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pfed¢asného ovaridlniho selhani vcetné nejnovéjSich poznatkd tykajicich
se diagnostiky a lécebnych mozZnosti. Pfed¢asné ovaridlni selhani je onemocnéni,
pro které ma dostupna literatura 1 jiné nazvy, napi. predasnd menopauza, primarni
ovaridlni insuficience ¢i hypergonadotropni hypogonadismus. Vzdy se ale jedna
0 onemocnéni s typickou triddou pfiznakd: amenorea, vysoka hladina
folikulostimula¢niho hormonu (FSH) v krvi a nizka hladina estrogenti v krvi. Cilem
ovarialniho selhéani, diagnostickych postupech, moznostech prevence a soucasnych

trendl v jeho 1écbe.
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ovarian failure, including the latest findings in the diagnosis and the treatment
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for example: premature  menopause, primary ovarian insufficiency
or hypergonadotrophic hypogonadism. But it is always a disease with characteristic
triad of symptoms: amenorrhea, high levels of follicle stimulating hormone (FSH)
in the blood and low levels of estrogen in the blood. The aim of the Bachelor thesis
Is to summarize the findings or the knowledge of the most common causes
of premature ovarian failure, diagnostic procedures, preventive measures and current

trends in its treatment
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UvVoD

Ptred¢asné ovarialni selhani (premature ovarian failure = POF) je stav, pfi kterém
dochazi k vyhasinani ovarialnich funkci zeny pted jejim 40. rokem. Incidence tohoto
onemocnéni v posledni dobé vzriistd, v souCasnosti postihuje asi 1% Zen pied
40. rokem, 0,1 % zen pied 30. rokem Zivota a 0,01 % Zen mladsich 20 let (Duskova,
Starka, 2012, s. 140). Predpokladd se, Ze toto onemocnéni ma pfimou souvislost

s primarni amenoreou v 10-15 % ptipadd a se sekunddrni amenoreou ve 4-18 %

piipadi (Cibula, Zivny, 2000, s. 98).

Toto onemocnéni popsal jako prvni v roce 1942 Fuller Albright. Charakterizoval
ho jako  onemocnéni  svysokymi  ,postmenopauzilnimi“  hladinami
folikulostimula¢niho hormonu (FSH), zaroven nizkymi hladinami estrogent

a amenoreou u mladych zen (Kacerovsky, 2010, s. 194).

Typické ptiznaky onemocnéni jsou stejné jako u klasické menopauzy, tj. amenorea
a vegetativni pfiznaky v diisledku nedostatku estrogenti (Cibula, Zivny, 2000, s. 98).
Amenorea mize byt primarni, sekundarni po pfedchozim fertilnim obdobi, mize
se také objevit jako post-pill amenorea ¢i post partum (Prokopova, Crha, 2007,
s. 172). Z vegetativnich pfiznakd to jsou zejména navaly horka, deprese, palpitace,
no¢ni poceni spojené s poruchami spanku, suché sliznice, zvysSené riziko osteopordzy

a kardiovaskularnich poruch (Rob, Martan, Citterbart, 2001, s. 81).

Kacerovsky udava rozdéleni piedCasného ovarialniho selhani do 2 skupin:
POF shojnym poc¢tem folikuli a POF se zbytkovymi ¢i Zadnymi folikuly.
POF s hojnym poctem folikulii popisuje jako autoimunitni stav, pii kterém dochazi
k poskozeni zrajicich folikuli, ale primordialni folikuly jsou intaktni. POF s nizkymi
nebo zadnymi folikuly se objevuje pii genetickych onemocnénich, po chemoterapii,
po ozafeni panve, pii infekcich nebo v souvislosti s endometriozou (Kacerovsky,
2010, s. 174). Presl zminuje jesté¢ skryté ovarialni selhdni. Klinickym projevem
tohoto onemocnéni je idiopaticka sterilita pfi zachované ovulaci a vyznamné vyssi

vyskyt endometriozy (Presl, 1994, s. 251)



Cilem bakalafské prace je podat prehledny soubor poznatkii tykajicich se této
problematiky. Hlavnim stanovenym cilem je shrnout soucasné trendy v ramci
diagnostiky, prevence a 1écby. Prace je rozdélena do jednotlivych kapitol
zaméefenych na pfiCiny vzniku onemocnéni, jeho diagnostiku, moznosti prevence

a terapie. Z toho vyplyvaji stanovené cile prace.

Cil¢. 1

Ptedlozit poznatky o etiopatogenezi ovarialniho selhani
Cil¢. 2

Predlozit poznatky o souc¢asnych moznostech diagnostiky
Cil¢. 3

Ptedlozit poznatky o moznostech prevence

Cil¢. 4

Predlozit poznatky o terapeutickych moznostech

Vstupni literatura, ktera slouzila pro vymezeni problému a ziskdni zékladnich

informaci a souvisejicich faktort byla:

CIBULA, David, ZIVNY, Jaroslav, Syndrom predcasného ovarialniho selhani,
Ceska gynekologie, 2000, &. 2, s. 98-102, ISSN 1803-6597

PROKOPOVA, Ivana, CRHA, |Igor, Predcasné ovarialni selhani, Prakticka
gynekologie, 2007, ro¢. 11, ¢. 4, s. 170-173

ROB, Lukas, MARTAN, Alois, CITTERBART, Karel, et al., Gynekologie,
2. prepracované a doplnéné vydani, Galén, 2001, 2008, ISBN 978-80-7262-501-7

ROZTOCIL, Ales, a kol., Moderni gynekologie, Grada Publishing a.s., 2011, s. 528,
ISBN 978-80-247-2832-2



Vyhledavani odbornych textd pomoci klicovych slov bylo provedeno v obdobi
od listopadu 2012 do btfezna 2013. Ptvodni kli¢ova slova ovaridlni selhani, vyvojové
vady ovarii, diagnostika ovaridlniho selhdni, prevence ovaridlniho selhani, 1écba
ovarialniho selhani a hormony byla v ramci vyhledavaci strategie postupné rozsirena
o dalsi a to kryokonzervacni techniky, metody in vitro fertilizace, hormonalni

substituce a anti-Miilleriansky hormon.

ReSer$ni ¢innost byla provadéna z obdobi 2000 — 2012 pomoci databazi Medvik,
Medline, Pubmed, Linkos a Google scholar. Zaroven byla poslana Zzadost
o refer§i do Narodni lékaiské knihovny CR v Praze a Narodniho centra
oSetfovatelstvi a nelékatskych zdravotnickych oborit NCO NZO v Brné. Potfebné

¢lanky byly ziskany i ve Védecké knihovné FN Brno.

Cilem reSerSni cinnosti bylo nalézt dostatené mnozZstvi piehledovych c¢lankd,

odbornych textl a studii pro ziskani pfehledu k danému tématu.
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1 ETIOPATOGENEZE OVARIALNIHO SELHANI

V etiopatogenezi vzniku piedc¢asného ovaridlniho selhani se uplatiiuje nékolik teorii.
Abychom jim porozuméli, musime védét, jakym zplsobem vznikaji a dozravaji

folikuly v ovariich.

Béhem embryonalniho vyvoje prvopohlavni buniky, které vznikaji ve zloutkovém
vacku, migruji do zakladu genitalni liSty. Zhruba v 10. tydnu gravidity je téchto
bunék asi pil milionu a kolem 12. tydne se zacinaji diferencovat do primarnich
oocyti. Ty se postupné obklopi buiikami granulézy a vznikaji tak primordidlni
a primarni folikuly. V 16. — 20. tydnu gravidity je jich asi 6 -7 miliont a od tohoto
okamziku tento pocet klesd. V dob& narozeni je jich vkazdém ovariu
asi 600 - 700 tisic, ve véku kolem 20 let asi 80 tisic, v reprodukénim obdobi Zeny
jich dozraje 450 - 500 (Huser a kol., 2010, s. 355).

Podle jedné zteorii se na vzniku POF uplatiiuje neznamy faktor, ktery ovliviiuje
apoptdézu (tzn. programovanou bunéCnou smrt) oocytl. Mechanismem apoptozy
se organismus cilen¢ zbavuje buné¢k, které jsou bud’ poskozené, nepotiebné nebo
nebezpetné. Jejim disledkem je potom snizeny pocet oocytl v ovariich nebo jejich

zrychlena atrézie (Huser a kol., 2010, s. 355).

Gleicher naopak tvrdi, Ze pro vznik menopauzy neni az tak dulezity vék Zeny
ani pocet folikuli, ale rychlost poklesu jejich poctu béhem Zivota. Zasadni je proto
akcelerace poklesu poctu folikuld, ktera nastava pii asi 25 000, coZ ma byt
fyziologicky ve v€ku 37,5 roku. V tomto obdobi totiz zacinaji atrofovat 1 klidové
folikuly. Menopauza potom nastane piiblizné ve vé€ku 51 let pfi poklesu folikult pod
1000, tedy 13 let poté, co pocet folikuli klesl pod 25 000. U ptedcasné¢ho selhani
ovarii tato akcelerace za¢ind z dosud neznamych divoda diive (Gleicher, 2005,

s. 28).

V soudasné dobé nejsou piiginy vzniku POF objasnény. Cibula a Zivny uvadgji,
ze je ve vice jak 50 % ptipadi nedokdZeme jasné urcit. Mezi nejcastéjsi priciny pak
zafazuji autoimunitni poskozeni folikularniho aparatu a genetické vlivy (Cibula,
Zivny, 2000, s. 98-99). Jako dal§i mozné pfi¢iny vzniku se uplatiiuji iatrogenni

poskozeni a infekce (Kacerovsky, 2010, s. 194).
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1.1 Autoimunitni poSkozeni

Autoimunitni poskozeni ovaria se zafazuje do endokrinopatii, pro které je typicka
ptimé destrukce cilové tkané. Na tkani ovaria se daji zjistit lokalni zmény, které jsou
zpuisobeny cizimi antigeny, vlastnimi zménénymi antigeny nebo plisobenim toxint
¢ l1ékt (Kosova a kol.,, 2006, s. 578-579). Hlavnim divodem autoimunitniho
poskozeni je abnormalni imunitni reakce organismu (Prokopova, Crha, 2007, s. 170).
Velmi casto, asi ve 20 % piipadi, byva POF spojeno sjinym autoimunitnim
onemocnénim, nejcastéji s postizenim stitné zlazy. Z ostatnich endokrinnich chorob
je vyssi koincidence s Addisonovou chorobou, diabetem mellitem a nemocemi

hypofyzy (Goswami, 2005).

Cibula uvadi, Ze patologie tykajici se imunitniho systému ve smyslu zjiSténych
autoprotilatek, se da nalézt u 31-59 % Zen. Nejcastéji to jsou protilatky
antithyreodialni, proti nadledving, proti zalude¢nim bunkdm, ovariim, antinuklearni
protilatky a revmatoidni faktor (Cibula, Zivny, 2000, s. 99). Ze studie, ktera
probihala v letech 1999 — 2001 ve FN Motol vyplynulo, Zze vyskyt protilatek proti
ovariim piimo koresponduje s pozdéjsim selhavanim ovarii. Do studie bylo zafazeno
39 divek s primérni nebo sekundarni amenoreou ¢i oligomenoreou a u vsech byly

prokazany protilatky proti riznym strukturam ovaria (Kosova a kol., 2006, s. 578).

Duskova navic zmifiuje vzacnou pficinu vzniku POF a to pfitomnost protilatek proti
FSH receptorim. V tomto pfipadé je ovarium rezistentni na vysoké hladiny FSH,
u pacientek je ale nachazeno vétsi mnozstvi folikuld a nevylucuje proto spontanni

nebo indukovany navrat funkce ovarii (Duskova, Starka, 2012, s. 141).

1.2 Genetické priciny

Geneticka pficina pfedcasného ovaridlniho selhani je diagnostikovéana u asi 2,5-13 %
zen a az u 40 % divek s primarni amenoreou (Cibula, Zivny, 2000, s. 99). Rodinna
zatéz se pohybuje kolem 4 %. VySetfeni potencionalniho rodinného genetického
zatizeni je nutné vzhledem ke zvySenému riziku pro ostatni zeny. V¢asné diagndza

rodinné predispozice je tedy zdsadni pro planovani téhotenstvi u téchto Zen

(Goswami, 2005).
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Nejcast¢jSimi pti¢inami jsou abnormality chromozomu X. Mezi né zafazujeme
Turneriv syndrom, mozaicismus 45 X, deleci a translokaci genu a syndrom
fragilniho X. Vzacné jsou popsany mutace autozomi, napiiklad mutace genu pro
folikulostimula¢ni hormon FSH, luteinizacni hormon LH, nebo pro receptor FSH

(Zivny, Cibula, 2000, s. 13).

1.2.1 Turneriv syndrom, mozaika 45X

Turnertv syndrom je porucha, pfi které chybi nebo je defektni jeden chromozom X.
V klinickém obraze se objevuje dysgeneze ovarii, kterd je vzdy spojena s primarni
amenoreou, malym disproporcidlnim vzristem, mentalni retardaci a dal§imi
typickymi pfiznaky. Velmi Casto toto onemocnéni doprovazeji srde¢ni, ledvinové

a autoimunitni nemoci (Neumann, Hodik, Rozsival, 2010, s. 807).

Mozaika 45X je onemocnéni s pfitomnosti monosomie X chromozomu. Dusledkem

jeho chybéni je akcelerace folikularni atrézie (Cibula, Zivny, 2000, s. 99).

1.2.2 Delece a translokace chromozomu

Delece a translokace jsou strukturalni chromozomové aberace, které se projevuji
vznikem lomua. Nasledky téchto loma jsou zavislé na tom, kolik genetického
materialu ziistane v chromozomu po této prestavbé. Pokud neni zachovano normalni
mnozstvi genetické informace, dochazi k fenotypovym projeviim onemocnéni

(Cibula, Zivny, 2000, s. 99).

1.2.3 Syndrom fragilniho X

Syndrom fragilntho X je onemocnéni, pro které je specifickd abnormalita
a to fragilita v ¢asti dlouhych ramen chromozomu X. Je nejCastéjsi genetickou
pficinou mentalni retardace a Zeny s timto onemocnénim trpi pfed¢asnym ovarialnim
selhanim ve 13-25 % (Cibula, Zivny, 2000, s. 99). Mechanismus vzijemného
propojeni neni znamy, ale nékteré studie poukazuji na fakt, Ze je potencidlné vyssi
riziko vzniku ptfed¢asného selhani pii zdédeni fragilniho X chromozomu od otce nez

od matky (Goswami, 2005).
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1.3 Iatrogenni poskozeni

latrogennim poskozenim je mysSleno postizeni ovarii Zeny ve fertilnim véku
chemoterapii, radioterapii nebo operaci v malé panvi (Prokopova, Crha, 2007,

s. 172).

Pouziti gonadotoxické 1écby (chemoterapie a radioterapie) ma za nasledek
ireverzibilni poskozeni zarodecnych bunék v ovariu. Zaroven je prokazano, ze ¢im
je pacientka pii 1écbé starsi, tim diive se projevi selhani ovaridlni funkce. Pti této
1é¢b¢ dochazi k predcasnému vycerpani folikuli a vyraznému ubytku oocytd. Zralé
pohlavni buiky jsou pfitom na tuto lécbu citlivéjsi nez bunky nezralé. Z toho
vyplyva, Ze gonadotoxicka 1écba v prepubertdlnim obdobi pifina§i méné rizik,
nez léba v obdobi puberty, adolescence a dospélosti. K projeviim ptedcasného
selhani ovarii pfitom maze dojit az nékolik let po 16¢bé (Snajderova, Mardesic,

Sobotka, 2004, s. 219).

1.3.1 Radioterapie

Radioterapie je vyznamnym rizikovym faktorem poskozeni pohlavnich bunék
a ovarii. Rozsah poskozeni zavisi na radiacnim poli, celkové davce radiace, pohlavi
a stupni pohlavniho vyvoje. Nejzhoubnéjsi efekt ma pfitom celotélové ozafeni

V ramci piipravy na transplantaci kostni diené (Hudecek a kol, 2010, s. 29).

1.3.2 Chemoterapie

Vliv chemoterapie na ovaria neni plné objasnén. Cytostatika zasahuji do buné¢ného
cyklu rychle se délicich bunék, mezi které patii 1 buiikky membrana granulosa, jejichz
déleni ovliviiuji hypofyzarni gonadotropiny. Piedpoklada se, Ze pravé gonadotropni
stimulace ovliviiuje ptsobeni chemoterapeutik na ovaria. Cytostatika urychluji zanik
zralych oocytll, dozravani nezralych folikuld a snizuji pocet primarnich folikuld.
Klinicky se tento vliv projevi sekunddrni amenoreou nebo oligomenoreou, ktera
se po skonceni lécby muze spontanné upravit. Riziko pfedCasného selhdni ovarii
zavisi na pouzitém cytostatiku, 1écebném rezimu a celkové davce (Huser a kol, 2007,
S. 68).
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Obnoveni ovulace, menstruacniho cyklu a tim i reprodukénich funkci po ukonceni
chemoterapie je vétSinou kratkodobé vzhledem k vyrazné snizené ovarialni rezervé.
Nastup menstruace proto neni presnym ukazatelem miry poskozeni ovaridlni funkce
a zenam se doporucuje gravidita co nejdiive po ukonceni onkologické 1écby (Huser

a kol., 2010, s. 167).

1.3.3 Operativa v malé panvi

Chirurgické vykony na ovariich nebo adnexech, které redukuji ovaridlni tkan, jsou
dal§im vyznamnym faktorem snizené ovarialni funkce. Tyto Zeny maji snizenou
rezervu primordidlnich folikuli. Menstrua¢ni cyklus nebyva naruSen, protoze
zbyvajici ovaridlni tkan je schopna zvysit produkci ovaridlnich hormont. V této
souvislosti muiZze dojit k narGstu hladin FSH a tim krychlejSimu vycerpani
zbyvajicich folikuli s naslednym rozvojem piedcasného ovaridlniho selhéni. Proto
se 1 Zendm po operativé v malé panvi doporucuje brzka gravidita (Huser

a kol., 2010, s. 166).

Za rizikové povazujeme dale ty operace, které poskozuji cévni zasobeni ovaria. Také
elektrokoagula¢ni techniky, které se pouZzivaji pii operacich endometrialnich cyst,
zanétlivych procesit nebo adhezivnich stavil, jsou rizikové vzhledem k moznému

poskozeni ovaria (Hudecek a kol, 2010, s. 29).

1.4 Dalsi priciny pred¢asného selhani

Mezi dal§i mozné pfi¢iny vzniku POF jsou zafazovany vliv toxind, vird,

galaktosemie, aplazie &i hypoplazie tymu (Cibula, Zivny, 2000, s. 99).

V ramci toxin a vir,, které by mohly mit vliv na pfedcasné ovaridlni selhani,
jsou v podezieni zejména virus piiuSnic a toxiny vznikajici pfi koufeni cigaret

(Goswami, 2005).

Galaktosemie je dédi¢na porucha metabolismu galaktdzy. Postizeny jedinec neni
schopen, kvuli enzymovému defektu, galaktézu vyuzivat, ta se hromadi v organismu
a pusobi v ném toxicky. Nésledkem tohoto plsobeni je mentalni retardace, poskozeni
jater a ledvin, katarakta a u vétSiny Zen predCasné ovarialni selhdni zplsobené

zrychlenou atrézii folikuli.
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Aplazie nebo hypoplazie tymu je vzacnou ptic¢inou POF. Jejim disledkem je snizené

mnozstvi primordiélnich folikulii ve vaje¢niku (Cibula, Zivny, 2000, s. 99).
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2 DIAGNOSTIKA OVARIALNIHO SELHANI

V ramci diagnostiky pfedcasného ovaridlniho selhdni se doporucuje celd tada
vySetieni. Do diagnostického zakladu se zafazuje: anamnéza, fyzikalni a klinické
vySetieni, hormonélni screening, vysetfeni karyotypu, ultrazvuk ovarii, vySetfeni
pfipadnych autoimunitnich onemocnéni a diferencialni diagnostika (Prokopova,
Crha, 2007, s. 172). V poslednich letech ziskava své misto i vySetieni
anti-Miillerianského hormonu (Huser a kol., 2010, s. 357).

2.1 Anamnéza

Odbér anamnézy by se m¢l zaméfit na prubéh menstruaéniho cyklu a jeho poruchy,
dale patrame po vegetativnich projevech vyhasinajici ovaridlni funkce, kterymi jsou
navaly horka a poceni, palpitace, poruchy spanku, deprese, suché sliznice. Dulezité
je zjisténi mozného poskozeni ovarii radioterapii, chemoterapii ¢i operaci v malé
panvi (Prokopova, Crha, 2007, s. 172). Anamnesticky dualezit¢é je v minulosti
prodélané autoimunitni onemocnéni jako revmatoidni artritida, hypofunkce $titné
zlazy, systémovy lupus erythematodes, diabetes mellitus nebo hypofunkce nadledvin

(Cibula, Zivny, 2000, s. 100).

2.2 Fyzikalni a klinické vySetieni
Zakladnim klinickym pfiznakem je primarni nebo sekundarni amenorea. U primarni
amenorey je dominantnim pfiznakem nepfitomnost vyvoje sekundarnich pohlavnich

znakl, miZze byt pfitomen mirny hirsutismus. U sekundarni amenorey prevladaji

ptiznaky klimakterického syndromu (Duskova, Starka, 2012, s. 141).

U Zen s podezienim na predCasné ovarialni selhani nachdzime ptfevazné normalni
gynekologicky nalez, ale mohou byt pfitomny zndmky sniZzené hladiny estrogenil.
Pfi ptipadném menSim vzristu je tedy nutné vyloucit Turneriv syndrom. ZvySena
pigmentace kiize a dasni, vypadavani pubického a axilarniho ochlupeni, nejasné
bolesti bficha, nevolnosti se ztratou hmotnosti by mély upozornit na moZnou
hypofunkci nadledvin. Nedilnou soucasti fyzikalniho vySetifeni by méla byt palpace
§titné Zlazy (Cibula, Zivny, 2000, s. 100).
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2.3 Hormonalni screening

Vysetfeni hladiny gonadotropint je indikovano u vSech zen s amenoreou delsi
jak 4 mésice pti dosud pravidelnych cyklech, dale u zen mladsich 40 let s typickymi
vegetativnimi ptiznaky menopauzy, u Zen s post-pill amenoreou vice jak 6 mésicii
po vysazeni hormonalni antikoncepce a samoziejmé u vSech zen a divek s primarni

amenoreou (Cibula, Zivny, 2000, s. 100).

Spolehlivym diagnostickym tdajem jsou hladiny folikulostimulaéniho hormonu
FSH a estradiolu E2 v krvi. U zen s POF laboratorn¢ zjistime hladinu FSH vyssi
nez 40 IU/I méfeno 2x po sobé v mésicnim intervalu, hladinu luteiniza¢niho
hormonu LH vys8si jak 25 IU/l a zéaroven sniZzenou hladinu estradiolu E2

pod 0,1 nmol/l (Prokopova, Crha, 2007, s. 172).

Tyto funkéni ovaridlni testy odrazeji tzv. ovaridlni rezervu, tzn. schopnost ovarii
produkovat Zivotaschopné oocyty a mély by proto byt vzdy vySetfovany soub&zné.
Podle novéjsich dat totiz mohou byt hladiny FSH relativni. V praxi to popisuje
situaci, kdy hodnota FSH u mladé Zeny zapada do normalniho rozpéti, ale vzhledem
K jejimu veéku je jiz zvySena. Z toho vyplyva, ze hormonalni hladiny je nutné vzdy
interpretovat s ohledem na vék Zeny, protoze co je v normé u Ctyficetileté zeny,
je u tiicetileté jiz zvySené a rizikové pro vznik pied¢asného selhani ovarii. Alarmujici
je jiz hladina FSH kolem 10 UI /ml. Menstrua¢ni cyklus muze byt zcela pravidelny
a Zeny nemuseji mit Zadné potize. Presto 1ze ocekavat sniZzenou, nebo zaddnou reakci
ovarii na stimulaci. Nemusi se tedy podafit ziskat oocyt vhodny k oplozeni (Gleicher,

2005, s. 30).

Dalsi moznosti jak potvrdit ztratu schopnosti ovaria ovlivnit zpétnou vazbou
hypofyzarni funkci a tim hladinu FSH je méfeni koncentrace inhibinu. Jeho pokles
pod 45 pg/l je diagnosticky vyznamny pro snizenou rezervu ovarii (Hrehorcak, 2005,
s. 32). Zejména sérova hladina inhibinu B, ktery je vytvafen v preantralnich
folikulech, dobte koreluje s funkcni rezervou folikulli v ovariu a tim ndm poskytuje

rychlejsi a presnéjsi udaj o poklesu ovarialni rezervy nez FSH (Huser a kol., 2010,

5. 357).

18



Pii podezieni na hypofunkci nadlevin je vhodné provést adrenokortikotropni test

pro vyloudeni Addisonovy choroby (Cibula, Zivny, 2000, s. 101).

2.4 VySetieni anti-Miillerianského hormonu

Anti-Miilleriansky hormon AMH je glykoprotein, ktery ma velky vyznam
v diferenciaci plodi muzského a Zenského pohlavi. V jeho nepfitomnosti
se z Miillerovych vyvodi vyviji vejcovody, d€loha a horni ¢ast pochvy. Produkce
tohoto hormonu u zen zalina perinatilné, do puberty se mirné zvysuje
a vV menopauze klesa k neméfitelnym hodnotdm. Hladiny AMH v séru se béhem

menstrua¢niho cyklu neméni (Petrova, 2011, s. 4).

AMH je tvofen granul6zovymi bunikami preantralnich a malych antralnich folikulii
a jeho vysoka koncentrace potlacuje riist téchto folikulli zejména pomoci FSH.
Pfi jeho nedostatku by dochazelo k neustalé pfeméné folikulti na zralé a tim k jejich

pied¢asnému vycerpani (Huser a kol., 2010, s. 357).

U zen s pfedcasnym ovaridlnim selhanim jsou sérové hladiny AMH velmi snizené
nebo neméfitelné a to pravé v zavislosti na poctu antralnich folikulti v ovariich.
Z tohoto divodu miize byt stanoveni hladiny anti-Miillerianského hormonu
uzite¢nym markerem pro zjisténi ovarialni rezervy (Goswami, 2005). Toto vySetfeni
ma vyznam i pro lécbu neplodnosti vramci cykli asistované reprodukce,
v diagnostice patologickych ovaridlnich syndromil vcetné¢ polycystickych ovarii

a granul6zovych bunéénych nadori (La Marca et al., 2009).

Ze studii, které probihaji od roku 2005, vyplyva, ze vySetieni anti-Miillerianského
hormonu mutze byt slibnym ukazatelem ovarialni rezervy. Nevyhodou je to, ze dosud
neprobéhly studie na velkych souborech, nejsou stanoveny fyziologické meze hladin
pro rizné vékové kategorie, variabilita hladin AMH v pribéhu menstruaéniho cyklu
a nezanedbatelné nejsou ani finanéni naklady. Z toho vyplyva, Ze klinicky piinos

vySetieni AMH nebyl dosud potvrzen (Huser a kol., 2010, s. 357).
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2.5 VySetieni karyotypu a genetické poradenstvi

Vysetteni karyotypu je doporuceno zejména u zen mladSich 30 let. Hlavnim cilem
je odhaleni mozaiky 46 XY, se kterou je spojen vyssi vyskyt gonadalnich tumort.
Tento nalez je pak indikaci ke gonadektomii (Prokopova, Crha, 2007, s. 172). Nalez
aberaci na chromozomu X je dulezity pro event. t€hotenstvi, nicméné¢ stanoveni
karyotypu nema pro 1é6¢bu a sledovani pacientky vétsi vyznam (Cibula, Zivny, 2000,
s. 100).

Genetické vySetfeni je vhodné provést u vSech zen, které spliluji diagnosticka kritéria
pfedcasného selhani ovarii, zejména s ohledem na rodinné pfislusniky. Vyznam
ma i vySetfeni k vylouceni syndromu fragilniho X chromozomu pfi zjisténi mentalni
retardace u muzského ¢lena rodiny (Cibula, Zivny, 2000, s. 100). Podle Cepického
je vhodné toto vySetieni nechat plné v kompetenci genetickych poraden, nicméné
poukazuje na neshodu v nazorech na toto vySetieni jak mezi gynekology, tak mezi
genetiky (Cepicky, 2005, s. 14).

2.6 Ultrazvuk ovarii

Ultrazvuk je neinvazivni vySetfeni funk¢nosti ovarialni tkdné. Nemd pifimy vztah
Kk progndze onemocnéni a vétSinou neovliviwuje 1é¢ebny postup (Cibula, Zivny, 2000,

s. 101).

2.6.1 Méfeni poctu antralnich folikula

Nejcastéji pouzivanym vySetfenim je méfeni poctu antralnich folikuld (antral follicle
count, AFC), cozZ jsou malé folikuly velikosti 2-8 mm a jejich pocet u zdravé Zeny
koreluje sjejim veékem. VysSetieni se provadi na zacCatku menstrua¢niho cyklu
vaginalni sondou a ma predevS§im vyznam pro lécbu onemocnéni v rdmci metod
asistované reprodukce. Spolehlivé pfedpovida odpoveéd’ ovarii na jejich potencidlni
stimulaci (Huser a kol., 2010, s. 357). Jejich maly pocet poukazuje na moznost
pred¢asného starnuti ovarii nebo rezistenci ovarii na jejich indukci (Gleicher, 2005,

s. 30).
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2.6.2 Méreni objemu ovaria

Dalsi vySetienim je méfeni objemu ovaria (ovarian volume, OV). Ovaria se s vékem
zmensSuji a snizuje se zasoba oocytl, proto se méieni objemu da pouzit v ramci
vySetfeni ovaridlni funkce (Gleicher, 2005, s. 30). Plivodné¢ se provadélo
ohrani¢enim ovaria pomoci ultrazvukovych znacek a poté vypoctem jeho objemu,
dnes se pouziva dopplerovské zobrazeni, nékdy s vyuzitim 3D nebo 4D zobrazeni.
Opct se tato metoda vyuziva zejména v centrech asistované reprodukce, 1 kdyz udaj
samotny neni prognosticky vyznamny pro uspéch v cyklu IVF (Huser a kol., 2010,
s. 357).

2.6.3 Biopsie ovarii

Biopsie ovarii pod ultrazvukovou kontrolou ma relativni diagnosticky vyznam. U zen
S pfedCasnym ovariadlnim selhdnim lze prokazat ptitomnost folikult pii biopsii
az ve 20 %, nicmén¢ tento udaj opét nema velky vyznam pro prognoézu onemocnéni

(Prokopova, Crha, 2007, s. 172).

2.7 VySetieni autoimunitnich onemocnéni

Nedilnou diagnostickou soucasti by méelo byt vySetteni k vylouceni autoimunitniho
poskozeni jinych organtli, zejména S§titné zlazy. Imunologické vysetfeni se rovnéz
doporucuje u Addisonovy choroby, diabetu, systémového lupu erythematodes
a revmatoidni artritidy (Prokopova, Crha, 2007, s. 172). Jsou indikovana tato
vySetfeni: thyroid-stimulating hormon TSH, protilatky proti S§titné zlaze,
sedimentace, krevni obraz, revmatoidni faktor a antinuklearni protilatky (Cibula,

Zivny, 2000, s. 100).
2.8 Diferencialni diagnostika
Diagnosticky je nutné odlisit dalsi pfi¢iny amenorey.

Graviditu vylou¢ime nebo potvrdime stanovenim hladiny lidského gonadotropinu
hCG.

Hypofyzarni amenorea je zpiisobena nejcastéji adenomem produkujici prolaktin nebo

onemocnénim, které posSkozuje funkci hypofyzy.
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Hypotalamickd amenorea je vyvolana stresem, hladovénim, vadhovym ubytkem,
intenzivnim cvi¢enim nebo celkovym onemocnénim. V téchto piipadech jsou

hladiny gonadotropini v normé& nebo lehce snizené.

Pro syndrom polycystickych ovarii svéd¢i typicky ultrazvukovy nélez, vyssi hladiny

androgenti a normalni hladiny gonadotropint (Duskova, Starka, 2012, s. 141-142).

U pacientek s primarni amenoreou musime vyloucit poruchy pohlavni diferenciace
a poruchy vyvoje. Diagnosticky je nutné potvrdit nebo vyloucit poruchy

se somatickymi odchylkami nebo poruchy bez somatickych odchylek.

V ramci onemocnéni se somatickymi odchylkami je nejcastéji diagnostikovan
Turner@v syndrom nebo mozaika 45X0/46XX. U nemoci bez somatickych odchylek
muzeme diagnostikovat syndrom Rokitansky-Kiister-Hauser nebo syndrom
testikularni feminizace (Skienkova, Fait, 2008, s. 478).
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3 MOZNOSTI PREVENCE OVARIALNIHO SELHANI

Primarni prevence predCasného ovarialniho selhani je prakticky nemoznd, protoze
ve vétsiné piipadi nezname ani jeho pfi¢inu ani neumime identifikovat rizikovou

skupinu Zen.

V primarni prevenci se mizeme zamétit v zdsadé jen na dvé skupiny ohrozenych
zen: ty, které maji rizikovou anamnézu (vyskyt POF v rodin¢) a ty, které podstupuji
1ékatské vykony potencidlné ohrozujici ovaridlni rezervu (operace pro endometriézu,
onkologickd onemocnéni). Ani zde se vSak nejednd o primdrni prevenci v pravém
slova smyslu, neumime zabranit rozvoji POF, mizeme ale pfedejit jeho disledkiim
(ztraté¢ nadéje na vlastni potomky) vCasnym uchovanim at' uz kryokonzervované

ovarialni tkan€ nebo zmrazenych oocytil ¢i embryi.

Vzhledem ktomu, Ze vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik pted¢asného
ovarialniho selhéni je iatrogenni poSkozeni pti 1é€bé onkologickych nemoci, vznikl
Vv poslednich letech novy medicinsky obor, ktery se zabyva touto problematikou,
a to onkofertilita. Tento termin byl navrzen vroce 2003 skupinou americkych
odbornikli na reproduk¢ni medicinu a postupné se ujal 1 celosvétove. Nezabyva
se prevenci onemocnéni jako takového, zaméfuje se na prevenci nasledkl

onkologické 1é¢by, zejména neplodnost Zen.

Pojem onkofertilita je definovan jako: ,, Vyvoj a klinicka aplikace metod reprodukcni

ochrany u pacientii s onkologickym onemocnenim “ (Huser a kol., 2011, s. 92).

Mezi nejcastéji pouzivané metody V soucasné dobé patii techniky asistované
reprodukce — kryokonzervace embryi, oocyti nebo ovarialni tkané. Tam, kde nelze
tyto metody pouzit, se vyuziva ochranného plsobeni analog gonadotropnich
hormonti GnRh, které blokaci hypofyzarni zpétné vazby na ovarium udrzi folikuly
Vv primordialnim stadiu. Je prokazano, Ze folikuly v tomto stadiu, jsou méné citlivé

na uc¢inky onkologické 1é¢by (Zahumensky a kol., 2011, s. 164).

V posledni dob¢ se uplatiiuje i metoda kryokonzervace nezralych oocytl s jejich

pozdéjsi in vitro maturaci IVM (Zahumensky a kol., 2012, s. 175).
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3.1 Kryokonzervace embryi

Kryokonzervace embryi je nejCastéji pouzivanou metodou pro zachovani plodnosti.
Rutinné je vyuzivana v cyklech in vitro fertilizace (IVF). Nevyhodou této metody
je nutnost stimulace ovarii a tim posunuti onkologické 1écby o 2-3 tydny, proto
je nevhodna u nemoci, kde je nutno zacit 1é€bu co nejdiive (Zdhumensky a kol.,
2012, s. 164). Predpoklada se, ze embrya mohou byt zamrazena na libovolné
dlouhou dobu, i kdyz je dokazano, zZe t¢hotenské vysledky jsou horsi, nez pfi pouziti

cerstvych embryi.

Ve svéte je popsano téhotenstvi po transferu zamrazenych a znovu rozmrazenych
embryi, tzv. kryoembryotransferu KET, v roce 1983, v Ceské republice pak v roce

1994, pticemz porod prvniho ditéte po KET u nas byl v roce 1996.

V poslednich letech se zafind uplatiiovat metoda ultrarychlého mrazeni
tzv. vitrifikace. Pti této metod¢ se vzorek ponoii do tekutého dusiku o teploté -196°C
a dojde tak k prechodu vzorku z tekutého do pevného stavu bez tvorby krystali.
Vysledkem této metody zamrazeni je vysoké procento piezitych embryi, az nad
90 %. Nezanedbatelnou vyhodou vitrifikace je také men$i finan¢ni néakladnost
a technickd jednoduchost. Zairoven nebyl prokdzan vyssi vyskyt vrozenych

vyvojovych vad u déti porozenych pii pouziti KET (Huser a kol., 2011, s. 93).

Zasadnimi a limitujicimi podminkami pro pouziti této metody jsou: ¢asné stadium
nemoci a dobry zdravotni stav pacientky, které umozni ovarialni stimulaci
S naslednym odbérem oocytll a tim 1 posunuti zacatku onkologické 1écby. Neméné
zavaznym, legislativnim a etickym omezenim, je existence partnera pacientky, ktery
musi pisemné souhlasit s poskytnutim spermii a jejich nasledném pouzitim

v IVF cyklu (Huser a kol., 2005, s. 7).

3.2 Kryokonzervace oocyti

Zmrazeni oocyti je relativn€ novou moznosti pro mladé divky nebo Zeny
bez partnera. Odebirat a uchovavat lze nezralé i zralé oocyty, ale bylo prokazano,
ze zralé oocyty jsou vice nachylné na mozné poSkozeni pii zmraZeni. Odbér
a zmrazeni oocytil 1ze provést 1 bez pifedchozi hormonélni stimulace a neni proto

nutné odkladat zacatek onkologické terapie (Zahumensky a kol., 2012, s. 164).
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Tato metoda nebyla v 90. letech 20. stoleti moc pouzivana, pravé pro velké procento
poskozenych oocyti a malou uspéSnost v porovnani s kryokonzervaci embryi.

K vyznamnému zlepseni vysledkid doslo az s rozvojem techniky vitrifikace.

V soucasné dobé ma metoda kryokonzervace oocyti vysokou uUspéSnost
a je pravdépodobné, Ze v budoucnosti postupné nahradi kryokonzervaci embryi,

i vzhledem Kktomu, Ze umozfuje posunuti matefstvi u jinak zdravych Zen

do pozd¢jsiho véku (Huser a kol., 2011, s. 94).

3.3 Kryokonzervace ovarialni tkané

Kryokonzervace ovarialni tkané KOT je dalSi metoda, kterou lze pouzit v téch
ptipadech, kdy nelze oddalit zacatek onkologické 1écby. Cilem této metody
je uchovat zdravou ovaridlni tkdn do doby, nez bude Zena vyléfena nebo

Vv dlouhodobé remisi onemocnéni (Huser a kol., 2011, s. 94).

Odbér ovaridlni tkané se vétSinou provadi laparoskopicky v kratkodobé narkodze.
Lze odebrat cel¢ ovarium nebo nékolik vzorkli tkdn€¢ pomoci bioptickych klesti,
pfi¢emz nejoptimalnéji se jevi odbér 2-3 vzorkl tkdn€ z obou ovarii, které jsou jesté
pfed kryokonzervaci zpracovany na menSi kousky, tzv. ,cortical strips®.
Pfed samotnym zamraZenim a naslednou autotransplantaci by mély byt vzorky

podrobeny analyze, ktera by méla odhalit potencialni vyskyt malignich bun¢k.

Néslednou autotransplantaci ovaridlni tkané¢ délime podle mista uloZeni
na ortotopickou a heterotopickou. Pii ortotopické transplantaci uklddame Stép
do malé panve, do ovarické fossy nebo do inaktivniho ovaria. Relativni nevyhodou
je vetsi invazivita vykonu. Pfi heterotopické transplantaci se $tép uklada do podkozi,

nejcastéji predlokti nebo podbiisku (Huser a kol., 2007, s. 69-71).

Touto metodou se zabyvalo v poslednich 10 - ti letech n€kolik experimentalnich
studii. Z vysledkii vyplyva, ze nejvétsim problémem ziistava hypoxické poskozeni
Stépu. Jeho minimalizace je proto dillezitym faktorem pro dal$i fungovani. Ze studii
zaroven vyplynulo, Ze funk¢nost ovaridlniho St€pu je primérné 210 dni. Délka

fungovani je zavisla na mife ischemizace tkan¢, velikosti transplantovaného vzorku
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a véku zeny. Ve stadiu experimentu jsou i pokusy o odbér a zachovani celého ovaria
(Huser a kol., 2011, s. 97-98).

Na gynekologicko — porodnické klinice ve Fakultni nemocnici v Brné byl v letech
2005-2011 proveden odbér a kryokonzervace ovaridlni tkdné u 19 pacientek
1éCenych pro hematologickou malignitu. Zatim nebyly (rok 2012) tyto $tépy pouzity
k transplantaci (Huser a kol., 2012, s. 119).

I kdyz ve studiich, které zminuji Huser a kol., je popsdana obnova funkce ovarii
a dokonce porody déti po autotransplantaci ovaridlni tkané, zlstava kryokonzervace

ovarialni tkan¢ zatim metodou experimentalni (Huser a kol., 2007, s. 70-73).

3.4 Kryokonzervace nezralych oocyti

Odbér nezralych oocytl, jejich zmrazeni a nasledna in vitro maturace IVM je dalsi
moznosti zachovani plodnosti u mladych zen a divek. Vyhodou této metody
je pouziti mensiho mmnozstvi gonadotropini potiebnych pro stimulaci ovaria
k naslednému odbéru oocyti a tim snizeni rizika vzniku hyperstimula¢niho
ovarialniho syndromu, niz§i cena a mens$i potfeba navstév pacientek. Nevyhodou

cvwr

v odliSeni kvalitnich a nekvalitnich oocyti (Zahumensky a kol., 2012, s. 175-176).

3.5 Transpozice ovarii

Transpozice ovarii je dalS$i metodou ochrany ovarialni funkce. Lze ji provést
pfi postizeni uzlin v malé panvi, kdy je indikovéana radioterapie a to pfesunutim
ovaria s celym nervové cévnim svazkem mimo radia¢ni pole za délohu (Snajderova,
Mardesic, Sobotka, 2004, s. 220). Operace je indikovana u mladych zen do 35-40 let,
1ze ji provést laparotomicky 1 laparoskopicky, neni technicky naro¢na a neni zatizena
vy$§im rizikem Casnych komplikaci. Pravdépodobnost zachovéani ovaridlni funkce
se udava nad 83 %, procenta selhdni ovaridlni funkce se znacné 1i§i a pohybuji

se od 12 % do 66 %.

Mezi hlavni argumenty odptircii této metody patii riziko vzniku ovarialnich metastaz
a vetSina onkogynekologl se stavi k této metod¢ negativné (Lubusky a kol., 2004,

5. 285-286).

26



3.6 Pouziti analog gonadoliberinii

Metoda pouziti analog gonadoliberini GnRH vychazi z poznatkt fizeni hypotalamo-
hypofyzarné-ovarialni osy a z pfedpokladu, ze ovarium v prepubertalnim klidovém
stadiu je méné citlivé na toxické pusobeni chemoterapie. Poddni analog
gonadoliberint u  Zen  podstupujicich  onkologickou  lé¢bu  zacina
7-10 dni pied prvni davkou chemoterapie a pokracuje po celou dobu 1é€by. Vyhodou
této 1écby je snadnost podani, minimalni potieba odsunuti zacatku
chemoterapeutické 1écby a v neposledni fad¢é také nepotieba partnera pro ptipadnou

kryokonzervaci embryi (Moore, 2008).

Pfiznivym u¢inkem aplikace analog GnRH je také snizeni Cetnosti a intenzity
gynekologického krvaceni u onkologickych pacientek, které redukuje nutnost
substituce krevnimi derivaty. Dalsi vyhodou aplikace analog GnRH je moznost jeho
kombinace  sostatnimi  metodami  ochrany  ovaridlni  funkce, hlavné

kryokonzervac¢nimi technikami (Crha, Hudecek, Huser, 2011, s. 155).

Studie z poslednich let ukazuji, ze aplikace analog GnRH snizuje riziko vzniku
pfedcasného ovaridlniho selhani u méné agresivnich léebnych postupll. Zaroven
tyto studie prokdzaly maly ochranny vliv analog gonadoliberinli pii pouZiti
vysokodavkové a kombinované chemoterapie v pokrocilych stadiich onkologického

onemocnéni (Huser a kol., 2011, s. 95).

Moore zminuje nekolik studii, které se zabyvaly podanim analogu GnRH pted
chemoterapeutickou 1é€bou u riiznych typit malignit. Jednalo se o pacientky lécené
pro Hodginovu chorobu, non-Hodginsky lymfom a zeny s karcinomem prsu
v riznych stadiich nemoci a ve véku 15-50 let. Obecné lze fict, Ze u pacientek, které
uzivaly analog GnRH, byl relativné nizsi vyskyt chemoterapii indukované amenorey
oproti pacientkam, které analog GnRH neuzivaly. Z toho muizeme usuzovat,
ze spole¢né podani analog gonadoliberini spolu s chemoterapii muize ochranit
ovarialni funkci, nicméné vysledky studii budou definitivni po ukonéeni dosud

probihajicich randomizovanych studii (Moore, 2008).
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4 TERAPEUTICKE MOZNOSTI

Je potieba si uvédomit., ze 1écba neplodnosti je jen jednim z aspekti POF. Rozvoj
fady pfiznakl souvisejicich s estrogennim deficitem je nejen somaticky nepiijemny,
ale i velmi psychicky naro¢ny. Proto si zena s POF zasluhuje nejen odbornou
gynekologickou péci, ale také citlivy pfistup a piipadnou péci psychologa ¢i
psychiatra.

Lécba predCasného ovarialniho selhdni se rozd€luje do 2 zakladnich smért: terapie
neplodnosti a ndhrada chybéjicich hormonti v organismu (Hudecek a kol., 2010,

s. 31).

4.1 Terapie dysfertility

Lécebné moznosti, které se vyuzivaji v terapii neplodnosti, jsou techniky asistované
reprodukce. U Zen s pfedCasnym selhdnim pfichdzi v Gvahu klasickd in vitro
fertilizace IVF, dale IVF s darovanym oocytem a v posledni dob¢ se zkousi vyuziti
nativnich cyklta IVF (Hudecek a kol., 2010, s. 31).

4.1.1 In vitro fertilizace

Klasicky stimulaéni cyklus u Zen s predéasnym selhdnim ovarii se vyznacuje vyssi
spotfebou gonadotropinll a niz§im poctem ziskanych oocytl. Zaroven je klinicky
prokazano niZ§i procento gravidit a vyssi procento ¢asnych t€hotenskych ztrat spolu
s vysSimi néklady na 1écbu u Zen se snizenou ovarialni rezervou. Tato varianta 1é€by
se pouzivd u téch zen, pro které je z riznych duvodi neakceptovatelné pouziti

darovanych oocytu.

V Centru asistované reprodukce CAR Fakultni nemocnice Brno byla v letech leden
2003 az zati 2004 provedena studie, kterd se zabyvala GspéSnosti 1é€by pii pouZiti
riznych metod in vitro fertilizace u zen se sniZzenou ovarialni funkci. Jednalo
se o pacientky star§i 40 let a bylo provedeno 118 lécebnych cykla. Pti pouziti
klasické metody IVF byla pii 38 provedenych cyklech uspé$nost 7 %. Minéno
je procento klinickych gravidit (Hudecek a kol., 2010, s. 31-33).
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4.1.2 In vitro fertilizace s darovanym oocytem

In vitro fertilizace s darovanym oocytem a estrogen-gestagenni piipravou endometria
je pro zeny akceptovatelna z n¢kolika divodul. Dité je geneticky piibuzné otci a Zena
ma moznost jej donosit, porodit a sama kojit (Prokopova, Crha, 2007, s. 173;
Hudegek a kol., 2010, s. 31). Usp&snost této metody ve studii z let 2003-2004 v CAR
FN Brno se pohybovala kolem 26,2 % klinickych gravidit pii realizaci 65 cykla
(Hudecek a kol., 2010, s. 33).

4.1.3 Nativni cyklus IVF

Nativnim, nebo castéji pouzivanym, modifikovanym nativnim cyklem rozumime
cyklus IVF bez nebo s minimalni stimulaci ovarii. Modifikovany nativni cyklus,
tzv. mini IVF, je 1é¢ebna metoda, pii které se dominantni folikul udrzuje minimalni
davkou FSH pii soucasném podavani antagonistt GnRH k zdbrané piedcasné
ovulace. Nativni cykly a jejich varianty jsou vhodné mj. pro Zeny s malou ovarialni

rezervou a zeny po onkologické 1é¢bé.

Pti pouziti téchto 1é¢ebnych metod je dilezité zeny upozornit na pravdépodobnost
vice pokust. Jejich velkou vyhodou je moznost opakovani kazdy mésic, mala fyzicka
a psychickd zatéz, niz8i riziko ovaridlniho hyperstimulacniho syndromu, malé
mnozstvi podanych 1¢kli a tim mensi mnozstvi nezadoucich ucinkl a celkove kratsi
doba stimulace. Nevyhodou je niz§i Gcinnost oproti klasickym cyklim a vysoky
pocet pieruseni cyklii. V procentech se uspéSnost této metody pohybuje kolem
34-43 % podle riznych autort. Zaroven se uvadi 30-50 % pteruSenych cykli

pro pted¢asnou ovulaci (Pasekova, Mardesi¢, 2012, s. 176-178).

4.2 Hormonalni terapie

Hormonalni terapie se zaméfuje predevsim na 1écbu estrogen-deficitniho syndromu
a prevenci osteoporozy. Podava se ve forme hormonélni antikoncepce nebo ve forme
hormondlni substitu¢ni terapie vétSinou v zavislosti na véku lécené Zeny (Prokopova,
Crha, 2007, s. 173). Hormonalni substitucni terapie (HRT, hormone replacement

therapy) je skupina preparatii, které obsahuji pohlavni hormony a je uréena pro lécbu
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nedostatku estrogeni. V ptipadé, ze HRT obsahuje pouze estrogeny, nazyvame ji

estrogenni substitu¢ni terapie (Fait, 2004, s. 3).

4.2.1 Terapie estrogen-deficitniho syndromu

Snizena hladina estrogent patii mezi rizikové faktory rozvoje osteopordzy. Vlivem
nedostatku estrogent dochazi také k atrofizaci v oblasti genitalu, uropoetického

systému, atrofii kaze, zhorSovani zraku a senilni demenci. Tyto zmény jsou

wewvr

Exogenné dodavané estrogeny zabranuji vzniku urogenitalni atrofie, piiznivé
ovlivituji kostni metabolismus, centralni nervovy systém a lipidové spektrum.
Nezadoucim ucinkem je zvySené riziko trombembolické nemoci a karcinomu prsu

(Prokopova, Crha, 2007, s. 173).

4.2.2 Moznosti 16&by

Estrogeny se mohou podavat kontinualné nebo cyklicky po dobu 21 dni s 7denni
pfestavkou. Aplikace muze byt peroralni, perkutinni, subkutdnni, transdermaélni,
intranasdlni nebo vaginalni. Pfi dlouhodobém podavéani zvySuji riziko karcinomu
endometria a musi se proto podavat v kombinaci s gestageny (Fait, 2004, s. 7-8).

Pro hormondlni terapii se témét vzdy pouzivaji tzv. piirozené estrogeny

cvwr

Gestageny se aplikuji denné€ nebo sekvencné 10-14 dni v 2. poloviné cyklu. Pii volbé
preparatu musi byt zohlednény ve€k Zeny, jeji klinické potize a mozné kontraindikace
(Fait, 2004, s. 9). V 1écb¢ se pouzivaji syntetické gestageny, protoZze piirozeny
progesteron je pii peroralnim podavani rychle metabolizovan a jeho biologicka

dostupnost je nizka.

Androgeny se podavaji ojedinéle a to v pfipadech, kdy je kontraindikovana 1écba
estrogeny. Maji nezddouci vedlejsi u€inky jako hirsutismus, akné a zvySenou hladinu

celkového cholesterolu.

Tibolon je synteticky steroid, ktery pfiznivé ovliviiuje klimaktericky syndrom,

denzitu kosti a nepodporuje proliferaci endometria (Zivny, 2004, s. 285).
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ZAVER
Pti sbéru a nasledném zpracovani podkladu k této piehledové praci mé piekvapilo,

o jak Siroké¢ téma se jedna a do kolika medicinskych obort zasahuje.

Ptred¢asné ovaridlni selhani je pomérné dlouhou dobu znamé onemocnéni, ale teprve
Vv poslednich 10-15 letech doSlo k vyraznym pokrokiim Vramci jeho prevence

a l1écby. Tyto pokroky souvisi zejména s rozvojem reprodukcéni mediciny.

Cilem bakalafské prace bylo podat pokud mozno uceleny piehled o tomto
onemocnéni, které postihuje znacné procento zen a vyrazné ovliviuje kvalitu jejich
zivota. Bakalarska prace je rozdélena do jednotlivych kapitol, ve kterych

jsou shrnuty poznatky k jednotlivym stanovenym cilm.

Prvnim cilem bylo zjistit co nejvice o etiopatogenezi pred¢asného ovaridlniho
selhani. Ze ziskanych informaci vyplynulo, ze stale plati, Ze ve vice jak 50 % pripadu
nejsme schopni pfesné¢ urcit pii¢éinu onemocnéni. Nejvetsi  zastoupeni
ma autoimunitni poskozeni s abnormalni imunitni reakci organismu. Velmi casto
byva spojeno s jinym autoimunitnim onemocnénim, nej¢. postizenim §titné zlazy.
V posledni dobé se zvySuje procento zen s ovarialnim selhanim v disledku

iatrogenniho poskozeni v souvislosti s onkologickou l1é¢bou.

Druhym cilem bylo podat ptehled o moznostech diagnostiky tohoto onemocnéni.
Do klasického standardu patii odbér anamnézy, fyzikalni a klinické vySetfeni
a hormondlni screening. Pravé opakované a soubézné vySetieni hladin FSH a E2
se povazuje za spolehlivy diagnosticky udaj. V posledni dobé se zacinaji prosazovat
i dals$i metody a to stanoveni hladin anti-Miillerianského hormonu
a ultrazvuk ovarii. VySetfeni hladin anti-Miilleridnského hormonu se do budoucna
jevi jako uzite¢ny daj pfi stanovovani ovarialni rezervy, nicméné jeho pfinos musi
teprve potvrdit klinické studie na velkych souborech. Ultrazvuk ovarii ma pak své
zastoupeni piedevSim pii 1€cbé neplodnosti. Do dopliujicich vysetieni lze zatadit
vySetfeni karyotypu, genetické poradenstvi, vySetfeni autoimunitnich nemoci

a samoziejmé diferencialni diagnostika.
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Ttetim cilem bylo zjistit, zda jsou n¢jaké moznosti prevence piedcasného ovarialniho
selhani. Ze ziskanych informaci vyplyva, Ze Vv soucasné dobé nejde o prevenci
nemoci samotné, ale o snahu zachovat fertilitu Zen podstupujicich onkologickou
1éCbu. Protoze se jedna o pomémné obsahlou problematiku, vznikl novy medicinsky
obor, ktery se ji zabyva. Byl pojmenovan onkofertilita. Metody, které tento obor
vyuziva, jsou prevazné techniky asistované reprodukce. NejCastéji pouzivanou
variantou je kryokonzervace embryi. Tam, kde nelze ¢ekat na stimulaci ovarii,
pfipadn€¢ Zena nema partnera, pfipadd v tivahu kryokonzervace oocyti. V ramci
experimentalnich metod poslednich let se zkou$i kryokonzervace ovarialni tkané
a nezralych oocytl. Tam, kde nelze pouzit metody IVF, nebo v kombinaci s nimi,
se vyuziva metoda podani analog gonadoliberint. Ze studii, které se aplikaci analog
gonadoliberini zabyvaly, vyplynulo, Ze tato 1é¢ba ma ochranny vliv na ovaria
pfi pouziti méné agresivnich chemoterapeutickych postupli, nicméné se ceka
na zavery z dosud probihajicich randomizovanych studii. V soucasné¢ dobé skoro
nepouzivanou, ale stale platnou moznosti ochrany ovarii je jejich transpozice pied

planovanou radioterapii.

Poslednim cilem bylo zjistit moznosti 1é¢by. D4 se fict, Ze terapie ovarialniho selhani
zahrnuje dvé oblasti, 1é€bu neplodnosti a doplnéni chybéjicich hormont
v organismu. V ramci 1ééby neplodnosti se opét vyuZzivaji metody asistované
reprodukce. Jako nejvice uspé$na se jevi in vitro fertilizace s darovanym oocytem.
Klasicka in vitro fertilizace nardzi na problém snizené¢ ovaridlni odpovédi
na stimulaci. V poslednich letech se zkousi pouziti nativnich nebo modifikovanych
nativnich cyklii se Zddnou nebo minimalni stimulaci. Hormonalni terapie se podava

ve form¢ hormondlni antikoncepce nebo hormondlni substituce a zamétuje

se zejména na prevenci osteoporozy a l1écbu estrogen-deficitniho syndromu.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AFC - antral follicle count — pocet antralnich folikula

AMH — anti-Miilleriansky hormon

CAR — Centrum asistované reprodukce

E2 — estradiol

FSH — folikulostimulacni hormon

GnRh — gonadotropin-releasing hormon — gonadotropiny uvoliujici hormon
hCG — lidsky choriogonadotropin

HRT - hormone replacement therapy — hormonalni substitu¢ni terapie

IVF — in vitro fertilizace

IVM — in vitro maturace

KET — kryoembryotransfer

KOT - kryokonzervace ovarialni tkané

LH — luteiniza¢ni hormon

NCO NZO — Narodni centrum oSetfovatelstvi a nelékatskych zdravotnickych obor
OV - ovarian volume — objem ovaria

POF — premature ovarian failure - pted¢asné¢ ovarialni selhani

TSH - thyroid-stimulating hormon — hormon stimulujici $titnou zlazu
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