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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AD — adenomydza

AUB — abnormal uterine bleeding
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SOUHRN

Uvod

V poslednich letech pozorujeme novy spoleéensky trend spocivajici v oddalovani reproduk-
¢nich plant do pozdéjsiho véku Zeny. S rostoucim vékem fertilita Zen vSeobecné klesd, naopak
vyskyt patologii déloZzni svaloviny (myometralnich |ézi) stoupd. Vliv nejc¢astéjsich lézi (délozni
myomy a adenomydza) na plodnost Zeny neni dosud zcela objasnén. Prevalence jejich vyskytu
u Zzen v reprodukénim véku je okolo 20 a 30 %. LéCebnych metod existuje Siroka skala, a to od
farmakologickych po operaéni. Zatimco u déloZni myomatdzy v 1é¢bé Zen planujicich graviditu
dominuje chirurgické odstranéni myomu (myomektomie), u adenomydzy je situace o poznani
sloZitéjsi. Adenomyomektomie za ucelem cytoredukce tkané adenomyézy, je provadéna te-
prve v poslednich letech. U obou téchto operaci vSak chybi jednoznacné objasnéni jejich vlivu
na reprodukéni vysledky, zejména jejich srovnani s kontrolnimi skupinami v dobfe postave-
nych, prospektivnich studiich. Cilem této studie bylo porovnani 2 riznych operacnich metod
na myometriu, zhodnoceni jejich bezpeénosti ve vztahu k ndsledujici gravidité a zejména zhod-

noceni jejich vlivu na fertilitu.

Metody

Do studie bylo zafazeno 55 Zen referovanych k laparoskopické ¢i laparotomické resekci difuzni
¢i fokalni adenomydzy (skupina A). Kontrolni skupinu tvotilo 55 Zen operovanych pro intramu-
ralné lokalizovany myom (skupina B). Pooperacné jsme vyselektovali podskupinu Zen s difuz-
nim typem adenomydzy (skupina AD). V letech 2004-2019 byly pacientky indikovany k operaci
na zakladé klinického a ultrasonografického vysetteni, a jejich prohlaseni, Ze planuji graviditu

(bez blizsiho ¢asového udaje).

Vysledky

Ackoliv vSechny Zeny zarazené do studie udavaly brzké nebo budouci reprodukéni plany,
pouze 28 Zen ze skupiny A (skupina Al) a 24 Zen ze skupiny B (skupina B1) nakonec usilovalo
o otéhotnéni. Frekvence diagnostikovanych téhotenstvi a frekvence porodu (pregnancy rate
resp. delivery rate) ve skupiné Al byla 46.4 % (13/28) a 75.0 % (21/28). Ve skupiné B1 96.0 %

(23/24) a 70.8 % (17/24). Porovnanim téchto dvou operacnich metod jsme nezjistili Zadné



statisticky vyznamné rozdily v reprodukénich vysledcich. Pouze po selekci Zen se zavainéjsi,
difuzni formou adenomydzy (skupina AD1) byl pregnancy rate v porovnani se skupinou B1
signifikantné nizsi (12/23, 52% vs. 23/24, 96%, p< .01). Také proporce gravidit po mimotélnim
oplodnéni (IVF) byla vyznamné vyssi ve skupiné AD1 (75.0 % vs. 34.8%). Riziko konverze pri-
marné laparoskopicky vedeného vykonu na laparotomii bylo vyssi ve skupiné A (47.3 % vs.16.4
% - A vs. B; p <.01), coz odpovida infiltrativnimu charakteru |éze u adenomydzy, kde na rozdil

od déloZznich myom{ obvykle chybi jasna hranice oproti zdravému myometriu.

Zaver

Tato prdce byla zaméfena predevsim na proveditelnost a bezpeénost technicky vysoce na-
rocné resekce adenomyadzy a jejiho vlivu na reprodukci. Reprodukéni vysledky takto 1é¢enych
Zen byly porovnavany s vysledky pacientek, které podstoupily myomektomii, tedy zakrok tech-
nicky snaz$i a standardizovany, provadény na stejné cilové tkani (myometriu). Zeny, které pod-
stoupily tyto dvé odlisné operace na délozni svaloviné mély srovnatelné reprodukéni vysledky.
U pacientek s difuzni formou adenomydzy a dosud neuspésné |éCenou sterilitou, se ade-

nomyomektomie zda byt slibnou Ié¢ebnou alternativou.



SUMMARY

Introduction

In times of postponing the first pregnancy into the fourth or even fifth decade, there is a grow-
ing demand for fertility-saving procedures for these uterine diseases. As women age, fertility
generally declines. The etiology of both diseases, as well as their relationship to infertility,
remains uncertain. The prevalence of fibroids and adenomyosis is around 30 and 20 %. Treat-
ment methods vary from pharmacological to surgical. In this study, we tried to compare two
groups of patients with different types of fertility-sparing uterine surgeries and evaluate their
reproductive outcomes. While myomectomy (the control group) can be considered a well-
established procedure with standardized surgical steps and predictable fertility outcomes, re-
section of severe adenomyosis represents a newer and more controversial alternative to con-

servative therapy.

Methods

Patients of reproductive age with focal or diffuse adenomyosis who are planning pregnancy
were included in the study. The diagnosis was performed ultrasonographically. Between 2004
and 2019, a total of 110 women underwent laparoscopic or open uterus-sparing surgery for
clinically significant uterine adenomyosis (group A), diffuse adenomyosis (group AD), or fi-

broids (group B).

Results

Two groups of women who underwent different fertility-saving procedures were compared.
We performed 55 resections of adenomyosis (group A) through laparoscopy or laparotomy.
The control group included 55 women who underwent laparoscopic or open myomectomy for
intramural fibroid (group B). Although all women entering the study had declared their wish
to conceive, only 28 patients (group Al) and 24 women (group B1) finally aimed toward preg-
nancy. The pregnancy and delivery rates were, respectively, 75.0 % and 46.4 % in group Al vs.
96.0 % and 70.8 % in group B1, with no significant differences between the two groups. When
44 women with resection of a more severe form of adenomyosis (diffuse adenomyosis, group
AD) were compared with patients after myomectomy, the groups showed no significant dif-

ferences in fertility outcomes, except for lower pregnancy rate and a higher proportion of



post-IVF pregnancies in the group AD1. The open surgical approach was significantly more

frequently employed in group A (47.3% vs.16.4%; p <.01).

Conclusion

This study aimed to investigate the safety, feasibility, and fertility outcomes of patients with
uterus-sparing surgical treatment of adenomyosis in comparison with patients treated with
myomectomy. This is a novel report comparing reproductive function and outcomes be-
tween these two reproductive procedures. Despite the technical challenges, resection of ad-
enomyosis seems to be a feasible option for women with severe adenomyosis and reproduc-
tive plans. Especially women of reproductive age with severe symptoms that are non-re-
sponsive to pharmacotherapy and with failure of infertility treatment may be candidates for
laparoscopic or open adenomyomectomy. Women in the study who underwent surgery on
the uterine muscularity, including both myomectomy and adenomyomectomy, had compa-

rable reproductive outcomes with no significant differences.



1. UvOoD

1.1 INCIDENCE A ETIOPATOGENEZE

1.1.1 Incidence a etiopatogeneze déloznich myomu
Délozni myomy (UF — uterine fibroids) se radi k nej¢astéjsim benignim tumorim, které posti-
huji myometrium délohy. U Zen africko-amerického plivodu okolo 35 let véku dosahuje pre-
valence vyskytu az 60 %. U Zen bélosského plivodu je to pfiblizné 40 % (Baird et al., 2003).
Pfesnou incidenci neni mozné urcit. Velké mnozstvi Zen je asymptomatickych, tudiz je celkova
prevalence vyskytu nejspiSe vyssi (Stewart, 2001; Stewart et al., 2017). Délozni myomy jsou
multifaktorialné podminéné. Spoustécim faktorem muze byt genetickd mutace uvnitt buriky
hladké svaloviny. Nejen genetické a epigenetické faktory, ale i vliv steroidnich hormond, cy-
tokin(, rlstovych faktor( a dalSich ma vliv na rlst déloznich myomu. Vznik a rlst myom je
hormonalné dependentni. Hlavni roli hraje progesteron. V sekrecni fazi cyklu je prokazana
vyssi mitoticka aktivita myomu (Cermik et al., 2002; Kawaguchi et al., 1989). Existuji dvé izo-
formy progesteronového receptoru — PR-A a PR-B. Jejich koncentrace je vyznamné zvySena u
pacientek s myomatdzou (Aharoni et al., 1988; Marelli et al., 1989). Také v prvnich deseti tyd-
nech téhotenstvi je prokazana vyssi intramyomatdzni proliferacni aktivita, coz mlze vést k vét-
Simu rlstu myomu v prvnim trimestru. Ve druhém a tfetim trimestru tato proliferac¢ni aktivita
klesa (Aharoni et al., 1988; Hammoud et al., 2006; Neiger et al., 2006). Taktéz hladina aroma-
tdzy je vyznamné zvySena. Tento enzym konvertuje testosteron na estradiol. U pacientek
s myomatdzou je vyrazné zvysena jeho exprese (Ishikawa et al., 2009). DalSim zkoumanym
parametrem je katechol-O-metytransferdza (COMT) a jeji podil v metabolismu estrogenu.
COMT metabolizuje estrogen na neaktivni formu, kterd maze hrat roli v inhibi¢nim Gcinku na

rast myomu (Worda et al., 2003; Salama et al., 2009).

1.1.2 Incidence a etiopatogeneze adenomydzy
V poslednich letech je adenomyéza velmi diskutovanym tématem, a to zejména v oblasti re-
produkéni mediciny. Prvni zminka saha do roku 1860 (Rokitansky, 1860). U zen v reproduk¢-
nim véku dosahuje incidence az 20 % (Devlieger et al., 2003). Etiopatogeneze endometridzy a

adenomyazy je nejspiSe odlisna (Kissler et al., 2006). Pravdépodobné vznika na podkladé tzv.
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autotramatizace (TIAR proces - tissue injury and repair) (Leyendecker et al., 1998;
Leyendecker et al., 2009; Leyendecker a Wildt, 2011). BEéhem menstruac¢niho cyklu dochazi ke
zvysSené kontraktilité myometria, coZ prispiva k traumatizaci v endometrialni a subendometri-
alni oblasti. Toto poskozeni vede k zvySené up-regulaci enzymu COX - 2 (cyklooxygenaza 2),
coz vede k tvorbé zanétlivého mediatoru PGE 2 (prostaglandin E2). Tato kaskada indukuje
tvorbu estrogenu, ktery podporuje angiogenezi, proliferaci a peristaltiku délohy. Dlsledkem
hyperperistaltiky je invaginace endometria do myometria a traumatizace v oblasti juncni zony,
kterd vede ke vzniku adenomyotickych lézi. ZvySenou expresivitou oxytocinovych receptoru
vlivem estrogenu se zabyvali Guo a spol. v roce 2012. Vyssi exprese a senzitizace receptor(
vede k hyperperistaltice myometria, kterd je bolestivé vnimana v prlbéhu menstruacniho
cyklu (Leyendecker et al., 2009; Leyendecker a Wildt, 2011; Guo et al., 2013; Kunz et al., 1998).
Jedna z poslednich publikovanych studii zaméfend na plvod onemocnéni, poukazuje na
mozné genetické a epigenetické faktory, které ovliviuji zmény endometria u Zen s adenomyé-
zou. Hlavnim studovanym markerem receptivity je HOXA 10 protein a role IL -10 (interleukin
10) v mozné regulaci hladiny tohoto markeru. B ang a spol. prokdazali jasnou vzajemnou kore-
laci. U pacientek s AD je vyrazné sniZzend hladina IL-10 i HOXA 10, cozZ vede k vyraznému po-
klesu implantability endometria (Wang et al., 2018).

U odebranych vzork( eutopického a ektopického endometria byla taktéz zjisténa vysoka ex-
prese KCNK9 (gen kodujici K + kanaly), coz nebylo pozorovano u kontrolni zdravé skupiny Zen.
Cilena terapie protilatkami by mohla pfinést nadéji na nehormondlni terapii Zen s adenomyo-

zou (Chu et al., 2022).

1.2 DIAGNOSTICKE METODY
Zakladni metodou diagnostiky adenomydzy a myomatdzy je expertni ultrazvukové vysetreni,
pfipadné doplnéné magneticku rezonanci. Diagnostika adenomydzy a myomatdzy patfi do ru-

kou zkuSeného lékare.

Expertni ultrazvukové vysetreni

Nejznaméjsi klasifikace pouzivana k popisu myometralni l1éze byla publikovdna v roce 2015
Van den Boshem a spol. (Van Den Bosch et al., 2015). U myometralni léze popisujeme miru
postizeni myometria (lokalizované nebo difuzni) a homogenitu ¢i heterogenitu myometria po-

moci sonografické echogenity. Myomy byvaji na rozdil od adenomydzy jasné ohraniéené,
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v literature oznacované jako well — defined (u adenomyédzy hranice neni zcela jasn3, ill — de-
fined). Sonograficky popisujeme lokalizaci, velikost a echogenitu myometralni Iéze, obrazek

¢.1. (Van Den Bosch et al., 2015; Munro et al., 2011).

Obrazek 1: FIGO klasifikace myomataézy (Van Den Bosch et al., 2015, Munro et al., 2011).

FIGO klasifikace myomatdzy: 0 = pedunkulujici myom, 1 = submukdzni myom (<50% intramu-
ralné), 2 = submukdzni (>50% intramurdlné), 3 = 100 % intramurdlné lokalizovany (v kontaktu
s endometriem), 4 = intramurdlni, 5 = subserdzni (> 50% intramurdlné uloZeny), 6 = subserozni
(< 50% intramurdlné uloZeny), 7 = subserdzni pedunkulujici, 8 = ostatni ( cervikdlni, parazitdrni,
atd.)

Sonografické popisy myometralnich lézi publikované v predchozich letech nebyly presné
(Exacoustos et al., 2011; Bazot et al., 2001). V roce 2022 tuto klasifikaci zrevidoval a upravil
Harmsen a spol., ktefi popsali pfimé a nepfimé sonografické znaky adenomydzy (Harmsen et
al., 2022). Mezi pfimé radime: pfitomnost cyst, hyperechogennich okrsk(, subendometrialné
uloZenych echogennich linii a pupen( (buds). Mezi neptimé patfi asymetrické zlusténi déloz-
nich stén, stinovani (tzv. fan — shaped shadowing), kulovité zvétSena déloha, fokalné zvysena
vaskularizace myometria, porusend, nepravidelna ¢i rozsifena junkéni zéna. Sonograficky po-

pis adenomydzy je popsan na obr. 2.
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Obrazek 2: Pfimé a nepfimé sonografické znaky adenomyézy (Harmsen et al., 2022).
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Irregular Interrupted
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Figure 5 Schematic representation of direct and indirect Morphological Uterus Sonographic Assessment (MUSA) features of uterine
adenomyosis (not endometriosis), according to modified Delphi procedure. Adapted from Van den Bosch et al.b.

V roce 2018 Lazzeri a spol. publikovali novy skérovaci systém, kde se pokusili klasifikovat za-
vaznost nalezu. Toto schéma ma presné urcit velikost postizeni myometria. Je otdzkou, zda
takto slozity popis je vyuZitelny v bézné praxi. Systém hodnoceni je uveden v tabulce ¢.1

(Lazzeri et al., 2018).
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Pozn.: JZ — junk
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V pripadé nejasného sonografického ndlezu dopliiujeme magnetickou rezonanci (MRI)
k upfesnéni diagnézy. MRI (magnetic resonance imaging) je vyuZivana zejména u pacientek
s hlubokou infiltrujici endometriézou (deep infiltrated endometriosis — DIE) a adenomydzou
(Obrazek 3 a 4). Mezi hlavni diagnostické znaky AD fadime: ztlusténi junkéni zény (JZ), hyper-
trofii svaloviny ¢i pritomnost endometridlnich Zlazek uvnitt myometria (Exacoustos et al.,
2014; Vannuccini a Petraglia, 2019). Anatomickou strukturou délohy na T2 vazeném obraze se
zabyva hned nékolik praci (Hricak et al., 1983; Lee et al., 1985; Scoutt et al., 1993). Jiné publi-
kace popisuji lepsi vizualizaci jednotlivych zén v déloze pomoci T1 vdZzeného zobrazeni ¢i T1
vazeného zobrazeni s vizudlnim potlacenim tuku (Mccarthy et al., 1989).

Typické snimky adenomydzy zobrazuji atypické ztlusténi stény délohy (zejména zadni ¢asti a
fundu), asymetricky tvar délohy a rozsiteni JZ. Na T2 vazeném obraze vidime rozsifeny pruh
nizké intenzity nachazejici se v oblasti junkéni zény. Mezi dalsi popsana kritéria pro diagndzu
AD fadime: JZ 8-12 mm a vice, JZ max —JZ min > 5 mm, pomér maximalni Site JZ a celkové Site
myometria > 40 %. Vétsi hodnota JZ nam predikuje vysokou pravdépodobnost pfitomnosti AD
(Bazot et al., 2001; Champaneria et al., 2010). Dle nékterych autor je toto tvrzeni kontro-
verzni. Sife JZ je ovlivnéna fazi menstruaéniho cyklu. BEhem menstruace dochazi k jejimu fyzi-
ologickému ztlusténi, coz mize napodobovat znaky adenomydzy u jinak zdravych pacientek.
Pfi srovnani MRI metody s expertnim ultrazvukovym vySetfenim je magnetickd rezonance vy-
hodnéjsi zejména diky jeji nezavislosti na vysSetfujici osobé, vysoké senzitivité a specificité. Ne-
vyhodou je jisté cena, omezena dostupnost, horsi tolerabilita ze strany pacientek a potreba
edukace vysettujiciho personalu vzhledem ke specificité onemocnéni (Novellas et al., 2011).
V porovnani s ultrazvukem ovsem chybi dynamickd slozka vysetreni, ktera se vyuziva zejména
k vylouéeni adhezivniho procesu v pripadé hluboké infiltrujici adenomydzy.

Studie z roku 2018 publikovand Bazotem a spol. uvadi jednoznaéné vétsi senzitivitu MRI oproti
expertnimu ultrazvukovému vysetreni. Senzitivita, specificita a pozitivni pomér pravdépodob-
nosti (MRI vs. US) udava - 0.77 vs. 0.72-0.82, 0.89 vs. 0.85-0.81 a 4.67-3.7 vs. 6.5. Negativni
prediktivni pravdépodobnost MRI je téméf nulova (0.2). MRI klasifikace je uvedena na obrazku

5 (Bazot a Darai, 2018). Porovnani jednotlivych zobrazovacich metod je shrnuto v tabulce ¢. 2.
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Tabulka 2: Pfresnost magnetické rezonance v porovnani s ultrazvukem (Indrielle-Kelly et al.,

2019).

Zobrazovaci w10 e o ro .
metoda Senzitivita (%) | Specificita (%) | Autor, rok publikace
Adenomyoza TAS 32 95 Bazot et al., 2001
VS 65 77 Bazot et al., 2001
82 85 Meredith et al., 2009
MRI 97 92 Bazot et al., 2001

Pozn.: TAS - transabdomindlIni sonografie, TVS -transvagindlni sonografie, MRl — magnetickd
rezonance

Obrazek 3: MRI snimky pacientky s difizni formou adenomyézy (oznaceno ¢ervenou Sipkou).
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Obrazek 4: MRI snimek pacientky s difazni adenomyézou, DIE. Sipkou oznaéena difdzni ade-
nomydza a endometriom pravého ovaria.

17



PDF Studio - PDF Editor for Mac, Windows, Linux. For Evaluation. https://www.qoppa.com/pdfstudio

Obrazek 5: MRI klasifikace adenomydzy — interni adenomyéza, externi adenomydza, ade-

nomyom (Bazot a Darai, 2018).

Pozn.: (A) interni adenomydza zahrnujici fokdlni a multifokdlni loZiska adenomydzy, (B) povr-
chovd asymetrickd Ci (C) symetricka adenomydza, (D) difuzni asymetrickd nebo (E) symetrickd
adenomyodza, (F) solidni intramurdIné uloZeny, (G) cysticky, (H) submukdzné nebo (I) sub-
serdzné lokalizovany adenomyom, externé uloZend adenomydza lokalizovand na zadni sténé
délohy (J) nebo predni sténé asociovand s hluboce infiltrujici adenomydzou postihujici vezikou-

terinni pliku a sténu mocového méchyre.
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1.3 FARMAKOTERAPIE

1.3.1 Farmakoterapie myomatézy

Hormonadlni antikoncepce

Kombinovand hormonalni antikoncepce (COC) ma vliv na redukci krvaceni, nicméné efekt na
redukci objemu myomu, ktery je kauzalni ve vlivu na fertilitu, je minimalni. Z hlediska krvaci-
vych symptomd ma v porovnani s COC vétsi vliv hormonalni nitrodélozni télisko. Dle publiko-
vanych vysledkd studie ma vétsi vliv na redukci priimérné krevni ztraty vztazené na menstru-

acni cyklus (91 % vs. 13 %; P <.001) (Sayed et al., 2011).

Ulipristal acetdat (UPA)

UPA se fadi mezi selektivni modulatory progesteronovych receptorti (SPRM — selective pro-
gesterone receptor modulator). Hlavnim cilem jeho plsobeni je zabranit dalsi proliferaci

a rlstu bunék myomu bez ovlivnéni hladin estrogenu E2. Taktéz ma vyuziti v oblasti emer-
gentni kontracepce, a to pfi ddvce 30 mg denné. V Evropé se takto vyuziva od roku 2009. O
rok pozdéji ziskal povoleni i ve Spojenych statech americkych. Hlavnim efektem je tedy zmen-
Seni objemu myomu a zmirnéni k tomu sdruzenych symptom{. U pacientek, které podstoupily
myomektomii a byly predléceny timto preparatem, se mlze struktura myomu lisit, coz mlze
ovliviiovat snadnost enukleace myomu (Mara et al., 2021). V roce 2018 vyslo doporuceni
Evropské lékové agentury, které obsahuje pokyny pro lékafe pred zahdjenim terapie
ulipristal acetdtem. Pfi terapii timto prepardtem (Esmya — UPA) byly hlaseny zavainé
nezadouci ucinky. U 8 pacientek (8/750 000) doslo k zavaznému poskozeni jater. U jedné
pacientky bylo nutné provést transplantaci jater. Proto je doporuceno vysetreni jaternich

testl (pred/ béhem, i po zahdjeni terapie) (EMA, 2020).

Kounidas et al. shrnul studie, které se zabyvaly vlivem UPA na jaterni parametry (Kounidas et
al.,, 2021; Irahara et al., 2020; Donnez et al., 2012; Liu et al., 2018). Z analyzy dat nebyla
zjiSténa zadna pfima korelace mezi ddvkou léciva a vlivem na jaterni funkce. U vSech ptipadl

doslo k nepredvidatelnému zhorsSeni stavu a poskozeni jater.
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GnRH antagonisté + add back terapie

Ryeqo [relugolix 40 mg (R), estradiol 1,0 mg (E2), norethindron acetat 0,5 mg (NETA)] je novy
perordlné ucinny antagonista gonadotropin-uvolnujiciho hormonu (GnRH ant) s pfidavkem es-
trogenu a progestinu. E2 + NETA pomaha predchdzet hypoestrogennimu ucinku, zejména
ztraté mineralni hustoty kosti. Tato kombinovana Ié¢ba ma pfiznivy vliv jak na pokles menstru-
acnich ztrat, tak i na redukci objemu myomu. Ryeqo ma také inhibi¢ni vliv na ovulaci. Po vysa-
zeni preparatu dochazi k rychlé obnové ovulacniho cyklu (Ali et al., 2022). Dosud mame pouze
omezené mnozstvi informaci o tomto |éCivu, a to zejména jeho vlivu na plodnost a priibéh
téhotenstvi. Dle dosavadnich zkusenosti se tento typ terapie zda byt vhodny pro Zeny s drob-
nou mnohocetnou myomatdzou, které neplanuji graviditu béhem nasledujiciho roku.

V soucasnosti jsou GnRH agonisté nebo SPRM nejucinné;jsi aplikovanou lécebnou terapii

s nejvice dikazy o symptomatickém zlepseni menstruacniho krvaceni a redukci objemu léze

(Osuga et al., 2019).

GnRH agonisté

Dlouhodobé poddvani GnRH agonistl vede k menopauzalnim projevim, zejména poklesu
kostni denzity, ztraté libida, suchosti pochvy, poceni, ndvalim. Nicméné jejich kratkodobé po-
davani ma priznivy vliv na krevni ztratu a redukci objemu myomu pred operaci (Donnez, 2018;

Lethaby et al., 2002; Tan a Lethaby, 2013).

1.3.2 Farmakoterapie adenomyozy
Farmakoterapie je vSeobecné povazovana za velmi Ucinnou, ovSem riziko rekurence po jejim
vysazeni je pomérné vysoké (Kho et al., 2021). Je zaloZena na inhibici ovulaéniho cyklu, potla-
¢eni menstruace a navozeni hormonalni rovnovahy. Pfedpoklada se stejnd odpovéd eutopic-
kého i ektopického endometria na lécbu. Princip 1é¢by pacientky s endometriézou a ade-

nomyadzou je tedy zaloZen na stejném principu (Vercellini et al., 2014).

GnRH agonisté

GnRH dekapeptid je k dispozici od roku 1971, kdy byl poprvé izolovan a analyzovén (Hayden,
2008). Diky negativnim vedlejSim ucinkim je jejich dlouhodobé uzivani Spatné tolerovano. Jin-
fang a spol. popsali kazuistiky, kde se snaZi poukazat nejenom na vliv GnRHa na vyrazné zlep-

Seni symptomatiky pacientek s AD, ale také na jejich vliv na objem patologické adenomyotické
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tkdné (Lin et al., 2000). Bohuzel se zd3, Ze tato suprese symptomatologie a objemu je pouze
docasna. Po vysazeni |éCby dochazi k navratu do plvodnich hodnot. Takashi ve své retrospek-
tivni kohortni studii uvadi, Ze pacientky lé¢ené GnRHa po dobu 6 mésict s naslednym 6ti mé-
siénim podavanim dienogestu, udavaly signifikantni zlepSeni dysmenorey, menoragie a chro-
nické panevni bolesti. U pacientek, které nepokracovaly se zajistujici IéCbou DNG doslo nejen
k ndvratu obtizi, ale také k zpétnému narlstu objemu patologické tkané (Matsushima et al.,

2020).

Dienogest (DNG)

Tento progestin je derivdtem 19nortestosteronu. DNG ma fadu vyhodnych endokrinologic-
kych ucink(, zejména silny progestagenni, antiestrogenni a antiandrogenni. Vazba k proges-
teronovému receptoru je velmi specifickd a selektivni. Udava se az 4krat vétsi ucinnost oproti
jinym gestagendm. DNG potlacuje cyklické zmény endometria a plsobi atroficky na endome-
trium, na buriky sliznice pUsobi proapopticky, antiproliferacné a antiangiogenné (Sasagawa et
al., 2008; Yamanaka et al., 2014). Pacientky Ié¢ené DNG maji signifikantné snizenou menstru-
acni bolest, coz ve své studii vysvétluje Takeuchi a spol. Pacientky, které podstoupily hysterek-
tomii, byly rozdéleny do 2 skupin, s a bez predoperacniho podavani progestinu. Vzorky déloh
po predoperacnim poddvani DNG vykazovaly statisticky vyznamnou redukci v expresivité ner-
vového rlistového faktoru (NGF — nerve growth factor), p < .05. Soucasné doslo k poklesu hus-
toty cév ve tkani, nicméné tato hodnota nenabyla signifikantni vyznamnosti, p = .07 (Takeuchi
et al., 2016).

Uspé3nost l1é¢by koreluje s vékem pacientky. Bylo prokazano, ze u mladych pacientek (<38 let,
p=.004) a Zen se sekundarni anémii (pfed zahajenim Iécby) (<12 g/dl, p=.047), je riziko selhani
terapie vyssi. LéCba je tedy ukoncena z dlivodu vétsiho krvaceni (Nagata et al., 2012). V porov-
nani s kombinovanou antikoncepci je dienogest vice U¢inny. Oba preparaty maji obdobny uci-
nek z hlediska bolesti, nicméné DNG ma vliv nejen na redukci objemu délohy, ale i prokrveni.

(Hassanin et al., 2021).
Kombinovand hormonadilni antikoncepce

Principem plsobeni COC v tomto ptipadé, je vyvolani decidualizace a atrofizace endometria.

Dochazi k redukci bolesti a délozniho krvaceni (AUB — abnormal uterine bleeding).
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LNG - IUS (levonorgestrel — intrauterine system)

NitrodélozZni télisko vylucujici levonorgestrel ma vyznamny vliv na redukci krvaceni. Lokdlnim
pusobenim vyvoldva atrofii endometria, redukuje Siti junkéni zény a objem délohy (Fraser,
2010, Sabbioni et al., 2017, Vannuccini et al., 2018). IUS ma vliv na postupné zmenseni ade-
nomyotickych loZisek downregulaci estrogenovych receptor( (Critchley et al., 1998).

Také kombinovana terapie GnRH analogy s naslednou inzerci nitrodélozni téliska, se zda byt
zajimavym terapeutickym postupem. V roce 2013 publikoval Zhang a spol. prospektivni studii
zabyvajici se farmakoterapii Zen s AD. Pacientky nejprve absolvovaly Iéébu GnRH analogy. Po
redukci objemu délohy (<10.gestacni tyden) souhlasily s inzerci LNG-IUS. U vSech doslo k sig-

nifikantnimu sniZeni krvaceni, bolesti a redukci objemu délohy (Zhang et al., 2013).

1.4 CHIRURGICKA TERAPIE

1.4.1 Chirurgicka terapie myom

Tato délohu zachovavajici operace byla poprvé popsdna a provedena Dr. Atleeem v roce 1845.
Pét ze 14 pacientek bohuzel zemrelo nékolik dni po operaci (Bortoletto et al., 2018). Prvni
zminky

o myomektomii provedené minimalné invazivnim pfistupem sahaji do roku 1980. Dr. Semm a
Mettler provedli laparoskopickou myomektomii subserézné ulozeného myomu. Od roku 1991
byl tento minimalné invazivni pristup rozsifen i na myomy zbyvajicich typt (Nezhat et al.,
1991). V roce 2005 bylo schvaleno vyuziti robotické chirurgie v gynekologii.

V porovnani s laparoskopii je tento minimalné invazivni pfistup drazsi a ¢asové naro¢néjsi
(Capoazzi et al., 2022). Vysledky studii se ovsem lisi. Bedient a spol. neshledali Zadny signifi-
kantné vyznamny rozdil mezi operacnimi pristupy (Bedient et al., 2009).

Prehled literatury zabyvajici se porovnanim téchto metod je uveden v tabulce 3 (Capozzi et

al., 2022).
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Tabulka 3: Publikace srovnavajici laparoskopickou a roboticky asistovanou myomektomii
(Ozbash a Giingdr, 2021; Flyckt et al., 2016, Gobern et al., 2013, Barakat et al., 2011,
Gargiulo et al., 2012, Nezhat et al., 2009).

Velikost myomu

Autor, . Typ et (e Rozdily v pristupu Vliv na -
rok publikace | operace cm reprodukci
.. Operacni ¢as: RM > LM
%Zb;jl'l'l 2021 LM 7 (2-12) Krevni ztrata: RM > LM NA
. $ RAM 8 (4-18) Doba hospitalizace: bez rozdilu
Glingor, 2021) . ,
Komplikace: bez rozdilu
Operacni cas: NA Pregnancy
(F;TC;E; eZthl|6 LM NA Krevni ztrata: NA rate 60 %
20\{6) v RAM Doba hospitalizace: NA v obou
Komplikace: bez rozdilu skupinach
¢ni ¢as: >
Gobern, 2013 6.4 (1-14) Operacni cas: RM > LM
LM Krevni ztrata: RM < LM
(Gobern et al., 6.1 (1.8-18.4) . , NA
RAM Doba hospitalizace: bez rozdilu
2013) . ,
Komplikace: bez rozdilu
Operacni ¢as: RM > LM
Barakat, 2011 Krevni ztra'ta:.RM <M ’
LM Doba hospitalizace: bez rozdilu
(Barakat et al., NA . NA
RAM Komplikace:
2011) . .
1 dehiscence sutury myometria,
1 poranéni stfeva u LM
Gargiulo, 2012 Opera'cnl c’as: RM >LM
. LM Krevni ztrata: RM > LM
(Gargiulo et NA o NA
RAM Doba hospitalizace: RM > LM
al., 2012) . ,
Komplikace: bez rozdilu
Operacni ¢as: RM > LM Pregnancy
Nezhat, 2009
ezhat, LM 6.4 (3-12) Krevni ztréta: RM > LM rate v obou
(Nezhat et al., o skupinach
2009) RAM 5.1(4-8.5) Doba hospitalizace: RM > LM obdobny,
Komplikace: bez rozdilu p=0.9

Pozn.: LM — laparoskopickd myomektomie, RM — robotickd myomektomie

23




1.4.2 Chirurgicka terapie adenomyodzy (Hlinecka et al., 2022)

Prvni zaznamy chirurgické Ié¢by adenomydzy sahaji az do roku 1952 (Van Praagh, 1965). O
zpUsobu provedeni cytoredukéni resekce adenomyézy se rozhodujeme na zakladé vysledku
zobrazovacich metod. Pfedevsim objem léze nds primarné informuje, zda k operaci zvolime
primarné laparoskopicky ¢i laparotomicky pfistup. VSeobecné je laparoskopicka resekce ade-
nomyodzy provadéna jako radikdlni excize adenomyotické patologické tkané s peclivou dvou —
a vicevrstvou (pocet vrstev podle hloubky defektu) suturou délozni svaloviny a serézy 1-0
vstiebatelnymi polyglaktinovymi stehy (Vicryl; Ethicon Inc., Sommerville, NJ). V zdvaznych pfi-
padech vykazujicich difuzni infiltraci déloZni stény od endometria az po serdzu, musi byt pro-

vedena laparotomie k dosaZeni co nejvétsi cytoredukce.

»V-shape” resekce

V minulosti se provadéla tzv. resekce ve tvaru V. Cast tkané adenomyomu zGstavala na jedné
nebo obou stranach fezu (Sun et al., 2011). Vznikly defekt byl sesit pokracujicim stehem. Pfi
tomto zplsobu operace dochdzelo k ¢asné recidivé onemocnéni v disledku ponechané ade-

nomyomatdzni tkdné. Taktéz nedoslo k vyraznému ovlivnéni dysmenorey a menoragie.

Technika ,,H-incize*

Po Sirokém otevreni délozni stény ve tvaru H je tkdn adenomyomu odstranéna pomoci elek-
trochirurgického skalpelu nebo nlzek. Uzavieni defektu je provedeno v jedné nebo dvou vrst-
vach (Fujishita et al., 2004). Tentyz autor publikoval roku 2010 ¢lanek hodnotici fertilni vy-
sledky Zen, které podstoupily adenomyomektomii touto technikou. Retrospektivné sledoval
41 zen, 31 z nich se pokusilo otéhotnét — 12 z nich (38,7 %) otéhotnélo, 5 (16,1 %) potratilo a

7 (22,5 %) Uspésné porodilo (Fujishita et al., 2010).

Osadova ,triple-flap method”

Pti této metodé je na zacatku operace subserdzné aplikovan vazokonstrikéni prostredek (v
nadich podminkéch aplikujeme 4 ml 4 % Supracainu — Zentiva, k.s., Praha, Ceska republika,
smichany se 16ml fyziologického roztoku) ke snizeni intraoperacniho krvaceni. Poté je radi-
kalné proveden sagitdini stfedovy fez s otevienim dutiny déloZzni, ponechdvdme 1 cm tkadné

subendometridlné a 1 cm subserézné. Ndsledné je déloha zrekonstruovana pomoci
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vzajemného prekryti jednotlivych serdznich lalokd (tzv. overlapping defektu) (Osada et al.,
2011; Zhu et al., 2019). Excize patologické tkdné musi byt provadéna s ohledem na vejcovody,
zejména v pripadé planované gravidity (Huang et al., 2015). V roce 2011 Osada a jeho tym
publikovali studii hodnotici vliv této cytoredukéni operace na budouci fertilitu Zeny. Provedli
104 adenomyomektomii u Zen s primérnym vékem 38 let. Graviditu planovalo 26 Zen (26 %),
16 z nich otéhotnélo (pregnancy rate 61 %), dvé Zeny potratily a 14 z nich porodilo (delivery

rate 87,5 %) (Osada et al., 2011).

»,Double-flap method”

Pfi této metodé provadime incizi v misté nejvétsiho postizeni délohy az k dutiné délozni. Ade-
nomyoticka tkan je odstrafiovdna pomoci nlizek. Endometrialni dutina je sesita s pouzitim 2—
0 vikrylu. Jedna strana serdzni chlopné je pouzita k pfiklopeni subendometrialné do druhého
flapu. Druhd serdzni chlopen takto prekryje prvni chlopen, ¢imz se vytvofi dostatecna Sife

myometria (Kim et al., 2014).

»Four-petal method”

Tato metoda byla popsdna v roce 2020. Incize délohy je vedena do tvaru kfize v misté nejvét-
Siho postizeni délohy. Resekce adenomydzy je postupné provadéna ve vSech kvadrantech, pfi-
¢emz je ponechdano 10 mm tkdné subendometridlné a 5 mm subserdzné ve vSech ¢Etyfech
chlopnich. Uzavreni defektu provadime pfisitim serdznich chlopni k subendometrialni tkani,
¢imz zajistime adekvatni tloustku myometria a snizime riziko pooperaéniho krvaceni (Kuo et

al., 2020).

1.5 NEINVAZIVNi METODY TERAPIE

HIFU terapie (high — intensity focused ultrasound therapy)

Tato lé¢ba mUze byt fizena pomoci ultrazvuku ¢i magnetické rezonance, tzv. US — HIFU (ultra-
sound guided) ¢i MR — HIFU (magnetic resonance guided) terapie.

Poprvé byla predstavena v roce 1942 (Lynn et al., 1942). V nasledujicich letech navrhl Burov a
spol. jeji mozné vyuziti v nddorové terapii (Burov, 1956). Jedna se o precizné cilenou inter-

vencni terapii, kterd vyuziva vysoce intenzivni akustickou energii. Teplota mérena ve tkani
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dosahuje okolo 60 az 95 °C, ¢imZ dochazi k termickému poskozeni postizené tkané. Samozre-
jmé by nemélo dochazet k poskozeni okolnich tkani. HIFU vyuZiva ultrazvukové viny o frek-
venci 600 kHZ az 7 MHz. V soucasné dobé se rfadi k metoddm, které jsou vyuzivané nejen pfi
terapii myomatoézy (Wu et al., 2004; Smart et al., 2006). Dosud nebyl publikovan pfipad rup-
tury délohy u pacientky, kterd podstoupila HIFU terapii (Marques et al., 2020; Anneveldt et al.,
2021).

V roce 2021 vysla studie, kde porovnavali téhotenské pooperacni vysledky Zen po embolizaci
myomu s vysokou ohniskovou intenzitou s Zenami, které podstoupily laparoskopickou
myomektomii (LM). Skupinu tvofilo 346 pacientek, z nichz 152 bylo lIé¢eno pomoci HIFU

a 194 pomoci LM. Anamnesticky udaj neplodnosti byl zjistén u 17.0 % Zzen z HIFU a 12.89 %
zen z LM skupiny. Primérna velikost myomu byla 5 (4.3, 5.7) vs. 5.3 (4.1, 6.4) cm. Zajimavym
zjisténim byl kratsi ¢asovy interval k otéhotnéni u pacientek po HIFU (10 vs. 13 mésic,

p <.05). U ostatnich parametru jako je pravdépodobnost otéhotnéni (pregnancy rate), prav-
dépodobnost potratd (misscariage rate), mira zivé narozenych déti (live birth rate), pravdépo-
dobnost pfirozeného poceti (natural pregnancy rate), podil téhotenstvi pomoci mimotélniho
oplodnéni, podil cisarskych fezl ¢i perinatologickych komplikaci, nebyl zaznamendm signifi-

kantni rozdil ve vysledcich, p > .05 (Jiang et al., 2021).

MR HIFU terapie

V pripadé této lIécby je u pacientky nejprve proveden MRI prescan. Poté je nastavena vypoci-
tana davka urcena k termické destrukci tkdné myomu. Po skonéeni procedury pacientka ab-
solvuje kontrolni MRI prokazujici redukci objemu myomu. Tato terapie je vyuzivana

u myomU o objemu az 500 ml (Quinn a Gedroyc, 2015). Zndmkou uUspésnosti MRI — HIFU je
tzv. NPV (non-perfused volume) - ratio, cozZ je pomér uréeny objemem myomu pred zakrokem
(tzv.total fibroid volume) a NPV objem po procedure. Prlimérna redukce objemu myomu ¢ini
60-90 % (Park et al., 2014). Mnoho studii potvrzuje bezpecnost, efektivnost a spokojenost pa-
cientek, které podstoupily tento druh terapie (Froling et al., 2014; Dobrotwir a Pun, 2012;
Ruhnke et al., 2013). | v pfipadé této neinvazivni procedury mohou nastat komplikace. Mezi
nejCastéjsi radime posSevni vytok, kifece. Vzacné se muiZieme setkat s poSkozenim nervi

(Palimaka et al., 2015).
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1.6 RADIOLOGICKA MINIMALNE INVAZIVNi LECBA

K dals$im metodam se radi katetrizacni radiologickd léc¢ba, tzv. embolizace déloZnich tepen
(UAE — uterine artery embolization). Cilem této ischemizujici 1é¢by je redukce objemu myomu
a uleva od nezadoucich symptom{. Existuji rGizné ndzory na vyuziti této metody

u Zen planujicich téhotenstvi (Mara a Kubinova, 2014; Serres-Cousine et al., 2021; Hordk et al.,
2009). Tato metoda byla poprvé predstavena roku 1995. K Uspésnosti je potieba velmi uzka
spoluprdce gynekologa a intervencniho radiologa (Mara a Kubinova, 2014; Ravina et al., 1995).
V porovnani s hysterektomii byla u pacientek po UAE prokdzadna kratsi doba hospitalizace,
méné pooperacnich komplikaci a rychlejsi rekonvalescence po vykonu (Horak et al., 2009;
Dehbozorgi et al., 2021). Vykon je obvykle provadén v epidurani anestezii. Nejprve provadime
punkci arteria femoralis dextra v pravém tfisle. Poté je pomoci mikrokatetru nasondovana ar-
teria uterina za odstupem jeji vaginalni vétve. Tato ischemizujici Ié¢ba je zaloZena na selektivni
mikroembolizaci a okluzi arterii ¢i arteriol myomu. Do obéhu jsou postupné vpraveny mikro-
Castice o velikosti od 500 um. Tyto polyvinyl-alkoholové ¢&i tris-akrylgelatinové c¢astice po-
stupné uzaviraji vyzZivujici cévy jednotlivych myomd, coz vede k cilené ischemizaci patologické
tkané, ale zaroven i k zachovani prokrveni okolnich orgdn(i (Kroencke et al., 2008). Béhem
procedury je tato cilenost velmi dulezita, abychom predesli nezadouci embolizaci uteroovari-
alnich anastomodz, které by mohly ovlivnit fertilitu Zeny nebo vedly az k ischemizaci délohy,
nekrézdm Ci atrofizaci endometria (Torre et al., 2017). Serres Cousin a spol. uvadi redukci
myomu az o 73 % v prvnim roce po UAE. Do studie bylo zafazeno 398 Zen, data byla shromaz-
dovana 14 let. 109 Zen Uspésné porodilo, pficemz 74 déti se narodilo v terminu (Serres-
Cousine et al., 2021). Data na reprodukéni vysledky se lisi. Riziko potratu v prvnim trimestru
muze dosahovat az 64 % (Mara et al., 2012). Studie z roku 2010 uvadi riziko potratu 35.2 %
pro pacientky po UAE. Homer a spol. zde srovnava pacientky po UAE s kontrolni skupinou té-
hotnych Zen bez intervence s identicky uloZzenymi myomy (35.2 vs 16.5 %) (Homer Saridogan,

2010). Vliv UAE na fertilitu je shrnut v tabulce 4.
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Tabulka 4: Publikace zamérené na fertilitu Zeny po embolizaci déloznich tepen (Serres-
Cousine et al., 2021; Mclucas, 2013; Firouznia et al., 2009; Ravina et al., 2000; Pinto Pabdn et

al., 2008).
. Typ Celkvovy R(::dukce Potet Pocet ZI)Ie
Autor, rok publikace . pocet objemu - narozenych
studie . gravidit s
Zen myomu, % déti
Serres-Cousine, 2021 Ret Ktivni
(Serres-Cousine et al., € rosp'e IVI:II 398 73% 149 109
kohortni studie
2021)
McLukas, 2013 Retrospektivni
(Mclucas, 2013) studie a4 NA 28 20
Firouznia, 2009 Observacni
(Firouznia et al., 2009) klinicka studie 23 NA 14 13
Pinto Pabdn, 2008 Prospektivni
(Pinto Pabon et al., 2008) studie 100 NA 1 8
Ravina JH, 2000 éni
) Observacni 9 NA 9 8
(Ravina et al., 2000) klinicka studie

1.7 SOUCASNE POZNATKY VLIVU ADENOMYOZY A MYOMATOZY NA FERTILITU

1.7.1 Vliv myomatozy na fertilitu zeny
Délozni myomy se vyskytuji az u 5-10 % Zen lé¢enych pro neplodnost, nicméné pokud vylou-
¢ime dalsi mozné faktory sterility, pouze ve 2-3 % pfipad(l jsou myomy povazovany za primarni
pri¢inu. Donnez a spol. dokonce uvadi 1-2.4 % (Wallach et al., 1981; Buttram a Reiter, 1981;
Donnez a Jadoul, 2002). Existuje velké mnoZstvi teorii, které se snazi vysvétlit roli myomu a
jeho kauzalitu. Mezi nimi jsou uvedeny: zvétseni a deformace délohy (coZ muze vést k zhorse-
nému pohybu spermii a implantaci embrya), deviace délozniho Cipku, obstrukce Usti vejco-

vodu, zvySend myometralni kontraktilita, atrofizace endometria a zhorSeni endometrialni
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receptivity vedouci k poruse implantace embrya, a to zvlasté v pfitomnosti submukdzniho
myomu, zhorSend vaskularizace endometria ¢i zanétlivé zmény endometria

(Practice Committee of American Society for Reproductive Medicine in collaboration with So-
ciety of Reproductive Surgeons. Myomas and reproductive function, 2008). V posledni dobé
probihaji studie zamérfené na analyzu endometria na molekularni drovni. U pacientek
s myomy byla zaznamenana sniZzend exprese endometrialni ribonukleové kyseliny HOXA 10
v rozsahu celého endometria, coz mize byt pticina zhorSené receptivity (Vlahos et al., 2017).
Také exprese genl, které kéduji tvorbu glykodelinu ¢i receptoru morfogenetického proteinu
BMP (bone morphogenetic protein) a podileji se na implantaci embrya, mlze byt vlivem
myomu ovlivnéna. V roce 2015 Rackow a Taylor provedli analyzu endometria zamérenou
pravé na expresi HOXA 10. V pfipadé zjisténého submukdzniho ¢i intramuralniho myomu byla
hladina vyrazné snizena. Exprese HOXA 10 a BMP-2 muze byt ovlivnéna mnoZstvim produko-
vaného TGF — R3. Tento rlstovy faktor je ve zvySené mire produkovan myomy. Jeho hladina
roste s velikosti myomu, pronika do endometrialnich bunék a tim méni expresi BMP-2

a HOXA 10. Mnoizstvi TGF— R3, které pronikne intraendometridlné, zavisi Umérné na ¢tverci
vzdalenosti od dutiny délozni (Taylor, 2018; Rackow a Taylor, 2010).

Dalsim zkoumanym parametrem je snizena exprese adhezivni molekuly E-cadherin u odebra-
ného endometria. To vSe muze ovlivnit horsi receptivitu a implantabilitu sliznice (lkhena,
2018).

Taktéz tloustka kapsuly myomu mdze negativné ovlivnit reprodukéni vysledky. Silnéjsi kapsula
sniZzuje schopnost kontraktility myometria, coz opét negativné plsobi na pripadnou fertilitu
Zeny (Tinelli et al., 2019).

Vyskyt myomatdzy je procentualné vyssi u Zen cernosského plvodu (Stewart et al., 2013).
Vliv myomatdzy na neplodnost je ¢asto hodnocena u Zen, které podstoupily in vitro fertilizaci.
Pti porovnani sedmi studii, bylo zjisténo, Ze pacientky s myomy (deformujici dutinu délozni),
které podstoupily in vitro fertilizaci (IVF), maji vyrazné zhorsenou frekvenci dosazeného tého-
tenstvi (9 %) oproti zdravé kontrolni skupiné (25.1 %) (Farhi et al., 1995; Eldar-Geva et al.,
1998; Ramzy et al., 1998, Stovall et al., 1998; Healy, 2000; Jun et al., 2001; Surrey et al., 2001;
Stovall et al., 1998). Dulezita je ovSsem také lokalizace a typ myomu. Intramuralné a sub-
mukdzné uloZzené myomy maji signifikantné horsi pregnancy i implantation rate v porovnani
se subserdznimi (Healy, 2000). Pritts a spol. ve své studii zjistili signifikantni pokles v poctu

téhotenstvi u pacientek se submukdzné ulozenym myomem (Pritts et al., 2009).
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Metaanalyza z roku 2020 jasné prokdazala negativni dopad intramuralné ulozenych myomd(,

a to zejména u myomu typu 3 s velikosti nad 2 cm a myomu typu 4-5, kde je za hranicni veli-
kosti povazovan rozmér nad 3 cm (Donnez a Dolmans, 2020). Rikhraj a spol. uvadi pokles
v Uspésnosti IVF 0 44 % (Rikhraj et al., 2020). Vétsina autord doporucuje provedeni myomek-
tomie, nicméné v soucasné dobé jiz vime, Ze velikost a uloZzeni myomu v tésné blizkosti dutiny
déloZni negativné ovliviiuje reprodukci, tudiZ je s otazkou, zda pouze nechirurgicka redukce
velikosti neni dostatecna k ovlivnéni vysledku koncepce (Taylor, 2018; Donnez a Dolmans,
2020; Donnez a Dolmans, 2016).

Vliv subserdzné ulozenych myomu na fertilitu a jejich prekoncepcné provedené odstranéni se
zachovanim délohy je predmétem mnoha diskuzi (Donnez a Dolmans, 2020; Donnez a
Dolmans, 2016).

Donnez a spol. popsal novou strategii |écby myomu, cozZ je schématicky uvedeno na obrazku

6 (Donnez a Dolmans, 2020).

Obrazek 6: Navrzeny algoritmus terapie Zen lé¢enych pro neplodnost (Donnez a Dolmans,
2020).

Intramuralni typ myomu 3—-6

<3 cm — Expektaéni postup
Spontanni
k IVF
>3 cm === | Farmakoterapie 3-6 e,
mésici
Z4dna zména
velikosti

Individualni pfistup, edukace »

pacienta o vyhod4ch & komplikacich MA‘QQAHA}?MWMMMAPU
vykonu velikosti> 4-5 cm
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1.7.3 Reprodukéni vysledky Zzen po terapii myomatozy

Hormonadlni antikoncepce
Jak jiz bylo zminéno vyse, kombinovana hormonalni antikoncepce ma vliv zejména na redukci
krvaceni, nikoliv na redukci objemu myomu, tudiz nemad zadny pozitivni vliv na reprodukci Zen

(Sayed et al., 2011).

Ulipristal acetdat (UPA)

V roce 2020 vysla studie zamérena na podavani UPA v 1. trimestru (6.6—10.7 tyden) u Zen lé-
¢enych pro myomatdézu s pozdéjsim zachytem gravidity. U 7 Zen, které byly na terapii 5 mg
UPA denné, nebyla zjisténa Zadnd geneticka vada u Zivé narozenych déti (Wagner et al., 2020).
V dalsi studii, kterd analyzovala data od pacientek, které byly vystaveny vlivu UPA mezi 10.-36.
dnem téhotenstvi vyplynulo, Ze u 60 % z nich (3/5) bylo téhotenstvi Uspésné zakonceno zdravé
narozenym plodem (De Gasperis-Brigante et al., 2018).

Existuje pouze nékolik studii, které se zabyvaji vlivem farmakoterapie myomu na pfipadnou
fertilitu a jejim dopadem na reprodukci Zen. V roce 2014 byl zkouman vliv UPA u 52 Zen. Cel-
kem 21 (21/52) z nich se pokouselo o graviditu. Pouze 2 Zeny otéhotnély spontdnné bez nut-
nosti operacniho vykonu. U 19 z nich byla provedena myomektomie laparoskopicky ¢i laparo-
tomicky. Vliv samotného UPA na fertilitu je velmi téZko hodnotitelny. Pouze nékolik publikaci
hodnoti vliv prekoncepéni terapie myomu UPA na graviditu, nicméné data jsou velmi omezend

a statisticky nesignifikantni, tabulka ¢. 5 (De Gasperis-Brigante et al., 2018).
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2013; Monledn et al., 2014; Murad, 2016).
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GnRH antagonisté — Ryeqo

Nékteré studie hodnoti kratkodobé vyuziti R v oblasti asistované reprodukce. Hamada et al.
popsali srovnatelnou ucinnost oralniho R s injekénim GnRH ant. pfi fizené stimulaci ovarii.
Mezi témito dvéma skupinami nebyl Zzddny vyznamny rozdil v poc¢tu odebranych oocytl a po-

Ctu gravidit (47.0 vs 45.8 %) (Hamada et al., 2021).

Myomektomie

Laparoskopicky provedené vykony jsou spojeny s nizkou perioperacni morbiditou a pfiznivymi
reprodukénimi vysledky.

Studie zabyvajici se vlivem myomektomie na reprodukci jsou ¢asto inkoherentni. Rliznorodé
skupiny Zen, velikosti myom(, zplUsoby operacniho feSeni a dalsi faktory ovliviuji jednotliva
data a jsou tak téZzko srovnatelnd. Vypovidajici se zda byt randomizovana studie z roku 2006.
Casteli a spol. sledovali reprodukéni vysledky u 181 Zen lé¢enych pro sterilitu alespon jeden
rok. Pregnancy rates po myomektomii rlizné lokalizovanych myomu jsou prfehledné uvedeny

v tabulce 6 (Casini et al., 2006).

Tabulka 6: Reprodukéni vysledky Zen po myomektomii vs. pacientky bez operacniho vy-

konu (Casini et al., 2006).

Pocet Zen Pregnancy rate Pregnancy rate P value
(n=181) u pacientek po operaci, % u pacientek bez operace, %

SM myom 43.3 27.2 <0.05
IM myom 56.5 40.9 NS
SM/IM myom 36.4 15 <0.05
IM/SS myom 35.5 21.43 NS

Pozn.: SM - submukdzni myom, IM - intramurdlni myom, SM/IM - myom lokalizovany ¢ds-

tecné submukozné a intramurdlné, IM/SS - myom lokalizovany ¢dstecné intramurdiné a sub-

serozné
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1.7.4 Vlivadenomyozy na fertilitu zeny

Strukturalni odchylky myometria
Myocyty délohy postizené adenomydzou vykazuji zndmky hypertrofie. Strukturdini zmény tak-
téz ovliviuji intraceluldrni zmény hladiny Ca 2+, coz vede k ovlivnéni kontraktility myometria,

zejména ve smyslu hyperperistaltiky (Kunz et al., 2000; Mehasseb et al., 2010).

Steroidni metabolismus endometria

Adenomydza ovliviiuje aktivitu cytochromu P450 (aromatdzy). Tento enzym katalyzuje aroma-
tizaci androgent za vzniku estrogenu. U pacientek s AD dochazi k overexpresi aromatazy, coz
vede ke zvyseni hladin estrogenu v endometriu, ¢imzZ vznikd zvySené riziko nelspésného cyklu
in vitro fertilizace. Terapie GnRH agonisty vede k downregulaci jeji aktivity, coZz ma za nasle-
dek normalizaci hladin estrogenu. Brosens a spol. ve své studii uvadi statisticky signifikantni
korelaci mezi hladinou cytochromu P 450 a pravdépodobnosti gravidity. Pregnancy rate u 21
pacientek s vysokou hladinou P 450 mRNA byl 9.5 %, zatimco u 101 pacientek s nizkou hladi-
nou byl 30.1% (p < .05) (Brosens et al., 2004).

Expresivita adhezivnich faktord

Implantace embrya je ovlivnéna vzajemnou interakci endometrium — embryo. Za ni zodpovi-
daji adhezivni molekuly na povrchu embryonalnich a endometridlnich bunék, napf. integriny,
seklektiny ¢i kadheriny. U pacientek Ié¢enych pro neplodnost je hladina téchto molekul ovliv-
néna. (Surrey et al., 2007) Mezi hlavni zkoumané parametry fadime osteopontin ¢i subtyp in-
tegrinu R. Osteopontin hraje hlavni roli v interakci bunék trofloblastu s burikami endometria.

Jejich hladiny jsou u pacientek s AD snizeny (Wei et al., 2009; Xiao et al., 2013).

Receptivita endometria

Mezi molekuldrnimi markery, které ovliviuji receptivitu endometria patfi snizena genova ex-
prese HOXA 10 v rozsahu celého endometria odebraného v sekrecni fazi cyklu. Tento marker
je zodpovédny za vyvoj urogenitdlniho systému v embryondlni fazi a taktéz zodpovida za
spravny rast endometria v prlilbéhu menstruacniho cyklu. Snizeni exprese tedy vede ke zhor-
Seni receptivity a implantability endometria (Fischer et al., 2011). Mezi dalsi markery, které

ovlivAuji receptivitu patfi cytokiny. Radi se mezi regulaéni peptidy, které jsou produkovany
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napr. leukocyty ¢i makrofagy. Podileji se nejenom na interakci embryo — endometrium, ale
také ovliviiuji menstruacni cyklus Zeny (Kayisli et al., 2002; Berkkanoglu a Arici, 2003; Sherwin
et al., 2004). Mezi né fadime LIF (leukemia inhibitory factor), ktery je dllezity pravé pro Uspés-
nou implantaci embrya, ddle poté IL 10 ¢i IL 6. Hladina LIF dosahuje nejvyssich hodnot v obdobi
ovulace (Takahashi et al., 2008; Xiao et al., 2010). Snizené hodnoty prozanétlivych faktor(
jsou Casto asociovany s neplodnosti a procentualné zvySenym rizikem potratl (Kao et al.,
2003). Genova exprese a tvorba IL 6 je ovliviiovdna centralnim regula¢nim faktorem NKFB
(control of nuclear factor kB), ktery hraje dulezitou roli v reprodukénim procesu (Sakamoto et
al., 2003; Chen a Green, 2004; Ponce et al., 2009). Dle studie z roku 2009 je patrné, Ze hladina
IL 6 stanovenad v sekrecni fazi endometria je u pacientek s adenomyadzou snizena (Ponce et al.,

2009).

Reprodukcni vysledky Zen po terapii adenomyozy

Adenomydza vyrazné zhorsuje fertilitu Zen. Existuji rlizné terapeutické fertilitu zachovavajici
postupy zvysujici Sanci na otéhotnéni.

V roce 2009 publikovali Wang a spol. studii srovndvajici reprodukéni vysledky Zen Iééenych
farmakologicky, chirurgicky, ¢i jejich kombinaci. Pregnancy a delivery rate byl v porovnani se
skupinou |écenou pouze farmakologicky signifikantné vyssi u Zen lécenych chirurgicky (Ci
v kombinaci s GnRH analogy), 46.4 % (13/28) vs 10.8 % (4/37), p=. 002 a 32.1 % (9/28) vs 8.1
% (3/37), p=. 022 (Wang PH et al., 2009).
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Tabulka 7: Prehled dostupné literatury zamérené na reprodukéni vysledky Zen po

cytoredukcni resekci adenomydzy ¢i kombinované 1écbé s GnRH analogy
(Nelson a Corson, 1993; Hirata et al., 1993; Silva et al., 1994, Strizhakov a Davydov, 1995;
Ozaki et al., 1999; Huang et al., 1999; Wang PH et al., 2000; Fujishita et al., 2004, Wang CJ
et al., 2006; Takeuchi et al., 2006; Wang PH et al., 2009 Al Jama, 2011; Osada et al., 2011;
Kishi et al., 2014; Saremi et al., 2014).

Terapie
Autor, rok P?cet GnRH TR Stevrl!lta Pregnancy | Delivery
pacientek | analogy . (mésice) rate rate
. ktomie
(mésice)
Nelson, 1993
100% 100%
(Nelson a Corson, 1 12 Ne -
1983) CVZV I VY
Hirata, 1993 100% 0%
, 1 6 Ne 48
(Hirataetal., 1993) (1/1) 0/1
Silva, 1994 100% 100%
, 1 5 Ne 120
(Silva et al., 1994) (1/1) (1/1)
Strizhakov, 1995
. 50%
(Strizhakov a 8 - Ano - 4/8 -
Davydov, 1995)
Ozaki, 1999 100% 100%
. 1 4 Ano 60
(Ozaki et al., 1999) (1/1) (1/1)
Huang, 1999 5 3 N 100% 100%
e -
(Huangetal., 1999) (2/2) (2/2)
Wang PH, 2000 100% 100%
3 6 Ano >60
(Wang PH et al., 2000) (3/3) (3/3)
Fujishita, 2004
. 6 - Ano - 1/6 0%
(Fujishita et al., 2004)
Wang, 2006 100% 100%
2 3 Ano 48
(Wang ClJ et al., 2006) (1/1) (1/1)
Takeuchi, 2006 14 A 19-60 14% 50%
- no -
(Takeuchi et al., 2006) (2/14) (1/2)
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Wang PH, 2009

74.1%
(WangPHetal.,, 51 - Ano - (20/51)
2009)
Ano (18 Zzen s 44,4% 33%
kombinaciGnRH | 72-180 (8/18) (6/18)
Al Jama, 2011 + operace)
40 22
(AlJamaetal.,2011)
Ne (22) 13,6% 4,5%
(3/22) (1/22)
Osada, 2011 61,5% 53,8%(1
26 Ne Ano NA
(Osadaetal., 2011) (16/26) 4/26)
Kishi, 2014 31,4%
o 102 Ne Ano - -
(Kishi et al., 2014) (32/102)
Saremi, 2014 30% 22,8%(1
) 70 Ne Ano -
(Saremietal., 2014) (21/70) 6/70)

Pozn.: GnRH analoga — analoga gonadotropin — uvoltiujiciho hormonu
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2. CiLE PRACE A HYPOTEZY

2.1 Hypotéza
Postizeni myometria benigni patologickou tkani ve smyslu myomatdzy a adenomydzy ovliv-
Auje schopnost reprodukce Zeny. Adenomydza a jeji patogeneze neni zcela objasnéna,
nicméné je znam jeji negativni vliv na plodnost Zeny. Cytoredukéni resekce adenomyodzy se
fadi k radikalnim délohu zachovavajicim operaénim metodam. V soucéasnosti chybi data, ktera
by pomohla jasné definovat postup |écby a ozfejmit vliv AD na reprodukci Zen. Odstranénim
patologické adenomyotické tkané jsme predpokladali dosazeni obdobnych vysledk( jako u Zzen

po jiné operaci na myometriu — myomektomii.
2.2 Cile studie

Cilem studie bylo porovnat dvé rlizné, nicméné podobné délohu zachovavajici operace a vy-

hodnotit jejich bezpeénost a nasledny vliv na reprodukci.
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3. METODIKA

3.1 Popis souboru a vybér pacientek
V letech 2004 az 2019 jsme operovali 110 Zen (55 Zen s adenomydzou a 55 Zen s myomato-
zou). VSechny pacientky podstoupily laparoskopicky ¢i laparotomicky provedenou délohu za-
chovavajici operaci. Tato studie byla schvalena institutem etické komise pod evidenénim cis-
lem 108/21 S-1V. Pacientky souhlasily s pooperac¢nim sledovanim, véetné vyplnéni dotazniku
v ramci studie.
Skupina A (pacientky po cytoredukéni resekci adenomydzy) byla porovnana se skupinou B
(pacientky po myomektomii). Ve skupiné A jsme se nasledné zaméfili na Zeny s peroperacné
a histologicky potvrzenou difuzni formou adenomydzy (skupina AD).
Vstupni kritéria: vék 18—45 let, podepsany informovany souhlas, sonograficky, peroperaéné
a histologicky potvrzeny nalez difuzni nebo fokdlni adenomyédzy, pritomnost intramuralni
myomatdzy. Sonograficky ndlez byl hodnocen dle FIGO klasifikace intramyometralnich lézi.
Mezi dalsi kritéria patfila snaha o graviditu a prani pacientky podstoupit délohu zachovavajici
operaci. U dat zamérenych na fertilitu jsme vyradili Zeny starsi nez 42 let.
Vylucovaci kritéria: jiny histologicky ¢i peroperacni nalez, déloha o velikosti> 20. tyden gravi-
dity dle sonografického hodnoceni, endometriom> 2 cm, ¢i jiné znamky hluboké infitrujici en-

dometridzy.

3.2 Operacni postup
Vsechny operacni zdkroky probéhly v celkové anestezii. Vykon byl zahdjen umisténim paci-
entky do dorzdIni litotomické pozice s fixaci hornich a dolnich konéetin, véetné zajisténi ra-
mennich opér, které umoznily bezpecné polohovani pacientek béhem procedury. VSem paci-
entkdm bylo pred vykonem profylakticky podano antibiotikum: Ampicilin + Sulbactam ibi 1 g
(Istituto Biochemico Italiano, G. Lorenzini S. p. Aprilia, Italy), pti alergii na penicilinova antibi-
otika 600 mg Clindamycinu Kabi 150 mg/mL i.v. (Fresenius Kabi s.r.o., Nusle, Prague 4, The
Czech Republic). Insuflace Veresovou jehlou probihala z 1 cm incize v supraumbilikdlni oblasti.
Pfed zahdjenim vlastniho operacniho vykonu jsme do myometria aplikovali vazokonstrikéni

latku (4 mL Supracainu 4% Zentiva, K.S., Prague, Czech Republic s 16 ti ml fyziologického
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roztoku) v misté nejvyssiho vyklenuti délozni stény postizené myomatdzou ¢i adenomydzou k
zamezeni vétsi peroperacni ztraty.

Laparoskopické vykony byly provedeny s pouZitim klasického 2 D/3 D laparoskopu (Exera Il CV-
180w; CH-S400-4K Autoclavable Camera Head; Full HD, Olympus).

Pacientky ze skupiny A a AD byly referovdny k laparoskopické ¢i laparotomické cytoredukéni
operaci adenomydzy.

Laparoskopicka resekce fokalni formy adenomydzy probihala formou radikdlni excize ade-
nomyotické tkané se snahou zamezit priniku do dutiny déloZzni. Nasledovala sutura myome-
tria ve 2 Ci vice vrstvach dle velikosti defektu a adekvatni rekonstrukce délohy. Na suturu jsme
pouzili absorbovatelny polyglaktinovy steh (1-0 Vicryl; Ethicon Inc., Sommerville, NJ).

Pfi nalezu tézké, difuzni formy adenomydzy jsme pristoupili k laparotomii ze suprapubického
kozniho fezu dle Pfannenstiela. V tomto pripadé jsme provedli rekonstrukéni operaci typu
triple-flap. V misté nejvyssiho vyklenuti jsme vedli sagitalné orientovany fez s otevienim du-
tiny délozni. Dale byla provedena extenzivni excize loZisek adenomydzy se zachovanim 1 cm
tkané subendometrialné a 1 cm tkané na jednotlivych serdznich lalocich. Rekonstrukce délohy
probéhla se snahou o minimalni poskozeni vejcovodl a dutiny délozni (Osada et al., 2011; Zhu
et al., 2019; Huang et al., 2015).

Adenomyomektomie je chirurgicky obtizny vykon, jelikoz zde chybi jasné hranice mezi zdravou
a patologickou tkani. Sutura takto postizené tkané myometria je mnohdy slozita (Shim et al.,
2019).

Pacientky ze skupiny B byly referovdny k standardni myomektomii. Standarni enukleace
myomu probéhla se snahou o prezervaci psedokapsuly myomu. Nasledovala sutura stény dé-
lohy pokracujicimi vicrylovymi stehy ve dvou vrstvach (1-0 Vicryl; Ethicon Inc., Sommerville,
NJ) (Tinelli et al., 2012).

Jako prevence intrauterinnich adhezi byl v pfipadé otevreni dutiny délozni nitrodélozné apli-
kovan gel s kyselinou hyaluronovou (Hyalobarrier, Anika Therapeutics S.r.l., Abano Terme,
Italy). V nékterych pripadech (pfi odmitnuti Hyalobarrier gelu pacientkou) byla jako prevence
zvolena technika inzerce Foley katetru s ponechanim intrauterinné po dobu 5 dn( (Gupta et
al., 2013).

V pfipadé peroperaéniho ndlezu loZisek peritonealni ETRS probéhla jejich koagulace a eradi-

kace. Ovaridlni vykony nebyly provadény (Lee et al., 2021).
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Gravidita byla doporucena po ultrazvukové kontrole v rdmci follow-up rezimu a odstupem mi-

nimalné 6 mésicl po operaci.

3.3 Dotaznikové Setreni
Pacientky po operaci obdrZeli dotaznik, ktery nasledné odeslaly zpét v rdmci Setfeni Uspés-
nosti a snahy o graviditu.

Gynekologicko-porodnicka klinika

Dotaznikové sSetreni pac:entek PO operaci 1. LF UK a VEN v Praze

Jméno:

Rok narozeni:

Datum operace:

Od kdy jste se snazila otéhotnét?

Téhotenstvi bylo spontanni nebo s pomoci centra asisto-
vané reprodukce? Popfripadé, jaky typ pomocné metody
v ramci asistované reprodukce?

Nasledoval pooperacné néjaky potrat, poptipadé pocet?

V pfipadé Uspésného porodu, probéhl porod spontanné ci
cisarskym rezem?

Vyskytly se v pribéhu téhotenstvi komplikace, popt. jaké?

Vyskytly se v prlibéhu porodu komplikace, popf. jaké?

V kterém tydnu téhotenstvi probéhl porod?

Vaha ditéte?

Dékujeme za vyplnéni dotazniku a spoluprdci Datum:

3.4 Statistické zpracovani:
Test normality Shapiro-Wilk pro kvantitativni parametry, neparametricky test Mann-Whitney
pro 2 nezavislé vybéry a test zavislosti x2 (chi-kvadrat) pro kvalitativni parametry a v ptipadé

malych cCetnosti test Fisher(v.
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Testem normality bylo zjisténo, Ze vSechny kvantitativni parametry nemaji normalni rozdéleni,
k testovani byl tedy pouzit neparametricky test Mann-Whitney(v. Za statisticky signifikantni

jsme urcili hodnotu p <.01.

4. V\YSLEDKY

4.1 Klinické vysledky
V letech 2004 az 2019 jsme laparoskopicky i oteviené operovali 110 Zen. 55 Zen podstoupilo
cytoredukéni resekci adenomydzy (skupina A) (obr. 1, 2).
Kontrolni skupinu tvofilo 55 pacientek indikovanych k laparoskopické ¢i oteviené myomekto-
mii pro intramuralni myom (skupina B).
Priamérna doba sledovani ve skupiné A byla 76.81 mésic(, ve skupiné B 72.5 mésice. Ze sku-
piny A jsme na zdkladé histologického a peroperaéniho nalezu vyclenili pacientky s Cisté difuzni
formou adenomydzy, ¢imz jsme ziskali skupinu AD.
Otevrend operativa byla signifikantné ¢astéjsi ve skupiné A (47.3 % vs. 16.4 % po myomekto-
mii, p <.01) a podskupiné AD (59.1 % vs. 16.4 %, p <.01). To je ddno technickou naro¢nosti
adenomyomektomie a odpovida charakteru postizeni tkané. Laparotomie operatérovi po-
skytne lepsi palpacni kontrolu, coZz umozni optimalni odstranéni patologické tkané s nasled-

nou adekvatni rekonstrukci stény délohy.

Graf 1: Podil pacientek, u kterych byl operacni vykon proveden laparoskopicky ¢i pomoci

laparotomie
Laparoskopie Laparotomie
100,0% 46; 83,6% Zg’go" 26; 59,1%
80,0% e . 4739
co0%  26473%
0, M %
60,0% 29; 52, 7% 40,0%

18; 40,9%
30,0%

40,0%
20,0%
20,0% 10,0%
0,0% 0,0%
SKUPINAA  SKUPINAAD  SKUPINAB SKUPINA A SKUPINA AD SKUPINA B

Pozn.: skupina A — pacientky po adenomyomektomii, skupina AD — pacientky po cytoredukcni
resekci difuzni formy adenomydzy, skupina B — pacientky po myomektomii
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U Zen po cytoredukéni resekci difuzniho typu adenomydzy mize byt zpétna rekonstrukce
vzhledem k postiZzeni déloZnich stén obtizna. V jednom pfipadé bylo nutné pristoupit k hyste-
rektomii pravé kvali rozsahlé infiltraci stén a nemoznosti adekvatni rekonstrukce. Dalsi 3 pfi-
pady odstranéni délohy se odehraly v nasledujicich letech (2, 3 a 8 let), a to z dlivodu reku-
rence onemocnéni. VSechny Zeny mély potvrzenou a odoperovanou difuzni formu ade-

nomyozy.

Graf 2: Podil pacientek, u kterych doslo k rekurenci onemocnéni a podil reoperaci v jednot-
livych skupinach

Rekurence Reoperace
onemocnéni 16,0% 6 13.6%
14,0%
30,0% 11; 25,0% 12,0% ——6:10,9%

25,0% 12;21,8% 10,0%

20,0% 8,0%
15,0% 6,0%
10,0% 4,0%
5,0% 2,0%
0,0% 0,0%
SKUPINA A SKUPINA AD SKUPINA B SKUPINA A SKUPINA AD SKUPINA B

Pozn.: skupina A — pacientky po adenomyomektomii, skupina AD — pacientky po cytoredukcni
resekci difuzni formy adenomydzy, skupina B — pacientky po myomektomii

Ve skupiné B jsme zaznamenali jediny pfipad hysterektomie u 37leté nullipary. U pacientky
byl pooperacné diagnostikovan konincidenéni karcinom endometria ve stadiu IA.

Pacientky s peroperacnim nalezem ovarialni endometriézy o rozméru > 2 cm byly vyfazeny ze
studie, abychom vyloucili ovarialni faktor sterility. Pfitomnost ETRS byla signifikantné vyssi u

pacientek s adenomydzou.
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Graf 3: Podil pacientek s peroperacnim nalezem endometridzy

Koincidence Koincidence
endometriozy endometriozy
50,0%
SKUPINAB I A e 40,09  20:364% 17; 38,6%
SKUPINA AD —L-i—;—l—‘ 50,0%
SKUPINAA IS W I S 20,0%

10,0%
0,0%
m Hluboka infiltrujici endometridza SKUPINA A SKUPINA AD SKUPINA B

m Peritonealni endometriéza

Pozn.: skupina A — pacientky po adenomyomektomii, skupina AD — pacientky po cytoredukcni
resekci difuzni formy adenomydzy, skupina B- pacientky po myomektomii

Vzhledem k technickému postupu operace jsme zaznamenali ¢astéjsi otevieni dutiny délozni
(37/55) ve skupiné A. V soucasnosti se snazime o tzv. ,,shaving” povrchu dutiny bez jejiho zjev-
ného otevreni. Nasledné sledovani pacientek po otevreni dutiny pomoci hysteroskopického
vySetfeni bylo provedeno u 37 pacientek ze skupiny A (67,3 %) a 13 pacientek ze skupiny B
(23,6 %, P <.01). Hysteroskopicka synechiolyza pro intrauterinni adheze byla nutnd pouze u
13 pacientek po adenomyomektomii (35,1 %) a 3 Zen po myomektomii (23,1 %). Zavaznost
intrauterinnich adhezi jsme hodnotili dle Americké klasifikace nitrodéloznich adhezi (American
Fertility’s classification of intrauterine adhesions IUAs). Ve vSech pfipadech se jednalo o ad-
heze l.stupné (mirné) (Chu et al., 2022). VSechny vychozi, perioperacni a nasledna follow-up
data jsme shrnuli pomoci krabicovych graft typu prlimér + smérodatna odchylka, min, max a

tabulky 8.
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Graf 4: Vékové rozloZeni pacientek v dobé operace

50

Vék v dob¢ operace (roky)
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faN

B Skupina A |5]Skupina AD BSkupina B

Pozn.: skupina A — pacientky po adenomyomektomii, skupina AD — pacientky po cytoredukcni
resekci difuzni formy adenomydzy, skupina B — pacientky po myomektomii

Graf 5: RozloZeni operacni doby u jednotlivych vykonl
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[BlSkupina B

Pozn.: skupina A — pacientky po adenomyomektomii, skupina AD — pacientky po cytoredukcni
resekci difuzni formy adenomydzy, skupina B — pacientky po myomektomii
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Graf 6: RozlozZeni indexu télesné hmotnosti u pacientek v jednotlivych skupinach
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BlSkupina A [ElSkupina AD

Pozn.: skupina A — pacientky po adenomyomektomii, skupina AD — pacientky po cytoredukcni
resekci difuzni formy adenomydzy, skupina B — pacientky po myomektomii

Graf 7: Primérna krevni ztrata v jednotlivych skupinach
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Pozn.: skupina A — pacientky po adenomyomektomii, skupina AD — pacientky po cytoredukcni
resekci difuzni formy adenomydzy, skupina B — pacientky po myomektomii
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Graf 8: Rozméry resekované tkané v centimetrech v jednotlivych skupinach
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Pozn.: skupina A — pacientky po adenomyomektomii, skupina AD — pacientky po cytoredukcni
resekci difuzni formy adenomydzy, skupina B — pacientky po myomektomii

Graf 9: RozloZzeni hmotnosti excidované tkané v jednotlivych skupinach
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Pozn.: skupina A — pacientky po adenomyomektomii, skupina AD — pacientky po cytoredukcni
resekci difuzni formy adenomydzy, skupina B — pacientky po myomektomii
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Tabulka 8: Souhrnna tabulka klinickych a perioperacnich dat pacientek po cytoredukéni re-
sekci fokalni a difuzni adenomydzy (skupina A), pouze difiizni adenomyézy (skupina AD) a
Zen po myomektomii (skupina B).

. Skupina A| Skupina AD| Skupina B
DATA / VYSLEDKY p: P2
(n =55) (n =44) (n = 55)
Vék
Primér+SD 35.0+6.0 | 35.2+5.7 34.8+5.8
0.760| 0.695
Rozsah 21-45 21-44 21-47
BMI (kg/m?)
Pramér + SD 23.9+5.0 | 23.6%5.1 22.7+3.9 | 0.276|0.528
Rozsah 17-41 17-41 17.6-35.7
Pacientky smérujici k otéhotnéni ®
Ano 30 24 25
Ne 25 20 30
Laparoskopie, n 29(52.7%) | 18(40.9%)| 46(83.6 %) | 0.001 | 0.001
Laparotomie, n 26 (47.3%) | 26 (59 %) 9(16.4 %) | 0.001 | 0.001
Elektivni 18 18 9 0.058
Konverze 8 8 0
Doba operace (min)
Primér+SD 111.6 +34.4| 116.0+35.3| 87.2+27.9 | 0.001 | 0.001
Rozsah 43-195 43-195 32-170
Krevni ztratavmlL
Pramér + SD 380.0+235| 419.3+246| 381.8+260| 0.813| 0.380
Rozsah (50-1000) | (50-1000) (50-1500)
Pripady s vétsi krevni ztratou
pacy 3 (5.5 %) 3 1(1.8%) |0.308]|0.320
(21000 mL), n (%)
Vaha excidovaného loziska (g)
Primér+SD 70.9+75 82.5+80 | 162.3+159| 0.001 | 0.001
Rozsah 6—365 13-365 3-750
Nejvétsi rozmér resekované
tkané (cm)®
Pramér £ SD 48+16 | 5.14+1.59 8.0+4.5 |0.001|0.001
Rozsah 3-9 3-9 2-22
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Koincidence endometridzy ¢ 20(34.6%) | 17 (38.7%)| 8(14.5%) | 0.009 | 0.006
Peritonealni loZiska endometridzy 11 9 7

DIE 9 6 1

Rekurence onemocnéni ¢ 12(23.1%) | 11(26.8%) | 8(14.8%) |0.277|0.189
Reoperace 6(11.5%) | 6(13.6 %) 3(5.6%) |0.226|0.181
Duavody reintervence:

PFetrvavajici klinické symptomy ¢ ©

Jiné histologické nalezy 2 3 1

Poznamky:

9 Ackoliv vsechny Zeny, které vstupovali do studie mély plany otéhotnét, pouze nékteré z nich se nako-
nec rozhodli smérovat k otéhotnéni — skupina Al a B1

b Konfirmace preoperaéné provedenym ultrazvukem
¢Perioperacni nalez
dUltrazvukové doloZena rekurence adenomyotické nebo myomatické l1éze o rozméru>2 cm

¢ Dysmenorea a menoragie, hodnocena dle NRS (numerical rating scale) (range, 1-10) and menstruac-
niho dotazniku na intenzitu krvaceni

fLow-grade serdzni ovarialni karcinom a low-grade endometrialni stromalni sarkom ve skupiné A, ade-
nokarcinom endometria ve skupiné B

p! Rozdil mezi skupinou A a B
p? Rozdil mezi skupinou AD a B

BMI —body mass index; DIE — deep infiltrated endometriosis

4.2 Reprodukcni vysledky, srovnani jednotlivych operacnich metod

Pacientky ve véku nad 43 let véetné byly vyrazeny z dat zamérenych na reprodukci Zen. Dle
dostupnych dat je uvadéna pravé tato vékova hranice, kdy pravdépodobnost spontanni kon-
cepce klesa az k 2 %. Ve 45 letech Zeny je tato Sance témér nulova (Fernandez et al., 2021).
Timto jsme ziskali 3 skupiny Zen, které se snazily otéhotnét — skupina Al (pacientky po ade-
nomyomektomii), AD1 (pacientky po resekci difuzni formy adenomydzy) a B1 (pacientky po

myomektomii).
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Graf 10: Vékové rozloZeni pacientek v dobé operace v jednotlivych skupinach
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Pozn.: skupina A — pacientky po adenomyomektomii, skupina AD — pacientky po cytoredukcni
resekci difuzni formy adenomydzy, skupina B — pacientky po myomektomii

Myomatéza a adenomyéza ovliviuje fertilitu Zen. Tomu odpovida i sloZzeni jednotlivych sku-
pin, kdy nulliparita byla jednim z hlavnich skupinovych rys.

Incidence spontanniho potratu byla nejvyssi u pacientek s difuzni adenomydzou.

Pocet spontannich potratl u pacientek s AD pfi porovnani s myomatézou dosahoval az dvoj-

nasobnych hodnot (61 % vs. 29 %).
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Graf 11: Podil pacientek bez predchoziho porodu (nullipar) v jednotlivych skupinach a podil
Zen s anamnézou predchoziho potratu

Nulipary Predchozi spontanni
120% potraty

23; 96%
100% 80%

23; 82% 19; 83%
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409

40% %

20% 20%

OOO OO0

SKUPINAA1  SKUPINAAD1  SKUPINAB1 SKUPINAA1  SKUPINAAD1  SKUPINAB1

Pozn.: skupina A1 — pacientky po adenomyomektomii, které se snaZily otéhotnét, skupina AD
— pacientky po cytoredukcni resekci difuzni formy adenomydzy se snahou o graviditu, skupina
B — pacientky po myomektomii se snahou o graviditu

Vétsina pacientek byla odesldna z centra asistované reprodukce pro opakované selhani IVF
[é€by. V naSem souboru jsme nezaznamenali jediny pfipad umélého preruseni téhotenstvi na
Zadost pacientky. VSechny potraty se odehraly pfed 12. tydnem gravidity. Pooperacni
koncepce pacientek probihala spontdnné, i za pomoci asistované reprodukce. Ve skupiné

AD 1 byl podil spontanné dosazené gravidity velmi nizky. Pouze 3 Zeny z 23 otéhotnély
pfirozené, ostatni pacientky za pomoci asistované reprodukce. Zdad se tedy, Ze
pravdépodobnost spontanni koncepce souvisi nejen s rozsahem postizeni délohy

patologickou tkani, ale také s radikalitou vykonu na déloze.

51



vv s

Graf 12: Podil pacientek po netspésné IVF terapii (%) v jednotlivych skupinach

Predchozi selhani IVF terapie
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Pozn.: skupina A1 — pacientky po adenomyomektomii, které se snaZily otéhotnét, skupina AD
— pacientky po cytoredukcni resekci difuzni formy adenomydzy se snahou o graviditu, skupina
B — pacientky po myomektomii se snahou o graviditu

Nicméné vliv na fertilitu maji i dalsi faktory, jako je vék (nad 35 let v priméru), koexistence
endometridzy (39%, tj. vyssi nez v ostatnich podskupinach), ale také vétsi pravdépodobnost
poranéni vejcovodl pfi resekci adenomydzy. Vzhledem k nizké pravdépodobnosti spontanné
dosazené gravidity po operaci by mély byt pacientky nad 35 let primdrné referovany do center
asistované reprodukce k IVF terapii. Nicméné vychazime z dat ziskanych na malém souboru
pacientek a jisté by bylo vhodné toto tvrzeni podpofit v rdmci prospektivni studie.
Reprodukéni data pacientek ukazala signifikantni rozdil pouze v jednom parametru, a to mezi
skupinou AD 1 a B1. U pacientek s difuzni adenomydzou byla frekvence dosaZzenych gravidit
vyznamné nizsi (12/23, 52% vs. 23/24, 96%, p< .01), coz odpovida charakteru a rozsahu
postiZzeni myometria.

Také proporce gravidit po mimotélnim oplodnéni (IVF) byla signifikantné vyssi ve skupiné

AD 1. V obou skupinach jsme zaznamenali nizkou frekvenci peripartdlnich komplikaci. Ve
skupiné Al i B1 byl pouze jeden pfipad krvaceni pfi placenta praevia. Nezaznamenali jsme
zadny vyskyt jakéhokoliv typu abnormalné adherujici placenty (PAS - placenta accreta
spectrum), ruptury délohy i peripartalni hysterektomie. Reprodukéni vysledky Zen jsou

shrnuty v tabulce 9.
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Tabulka 9: Reprodukéni vysledky pacientek po cytoredukéni resekci adenomyédzy (skupina

A1), difazni formy adenomyézy (skupina AD1) a myomektomii (skupina B1)

VYSLEDKY Skupina A1 | SkupinaAD1 | Skupina Bl p! p?
Pacienti celkem, n 28 23 24

Nulipary, n/n (%) 23 19 23 0.123 | 0.142
Predchozi potraty, n 10 14 7 0.616 | 0.029
Predchozi selhani IVF 16 13 11 0.416 | 0.463
lécby ?, n

Vék v dobé operace (roky)

Primeér £ SD 35.01£5.3 35.0+£3.8 32.515.1 0.055 | 0.101
Rozmezi 22-42 28-40 21-40

Pregnancy rate, n/n (%) 21/28 (75%) | 12/23(52%) | 23/24 (96 %) | 0.038 | <0.001
VSechna téhotenstvi, n 21 12 23

Spontdnni téhotenstvi, n 6 3 15 0.015 | 0.024
ART téhotenstvi®, n 15 9 8 0.015 | 0.024
Abortion rate, n/n (%) 6/21(28.6%) | 2/12(17%) | 6/23(26.1%) | 0.853 | 0.528
Spontdnni potraty 6 2 6

Delivery rate, n/n (%) 13/28 (46.4 %) | 10/23 (43.5%) | 17/24 (70.8 %) | 0.076 | 0.058
Spontdnni porod, n/n (%) 1/13 (7.7 %) 0/10 (0 %) 4/17 (23.5%) | 0.249 | 0.264
Cisaf'sky Fez, n/n (%) 12/13 (92.3 %) | 10/10 (100 %) | 13/17 (76.5 %) | 0.249 | 0.264

Poznamky:

@ Zeny po predchozim selhdni |é¢by pomoci IVF
b ART —assisted reproductive technology - téhotenstvi za pomoci asistované reprodukéni technologie
p! Rozdil mezi skupinou Al a B1
p? Rozdil mezi skupinou AD1 a B1

53




6. DISKUZE

6.1 Adenomyoza a radikalita cytoredukcni resekce adenomyadzy

Adenomydza ovliviiuje nejen receptivitu endometria, ale také objem a tvar dutiny délozni.
Existuje vice ndzvu pro tento radikalni, fertilitu zachovavajici vykon. Vzhledem k témér nemoz-
nému kompletnimu odstranéni patologické tkané, je vystiznéjsSim nazvem pro adenomyomek-
tomii cytoredukéni resekce adenomydzy. Tento chirurgicky vykon navozuje zanétlivou reakci,
ktera nejspise vede k obnoveni normalni imunity v postizeném myometriu (Wang CJ et al.,
2006; Kozachenko et al., 2020). Taktéz myomy ovliviiuji tvar délohy a objem dutiny délozni,
coz vede k zhorseni receptivity endometria (Galliano et al., 2015). Adenomyomektomie je
stale povaZovdna za kontroverzni, nejen pro jeji technickou obtiZznost, ale i nejasnému vlivu na
fertilitu. Zda se, Ze kombinace GnRHa a adenomyomektomie by méla zvysit pravdépodobnost
spontanni koncepce. V této oblasti je nicméné velky nedostatek klinickych, spravné nadefino-
vanych prospektivnich studii (Galliano et al., 2015, Younes a Tulandi, 2017).

V pripadé difuzni adenomydzy je preferovan spiSe otevieny zplsob operativy, jelikoz adekvatni
laparoskopické odstranéni neni u takto rozsahlé infiltrace technicky mozné. (Obrazek 7 a 8)
Taktéz nasledna metroplastika délohy je ndro¢na a Iépe proveditelna pfi palpacni kontrole ope-
racniho pole operatérem. Pti provadéni rekonstrukce je dllezité minimalni uziti elektrokoagu-
lace. Termické posSkozeni tkani negativné ovliviiuje receptivitu endometria, pravdépodobnost
Uspésné implantace embrya je tedy nizsi (Osada et al., 2011). Zkusenost a erudice operacniho
tymu na poli reprodukéni chirurgie je jisté velmi dlilezitd. Riziko peripartalni délozni ruptury po
adenomyomektomii dosahuje az 6 %. U pacientek po myomektomii je toto riziko vyrazné nizsi
a pohybuje se okolo 1 %. TaktéZ u vaginalniho porodu je riziko ruptury u pacientek po myomek-
tomii nizsi nez 1 % (Dubuisson et al., 2000; Sizzi et al., 2007; Guise et al., 2004). V nasem
souboru jsme nezaznamenali Zadny pfipad ruptury. VSechny pacientky ze skupiny A byly in-
dikovany k cisafskému fezu z dlivodu vyssiho rizika ruptury délohy. Ve skupiné B1 jsme zazna-
menali vys$si pocet spontdnnich porodd. Vzhledem k obdobnému riziku ruptury po my-
omektomii jako u porodu po cisafském fezu zde ale jisté existuje vyssi benevolence k sponta-
nnimu porodu i u pacientek po myomektomii.

Ultrazvukové vysetfeni je na naSem pracovisti povaZzovano za diagnostickou metodu 1.volby.

V souboru byla AD diagnostikovana sonograficky pouze v 37 pfipadech (67.3 %), coZ muze byt
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pfipisovano nezkusenosti |ékart v minulych letech. Pfi nejasnosti ndlezu doplfiujeme magne-
tickou rezonanci (Dueholm a Lundorf, 2007). Dle vysledk( metaanalyzy z roku 2009 dosahuje
ultrazvukova detekce adenomydzy 82.5 % senzitivity a 84.6 % specificity (Meredith et al.,
2009).

Adenomydza je Casto asociovdna s endometriézou. Jejich etiopatogeneze je vSak nejspiSe od-
liSna, tudiZ ne vSechny pacientky s ETRS maji zarovern adenomydzu délohy. Tomu odpovidaji

i nase vysledky v tabulce 7. V pripadé peroperacniho nalezu ETRS byla lozZiska eradikovana,
abychom predesli negativnimu vlivu na fertilitu. Vliv cytoredukéni resekce adenomydzy na re-
produkci Zen tedy neni zcela objasnén. Nicméné je prokazano jeji priznivé plsobeni na bolesti
a krvaceni (Douay-Hauser et al., 2011). V této studii jsme se pokusili porovnat dva rizné délohu
zachovavajici vykony na myometriu a zaroven vyhodnotit jejich vliv na reprodukci Zen.
Myomektomie je v porovnani s cytoredukéni resekci adenomydzy povazovana za technicky
snadnéjsi. Také jeji vliv na reprodukci je vice v literatufe popsan. Adenomyomektomie se v po-
slednich letech dostava do popredi a vice autorU se snazi objasnit jeji vliv na fertilitu. Vzhledem
k podobnosti téchto chirurgickych vykonu jsme se rozhodli porovnat tyto dvé operace na myo-

metriu a vyhodnotit jejich vliv na reprodukci.

Obrazek 7: Laparoskopicka adenomyomektomie — cytoredukéni resekce adenomyézy
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Obrazek 8: Laparotomicky pristup — cytoredukéni resekce difazni formy adenomyadzy
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6.2 Prinosy a limity studie

Technicky naro¢né vykony na déloze patfi bezesporu k hlavnim tématim v oblasti reprodukéni
chirurgie.

Dle dostupnych zdroju se jednd o prvni studii porovnavajici chirurgickou terapii adenomydzy
a déloznich myoma s primarnim zamérenim na naslednou fertilitu. Pfestoze by vysledky nasi
studie mohly byt povazovany kvali odliSnym charakteristikim onemocnéni za kontroverzni,
zjisténi jsou zajimava a mohla by pfispét k navrzeni algoritmu lécby Zen s téZkou formou ade-
nomyadzy a nelspésné lé¢enou sterilitou.

Tato studie ma nékolik limitaci. Poéet pacientek v obou skupindch je nizky, coz plyne z mimo-
fadné ojedinélého operacniho vykonu. Dalsi slabou strankou je retrospektivita studie. Zvlasté
v oblasti reprodukénich dat zde nejsou zohlednény vSechny faktory, které mohou ovlivnit ne-

plodnost Zeny: muzské faktory, pritomnost ETRS, rozsah onemocnéni ¢i rizny zpusob IVF

lécby.
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7. ZAVER

Cilem této prdace bylo podporeni dat zamérenych na bezpeénost a proveditelnost fertilitu Set-
ficich operacnich vykon(i na myometriu. Dle dostupnych dat je toto prvni studie zamérena na
porovnani reprodukénich a klinickych vysledkd Zen po adenomyomektomii a myomektomii.
Cytoredukéni resekce adenomydzy se zda byt vhodnou metodou predevsim u pacientek s ne-
Uspésné lécenou sterilitou, tézkou formou adenomydzy, a predevsim plany na téhotenstvi.
V porovndani s myomektomii, je u adenomyomektomie vyssi riziko konverze laparoskopicky ve-
deného operaéniho zdkroku na laparotomii, otevieni dutiny déloZni a delsi operaéni doby.
Nicméné porovnanim téchto dvou operacnich metod jsme nezjistili zddné signifikantné dule-
Zité rozdily v reprodukénich vysledcich. Po vyselektovani Zen s tézkou difuzni formou ade-
nomyodzy byla frekvence gravidit u Zen po adenomyomektomii v porovnani s Zenami po
myomektomii vyznamné nizsi (12/23, 52% vs. 23/24, 96%, p< .01). Tomu také odpovida
charakter a rozsah infiltrace myometria patologickou tkani. Také proporce gravidit dosazena

pomoci mimotélniho oplodnéni byla vyznamné vyssi ve skupiné s difuzni adenomyédzou.

Nasi praci povaZujeme pouze za prelimindrni. Ziskand data poloZila zakladni otdzku definovani
|[é¢ebného postupu u Zen s AD, které planuji graviditu. Ale abychom byli schopni polozené
otdzky presnéji zodpovédét, stala se tato prace podkladem nové pfipravované prospektivni
studie REAdMe — Fertility limiting diseases of pelvic organs and their influence on receptivity

of endometrial cavity: prospective clinical trial.

Hlavnim cilem tohoto projektu je prozkoumani vlivu benignich déloznich patologii (ade-
nomydzy a myomatdzy) postihujici myometrium a hluboké infiltrujici endometriézy na recep-
tivitu endometria. Analyza receptivity endometria na zakladé technologie zaloZzené na micro-
array je studovana jiz po desetileti (Byron et al., 2016). Tato precizni diagnostika pomoci sek-
venovani RNA umoziiuje objektivni uréeni ¢asové omezeného obdobi, kdy je endometrium
Zeny vnimavé k embryu, tzv. implanta¢ni okno (WOI — window of implantation) (Ruiz-Alonso
et al., 2021). Je prokdzano, ze embryotransfer provadény u Zen s predchozi analyzou recepti-
vity endometria, vede k signifikantné vyssi Uspésnosti dosazeni gravidity (pregnancy rate) a
poctu Zivé narozenych déti (birth rate) (Simoén et al., 2021). Adenomyéza i délozni myomatdéza

nejspiSe zasadné ovliviuji receptivitu endometria. Existuje omezené mnozstvi studii
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analyzujici vliv myom( ¢i adenomydzy na receptivitu endometria. Vétsina z nich se zabyva
podskupinou genll jako HOXA 10, 11 nebo LIF (Fischer et al., 2011; Guo et al., 2018; Xiao et al.,
2010; Yen et al., 2017). Nicméné je zde nedostatek studii tykajicich se prfimého vlivu chirurgic-
kého odstranéni patologické tkané na receptivitu endometria. Operacni odstranéni by mohlo
mit vliv na zvySeni pravdépodobnosti otéhotnéni u Zen Ié¢enych pro neplodnost. Projekt bude
mit dvé hlavni ¢3asti, a to laboratorni a klinickou. V laboratorni ¢asti budou analyzovany para-
metry receptivity endometria u Zen s myomatdzou — skupina UF, adenomydzou — skupina AD,
hlubokou infiltrujici endometridzou — skupina DE. Tyto vysledky budou porovnany se zdravou
kontrolni skupinou a se skupinou s mirnou peritonealni endometriézou (bez pfitomnosti UF a
AD) a také se skupinou Zen po operaci. Cilem této ¢asti bude charakterizace vlastnosti endo-
metria a jeho zmén, které vedou ke ztraté vnimavosti sliznice k implantaci embrya (laboratorni
¢ast projektu bude mit tfi faze: predbéiny screening, jednojaderné RNA-Seq a validace

vzorku).

Zeny, které nepodstoupi fertilitu zachovavajici vykon, budou referovany p¥imo do centra asis-
tované reprodukce k in vitro fertilizaci. Vzorky endometria budou odebrany hysteroskopicky
béhem planované operace (pfed provedenim resekce adenomydzy, myomektomii), 2 mésice
po vykonu nebo pred provedenim IVF u skupiny pfimo referované k IVF. Follow up pacientek

bude probihat po dobu jednoho roku.

Ocekavané vysledky studie:

- definovani novych markert charakteristickych pro receptivitu endometria dllezitych

pro fertilitu Zeny

- prokazani nebo vyvraceni vlivu myomektomie ¢i cytoredukéni resekce adenomyézy na

receptivitu endometria

- definovani algoritmu lé¢by pacientek s myomatdzou ¢i adenomydzou, které planuji

graviditu
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Obrazek 9: Schématické znazornéni projektu
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Figure 1: Schematic summary of the project. FSS — Fertility Saving Surgery
Pozn.: AD — adenomyosis — skupina Zen s adenomydzou, UF - uterine fibroid - skupina Zen

s myomy, DE - deep infiltrating endometriosis - skupina Zen s hlubokou infiltrujici endometrio-
zou, ETRS - skupina Zen s peritonedlni endometriézou, CTRL - kontrolni skupina zdravych Zen
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