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Metody a techniky ochrany reprodukce
u pacientek s endometriozou

Methods and techniques of fertility preservation in patients
with endometriosis
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Souhrn: Cil: Endometriéza je chronické onemocnéni s relativné vysokou prevalenci v zenské populaci. Jak nemoc samotna, tak i jeji chirurgicka
1écba mohou nepfiznivé ovlivnit plodnost pacientek. Z toho dlvodu se endometriéza nabizi jako mozna indikace k ochrané reprodukce
metodami kryoprezervace. Cilem préace je prezentovat soucasné poznatky o moznostech ochrany reprodukce v této subpopulaci. Metodika:
Reserse relevantni literatury v databazich PubMed/Medline, Web of Science a Scopus. Vysledky: Ochrana reprodukce metodami kryoprezervace
se dosud vyuzivala zejména v péci o onkologicky nemocné zeny. S narGstajicimi zkusenostmi se vyrazné zvysila efektivnost i dostupnost téchto
metod a indikacni spektrum bylo rozsifeno na vybrana benigni onemocnéni, jako je pravé endometriéza. V soucasnosti jsou v praxi zavedené
tfi techniky: kryoprezervace embryi, kryoprezervace oocytll a kryoprezervace ovarialni tkané. Nejcastéji se vyuziva kryoprezervace oocytd,
kterd je pro pacientku nejvyhodnéjsi a dle dostupnych dat predstavuje efektivni zplsob, jak rizikovym pacientkdm s endometriézou zvysit
$anci na budouci graviditu. Smyslem je realizace ochrany reprodukce pred pldnovanym opera¢nim vykonem. Zavér: Diagn6za endometridzy
negativné ovliviuje fertilitu Zen. Pro ¢ast pacientek je feSenim ochrana reprodukce metodami kryoprezervace. K definovani presnych, prakticky
aplikovatelnych indikac¢nich kritérii, potencialnich rizik postupt a jejich benefitd i nékladové efektivnosti je potieba dalsich klinickych studii.

Klicova slova: ochrana reprodukce - endometridza - kryoprezervace oocytll — kryoprezervace embryi — kryoprezervace ovaridlni tkané

Summary: Objective: Endometriosis is a chronic disease with a relatively high prevalence in the female population. Both the disease itself and
its surgical treatment can adversely affect the fertility of patients. For this reason, endometriosis is offered as a possible indication for fertility
preservation by cryopreservation methods. The aim of this paper is to present the current knowledge on the options of fertility preservation
in this subpopulation. Methods: Search of relevant literature in PubMed/Medline, Web of Science and Scopus databases. Results: Fertility
preservation by cryopreservation methods has so far been used mainly in the care of women with cancer. With increasing experience, the
effectiveness and availability of these methods have increased significantly and the indication spectrum has been extended to selected benign
diseases such as endometriosis. Three techniques are currently established in practice: embryo cryopreservation, oocyte cryopreservation and
ovarian tissue cryopreservation. Oocyte cryopreservation is the most commonly used technique, since it is the most advantageous for the
patient and, according to the available data, is an effective way to increase the chances of future pregnancy for patients with endometriosis The
purpose is to realize the protection of reproduction before the planned operation. Conclusion: The diagnosis of endometriosis negatively affects
the fertility of women. For some patients, the solution is fertility preservation by cryopreservation methods. Further clinical studies are needed to
define exact, practically applicable indication criteria, potential risks of procedures and their benefits and cost-effectiveness.
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Uvod

Endometridza je chronické, estrogen de-
pendentni onemocnéni s pomérné vy-
sokou prevalenci v populaci. Na zakladé
dostupnych epidemiologickych dat se
vyskytuje u 6-10 % Zen v reprodukénim

véku [1,2]. K typickym symptomim en-
dometriézy patfi neplodnost, 30-50 %
pacientek s endometriézou je subfer-
tilnich [3-5]. Pravé potize s otéhotné-
nim jsou ¢asto prvnim dlvodem, pro¢
pacientky vyhledaji lIékafe. Neplodnost

predstavuje kromé signifikantni fyzické
a psychické zatéze pro pacientky i limi-
taci v terapeutickych pfistupech. Mnohé
dostupné |écebné modality s pfiznivym
efektem na algické projevy nemoci maji
potencidlné negativni vliv na budouci
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plodnost [6,7]. U &asti pacientek je fese-
nim ochrana reprodukce neboli kryopre-
zervace zarodec¢nych bunék s cilem jejich
nasledného vyuziti. Pojem ochrana repro-
dukce je volnym prekladem anglického
terminu ,fertility preservation®, v ces-
tiné zatim neexistuje ustéleny preklad,
kromé ochrany reprodukce se v litera-
ture potkavame i s oznacenim,zachovani
plodnosti” nebo ,fertiloprotekce”. Jedna
se o metody jiz vyuzivané v onkologii
a v soucasné dobé se vzhledem k jejich
zvysujici se dostupnosti objevuji snahy
o rozéifeni indikaci i na benigni diagnézy.
Cilem této prace je prezentovat soucasné
poznatky o moznostech vyuziti kryopre-
zervace u pacientek s endometridzou.

Patofyziologie vzniku
neplodnosti u endometriozy
Navzdory klinicky znamé a ve védecké
literatufe popsané asociaci mezi endo-
metriézou a neplodnosti dosud nebyl
objasnén patofyziologicky mechaniz-
mus odpovédny za jeji vznik [5,8]. Prav-
dépodobnd je multifaktoridlni etiologie
a potencialni vliv lokalizace a rozsahu
onemocnéni.

U tézkych forem endometriézy, vc.
hluboké infiltrujici endometriézy (DIE -
deep infiltrating endometriosis), se vznik
neplodnosti vysvétluje celkovym hru-
bym narusenim panevni anatomie na
podkladé adhezi, které vedou k posko-
zeni a neprichodnosti vejcovodt. Plvod
neplodnosti u zen s minimalni nebo mir-
nou formou endometriézy z(stava kon-
troverzi [5,9].V literatufe je prezentovana
fada hypotéz. Nejcastéji byva neplod-
nost pripisovana nepfiznivému intra-
peritonedlnimu prostfedi se zvysenym
obsahem makrofagu, cytokinl a vazoak-
tivnich latek, coz vede ke snizené kva-
lité oocytl [10-12]. Potencidlnim fakto-
rem je snizend receptivita endometria
s nizSim procentem implantaci, dale ab-
normalni steroidogeneze v ovariich i al-
terace funkce hypotalamo-hypofyzarni
osy. Funkéni kompetence spermii nebo
naruseni embryogeneze jsou daldimi po-
tencidlnimi kofaktory dysfertility [5,13].

V ptipadé ovariadlni formy endomet-
riozy se k vyse uvedenym faktordim pfi-
dava i nepfiznivy vliv mechanické de-
formace ovaridlniho kortexu vedouci
k postupné devaskularizaci a fibroti-
zaci ovaria a k atrezii primordialnich fo-
likuld [12]. Zeny s endometriomem maji
typicky snizené hladiny antimullerického
hormonu (AMH), pocet antralnich foli-
kulll (AFC) a ¢asto vyzaduji vyssi davky
gonadotropinu pfi stimulaci vaje¢nikd
v ramci in vitro fertilizace (IVF) [14].

Vliv lé¢by endometriozy

na plodnost

Kromé vyse uvedenych patofyziolo-
gickych mechanizmi se na rozvoji ne-
plodnosti u pacientek s endometrio-
zou mUze podilet i samotna lécba, a to
zejména u pacientek s ovarialni formou
onemocnéni.

Endometriom je jeden z nejastéj-
Sich projevll endometridzy, vyskytuje se
u 17-44 % pacientek [6]. Medikamentozni
|é¢ba muize zmirnit pfiznaky a zmensit ve-
likost cyst, ale nezlepsuje budouci plod-
nost pacientek [15]. Chirurgicka exstir-
pace ovarialnich cyst je také efektivni
zejména v terapii algickych projev( en-
dometriézy, ma prokazatelné pozitivni
efekt na zmirnéni dysmenorey, dyspareu-
nie i chronické panevni bolesti [16]. Histo-
ricky se predpokladal i pozitivni vliv ope-
race na plodnost, v poslednich letech
dochazi k prehodnoceni tohoto postoje.
Dle Cochrane Reviews zabyvajicich se la-
paroskopickou lé¢bou endometriézy [5]
zvysuje operacni vykon procento prospe-
rujicich gravidit (,viable intrauterine preg-
nancy rates”) ve srovnani s diagnostickou
laparoskopii. Je tfeba zdUraznit, ze
viechny tfi citované randomizované stu-
die se zabyvaly stadiem endometriézy
I'all dle rASRM (the revised American So-
ciety for Reproductive Medicine). Tento
zavér je platny pro peritonealni formy en-
dometridzy. Data pro ovaridlni a hlubo-
kou formu endometriézy chybi. Dosud
nebyla publikovéna Zaddna randomizo-
vana kontrolovana studie, ktera by srov-
ndvala ¢etnost gravidit (,pregnancy rate”)

u pacientek po operaci a u pacientek léce-
nych konzervativné.

Dle studii zabyvajicich se hladinou
AMH ma exstirpace endometrioma tr-
valy nepftiznivy efekt na ovarialni rezervu,
zejména u bilateralnich nélezl( [17].
V pfehledové studii a metaanalyze z roku
2019 se uvadi, Ze AMH se po operaci sni-
Zuje 039 % u unilaterdIniléze aaz 0 57 %
u bilateralni 1éze. Kdyz to srovndme s pfi-
rozenym poklesem AMH u zdravé Zeny
ve 3. dekadé Zivota, ktery je asi 5 %
rocné, odpovida pooperac¢ni pokles AMH
5-10 letlim Zivota pacientky [17]. Chirur-
gicka exstirpace endometriomd nema
prokdzany vliv ani na Uspésnost umé-
Iého oplozeni. Mezi zenami, které pod-
stoupily operaci endometriomu pred
zahdjenim cyklu IVF, a témi, které ji ne-
podstoupily, neni Zddny vyznamny rozdil
v Cetnosti téhotenstvi na cyklus, klinické
Cetnosti téhotenstvi a ¢etnosti Zivé naro-
zenych déti[17,18]. Podle vysledki syste-
matickych literarnich prehledi je chirur-
gicka excize malych endometriom( pred
IVF dokonce spojena s potifebou vyssich
dévek gonadotropind, nizsimi hladinami
perifernich estrogend, snizenym po-
¢tem folikuld a nizsim poctem ziskanych
oocytl [19].

Negativni vliv chirurgické exstirpace
na ovarialni rezervu vysvétluje fada me-
chanizmd. Z histopatologickych studii
vyplyva, Ze pii exstirpaci dochdzi k od-
stranéni ¢asti zdravé ovaridlni tkané [20].
Endometriom je z pohledu histologa de-
finovan jako pseudocysta. Na rozdil od
pravé cysty se pseudocysta vyznacuje tim,
Ze nema vlastni epitelialni vystelku. Sténu
endometriomu tvofi samotny invagino-
vany ovarialni kortex, coz je tkan, kterd ob-
sahuje primordialni folikuly [21]. K dal$imu
poskozeni dochazi i elektrokoagulaci krva-
cejicich cév, zejména v hilu ovaria a prav-
dépodobné i lokalni zénétlivou reakci
v oblasti operovaného vajecniku [15].

Ochrana reprodukce

u pacientek s endometriézou
Vzhledem k nepfiznivému vlivu jak sa-
motného endometriomu, tak i jeho
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Ié¢by na ovarialni rezervu jsou pacientky
s endometriézou povazovany za poten-
cidlné vhodné kandidatky pro ochranu
reprodukce [22,23]. Ochrana repro-
dukce zahrnuje metody asistované re-
produkce, pfi nichz dochazi k odbéru
a uchovani zérodecnych bunék s cilem
jejich nasledného vyuziti.

V soucasnosti se zenam nabizi ochrana
reprodukce ve dvou indikacich. Prvni
je vyuziti u onkologickych pacientd.
V 90. letech byly popsény prvni pfipady
onkoprotekce, konkrétné u muzl s rako-
vinou varlat. Od zac¢atku nového tisici-
leti se vyuzivd i u Zen s rakovinou prsu.
V soucasnosti je kryoprezervace zaro-
decnych bunék v onkologii standardni
praxi, je to metoda ovéfend a Siroce do-
stupna. Pravé pfibyvajici zkusenosti s IVF
vedly k rozvoji elektivnich indikaci pro
ochranu reprodukce nebo tzv. social fre-
ezing Cili zamrazeni vaji¢ek z jinych nez
zdravotnich ddvodu [23]. To se tyka ty-
picky zen, které dobrovolné odkladaji
matefstvi do vyssiho véku. Pravé vyu-
ziti ochrany reprodukce u zcela zdravych
zen podnécuje diskuze o rozsiteni indi-
kace ochrany reprodukce z onkologic-
kych pacientek i na pacientky s vybra-
nymi benignimi diagnézami.

K ochrané plodnosti jsou k dispozici tfi
techniky [23,24]:

- kryoprezervace embryi;
- kryoprezervace oocyt(;
- kryoprezervace ovarialni tkané.

Kryoprezervace embryi je nejstarsi
anejvice ovérenou technikou asistované
reprodukce. Je bezpecnd a ma vysokou
Uspésnost. Vyzaduje jak stimulaci vajec-
niku, tak pfitomnost muzského partnera
nebo darce spermii. Rovnéz bezpecna
a rozsifend metoda je i kryoprezervace
oocytl. Tato metoda je podobné jako
kryoprezervace embryi zalozena na sti-
mulaci vajec¢nikd, ale zcela obchazi nut-
nost muzského partnera. Oproti kryopre-
zervaci embryi je kryoprezervace oocyt(
ponékud méné efektivni [25]. Nejméné
pouzivanda z téchto metod je kryopre-
zervace ovarialni tkané, ktera byla do-

neddvna povazovana za experimentalni
metodu [26]. Na rozdil od predchozich
metod mUze byt provedena kdykoli bez
stimulace vajecniku. Diky tomu se uplat-
Auje zejména v pfipadé agresivnich on-
kologickych onemocnéni, kterd nesne-
sou ¢asovou prodlevu v zahdjeni terapie,
nebo u déti. V CR je realizovéna jen na
nékolika pracovistich, a prestoze exis-
tuje nékolik zplsobU transplantace ova-
ridlni tkané, neni efektivita téchto pri-
stupt pfilis vysoka.

Navzdory potencidlnim benefitdm
je zatim dat o ochrané plodnosti u zen
s endometriézou malo. Ac¢koli je kryo-
konzervace embryi ve vSeobecnosti po-
vazovana za nejrozsifenéjsi a nejucele-
néjsi techniku asistované reprodukce,
v indikaci ochrany reprodukce se ne-
vyuziva piilis ¢asto, zejména kvdli vyse
uvedené nutné pritomnosti muzského
partnera, coz vede k celé fadé moznych
etickych a legislativnich obav ohledné
transferu embryi po jejich rozmrazeni.
V ptipadé rozpadu péru a nesouhlasu
partnera prakticky neexistuje moznost,
jak tyto embrya transferovat do dé-
lohy. Specificky v indikaci ochrany re-
produkce u pacientek s endometriézou
se tato technika vyuZiva minimalné. Ku-
roda et al ve své praci popisuje 39 ne-
plodnych pacientek, z toho 16 pacien-
tek s endometridzou, které podstoupily
chirurgickou lé¢bu v kombinaci s pred-
operac¢nim zamrazenim embryi. U Sesti
pacientek s endometriézou Ié¢ba rezul-
tovala v porod zivého ditéte [27].

Z vyse uvedenych pficin se v souvis-
losti s endometriézou nejcastéji vyuziva
kryoprezervace oocytll. Sou¢asnym ce-
losvétovym trendem je oddalovani prv-
niho téhotenstvi (v Evropé byl v roce
2018 vék prvorodicky 29,3 let [28])
a mnohé mladé a/nebo svobodné zeny
s endometriézou nutné neplanuji té-
hotenstvi v kratkodobém ¢asovém ho-
rizontu, proto je u nich moznost prove-
deni kryoprezervace bez pfitomnosti
muzského partnera zésadni vyhodou.
Urcitou nevyhodou je proces vitrifikace
oocytl, ktery je méné efektivni nez vitri-

fikace embryi. Oocyty jsou bunky, které
se obtiznéji mrazi nez embrya. Jsou ve-
liké, s relativné malym povrchem a vel-
kym objemem cytoplazmy a kryopro-
tektiva pronikaji do cytoplazmy pomaleji
nez do blastomer embryi. Navic oocyty
jsou zralé, tedy zastavené ve stadiu me-
tafaze druhého meiotického déleni, kdy
jsou chromozomy spojeny s délicim vie-
ténkem, které je citlivé nazmény teploty,
a mUze dojit k jeho poskozeni. Pfestoze
se v poslednich letech proces vitrifikace
oocytU vyrazné zefektivnil, stale nenf
tato metoda tak efektivni, jako je vitrifi-
kace embryi [25].

Recentni retrospektivni observaéni
studie Cobo et al [29] zahrnuje zatim
nejvétsi soubor pacientek s endometrio-
zou (n =485), které podstoupily kryopre-
zervaci oocytll za Gcelem ochrany repro-
dukce. Autofi uvadi vysokou Uspésnost
metody - zjisténé celkové procento Zivé
narozenych déti (CLBR - cumulative
live birth rate) u celého souboru bylo
46,4 %. V podskupiné pacientek mlad-
Sich 35 let a bez predchozi operace na
vajecniku byla Uspé3nost az 72,5 %. Stu-
die dale prokazala nepfiznivy vliv chi-
rurgického vykonu na ovaridlni rezervu,
jelikoz pacientky po operaci na vajec-
niku mély niz3i odpovéd na stimulaci va-
jecnikl a nizsi pocet ziskanych oocytd.
Tyto Udaje autotfi dale pouzili k prepoctu
CLBR podle poctu zmrazenych oocyta.
Dosli k zavéru, Ze CLBR se zvysuje s ros-
toucim poctem pouzitych oocytli na pa-
cientku a dosahuje az 89,5 % pfii pouziti
22 oocytl, bez statistickych rozdil mezi
pacientkami s endometridézou a pacient-
kami podstupujicimi elektivni ochranu
reprodukce.

Podobné zavéry uvadii Santulliet al ve
své prospektivni studii. Mezi hlavni fak-
tory, které signifikantné snizuji pocet zis-
kanych oocyt(, patfi anamnéza chirur-
gického vykonu na vaje¢niku, vék zeny
a pouzitd davka gonadotropinu [30]. Na
zakladé téchto zjisténi autofi doporucuji
integraci ochrany reprodukce do lé¢by
endometridzy, v idedlnim pfipadé pred
operaci.
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Tab. 1. Doporuceni k ochrané reprodukce u pacientek s endometriézou dle
francouzskych doporucenych postupt (2021).

Tab. 1. Recommendations for protection of reproduction in patients with endo-
metriosis according to French guidelines (2021).

1 Doporucuje se nabizet ochranu reprodukce u bilateralnich endometriom@ > 3 cm.

3 Nedoporucuje se nabizet ochranu reprodukce pro prvni epizodu unilateralniho
endometriomu < 3 cm u Zeny s ovarialni rezervou normalni pro jeji vék.

3 Doporucuje se individualni posouzeni indikace k ochrané reprodukce u prvni epizo-
dy unilateralniho endometriomu > 3 cm podle véku pacientky a ovarialni rezervy.

4 Doporucuje se zvazit ochranu reprodukce u rekurentniho unilateralniho
endometriomu.

5 Doporucuje se nabizet ochranu reprodukce u endometriomu na jediném vajecniku
(napt. po adnexektomii na protilehlé strané).

6 Kdyz je pro ochranu reprodukce indikovana stimulace vaje¢nikd, doporucuje se
provedeni odbéru pred chirurgickym vykonem, jsou-li vajec¢niky pristupné punkci.

7 Nedoporucuje se nabizet ochranu reprodukce u pacientky s minimalni a mirnou
formou endometridzy, kterd nepostihuje vajecniky.

8 Kdyz je pro ochranu reprodukce indikovana stimulace vajec¢nikd, méla by byt prove-

Kryoprezervace ovaridlni tkané hraje
v oblasti ochrany reprodukce u pacien-
tek s endometriézou okrajovou roli. Data
o vyuziti metody v této populacijsou do-
stupna ve formé kazuistik [31,32]. Hlavni
nevyhodou je potieba dvou operac¢nich
vstupl — prvni k odbéru a druhy k reim-
plantaci ovarialni tkané.

Dle aktudlnich doporucenych po-
stupl Evropské spolecnosti pro lidskou
reprodukci a embryologii (ESHRE - Eu-
ropean Society of Human Reproduction
and Embryology - Endometriosis Guide-
lines 2022) [33] by mély byt pacientky
s rozsdhlou endometriézou pouceny
o moznosti ochrany reprodukce a o je-
jich vyhodéch a nevyhodéach. Ochrana
reprodukce metodami kryoprezervace
je relativné finan¢né narocna a je spo-
jena s riziky vyplyvajicimi z invazivity vy-
konu, nelze ji proto doporucit pausélné
vsem pacientkdm s endometriézou, nic-
méné benefit budou mit urcité rizikové
podskupiny. Pfesna definice indika¢nich
kritérii ale neni jasna.

Prvni praktické doporuceni ohledné
ochrany reprodukce u endometriézy pre-
zentuji francouzské doporucené postupy
pro klinickou praxi vyvinuté modifikova-
nou Delfskou metodou od autort Cour-
bire et al [34]. Preferovanou metodou

dena drendz endometriom, pokud jsou tyto pfilis objemné a/nebo bréni v punkci.

trifikace zralych oocytd po stimulaci vajec-
nikd. Autofi uvadi i konkrétni indikace pro
provedeni ochrany reprodukce, doporu-
Cuji ji zejména pacientkam s bilaterdlnim
endometriomem nebo s unilaterdinim
endometriomem na jediném vajecniku.
U pacientek s unilateralnim endometrio-
mem > 3cm se doporucuje individualizo-
vany pfistup zohlednujici vék pacientky
a jeji ovaridlni rezervu. Kompletni souhrn
doporuceni zobrazuje tab. 1.

Podobny pfistup prezentuji i americti
autofi Llarena et al [22]. Do rizikové sku-
piny, ktera by mohla mit nejvétsi benefit
z ochrany reprodukce, zafazuji zejména
pacientky s hrozbou poskozeni obou va-
je¢nikl (bilateralni endometriomy nebo
anamnéza jednostranné exstirpace s kon-
tralaterélni recidivou) a pacientky po opa-
kovanych operacich na vajecnicich. U pa-
cientek bez rizikové anamnézy je vhodné
pfihlizet na hladinu AMH a vék - u mlad-
sich Zen vice hrozi budoucirecidiva endo-
metridzy a kvalita vitrifikovanych oocytud
byva vyssi. Starsi Zeny jsou vice ohrozeny
snizenim ovaridlni rezervy a horsimi vy-
sledky IVF po operaci [29].

Zaveér

Endometriéza i jeji operacni lécba
mohou mit nepfiznivy vliv na budouci
plodnost pacientek a snizuji jejich Sance

na otéhotnéni. U casti pacientek by
mohla byt feSenim ochrana reprodukce
metodami kryoprezervace. Dosud do-
stupnd data naznacuji slibné vysledky
a velky terapeuticky potencial. Presto
budou zapotfebi dalsi studie tykajici se
rizik a pfinosd, efektivity metod v této
subpopulaci a také analyzy nakladd a pfi-
nost, aby bylo mozné definovat pfesna
indikacni kritéria. Nejvétsi benefit pfindsi
ochrana reprodukce zejména mladsim
pacientkdm s rizikem opakovanych ope-
raci na vajecnicich nebo s bilaterdlnim
nélezem endometriom(. Pacientky v re-
produkénim véku je vhodné pred plano-
vanou operaci na ovariich poucit o vlivu
operace na budouci fertilitu a o moznos-
tech ochrany reproduk¢nich funkci.
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