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SOUHRN

Vyskyt neplodnosti muztl, Zen a part se u nas i v fadé evropskych zemi trvale zvysuje. Pfitom neplodnost predstavuje zdvazny socialni, zdravot-
nicky a ekonomicky problém, ktery mé fadu pfi¢in. K dulezitym patii faktory Zivotniho prostiedi, genetické, anatomické a hormonalni, autofi se
sousteduji na zanétlivé, infekéni a imunopatologické mechanismy. Vedle novych poznatki o etiologii a patofyziologii neplodnosti jsou uvadény
i nové moznosti diagnostické, preventivni a lécebné.
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SUMMARY

The prevalence of sterility in men, females and couples in our country and many europian countries is steadily increasing. At the same time
sterility represents important social, medical and economical problem, caused by many factors. To important belong environmental, genetic,
anatomic a hormonal causes, authors concentrate themselves on inflammatory, infectious and immunopathological mechanisms. Besides the

novel etiological and pathophysiological informations on sterility, new data on diagnosis, prevention and treatment are included.
Key words: sterility of men and women, immunopathological mechanisms,treatment of sterility

l. Neplodnost muzi a zen

Podle Svétové zdravotnické organizace je neplodnost paru
definovéana jako neschopnost pocit dité po roénim pravi-
delném nekrytém sexualnim styku. Neplodnosti ve svété
i u nas trpi 10-15 % partnerskych dvojic. V 10-30 % jsou
»vinni“ muzi, v 30-40 % jsou ,vinny“ Zeny, v 15-30 % se
podili muzsky i Zensky faktor. V posledni dobé neplod-
nosti pribyva: souvisi to jednak s odkladanim otéhotnéni,
kontracepci a pohlavnimi chorobami, sviij podil jisté maji
i genotoxické faktory zivotniho prostiedi. Vysoka inciden-
ce zvySuje rostouci zdjem o odborné vysetieni a lécbu, jez
miize byt tspésna v 50 % az 60 %.

Neni dosud prokazano, zda se na rostoucim vyskytu
neplodnosti part podili i obecné se zvysujici alergicka
reaktivita. Jedinou vyjimkou jsou dobfe znamé - byt
pomeérné vzacné — alergické reakce Zen na antigeny eja-
kulatu (spermii).

V posledni dobé je registrovin vyrazny ,tpadek®
muzskych pohlavnich funkci: podle nékterych studii klesl
za poslednich 50 let témé¥ na polovinu pocet spermii,
poklesla jejich pohyblivost a zvysila se teratospermie. Za
jeden z faktorii je pokldaddn vliv xenoestrogenil, predevsim
v prenatdlnim obdobi. Tam, kde stav spermiogenezy
podmirniuje neplodnost, je prospésnd lécba vitaminy E
a A, folaty, zinkem, glutathionem ¢&i akupunkturou, pfi
astenospermii je vhodny pentoxifylin. Nejlepsi vysledky
prindseji metody asistované reprodukce s vybérem vhodnych
spermit, pfipadné ICSL

V 1é¢bé zenské neplodnosti se uplatiiuji operacni gyne-
kologické zdsahy, tiprava pohlavnich a thyreoiddlnich
hormonii. Oocytogenezu zlepsuji foldaty, vitaminy a zinek,
u polycystozy ovarii se osvédcil clomiphen.
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Tab. 1: Priciny neplodnosti miiZii

« Genetické 10-15%

abnormality chromozomd, zvldsté mikrodelece Y, Klinefeltertiv sy., kryptorchismus

« Anatomické 30-35%

mikroorchismus, atrezie vas defferens, varikokéla, komprese gondd

« Poruchy funkce gonad 10-15%

vyssivazba ubikvitinu, poruchy proteasomu — odbourdvdni sp. mitochondrii, fragmentace sp. DNA (test integrity spermii)

« Hormonalni 2-5%

hyposekrece gonadotrofinii a pohlavnich hormond, hyperprolaktinemie

o Zanétlivé

epididimitidy, vezikulitidy, prostatitidy

« Imunologické 10-15%

autoprotildtky a autoCMI proti spermiim, Zeniny protildtky a CMI proti spermiim

« Neobjasnéno 30-35%

Funkéni nasledky

dem

poruchy spermiogenezy; vadny prestup spermii hrdlem, zonou pellucidou, vejcovo-

CMI = cell-mediated immunity (bunécna - burikami zprostiredkovana - imunita

Tab. 2: Priciny neplodnosti Zen

« Genetické 10-15%

Turnerdv syndrom, polyctystickd ovaria, predcasné ovaridlni selhdni

« Anatomické 20-25%
vyvojové vady délohy, ovaria a oocytogenezy
« Poruchy funkce gonad 20-40 %

vyssi vazba ubikvitinu, poruchy proteasomu — odbourdvdni sp. mitochondrii, fragmentace sp. DNA (test integrity spermii)

+  Hormonalni 20-30 %
dysfunkce hypothalamu, hypoprolaktemie

«  Zanétlivé
kolpitidy, cervicitidy, adnexitidy

« Imunologické 15 %

autoprotildtky a autoCMI proti ovariu, vajicku a zona pellucida, protildtky a CMI proti spermiim

« Neobjasnéno 10-20 %

Funkéni nasledky

poruchy oocytogenezy; vadny prestup spermii déloznim hrdlem, délohou,
vejcovody a zonou pellucidou

CMI = cell-mediated immunity (bunécna - bunkami zprostfedkovana - imunita

1. Infekéni faktory v neplodnosti u muzd

Pti patrani po pri¢inach neplodnosti muzi jsou infek¢ni
faktory a nasledné zanéty casto prehlizeny. Pfitom mohou
byt postizeny vSechny oblasti pohlavniho systému, nejcasté-
ji prostata a semenné vacky. Infekéni zanéty probihaji ¢asto
subklinicky a upozorni na né az leukocytospermie. Protoze
se kauzalné mohou uplatnovat i vzacnéjsi mikroorganismy
(chlamydie, trichomonady, mykoplasmata, ureaplasmata
a dalsi), muze byt cesta k vyléceni antibiotiky a chemo-
terapeutiky obtizna. V nékterych studiich se osvéd¢ila
kombinace protimikrobni 1é¢by s preparatem systémové
enzymoterapie (SET). Casto se zapomind na skute¢nost,

R

ze pti sexudlnim styku dochazi ¢asto k opakované reinfek-
ci, zde je kondomovy styk v pribéhu lé¢by obou partnerti
nezbytny!

2. Infekéni faktory v neplodnosti zen

Nejcastéjsi jsou opakované i chronické zdnéty pochvy
(kolpitidy, vaginitidy).

Fyziologickou situaci ve vaginé zajistuje spravné
slozeni vagindlni flory a pH pod 4.5. Stav se méni v sou-
vislosti se zménami hormonovych hladin, se stresem
a sexudlni aktivitou. Vaginitida (nejcastéji bakteridlni,
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trichomonddova a houbovd kandidoza) se projevuje dis-
komfortem, podrdzdénim, svédénim a palenim a vyto-
kem. Pravidlem je zabarveny vytok s pH nad 4.5.

Zanét Casto postihuje i vaginalni ¢ast délozniho ¢ip-
ku (cervicitida), vyjimecné prestoupi i do délohy. Zanét
délohy (endometritida) vznikd obvykle samostatné
vlivem délozniho téliska, ale také po potratech a inter-
rupcich. Dalsi cestou - vejcovodem - miize prestoupit
infek¢ni zanét i na adnexa, fid¢eji na ovarium a do malé
panve. Adnexitidy zahrnuji zanéty vejcovodu, jeho ampu-
ly, vaje¢niku a prilehlych oblasti (pelveoperitonitida).
Postihuji Zeny predevsim v reprodukénim véku a pocty
postizenych se v poslednich desetiletich trvale zvysu-
ji. V chronickém stavu predstavuji vyznamnou pri¢inu
neplodnosti.

Vedle béznych mikrooorganismt se stale castéji
uplatiuji i chlamydie, trichomonady, mykoplazmata
a ureaplazmata, pribyva i klasickych pohlavnich chorob
gonorrhoey a syfilidy, dulezity zdravotnicky problém
s celosvétové nartstajici prevalenci predstavuje infekce
genitalnimi viry HSV 2. typu a nékterymi typy papilo-
mavird.

I u Zen je plné vyléceni opakovanych a chronickych
infek¢nich zanéta obtizné, vedle preventivnich postupt
je ¢asto nutnd vytrvala kombinovana lé¢ba ATB, ChT,
SET).

3.Imunologické mechanismy v neplodnosti muz

Uz prekurzory spermii, hormonalné aktivni bunky a dalsi
buriky a tkdné varlete nesou fadu specifickych povrchovych
znakd, jez mohou byt rozpoznany nastroji imunity. V nad-
varleti a prostaté jsou imunitni buriky véetné granulocyti
Cetné a z krve zde vystupuji IgA i IgG protildtky. To zpiisobuje,
Ze v ejakuldtech zcela zdravych plodnych muzii Ize prokdzat
pomérné vysoké pocty imunocytii. K mechanismiim brani-
cim rozvoji autoimunity patfi snizena antigennost, ttumivé
burky a jejich produkty.

Na zralych spermiich nejsou pritomny znaky HLA . tfi-
dy a znaky HLA I1. t¥idy jsou vyjdadreny jen v nizkych kon-
centracich, zato na nich lze prokdzat Siroké spektrum imu-
nogennich diferenciacnich znakii. V udrZent autotolerance
se uplatiiuji tolerogenni slozky spermii, tlumivé imunitni
bunky, mistni a celkové tlumici (imunosupresivni) faktory,
jejichz nejbohatsim zdrojem je semennd plazma. V ni za
fyziologickych podminek prevlddaji tlumivé cytokiny, fada
regulacnich bilkovin (alfa2 makroglobulin, beta2 mikro-
globulin, laktoferin, transferin, transglutamindza a dalsi
enzymy), polyaminy, prostaglandiny (zvldsté PGE2), opidty
a dalsi latky. Uplatriuje se i anatomickd hematotestikuldrni
bariéra, predevsim sit Sertoliho bunék izolujici tubuly od
cévniho systému a omezend mizni drendz.

Jakkoli komplexni, imunoregula¢ni nastroje mohou
selhat. Pak dochazi k autoimunitnimu poskozeni.

Spontdnni autoimunitni orchitida se vyskytuje u nék-
terych zvitat: vnimavi jsou napf. norci a psi ,biglové®
U sameckii hlodavcil, jimz se brzy po narozeni odstrani
thymus, dochdzi po latenci k rozvoji autoimunitnich syn-
drom, jejichz soucdsti je pravidelné orchitida s postiZenim

zdrodecnych bunék a s protildatkami a bunécnou reaktivitou
proti spermiim a slozkdm pohlavnich tkdni. TéZkou orchi-
tidu s aspermii Ize vyvolat i u dospélych mysi, potkant,
kralikii, bykii a opic imunizaci varletnimi homogendty
se silnym adjuvans. Ve viech ptipadech se predpoklddd
chybéni tlumivych T-bunék a naruseni varletnich bariér.
Prakticky vyznamné jsou orchitidy rozvijejici se po vazek-
tomii (vyskytuji se i u operovanych muzii). Vyvolavajicim
momentem je zde prestup imunogennich slozek ejakuldtu
do organismu. Dalsi pficinou miize byt infekéni nebo trau-
maticky zanét varlat.

Biopsie varlat neplodnych muzii prokédze ¢asto zanét-
livé infiltraty a granulomy kolem pfimych tubuld i v rete
testis. V pokrocilejsich stadiich jsou postizeny i vyvodné
tubuly a nadvarle, v kone¢né fazi dochazi k atrofii var-
lat a k nekrézam. Bézny je vyskyt imunitnich komplexd,
zvyseni ,,IL-1-like“ faktoru, TGFbeta, IFNgama, sulfato-
vaného GP2 Sertoliho bunék. Nékdy se v anamnéze pro-
kaze vazektomie, virova infekce (pfiusnice), uraz, torze
¢i nador varlete.

Podle nov¢jsich studii jsou imunopatologické mecha-
nismy zodpovédny nejméné za 50 % ze vSech ,idiopatic-
kych* muzskych sterilit (j. takovych, kde geneticky, endo-
krinologicky a urologicky nalez je normalni). U ¢asti takto
postizenych muzt se podariv krvi nebo semenné plazmé
prokdzat autoprotilatky proti spermiim; v zavislosti na
pouzitych metodach se ¢astost jejich vyskytu odhaduje
na 5 % az 20 %. Jsou zaméreny proti diferencia¢nim zna-
kéim spermii, jejichz pocet se odhaduje na vice nez 300;
antigenni vybava se navic proménuje béhem zraniiv prii-
béhu kapacitace. V krvi maji protispermiové protilatky
véts§inou povahu IgG, v semenné plazmé IgA - ty jsou
vyznamnéj$i. Po navazani na spermie je mohou protilatky
shlukovat, imobilizovat, ztéZovat jejich prichod Zenskym
pohlavnim traktem (zejména protilatky proti bi¢iku),
usmrcovat je a omezovat ¢i zcela zrusit jejich oplozovaci
schopnost (zde se uplatiuji hlavné protilatky proti hla-
vickdm spermii, z nich pak hlavné ty, jez reaguji s akro-
somem). Protilatky se vyskytuji v ejakulatu i v krvi. Vedle
vy$e uvedenych pricin se uvadi cysticka fibroza, expozice
cestou GIT (u homosexuali je vyskyt protilatek signifi-
kantné vys$si nez u heterosexudl). Lé¢bu vyzaduji pripady
s vice nez 50 % povleklych ejakulovanych spermii.

V poslednich desetiletich se pozornost soustfeduje
na mechanismy patologické bunééné imunity (CMI)
proti spermiim. Bylo prokazano, ze zna¢na ¢ast muzu
s patologickym spermiogramem ma v ejakulétu zvysené
pocty makrofagt a lymfocytd. Skodlivé ptisobeni leuko-
cytl na spermiogezu se miize uskutecnit jednak primym
pusobenim zabije¢skych typt imunitnich bunék, jednak
prostfednictvim toxickych a inhibi¢nich cytokint (pre-
devs$im IL-1, IFN gama a TNF alfa).

V nasich studiich v Imunobiologické laboratoti Usta-
vu pro péci o matku a dité (IBL UPMD) jsme prokézali
pomoci modifikovaného testu migrace leukocytt pod
agardzou (Dimitrov et al., 1992) tcast vystupnované
bunécné protispermiové imunity u znacné ¢asti muzt
s patologickym spermiogramem, zatimco u normosper-
mikd byl pozitivni nalez vyjimeény. Domnivame se, ze
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$kodlivy vliv mechanismt bunééné imunity se realizuje
uz v priabéhu spermiogenézy, kdy se nemohou uplatnit
ochranné tcinky faktort semenné plazmy. Patologicky
zvy$enou CMI jsme prokazali u 53 % muzi s astenosper-
mif, u 16 % muzu s teratospermif a u 25 % muzu s oligo-
astenoteratospermii. Klicovym patogenetickym faktorem
jsou pravdépodobné spermiotoxické cytokiny.

Na imunopatologickou pri¢inu poruch plodnosti je
tfeba myslet u muza se systémovou poruchou imunity
(alergie, systémova autoimunitni onemocnéni, nékteré
imunodeficity) a u téch, kteti prodélali zanétlivy proces ve
varlatech (orchitidy, urazy varlat véetné punkei) i vjinych
etazich urogenitalniho ustroji (prostatitidy, chronické
uretritidy apod.). Uplatnéni mechanismi klasické aler-
gické reakce v neplodnosti nebyla zatim vénovana pat-
ri¢nd pozornost.

4. Lécebné postupy u imunologicky podminéné
muzské sterility zaviseji na typu poskozeni. Soudi se, ze
pri pritkazu autoprotildtek je tfeba 1é¢it ty pripady, kde
je jimi obsazeno vice nez 50 % ejakulovanych spermii.
Zejména pri afinité protilatek k akrosomu spermie je
vazné narusena fertiliza¢ni schopnost nejen v prirozené,
ale i v asistované fertilizaci. Ponévadz k navazani pro-
tilatek na spermii dochazi vétsinou az po ejakulaci, lze
vyuzit spermii ziskanych invazivnim odbérem z epididy-
mis. Jednodu$s$im postupem je odbér semene do media
obohaceného neutralnim proteinem s naslednym oka-
mzitym promytim spermii. Z imunologického hlediska
»NejCistsi“ jsou pokusy o odstranéni spermii povlece-
nych protilatkami vyvazanim na materialech potazenych
antiimunoglobuliny. V odborné literatufe je zminovana
i moznost odstranéni protilatek ze spermii inkuba-
ci s proteolytickymi enzymy in vitro. Po vSech téchto
postupech pak nasleduje intrauterinni nebo intratubar-
ni inseminace, ptipadné in vitro fertilizace s naslednym
prenosem embrya.

Je-li porucha spermiogenezy zptisobena autoimunitni
bunécnou imunitou, je nutno predevsim peclivé sano-
vat loziska urogenitalnich zanétt. Dale je doporucova-
na (zvlasté u astenozoospermie) lé¢ba pentoxifylinem
(Agapurin), karnitinem, zinkem, folaty, glutathionem
v ptipadé pretrvavajici nedostatecné kvality ejakulatu je
metodou volby asistovana reprodukce. U zavaznych auto-
imunitnich procest a tam, kde selhaly vSechny uvedené
postupy, je na misté celkova intermitentnilécba vysokymi
davkami glukokortikoidi (s asi 30% efektem), pripadné
selektivnimi imunosupresivnimi ptisobky, predev§im
cyklosporinem A nebo kombinacemi proteolytickych
enzymu. Novéji se pouzivaji i odbéry z nadvarlete a pro-
myvani spermatu.

5. Imunologické mechanismy v neplodnosti zen

Na rozdil od varlete, v némz dochdzi k meiozam
a vzniku prekurzort spermii az v puberté, formuji se
primordialni folikuly u plodi Zenského pohlavi jiz v dobé
pohlavni diferenciace embrya. Imunitni systém Zeny pro-
to vnima povrchové znaky oocytu jako vlastni. Neplati to
v8ak pro dalsi struktury ovaria, zvlasté zrajicich foliku-

16, které dozravaji az v obdobi kolem puberty. Proti nim
miiZze vzniknout autoimunita se vsemi dtsledky pro dalsi
vyvoj a funkci ovaria.

Posledni dobou se rozsituji i poznatky o imunoregulac-
nich mechanismech operujicich ve vajecnicich. Vedle krev-
né-ovaridalni bariéry se uplatiiuji tlumivé buriky a humordl-
ni faktory. Studie v IBL UPMD napf. ukdzaly, Ze procesy
zrdni oocytil i rozvoje a zdniku Zlutého téliska jsou provize-
ny vyraznymi zménami v zastoupeni a slozeni imunitnich
bunék a jejich faktorii (Bukovsky, Presl, Petrovskd, Nouza
aj.). Imunoregulacni déje se uskutecriuji jednak primymi
kontakty imunitnich a ovaridlnich bunék, jednak prostred-
nictvim podnétnych a destrukcnich cytokinii.

Autoimunitni poskozeni ovarii a jejich funkci bylo
podrobné studovino u zvitat. Pokusy u samicek hlodav-
cii prokdzaly, Ze novorozeneckd tymektomie vede k rozvoji
autoimunitniho procesu s postizenim reprodukcniho sys-
tému. V ovariu dochdzi k hromadéni lymfocytis a mak-
rofagii a dysmorfogenetickym zméndm. Pocet folikulii je
redukovdn, oocyty a Zlutd téliska témér chybéji. V krvi jsou
pritomny protilatky proti slozkdm vajicka i dalsim imu-
nogennim ovaridlnim slozkdm. K podobnému mirnéjsimu
obrazu dochdzi i po tymektomii v dospélosti, po aplikaci
séra proti T lymfocytiim a po injekci ovaridlniho homoge-
natu v kompletnim Freundové adjuvans.

Autoimunitni postizeni se v minulosti vyskytovalo
u Zen, které byly vystaveny piisobeni dietylstilbestrolu
béhem intrauterinniho vyvoje. Dnes jsou ¢astéjsi dru-
hotné autoimunitni reakce provazejici nékteré imunopa-
tologické procesy, jako je SLE, autoimunitni tyreopatie,
diabetes mellitus, Addisonova choroba a dal$i. Uvedeny
mechanismus se asi uplatiiuje i u fertilitu poskozujiciho
vlivu ektopickych gravidit.

Jsou-li autoimunitou napadeny endokrinné aktivni
tkané ovaria, mtize dojit k vzniku primarni amenorhey
nebo k pred¢asnému ovaridlnimu selhani. Tyto stavy se
¢asto neomezuji jen na ovarium, ale postihujiijiné endo-
krinni Zlazy, napf. tyreoideu; mize se rozvinout syndrom
autoimunitni polyglanduldrni endokrinopatie (Novako-
v4, Sterzl). Antiovarialni autoimunita vyjime¢né vznikd
i po opakovanych odbérech vaji¢ek pro in vitro fertilizaci
(IVF), pravdépodobné vinou mikrotraumat a sterilniho
zanétu; zde pak v fadé pripadu komplikuje nasledné oté-
hotnéni ¢i pribéh gravidity.

Jesté donedavna byla za hlavni efektorovy mechanismus
antiovarialni autoimunity povazovana tvorba protildtek.
V posledni dob¢ se soustfeduje pozornost badatelu také
na antiovaridlni bunéénou imunitu, ktera mize operovat
prostiednictvim vykonnych (zabije¢skych) makrofagt,
T-lymfocyt a NK bunék i prostfednictvim destruk¢nich
cytokintl. Zda se, Ze pravé v autoimunitnim poskozeni
ovaria hraje rozhodujici roli bunikami zprostfedkovana
imunita.

Zna¢na pozornost byla v minulosti vénovana pro-
tilatkdm proti zona pellucida. U pokusnych zvirat lze
Imunizaci materidlem ze zona pellucida vyvolat prislusné
autoprotilatky branici prichyceni spermii k vajicku a pro-
niknuti do ného. Protilatky proti xenogenni (zviteci) zoné
se podarilo prokazat i u ¢asti neplodnych Zen. V prubéhu
naslednych studii se vSak ukazalo, ze protilatky reagu-
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jici se zvifecimi zénami se vyskytuji i u ¢asti zdravych
plodnych zen. Navic zona pellucida je nebuné¢na poréz-
ni struktura, kterd ochotné adsorbuje antigeny ze svého
okoli a jeji antigenni sloZeni je proto velmi komplexni
a proménlivé. Jen vzacné se podafilo zachytit skute¢né
antizondlni autoprotildtky, jejich patogenetické ptisobeni
je navic zpochybnovano. Podbné plati i o antiadnexino-
vych protilatkdch.

Pro vajicko je mistem prvniho kontaktu folikuldrni
tekutina, pak se setka s peritonedlni tekutinou a pro-
sttedim vejcovodtl. Ve vSech téchto prostedich byla
prokazana pritomnost IL-1 i dalsich cytokint a imunit-
nich bunék. Mezi lymfocyty ovsem de norma prevladaji
tlumivé T-bunky a imunoglobuliny jsou pfitomny jen
v nizké koncentraci. Bezpe¢nost vajicka zajistuje i néko-
lik antikomplementovych faktorti. Do délozni dutiny pak
vstupuje vajicko obvykle az po oplodnéni uskute¢néném
ve vejcovodu.

V nasich studiich v IBL UPMD jsme sledovali ve foliku-
larnich tekutindch Zen, jimz byly odebirdny oocyty k in vitro
fertilizaci s ndslednym prenosem embrya (IVF + ET) hladi-
nu protildtek proti riznym strukturdm ovaria a koncentra-
ci prozdnétlivych cytokinii (IL-1, IFN-gama a TNF-beta).
Vysledky ukdzaly, Ze s jejich stoupajicim vyskytem klesd
jak fertilizacni schopnost oocytil, tak tispésnost implantace
embrya (Hotejsi et al., 2000).

Imunitni systém Zenského pohlavniho ustroji je kon-
frontovan nejen s relativné cizorodymi tkanémi zralych
rozplozovacich organi, ale i se skutecné cizimi antigeny
— alogennimi spermiemi a semialogennim embryem.
Imunita proti spermiim je také nejdéle (a dosud i nejlépe)
znamou imunologickou pri¢inou poruch plodnosti u Zen.
Pro spermie je hostilni uz kyselé vagindlni prostiedi,
v némz jsou pritomny i véechny typy imunitnich bunék
a obvykle i IgM a IgG protilatky. Pod epitelem prevlddaji
plazmatické bunky tvorici IgA; tvorba IgM a IgG je nizka.
Spermie jsou ov§em v pochvé chranény semennou plaz-
mou obsahujici mnozstvi imunosupresivnich ptisobkd.

Cesta spermii mutize byt definitivné prerusena uz ve
vaginé mistni infekci a zanétlivym procesem. Ty jsou
provazeny vyraznym zmnozenim granulocytd, mak-
rofagt a (predevsim) T-lymfocyta. Infekénimi zarodky
aktivované imunocyty nasledné stupnuji svou aktivitu
proti spermiim. Proto je protispermiovd imunita ¢asto
zjistovana u zen trpicich chronickymi vulvovaginitidami
a kolpitidami. V tomto smyslu jsou nebezpe¢né i klinicky
inaparentni infekce.

Délozni hrdlo je nékterymi autory pokladano za ,,imu-
nitni organ’, rozlidujici nejen mezi spermiemi a mikroor-
ganismy, ale i mezi plnohodnotnymi spermiemi a hypo-
funkénimi, abnormalnimi a nezadoucimi typy. Vyznamné
se pii tom uplatiiuje cervikalni hlen. Ten v obdobi mimo
ovulaci obsahuje velké mnozstvi granulocyti, makrofagii
a T-ymfocyti a jeho tikolem je v této fazi zamezit prostu-
pu jakéhokoli cizorodého materiélu z pochvy do délozni
dutiny a tim i do vnitfniho prostfedi organismu.

V obdobi ovulace se piisobenim zvysené hladiny estra-
diolu charakter cervikdlniho hlenu u zdravé Zeny vyrazné
méni. Dochdzi nejen ke zméné fyzikdlné chemickych vlast-
nosti (pH, hustota, taZnost, mnozstvi), ale zejména k pod-

statnému snizeni bunécnosti hlenu. Cilem téchto zmén
je umoznit priichod pohyblivych a kvalitnich spermii do
deélozni dutiny a omezit moznost jejich napadeni Zeninou
imunitou.

Priichod spermii cervikalnim kandlem muze byt vyraz-
né omezen zménami fyzikalné-chemickych a imunolo-
gickych vlastnosti hlenu, k nimz dochazi pti drazdéni
a infek¢nich i neinfekénich zédnétech; uplatnit se mohou
nejen béiné, ale i vzacné mikroorganismy. Klinicky
vyznamny je neddvno vymezeny syndrom asymptoma-
tické cervikovaginalni leukocytozy, prokazovany u vice
nez 20 % ,idiopaticky“ neplodnych Zen. Syndrom je cha-
rakteristicky vysokymi pocty granulocytd, lymfocytil
a makrofagt v cervikdlnim hlenu. Jsou zde i cytotoxické
T-lymfocyty a jejich toxické cytokiny.

K rozvoji lokdlni protispermiové imunity dochazi pri
kontaktu spermii se zdnétlivé zménénou sliznici exo-
i endocervixu, v niz jsou zmnozeny buiilky prezentujici
antigen, fagocyty a pomocné T-lymfocyty. Proto byva
protispermiova imunita ¢astou komplikaci chronickych
kolpitid a nelé¢enych erozi ¢ipku. Efektorovym mechanis-
mem imunologického ,,cervikalniho bloku® jsou zejména
protispermiové protilatky, vét§inou mistni IgA povahy,
imobilizujici spermie. Uplatnuji se i IgG a IgM protilat-
ky, jez jsou schopny aktivovat komplement a pusobit na
spermie cytotoxicky. Obcas se naleznou i IgE protilatky,
jejich patogenetické ptisobeni v$ak neni plné prokazano.
Vyrazné patogeneticky se naproti tomu uplatiiuje protis-
permiovd bunécénd imunita.

O jeji patogenetické tloze se uvazuje uz delsi dobu.
Nasvédcuje ji zjisténi vysokych pocta lymfocytt a mak-
rofagt v pohlavnim traktu i peritonedlni tekutiné ¢asti
neplodnych Zen; zvy$eny jsou i koncentrace nékterych
cytokinti (IL-1, TNFalfa, IFN gama). Vyvolavajicim fak-
torem muze byt endometriéza (pfi nasich studiich jsme
zde v peritonedlni tekutiné nasli pleiocytozu s prevahou
makrofdgt a vyznamné zvySeni uvedenych cytokint),
opakované zanéty, opakované odbéry oocytt pro IVE-
ET, a dalsi faktory.

Svedci pro to i vysledky ziskané nasi skupinou — v IBL
UPMD v populaci perifernich lymfocytii jsme nalezli pozi-
tivni bunécnou imunitu (CMI) proti spermiim u 33 %
Hidiopaticky sterilnich Zen, ale jen u 9 % Zen, kde hlavni
pricinou sterility byl muzsky faktor. Predbézné vysledky
ddle ukazuji vysoce pozitivni protispermiovou CMI u Zen
s cervikdlnim blokem (Madar el al., 2002b).

Délozni dutina, de norma pohostinna pro pronikaji-
ci spermie, se muze stat nebezpeénou pti neinfekénim
zanétu (vyvolaném nejcastéji rliznymi typy IUD, ale
napf. i submukoéznimi myomy), dale pri bakterialnich,
mykoplazmovych, parazitarnich a virovych infekcich.
Vedle ptimého toxického ptisobeni mikrobialnich pro-
dukttl (zvlasté endotoxintl) se mohou uplatnit i faktory
aktivovanych imunitnich bunék. Patologickd imunita
proti spermiim Casto pretrvava i po odeznéni endome-
tritidy.

Imunopatologické mechanismy endometriozy byly
studovany uz pred lety. Vzhledem k pfitomnosti ¢etnych
autoprotildtek proti endometriu, ovariu, fosfolipidim
a histontim prevladaly dlouho nazory o rozhodujici ticasti
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humoralnich autoimunitnich procesii: endometriéza byla
dokonce razena do syndromu ,,autoimunitniho selhdni
reprodukce® Novéjsi vyzkumy ukazaly, ze se uplatiiuje
spi$e bunééna imunopatologicka reaktivita.

V IBL UPMD jsme prokdzali v peritonedlni tekutiné Zen
s rozvinutou endometridozou vyrazné zvysené pocty mak-
rofdgti, pomocnych T-lymfocytii, granulocytit a NK bunék,
které byly navic aktivovdny. Vystupriovdna byla i produkce
nékterych prozanétlivych cytokinii (IL-1, TNF, IFNgama),
schopnych vyvolat poskozeni spermit, folikulogenézy, ovu-
lace a vyvoje Zlutého téliska. Narusena miiZe byt i interakce
gamet, nékteré faktory piisobi silné embryotoxicky. Soucas-
nd hormonovd dysbalance dopliiuje bludny kruh onemoc-
néni vedouciho k dyspareunii, dysmenoreickym potizim
a sterilité¢ (Dimitrov et al., 1992a, 1992c¢).

6. Zakladem lé¢ebné strategie imunologicky podmi-
néné sterility u Zen ma byt v prvni fadé sanace vSech
zanétlivych procest v genitalnim traktu, zejména vulvo-
vaginitid a cervicitid - cilem je na minimum snizit lokalni
aktivaci imunity. Dal$i podminkou tispésné 1é¢by je ome-
zeni kontaktu s patogeneticky vyznamnymi antigeny. Pii
protispermiové imunité, at uz protilatkové nebo buné¢né,
je to duslednd kondomova okluze po dobu 1é¢by (alespon
dva az tfi mésice), u endometridzy chirurgické odstranéni
lozisek a hormonélni pseudogravidita. Ustup patologické
imunity Ize podpotit a urychlit celkovym poddnim malych
davek glukokortikoidi a pentoxifylinu (Agapurin), ktery
omezuje aktivaci imunitnich bunék. Samotna in vitro fer-
tilizace (IVF) s naslednym prenosem embrya (ET) nebyva
bez predchozi 1é¢by patologické imunity Gspésna.

Je-li hlavnim patogennim mechanismem imunologic-
ky podminény cervikalni blok pfi chybéni celkové protis-
permiové imunity (protilatkové i buné¢né), 1ze s vyhodou
vyuzit intrauterinni inseminace (IUI). Ul¢ova-Gallova
ziskala priznivé zkuSenosti s lokalnim podavanim glu-
kokortikoidu do oblasti ¢ipku. V terapeuticky svizelnych
ptipadech je nutno sdhnout k celkové 1é¢bé vysokymi dav-
kami glukokortikoidd, pti dominantnim podilu patolo-
gické bunééné imunity pripada v uvahu i pokus o redukei
T-lymfocytti cyklosporinem A. Zkouseji se i imunomodu-
latory véetné kombinaci proteolytickych enzymi, folaty,
pentoxyfilin a dalsi 1éky.
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