Univerzita Karlova

1. Iékarska fakulta

Autoreferat disertacni prace

UNIVERZITA KARLOVA

1. lékarska fakulta

Adenomyoéza a délozni myomy: terapie a vliv na fertilitu

Adenomyosis and uterine fibroids: treatment and impact on

fertility

MUDr. Kristyna Hlinecka

Praha, 2022






Doktorské studijni programy v biomediciné

Univerzita Karlova a Akademie véd Ceské republiky
Obor: Experimentalni chirurgie
Pfedseda oborové rady: prof. MUDr.Zdenék Krska, DrSc.

Skolici pracovi$té: Univerzita Karlova, 1. lékarska fakulta, Klinika
anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. LF UK

Skolitel: doc.MUDr.Jan Blaha, Ph.D., MHA, LLM
Konzultant: prof.MUDr.Michal Mdra, CSc.

Disertacni prace bude nejméné pét pracovnich dnl pfed konanim
obhajoby zvefejnéna k nahlizeni verejnosti v tisténé podobé na
Oddéleni pro védeckou cinnost a zahrani¢ni styky Dékanatu 1.
Iékarské fakulty.



OBSAH

ABSTRAKT ....ceeeeiiiiiiitirieisiise s srressssssss s s e ssssssssssssnssnsssssns 5
ABSTRACT ...cociuriiiinneiiiineeeiisieesisseeesssssessssssessssssessesssnesssssssssssnes 6
TR U Y 0 0 N 8
2. CILE PRACE A HYPOTEZY .....ceuriimnrrnecrcnnsescssssnisesssssssssssssssenes 9
D R o 1Yo To | = RS 9
2.2 CHle StUIC. i 9
3. METODIKA.....ccuu ittt ssrsssess s s s s s sssssssssssssenns 9
3.1 Popis souboru a vybér pacientek........cccccverivcieeeiiiieeeeiee e, 9
3.2 OPEraCni POSTUP...uueeeirieeeetreeeriieeessitreeestreeeeesreessnseeeessreeesnnes 10
3.3 Statistické zpraCcoVANI: ......ccoecciiiiieiieecceeee e 11
B. VYSLEDKY ..coururinicnicssncsssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssenes 11
4.1 KINické VYSIEAKY ...eveeeeeieieciee et 11
4.2 Reprodukeni vysledky, srovnani jednotlivych operacnich metod

................................................................................................. 12
5. DISKUZE......cccovvuriiirreiiinneiiinneeniineessssenssssseessssssesssssseesssses 15
5.1 Adenomydza a radikalita cytoredukéni resekce adenomydzy .15
6. ZAVER....oouiiririiiniicnsicssssse s sssassssasasssasnes 16
7. LITERATURA ...ttt ssa e ssas s s ssasssesnnns 19
8. SEZNAM PUBLIKOVANYCH PRACI .......coeuvimrminiucncncnsnensnsenenns 23
8.1 Publikace v ¢asopisech s IF se vztahem k tématu disertace....... 23

8.2 Publikace v ¢asopisech bez IF se vztahem k tématu disertace... 23

8.3 Mezindrodni prednaska s ocenénim se vztahem k tématu
QISEITACE woiieiiiieeee et 23

8.4 Publikace v ¢asopisech s IF bez vztahu k tématu disertace........ 24

8.5 Publikace v ¢asopisech bez IF bez vztahu k tématu disertace.... 24

25



8.4 Publikace v ¢asopisech s IF bez vztahu k tématu disertace

Blaha J, Noskova P, Hlinecka K et al. Surgical conditions with
rocuronium versus suxamethonium in cesarean section: a
randomized trial. Int J Obstet Anesth. 2020 Feb; 41:14-21. IF 2.603
(Q2)

8.5 Publikace v ¢asopisech bez IF bez vztahu k tématu disertace

Hlinecka K, Lisa Z, Richtdrova A a spol. Intramyometrial pregnancy
after hysteroscopic resection of retained products of conception - a
case report. Ceska Gynekol. 2022;87(1):35-39.

Hlinecka K. Zaklady panoramatické hysteroskopie. In: Kuzel D, Toth
D, Mara M a kolektiv, Komplikace hysteroskopie. 21.9.1 Vzduchova a
plynova embolie, s.169.

Hlinecka K, Nizianska B, Blaha J. Bezbolestny porod v roce
2016. Prakticka gynekologie, 2016, vol. 20, s. 131-137. ISSN 1211-
6645.

Hlinecka K, BartoSova T, Blaha J. Epiduralni horecka. Ceska Gynekol
2021;86(5):1-7

Hlinecka K, Richtdrova A, Lisa Z, Kuzel D, Hanadek J. Parazitarni
leiomyomy: kazuistika a reSerze ¢lankd. Ceska Gynekol 2021; 86(6):

1-5

Richtarova A, Hlinecka K, Lisa Z a spol. Enhanced myometrial
vascularity. Ceska Gynekol. 2022 Summer;87(4):249-254

24

ABSTRAKT

V poslednich letech pozorujeme novy spolecensky trend spocivajici v
oddalovani reprodukénich pland do pozdéjsiho véku Zeny.
Srostoucim vékem fertilita Zen vSeobecné klesa, naopak vyskyt
patologii délozni svaloviny (myometralnich [ézi) stoupa. Vliv
nejcastéjsich lézi (délozni myomy a adenomydza) na plodnost Zeny
neni dosud zcela objasnén. Prevalence jejich vyskytu u Zen
v reprodukénim véku je okolo 20 a 30 %. V 1écbé Zen planujicich
graviditu dominuje chirurgické odstranéni myomu (myomektomie). U
adenomyédzy je algoritmus |éCby o poznani slozitéjsi.
Adenomyomektomie za Ucelem cytoredukce tkané adenomydzy, je
provadéna teprve v poslednich letech. U obou téchto operaci vsak
chybi jednoznaéné objasnéni jejich vlivu na reprodukéni vysledky,
zejména jejich srovnani s kontrolnimi skupinami v dobre
postavenych, prospektivnich studiich. Cilem této studie bylo
porovnani 2 rlznych operacnich metod na délozni svaloving,
zhodnoceni jejich bezpecnosti ve vztahu k ndsledujici gravidité a
zejména zhodnoceni jejich vlivu na fertilitu. Do studie byly zarazeny
Zeny referované k laparoskopické ¢i laparotomické resekci difuzni ¢i
fokalni adenomydzy (skupina A). Kontrolni skupinu tvofily Zeny
operované pro intramuralné lokalizovany myom (skupina B).
Pooperacné jsme vyselektovali podskupinu Zen s difuznim typem
adenomydzy (skupina AD). Frekvence diagnostikovanych téhotenstvi
a frekvence porodu se statisticky vyznamné nelisily. Pouze ve skupiné
Zzen sdifuzni formou adenomydzy byla frekvence zjisténych
téhotenstvi signifikantné nizsi. Také proporce gravidit po mimotélnim
oplodnéni (IVF) byla vyznamné wvysSi ve skupiné s difazni
adenomyédzou. Tato priace byla zaméfena predevSim na
proveditelnost a bezpecnost technicky vysoce ndrocné resekce
adenomyadzy a jejiho vlivu na reprodukci. Reprodukéni vysledky takto
|éCenych Zen byly porovndny s vysledky pacientek, které podstoupily
myomektomii, tedy zakrok technicky snaZzsi a standardizovany,
provadény na stejné cilové tkani (myometriu). Zeny, které



podstoupily tyto dvé odlisné operace na délozni svalovinég mély
srovnatelné reprodukéni vysledky. U pacientek s difuzni formou
adenomydézy a dosud neuspéSné |é¢enou sterilitou, se
adenomyomektomie zda byt slibnou Ié¢ebnou alternativou.

ABSTRACT

In times of postponing the first pregnancy into the fourth or even fifth
decade, there is a growing demand for fertility-saving procedures for
these uterine diseases. As women age, fertility generally declines, but
the incidence of benign myometrial tumors increases. The prevalence
of fibroids and adenomyosis is around 30 and 20 %. Treatment
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, resection of severe adenomyosis
represents a newer and more controversial alternative to
conservative therapy. Patients of reproductive age with focal or
diffuse adenomyosis who are planning pregnancy were included in
the study. Selected women underwent laparoscopic or open uterus-
sparing surgery for clinically significant uterine adenomyosis (group
A), diffuse adenomyosis (group AD), or intramural fibroids (group B).
These two groups of women who underwent different fertility-saving
procedures were compared. We performed resections of
adenomyosis (group A) through laparoscopy or laparotomy. The
control group of women underwent laparoscopic or open
myomectomy for intramural fibroid (group B). The pregnancy and
delivery rates didn’t show significant differences between the two
groups. When women with resection of a more severe form of
adenomyosis (diffuse adenomyosis, group AD) were compared with
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patients after myomectomy, the groups showed no significant
differences in fertility outcomes, except for lower pregnancy rate and
a higher proportion of post-IVF pregnancies in the group with severe
adenomyosis. 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 between these two reproductive procedures. Despite
the technical challenges, resection of adenomyosis seems to be a
feasible option for women with severe adenomyosis and
reproductive plans. Especially women of reproductive age with
severe symptoms that are non-responsive to pharmacotherapy and
with failure of infertility treatment may be candidates for
laparoscopic or open adenomyomectomy.



1. UvoD

Prestoze prvni zminka saha uZ do roku 1860 (Rokitansky, 1860), je
adenomydza voblasti reprodukéni  mediciny stale  velmi
diskutovanym tématem. U Zen vreprodukénim véku dosahuje
incidence az 20 % (Devlieger et al., 2003). Délozni myomy se vyskytuji
u 5-10 % Zen lécenych pro neplodnost, nicméné pokud vylou¢ime
dal$i mozné faktory sterility, pouze ve 2-3 % pripad( jsou myomy
povazovany za primdrni pficinu. Donnez a spol. dokonce uvadi 1-2.4
% (Wallach et al., 1981; Buttram a Reiter, 1981; Donnez a Jadoul,
2002). Adenomyodza ale fertilitu vyrazné zhorSuje. Existuji rGzné
terapeutické fertilitu zachovavajici postupy zvySujici $anci na
otéhotnéni. V roce 2009 publikovali Wang a spol. studii srovnavajici
reprodukéni vysledky Zen lé¢enych farmako-logicky, chirurgicky, ¢i
jejich kombinaci. Pregnancy a delivery rate byly v porovnani se
skupinou lécenou pouze farmakologicky signifikantné vyssi u Zen
Iécenych chirurgicky (¢i v kombinaci s GnRH analogy), 46% vs 11%, a
32% vs 8% (Wang et al., 2009). Vliv myomatdzy na neplodnost je ¢asto
hodnocena u Zen, které podstoupily in vitro fertilizaci. Pfi porovnani
7 studii, bylo zjisténo, Ze pacientky s myomy (deformujici dutinu
délozni), které podstoupily in vitro fertilizaci (IVF), maji vyrazné
zhorsenou frekvenci dosazeného téhotenstvi (9%) oproti zdravé
kontrolni skupiné (25%) (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). DlleZitd je ovSsem také
lokalizace a typ myomu. Intramuralné a submukdézné ulozené myomy
maji signifikantné horsi pregnancy i implantation rate v porovnani se
subserdznimi (Healy, 2000).

VétSina autorl doporucuje provedeni myomektomie, nicméné
v soucasné dobé jiz vime, Zze velikost a uloZzeni myomu v tésné
blizkosti dutiny délozni negativné ovliviiuje reprodukci, tudiz je
s otdzkou, zda pouze nechirurgicka redukce velikosti neni dostate¢na
k ovlivnéni vysledku koncepce (Taylor, 2018; Donnez a Dolmans,
2016; Donnez a Dolmans, 2020). Studie zabyvajici se vlivem
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myomektomie na reprodukci jsou casto inkoherentni. RUznorodé
skupiny Zen, velikosti myomd, zplsoby operacniho feSeni a dalsi
faktory ovliviuji jednotlivd data a jsou tak tézko srovnatelnd. Ve své
praci se zabyvam vlivem adenomyomektomie na reprodukéni
vysledky Zen.

2. CiLE PRACE A HYPOTEZY

2.1 Hypotéza

Postizeni myometria benigni patologickou tkani ve smyslu
myomatézy a adenomydzy ovliviiuje schopnost reprodukce Zeny.
Adenomydza a jeji patogeneze neni zcela objasnéna, nicméné je
znam jeji negativni vliv na plodnost Zeny. Cytoredukéni resekce
adenomyodzy se radi k radikalnim délohu zachovavajicim operacnim
metodam. V soucasnosti chybi data, kterd by pomohla jasné
definovat postup lécby a oziejmit vliv adenomydzy na reprodukci Zen.
Odstranénim patologické adenomyotické tkané jsme predpokladali
dosazeni obdobnych vysledkl jako u Zen po jiné operaci na
myometriu — myomektomii.

2.2 Cile studie
Cilem studie bylo porovnat dvé rdzné, nicméné podobné délohu
zachovavajici operace a vyhodnotit jejich bezpecnost a nasledny vliv
na reprodukci.

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 myomatdzou). VSechny pacientky podstoupily
laparoskopicky i laparotomicky provedenou délohu zachovavajici
operaci. Tato studie byla schvdlena institutem etické komise pod
evidenénim cislem 108/21 S-1V. Pacientky souhlasily s pooperaénim
sledovanim, véetné vyplnéni dotazniku v ramci studie.



Skupina A (pacientky po cytoredukcni 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, peroperacné a histologicky potvrzeny ndlez difuzni
nebo fokalni adenomydzy, pfitomnost 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 gravidity dle sonografického hodnoceni,
endometriom> 2 cm, Ci jiné znamky hluboké infitrujici endometridzy.

3.2 Operacni postup

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

Laparoskopicka resekce fokalni formy adenomyézy probihala formou
radikalni excize adenomyotické tkané se snahou zamezit priniku do
dutiny délozni. Nasledovala sutura myometria 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 ndlezu tézké, difuzni formy adenomydzy jsme pfistoupili 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 rez
s otevienim dutiny délozni. Dale byla provedena extenzivni excize
loZisek adenomydzy se zachovanim 1 cm tkané subendometridlné a 1
cm tkdné na jednotlivych serdznich lalocich. Rekonstrukce délohy
probéhla se snahou o minimalni poskozeni vejcovodu a dutiny délozni
(Osada et al., 2011; Zhu et al., 2019; Huang et al., 2015).
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odstranéni patologické tkané na receptivitu endometria. Operacni
odstranéni by mohlo mit vliv na zvySeni pravdépodobnosti
otéhotnéni u Zen |é¢enych pro neplodnost.
Ocekdavané vysledky studie:
- definovani novych marker( charakteristickych pro receptivitu
endometria dllezitych pro fertilitu Zeny
- prokazani nebo vyvraceni vlivu myomektomie ¢i cytoredukéni
resekce adenomydzy na receptivitu endometria
- definovani algoritmu |écby pacientek s myomatdzou (i
adenomydzou, které planuji graviditu.
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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 referovany k standardni myomektomii.
Standarni enukleace myomu probéhla se snahou o prezervaci
psedokapsuly myomu. Nasledovala sutura stény délohy pokracujicimi
vicrylovymi stehy ve dvou vrstvach (1-0 Vicryl; Ethicon Inc.,,
Sommerville, NJ) (Tinelli et al., 2012).

3.3 Statistické zpracovani:

Test normality Shapiro-Wilk pro kvantitativni parametry,
neparametricky test Mann-Whitney pro 2 nezdvislé vybéry a test
zavislosti x2 (chi-kvadrat) pro kvalitativni parametry a v pfipadé
malych ¢etnosti test Fisherav.

Testem normality bylo zjiSténo, Ze vSechny kvantitativni parametry
nemaji  normdlni rozdéleni, ktestovani byl tedy pouzit
neparametricky test Mann-Whitney(v. Za statisticky signifikantni
jsme urcili hodnotu p <.01.

4. VYSLEDKY

4.1 Klinické vysledky

V letech 2004 az 2019 jsme laparoskopicky Ci oteviené operovali 110
Zen. 55 Zen podstoupilo cytoredukéni resekci adenomydzy (skupina
A). Kontrolni skupinu tvofilo 55 pacientek indikovanych
k laparoskopické ¢i oteviené myomektomii pro intramurdlni myom
(skupina B).

Primérna doba sledovani ve skupiné A byla 76.81 mésic(, ve skupiné
B 72.5 mésice. Ze skupiny A jsme na zakladé histologického a
peroperacniho nalezu vyclenili pacientky s cisté difuzni formou
adenomydzy, ¢imz jsme ziskali skupinu AD.

Otevrena operativa byla signifikantné castéjsi ve skupiné A (47.3 % vs.
16.4 % po myomektomii, p <.01) a podskupiné AD (59.1 % vs. 16.4 %,
p <.01). To je dano technickou naro¢nosti adenomyomektomie a
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odpovida charakteru postizeni tkdané. Laparotomie operatérovi
poskytne lepsi palpacni kontrolu, coz umozni optimalni odstranéni
patologické tkané s ndslednou adekvatni rekonstrukci stény délohy.
U Zen po cytoredukéni resekci difuzniho typu adenomydzy mize byt
zpétna rekonstrukce vzhledem k postizeni déloznich stén obtizna.

V jednom ptipadé bylo nutné pristoupit k hysterektomii pravé kvili
rozsahlé infiltraci stén a nemoZnosti adekvatni rekonstrukce.

Ve skupiné B jsme zaznamenali jediny pfipad hysterektomie u 37leté
nullipary. U pacientky byl pooperac¢né diagnostikovan koninciden¢ni
karcinom endometria ve stadiu IA.

Vzhledem k technickému postupu operace jsme zaznamenali ¢asté;jsi
otevieni dutiny délozni (37/55) ve skupiné A. Vsoucasnosti se
snazime o tzv. ,shaving” povrchu dutiny bez jejiho zjevného otevreni.
Nasledné sledovani pacientek po otevieni dutiny pomoci
hysteroskopického vysetieni bylo provedeno u 37 pacientek ze
skupiny A (67,3 %) a 13 pacientek ze skupiny B (23,6 %, P <0,01).
Hysteroskopicka synechiolyza pro intrauterinni adheze byla nutna
pouze u 13 pacientek po adenomyomektomii (35,1 %) a 3 Zen po
myomektomii (23,1 %).

4.2 Reprodukéni vysledky, srovnani jednotlivych operacnich
metod

Pacientky ve véku nad 43 let véetné byly vyfazeny z dat zamérenych
na reprodukci Zen. Dle dostupnych dat je uvadéna praveé tato vékova
hranice, kdy pravdépodobnost spontanni koncepce klesd 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 adenomyomektomii), AD1 (pacientky po resekci
difuzni formy adenomydzy) a Bl (pacientky po myomektomii).
Vétsina pacientek byla odeslana z centra asistované reprodukce pro
opakované selhani IVF lécby. V nasem souboru jsme nezaznamenali
jediny ptipad umélého preruseni téhotenstvi na zZadost pacientky.
VSechny potraty se odehraly pred 12. tydnem gravidity. Pooperacni
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porovnanim téchto dvou operacnich metod jsme nezjistili Zadné
signifikantné ddleZité rozdily vreprodukénich vysledcich. Po
vyselektovani Zen stézkou difuzni formou adenomydzy byla
frekvence gravidit u Zen po adenomyometomii (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 dosazend pomoci
mimotélniho oplodnéni byla vyznamné vyssi ve skupiné s diftzni
adenomydzou.

Nasi praci povazujeme pouze za preliminarni. Ziskana data polozila
zakladni otazku definovani lécebného postupu uzZen s AD, které
planuji graviditu. Ale abychom byli schopni poloZzené otazky presnéji
zodpovédét, stala se tato prace podkladem nové pripravované
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 (adenomydzy a
myomatdzy) postihujici myometrium a hluboké infiltrujici
endometridzy na receptivitu endometria. Analyza receptivity
endometria na zdkladé technologie zaloZzené na microarray je
studovana jiz po desetileti (Byron et al., 2016). Tato precizni
diagnostika pomoci sekvenovani RNA umoznuje objektivni urceni
c¢asové omezeného obdobi, kdy je endometrium Zeny vnimavé
k embryu, tzv. implantacni okno (WOI — window of implantation)
(Ruiz-Alonso et al.,, 2021). Je prokazano, Ze embryotransfer
provadény u Zen s predchozi analyzou receptivity endometria, vede
k signifikantné vyssi Uspésnosti dosazZeni gravidity (pregnancy rate) a
poctu Zzivé narozenych déti (birth rate) (Simén et al., 2021).
Adenomydza i délozni myomatdza nejspiSe zdsadné ovliviuji
receptivitu endometria. Existuje omezené mnozstvi studii analyzujici
vliv myom( ¢i adenomydzy na receptivitu endometria. Vétsina z nich
se zabyva podskupinou gent 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 chirurgického
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dostéva do popredi a vice autoru se snazi objasnit jeji vliv na fertilitu.
Vzhledem k podobnosti téchto chirurgickych vykond jsme se rozhodli
porovnat tyto dvé operace na myometriu a vyhodnotit jejich vliv na
reprodukci.

5.2. Pfinosy a limity studie
Technicky ndro¢né vykony na déloze patfi bezesporu k hlavnim
tématdm v oblasti reprodukéni chirurgie.
Dle dostupnych zdroji se jednd o prvni studii porovnavajici
chirurgickou terapii adenomydzy a déloznich myomud s primarnim
zamérenim na ndslednou fertilitu. Pfestoze by vysledky nasi studie
mohly byt povaZovany kvili odlisnym charakteristikdm onemocnéni
za kontroverzni, zjisténi jsou zajimava a mohla by pfispét k navrzeni
algoritmu |écby Zen stézkou formou adenomydzy a neulspésné
IéCenou sterilitou.
Tato studie ma nékolik limitaci. Pocet pacientek v obou skupindch je
nizky, coz plyne z mimoradné ojedinélého operacniho vykonu. Dalsi
slabou strankou je retrospektivita studie. Zvlasté v oblasti
reprodukénich dat zde nejsou zohlednény vsechny faktory, které
mohou ovlivnit neplodnost Zeny: muzské faktory, pritomnost ETRS,
rozsah onemocnéni ¢i rGzny zpUsob IVF léCby.

6. ZAVER

Cilem této prace bylo podporeni dat zamérenych na bezpecnost a
proveditelnost fertilitu Setficich operacnich vykonl na myometriu.
Dle dostupnych dat je toto prvni studie zaméfenda na porovnani
reprodukénich a klinickych vysledk(l Zen po adenomyomektomii a
myomektomii. Cytoredukéni resekce adenomydzy se zda byt vhodnou
metodou predevsim u pacientek snedspésné lécenou sterilitou,
tézkou formou adenomydzy, a predevSim plany na téhotenstvi.
V porovndani s myomektomii, je u adenomyomektomie vyssi riziko
konverze laparoskopicky vedeného operacéniho zakroku na
laparotomii, otevieni dutiny délozni a del$i operacni doby. Nicméné
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koncepce pacientek probihala spontanné, i za pomoci asistované
reprodukce. Ve skupiné AD 1 byl podil spontdnné dosazené gravidity
velmi nizky. Pouze 3 Zeny z23 otéhotnély pfirozené, ostatni
pacientky za pomoci asistované reprodukce. Zdad se tedy, Ze
pravdépodobnost spontdnni koncepce souvisi nejen srozsahem
postizeni délohy patologickou tkani, ale také s radikalitou vykonu na
déloze.

Nicméné vliv na fertilitu maji i dalsi faktory, jako je vék (nad 35 let v
prameéru), koexistence endometridzy (39%, tj. vyssi nez v ostatnich
podskupinach), ale také vétsi pravdépodobnost poranéni vejcovodu
pfi resekci adenomydzy. Vzhledem knizké pravdépodobnosti
spontanné dosazené gravidity po operaci by mély byt pacientky nad
35 let primarné referovany do center asistované reprodukce k IVF
terapii. Nicméné vychazime zdat ziskanych na malém souboru
pacientek a jisté by bylo vhodné toto tvrzeni podpofit v ramci
prospektivni studie.

Reprodukéni data pacientek ukdzala signifikantni rozdil pouze
v jednom parametru, a to mezi skupinou AD 1 a B1. U pacientek
s difuzni adenomydzou byla frekvence dosazenych gravidit vyznamné
niz8i (12/23, 52% vs. 23/24, 96%, p< .01), coZ odpovida charakteru a
rozsahu postizeni myometria.

Také proporce gravidit po mimotélnim oplodnéni (IVF) byla
signifikantné wvys$si ve skupiné AD 1. Vobou skupindch jsme
zaznamenali nizkou frekvenci peripartalnich komplikaci. Ve skupiné
Al i Bl byl pouze jeden pripad krvaceni pfi placenta praevia.
Nezaznamenali jsme Zadny vyskyt jakéhokoliv typu abnormalné
adherujici placenty (PAS - placenta accreta spectrum), ruptury délohy
Ci peripartalni hysterektomie. Reprodukéni vysledky zZen jsou shrnuty
v tabulce 1.
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Tabulka 1: Reprodukéni vysledky pacientek po cytoredukéni resekci
adenomydzy (skupina A1), difuzni formy adenomyézy (skupina AD1)
a myomektomii (skupina B1)

VYSLEDKY Skupina A1 [Skupina AD 1| Skupina B1 pt p?
Pacienti celkem, n 28 23 24

Nulipary, n/n (%) 23 19 23 0.123 | 0.142
Pfedchozi potraty, n 10 14 7 0.616 | 0.029
Pfedchozi selhani IVF 16 13 1 0.416 | 0.463
lécby 2, n

Vék v dobé operace (roky)
Primér £ SD 35.0+5.3 35.0+3.8 32.5+5.1 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
Spontanni 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
Spontanni potraty 6 2 6

Delivery rate, n/n (%) 13/28 (47%) | 10/23 (44 %) | 17/24 (71 %) | 0.076 | 0.058

Sponténni 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 %) |10/10 (100%) | 13/17 (77 %) | 0.249 | 0.264

Pozndmky:

a Zeny po predchozim selhani 1é¢by pomoci IVF
5 ART - assisted reproductive technology
pRozdil mezi skupinou Al a B1

p? Rozdil mezi skupinou AD1 a B1
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5. DISKUZE

5.1 Adenomydza a radikalita cytoredukéni resekce
adenomyodzy

Adenomydza ovliviiuje nejen receptivitu endometria, ale také objem
a tvar dutiny délozni.

Existuje vice nazvl pro tento radikalni, fertilitu zachovavajici vykon.
Vzhledem k témér nemoznému kompletnimu odstranéni patologické
tkané, je vystiznéjSim nazvem pro adenomyomektomii cytoredukéni
resekce adenomydzy. Tento chirurgicky vykon navozuje zdnétlivou
reakci, ktera nejspise vede k obnoveni normalni imunity v postizeném
myometriu (Kozachenko, 2020; Wang et al., 2006). TaktéZ myomy
ovliviuji tvar délohy a objem dutiny délozni, coz vede k zhorseni
receptivity endometria (Galliano et al., 2015). Adenomyomektomie
je stdle povaZzovana za kontroverzni, nejen pro jeji technickou
obtiznost, 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 nadefinovanych prospektivnich studii (Galliano et
al., 2015; Younes a Tulandi, 2017).

V pfipadé difuzni adenomydzy je preferovan spise otevieny zpUlsob
operativy, jelikoz adekvatni laparoskopické odstranéni neni u takto
rozsahlé infiltrace technicky mozné. Taktéz nasledna metroplastika
délohy je naro¢nd a lépe proveditelnd pfi palpacni kontrole
operacniho pole operatérem. Pfi provadéni rekonstrukce je dulezZité
minimalni uziti elektrokoagulace. Termické poskozeni tkani negativné
ovliviiuje receptivitu endometria, pravdépodobnost Uspésné
implantace embrya je tedy nizsi (Osada et al., 2011). V této studii jsme
se pokusili porovnat dva rGzné délohu zachovévajici vykony na
myometriu a zdroven vyhodnotit jejich vliv na reprodukci Zen.
Myomektomie je v porovndani s cytoredukéni resekci adenomydzy
povaZovana za technicky snadnéjsi. Také jeji vliv na reprodukci je vice
v literature popsan. Adenomyomektomie se v poslednich letech
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