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V roce 2004 probûhla v na‰em centru první klinická studie fáze II, kde byl pacientÛm s mnohoãetn˘m myelomem (MM) podá-

ván monoklonální imunoglobulin (Id-protein) po konjugaci s imunogenním nosiãem keyhole limpet hemocyanin (KLH). Vakcí-

na byla pouÏita ve skupinû 12 nemocn˘ch se stabilním nebo mírnû aktivním onemocnûním. V˘sledky naznaãily, Ïe imunitní

systém nemocn˘ch je schopen reakce na podan˘ antigen, kter˘ v‰ak není natolik imunogenní, aby vyvolal klinickou odpovûì.

Proto byla v na‰ich laboratofiích pfiipravena vakcína nové generace s vyuÏitím dendritick˘ch bunûk (DB), které jsou povaÏovány

za nejúãinnûj‰í antigen-prezentující buÀky. DB byly získány z periferní krve pacientÛ s MM a kultivovány po dobu 9 dnÛ za pfií-

tomnosti cytokinÛ IL-4 a GM-CSF. Pát˘ den kultivace byl pfiidán autologní Id-protein vyizolovan˘ z plazmy pacientÛ metodou

afinitní chromatografie. Úplné dozrání DB bylo dokonãeno pfiidáním TNF-alfa.

Devát˘ den kultivace jsou pacientÛm splÀujícím kritéria pro zafiazení do studie (po vysokodávkované chemoterapii s auto-

logní transplantací kmenov˘ch bunûk se stabilním nebo mírnû aktivním onemocnûním, u kter˘ch nebyla indikovaná standardní

terapie) podávány plnû zralé DB aktivované Id-proteinem v mnoÏství vy‰‰ím neÏ 1x106 (prÛmûr 9,52 x 106 DB). Kontrola pfii-

pravené vakcíny byla provádûna z hlediska kvality (bezpeãnostní testy na pfiítomnost endotoxinu, mykoplazmat a mikrobiolo-

gické vy‰etfiení, flowcytometrick˘ panel) a kvantity (dostateãn˘ poãet vitálních, zral˘ch a funkãních bunûk).

Od ãervna 2006 do ledna 2007 bylo aplikováno celkem 24 vakcín 4 pacientÛm. KaÏd˘ pacient obdrÏel 6 vakcín s odstupem

1 mûsíce. Zralé DB loadované Id-proteinem splÀovaly kritéria pro klinickou aplikaci: vitalita a poãet bunûk, morfologie a funkã-

ní charakteristika DB: více neÏ 40% HLADR+CD80/CD86 pozitivních DB (50,10-99,30%, prÛmûr 87,08% pro HLADR/CD86+

DB), vy‰‰í exprese CD80, CD83 a CD86 povrchov˘ch antigenÛ po naloadování Id-proteinem a in vitro dozrání DB z 5,18% to

94,83% (prÛmûr) pro CD86+ DB. V‰echny vakcíny byly velmi dobfie tolerovány bez jak˘chkoliv vedlej‰ích úãinkÛ a projevÛ

toxicity. Klinická studie bude dále pokraãovat po zafiazení dal‰ích vybran˘ch pacientÛ s MM.

Tato práce byla podpofiena grantem IGA NR 8945-4.
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Transplantace krvetvorn˘ch bunûk (TKB) je léãebná metoda pouÏívaná v terapii hematologick˘ch malignit a solidních tumo-

rÛ, vyuÏívána je i v terapii nenádorov˘ch a hereditárních onemocnûní. Obdobnû jako jiné léãebné metody i transplantace krve-

tvorn˘ch bunûk ovlivÀuje dal‰í prÛbûh onemocnûní, a tím i kvalitu Ïivota, její jednotlivé dimenze. Jedním z velmi sledovan˘ch

aspektÛ kvality Ïivota nemocn˘ch po transplantaci krvetvorn˘ch bunûk je sexualita. 

Obdobnû jako mnohé jiné léãebné metody i TKB ovlivÀuje dal‰í prÛbûh onemocnûní, a tím i také kvalitu Ïivota nemocného.

V prÛbûhu 90. let 20. století bylo provádûno v zahraniãí mnoho studií hodnotících kvalitu Ïivota nemocn˘ch po TKB, v nepo-

slední fiadû byl sledován vliv TKB na jednotlivé dimenze kvality Ïivota. Jedním z velmi sledovan˘ch aspektÛ kvality Ïivota byla

a je sexualita nemocn˘ch po TKB (viz. obrázek 1).

Sexuální zdraví (Sexual Health) je definováno Svûtovou zdravotnickou organizací jako v˘sledek integrace somatick˘ch,

emocionálních, intelektuálních a sociálních aspektÛ sexuální existence obohacující a povy‰ující osobnost, komunikaci a lásku

ãlovûka. Sexuální dysfunkce jsou chápány jako kvantitativní poruchy sexuální v˘konnosti. Behavioralistické pojetí sexuálních

dysfunkcí vychází z koncepce ãtyfi základních komponent sexuálního chování ãlovûka: 1. sexuální apetence, 2. sexuální vzru‰e-

ní, 3. orgasmus, 4. sexuální uspokojení (satisfakce). Etiologie sexuálních dysfunkcí je velmi rozmanitá. UplatÀují se faktory kon-

stituãní, biologické, psychologické a sociální.
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I. Fyzické, psychologické a sociální aspekty ovlivÀující sexuální stav muÏÛ po TKB

Fyziologické a biologické zmûny u muÏÛ léãen˘ch TKB jsou dány funkcí gonád a hypothalamo-hypofyzární-gonadální osou.

Fyziologické zmûny zahrnují zejména neurovaskulární poruchy, erektilní dysfunkci, ejaculatio praecox a infertilitu. Tyto zmûny

mohou negativnû ovlivnit jednu nebo více fází lidské sexuální motivace a mohou tak nepfiíznivû ovlivnit sexuální fungování a spo-

kojenost. V prÛbûhu pfiedtransplantaãního pfiípravného reÏimu (obvykle vysokodávkovaná chemoterapie s/bez celotûlové zevní

radioterapie) dochází k ztrátû ãi redukci sekrece muÏského pohlavního hormonu, testosteronu, a to v dÛsledku absence negativ-

ní zpûtné vazby k hypothalamu a hypof˘ze. Porucha gonád a porucha endokrinních funkcí (porucha na úrovní hypothalamo-hypo-

fyzární-gonadální osy) u muÏÛ po TKB vede k jejich následné infertilitû a potencionálním zmûnám v jejich sexuálním fungová-

ní. SníÏená odpovûì na gonadoliberiny (GnRH) mÛÏe u nûkter˘ch muÏÛ po TKB poukazovat na potencionální poruchu na hypot-

halamo-hypofyzární úrovni. Zv˘‰ená hladina prolaktinu mÛÏe u nûkter˘ch muÏÛ po TKB signalizovat poruchu na úrovni

hypothalamu. Hyperprolaktinémie je jednou z pfiíãin infertility, erektilní dysfunkce a sníÏeného libida u muÏÛ po TKB. StupeÀ

poruchy gonád a endokrinních funkcí je závisl˘ zejména na vûku, pfiidruÏen˘ch onemocnûních, celkové dávce zevního ozáfiení,

typu cytostatického pfiípravného pfiedtransplantaãního reÏimu a v neposlední fiadû na typu TKB (autologní, alogenní). V trans-

plantologii krvetvorn˘ch bunûk jsou ãasto uÏívan˘mi alkylaãní cytostatika, jejichÏ zásadním neÏádoucím úãinkem je právû infer-

tilita. Vlivem zevní radioterapie a chemoterapie dochází k po‰kození zárodeãn˘ch pohlavních bunûk a semenotvorn˘ch kanálkÛ.

V̆ sledkem tohoto po‰kození je azoospermie, testikulární atrofie a infertilita. Jednou z dal‰ích pfiíãin negativního ovlivnûní sexu-

ality u muÏÛ po alogenní TKB je chronická reakce ‰tûpu proti hostiteli (cGVHD).

Obrázek 1. Dimenze sexuality s objektivními a subjektivními indikátory.

Mezi psychologické aspekty, které mohou negativnû ovlivnit lidskou sexuální motivaci u muÏÛ po TKB patfií pfiedev‰ím

zmûny tûlesného stavu, zmûny ve vnímání sebe samého, deprese, anxieta, sníÏená sebedÛvûra, somatizace, obavy z návratu nemo-

ci, zlost, zoufalství a infertilita. Zásadním psychologick˘m aspektem je v‰ak infertilita, jenÏ mÛÏe b˘t pfiíãinou naru‰ení jiÏ exi-

stujících lidsk˘ch vztahÛ a to nejen v rámci rodiny, ale i v okruhu pfiátel a pracovním prostfiedí. Psychologické aspekty typu depre-

se a anxiety mohou v˘znamnû ovlivnit jednu nebo více fází lidské sexuální motivace. Vy‰‰í v˘skyt sexuálních problémÛ byl

zaznamenán u muÏÛ s rigidním pohledem na sexualitu, s omezen˘m rozsahem sexuálního chování a rovnûÏ u muÏÛ s pesimis-

tick˘m postojem vÛãi jejich budoucnosti.

NejdÛleÏitûj‰ím sociálním aspektem ovlivÀující muÏskou sexualitu je dÛvûrn˘ partner. Mezi faktory ovlivÀující tento soci-

ální aspekt patfií zejména partnerova nejistota, labilita, anxieta, nespolehlivost a obtíÏná komunikace bûhem léãby – bûhem TKB.

Sociální podpora nemocného v prÛbûhu TKB a po TKB je vÛbec nejdÛleÏitûj‰ím faktorem v psychosociální adaptaci nemocn˘ch

po TKB.

II. Fyzické, psychologické a sociální aspekty ovlivÀující sexuální stav u Ïen po TKB

Fyziologické a biologické zmûny u Ïen po TKB jsou dány funkcí gonád a hypothalamo-hypofyzární-gonadální osou a est-

rogen-dependentními tkánûmi. Fyziologické zmûny zahrnují zejména poruchy menstruaãního cyklu, sekundární vaginální zmû-

ny související se zevní radioterapií a systémovou chemoterapií a vaginální formu cGVHD. Tyto zmûny mohou ovlivnit jednu

nebo více fází lidské sexuální motivace a mohou tak nepfiíznivû ovlivnit sexuální fungování, sexuální spokojenost a potaÏmo

i kvalitu Ïivota. V prÛbûhu pfiedtransplantaãního pfiípravného reÏimu (obvykle vysokodávkovaná chemoterapie s/bez celotûlové

zevní radioterapie) mÛÏe dojít k postiÏení ovarií a jejich funkce, ãímÏ dochází k ztrátû ãi redukci sekrece Ïensk˘ch pohlavních

hormonÛ, estrogenÛ a gestagenÛ. DÛvodem je absence negativní zpûtné vazby k hypothalamu a hypof˘ze. V̆ sledkem tûchto zmûn

jsou zv˘‰ené hodnoty FSH (folikuly stimulujícího hormonu) a LH (luteinizaãního hormonu) s projevy infertility a pfiedãasné

menopauzy. Zásadní negativní vliv na funkci ovarií mají alkylaãní cytostatika a zevní radioterapie vyznaãující se cytotoxick˘mí
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úãinky. Senzitivita ovarií na úãinek zevní radioterapie a systémové chemoterapie je závislá na jejich dávce, typu systémové che-

moterapie a v neposlední fiadû na vûku Ïen. Îeny star‰í 25 let jsou více náchylné k po‰kození funkce ovarií. K po‰kození funkce

ovarií u v‰ech Ïen vede vysoká dávka celotûlového ozáfiení. Alkylaãní cytostatika, jako napfiíklad cyklofosfamid, nitrosurea ãi

melfalan, jsou toxická vÛãi ovariální tkáni, obzvlá‰tû pak jsou-li nûkteré z nich pouÏity jako vysokodávkované. DÛsledkem po‰ko-

zení funkce ovárií je sníÏená hladina estradiolu a zv˘‰ené hladiny FSH a LH s projevy jiÏ zmínûné infertility ãi pfiedãasné meno-

pauzy. U fyziologické menopauzy se její symptomy, vznikající v dÛsledku fyziologického deficitu estrogenÛ, vyvíjí postupnû

pfies perimenopauzální a postmenopauzální období. Pfiedãasná menopauza se vyznaãuje symptomy z deficitu estrogenÛ mezi nûÏ

patfií zjm. zarudnutí v obliãeji, návaly horka v obliãeji (do hlavy), noãní pocení, insomnie, zmûny nálady, pfiedráÏdûnost, depre-

sivní stavy, vaginální suchost, vaginální atrofie a fibróza, pruritus, urogenitální symptomy (dysurie, strangurie, apod.), zmûny

v kognitivních funkcích a zmûny vzhledu. Jednou z dal‰ích pfiíãin vedoucích ke sníÏení sexuální aktivity jsou urogenitální zmû-

ny asociující s menopauzou zahrnující atrofii uretry a moãového mûch˘fie s pfiidruÏen˘mi symptomy charakteru dysurie, stran-

gurie, moãové inkontinence a cystitidy. V neposlední fiadû v˘‰e uvedené urogenitální zmûny doplÀuje cGVHD postihující moão-

v˘ mûch˘fi s projevy cystitidy.

Mezi psychologické aspekty, které mohou negativnû ovlivnit lidskou sexuální motivaci u Ïen po TKB patfií pfiedev‰ím zmû-

ny tûlesného stavu (problematika somatické identity), zmûny ve vnímání sebe samého, deprese, anxieta, sníÏená sebedÛvûra,

somatizace, stigmatizace, obavy z návratu nemoci, zlost, zoufalství a infertilita. Zásadním psychologick˘m aspektem je v‰ak

infertilita, jenÏ mÛÏe b˘t pfiíãinou naru‰ení jiÏ existujících lidsk˘ch vztahÛ a to nejen v rámci rodiny, ale i v okruhu pfiátel a pra-

covním prostfiedí. Infertilita u Ïen po TKB mÛÏe negativnû ovlivnit jejich smysl Ïenskosti a sebepovaÏování se. Zásadními psy-

chologick˘mi aspekty ovlivÀujícími sexuální stav u Ïen po TKB jsou vûk, rodinn˘ stav a poãet narozen˘ch dûtí. Je nezbytnû nut-

né více se zamûfiit stran léãebné intervence právû na mladé, svobodné a bezdûtné Ïeny.

NejdÛleÏitûj‰ím sociálním aspektem ovlivÀující Ïenskou sexualitu je dÛvûrn˘ partner. Mezi faktory ovlivÀující tento sociál-

ní aspekt patfií zjm. partnerova nejistota, labilita, anxieta, nespolehlivost a obtíÏná komunikace bûhem léãby – bûhem TKB. Soci-

ální podpora nemocného v prÛbûhu TKB a po TKB je vÛbec nejdÛleÏitûj‰ím faktorem v psychosociální adaptaci nemocn˘ch po

TKB. 

Jedním z velmi sledovan˘ch aspektÛ kvality Ïivota nemocn˘ch po TKB je sexualita. Sexualita a její exprese jsou dÛleÏit˘m

aspektem lidského bytí. Tento citliv˘, ale velmi podstatn˘ aspekt lidského Ïivota je bezpochyby ovlivnûn diagnózou neoplázie

a její léãbou. Fyzické a psychosociální aspekty TKB ovlivÀující sexualitu a sexuální fungování nemocného, potaÏmo i jeho kva-

litu Ïivota, jsou zásadními oblastmi zájmu komplexní péãe o nemocného po TKB.
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