zze by mohla exis-
tovat asociace mezi migrénami a rozvojem
OHSS. Ze studie Rolleneho et al vyplyva,
Ze v patogenezi obou onemocnéni se vy-
znamné uplatfiuje porusena regulace dopa-
minergniho systému, na které by se mohly
podilet podobné genové mutace vazané na
dopamin. Bylo prokazano, Ze po podani do-
paminovych agonistd doslo ke snizeni kapi-
larni permeability a zlepseni OHSS [18].

Lécbou navozena hormondlini fluktu-
ace muZe také nepfiznivé ovlivnit aktivitu
a vnimavost k rozvoji nékterych autoimu-
nitnich chorob, veetné RS [19]. RS posti-
huje 1,5-2,5krat castéji Zeny neZz muze
a k rozvoji onemocnéni dochazi nejcas-
t&ji ve fertilnim véku [20]. Pohlavni hor-
mony maji pleiotropni efekt, ktery zavisi
na koncentraci, zejména u estrogend, je-
jich konverzi na jiné metabolity a interakci
s vnitfnim prostredim. Vysledné ovlivnéni
komplexnich interakci mezi imunitnim sys-
témem a lokalnim prostfedim pohlavnimi
hormony vede ke zvy3eni nebo Utlumu
autoimunitni reakce [21]. Bylo proka-
zano, Ze nizké hladiny estrogend navozuji
Th-1 typ imunitni odpovédi a expresi pro-
zanétlivych cytokinl. Naopak vysoké hla-
diny estrogend a progesteron navozuji
Th-2 typ imunitni odpovédi a zvyseni se-
krece protizanétlivych cytokint [22].

Byl popsan zvyseny pocet ro¢ni frek-
vence relaps; relaps rate u pacientek po
ovarialni stimulaci pred IVF. Bylo také pro-
kazano, Ze podani agonistl gonadotrop-
nich hormond v 1é¢ebném protokolu ovliv-
fuje nepfiznivéji pribéh nemoci a relaps
rate nez podani jejich antagonistd [23].

Zavér

Poruchy plodnosti jsou v souc¢asné dobé
velmi casté. Metody umélého oplodnéni
davaji pardm novou nadgji, soucasné ale
mohou byt spojeny s rizikem rozvoje hy-
perstimula¢niho syndromu. Cilem tohoto
sdéleni je upozornit na mozné nejcastéjsi
neurologické komplikace, spojené s ume-
lym oplodnénim.
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