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Souhrn: Terapie zavaznych organovych postizeni u systémovych chorob pojiva a systémovych vaskulitid vyzaduje ¢asto pouziti cy-
tostatik. K zdvaznym nezddoucim Gcinkdm téchto lékd patfi i nevratné poskozeni zdrodeéné tkané gonad. Na rozdil od jinych rychle
proliferujicich tkdni organizmu byva poskozeni ovarii vétSinou nevratné, a to v disledku predem determinovaného poctu ova-
ridlnich folikult p¥i narozeni. Destrukce folikul(i vede k primarni ovaridlni nedostate¢nosti a k rozvoji nasledné neplodnosti s p¥i-
znaky klimakterického syndromu. Otazka ochrany ovarialnich funkci neni dosud zcela vy¥eSena. V nasledujicim textu je podan pe-
hled souc¢asnych moznosti ochrany reprodukénich funkei u Zen podstupujici [écbu cytotoxickymi léky zahrnujici moderni metody
asistované reprodukce a nové moznosti farmakologické ochrany ovarii vyuzivajici analoga gonadoliberinu.

Kli¢ova slova: asistovand reprodukce - GnRH analoga - neplodnost - systémové onemocnéni pojiva

The options for preserving reproductive functions in women undergoing cytostatic therapy

Summary: The therapy of serious organ damages in systemic connective tissue diseases and systemic vasculitis often requires the
use of cytostatics. The serious adverse events associated with such therapy include irreversible damage to the foetal gonadal tis-
sue. Unlike in the case of other fast proliferating tissues of the human body, damage to the ovaries is mostly irreversible, due to
the predetermined number of ovarian follicles at birth. Destruction of follicles causes primary ovarian insufficiency and the sub-
sequent sterility with climacteric syndrome symptoms. The issue of preserving ovarian function has not yet been fully resolved. The
paper provides an overview of current options for the preservation of reproductive functions in women undergoing cytostatic the-
rapy which include modern techniques of assisted reproduction and new methods of pharmacological protection of the ovaries

using gonadoliberin analogues.
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Uvod

Nékterd onemocnént, se kterymi se rev-
matolog setkava ve své praxi, zejména
systémova onemocnéni pojiva nebo
systémové vaskulitidy a sou¢asné tera-
pie téchto onemocnént, jsou vyznam-
nymi faktory, které mohou zpisobit
Uplnou ztrdtu plodnosti. V terapii
téchto onemocnéni jsou ¢asto pouZi-
vana cytostatika [1]. K zdvaznym ne-
zddoucim uGcinkdm zejména alkylac-
nich cytostatik patii i nevratné po-
Skozeni zarodecné tkané gonad. Na
rozdil od jinych rychle proliferujicich
tkanf organizmu byva poskozenf ova-
rii vétSinou nevratné, a to v disledku
pfedem determinovaného poctu ova-
ridlnich folikull pfi narozeni. Destrukce
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folikuld vede k primdrni ovaridlni ne-
dostatecnosti a k rozvoji nasledné ne-
plodnosti s ptiznaky klimakterického
syndromu. Otazka ochrany reproduké-
nich funkci u Zen neni dosud zcela
vyfeSena.

Predcasné ovarialni selhanf (prema-
ture ovarian failure - POF) je ¢astym
dlouhodobym nésledkem cytosta-
tické 1é¢by. Klinicky je definovano jako
vymizeni menzes po dobu delsi nez
6 mésict u zeny mladsi 40 let s elevacf
sérovych hladin gonadotropint - fo-
likulostimula¢nitho hormonu (FSH)
a luteiniza¢niho hormonu (LH) - nad
20 1U/I. Z ddvodu predem determi-
novaného poctu ovaridlnich folikult p¥i
narozeni byva poskozeni ovarii vétsi-

nou nevratné. Destrukce folikuld vede
k primarn{ ovaridln{ insuficienci a na-
sledné sterilité s p¥iznaky klimakte-
rického syndromu [2].

Mechanizmus nepfiznivého tcinku
alkyla¢nich cytostatik na ovaridlni tkan
neni dosud zcela objasnén. Predpo-
kldadd se zejména toxické plsobeni na
buriky membrana granulosa nebo
oocyt, vedouci ke koneéné atrézii foli-
kulu. Cyklofosfamid zasahujici do
bunééného cyklu prevazné rychle se
mnozicich bunék pisobi na buriky
membrana granulosa, jejichz déleni
probihd pod kontrolou hypofyzarnich
gonadotropindl. Nep#mé dikazy na-
znaduji, ze pravé gonadotropni sti-
mulace je predpokladem pro negativni
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Tab. 1. Ptehled jednotlivych metod ochrany reprodukénich funkei u Zen
podstupujicich cytotoxickou lé¢bu.

Metoda Vyhody Nevyhody
Kryokonzervace - rozsifend metoda - zpozdéni terapie 3-4 tydny
gamet - zkugenosti - nutnost hormonalnf{ stimulace
- nizkd Uspésnost dosazeni fertility
- omezend kapacita kryobanky
Kryokonzervace - zkuSenosti - dobry zdravotni stav
embryf - nejvyssi ispésnost - zpozdéni terapie 3-4 tydny
dosazenf fertility - nutnost hormonaln{ stimulace
- existence a souhlas partnera s pro-
vedenim IVF a poskytnutim spermif
Kryokonzervace - bez nutnosti hor- - nutnost laparoskopického odbéru

ovaridlni tkdné monaln{ stimulace - in vitro maturace nezralych oocytt
- mélo zkuSenosti (experimentaln{

metoda)

GnRH analoga - neinvazivni metoda - prechodné zvy3eni sekrece
gonadotropin( po dobu
7-10 dna tzv. flare-up fenomén
- zatim nejisté vysledky

provedenych studif

- dlouhodobd ochrana
ovarii s moznostf
opakované fertility

- omezen( krevnich
ztrat (amenorea)

plsobeni cytostatické |é¢by na ova-
rium. Jeji podavanf vede k rychlému
zéniku jiz zralych folikuld, naslednému
nastupu dozravanf jesté nezralych fo-
likulti a urychleni deplece poctu prim-
ordidlnich folikult [3].

Riziko rozvoje POF u Zen podstupu-
jicich 1é¢bu cytotoxickymi léky zavisi
zejména na véku pacientky, typu po-
uzitého gonadotoxického agens, po-
uzitém lécebném rezimu a dosazené
kumulativni davce. Gonadotoxicky Gci-
nek cytostatik je rozdilny. Mezi latky
s nejsilngjsim gonadotoxickym dcinkem
patfi alkyla¢ni cytostatika (cyklofos-
famid, chlorambucil, busulfan). Uvadi
se, ze kumulativni davka 20 g cyklofos-
famidu je asociovdna s rozvojem POF
az u 50 % 20letych pacientek s auto-
imunitnim onemocnénim podstupu-
jicich cytotoxickou lé¢bu [4-6]. Na-
opak metotrexat vykazuje minimalnf
nezadouci vliv na folikularni aparat
ovarii.

Klinicky se poskozen{ ovarii u zeny
v reprodukénim véku projevi jako se-
kunddrni amenorea nebo oligome-
norea, kterd se po skoncenf [é¢by mize
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spontdnné upravit. U nékterych Zen
zvlasté po 30. roku Zivota dochazi viak
k trvalé amenoree a k rozvoji POF s ob-
razem hypergonadotropniho hypogo-
nadizmu [7]. Moderni metody asis-
tované reprodukce (AR) mohou dnes
nabidnout pacientkdm se zavaznymi
systémovymi chorobami pojiva $anci
na vlastni rodinu. V poslednich le-
tech jsou usilovné vyvijeny i postupy
k prevenci neplodnosti jiz pred zaha-
jenim a v priibéhu cytostatické [é¢by.
Prehled jednotlivych metod ochrany
reprodukénich funkei u Zen podstu-
pujicich cytotoxickou lécbu, jejich vy-
hody a newyhody, podava tab. 1.

Kryokonzervace gamet

Rutinné pouzivanou metodou, ktera
vede k zachrané fertility u Zen, je kryo-
konzervace oocytli pred zahajenim
cytostatické |é¢by. Jedna se o metodu
intenzivné rozvijenou zejména v po-
slednim desetileti, nicméné jejimu ru-
tinni rozsifeni do bézné praxe zatim
brani pomérné mald dspésnost pfi
dosazeni fertility z kryokonzervovanych
oocytll [8]. Prestoze vyznamnych
Uspécht v této oblasti jiz bylo dosa-

Zeno, je tfeba dotesit jesté mnoho
otazek p¥i standardizaci procesu kryo-
konzervace i rozmrazovani lidskych
oocytt [9]. Intenzivné jsou zkoumany
technické postupy pfi kryokonzervaci
a rozmrazovani, které by byly schopny
predejit poskozeni obalu oocytu (zo-
na pelucida hardening) a sité mikro-
tubuld (meiotic spindle), kterd je ne-
zbytnd k dokonceni meiézy matu-
rovaného oocytu [10]. Vyznamnym
limitujicim faktorem tohoto postupu
je nutnost podstoupit hormonaln{ ova-
ridlni stimulaci s ndslednym odbérem
oocytll, coz posouvd moznost zahd-
jeni cytostatické terapie o 3-4 tydny.
Hormonadlni stimulace miiZe navic zhor-
it pribéh estrogen-dependentniho
onemocnéni, jakym je kuptikladu sys-
témovy lupus erythematodes. Soucas-
nou podminkou pro poutZiti této me-
todiky je i relativné dobry zdravotn{
stav pacientky.

Kryokonzervace embryi

Dalsi klinicky bézné pouzivany po-
stup, ktery miize vést k zajistént ferti-
lity Zeny pted zahdjenim cytostatické
|é¢by, je provedeni IVF-cyklu s oploze-
nim a naslednou kryokonzervaci em-
bryi po jejich kultivaci v podminkdch
invitro [ 11]. Tato metoda je technicky
jiz dobte zvlddnuta a zavedena do
bézné praxe, nicméné jeji vyuziti je li-
mitovano nékolika zavaznymi podmin-
kami. Vyznamné limitujicim poZzadav-
kem, podobné jako pfi predchozim po-
stupu ochrany reprodukénich funkef
Zeny, je pozadavek relativné dobrého
zdravotni stavu pacientky, ktery do-
voli posunuti zahdjeni cytostatické
lé¢by o asi 3-4 tydny s nutnosti pod-
stoupit hormonalni ovaridlni stimulaci
s naslednym odbérem oocytd. | v tomto
piipadé je nutné poditat s moznym
negativnim vlivem hormondlni stimu-
lace na aktivitu systémového onemoc-
néni pojiva. Dalsim prevdzné legisla-
tivnim a etickym omezenim je existence
partnera pacientky a jeho pisemny sou-
hlas s provedenim IVF-cyklu a poskyt-
nuti jeho spermii k oplozeni ziska-
nych oocytd. Proto tento postup neni
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vhodny u velmi mladych pacientek,
které nemajf stdlého partnera.

Kryokonzervace ovarialni tkané
Metodou volby u pacientek, které ne-
splfiuji nékteré z vyse uvedenych pod-
minek, je moZnost kryokonzervace
ovaridlni tkdné pred zahdjenim cy-
tostatické |écby. Vyhodou této metody
je jeji rychld proveditelnost bez nut-
nosti odlozit zahajeni |écby systémo-
vého onemocnéni pojiva. Dalsi nespor-
nou vyhodou této metody je rovnéz
fakt, Ze pacientka nemusi podstupo-
vat hormondlni ovaridlni stimulaci,
kterd mize negativné ovlivnit prabéh
systémového onemocnéni. Pro pacientky
s nové diagnostikovanym systémovym
onemocnénim pojiva se zdvaznym
orgdnovym postizenim, které vyzadujf
vcasné zahdjeni lécby cytotoxickymi
léky, je kryokonzervace ovaridlni tkdné
vhodnou alternativou prevence ova-
ridlniho poskozeni ¢&i selhani [12,13].
Cilem procesu je nabidnout pacientce
po uspésném ukonceni |é¢by zaklad-
niho onemocnéni, bez zndmek jeho
aktivity ¢i recidivy, moznost reimplan-
tace takto zachované ovaridlni tkdné
do malé panve ¢i na jiné misto lidského
téla (heterotopickd autotransplantace).
Technika odbéru a kryokonzervace
ovarialn{ tkané je jiz pomérné dobte
propracovand. Zakladni limitaci me-
tody je oviem proces in vitro maturace
nezralych oocyt( v takto ziskané ova-
ridIni tkdni [ 14]. Pokroky v kryobiolo-
gii ovaridlnf tkané, vyzkousené na la-
boratornich zvitatech, odstartovaly
mnoho projektd bank ovaridlnf tkdné,
které mohou urychlit rozvoj této pro-
zatim experimentdlni metody v bézné
klinické praxi [15]. V pilotni{ studii Ho-
vatty a Newtona, publikované v roce
1996, autori vyzkouseli kryokonzervaéni
postupy s vyuzitim rdznych kryopro-
tektantd a potvrdili, Ze ovaridlni tkan
je odolnd k procesu hlubokého zamra-
Zeni [16-18]. Pozdéji Newton a ze-
jména Gook prokazali, Ze pravé pri-
mordidlni folikuly jsou nejodolnéjsi
vici celému procesu zamrazenf a roz-
mraZen{ a nasledné ziskali maturované
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oocyty, které pochazely ze zamrazené
a nésledné rozmraZené ovarialni tkané
implantované imunodeficitnim mysim
[19,20].

Doposud byla ovaridlni tkar tspésné
zamrazena a nasledné transplantovana
kromé mys3i také u ovce, krélika a kos-
mana [21-23]. Tyto studie ukdzaly
jasnou korelaci mezi poskozenim tkané
a délkou trvani ischemie pti odbéru
a zpracovani ovaridlni tkané. Pokles
poctu primordidlnich folikuld v da-
sledku hypoxie je odhadovdn na
50-65 %. Podle nékterych studif jsou
buriky ovaridlni tkané schopny tole-
rovat ischemii minimalné po dobu
3 hod. V soucasnosti jsou zkoumany
moznosti vyuZit |dtek, zejména antio-
xidantt (kyselina askorbovd) ¢i ris-
tovych faktord (VEGF), které by do-
kdzaly snizit procento bunék posko-
zenych kryokonzervaci [24].

Tyto uspéchy vedly k vypracovani
kryokonzervaénich protokold v hu-
manni mediciné. V soucasné dobé jsou
vyuzivany 2 zakladni typy kryokon-
zervaénich protokold podle typu po-
uzitého kryoprotektantu. K hodnocenf
uspésnosti kryokonzervaénich postupt
jsou vyuzivdny metody histologického
vySetten( tkdné, zejména procento prezi-
vani primordidlnich folikuld, a procento
fibrotizace ve $tépu po transplantaci.

V roce 2004 byl popséan prvni p¥i-
pad, kdy doslo po ortotopické au-
totransplantaci zamraZzeného vzorku
ovarialni tkané k vyvoji euploidniho
embrya a v zapéti k porodu ditéte
u pacientky lécené pro lymfom [25].
U pacientky byla vSak pozorovana spo-
radicka ovulace, a proto je mozné, ze
gravidita vznikla z oocytu ovaria po-
nechaného in situ. V roce 2005 byla
publikovdna préce izraelskych autort,
ve které bylo dosazeno gravidity a po-
rodu zdravého ditéte po ortotopické
autotransplantaci ovarialni tkané
a nasledném IVF-cyklu u 28leté Zeny
3 roky po ukonceni chemoterapie pro
nonhodgkinsky lymfom [26].

Odbér ovaridlni tkdné se provadi
laparoskopicky v kratkodobé celkové
anestezii. Vice nez 90 % bunék ova-
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ridlniho kortexu tvof primordialni fo-
likuly obklopené vrstvou granulézo-
vych bunék a vazivové tkané. Vétsina
folikul( je umfsténa v oblasti do 1T mm
pod kortikdlnim epitelem ovaria. Z dd-
vodu zachovanf ristového potencidlu
folikulli je nutné odebrat nékolik
platkd ovaridlniho kortexu v tloustce
1-3 mm a zachovat tak integritu téchto
doprovodnych struktur ovaridlni tkdné.
Nejoptimalnéjsi z hlediska dalsiho
zpracovani se jevi odbér 2-3 platkd
tkdné z obou ovarif, které jsou pred
kryokonzervaci zpracovdny na mensi
kousky o velikosti 10 x 3 x 2 mm.

Techniky autotransplantace ovarialnf
tkané u ¢lovéka lze rozdélit na orto-
topické a heterotopické. Ortotopicka
technika znamend uloZeni $tépu do
malé panve do peritonedlni duplika-
tury, ovarické fosy ¢i p¥imo do hor-
monalné inaktivniho ovaria, pfipadné
mnohocetné injekce suspenze malych
kousk( ovaridlni tkdné do ovaridlniho
kortexu [26,27]. Nékterymi autory bylo
prokdzéno, Ze peritonedlni tkar se [épe
hodf k transplantaci nez jiné oblasti
(sval, podkozi), protoze zde doslo
k mensi ztrdté poctu primordidlnich
folikuli [28]. Nevyhodou ortotopické
transplantace je vétsi invazivnost pre-
vazné laparoskopického, nékdy i lapa-
rotomického vykonu. Méné invazivni
metodou bez nutnosti celkové ane-
stezie je heterotopicka autotransplan-
tace ovaridlni tkdné do podkoZi pred-
lokti nebo podbfisku. V humanni
mediciné bylo dosaZeno vyvoje di-
ploidniho embrya v autotransplanta-
tu, zatim bez dosaZeni gravidity, po
embryotransferu [25].

Klinickym dtikazem funkce autotrans-
plantdtu ovaridlni tkané je obnovenf
menstruacniho cyklu u pacientky s ia-
trogenni amenoreou po cytostatické
terapii. Podle doposud publikovanych
praci doslo k obnoveni menstruace
vintervalu 6-12 mésicll po transplan-
taci. Nejjednodussi moznosti sledo-
vani funkce ovaridlniho $tépu je mo-
nitorovani poklesu hladin ovaridlnich
steroid(l a gonadotropin(, pripadné
sledovani novych marker( a ukazateld
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ovaridlni funkce a rezervy - inhibin(
(INH A, INH B) a antimulleridnského
hormonu (AMH). Jejich hladiny za¢nou
v krvi stoupat o nékolik tydnt dFive,
nez je v krvi detekovdn signifikantni
pokles hladiny gonadotropin(.

Odbornd debata o vyhodach a po-
tenciondlnich rizicich této metody ve-
dla k vytvotenf( expertn{ pracovnf sku-
piny a doporuceného postupu Ame-
rické spole¢nosti pro reprodukéni
medicinu (American Society for Re-
productive Medicine - ASRM) publi-
kovaného v roce 2004 [29]. V téchto
doporucenich je mimo jiné konstato-
vano, ze se doposud jednd o experi-
mentdlni metodu, ma byt vyzadovan
pisemny souhlas pacienta a souhlas
etické komise a je nezbytnd meziobo-
rova spoluprdce. V Evropé vstoupila
v dubnu roku 2004 v platnost smér-
nice Evropské unie ¢ 2004/23/EC
o darovani, zprostiedkovani, testovani,
zpracovéni, ochrang, skladovani a $i-
feni lidskych tkanf a bunék. Tato smér-
nice stanovuje standardy a podminky
pro pracovi$té, kterd se touto proble-
matikou zabyvaji.

Farmakologicka ochrana

GnRH analogy

Vsechny vy$e popsané metody vycha-
zeji z rozvinutych metod AR a vyuzivajf
zkugenosti s kryokonzervaci lidskych
gamet, embryi, & ovaridlni tkdné. Za-
sadni otdzkou viak zlistdvd moZnost
prevence ovaridlniho poskozenf agre-
sivni cytotoxickou [é¢bou.

Opakované bylo pozorovédno, Zze
divky lé¢ené pro nddorové onemoc-
néni v prepubertadlnim véku nevyka-
zuji ve srovnani s dospélymi Zzenami,
jejichz zdrode¢né burky podléhaji
cyklické hormonalni stimulaci a pro-
liferaci, tak castd poskozeni ova-
ridlnich funkci [30].

Zékladnf vlastnosti oocytd je jejich
rozséhly germinacni potencidl a délici
schopnosti, které je predurcuji k tomu,
aby byly jednou z prvnich obéti agre-
sivni cytotoxické terapie. Na druhé
strané proces folikulogeneze a matu-
race oocytu je vysoce hormondlné za-
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visly a je ovliviiovdn fadou endokrin-
nich i parakrinnich signal(i. Mezi hor-
mony, které hraji vyznamnou roli
v téchto procesech, patii FSH a LH,
produkované v adenohypofyze pod
regulacni kontrolou gonadoliberinu
(GnRH). Pisobenim vy3e uvedenych
hormon je moZné oocyty zastavit ve
vyvoji na udrovni primordidlnich foli-
kuld, jako je tomu v prepubertdlnim
obdobi vyvoje Zeny. Takto inhibované
oocyty pak vykazuji vyrazné nizsi
senzitivitu na cytotoxickou lé¢bu, jak
bylo jiz potvrzeno v pilotnich studiich
izraelskych autor(i Blumenfelda et al
[31]. Hormonalnf suprese ovarif tedy
vychazi z hypotézy, Ze ovarium je v kli-
dovém stadiu méné citlivé na cytoto-
xické léky. Tato hypotéza byla jiz ové-
fena experimentdlné a také nékolika
pilotnimi studiemi na lidskych ova-
riich [32]. K dtlumu ¢innosti vaje¢nikd
dochdzi az po nékolika dnech. Presny
mechanizmus této ochrany viak nenf
znam, protoze primordidlni folikuly,
které tvofi rozhodujici ¢ast folikularn{
rezervy, nejsou pod vlivem gonado-
tropint [31]. Jednim z pfedpoklada-
nych mechanizm protektivniho pa-
sobeni GnRH analogt je jejich inhi-
bi¢ni vliv na produkci FSH. Alkyla¢ni
cytostatika vedou k nardistu destrukce
a apoptdzy dozravajicich a diferencu-
jicich se folikuldl, coz je spojeno se
snizenim produkce pohlavnich hor-
mond a nékterych rastovych faktort ze
superrodiny TGF-B peptidd, napt. AMH,
inhibinu, aktivinu, produkovanych
dozravajicimi folikuly. Snizend plazma-
tickd koncentrace téchto latek pak
vede zpétnovazebné k nardistu produkce
FSH, jehoz vy33i hladina stimuluje kli-
dové folikuly k diferenciaci a dozravéni.
Ty se nasledné stavaji nachylnéjsimi
k toxickému plsobenf alkyla¢nich cy-
tostatik. Dal3i z moznych mechanizm
protektivniho Gc¢inku GnRH analogli
muZe byt jejich inhibi¢ni vliv na utero-
-ovaridlni perfuzi a snizeni kumula-
tivni expozice ovarii cytotoxickym [é-
kdim. Daldi z mechanizmd udcinku
téchto [ékd pripousti existenci GnRH
receptor(l v lidskych pohlavnich orga-

nech, jejichz stimulace mdze vést k in-
hibici apoptdzy dozrévajicich folikuld.

Léky, schopné zastavit cyklickou se-
kreci FSH a LH, jsou analoga GnRH
v dlouhodobém kontinudlnim podani.
BéZné se pouzivaji v protokolech ova-
ridlni stimulace p#i IVF [33]. Dakaz
o protektivnim Ucinku soucasného
podavani analogi GnRH p¥i cytoto-
xické terapii z ddvodu malignich, ale
i systémovych autoimunitnich chorob,
byl jiz opakované podan a v soucasné
dobé probihd fada prospektivnich ran-
domizovanych studii, které si kladou
za cil potvrdit efektivitu tohoto po-
stupu [34]. Vysledky ukazuji efektivitu
této metody zejména u mladsich pa-
cientek. Urcitou newyhodou pouzitf
GnRH analogli je prechodné zvy3eni
sekrece gonadotropinti po dobu 7 az
10 dnti od podani, tzv. flare-up feno-
mén, pfi némz je naopak senzitivita
ovaridlni tkdné na chemoterapii zvy-
$ena. Metodou volby je v tomto p¥i-
padé pouziti GnRH antagonistd, je-
jichz aplikace v kombinaci s GnRH
analogem, zajisti ovarialni supresi do
4-5 dn( [35]. V praxi tedy tento po-
stup zahrnuje aplikaci GnRH analoga
(Diphereline 3 mg) v podobé intra-
muskularni injekce a naslednou aplikaci
GnRH antagonisty (Cetrotide 3 mg)
opétv podobé intramuskularnf injekce
6 hod po aplikaci GnRH analoga.
Tento postup zajisti ovaridln{ inhibici
a moznost zahdjen( agresivni cytoto-
xické 1é¢by po 4-5 dnech. K udrzeni
ovaridlni suprese je nezbytné opako-
vané poddni GnRH analoga (Diphe-
reline 3 mg) po dobu terapie zéklad-
niho onemocnéni v Tmési¢nich interva-
lech. Po ukoncenf této |é¢by dochazi
k obnovenf ovaridlnich funkci a men-
struace obvykle béhem 5 mésicu.

Na nasem revmatologickém pra-
covisti je tento postup realizovdn ve
spolupraci s Centrem asistované re-
produkce CAR 01 Gynekologicko-po-
rodnické kliniky LF MU a FN Brno, ve
kterém probihd vyzkumny projekt
ochrany reprodukénich funkei u zen
podstupujicich chemoterapii pro he-
matologickou malignitu (OvarOnko),
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ktery si klade za primarnf cil ovéfeni
protektivniho podavani GnRH ana-
log za ticelem ochrany ovarialni tkdné
v prabéhu t# riznych reziml chemo-
terapie u pacientek s Hodgkinovym
lymfomem ve fertilnim véku [35-38].

Komenta¥
Terapie zavaznych systémovych cho-
rob pojiva a systémovych vaskulitid
vyzaduje casto pouziti cytotoxickych
lékd. K nezddoucim dcinkim téchto
lék patii i nevratné poskozenfi zaro-
decné tkané gonad zplsobuijici trva-
lou neplodnost. Na rozdil od jinych
rychle proliferujicich tkanf organizmu
byvd poskozeni ovarii vétSinou ne-
vratné, a to v disledku predem deter-
minovaného poctu ovaridlnich foli-
kul& pri narozeni. Destrukce folikuld
vede k primarnf ovaridlni nedostatec-
nosti a k rozvoji nasledné neplodnosti
s pfiznaky klimakterického syndromu.
Zachovdéni funkce ovarif zavisi prede-
vsim na gonadotoxickém Ucinku po-
uZité cytotoxické 1écby a ovaridlni re-
zervé primordidlnich folikuld ve va-
jecnicich, ktera klesa s vékem.

Moderni metody AR mohou dnes
nabidnout pacientkdm se zadvaznymi
systémovymi chorobami pojiva 3anci
na vlastni rodinu. Metody kryokon-
zervace oocytll a embryf pred zahdje-
nim cytotoxické lé¢by zdkladniho
onemocnénf jsou viak zatizeny fadou
problému. Oocyt je vzhledem ke své
stavbé pfi kryokonzervaci velmi zrani-
telny. Po rozmraZeni dochdzi k oplo-
zeni a dosaZeni téhotenstvi jen vyji-
mecné [39]. Proces zmrazenf a roz-
mrazen{ velmi dobfe sndsi jen kvalitni
embrya. Neopomenutelnou limitacf
téchto postupl je nutnost podstou-
pit hormondlni ovaridlni stimulaci
s naslednym odbérem oocytll, coz
posouvd moznost zahdjeni cytosta-
tické |écby o 3-4 tydny a miize nega-
tivné ovlivnit pribéh systémového
autoimunitniho onemocnén.
tujici podminkou je tedy i relativné
dobry zdravotnf stav pacientky.

V poslednich letech je vénovédna
maximalni pozornost vyzkumu moz-

Limi-
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nosti kryokonzervace ovaridlnf tkdné.
Tato metoda odstrariuje nékteré limi-
tujici faktory metod kryokonzervace
oocytdl a embryi, zejména nutnost
oddaleni zahdjeni cytotoxické tera-
pie. Vlastni protokol kryokonzervace
je jiz dobte propracovén, ale vyuziti
zamrazeného materidlu a proces in
vitro maturace je stale ve stadiu expe-
rimentu. VyfeSeni problém0 in vitro
maturace oocytll by znamenalo za-
sadni pfinos pro zachovani plodnosti
u zen ve fertilnim véku podstupuji-
cich [é¢bu cytotoxickymi léky.

Zasadni otdzkou zlstdvd mozZnost
prevence trvalého ovaridlniho posko-
zeni agresivni cytostatickou [é¢bou.
Slibnou metodou se ukazuje byt hor-
mondlni ovlivnéni aktivity ovarif s vy-
uzitim GnRH analogtl. Jejich pisobe-
nim je mozné oocyty zastavit ve vyvo-
ji na drovni primordidlnich folikuld.
Takto inhibované oocyty pak vykazu-
Ji vyrazné nizsi senzitivitu na cytoto-
xickou lécbu.

Povinnosti revmatolog(, ale i jinych
odborniku setkdvajicich se s touto
problematikou, je zajistit [écenym pa-
cientkdm se systémovymi chorobami
pojiva dostate¢nou kvalitu Zivota, z da-
ného pohledu zejména nabidnout
$anci na zalozenf vlastni rodiny.

Podpoteno grantovym projektem
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