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1. Předmluva autora 
Reprodukční medicína reprezentuje velmi pestrý a široký lékařský obor založený na úzké 

interdisciplinární spolupráci řady subspecializací. Od laboratorních technik asistované reprodukce 

a in vitro fertilizace, endokrinologie, imunologie a genetiky až po klinické metody minimálně 

invazivní chirurgické léčby, ochrany reprodukčních funkcí a řešení komplikací léčebných postu-

pů. Neopomenutelnou její součástí je i dynamicky se rozvíjející oblast farmakoterapie. Tento 

prosperující vědní obor přináší do klinické praxe již po desítky let nové diagnostické postupy 

a terapeutické možnosti při řešení reprodukčních potíží současné populace.  

 Vývojové demografické trendy reprodukce a porodnosti v České republice a ve vyspělých 

zemích západní Evropy dokladují stále významnější kombinaci negativních zdravotních faktorů.  

Dramatická je především změna v posunu věkové kategorie žen při porodu v průběhu po-

sledních 20 let. Dle zdrojů ÚZIS v roce 1993 rodilo v České republice pouze 17 % žen ve věku 

nad 30 let a v roce 2013 tato skupina představovala již 60 % porodů, z toho 20 % ve věku nad 35 

let. Stále se zvyšující věk rodiček s sebou přináší rostoucí incidenci mateřských komorbidit 

a těhotenských i peripartálních komplikací.  

Protipólem tohoto stavu je neustále rostoucí procento páru s reprodukční dysfunkcí, které 

vyhledávají léčebnou intervenci v centrech asistované reprodukce. Dle údajů Národního registru 

asistované reprodukce vzrostl počet těchto center v České republice za posledních dvacet let 

z původních pěti center v roce 1995 na téměř čtyřicet v roce 2014.  

Reprodukční potenciál ženské populace dramaticky zhoršuje incidence děložního faktoru 

neplodnosti, především v souvislosti s přítomností myomů. Děložní myomy postihují 30–50 % 

žen ve věku nad 30 let a stoupající frekvence jejich výskytu mezi ženami plánujícími koncepci 

představuje vysoce aktuální demografický problém.  

Z prognostického hlediska se reprodukční medicína stává oborem, jehož uplatnění bude 

v budoucnosti nabývat stále většího významu. Každý posun ve vývoji laboratorních technik in 

vitro fertilizace, klinických metod farmakologické nebo intervenční terapie přináší naději stále 

většímu počtu neplodných párů na dosažení vytouženého cíle – vlastního dítěte. 
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2. Poděkování  
Klinické inovativní postupy prezentované v předložené práci jsou výsledkem mnohaleté 

odborné činnosti na poli reprodukční medicíny, která od prvopočátku našla úrodnou půdu pro svůj 

rozvoj v centru asistované reprodukce Gynekologicko-porodnické kliniky LF MU a FN Brno. 

Mé upřímné poděkování patří přednostovi pracoviště a vedoucímu Centra asistované re-

produkce prof. MUDr. Pavlu Ventrubovi, DrSc., MBA, za jeho dlouholeté vedení, spolupráci 

v oblasti Národního Registru Asistované Reprodukce ČR, za podporu a důvěru ve výsledky mé 

práce, jakožto i za cenné rady a připomínky v průběhu osobního odborného růstu. Poděkování 

patří předním členům kolektivu Centra asistované reprodukce, doc. MUDr. Igoru Crhovi, CSc., za 

spolupráci v oblasti andrologické problematiky, doc. RNDr. Janě Žákové, Ph.D., za pomoc 

v oblasti embryologie a laboratorních technik. Doc. MUDr. Martinu Huserovi, Ph.D., za tvůrčí 

spolupráci při řešení grantových úkolů na poli onkofertility a prim. MUDr. Martinovi Petrenkovi, 

CSc., za pomoc při rozvoji endoskopické operativy na pracovišti a při realizaci projektů velkoka-

pacitních přenosů digitálních obrazových dat. Nelze opomenout ani pečlivou spolupráci širokého 

týmu spoluřešitelů mezinárodních klinických studií a jejich praktickou pomoc při uvedení nových 

farmakologických léčebných preparátů do klinické praxe. Díky inspirující spolupráci s doc. Mi-

chalem Márou, CSc., z Všeobecné fakultní nemocnice v Praze, se minimálně invazivní chirurgic-

ké výkony staly standardem léčby myomů. Mé poděkování patří i doc. RNDr. Janě Šarmanové, 

CSc., z Fakulty elektrotechniky a informatiky, VŠB – Technické univerzity Ostrava, za spolupráci 

při aplikaci metod pro dolování znalostí z databází v asistované reprodukci, dále RNDr. Jiřímu 

Jarkovskému, Ph.D., z Institutu biostatistiky a analýz MU Brno a Mgr. Filipu Daňkovi, Ph.D., 

z LF MU Brno za analytickou a technickou podporu. 

Závěrem bych ze srdce rád poděkoval své rodině za neutuchající podporu, trpělivost a po-

chopení pro mou práci. 

  

prim. MUDr. Robert Hudeček, Ph.D. 
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3. Historické souvislosti a inovativní postupy v 
reprodukční medicíně 

3.1. Historické souvislosti asistované reprodukce 

Podle definice světové zdravotnické organizace (WHO) je partnerská dvojice po-

važována za neplodnou, pokud žena neotěhotní po dobu dvou let při pravidelném nechrá-

něném pohlavním styku. Z praktického hlediska lze tento interval (training time) indivi-

duálně modifikovat a to především s přihlédnutím k věku nechtěně neplodného páru a 

jeho zdravotní anamnéze. Délka snahy o spontánní graviditu před absolvováním prvního 

léčebného cyklu asistované reprodukce (AR) je důležitým prognostickým faktorem, který 

ovlivňuje výsledek následné terapie dysfertility. Páry zařazené do programu AR nejpoz-

ději v průběhu tří let neúspěšné snahy o spontánní koncepci mají v programu AR signifi-

kantně vyšší procento oplozených oocytů (fertilisation rate – FR) a vyšší procento získa-

ných klinických gravidit (Pregnancy rate – PR) než páry léčené technikami asistované 

reprodukce po více než tříletém intervalu [1]. 

 Za jednu z hlavních příčin dysfertility lze považovat poruchy činnosti vaječníků – 

tzv. ovariální faktor, jehož incidence se pohybuje kolem 40 % nechtěně neplodných párů. 

Stejným dílem (40 %) se na etiologii poruch plodnosti podílí andrologický faktor. Tubár-

ní faktor neplodnosti (25–30 %), reprezentující patologické stavy vejcovodů, patřil ke 

klíčovým příčinám ženské neplodnosti především v počáteční éře technik in vitro fertili-

zace. Mezi faktory s nižší incidencí, ale přinejmenším stejným klinickým významem, lze 

zařadit endometriózu (10 %), děložní a cervikální faktor (5 %) a imunologický faktor 

neplodnosti (1 %). Pojem tzv. idiopatické sterility v sobě skrývá především genetické 

faktory neplodnosti či inkompletní diagnostický algoritmus.  

Význam technik asistované reprodukce, jako nejprogresivnějšího způsobu léčby 

poruch plodnosti, se netýká jen České republiky, ale je vpravdě celosvětový [2]. Globálně 

zasahuje dysfertilita negativně do životů 60–80 milionů párů, přičemž prevalence poruch 

plodnosti se v jednotlivých státech Evropy i světa výrazně liší (5 % Čína, 17,6 % Švéd-

sko) [3, 4]. Techniky asistované reprodukce (AR) se v České republice během svého více 

než třicetiletého vývoje staly nedílnou součástí reprodukční medicíny. Metody léčby a 

techniky in vitro fertilizace (IVF) zaznamenaly obrovský rozvoj a představují logickou 

reakci na celosvětový nárůst počtu párů s poruchou fertility.  

Z historických dat Evropské společnosti pro lidskou reprodukci a embryologii 

(ESHRE) vyplývá, že již v průběhu roku 1998 bylo v zemích Evropské unie, které dodá-

vají data o technikách AR do evropského registru, provedeno celkem 232 225 léčebných 

cyklů asistované reprodukce v 521 centrech AR. Spektrum provedených technik repre-

zentuje 103 919 cyklů (44,7 %) in vitro fertilizace (IVF), 89 196 cyklů (38,4 %) intracy-

toplazmatické injekce spermie (ICSI) a 34 036 cyklů (14,7 %) s transferem rozmražených 

embryí po kryokonzervaci (KET). Úspěšnost jednotlivých technik vyjádřena procentem 

dosažených klinických gravidit/embryotransfer – PR byla za sledované období u techniky 

IVF = 27,0 %, ICSI = 26,8 % a KET = 14,7 %. 
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Dle údajů Národního registru asistované reprodukce (NRAR) bylo již na konci 

minulého století v České republice 16 centrech asistované reprodukce, ve kterých bylo 

v roce 2000 provedeno celkem 7 158 monitorovaných cyklů AR a dosaženo 1 742 klinic-

kých gravidit. Efektivita všech metod v uvedeném roce (PR = 26,3 %) byla zcela srovna-

telná s úspěšností center AR v zemích Evropské unii. Závěry Národního registru asisto-

vané reprodukce České republiky [5, 6, 7] a publikovaných tuzemských demografických 

studií [8] potvrzují, že metody léčby neplodnosti a techniky asistované reprodukce v ČR 

zaznamenaly koncem minulého století obrovský rozvoj a korespondují s celosvětovým 

nárůstem počtu párů s poruchou fertility. Z prognostického hlediska se asistovaná repro-

dukce stává oborem, jehož uplatnění bude v budoucnosti nabývat stále většího významu. 

 Historický význam v rozvoji metod mimotělního oplození v České republice má 

nezpochybnitelně Gynekologicko-porodnická klinika MU a FN Brno. Nezdolné úsilí prů-

kopníků tohoto oboru vedlo v roce 1982 k porodu prvního dítěte za pomoci metod asistova-

né reprodukce v České republice a bývalém východním bloku [9]. Unikátního výsledku bylo 

dosaženo po transferu vajíček a spermií do vejcovodu během mikrochirurgického výkonu. 

Tato celosvětově prioritní modifikace mimotělního oplození byla v roce 1984 prezentována v 

literatuře a uznána odbornou veřejností pod názvem Gamete Intra Fallopian Transfer (GIFT) 

[10]. Našemu pracovišti se dařilo i nadále udržet kontakt se světem. Prvního porodu po kla-

sickém IVF/ET, tedy metodě oplození oocytu mimo organizmus ženy, kultivaci in vitro a 

následném embryotransferu, zde bylo dosaženo v roce 1984 [11]. U zrodu asistované repro-

dukce stál v 80. letech minulého století vědecko-výzkumný kolektiv pracovníků Gynekolo-

gicko–porodnické kliniky MU a FN v Brně. Prof. MUDr. Zdeněk Čupr, DrSc., prof. MUDr. 

Ladislav Pilka, DrSc. a prof. MUDr. Pavel Ventruba, DrSc., MBA vytvořili v průběhu třiceti 

pěti let existence metod asistované reprodukce v České republice vědeckou, odbornou i legis-

lativně-ekonomickou základnu pro vývoj tohoto významného lékařského oboru. Nositeli tra-

dice rozvoje, vědy a výzkumu v oblastech asistované reprodukce na Gynekologicko-

porodnické klinice MU a FN v Brně se v následujícím období stali pracovníci centra asisto-

vané reprodukce CAR 01. Doc. MUDr. Igor Crha, CSc., se zasloužil o rozvoj andrologické 

problematiky ve vztahu k reprodukci. Doc. RNDr. Jana Žáková, Ph.D., přispěla významnou 

měrou k zavedení nových technologií a metod v oblasti embryologie. Doc. MUDr. Martin 

Huser, Ph.D., rozvinul a do klinické praxe zavedl metody ochrany reprodukčních funkcí u 

onkologických pacientek. Prim. MUDr Robert Hudeček, Ph.D., rozvinul metody reprodukční 

chirurgie, především ve vztahu k děložní myomatóze, infertilitě a endometrióze. 
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3.2. Komplikace v reprodukční medicíně v souvislosti s in vitro fer-
tilizací 

Bezpečnost výkonů AR je základním požadavkem léčby. Maximální pozornost je proto 

třeba věnovat účinné prevenci komplikací 

3.2.1. Ovariální hyperstimulační syndrom 
Ovariální hyperstimulační syndrom (OHSS), především jeho závažný nebo kri-

tický stupeň, je zásadní, potenciálně nebezpečnou iatrogenní komplikací kontrolované 

ovariální stimulace v programu léčby neplodnosti technikami in vitro fertilizace. OHSS se 

nejčastěji klinicky projevuje mnohočetným cystickým zvětšením ovarií, bolestmi v  hy-

pogastriu, hemokoncentrací a přesunem intravaskulárních tekutin do třetího prostoru 

s tvorbou ascitu eventuelně hydrothoraxu či hydroperikardu [12]. Právě vzestup kapilární 

permeability se podílí na vzniku sekundárních komplikací. Plně rozvinutý kritický OHSS 

může provázet alterace celkového stavu pacientky podmíněná renálním selháním 

s oligourií, hypovolemickým šokem, trombembolickou příhodou, nebo syndromem de-

chové tísně (ARDS).   

Současné poznatky o patofyziologii OHSS poukazují především na vzestup kapi-

lární permeability. Přestože existuje více teorií a definitivní patofyziologický mechani-

zmus vzniku a rozvoje OHSS je i nadále předmětem výzkumu, porucha kapilární perme-

ability pod vlivem uvolněných vasoaktivních látek produkovaných vaječníky v  průběhu 

ovariální stimulace stále hraje klíčovou roli ve vzniku OHSS [13]. Dříve se koncentrace 

zájmu upírala na roli a vliv histaminu, serotoninu, prostaglandinů a prolaktinu, 

v současnosti se považují za etiologicky zodpovědné systémy renin - angiotenzin, cytoki-

ny a interleukiny, tumor nekrosis faktor alpha, endotelin – 1 a cévní endoteliální růstový 

faktor (VEGF). Dominantní role těchto systémů ve změně kapilární permeability vysvět-

luje převážnou většinu symptomů OHSS.  

Dle literárních zdrojů se incidence OHSS pohybuje u středního stupně od 0,005 % 

do 7 % stimulovaných cyklů a těžký stupeň OHSS se vyskytuje u 0,008–10 % léčebných 

cyklů s gonadotropiny indukovanou ovulací v programu IVF. Tento velký rozptyl 

v incidenci OHSS dle jednotlivých literárních zdrojů je odrazem nejednotné klasifikace 

OHSS [14]. Tak jak se historicky v čase vyvíjí a postupně zlepšují techniky a možnosti 

léčby poruch plodnosti, tak doznala i klasifikační kritéria klinické obtížnosti OHSS řadu 

změn. Klasifikace dle Rabauna, Golana či Navota, vycházejí zpravidla z laboratorních 

ukazatelů, ultrazvukových kritérií a měření či klinického stavu pacientky s  již rozvinu-

tým OHSS. Tyto klasifikace však neodrážejí potenciálně rizikové parametry monitorova-

ných atributů samotného léčebného cyklu, tzn. klinické a laboratorní parametry, které 

jsou sledovány před zahájením léčby a v průběhu řízené ovariální stimulace. Klasifikační 

kritéria tak umožňují zařadit pacientku do příslušného stupně závažnosti až retrospektivně 

a neumožňují včasné nasazení preventivních opatření.  

Řešení tohoto problému umožnila existence klinického registru léčebných cyklů 

AR na našem pracovišti v elektronické podobě programu PC PAR. Díky spolupráci 

s informatiky z FEI VŠB-TUO Ostrava jsme v průběhu grantu IGA MZ ČR č. 4916-3 

úspěšně aplikovali metody pro dolování znalostí z databází v asistované reprodukci a tak-

to získané zkušenosti pak využili k analýze a definování rizikových faktorů vzniku ovari-

álního hyperstimulačního syndromu v rámci řešení grantu IGA MZ ČR č. 7696-3 [15, 

16]. 

První etapa výzkumu byla zaměřena na hledání rizikové skupiny infertilních paci-

entek, které jsou potenciálně nejvíce ohroženy vznikem ovariálního karcinomu. Pracovní 

hypotéza této etapy vychází z obou teorií etiologie ovariálního karcinomu „gonadotropi-
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nové hypotézy“ a „hypotézy neustálé ovulace“. V souladu s těmito teoriemi i literárními 

odkazy lze za mimořádně ohroženou skupinu pacientek považovat ženy se syndromem 

polycystických ovarií, tudíž pacientky, které jsou v průběhu léčebného cyklu vystavené 

vzniku ovariálního hyperstimulačního syndromu (OHSS).   

Analýza rizikových faktorů vzniku OHSS v průběhu léčebného cyklu asistované 

reprodukce byla provedena pomocí počítačového systému pro data mining SHLUK za 

použití metody analýzy četnosti neúspěchů (ACETN). Metoda ACETN analyzuje samo-

statně případy cyklů in vitro fertilizace, ve kterých došlo k rozvoji OHSS proti cyklům 

bez vzniku OHSS. Tato metoda hledá statisticky signifikantní rozdíly mezi vstupními 

atributy fáze „ovariální stimulace“ léčebného cyklu IVF. Zaznamenané diskrepance mezi 

vstupními parametry případů s výskytem OHSS a cyklů bez výskytu OHSS jsou statistic-

ky testovány testem významnosti. Metoda ACETN automaticky vyhodnocuje a zobrazuje 

statisticky signifikantní vztahy. Pomocí metod pro dolování znalostí z databází byly defi-

novány rizikové faktory vzniku OHSS v léčebném cyklu in vitro fertilizace. 

Ovariální hyperstimulační syndrom a data mining 
Klasifikace ovariálního hyperstimulačního syndromu, která byla přizpůsobena pro 

dolování z dat, je čtyřstupňová a vychází z maximálních laboratorních hodnot 17-beta 

estradiolu v séru pacientky v den aplikace hCG a počtu získaných oocytů při folikulocen-

téze ve stimulovaném cyklu AR. Jedná se o atributy, které jsou monitorované v průběhu 

fáze „ovariální stimulace“ léčebného cyklu AR a u kterých byla prokázána prostřednic-

tvím metod pro dolování znalostí z databází prediktivní hodnota pro vznik OHSS.   

Pro potřeby řešení I. etapy grantu IGA MZ ČR č. 7696-3 byl použit systém pro 

dolování znalostí z databází SHLUK, který v sobě zahrnuje celou řadu analytických me-

tod. Před jeho použitím bylo nutné provést datovou a problémovou analýzu, data o léčeb-

ných cyklech AR bylo třeba předzpracovat a jednotlivé analyzované atributy byly roztří-

děny do skupin. Nedostatečná nabídka SW produktů na komerčním trhu a zkušenosti spo-

luautorů s řešením některých úloh analýzy dat vedly k využití již existujícího SW, který 

byl použit v rámci grantu IGA MZ ČR č. 4916-3 (programový systém SHLUK). Během 

řešení grantu se prokázaly výhody tohoto postupu. Volba možnosti naprogramovat něko-

lik nových typů analýz a zařadit je do existujícího systému pro dolování znalostí 

z databází byla nakonec časově i cenově nejvýhodnější.  Především byl navržen a imple-

mentován informační systém ARDec pro evidenci dat souvisejících s léčbou metodami 

AR. Mimo vlastnosti moderního programového systému, jako jsou grafické uživatelské 

prostředí pod operačním systémem (OS) Windows, zajištění bezpečnosti dat systémem 

přístupových práv, provoz ve víceuživatelském prostředí počítačové sítě, umožňuje uži-

vateli doplňovat podle potřeb výzkumu i další sledované atributy o léčebných cyklech 

AR. Programový systém SHLUK je již třetí verzí rozsáhlého systému pro analýzu mno-

horozměrných dat. První verze (1985) obsahovala řadu metod shlukovací analýzy [17]. 

Odtud pochází také název systému. Druhá verze (1994) doplnila shlukovací metody 

o řadu metod pro předzpracování dat, o metody agregační, o metody hledající asociace a 

implikace, o metody prezentace a vizualizace výsledků a o jednoduchý expertní systém, 

který umožňuje i laickému uživateli používat metody analýz [18]. Třetí verze systému 

SHLUK (2003) je implementována v prostředí Delphi 4 pro OS Windows 

NT/95/98/2000. Jde o plně integrovaný systém obsahující metody předchozí verze a navíc 

je systém podporován databází zdrojových dat (datovým skladem), popsaných metadaty a 

využívající databázi i pro uložení výsledků analýz. Odtud se pak prezentují výsledky uži-

vateli v grafickém, tabulkovém a textovém formátu. Z metod dolování obsahuje metody 

předzpracování, hlavní komponenty, metody shlukovací, metody pro hledání asociací a 

implikací grupovaných implikací, analýzu výjimek a metody prezentační. Systém 
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SHLUK je stavěn jako otevřený systém, do kterého lze postupně doplňovat další metody, 

které budou teoreticky formulovány, nebo jejichž vývoj si vyžádá praxe. V průběhu řeše-

ní grantu byla tato skutečnost několikrát využita. Pro zpracování dat o léčebných cyklech 

AR se předpokládalo hlavně využití metod pro hledání příčin a následků pro přímé for-

mulování hypotéz. 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

18 

 

 

¨ 

 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

19 

 

 

 

 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

20 

 

 

 

 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

21 

 

 

 

 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

22 

 

 

 

 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

23 

 

 

 

 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

24 

 

 

 

 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

25 

 

 

 

 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

26 

 

 

 

 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

27 

 

 

 

 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

28 

 

 

 

 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

29 

 

 

 

 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

30 

 

3.2.2. Extrauterinní a heterotopická gravidita  

Mimoděložní těhotenství (Graviditas extrauterina – GEU) je závažnou komplikací 

ohrožující život ženy. Všechny etiologické faktory tohoto stavu zatím neznáme, proto 

nejsme schopni dopředu eliminovat rizikové faktory, případně při přítomných rizikových 

faktorech včas extrauterinní těhotenství diagnostikovat a terapeuticky zasáhnout. Za pre-

disponující rizikové faktory lze považovat prodělaný zánět v malé pánvi, zavedené nitro-

děložní tělísko a konzervativní operační zákrok na vejcovodech v anamnéze. Jedním z 

nejzávažnějších rizikových faktorů pro vznik extrauterinní gravidity je přítomnost sakto-

salpingu či hydrosalpingu [19]. Naopak významně nižší riziko vzniku ektopické gravidity 

mají ženy s úspěšně dokončenou intrauterinní graviditou v anamnéze [20, 21].  

Ženy se sníženou plodností léčené v programu ART jsou statisticky ve vyšším ri-

ziku vzniku extrauterinního těhotenství [22]. Existuje několik hypotéz vysvětlujících vý-

voj mimoděložního těhotenství po embryotransferu. Možnou příčinou je zavedení transfe-

rového katetru do vejcovodu, zvýšená kontraktilita děložní, která po ET vypudí embryo 

retrográdně do vejcovodu, spontánní migrace embrya, souvislost s množstvím kultivační-

ho média či vysoká sérová koncentrace estradiolu nepříznivě ovlivňující ciliární transport 

ve vejcovodu [23]. Vzhledem k dnes běžnému transferu dvou embryí do dělohy pak může 

dojít k současné implantaci jednoho embrya v děloze a druhého v alterované tubě. K im-

plantaci embrya ve vejcovodu dojde také častěji při použití některých specifických metod 

umělého oplození, konkrétně zavedení embryí metodou ZIFT (intratubární transfer zygo-

ty). Naproti tomu ženy podstupující embryotransfer dárcovských gamet (darované oocyty 

či embrya) mají nižší riziko vniku GEU než běžná populace [20]. Skupinu léčených 

dysfertilních žen lze rozdělit dle výše rizika vzniku mimoděložního těhotenství ve vztahu 

k faktoru neplodnosti. Nejvyšší riziko implantace embrya mimoděložně mají ženy 

s tubárním faktorem neplodnosti. Je-li při tubárním faktoru sterility přítomen saktosal-

pinx, pak se riziko mimoděložního těhotenství zvyšuje dva a půl násobně oproti skupině 

neplodných žen s izolovanou diagnózou andrologického faktoru [20]. Ve skutečnosti se 

však většinou jedná o kombinaci několika faktorů neplodnosti. Dalšími známými riziko-

vými faktory jsou počet a kvalita transferovaných embryí a délka jejich kultivace. Pri-

mární prevencí vzniku této komplikace po metodách asistované reprodukce je odstranění 

saktosalpingů před plánovanou IVF.  

Heterotopická gravidita je definovaná jako současný výskyt intrauterinní a ekto-

pické gravidity. Její výskyt je extrémně vzácný a včasná diagnostika této koincidence 

dvou a více gravidit je velmi důležitá. Nejčastěji citovaná incidence heterotopické gravi-

dity se pohybuje v rozmezí 1/25 000 až 1/30 000 intrauterinních těhotenství. S rostoucí 

efektivitou asistované reprodukce je možná implantace více embryí a riziko heterotopické 

gravidity je vyšší. Proto je nutné s nebezpečím této vážné komplikace počítat hlavně 

v souvislosti s IVF a embryotransferem více embryí. Výskyt heterotopické gravidity 

v rámci technik AR kolísá mezi 0,75–2,9 % [24, 25, 26]. Vzhledem k dnes běžnému em-

bryotransferu 2 embryí do dělohy může jedno implantovat v děloze a druhé v tubě. Proto 

pro diagnostiku heterotopické gravidity nelze použít klasický algoritmus diagnostiky ek-

topické gravidity, podle něhož nález plodového vejce v děloze vylučuje přítomnost mi-

moděložního těhotenství.   

I přes rozvoj příznaků náhlé příhody břišní s poškozením vejcovodu je prognóza 

pro nitroděložní těhotenství velmi dobrá. V současné době, při rutinním využití minimál-

ně invazivních endoskopických metod, je šance na zachování intrauterinní gravidity vel-

ká. Okolo 76 % plodů lokalizovaných in utero v době operační intervence pro heteroto-

pickou graviditu se rodí v termínu porodu [27]. 
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Heterotopická gravidita se může projevit také krvácením z rodidel v incipientní 

graviditě pod obrazem spontánního abortu, kdy po revizi dutiny děložní je zjištěn nárůst 

hladin hCG a dle ultrazvukového vyšetření vysloveno podezření na současně probíhající 

mimoděložní těhotenství. Léčba je opět chirurgická, spočívající v laparoskopickém od-

stranění tuby destruované ektopickou graviditou. 

Primární prevencí vzniku mimoděložního těhotenství je sanace vaginálních infekcí 

a operační odstranění saktosalpingů před plánovaným IVF cyklem. V rámci terapie an-

drologického faktoru pomocí inseminace (IUI) je vhodné volit cykly s minimální stimula-

cí ovarií k zabránění polyovulace a nebo provést IUI v přirozeném cyklu. Při růstu větší-

ho počtu folikulů lze zabránit vzniku vícečetné gravidity a tím i snížit riziko vniku hetero-

topické gravidity provedením odlehčovací punkce oocytů pod transvaginální ultrazvuko-

vou kontrolou. V rámci cyklu IVF/ET je preventivním krokem transfer maximálně dvou 

embryí ke snížení rizika mimoděložního těhotenství, nejlépe však provedení přenosu je-

diného kvalitního embrya (single embryo transfer – SET). V rámci sekundární prevence 

je nutné u všech incipientních gravidit po IVF/ET ale i po IUI myslet na riziko vzniku 

heterotopické gravidity. Výskyt heterotopické gravidity se vlivem léčby sterility metoda-

mi asistované reprodukce stává významnou a život ohrožující komplikací gravidity. I přes 

stoupající incidenci této patologie těhotenství je tématika v odborné literatuře prezentova-

ná pouze ojedinělými kazuistikami (poprvé byla popsaná v roce 1708 Duverneyem při 

pitevním nálezu) [28].  

Léčba neplodnosti metodami asistované reprodukce je spojena se zvýšeným rizi-

kem vzniku mimoděložního těhotenství. U všech incipientních gravidit po IVF/ET, kde 

byl proveden transfer více než jednoho embrya nebo po IUI je nutné myslet na riziko 

vzniku heterotopické gravidity. Základní strategií je pečlivá diagnostika topiky počínají-

cího těhotenství. Dominantní roli v diferenciální diagnostice ektopické a heterotopické 

gravidity má nadále endoskopie v kombinaci s transvaginálním ultrazvukovým vyšetře-

ním malé pánve a sledováním sérových hladin hCG. Vždy je nutné posuzovat celý kom-

plex vyšetření a korelovat všechny dostupné výsledky s klinickým stavem pacientky, kte-

rý je vždy rozhodující. Diagnostika nejasných stavů by měla být dokončena v průběhu 24 

hodin za využití všech dostupných metod.  

Prezentovaný soubor Centra asistované reprodukce LF MU a FN Brno a Centra 

asistované reprodukce LF UP a FN Olomouc dokládá častější výskyt extrauterinní a hete-

rotopické gravidity po použití metod asistované reprodukce při léčbě neplodnosti meto-

dou IVF/ET ve srovnání s běžnou populací.  
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3.2.3. Ashermanův syndrom  

Ashermanův syndrom je definovaný jako částečný nebo úplný adhezivní proces 

v dutině děložní nebo v děložním kanále, který se projevuje menstruačními obtížemi, in-

fertilitou nebo opakovanými těhotenskými ztrátami a je v přímé souvislosti 

s nitroděložním traumatem [29]. Ashermanův syndrom ve středně těžkém až těžkém sta-

diu se v populaci vyskytuje s nízkou incidencí. Vzhledem k jeho raritnímu výskytu chybí 

v dostupné literatuře přesné guideline pro zvolení optimálního terapeutického postupu. 

Cílem terapie je obnova poškozeného endometria a nastolení fyziologického stavu vhod-

ného ke koncepci.   

Incidenci Ashermanova syndromu je v obecné populaci obtížné hodnotit – závisí 

zejména na úrovni zdravotnické péče a obecném zdravotnickém povědomí ve společnosti, 

na diagnostických možnostech, frekvenci legálních, popř. ilegálních potratů, na technice 

prováděných intrauterinních zákroků (využití tupé, ostré kyrety a sukční evakuace dutiny 

děložní po porodu a potratu), incidenci tuberkulózy atd.  U infertilních pacientek, které 

byly vyšetřovány sonohysterograficky byla popsána prevalence 0,3 % [30]. U žen 

s opakovanými těhotenskými ztrátami vyšetřených hysteroskopicky byly intrauterinní 

adheze diagnostikovány u 7 až 21,8 % [30]. Obecně lze říci, že Ashermanův syndrom 

v středně těžkém až těžkém stadiu se v populaci vyskytuje s nízkou incidencí. Vzhledem 

k jeho raritnímu výskytu chybí v dostupné literatuře přesné doporučené postupy pro zvo-

lení optimálního terapeutického postupu. Rovněž hodnocení efektivity jednotlivých me-

tod terapie se v literatuře vyskytuje pouze sporadicky a s nejednoznačnými závěry.  Níz-

kou prevalenci středně těžkých až těžkých forem Ashermanova syndromu potvrzuje i 

naše klinické hodnocení.  

Terapie Ashermanova syndromu musí být komplexní. Cílem je obnova zničeného 

endometria a nastolení fyziologického stavu vhodného ke koncepci. Terapie spočívá ve 

znovuvytvoření prostorné dutiny děložní normálního tvaru nejefektivněji pomocí hystero-

skopické adheziolýzy (často pod laparoskopickou kontrolou). Další fáze terapie spočívá v 

zábraně recidivy intrauterinních adhezí. Nedílnou součástí terapie je minimálně 3měsíční 

estrogen-progestinová terapie, která stimuluje regeneraci endometria a reepitelizaci trau-

matizovaných povrchů. Riziko recidivy adhezí je vysoké (3–20 %), zvláště v případě těž-

kých adhezí (20 až 60 %) [31]. V prevenci intrauterinních adhezí lze využít zavedení nit-

roděložního tělíska (nebo intrauterinního balonku) na konci hysteroskopické operace. 

Moderní alternativou je zavedení 100% hyaluronové kyseliny ve formě gelu intraute-

rinně. V literatuře nacházíme pouze ojedinělé práce, které by se zaměřovali na porovnání 

efektivity jednotlivých metod.   

Předmětem vlastní klinické studie bylo porovnání efektivity terapie Ashermanova 

syndromu u pacientek léčených pomocí hysteroskopické (HSK) adheziolýzy s inzercí 

100% kyseliny hyaluronové (100% KH) se skupinou pacientek se zavedením nitrodělož-

ního tělíska IUD a kontrolní skupinou. Primárním cíle bylo vyhodnocení úpravy menstru-

ačného cyklu, návrat pravidelnosti a normální intenzity menstruace a sekundárním cílem 

bylo vyhodnocení incidence gravidity po spontánní koncepci do 1 roku od ukončení hor-

monální terapie (implantation rate – IR, take home baby rate – THBR). Retrospektivní 

klinické hodnocení zahrnulo 60 pacientek léčených v letech 1997–2014 pro Ashermanův 

syndrom ve stadiu II a III dle American Fertility Society.  U všech pacientek byla prove-

dena HSK adheziolýza. U 20 pacientek byl výkon ukončen intrauterinní instilací 100% 

KH ve formě gelu (skupina A), u 18 pacientek bylo na konci operace zavedeno do děložní 

kavity nehormonální intrauterinní tělísko IUD (skupina B) a ve 22 případech byla operace 
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ukončena bez zavedení antiadhezivních prostředků (skupina C). U všech pacientek násle-

dovala 3měsíční hormonální podpůrná terapie.  

Návrat k  pravidelnému menstruačnímu cyklu normální intenzity byl shledán 

ve skupině A u 12 z 20 pacientek (60,0 %), ve skupině pacientek B u 10 z 18 (55,5 %) 

a v kontrolní skupině C u 8 z 22 pacientek (36,3 %). Spontánní otěhotnění do jednoho 

roku od ukončení léčby bylo dosaženo ve skupině A u 14 z 18 pacientek (IR: 77,7 %), 

ve skupině B u 6 z 10 pacientek (IR: 60,0 %) a ve skupině C 6 z 14 pacientek (IR: 42,8 

%). Ve skupině A porodilo 10 pacientek (THBR: 55,5 %), ve skupině B úspěšně porodili 

4 pacientky (THBR: 40,0 %) a ve skupině pacientek C úspěšně porodily 4 pacientky 

(THBR: 28,5 %). Nejlepší výsledky byly dosaženy ve skupině pacientek s inzercí 100% 

KH a to ve všech sledovaných parametrech. Provedenou statistickou analýzou nebyl 

vzhledem k malému počtu zařazených pacientek shledán statisticky významný rozdíl 

v žádné ze sledovaných skupin pacientek.  

Aplikace 100% KH do dutiny děložní po provedení rozrušení středně těžkých až 

těžkých intrauterinních adhezí umožňuje efektivní návrat normálního pravidelného men-

struačního cyklu. Zavedení 100% KH rovněž zlepšuje implantation rate a take home baby 

rate v porovnání se skupinou pacientek, kterým bylo zavedeno IUD a se skupinou pacien-

tek bez antiadhezivního prostředku. Výsledky klinického hodnocení potvrzují, že hystero-

skopická adheziolýza ukončena inzercí 100% KH do dutiny děložní je efektivní metodou 

léčby středně těžkých a těžkých forem Ashermanova syndromu.  
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3.2.4. Onkologická rizika v asistované reprodukci  
Léčba neplodnosti a riziko ovariálního karcinomu   

      Ve světové literatuře existují práce upozorňující na hormonální situaci ženy ve vztahu 

k etiologii karcinomu ovaria. Pacientky s karcinomem ovaria jsou zpravidla nulipary, 

nebo ženy rodící své první dítě po třicátém roku věku. Jak naznačuje souhrn publikací 

zabývajících se danou problematikou, je infertilita považována za nezávislý rizikový fak-

tor vzniku karcinomu ovaria. Přesto, že spojitost mezi indukcí ovulace a zvýšeným rizi-

kem ovariálního karcinomu byla nalezena, není dosud specifikován vliv farmakologické 

stimulace činnosti vaječníků, anovulace či chybění těhotenství. Definovat některé z těchto 

kauzálních vztahů je velmi obtížné [32].  

      Bristow ve své práci poukazuje na asociaci mezi indukcí ovulace a vyšším rizikem 

výskytu ovariálního karcinomu, a to především u infertilních pacientek, jejichž terapie 

nebyla úspěšná [33, 34]. Hardiman zdůrazňuje potencionální vliv mužského faktoru ne-

plodnosti spojeného s chlamydiovou infekcí partnera jako etiologický faktor ovariálního 

karcinomu. Také koincidence infekce Mycoplasma hominis jako sexuálně přenosného 

onemocnění s rizikem vzniku ovariálního karcinomu je diskutována tímto autorem. Na 

základě studie Hardimana nelze přesně definovat vliv infertility či její terapie na vznik 

ovariálního karcinomu [35]. Další autoři uvádějí výskyt zhoubného tumoru u infertilních 

pacientek v souvislosti s endometriózou. Jedná se především o vztah endometriózy a en-

dometroidního karcinomu, nádoru z jasných buněk a smíšeného ovariálního adenokarci-

nomu. Vercellini poukazuje na možnost maligní transformace epitelu v souvislosti s aty-

pickou hyperplasii ektopicky lokalizovaného endometria [36].  

Indukce ovulace v terapii infertility a karcinom ovária 
  V roce 1992 Whittemore a Collaborative Ovarian Cancer Group – COCG publi-

koval výsledky metaanalýzy 12 klinických studií ovariálního karcinomu provedených 

v letech 1956–1986 ve Spojených státech amerických a uvedl tak do souvislosti užívání 

fertilitních léků a riziko vzniku ovariálního karcinomu. Jmenovaná studie v následujících 

letech vyvolala celou řadu polemik a její oponenti vyčítali autorovi především řadu meto-

dických chyb. Uváděná spojitost mezi užíváním fertilitních léků a rizikem vzniku ovari-

álního karcinomu je sice v citované metaanalýze značná, ale jednoznačně ji nelze pova-

žovat za prokázanou. Studie tohoto typu je spíše základem pro vytýčení určité hypotézy, 

než definitivním průkazem vztahu léků užívaných k indukci ovulace a rizikem vzniku 

ovariálního karcinomu [37, 38].   

Za metodologicky optimálně provedenou studii lze považovat práci Rossinga 

z roku 1994. V této studii autor dokládá signifikantní korelaci mezi aplikací clomifenci-

trátu a karcinomem ovaria. Tato korelace se však prokázala pouze u těch žen, které užíva-

ly clomifencitrát déle než dvanáct měsíců a jejichž terapie nebyla úspěšná. Jednalo se 

tedy o pacientky, které v programu asistované reprodukce neotěhotněly. Další autoři pro-

kazují vyšší výskyt karcinomu ovaria u žen léčených pro poruchy plodnosti pomocí lid-

ského menopauzálního gonadotropinu (hMG). Metodickou správnost těchto studií však 

sami autoři zpochybňují, jelikož uvádí, že se pravděpodobně jednalo o ženy neúspěšně 

léčené právě clomifencitrátem [39].  

Za mimořádně ohroženou skupinu pacientek lze považovat ženy se syndromem 

polycystických ovarií. Tyto pacientky absolvují zpravidla při léčbě neplodnosti nejdříve 3 

- 6 terapeutických cyklů s clomfencitrátem. Při neúspěšné léčbě a pokračování neplodnos-

ti je pak v této skupině terapie antiestrogeny kombinována s kortikoidy či léky snižujícími 

hladinu prolaktinu. Přibližně 50 % pacientek z  této skupiny i nadále není schopno počít a 

podstupují následnou terapii pomocí gonadotropních hormonů. Pacientky tak absolvují 
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v průměru 18–24 měsíců neúspěšné terapie neplodnosti, než jsou zařazeny do programu 

in vitro fertilizace [40].  

Whittemore a řada dalších autorů zabývajících se problematikou souvislosti infer-

tility a její terapie s ovariálním karcinomem upozorňují na potřebu dalších studií. Pozor-

nost je třeba zaměřit na typ použité stimulace, terapeutickou dávku antiestrogenů a 

gonadotropních hormonů, délku jejich aplikace a dataci jejich podání vzhledem k věku 

pacientky. V neposlední řadě je třeba vzít v potaz i klinický výsledek léčebného cyklu 

IVF. Autoři zdůrazňují potřebu analýz velkých souborů v prospektivních studiích a vhod-

nost dlouhodobého sledování rizikové populace pacientek po léčbě metodami IVF.  

Na základě této studie se expertní skupina IFFS vyjadřuje k riziku ovariálního 

karcinomu ve spojitosti s použitím léků k terapii neplodnosti. Vliv infertility a její terapie 

je méně jasný [41]. Je třeba připustit relativně vyšší riziko vzniku ovariálního karcinomu 

u infertilních pacientek, ale současně je obtížné na základě Whittemorovy studie defino-

vat kauzální faktory. Pracovní skupina IFFS doporučuje rozšířit soubor a pokračovat v 

nových studiích. Jelikož randomizované prospektivní studie jsou prakticky neproveditel-

né, je možné se spokojit pouze s historickými prospektivními studiemi. 

Novější práce světových autorů přinášení aktuální poznatky, ale i další rozpory do 

této složité a eticky citlivé problematiky. Brinton s kolektivem spolupracovníků poukazu-

je na fakt, že u infertilních pacientek je signifikantně zvýšené riziko ovariálního karcino-

mu proti běžné populaci. Přesto ve své práci neprokazuje souvislost mezi užitím léků 

podporujících ovulaci a vznikem ovariálního nádoru [42]. Doyle, který podrobuje analýze 

incidenci zhoubného nádoru prsu, těla děložního a ovaria rozborem dat Národního onko-

logického registru Velké Británie, nenachází signifikantní rozdíly u žen, které podstoupily 

stimulaci ovulace, a u žen bez léčby neplodnosti [43]. Podobně Dor neprokazuje ve své 

studii z roku 2002 zvýšené riziko ovariálního karcinomu u pacientek po IVF [44].  

Pouze v subpopulaci infertilních úspěšně léčených pacientek bylo nalezeno nižší 

riziko vzniku ovariálního karcinomu proti subpopulaci infertilních pacientek, které léčbu 

neabsolvovaly [45]. Aplikace léků k terapii neplodnosti u nuligravidních žen byla asocio-

vána s výskytem serózních tumorů ovaria hraniční malignity (OR = 2,43, 95 % CI: 1,01, 

5,88), ale nikoliv s histologicky invazivními subtypy. Data poukazují na možnou roli spe-

cifických biologických faktorů souvisejících s neplodností, ale nikoliv na vztah mezi uži-

tím fertilitních preparátů a ovariálním karcinomem [46]. Přesto, že závěry Rossingovy 

studie podporují hypotézu vyššího rizika vzniku ovariálního karcinomu u neúspěšně léče-

ných infertilních pacientek, nedaří se kauzální vztah těchto faktorů prokázat [47]. Většina 

publikovaných studií poukazuje, že riziko invazivního ovariálního karcinomu se u infer-

tilních pacientek nezvyšuje, ale je patrný vzestup rizika ovariálních tumorů s borderline 

malignitou [48].  
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3.3. Inovativní postupy v ART   

3.3.1. Databázové systémy a dolování znalostí z databází v asistované repro-
dukci 

Databázové systémy a systémy pro dolování znalostí z databází (data mining) 

představují alternativní a vysoce efektivní metodu analýzy multifaktoriálně podmíněných 

procesů v reprodukční gynekologii [49, 50]. 

Pro hledání souvislostí mezi příčinami a důsledky v léčebných cyklech asistované 

reprodukce (AR) pomocí analyzování dlouhodobě evidovaných údajů lze použít klasické 

metody matematické statistiky. Mezi tyto techniky patří: 

 korelační analýza – pro danou dvojici atributů určit míru jejich (lineární) závislosti  

 regresní analýza – pro danou dvojici atributů určit parametry nejlepší (elementární) 

funkce, vyjadřující jejich závislost 

 testování významnosti formulovaných hypotéz o tom, zda zkoumaný výběr pochází ze 

základního souboru nebo ne. 

Základním předpokladem těchto metod je, že předem položíme otázku o souvis-

losti nebo závislosti údajů a metody statistiky nám na ni kladně nebo záporně odpoví. 

Pokud je monitorovaných atributů nízký počet a máme několik málo otázek, nenastává 

žádný problém. Na nevyslovené otázky nedostaneme odpověď. 

Pokud jsou však analyzovaná data rozsáhlá, souvislosti mezi příčinami a následky 

v datech mohou být výrazně komplikované. Složitost vztahů může být buď v nelineárních 

závislostech (neplatí např., že když je jeden údaj větší, druhý je také úměrně větší). Jiný 

typ složitosti spočívá v tom, že vztah neplatí pouze mezi dvěma faktory, ale až skupina 

několika vhodně nastavených parametrů vyvolává jisté následky. Hledání souvislostí me-

zi více atributy na jedné i druhé straně vztahu se říká mnohorozměrná analýza. Pokud 

testované závislosti nejsou lineární nebo předem předvídatelného typu a pokud jde o sou-

vislosti mezi skupinami atributů, klasická statistika nemusí stačit. 

Metody mnohorozměrné analýzy samy automaticky generují a formulují všechny 

teoreticky možné hypotézy jistého typu, testují tyto hypotézy a ty, které mají dostatečnou 

významnost, předkládají analytikovi k další úvaze. Takovým analýzám se také říká explo-

rační analýzy (explore = prozkoumat, probádat). Provádějí tzv. orientační studie nad daty, 

objevují i nové poznatky. Dávají odpovědi s menší vahou, ale odpovídají i na otázky ne-

vyslovené typu: „Co je v datech zajímavé a neprůměrné?“. Jako výsledek formulují hypo-

tézy podporované zkoumanými daty a předkládají je k dalšímu ověřování a testování. 

Tyto analýzy patří k metodám umělé inteligence [51]. 

Tyto metody se nazývají metodami dolování znalostí z dat a databází - Data mi-

ning. K metodám dolování znalostí z dat patří především metody: 

 hledání příčin a následků, 

 hledání asociací, 

 metody shlukovací, 

 konstrukce rozhodovacích stromů, 

 časové a dimenzionální řady. 

Databáze klinického registru léčebných cyklů centra asistované reprodukce CAR 

01 PCPAR reprezentuje přes třicet let léčby neplodnosti na Gynekologicko-porodnické 

klinice MU a Fakultní nemocnice Brno. Tato databáze představuje reprezentativní soubor 

medicínsky vysoce validních dat o AR v elektronické podobě. Kombinace velikosti regis-

trovaného souboru, spektra analyzovaných léčebných metod a použité metodiky dolování 

znalostí z databází je dosud v České republice v oblasti asistované reprodukce ojedinělá. 
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Cílem práce byla explorační počítačová analýza dat o léčebných cyklech asistova-

né reprodukce (AR) a ověření použitelnosti systému pro dolování znalostí z dat SHLUK 

v dílčí analýze etapy fertilizace, která byla zaměřena na vztahy mezi parametry spermio-

gramu a výsledkem procesu oplozování oocytů in vitro. Prostřednictvím systému 

SHLUK, který zahrnuje řadu metod mnohorozměrné analýzy dat, byly hledány okolnosti 

úspěšné léčby v jednotlivých etapách cyklu AR. Analýza vztahů mezi příčinami a násled-

ky léčebného cyklu AR byla provedena metodou IMPL a následně metodou skupinové 

implikace GRIMPL.  

Soubor analyzovaný systémem SHLUK zahrnuje data z 8516 léčebných cyklů AR 

provedených u 4470 pacientek a údaje o 666 klinických graviditách po AR. Data o léčeb-

ných cyklech byla uložena v elektronické podobě v klinickém registru dat. Modelová 

analýza etapy fertilizace, je zaměřena na vztahy mezi parametry spermiogramu a výsled-

kem procesu oplozování oocytů in vitro. Jako výstupní kritérium úspěšnosti etapy fertili-

zace v cyklu AR bylo hodnoceno procento oplozených oocytů z počtu získaných oocytů 

při aspiraci – fertilisation rate (FR). Výsledky analýz prokázaly signifikantně vyšší FR – 

60,9 % ve skupině vyšetření s počtem spermií před zpracováním 41–60 mil/ml. Při počtu 

spermií před zpracováním pod 10 mil/ml bylo FR signifikantně nižší – 42,2 %. Při pohyb-

livosti spermií před zpracováním pod 10 % bylo FR signifikantně nižší – 45,3 %. Při po-

hyblivostí spermií před zpracováním 41 až 50 % bylo FR signifikantně vyšší – 56,9 %. 

Signifikantně vyšší FR – min. 56,0 % bylo zjištěno při počtu spermií po zpracování 4,1 

mil/ml a více. Při pohyblivosti spermií po zpracování 41–90 % bylo FR signifikantně 

vyšší – min. 53,5 %. Ve skupině vyšetření, kde přežívalo v kultivačním mediu po 24 ho-

dinové kultivaci s oocytem více než 30 % spermií, bylo FR signifikantně vyšší – min. 

55,9 %. 

V prezentované práci, která byla součástí Grantu IGA MZ ČR NH 4916-3: Apli-

kace umělé inteligence neuronové sítě ke stanovení faktorů ovlivňujících asistovanou re-

produkci, realizovaného v letech 1998–2000 na Gynekologicko-porodnické klinice MU a 

FN Brno, byla prokázána použitelnost systému pro dolování znalostí z dat SHLUK 

pro analýzu faktorů, které ovlivňují výsledky metod asistované reprodukce. Systém pro 

dolování znalostí z databází SHLUK umožňuje definovat statisticky významné vztahy 

mezi jednotlivými atributy etapy fertilizace v léčebném cyklu AR a dokáže postulovat 

základní hypotézy o existujících příčinách a následcích v cyklech AR.  
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3.3.2. Infertilita a endokrinopatie  

       Pod pojmem infertilita rozumíme neschopnost ženy donosit graviditu do viability 

plodu. Diferenciálně diagnosticky odlišujeme od sterility, což je neschopnost ženy otě-

hotnět. Pokud žena opakovaně potratí konsekutivně nejméně třikrát, jedná se o habituální 

potrácení. Nižší výskyt chromozomálních aberací u plodů opakovaně potrácejících žen 

než u nahodilých spontánních potratů a větší pravděpodobnost uplatnění peristatických 

faktorů jako příčiny této porodnické patologie, dovoluje považovat habituální potrácení 

za samostatnou nozologickou jednotku a nikoli za pouhou kumulaci nahodilých faktorů 

[52]. Pokud u ženy došlo v I. nebo ve II. trimestru těhotenství opakovaně konsekutivně ke 

ztrátě všech těhotenství, jde o primární opakované potrácení, pokud opakovaným potra-

tům předcházelo těhotenství ukončené porodem nebo arteficiálním potratem, jde o sekun-

dární opakované potrácení. Předpokládá se, že habituální potrácení postihuje asi 1 % žen 

v reprodukčním věku. Nejméně u jedné třetiny partnerských dvojic, u nichž došlo ke třem 

konsekutivním potratům, pokud nejsou adekvátně vyšetřeny a léčeny eventuální pravdě-

podobné příčiny těchto potratů, lze očekávat, že dojde k dalšímu spontánnímu potratu. 

Potratem končí asi 15–38 % těhotenství [53]. Ve skutečnosti bude toto číslo mnohem 

vyšší, neboť více než 40 % koncepcí končí ještě v době před stanovením diagnózy gravi-

dity. Frekvence samovolných potratů stoupá s věkem matky [54].  

Endokrinopatie jsou častou a závažnou příčinou infertility. Jedná se o primárně 

gynekologické endokrinopatie (z hypofunkce ovaria) nebo endokrinopatie negynekolo-

gického původu. Mezi endokrinopatie, které mají jednoznačný vliv na fertilitu, patří tyre-

otoxikóza, hypotyreóza, diabetes mellitus, hyperprolakinémie [55]. Porucha poměru foli-

kulostimulačního a luteinizačního hormonu (FSH/LH) a hyperandrogenizmus při syn-

dromu polycystických ovarií jsou také považovány za faktory související se zvýšeným 

rizikem opakovaných reprodukčních ztrát [56]. Počet potratů v I. trimestru u žen 

se syndromem polycystických ovarii je o 30–50 % vyšší než u zdravých žen [57]. Další 

studie poukazují na roli inzulinové rezistence v etiologii infertility. Hyperinzulinemie se 

vyskytuje až u 27 % žen s anamnézou opakovaných abortů [58] a ovlivňuje funkci endo-

metria redukcí hladin dvou hlavních endometriálních proteinů, glykodelinu a IGFBP (in-

sulin-like growth factor binding protein). Hyperinzulinemii zjišťujeme u 40–50 % žen se 

syndromem polycystických ovarii [57]. Názorové rozdíly v příčinách opakovaných potra-

tů jsou v otázce luteální insuficience tzv. faktoru implantačního či nidačního, při němž 

dochází k diskrepanci mezi adekvátní sekreční produkcí endometria a vysokou nutritivní 

potřebou rýhujícího se oplozeného vajíčka, buď ještě v době jeho tzv. volného transportu 

dělohou před nidací či v období histiotrofé. Tato diskrepance pak může vést k zástavě 

vývoje embrya a těhotenství končí potratem v I. trimestru [59]. Spontánní potrat častěji 

souvisí s dekompenzací diabetes mellitus (DM) na počátku těhotenství. Vyskytuje se čas-

těji u špatně kompenzovaných pacientek s DM I. typu, někdy u pacientek s DM II. typu, 

který není diagnostikován před těhotenstvím. Těhotenství je považováno za diabetogenní 

stav a vznik gestačního diabetes mellitus souvisí s rostoucí inzulinovou rezistencí [60]. 

Problematická zůstává otázka obezity ve vztahu ke schopnosti žen donosit plod do viabi-

lity. Prokázaná hormonální dysbalance u obézních žen vede ke kvalitativním změnám 

endometria. Bylo prokázáno, že v důsledku endometriálních změn mají pacientky s body 

mass indexem (BMI) >/= 30 signifikantně vyšší výskyt endometriálních polypů než ne-

obézní populace. V důsledku endometriálních polypů a dysfunkčního endometria mají 

obézní ženy prokazatelně vyšší tendenci k časným těhotenským ztrátám [61]. 

Adekvátní diferenciální diagnostika usnadňuje stanovení etiologického faktoru in-

fertility a následnou cílenou kauzální terapii. V souladu s nárůstem našich poznatků o 

mechanizmech podmiňující fyziologický průběh gravidity dochází k přehodnocování jed-
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notlivých etiologických faktorů ve vztahu k habituálnímu potrácení. Dominantní role ana-

tomických a infekčních příčin ustupuje narůstající incidenci imunologicky, geneticky a 

hematologicky podmíněných habituálních potratů. Diagnostika příčin habituálního potrá-

cení vyžaduje komplexní diagnostický algoritmus a interdisciplinární terapeutický pří-

stup. V první vlně je vhodná preference základních, jednoduchých a plošně dostupných 

vyšetřovacích metod. Pokud tyto nepřinesou jednoznačné řešení diferenciálně diagnostic-

kého problému, přistupujeme k metodám specifickým a technicky náročnějším Adekvátní 

diferenciální diagnostika umožní stanovení pravděpodobného etiologického faktoru, na 

jehož léčbu je nutno cíleně zaměřit terapii. U genetických, environmentálních a psycho-

logických příčin jsou naše terapeutické možnosti značně omezené. U pacientek v období 

perimenopauzy využíváme v terapii metody asistované reprodukce. Rozšíření terapeutic-

kých možností u dysfertility perimenopauzálních žen přináší program dárcovství oocytů 

spolu s estrogenní a gestagenní substitucí. Trombofilní stavy léčíme dle doporučení he-

matologa podáváním kyseliny acetylsalicylové a/nebo nízkomolekulárními hepariny, u 

defektu MTHFR (mutace v genu pro enzym 5,10-methylentetrahydrofolat-reduktasu) 

substituujeme vitamíny skupiny B. U myomatózy je vhodná předoperační příprava GnRH 

agonisty.  Při zjištění endokrinní poruchy je důležitá suplementace nebo blokování půso-

bení příslušných hormonů, důsledná kompenzace diabetes mellitus (dietní režim, inzuli-

noterapie). Při zjištěné hyperinzulinemii a u žen se syndromem polycystických ovarií 

(PCOS) aplikujeme metformin [62]. Při pozitivním nálezu potvrzujícím akutní nebo 

chronickou infekci podáváme antibiotika dle zjištěné citlivosti původce infekce. Dle zjiš-

těného typu imunologicky podmíněného habituálního potrácení aplikujeme kyselinu ace-

tylsalicylovou v kombinaci s heparinem, případně se středně vysokými dávkami gluko-

kortikoidů. Patologické protilátky lze také dočasně odstranit opakovanou plazmaferézou. 

Příznivou odezvu vyvolává intravenózní aplikace vysokých dávek imunoglobulinů. [63]. 

V současnosti se intenzivně studují nové terapeutické možnosti embryoprotektivní imu-

nomodulace a systémové enzymoterapie. Finální úspěch léčby je podmíněn důslednou 

mezioborovou spoluprací gynekologa, hematologa, imunologa, endokrinologa, psycholo-

ga a dalších specialistů. Dominantní role ve vedení procesu diagnostiky a terapie habitu-

álního potrácení by však měla zůstat v rukou erudovaného reprodukčního gynekologa. 
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3.3.3. Asistovaná reprodukce v perimenopauze 

Uplatnění léčebných postupů asistované reprodukce (AR) v období perimenopau-

zy je významnější, než je na první pohled patrné. Jak naznačují demografická data, do-

chází ve vyspělých zemích Evropské unie, včetně České a Slovenské republiky, souběžně 

s celkovým poklesem porodnosti k posunu těžiště reprodukce populace do vyšších věko-

vých skupin. Tento proces dosud není ukončen [64]. Rostoucí věková hranice porodu 

prvního dítěte je patrná i ve Spojených státech amerických, kde po 35. roku života rodí 

své první dítě každá pátá žena. Dle údajů American Fertility Society (AFS) je právě ob-

dobí těsně po 35. roku věku ženy považováno za horní hranici pro optimální koncepci. 

Dokazuje to mimo jiné i standardní efektivita léčby neplodnosti metodami in vitro fertili-

zace (IVF), která je limitována věkem pacientky. Jedná se o období 36–37 let věku ženy 

[65]. „Take home baby rate“, čili procento donošených gravidit po IVF ukončených po-

rodem zdravého plodu, je dramaticky sníženo u skupiny žen starších 40 let (činí 10,8 %) 

proti skupině žen ve věku pod 40 let, v níž je take home baby rate 30,4 %. Rovněž kumu-

lativní úspěšnost AR u pacientek, které absolvovaly celkem 5krát cyklus mimotělního 

oplození byla signifikantně nižší ve skupině nad 40 let (14,4 %) proti skupině pacientek 

do 40 let věku (45–54 %) [66]. 

Patofyziologie reprodukce v perimenopauze 

Pokles přirozené fertility v období perimenopauzy je multifaktoriální komplexní 

proces, který je podmíněn snižující se koitální aktivitou ženy i nižší frekvencí ovulačních 

cyklů. Negativně se uplatňují faktory genetické, které v souvislosti s věkem výrazně sni-

žují kvalitu vznikajících embryí a které rezultují v jejich aneuploidii. Uterinní faktor sni-

žuje schopnost nidace a implantace zárodku [67]. 

Věkový faktor je považován za jeden z nejdůležitějších prognostických ukazatelů 

úspěšnosti léčby neplodnosti. U pacientek nad 40 let věku je typická nedostatečná ovari-

ální odpověď na terapii gonadotropními hormony, přistupuje snížená receptivita endome-

tria a při adekvátní úspěšnosti oplozovacího procesu in vitro – standardní fertilisation rate 

je pozorováno nižší procento implantací embryí in utero.  

Ovariální faktor a ART. Dle literárních zdrojů je tzv. reprodukční stárnutí – re-

productive aging – charakterizováno především poklesem kvality vznikajících oocytů. 

Dle Navota je u žen starších 40 let více než 50 % embryí vznikajících cestou IVF aneu-

ploidních. Na druhou stranu je registrováno signifikantně vyšší procento klinických gra-

vidit po embryotransferu v programu darovaných oocytů, pokud věk dárkyně vajíček je 

nižší 30 let [68]. Využití metod preimplantační genetické diagnostiky k selekci kvalitních 

embryí signifikantně zvyšuje u perimenopauzálních žen úspěšnost IVF. 

 

Děložní faktor a ART. Pokles receptivity endometria nad 40 let věku je charakterizován 

sníženou reaktivitou s nedostatečnou sekreční transformací sliznice. Za tento proces zod-

povídá především celkový pokles estrogenových receptorů coby „promotorů progestero-

nových receptorů“. Situace je farmakologicky řešitelná aplikací suprafyziologických dá-

vek progesteronu (150 mg/D) v průběhu léčebného cyklu AR [69]. S děložním faktorem 

úzce souvisí pokles „implantation rate“ u pacientek starších 40 let. Kromě snížené recep-

tivity endometria se uplatňuje i nižší vaskularizace děložní sliznice a anatomicko-

mechanické vlivy myomatózy. Chronický zánětlivý proces pod obrazem endometritidy 

spolu s nižší kvalitou embryí rezultuje u perimenopauzálních pacientek ve vyšší incidenci 

spontánních abortů (41–62 %) [70]. 
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Předmětem analýzy klinického souboru bylo porovnání efektivity jednotlivých te-

rapeutických postupů v programu asistované reprodukce u pacientek starších 40 let a de-

finování optimální léčby neplodnosti v této věkové kategorii. V centru asistované repro-

dukce CAR 01 Gynekologicko-porodnické kliniky FN Brno je prakticky každý desátý 

léčebný cyklus proveden u pacientky v perimenopauze. Jedná se tedy o aktuální proble-

matiku, se kterou se lékaři v centru setkávají téměř denně. Program dárcovství oocytů 

spolu s estrogenní a gestagenní přípravou endometria se v této věkové kategorii jeví jako 

optimální léčebný postup. Tento postup se jeví jako vysoce racionální i vzhledem k limi-

tům ze strany zdravotních pojišťoven, které léčbu neplodnosti nad 40 let věku nehradí. 

Vzhledem k nízké efektivitě klasické in vitro fertilizace [71] v této skupině pacientek, 

kterou navíc komplikuje i vyšší incidence spontánních abortů [72] a vyšší náklady na 

léčbu, byla věková hranice úhrady ART ze stran zdravotních pojišťoven stanovena na 40 

let [73]. Ženy nad 40 let věku nebo pacientky, které již absolvovaly 3 kompletní léčebné 

cykly mimotělního oplození včetně embryotransferu, nesou náklady na terapii jako samo-

plátci. Program dárcovství oocytů byl historicky zahájen referencí o první graviditě po 

oplození darovaného oocytu, a to již v roce 1984 [74]. V počátcích této metodiky byly do 

programu indikovány pouze pacientky s primární ovariální insuficiencí. Indikační spek-

trum rozšířil v roce 1989 Serhal, a to právě na skupinu perimenopauzálních žen s nízkou 

odpovědí na indukci ovulace v programu IVF, tzv. „low responders“. Jeho práce pak byly 

rozšířeny o poznatky Antinoriho [75] a Sauera [69].  Zásadní výhodou tohoto postupu, 

kromě vysoké efektivity, je ten fakt, že příjemkyně nemusí podstupovat vlastní stimulaci 

vaječníků a odběr oocytů v celkové anestezii. Program dárcovství embryí v principu 

umožňuje využití kryokonzervovaných embryí nebo tzv. čerstvých embryí z programu 

IVF. Kryokonzervovaná embrya jsou poskytnuta k darování zpravidla páry, u kterých 

byla předchozí léčba zdárně ukončena porodem zdravého dítěte nebo dětí a „nadpočetná“ 

uskladněná embrya již pár dále nehodlá pro vlastní potřebu využít. Za dodržení přísných 

etických a klinických i legislativních pravidel mohou být tato embrya použita v donor-

ském programu. Tzv. čerstvá embrya z programu IVF vznikají oplozením darovaných 

oocytů spermiemi dárce a za současné synchronizace menstruačního cyklu dárkyně a pří-

jemkyně jsou po prodloužené kultivaci transferována. Tento postup je vhodný pro páry s 

kombinací ovariálního a andrologického faktoru neplodnosti. Výhodou je výrazně vyšší 

pregnancy rate u čerstvého embryotransferu proti přenosu embryí po rozmražení. ART v 

perimenopauze je problematika, které se žádné větší centrum asistované reprodukce ve 

své praxi nevyhne. Stále více pacientek se bude obracet na svého registrujícího gynekolo-

ga s žádostí o radu v této situaci. Současné možnosti AR v perimenopauze se jeví jako 

eticky přijatelné s přihlédnutím na všechna související rizika potenciální gravidity v dané 

věkové kategorii. Uplatnění metod AR v období menopauzy je považováno za postup 

kontroverzní. Cost benefit léčby v této skupině je třeba korelovat s „ovariálním“ a „biolo-

gickým“ věkem ženy a léčbu přísně individualizovat.  

Program dárcovství oocytů spolu s estrogenní a gestagenní substitucí rozšiřuje te-

rapeutické možnosti řešení dysfertility perimenopauzálních žen. Při zachování vysoké 

úspěšnosti léčby se v této věkové skupině jeví jako optimální léčebný postup. Dárcovství 

oocytů představuje racionální postup, který z etického hlediska reprezentuje naprosto 

samostatnou a specifickou problematiku. 

 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

97 

 

 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

98 

 

 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

99 

 

 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

100 

 

 



Historické souvislosti a inovativní postupy v reprodukční medicíně 

101 

 

3.3.4. Onkofertilita – ochrana reprodukčních funkcí 

Nádorová onemocnění patří hned po kardiovaskulárních chorobách mezi nejčastě-

jší příčiny smrti v reprodukčním věku žen i mužů, i přes obrovský rozmach diagnostiky a 

léčby v onkologii. S rozvojem nových diagnostických metod dochází k záchytu nádoro-

vého bujení ve stále časnějších stadiích a s použitím moderních metod chemo a radiotera-

pie přibývá pacientů, které se podaří trvale vyléčit či dosáhnout u nich dlouhodobé remise 

onemocnění. Chemoterapie jako jedna ze základních modalit onkologické léčby zanechá-

vá často trvalé následky a mezi nejčastější patří právě neplodnost na základě ireverzibil-

ního poškození gonád. Typickým příkladem nemocí s dobrou odezvou na chemoterapii a 

s dobrou prognózou quod vitam je Hodgkinův lymfom (HL) [76].   

V závislosti na druhu chemoterapie a počtu podaných cyklů dochází k poruchám 

funkce gonád u žen ve fertilním věku v 70–100 % případů [77] U mužů dokážeme těmto 

následkům předejít včasným odběrem spermatu a jeho kryokonzervací ještě před zaháje-

ním systémové protinádorové léčby. Přesto je zajímavé, že na základě výsledků vyšetření 

spermiogramu u našich pacientů s HL pozorujeme různě závažné poruchy spermatogene-

ze ještě před zahájením cytostatické léčby. To upozorňuje na možnou souvislost kvality 

spermatu se základním onemocněním [78]. U žen není otázka ochrany ovariálních funkcí 

dosud zcela vyřešena, přičemž se zdaleka nejedná pouze o onkologické pacientky, ale 

také o ženy podstupující z různých důvodů cytostatickou či imunosupresivní léčbu (sys-

témová autoimunitní onemocnění, revmatická onemocnění, vaskulitidy, transplantace 

orgánů). 

Předčasné ovariální selhání (premature ovarian failure, POF) je častým dlouhodo-

bým následkem léčby chemoterapií a radioterapií. Klinicky je definováno jako zástava 

menzes delší než 6 měsíců u ženy mladší 40 let s vysokou elevací gonadotropinů (FSH a 

LH nad 15 IU/l). Na rozdíl od jiných, rychle proliferujících tkání organizmu, bývá poško-

zení ovarií většinou nevratné, a to v důsledku předem determinovaného počtu ovariálních 

folikulů při narození. Destrukce folikulů vede k primární ovariální insuficienci a následné 

sterilitě s příznaky klimakterického syndromu [79]. Mechanizmus účinku chemoterapie 

na ovaria dosud není zcela objasněn, i když se předpokládá toxické působení na buňky 

membrana granulosa nebo oocyt, vedoucí ke konečné atrézii folikulu [80]. Alkylační cy-

tostatika, zasahující do buněčného cyklu převážně rychle se množících buněk, působí na 

buňky membrana granulosa, jejichž dělení probíhá pod kontrolou hypofyzárních 

gonadotropinů. Nepřímé důkazy naznačují, že právě gonadotropní stimulace je předpo-

kladem pro účinek chemoterapeutika na ovarium. Podávání alkylačních substancí vede k 

rychlému zániku již zralých folikulů, následnému nástupu dozrávání ještě nezralých foli-

kulů a urychlení deplece počtu primordiálních folikulů [81]. Riziko rozvoje předčasného 

ovariálního selhání u žen po chemoterapii závisí zejména na věku pacientky, typu použi-

tého gonadotoxického agens, použitém léčebném režimu a celkové kumulativní dávce 

[82].  

Metody ochrany ovariální funkce 

Moderní metody asitované reprodukce mohou dnes nabídnout vyléčeným onkolo-

gickým pacientkám šanci na vlastní rodinu, ale v posledních letech jsou usilovně vyvíjeny 

i postupy k prevenci neplodnosti již před zahájením a v průběhu onkologické léčby. 
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Kryokonzervace gamet 

Rutině používanou metodou, která vede k záchraně fertility u mužů je kryokon-

zervace spermatu před onkologickou léčbou, která má na našem pracovišti dlouholetou 

tradici a je hojně využívána lékaři většiny klinických oborů, což svědčí o jejím širokém 

povědomí mezi odbornou i laickou veřejností. Analogií výše popsané metody u žen je 

kryokonzervace oocytů. Jedná se o metodu intenzivně rozvíjenou zejména v posledním 

desetiletí, nicméně jejímu rutinní rozšíření do běžné praxe zatím brání poměrně malá 

úspěšnost při dosažení fertility z kryokonzervovaných oocytů [83]. Přestože významných 

úspěchů v této oblasti již bylo dosaženo, je potřeba dořešit ještě mnoho otázek při stan-

dardizaci procesu kryokonzervace i rozmrazování lidských oocytů. 

Kryokonzervace embryí  

Další běžně používaný postup, který muže vést k záchraně fertility před zahájením 

onkologické léčby, je provedení IVF cyklu s oplozením a následně kryokonzervace em-

bryí po jejich kultivaci v podmínkách in vitro [84]. Tato metoda je technicky již dobře 

zvládnuta a zavedena do běžné praxe, nicméně její využití je limitováno několika závaž-

nými podmínkami. Nejvíce limitujícím požadavkem je poměrně časné stadium onkolo-

gického procesu a s tím související dobrý zdravotní stav pacientky, který dovolí odsunutí 

zahájení onkologické léčby o přibližně 3–4 týdny, a podstoupení ovariální stimulace s 

následným odběrem oocytů. Dalším převážně legislativně-etickým omezením je existence 

partnera pacientky a jeho písemný souhlas s provedením IVF cyklu a poskytnutí jeho 

spermií k oplození získaných oocytů. 

Kryokonzervace ovariální tkáně 

Metodou volby u pacientek, které nesplňují některé z výše uvedených podmínek je 

možnost kryokonzervace ovariální tkáně před zahájením onkologické léčby. Technika 

odběru a kryokonzervace je již poměrně dobře propracovaná, základní limitací metody je 

ovšem proces in vitro maturace nezralých oocytů v takto získané ovariální tkáni [85]. 

Pokroky v kryobiologii ovariální tkáně vyzkoušené na laboratorních zvířatech odstartova-

ly mnoho projektů bank ovariální tkáně, které mohou urychlit rozvoj této prozatím expe-

rimentální metody v běžné klinické praxi [86].  

Ochrana reprodukčních funkcí aplikací GnRH analog 

Všechny výše popsané metody vycházejí s rozvinutých metod AR a využívají 

zkušeností s kryokonzervací lidských gamet či embryí. Zásadní otázkou zůstává možnost 

prevence ovariálního poškození agresivní chemoterapeutickou léčbou. Bylo opakovaně 

pozorováno, že dívky léčené pro nádorové onemocnění v prepubertálním věku nevykazují 

tak častá poškození ovariálních funkcí ve srovnání s dospělými ženami, jejichž zárodečné 

buňky podléhají cyklické hormonální stimulaci a proliferaci. Základní vlastností oocytů je 

jejich rozsáhlý germinační potenciál a dělící schopnosti, které je předurčují jako jednu z 

prvních obětí agresivní chemoterapie. Na druhé straně proces folikulogeneze a maturace 

oocytu je vysoce hormonálně závislý a je ovlivňován celou řadou endokrinních i para-

krinních látek. Mezi hormony, které hrají hlavní roli v těchto procesech, patří zejména  

folikulostimulační (FSH) a luteinizační hormon (LH), jejichž sekrece je řízena působením 

gonadoliberinu (GnRH). Působením výše uvedených hormonálních látek je možné oocyty 

zastavit ve vývoji na úrovni primordiálních folikulů, jako je tomu v prepubertálním obdo-

bí vývoje ženy. Takto inhibované oocyty pak vykazuji výrazně nižší senzitivitu na che-

moterapii, jak bylo již potvrzeno v pilotních studiích izraelských autorů Blumenfelda a 

spol [87]. Lékem, který zastaví cyklickou sekreci FSH a LH, jsou analoga GnRH (GnRH-

a) v dlouhodobém kontinuálním podání, která jsou běžně používanými léky v protokolech 
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ovariální stimulace při IVF [88]. Nevýhodou jejich použití je přechodné zvýšení sekrece 

gonadotropinů po dobu 7–10 dnů tzv. flare-up fenomén, kdy je naopak senzitivita ovari-

ální tkáně na chemoterapii zvýšena. Metodou volby je také využití GnRH antagonistů, 

jejichž aplikace v kombinaci s GnRH analogem, zajistí ovariální supresi do 4–5 dnů [89].  
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3.4. Myomatóza a děložní faktor 

Děložní myomy jsou monoklonální, hormonálně závislé mezenchymové nádory 

vycházející z hladké svaloviny děložního těla. Děložní myomy jsou diagnostikovány 

u 30–50 % žen ve fertilním věku. Incidence děložních myomů se zvyšuje s věkem, vrchol 

výskytu je mezi 35–40 rokem.  Většina děložních myomů je asymptomatická. Přítomnost 

klinických projevů závisí na velikosti, lokalizaci a počtu myomů. Mezi nejčastější řadíme 

krvácivé projevy, pelipatii, dysmenoreu, dyspareunii, obtíže s močením či defekací. 

 Děložní myomy se vyskytují častěji u žen s anamnézou infertility, pokud jsou 

však vyloučeny jiné příčiny neplodnosti, jsou myomy odpovědné pouze za 2–3 % případů 

infertility.  Myomy deformující děložní dutinu narušují proces implantace a nidace em-

brya. Mezi mechanizmy, kterými myomy ovlivňují fertilitu, patří: nepravidelný růst či 

porušení celistvosti endometria, které může negativně ovlivňovat či znemožňovat proces 

implantace a nidace, poruchy děložní kontraktility znemožňující transport spermií a em-

brya (2–4). Myomy, obturující tubární ústí, mohou bránit normálnímu transportu spermií 

či embrya. Děložní myomy mohou taktéž způsobovat infertilitu porušením normálního 

cévního zásobení endometria, což vede k narušení normálního průběhu nidace. Obecně 

mají tedy submukózní a v určité míře i intramurální myomy negativní dopad na fertilitu 

ve srovnání s myomy subserózními. Přítomnost klinicky signifikantních děložních myo-

mů může negativně ovlivňovat průběh gravidity. Myomy bývají spojovány 

s následujícími těhotenskými a porodnickými patologiemi: patologická poloha plodu, 

dystokia, vyšší riziko operačního vaginálního porodu, císařského řezu, postpartální hemo-

ragie, retence placenty či puerperální infekce v důsledku nekrózy myomu.  

V současné době existuje řada terapeutických možností v léčbě děložních myomů. 

Chirurgická léčba však hraje i v dnešní době dominantní roli v léčbě děložních myomů, a 

to především u pacientek s reprodukčními plány. Není pochyb o tom, že u žen s děložní 

myomatózou a neuzavřenými reprodukčními plány by naší snahou mělo být zachování 

dělohy. 

Farmakologická léčba 

Farmakologická léčba je vhodná pro všechny typy děložních myomů a k dispozici 

je celá řada hormonálních preparátů, mezi něž řadíme orální kontraceptiva, progestiny, 

mifepriston, selektivní modulátory progesteronových receptorů (SPRM) a GnRHa. Léčbu 

můžeme zjednodušeně rozdělit na léčbu symptomatickou s cílem ulevit symptomům, na-

příklad u perimenopauzálních pacientek či u pacientek nevhodných k chirurgické léčbě, a 

dále léčbu kauzální, jejímž cílem je zmenšení objemu myomu a dělohy a redukce vasku-

larizace.  

Do této skupiny řadíme například analoga gonadoliberinu (GnRHa). GnRHa in-

dukují hypoestrinizmus supresí produkce FSH, LH a ovariálních steroidů vazbou na 

GnRH receptory hypofýzy. Hlavním efektem léčby je redukce objemu myomu a dělohy a 

kontrola menstruačního krvácení. GnRHa indukovaný hypoestrinizmus způsobuje typické 

klimakterické příznaky a v dlouhodobějším podání vede i ke snížení kostní denzity. Po 

ukončení léčby dochází rychle k návratu symptomů a opětnému nárůstu myomů do pů-

vodní velikosti. Z výše uvedených důvodů je léčba GnRHa využívána jen krátkodobě v 

rámci pretreatmentu před plánovanou chirurgickou léčbou.  

Ulipristal acetát (UPA) řadíme mezi takzvané selektivní modulátory progestero-

nových receptorů. Působí na progesteronové receptory myometria a endometria a inhibuje 

ovulaci, aniž by měl výraznější dopad na sérové hladiny estradiolu či antiglukokortikoidní 

aktivitu.  UPA v 3měsíčním podání před plánovaným operačním zákrokem vede k signi-
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fikantní redukci menstruačního krvácení, objemové redukci myomu a léčba není spojena 

s klimakterickými vedlejšími účinky. 

 

Chirurgická léčba 

Mezi chirurgické metody léčby děložních myomů obecně řadíme myomektomii, 

hysterektomii a metody ischemizující. Chirurgickou léčbu indikujeme v případě selhání 

léčby konzervativní, dále u pacientek s reprodukčními plány se symptomatickými myomy 

či myomy výrazně deformujícími děložní dutinu.  

Myomektomii řadíme mezi fertilitu šetřící výkony. Dle přístupu můžeme 

myomektomii rozdělit na laparoskopickou, laparotomickou, hysteroskopickou a vaginální 

myomektomii. Pro hysteroskopické ošetření jsou vhodné myomy submukózní, pro lapa-

roskopické či laparotomické myomy intramurální a subserózní. Volba laparoskopického 

či laparotomického přístupu závisí na zkušenosti operatéra, velikosti, počtu a lokalizaci 

myomu(ů). Limitem pro provedení laparoskopické myomektomie je logicky zkušenost 

operatéra s prováděním laparoskopické sutury a dále velikost, počet a lokalizace myo-

mu(ů).  

Hysterektomie je definitivní léčebnou metodou u pacientek s děložní myomató-

zou. Ve Spojených státech amerických představují děložní myomy stále hlavní indikaci k 

provedení hysterektomie. Vzhledem ke ztrátě reprodukčního potenciálu po hysterektomii 

by měly u premenopauzálních žen, před provedením hysterektomie, být vždy zváženy 

reprodukční plány pacientky. Podrobnější popis chirurgických přístupů přesahuje rámec 

této publikace. 

Závěr 

V současné době existuje celé spektrum terapeutických možností v léčbě dělož-

ních myomů. Ne všechny postupy jsou však, vzhledem k nedostatku zkušeností a kvalit-

ních dat, vhodné u pacientek s reprodukčními plány. U symptomatických pacientek s kli-

nicky signifikantními myomy plánujících graviditu zůstává stále zlatým standardem léčby 

myomektomie. U všech pacientek je důležitý individuální přístup při hledání vhodné lé-

čebné modality. Úkolem do budoucna je jistě hledání bezpečné, trvalé a neinvazivní léčby 

s nízkým či nulovým rizikem rekurence myomů. 
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4. Vliv děložní myomatózy na reprodukční funkce 

4.1. Demografie děložní myomatózy  
Problematika děložní myomatózy ve vztahu k sterilitě a infertilitě žen představuje 

širokou oblast reprodukční medicíny zabývající se děložním faktorem neplodnosti. 

Děložní myom (leiomyom, fibroid) je nejčastější benigní nádor těla děložního. Postihuje 

30–50 % žen ve věku mezi 30–50 lety [1], (Obr. 4-1). Stoupající frekvence výskytu 

děložních myomů mezi ženami plánujícími koncepci představuje vysoce aktuální 

demografický problém. Po pečlivém zhodnocení klinického obrazu a podrobné 

diagnostice počtu, lokalizace a typů myomů následuje otázka, zda děložní myomatóza je 

u konkrétní pacientky příčinným faktorem sterility nebo infertility, v jakém rozsahu a 

jaké jsou terapeutické možnosti.  

 

 
 

 

   Day Baird et al. Am J Obstet Gynecol 2003, 188: 100 – 107 

 

Obr. 4-1 Incidence myomatózy v EU 

Na základě výsledků dosavadních celosvětových studií se za příčinný faktor 

sterility považuje myom přesahující 5cm a/nebo jeho lokalizace v blízkosti cervixu či 

tubárního ústí [2]. Dopad na fertilitu je dán zejména intimním vztahem děložního myomu 

k dutině děložní. Statisticky významný vliv na počet klinických těhotenství a porodů 

živých plodů byl jasně prokázán pouze v souvislosti se submukozní a intramurální 

myomatózou [3]. Tradičně udávaný příčinný vztah myomů k potrácení je některými 

novými studiemi zpochybňován, zejména pokud se jedná o myom solitární. Spíše než 

velikost a lokalizace leiomyomu je pro další osud těhotenství důležité místo nidace 

plodového vejce ve vztahu k myomu [4]. Studie publikované v  posledních letech 

potvrzují i signifikantně horší výsledky v cyklech asistované reprodukce (implantation 

rate, pregnancy rate, delivery rate) a výraznou redukci úspěšnosti cyklů in vitro fertilizace 

(IVF) u žen s leiomyomem proti kontrolním skupinám (nejčastěji v porovnání s ženami 

s tubárním faktorem sterility), a to i v případě myomů intramurálních, nedeformujících 

děložní dutinu [5, 6].  

Věk (roky) 
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Dominantní léčebnou metodou intramurálních a subserozních myomů je 

laparoskopická nebo laparotomická myomektomie (Obr. 4-2). Její provedení je 

doporučováno u neplodných žen s diagnostikovaným myomem  nad 4 cm. U žen 

s multifaktoriální příčinou neplodnosti je myomektomie vhodná u myomů velmi 

objemných (nad 7 cm) a u myomů symptomatických (menometroragie) [4]. Řešení 

submukózních myomů představuje hysteroskopická myomektomie, která se doporučuje 

provést u myomů přesahujících 3 cm nebo deformujících dutinu děložní.  Dle literárních 

údajů vede tato metoda k signifikantnímu nárůstu donošených gravidit (live birth rate) 

[7]. Diskutován je vztah provedené myomektomie k výsledkům asistované reprodukce. 

Řada studií prokazuje prospěšnost myomektomie před zahájením cyklu in vitro fertilizace 

[6, 8, 9, 10, 11].  

 

 

Obr. 4-2 Operační preparát myomu po morselaci při laparoskopické myomektomii 

 

   Vzhledem k složitosti vztahu děložní myomatózy k ženské reprodukci si každý 

konkrétní případ vyžaduje individuálního posouzení, pečlivé zhodnocení reprodukční 

anamnézy, vyloučení jiných faktorů sterility a podrobnou diagnostiku lokalizace, počtu 

a velikosti myomů. Až poté je možné správné zvolení terapeutického postupu „šitého na 

míru“ pro konkrétní pacientku.  

V současné době vlivem řady socioekonomických a kulturních faktorů (zejména 

prodlužující se průměrný věk plánované první gravidity) bývají děložní myomy mnohem 

častěji diagnostikovány u žen gravidních nebo graviditu plánujících. Také metody 

asistované reprodukce dnes umožňují otěhotnět ženám podstatně starším než v minulosti, 

což přináší další nárůst výskytu myomů u koncepci plánujících a těhotných žen. Otázkou 

zůstává, zda děložní myomy ovlivňují plodnost a potratovost žen, v jakém rozsahu a jaké 

jsou naše terapeutické možnosti.   

        V posledních letech se zejména v zahraniční literatuře touto problematikou 

zabývá řada prací. Věnují se novým poznatkům jak z oblasti základního výzkumu 

(molekulární genetika, etiopatogeneze), tak z oblasti klinické (nové možnosti 
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konzervativní i operační léčby, vztah myomů k dysfertilitě). Řada otázek spojených 

s děložními myomy však teprve čeká na definitivní objasnění [12].  

4.2. Etiologie děložní myomatózy  
        Přes velmi častý výskyt myomů je jejich etiopatogeneze nejasná. Předpokládá se 

působení řady faktorů genetických (Obr. 4-3). Je popsán častější výskyt myomů u dcer, 

jejichž matky nebo sestry dvojčata prodělaly operaci myomu. U části myomů lze prokázat 

estrogenové i progesteronové receptory a lze tedy předpokládat vliv hormonálních 

faktorů. Užívání antikoncepce však riziko vzniku myomu nezvyšuje. Za další etiologické 

faktory lze označit vlivy civilizační, vlivy okolního prostředí, antropometrické faktory 

jako je častější nadváha až obezita u žen s myomy a faktory reprodukční jako vyšší parita 

a nižší věk při prvním porodu u žen postižených myomy. Myomy se nevyskytují u 

premenarchálních dívek, častěji jej diagnostikujeme u kuřaček a afroamerické populace 

(3x vyšší incidence než u Američanek jiných ras) [12]. Histologicky maligní variantou 

myomů jsou leiomyosarkomy. Dřívější představy o malignizaci již dříve existujících 

leiomyomů jsou však dnes překonány a převládá názor o primárně maligním růstu 

sarkomu [13]. 

 

 

 

 
Flake GP et al, Environmental Health Perspective 2003; 111(8):1037 – 54 

 

Obr. 4-3 Rizikové faktory myomatózy 

 

4.3. Klinické projevy děložní myomatózy 
Klinické projevy myomatózy ovlivňuje především velikost, lokalizace a počet 

myomů [1]. Většina žen s menšími myomy je zpravidla asymptomatická. S jejich růstem 

a blížícím se klimaktériem příznaky často přibývají. Po menopauze se myomy obvykle 

spontánně zmenšují (podléhají involuci) a většinou již nevyžadují léčbu. Jako klinicky 

signifikantní (významné) lze označit takové myomy, které způsobují obtíže, jsou objemné 

(u solitárních nad 3–4 cm,  u mnohočetných zvětšují – li dělohu více než odpovídá II. 

měsíci gravidity) či nápadně rostou nebo vyskytují-li se u ženy s neuzavřenou reprodukcí. 

Zvláště pak u žen sterilních či infertilních [12]. Symptomy v příčinném vztahu 
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k děložním myomům lze rozdělit na krvácivé, bolestivé a ostatní, z nichž k 

nejzávažnějším patří dysfertilita.  

 

Krvácivé projevy myomatózy  
Nejčastějším příznakem děložní myomatózy je nepravidelné děložní krvácení 

a poruchy menstruačního cyklu ve smyslu vyšší intenzity, zejména hypermenorea 

(nadměrné menstruační krvácení) a menorágie (prodloužená délka menses). Krvácivé 

projevy jsou ovlivněny zejména lokalizací myomu. Klenoucí se myom do dutiny děložní 

komprimuje endometrium, tím je porušena vaskularizace a nedochází k fyziologickému 

odlučování endometria. V některých případech i malý submukózní myom může být 

příčinou silného krvácení s následkem těžké sekundární sideropenické anemie [1].  

 

Algické projevy myomatózy  
Velké subserózní myomy mohou naopak růst dlouho asymptomaticky a projevují 

se až v pozdějším období zejména bolestmi. Mezi bolestivé příznaky patří pelipathia 

(chronická bolest v pánvi bez závislosti na cyklu – není u myomů zcela typická, spíše ji 

lze očekávat u endometriózy či pánevní zánětlivé nemoci), dysmenorea a dyspareunie 

(bolest při pohlavním styku). Dojde – li k akutní nekróze myomu nebo k torzi myomu 

stopkatého, může se myom projevit i akutně vzniklou bolestí a peritoneálním drážděním 

pod obrazem náhlé příhody břišní [12]. Ženy s objemnými či specificky lokalizovanými 

myomy někdy udávají nejasné tlakové obtíže a pocit prosáknutí podbřišku. Často ve 

spojení s obstipací a obtížným či častým močením. Tyto příznaky se někdy označují jako 

„bulky symptoms“ – obtíže vyplývající z objemné masy zvětšené dělohy. Vztah myomů k 

inkontinenci moči je diskutabilní, spíše přidružený než příčinný. Hysterektomie tak, 

přestože někdy bývá součástí urogynekologických operací, rozhodně nepatří mezi 

operace určené k léčbě stresové inkontinence.  

Dysfertilita a myomatóza  
Specifickým problémem je vztah myomů k ženské neplodnosti. Obecně lze říci, že 

děložní myomy jsou za specifických podmínek jednou z příčin sterility, zvyšují incidenci 

habituálního potrácení [14] a jsou dávány do souvislosti s řadou komplikací těhotenství 

a šestinedělí [1]. Je známo, že se myomy vyskytují u 1–4 % všech donošených gravidit a 

že řada žen s myomy není sterilních. Podle výsledků četných studií se ale na druhé straně 

myomy nepochybně spolupodílí na sterilitě, opakovaném potrácení i mnoha těhotenských 

a porodnických komplikacích. Většina studií z poslední doby týkajících se vlivu myomů 

na výsledky metod asistované reprodukce prokázala signifikantně horší reprodukční 

výsledky u žen s intramurálně uloženými myomy [5, 6, 8]. Z toho lze usuzovat, že i 

myomy, které dutinu děložní nedeformují, negativně ovlivňují ženskou plodnost [4].  

4.4. Myomy a sterilita 
Přítomnost drobného děložního myomu rozhodně nelze označit za jeden ze 

zásadních faktorů sterility. Z praxe jsou známé případy žen, které při myomatózní děloze 

bez problémů otěhotněly a úspěšně těhotenství završily. Přesto je nález myomu, jako 

jediné verifikované patologie, udáván u téměř 10 % neplodných žen [15, 16]. 

Patofyziologické mechanismy, kterými mohou myomy ovlivňovat fertilitu:   

 porušení celistvosti povrchu endometria ohrožuje implantaci 

 nepravidelný růst endometria a poruchy jeho zrání může narušovat implantaci 

 gravidita implantovaná přímo nad myomem může mít zhoršené cévní zásobení 

v rámci placentace 
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 změny v místních parakrinních faktorech mohou nepříznivě ovlivňovat podmínky 

pro spermie a embrya 

 anatomická deformace vyvolaná myomem může ztěžovat vstup spermií do oblasti 

děložního hrdla a nepříznivě ovlivňovat transport spermií 

 rozšíření děložní dutiny zvětšuje vzdálenost pro pohyb spermií 

 poruchy děložní kontraktility mají nepříznivý vliv na transport spermií a embrya 

 děložní myomy mohou být příčinou uzávěru vejcovodů 

 

 Skutečný vliv myomů na reprodukci a prospěch myomektomie u sterilních 

pacientek zůstává i v současnosti částečně nevyjasněný. Pokles fertility byl přesvědčivě 

prokázán v přímé souvislosti s deformací dutiny děložní u žen se submukózními nebo 

intramurálními myomy [2]. Existuje však domněnka, že i intramurální myomy 

nezasahující do dutiny děložní, mají ne zcela specifikovaný negativní dopad na fertilitu. 

Výsledky studií u žen s myomy bez prokazatelné deformace dutiny děložní nejsou 

jednoznačné. V jedné prospektivní studii z oblasti asistované reprodukce u žen s děložní 

myomatózou nedeformující dutinu děložní, byly těhotenské výsledky signifikantně horší 

(clinical pregnancy rate – 37,4 %) než ve skupině bez myomů (52,7 %) [5]. Eldar – Geva 

a spol. [8] porovnali pregnancy rate skupiny žen s intramurálním myomem oproti skupině 

se subserózní lokalizací myomu ve skupině žen zdravých. Dosáhli následujících 

výsledků: Pregnancy rate 16,4 %, 34,1 % a 30,1 %. Uvedené poznatky o poklesu četnosti 

implantací, klinických těhotenství i porodů živých novorozenců potvrzuje i studie 

Venkate et al. [3] provedena u žen s myomy léčených in vitro fertilizací. Statisticky 

významný vliv na počet klinických těhotenství a porodů živých plodů byl jasně prokázán 

pouze v souvislosti se submukózní a intramurální myomatózou. Počet implantací však byl 

významně ovlivněn u všech tří typů děložních myomů. Zdá se, že čím je intimnější vztah 

děložního myomu k dutině, tím je pravděpodobnější jeho dopad na fertilitu. V pořadí 

nepříznivých účinků jsou tak na prvním místě myomy submukózní, poté myomy 

intramurální a subserózní [2].  

 

4.5. Myomy a infertilita 
Děložní myomatóza patří ke klasicky uváděným příčinám spontánních i 

opakovaných potratů (sekundární anatomický faktor), a to zejména v II. trimestru 

gravidity, kdy se podílí až na 1/3 všech abortů [17]. Těhotenské ztráty u žen s myomy 

jsou spojovány s nálezem nízkého, omezeně vaskularizovaného endometria 

s nedostatečným krevním zásobením, zvýšenou děložní kontraktilitou nebo zánětlivými 

procesy děložní sliznice v důsledku degenerace myomu. Všechny uvedené okolnosti 

můžou potenciálně zhoršit vývoj placenty nebo placentaci a následně ohrožovat embryo 

nebo plod [2]. Na druhou stranu je známo, že se myomy vyskytují v 1–4 % všech 

donošených gravidit. Existují práce, které uvádějí, že až v 80 % případů během 

těhotenství nemění svou velikost nebo se dokonce zmenšují [18]. To znamená, že otázka, 

kterou si gynekolog v této souvislosti musí položit, je, zda je děložní myomatóza 

skutečnou příčinou těhotenských ztrát, nebo zda se jedná o pouhou koincidenci. Údaje 

recentní světové literatury, sledující tento vztah, jsou však natolik protichůdné, že 

neposkytují klinikům jasný návod jak v těchto případech postupovat [2].  

Studie autorů z Harvard Medical School v Bostonu zahrnovala 143 žen 

s myomem diagnostikovaným v I. trimestru v porovnání s 715 těhotných s normální 

dělohou. Studie prokázala, kromě očekávané vyšší frekvence operačních porodů (38 % u 

žen s myomy, 28 % u kontrol), téměř dvojnásobnou frekvenci těhotenských ztrát u žen 
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s myomy (14 %) proti kontrolní skupině (8 %). Při podrobnějším rozboru vyplynulo, že 

frekvence abortů byla výrazně vyšší pouze v podskupině žen s více než jedním myomem 

(23,6 %), zatímco u žen s myomem solitárním (8 %) se potratovost téměř nelišila od 

skupiny kontrolní. Zajímavým zjištěním byl i fakt, že frekvence potratů nebyla nijak 

ovlivněna velikostí či lokalizací myomů [19]. Práce Bernarda prokazuje souvislost abortů 

s mnohočetností leiomyomů. Studie sledovala fertilitu a průběh těhotenství po 

hysteroskopické resekci submukózních myomů u 31 sterilních žen. V průběhu 4 let trvání 

studie otěhotnělo 11 žen (35,5 %), z toho 2 ženy dvakrát (celkem 13 těhotenství). Ve 

skupině žen, u nichž bylo resekováno 2 a více myomů a/nebo u nichž byly ponechány 

další myomy intramurální, byla signifikantně vyšší frekvence spontánních abortů než u 

žen po hysteroskopické resekci myomu solitárního. Také tato studie nezjistila 

signifikantní vliv velikosti či uložení resekovaného myomu na následnou fertilitu [20].  

Obecně lze konstatovat, že riziko reprodukčních ztrát u žen s myomem menším 

než 3 cm bývá považováno za zanedbatelné [2]. Bajekal prezentuje výsledky studie u žen 

s takto „malými“, intramurálními či submukózními myomy. Pozoroval 40% incidenci 

potratů v I. trimestru a 17 % potratů v II. trimestru [18]. Navíc udává 40% výskyt abortů 

u myomů submukózních, resp. 33 % u myomů intramurálních a subserózních (bez ohledu 

na velikost myomu) při 16 % frekvenci abortů u kontrol. Z většiny dostupných literárních 

údajů však není možné blíže analyzovat vliv velikosti a počtu myomů na reprodukční 

výsledky. Protichůdnost výše uvedených dat lze částečně vysvětlit tím, že pro osud 

těhotenství je, více než absolutní velikost či lokalizace myomu, významnější místo 

implantace plodového vejce ve vztahu k myomu. Toto místo je ovlivněno řadou faktorů a 

z toho vyplývá často velmi odlišný výsledek různých gravidit u téže pacientky [2].   

4.6. Myomy a asistovaná reprodukce                                                                          
         Vzhledem k tomu, že děložní myomatóza je za určitých specifických okolností 

považována za příčinný faktor sterility a infertility, zahrnuje tato problematika i činnost 

center asistované reprodukce. V současnosti světová literatura poskytuje mnoho 

retrospektivních a prospektivních studií věnujících se vlivu leiomyomů na ženskou 

plodnost, zejména na schopnost implantace v endometriu.  

Mnohé studie publikované v posledních letech potvrzují signifikantně horší výsledky 

asistované reprodukce (implantation rate, pregnancy rate, delivery rate) a výraznou 

redukci úspěšnosti cyklů IVF u žen s leiomyomem oproti kontrolním skupinám 

(nejčastěji v porovnání s ženami s tubárním faktorem sterility), a to i v případě myomů 

intramurálních, nedeformujících děložní dutinu [5, 6, 8]. Podle Harta et al. přítomnost 

drobného intramurálního myomu (průměrná velikost největšího myomu u 112 žen 

v podskupině s myomem 2,3 cm, u 106 z nich myom </= 5 cm) redukuje šanci na 

klinickou graviditu po asistované reprodukci (AR) na polovinu [5]. V literatuře však 

najdeme i studie, které horší reprodukční výsledky potvrzují pouze u myomů 

s intrakavitální komponentou [9]. Tento názor podporuje i Dietterich et al., kteří zjistili 

obdobnou frekvenci implantací a klinických těhotenství po embryotransferu u žen starších 

35 let s malou myomatózou nenarušující děložní dutinu i u stejně starých žen bez myomů 

[21].  

4.7. Myomektomie a reprodukce 
Recentní studie doporučují u sterilních žen s diagnózou signifikantního myomu 

jeho odstranění a toto doporučení se opírá o významné zlepšení reprodukčních výsledků 

(conception rate, delivery rate) po myomektomii oproti výsledkům žen léčených 

konzervativně [22, 23, 24, 25]. Až 60 % žen po exstirpaci myomu spontánně otěhotní do 
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24 měsíců po výkonu [26]. Většina žen po myomektomii otěhotní do jednoho roku po 

výkonu. V následujícím období počet spontánních těhotenství prudce klesá [15].  

Jiné studie se zaměřují na faktory ovlivňující kladný efekt provedené 

myomektomie na fertilitu žen. Pro spontánní (lékařsky neasistovanou) plodnost ženy po 

myomektomii jsou na základě těchto studií nepříznivé následující faktory: intramurální 

a/nebo posteriorní lokalizace myomu, resp. nutnost provést suturu defektu po enukleaci 

(častější tvorba adhezí), asymptomatičnost myomu (sterilní ženy s myomem 

doprovázeným metroragiemi po jeho odstranění otěhotněly častěji), věk nad 35 let, délka 

trvání sterility nad 2 roky, přítomnost dalších faktorů sterility [10, 27, 28]. Překvapivým 

zjištěním jediné ze studií byl fakt, že fertilita po myomektomii nebyla negativně 

ovlivněna věkem pacientek (jen nevýznamný pokles cumulative conception rate u žen 

nad 40 let) [10].  

Prospěšnost provedení myomektomie ve vztahu k habituálnímu potrácení zůstává 

pořád nedořešena. Fernandeze a kol. ve své studii zjistil, že po transcervikální 

myomektomii se sice upravily menstruační poruchy, avšak vliv výkonu na fertilitu nebyl 

výrazný. Z 59 žen zařazených do studie otěhotnělo 16 (27 %), z těchto pouze 6 (10 %) 

porodilo v termínu. Výsledky mohly být ovlivněny věkem pacientek (v průměru 36,6 

roku) a poměrně krátkou dobou sledování (v průměru 26 měsíců). Nejlepších výsledků 

(zvýšení pregnancy rate na 57 %) bylo dosaženo tehdy, pokud byl resekovaný myom 

větší než 5 cm [7]. Prosperitu těhotenství u 51 žen před a po laparoskopické 

myomektomii intramurálních či subserózních myomů sledoval Li et al. Zatímco před 

operací byla frekvence potratů 60 % (potratilo 24 žen ze 40), po myomektomii poklesla 

na 24 % (potrat u 8 žen z 33, p < 0,0001). Frekvence otěhotnění po myomektomii 

(conception rate) v celém souboru byla 57 %. Jediným faktorem ovlivňujícím tento 

výstup byl věk: 74 % (23 z 31 žen otěhotnělo) u žen do 36 let, resp. 30 % (6/20) u žen 

nad 36 let (p < 0,005). Mezi 25 graviditami završenými porodem životaschopného dítěte 

nedošlo k jediné ruptuře dělohy ani k předčasnému porodu [24]. 

Stále častěji diskutovanou otázkou je přínos operačního řešení myomatózy ve 

vztahu k výsledkům asistované reprodukce. Otázkou je, zda benefit exstirpace myomu u 

sterilní pacientky převáží možná rizika s touto intervencí spojena. Mnohé studie prokazují 

prospěšnost myomektomie před zahájením ART [6, 8, 9, 10, 11]. Fernandez a kol. 

uzavírají, že k exstirpaci menších myomů před ART přistupujeme až tehdy, zasahují-li do 

děložní dutiny [29]. Jiné práce se staví k provádění této operace před plánovanou 

asistovanou koncepcí rezervovaně a zdůrazňují nutnost individuálního posouzení každého 

případu (reprodukční anamnéza, vyloučení jiných faktorů sterility, 

lokalizace/počet/velikost myomů) [15, 30, 31]. Většina těchto doporučení je však 

vyvozena pouze nepřímo a prospektivní, randomizovaná studie porovnávající výsledky 

ART u žen po myomektomii s ženami léčenými konzervativně dosud chybí [4]. Poncelet 

ve své literární analýze zhodnotil výsledky studií zabývajících se myomy 

a reprodukčními výsledky, publikovanými v letech 1988 až 2000. Závěrem poukazuje na 

nezbytnost randomizovaných studií k ověření pozitivního vlivu myomektomie na 

následnou reprodukci, včetně reprodukce asistované [26].  

4.8. Myomy a porodnictví 
Gravidita a porod u ženy s myomem nebo po myomektomii jsou považovány za 

rizikové stavy a tato situace vyžaduje komplexní péči. Ženy s velkou myomatózou by 

měly být sledovány v perinatologických centrech se zázemím a zkušenostmi 

s předčasnými a komplikovanými operačními porody. Porod po provedené myomektomii 

možno za určitých okolností vést s výhodou vaginálně. Případný císařský řez může být 

spojen s vážnými komplikacemi plynoucími z atypických anatomických poměrů. 
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Z hlediska komplikací v třetí době porodní jsou rizikové jak pacientky po myomektomii 

(placenta acreta, nepoznaná děložní ruptura), tak ženy s myomem ponechaným 

(nebezpečí poporodního krvácení z hypotonie dělohy nebo ze submukózní části myomu) 

[2], (Obr. 4-4).       

    

 
 

Obr. 4-4 Cervikální myom v graviditě jako porodní překážka 
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5. Klasifikace děložních myomů    

5.1. Topograficko-anatomická klasifikace děložních myomů 
Topograficko-anatomická lokalizace myomů hraje klíčovou roli v jejich klinic-

kých projevech a má zcela zásadní význam pro indikaci optimálního terapeutického po-

stupu při jejich řešení. Volba vhodné intervenční techniky závisí na řadě parametrů. Mezi 

nejvýznamnější faktory ovlivňující volbu terapie, především chirurgické, je vztah myomu 

nebo myomů k cévním strukturám a hloubka invaze tumoru do děložní stěny. Exaktní 

identifikace těchto kritérií před vlastní operací umožňuje stanovit dostatečně účinný tera-

peutický postup. Především v přípravě na minimálně invazivní přístup ve smyslu laparo-

skopické nebo hysteroskopické myomektomie je identifikace topograficko-anatomické 

situace myomů podmínkou úspěšného výkonu (Obr. 5-1). 

 

 

 
 

Obr. 5-1 Klasifikace děložních myomů 

5.1.1. Vztah myomů k anatomickým částem dělohy 
 Korporální myomy postihují děložní tělo a dělíme je dále dle vztahu k mediální 

rovině a k děložním stěnám. Myomy lokalizované v mediální rovině, myomy 

v sagitálních rovinách a myomy v hranách děložních vyžadují odlišný operační přístup 

v iniciální fázi myomektomie a jsou při své paramediální lokalizaci charakteristické ob-

tížně identifikovatelným cévním zásobením, a to především z větví aa. uterinae. Dle vzta-

hu k děložním stěnám rozlišujeme myomy přední a zadní stěny děložního těla a děložního 

fundu. Tyto vztahy jsou klíčové pro vlastní technickou obtížnost myomektomie, přístup-

nost myomu k exstirpaci a především pak pro adekvátní endoskopickou suturu vzniklého 

defektu děložní stěny. V rámci laparotomického řešení uvedená lokalizace myomu není 

z hlediska technických aspektů operačního výkonu natolik významná. 
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Istmické myomy jsou lokalizovány v istmické části děložního těla a na rozdíl od 

myomů korporálních představují obtížně dostupné tumory. Technika myomektomie je 

zde limitována těsnou vazbou istmu dělohy na hlavní větve aa.uterinae, dále na průběh 

ureterů, ventrálně je prostor limitován močovým měchýřem. S výjimkou myomů lokali-

zovaných na zadní stěně děložní v odstupu zadních vazů je v ostatních lokalizacích endo-

skopický přístup k myomektomii obtížný a istmické myomy zpravidla vyžadují laparoto-

mické řešení.  

Cervikální myomy postihují děložní čípek. Podle stupně invaze do vrstev děložní 

stěny je členíme na intramurální, endocervikální, nascentní a lokalizované na exocervixu. 

Cervikální lokalizace myomu umožňuje při jejich operačním řešení vaginální přístup.  

5.1.2. Vztah myomů k anatomickým vrstvám děložní stěny 
Subserózní myomy jsou lokalizované na povrchu dělohy, zpravidla nedeformují 

dutinu děložní a více než polovinou svého objemu expandují z povrchu dělohy do dutiny 

břišní. Vztah baze myomu k děložní stěně určuje jeho operační přístupnost, míru invazivi-

ty a stupeň poškození děložní stěny při exstirpaci. Subserozní myom může být široce při-

sedlý až volně pendulující na stopce do dutiny břišní. Stopkaté myomy v oblasti dělož-

ních hran s propagací do retroperitoneální oblasti v širokém vazu představují pro operační 

řešení technický problém vzhledem k intimnímu vztahu tumorů jak k cévám děložních 

hran, tak k velkým cévním pánevním svazkům a především ureterům.  

Intramurální myomy jsou lokalizované v hlubších vrstvách myometria. Podle 

své velikosti deformují děložní dutinu, nebo okludují tubární ústí v děložních rozích. 

Myomy, které prostupují celou děložní stěnu a propagují se vzhledem ke své velikosti jak 

do dutiny děložní, tak na povrch děložního těla, označujeme jako transmurální.  Tyto ná-

lezy jsou nejhůře chirurgicky dostupné a znamenají při myomektomii zásadní zásah do 

celistvosti děložní stěny. Jejich exstirpace zpravidla vede k otevření dutiny děložní. Peč-

livá sutura operačního defektu, nejlépe ve dvou anatomických vrstvách, je klíčová pro 

zachování integrity a funkce děložní stěny z pohledu reprodukce. 

      Submukózní myomy jsou lokalizované v děložní stěně a současně jsou 

v intimním vztahu k endometriu, s možností propagace do dutiny děložní. Submukózní 

myom (typ 0) zcela prominuje svým objemem do kavity a s vlastní děložní stěnou komu-

nikuje pomocí stopky. Tento typ myomu se označuje jako submukózní pendulující. Sub-

mukózní myom (typ I) prominuje z více než 50 % svého objemu do dutiny děložní 

a submukózní myom (typ II) z méně než 50 %. Stupeň invazivity submukózního myomu 

do dutiny děložní určuje operační prognózu a efekt endoskopického řešení a má zcela 

zásadní klinický význam ve vztahu k reprodukčním funkcím dělohy. Dominantní léčeb-

nou technikou v případě submukózních myomů je operační hysteroskopie (Obr. 5-2). 
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Obr. 5-2 Topograficko-anatomická klasifikace děložních myomů 

5.1.3. Četnost myomů 
Dle četnosti myomů dělíme myomy na solitární a vícečetné. Otázka četnosti 

myomů je limitovaná kvalitní předléčebnou diagnostikou a stagingem nálezu. Řada drob-

ných intramurálních myomů zcela uniká základním diagnostickým technikám, především 

při palpačním vyšetření a často tyto drobné nálezy nejsou diagnostikovány ani při ultra-

sonografii. Jejich identifikaci při laparoskopické operaci znesnadňuje i absence palpační-

ho vjemu operatéra. Vzhledem k tomu, že děložní myomatóza má charakter systémového 

onemocnění se sklonem k recidivě, je předpoklad, že solitární děložní myomy představují 

ve své podstatě jen skupinu nálezů, kde dominuje jeden tumor a další dosud klinicky ne-

významné tumory unikají naší diagnostice. V případě spotřebování děložního svalu mno-

hočetnými myomy hovoříme o difuzní myomatóze. K rovnoměrnému zvětšení děložního 

těla dochází pro splývání mnoha malých benigních uzlů. Tento nález představuje pro-

gnosticky nepříznivou skupinu, prakticky vylučující efektivní fertilitu šetřící chirurgické 

řešení.   

5.1.4. Velikost myomů 
Dle velikosti myomů dělíme myomy na drobné a velké. Absolutní velikost myo-

mů sama o sobě nekoresponduje vždy s mírou klinických obtíží pacientky. Nekorespon-

duje vždy ani s vlivem na reprodukční funkci dělohy. Proto členění myomů dle velikosti 

postrádá praktický klinický význam. Velikost myomu, jeho lokalizace a vztah ke klinic-

kým projevům jsou rozhodující. Obecně klinicky lze dělit myomy podle velikosti na kli-

nicky významné a klinicky nevýznamné. Drobný submukózní myom (typ 0) představuje 

pro svou lokalizaci a symptomy (krvácivé, algické, neplodnost) klinicky významnější 

problém než asymptomatický subserózní myom na povrchu děložního fundu o velikosti 

10 cm. 
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5.1.5. Kombinace topograficko-anatomických lokalizací děložních myomů 

Děložní myomy se velmi často ve výše uvedených klasifikačních kritériích kom-

binují. V rámci jediného nálezu často diagnostikujeme více typů lokalizací a stupňů inva-

ze myomů do děložní stěny. Tato situace, spolu s rozdílnými klinickými projevy 

a s potenciálně odlišným vlivem na reprodukční funkce, výrazně modifikuje terapeutický 

algoritmus.  

5.2. Klinická klasifikace myomů 
V léčebné strategii hraje dominantní roli právě klinická symptomatologie. Volba 

observačního, farmakologického nebo chirurgického přístupu je výsledkem pečlivé ana-

lýzy a vyhodnocení všech výše uvedených faktorů. V neposlední řadě je terapeutický 

algoritmus ovlivněn i reprodukčními plány pacientky a datací plánované koncepce.   

5.2.1. Symptomatologie myomů 
Asymptomatické myomy představují zpravidla náhodný klinický, ať už palpační 

nebo ultrazvukový nález. Jedná se buď o tumory z hlediska času před anebo na počátku 

své klinické manifestace, které díky své velikosti a lokalizaci doposud nevyvolávají zdra-

votní problémy. Protipólem jsou asymptomatické myomy v postmenopauzálním období, 

které v souvislosti s deplecí endogenní produkce estrogenů neprogredují ve svém růstu.  

Mají stacionární charakter z hlediska své morfologie a topografického vlivu na okolní 

struktury. 

Symptomatické myomy představují klinicky nejzávažnější skupinu nálezů. Míra 

obtíží pak určuje terapeutický postup, a to jak z hlediska invazivity tak především 

z pohledu časového faktoru a datace léčby. V klinickém obraze jsou dominantní krvácivé 

a algické projevy a poruchy reprodukce. Akutní torze pendulujícího subserózního myomu 

sebou nese všechny klasické prvky náhlé příhody břišní. Podobně jako se kombinují 

myomy z hlediska topograficko-anatomické lokalizace, kombinují se i jejich klinické 

projevy, a to často v nejednotné míře intenzity.  

5.2.2. Morfologické chování myomů  
Dle morfologického chování myomů lze z klinického pohledu dělit myomy na stacionární 

nálezy, myomy měnící svou velikost, podléhající funkčním a morfologickým změnám a 

myomy měnící se pod vlivem farmakoterapie nebo intervenční léčby.  

 

Rostoucí myomy. Změna velikosti myomů ve smyslu jejich růstu je typická u žen 

v reprodukčním věku. Observace těchto nálezů v čase a optimální datace terapeutické 

intervence je klíčová pro úspěšný výsledek léčby. Pro uplatnění fertilitu šetřících postupů 

je třeba zohlednit invazivitu přístupu v korelaci s dynamikou nálezu a s klinickými 

symptomy. Především u pacientek se zájmem o reprodukci je vhodný aktivní léčebný 

přístup. Nárůst velikosti myomů je popisován i v průběhu gravidity, ale literární data tuto 

hypotézu spíše vyvracejí. Obecně lze konstatovat, že některé myomy rostou v průběhu I. 

trimestru gravidity, ale v pozdějších fázích těhotenství se již nemění. Změna velikosti 

myomů ve smyslu jejich zmenšení je typická u žen v perimenopauze a posmenopauze.    

 

Ostatní růstové varianty leiomyomů reprezentuje disekující leiomyom, intra-

venózní leiomyomatóza a benigní metastazující leiomyom. 

Disekující leiomyom představuje hladkosvalovou proliferaci benigní povahy šířící 

se pronikáním výběžků do přilehlého myometria, lig. latum uteri nebo do pánevní dutiny. 

Pro způsob propagace a prorůstání může být v rámci diferenciální diagnostiky zaměněn 

za jiný podtyp myomu – nejčastěji za intravaskulární leiomyomatózu. Svým makrosko-
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pickým vzhledem připomíná placentární tkáň. Charakteristický je otok, překrvení dělohy 

a děložní i mimoděložní propagace tumoru. Proto se také nazývá kotyledonoidním dise-

kujícím leiomyomem (Sternbergův tumor) [1].  

Intravenózní leiomyomatóza je velice vzácná benigní hladkosvalová proliferace 

(Obr. 5-3). Typická lokalizace je ve vzdálených venózních systémech vzhledem k původ-

nímu leiomyomu. Většinou postihuje cévy situované v oblasti širokého děložního vazu. 

Vzácněji postupuje intravenózní leiomyomatóza přes lumen vena cava inferior do pravé-

ho srdečního oddílu. V těchto případech je typická kardiální symptomatologie ve smyslu 

městnavého srdečního selhání a obstrukce trikuspidální chlopně. Intravenózní leiomyo-

matóza se vyskytuje u žen mezi 24 až 80 lety (medián 44 let). 

 

 

 

Obr. 5-3 Intravenózní leiomyomatóza   

Benigní metastazující leiomyom. V plících, lymfatických uzlinách nebo i břišní 

dutině byla prokázána ložiska hladkosvalového tumoru, za jehož původ je považována 

děložní myomatóza, která bývá obvykle diagnostikována již před nalezením extrauterin-

ního útvaru. K určení původu léze a přiřazení k  leiomyomu napomáhá přítomnost pro-

gesteronových a estrogenových receptorů (Obr. 5-4).  

 



Klasifikace děložních myomů 
 

163 

 

 

 

Obr. 5-4 Benigní metastazující leiomyom  

Morfologické a degenerativní změny leiomyomů jsou identifikovány exaktně 

pouze na základě histopatologického vyšetření. Klinické markery morfologických a de-

generativních změn v rámci diagnostiky jsou omezené a nespecifické. Pro podezření na 

morfologickou změnu myomu svědčí při palpačním vyšetření změna konzistence myomů 

(změknutí – degenerace, tužší konzistence – kalcifikace). Dále palpační citlivost typická 

pro nekrotizující nebo zánětlivě změněný myom. Sonografická diagnostika s využitím 

dopplerovského zobrazení je pomocnou vyšetřovací modalitou. Změna homogenity sono-

grafického obrazu myomů ve smyslu anisoechogenity a vaskularizace je suspektním mar-

kerem morfologických změn. 

Morfologické a degenerativní změny jsou charakteristické také změnou makro-

skopického vzhledu myomů. Pro krvácení do myomu je typické centrální tmavě červené 

změknutí tkáně. Hyalinizace vytváří hladké, bílé okrsky tkáně. Hydropické, myxoidní 

nebo mucinózní změny reprezentují cystické změny v operačním preparátu. Ischemická 

nekróza myomu je typická ostře ohraničenou lézí žlutavé barvy. Kalcifikace myomu re-

zultuje v tvorbu tvrdé rezistence. Méně častou změnou je zvýšení mitotické aktivity bu-
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něk v blízkosti nekrózy, buněčná hypertrofie nebo hypercelularita ložiska. Především 

u žen v těhotenství nebo při vysokodávkové progesteronové terapii bývá typická degene-

race myomů nebo hemoragický infarkt jako následek nekrózy myomu při jeho růstu nebo 

torzi. Poškozenou svalovinu nahrazuje vazivová tkáň [2].  

Další morfologické změny myomů vznikají v důsledku farmakoterapie nebo se-

mikonzervativních intervenčních postupů. Po léčbě pomocí analog gonadotropin relea-

sing hormonu je popisovaná hyalinní degenerace myomů. Selektivní modulátory proges-

teronových receptorů vedou k apoptóze myocytů a ischemická nekróza je popisovaná 

v myomech po selektivní chirurgické okluzi nebo radiointervenční embolizaci myomy 

zásobujících arterií (Obr. 5-5). 

  

 

 

Obr. 5-5 Nekróza subserózního myomu 

5.3. Histopatologická klasifikace děložních myomů 
         Hladkosvalové nádory vznikají diferenciací buněk hladké svaloviny myometria ne-

bo krevních cév [4]. Rozdělují se dle chování a makroskopického i mikroskopického 

vzhledu na varianty benigní, semimaligní a maligní. Maligní povahu má leiomyosarkom 

(epiteloidní a myxoidní varianta), potenciálně maligní jsou nádory kategorie STUMP 

(smooth muscle tumor of uncertain malignant potential) a benigní složku reprezentuje 

leiomyom [5].  

Leiomyom je nejčastějším benigním nádorem u žen, který se řadí do heterologní 

skupiny mezenchymálních tumorů vznikajících z endometriálního stromatu, hladkých 

svalů, cév nebo z jejich kombinací [2]. Klasifikaci děložních fibromů lze provést 

z chirurgicky odebrané tkáně pomocí histopatologického a imunohistochemického vyšet-

ření nebo za pomoci metod molekulární patologie. Ojediněle i na základě cytologického 

vyšetření [3]. Děložní myomy charakterizuje mezibuněčná hmota, která je produkovaná 

nádorovými buňkami a primárními mezibuněčnými spoji charakteru desmozomů. Imuno-

chemickým základem pro rozdělení je exprese vimentinu  a proteinů α – aktinu a desminu 

nacházejících se v cytoplasmě. U leiomyomů lze intercelulárně prokázat struktury lamina 

basalis.  
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Obr. 5-6 Histopatologická klasifikace děložních myomů 

Typický leiomyom  
Makroskopicky se jedná o kulovitý, tuhý útvar, zpravidla dobře ohraničený od 

okolního myometria (Obr. 5-7). Ve dvou třetinách případů je charakteristický mnohočet-

ný výskyt [4]. Zbarvení řezu tumorem přechází z bíle do světle hnědé. V mikroskopickém 

obraze jsou typické vřetenité buňky charakteru hladké svaloviny. Jsou uspořádány do 

prolínajících se snopců a bývají obklopené variabilním množstvím stromatu [4]. Samotné 

buňky nejsou zřetelně ohraničené. Charakteristická je výrazně eozinofilní cytoplazma, 

protáhlá jádra s tupými nebo zúženými konci, rozptýlený chromatin, malá jadérka a vzác-

ně se vyskytující mitotické obrazce. Léze bývá vícebuněčná než okolní myometrium. 

Pokud u leiomyomu není dostatečná celularita, diagnostikuje se podle uzlovitého ohrani-

čení a podle neuspořádaných fasciklů uvnitř uzlů. Leiomyomy exprimují estrogenové a 

progesteronové receptory, jedná se tedy o hormon dependentní tumory [2]. Při imunoty-

pizaci je pozitivní reakce s protilátkami na muscle-specific aktin, α – aktin, desmin a h – 

kaldesmon. Negativní průkaz je na epiteliání membránový antigen [3]. 
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Obr. 5-7 Typický leiomyom  

Mitoticky aktivní leiomyom  
Jedná se o leiomyom se zvyšujícím se mitotickým indexem. Vyskytuje se většinou 

submukózně o velikosti 6–200 mm (medián 60 mm) [1]. Nejčastěji se nalézá u fertilních 

žen. Makroskopický i mikroskopický obraz je stejný jako u typického leiomyomu [2], 

rozdíl je až v nálezu 5–10 mitóz na 10 zorných polí. Pokud se nachází více mitóz než 20, 

nazývá se útvar mitoticky aktivním leiomyomem s omezenou zkušeností. Zvýšení mito-

tické aktivity se může objevit v sekreční fázi menstruačního cyklu nebo vlivem exogen-

ních progesteronů, které mají vliv na zvýšenou proliferaci. Ve vzorku se nenachází koa-

gulační nekrózy ani atypické mitózy. Cytologické atypie jsou patrné jen mírně, nebo nej-

sou přítomné vůbec [1]. 

 

 

Obr. 5-8 Mitoticky aktivní leiomyom  
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Buněčný leiomyom 

Zahrnuje přibližně 5 % leiomyomů. Charakteristickým rysem je větší buněčnost 

než v okolním myometriu. Ve vzorku nejsou nalezeny nekrózy ani střední či těžké atypie, 

vzácně se objevují mitózy [2]. Buněčný leiomyom má makroskopické rysy typického 

leiomyomu. Vzhled na řezu je masitý, bronzově hnědý. Histologicky jsou patrné vřeteno-

vité buňky, fascikulární uspořádání je stejné jako u typického myomu. Pokud jsou nale-

zeny malé buňky s řídkou cytoplazmou a málo výrazným uspořádáním, jedná se o vysoce 

buněčný leiomyom, který lze těžko odlišit od endometriálního stromálního tumoru nebo 

od endometriálního stromálního sarkomu. Zavádějící je i hustá celularita, prominující 

vaskularita a nepravidelné ohraničení [1]. (Obr. 5-9) 

 

 

Obr. 5-9  Buněčný leiomyom  

 

Apoplektický leiomyom  

Apoplektický, také hemoragický buněčný myom. Malé, zároveň mnohočetné, 

dobře ohraničené okrsky hemoragií charakterizují apoplektický leiomyom (Obr. 5-10). 

Vyskytuje se u žen užívajících orální kontracepci, během těhotenství nebo v poporodním 

období. I když vztah mezi dávkou a délkou užívání orální hormonální antikoncepce nebyl 

potvrzen, byla prokázána souvislost se samostatným užíváním norethindronu (progeste-

ron). U žen mimo graviditu se může projevit abnormálním krvácením z pochvy, abdomi-

nopelvickou bolestí, nebo až symptomy náhlé příhody břišní, které vznikají při ruptuře 

leiomyomu s následným hemoperitoneem. Jednotlivé nebo mnohočetné uzly, ve kterých 

dochází ke krvácení, se mohou cysticky změnit. Z histologického pohledu jde o ohraniče-

ný útvar s denzní celularitou a s centrálně viditelnou hemoragií a edémem. Oblast největší 

buněčnosti je okolo místa krvácení. Buňky mají oválný až vřetenovitý tvar. Přítomné jsou 

normální mitózy v úzké zóně charakteru nespecifické granulační tkáně přilehlé k prokr-

vácené oblasti. Mitotická aktivita do 8 mitóz na 10 zorných polí, abnormální mitózy nej-

sou vidět. Patrné jsou mírné atypie a fibrinoidní nekrózy, koagulační nekrózy chybí. 

V polovině případů dochází k tvorbě abnormálních arterií [1]. 

 



Klasifikace děložních myomů 
 

168 

 

 
 

Obr. 5-10 Apoplektický leiomyom 

 

Epiteloidní leiomyom 

Jde se o méně běžný typ leiomyomu, který bývá objeven jako náhodný nález až po 

provedené hysterektomii. Nachází se v místě endometriální – myometriální junkce o veli-

kosti okolo 40 mm [1]. Tumor se skládá z buněk epiteloidního vzhledu [4]. Kulaté až 

polygonální buňky vytvářejí shluky nebo se řadí za sebou. Jádra jsou velká, kulatá, cen-

trálně uložená (Obr. 5-11). Na řezu má žluté případně šedé zbarvení a měkkou konzisten-

ci. Viditelné bývají hemoragie a nekrózy [2]. Epiteloidní leiomyomy se dělí do 3 subtypů: 

leiomyblastom, leiomyom z jasných buněk a plexiformní leiomyom. Další varianty vzni-

kají kombinací těchto podtypů. Mezi benigní varianty se řadí plexiformní tumory bez 

cytologických atypií a nekróz. Zvýšení mitotického indexu chybí. Za benigní jsou ob-

vykle považovány také léze s ostrým okrajem, zvýšenou hyalinizací a převahou jasných 

buněk. Špatně se stanovuje chování tumoru, pokud se v leiomyomu najdou 2 a více znaků 

(velikost > 6 mm, střední mitotická aktivita 2–4 mitózy na 10 zorných polí, střední až 

těžká cytologická atypie, nekrózy), které ho zařadí do skupiny s nejistým maligním po-

tenciálem. Zde je nezbytné sledování pacientek [2]. 
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Obr. 5-11 Epiteloidní leiomyom 

 

 
 

Obr. 5-12 Epiteloidní leiomyosarkom 

Myxoidní leiomyom 

Myxoidní leiomyom, vzácný typ myomů, je zřetelně ohraničen od okolního myo-

metria [1], (Obr. 5-13). V průsvitném tumoru měkké konzistence se nenalézají cytologic-

ké atypie ani mitózy [2]. Hojný myxoidní materiál odděluje jednotlivé buňky hladké sva-

loviny nebo jejich snopce. Přítomnost vaskulární invaze je variabilní. Hodnocení chování 

tumoru je stejně obtížné jako u epiteloidního leiomyomu. Za leiomyosarkomy se považují 

léze s 5 a více mitózami na 10 zorných polí, nebo se středními až výraznými jadernými 

atypiemi. Při hraničním nálezu se hovoří o potenciálně maligním nádoru [4], (Obr. 5-14). 
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Obr. 5-13 Myxoidní leiomyom 

 

 

 

Obr. 5-14 Myxoidní leiomyosarkom 

 

Atypický leiomyom  

Atypický leiomyom, pleomorfní, bizarní, symplastický. Diferenciace buněk hlad-

ké svaloviny může být doplněná bizarními buňkami se středními až výraznými atypiemi 

jádra – mnohojadernými, vícelaločnatými nebo jednojadernými obrovskými buňkami 

s hyperchromatickým jádrem. Cytoplazma je granulární, eozinofilní a hustá [1]. Mitózy 

se nacházejí méně než 10 mitotických obrazců na 10 zorných polí. Nekrózy nejsou pří-
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tomné [4]. Atypické buňky mohou být rozesety po celém leiomyomu nebo se nacházejí 

v jednotlivých nebo mnohočetných ložiscích [2]. Pokud jsou přítomné difuzní jaderné 

atypie bez mitóz, jedná se o atypický leiomyom s nízkým rizikem rekurence. Atypický 

leiomyom s limitovanými zkušenostmi označuje nález fokálních atypií s méně než 10 

mitózami na 10 zorných polích [4]. K odlišení od leiomyosarkomu je nutné znát frekvenci 

mitóz a přítomnost koagulační nekrózy [1], (Obr. 5-15). 

 

 
 

Obr. 5-15 Atypický leiomyom 

 

Lipoleiomyom 
Lipoleiomyom se nachází poměrně běžně. Vyznačuje se vysokým počtem roztrou-

šených adipocytů v  myomu typického vzhledu. 

 

Difuzní leiomyomatóza 
Při makroskopickém popisu je nutné odlišit difuzní adenomyózu, která se difuz-

ní leiomyomatóze velice podobá. Početné noduly jsou tvořeny jemnými vřetenovitými 

buňkami hladké svaloviny, shluky kapilár obklopenými hyalinním stromatem a postup-

ným přechodem do myometria. Mitózy se objevují sporadicky. Klinicky se leiomyomató-

za u fertilních žen projevuje abnormálním krvácením z rodidel a bolestmi v dolních břiš-

ních kvadrantech. Pokud se vyskytnou mikroskopické uzlíky okolo lymfatických cév 

s prorůstáním do nich, hovoříme o lymfangioleiomyomatóze, která má prokázaný vztah 

k tuberózní skleróze [1]. 
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Disekující leiomyom 

Mikroskopicky jsou patrné neorganizované svazky hladké svaloviny, náznak 

vaskularity a rozsáhlé hydropické změny. Popsané jsou i nonkotyledonoidní disekující 

leiomyomy [1]. 

Intravenózní leiomyomatóza 
Mikroskopicky je vidět prorůstání do žil překryté endotelem [2]. Leiomyomatóza 

má velice variabilní vzhled a v myometriu se může nalézat jakákoli histopatologická vari-

anta leiomyomu (epitelioidní, atypický, buněčný, …). Jsou patrné vřetenovité buňky, lo-

žiska hyalinizace, hydropické a myxoidní změny, lipoleiomyomatóza. Mitózy nejsou pří-

tomné (Obr. 5-16).  

 

 
 

Obr. 5-16 Intravenózní leiomyomatóza 

Benigní metastazující leiomyom 
V plících, lymfatických uzlinách nebo i břišní dutině byla prokázána ložiska hlad-

kosvalového tumoru, za jehož původ je považována děložní myomatóza. K přiřazení pů-

vodu léze k  leiomyomu napomáhá přítomnost estrogenových a progesteronových recep-

torů [2], (Obr. 5-17). 
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Obr. 5-17 Benigní metastazující leiomyom 

 

5.4. Korelace histopatologických typů myomů a klasifikace 
Otázka možnosti korelace jednotlivých histologických typy myomů s jejich veli-

kostí a četností případně možná korelace ve vztahu k věku pacientek dosud nebyla exakt-

ně odpovězena. Literární zdroje podávají pouze obecné informace a nespecifikují tyto 

možné vazby na reprodukční věk žen. Předmětem prospektivní klinické kohortní studie, 

která probíhala na Gynekologicko-porodnické klinice MU a FN Brno v letech 2008–

2014, byla analýza incidence histologických typů myomů u nuligravid v reprodukčním 

věku se zaměřením na rozbor vztahů mezi velikostí myomů, jejich četností a věkem žen. 

Sledovaný soubor byl tvořen skupinou 103 žen reprodukčního věku (18–40 let) se 

zájmem o graviditu, které v uvedeném období podstoupili laparotomickou nebo laparo-

skopickou myomektomii pro klinicky symptomatický děložní myom. Primárním cílem 

studie bylo vyhodnocení incidence solitárních a vícečetných myomů, incidence myomek-

tomií ve věkové kategorii 18–34 let a 35–40 let, dále analýza incidence myomů <5 cm / 

>5 cm v nejdelším průměru. Sekundárním cílem studie bylo vyhodnocení možné korelace 

mezi histologickými typy myomů a věkem pacientek, velikostí myomů a jejich četností. 

Po myomectomii v 84,5 % případů byl histologicky klasifikován normální leio-

myom a ve sledovaném souboru nebyla zaznamenána maligní varianta myomu. Operaci 

podstoupilo 52 žen ve věku pod 34 let (50,5 %) a 51 žen ve věku nad 35 let (49,5 %). 

Myomektomie byla indikována u 74 žen (71,8 %) pro solitární myom a u 29 žen (28,2 %) 

pro vícečetnou myomatózu. Více než polovina žen (n = 60, 58,3 %) měla dominantní 

myom menší než 5cm, 43 žen (41,7 %) mělo dominantní myom větší než 5 cm 

v průměru. Ve sledovaném souboru nebyl nalezen signifikantní rozdíl v incidenci histolo-

gických typů myomů ve vztahu k jejich velikosti a věkové kategorii žen 18–34 let a 35–

40 let. Pouze incidence bunečného histologického typu myomu byla signifikantně vyšší 

(n = 3, 10,3 %) v případech s vícečetnou myomatózou v porovnání se skupinou žen se 
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solitárními myomy (n = 0, p = 0,021). Ve skupině žen s vícečetnou myomatózou (n = 29), 

byl u naprosté většiny případů (n = 28, 96,6 %) diagnostikován jediný histologický typ 

myomu. 

Ve skupině nerodivších žen reprodukčního věku, které podstoupily myomektomii 

pro symptomatickou děložní myomatózu nebyl shledán signifikantní rozdíl v incidenci 

jednotlivých histologických typů myomů ve vztahu k jejich velikosti a věku žen. Inciden-

ce buněčného histologického typu myomu byla signifikantně vyšší ve skupině žen s více-

četnou myomatózou v porovnání se skupinou pacientek se solitárními myomy. 
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Correlation between Histology, Size or Number of Fibroids in Women of 
Reproductive Age 
Robert Hudeceka, Martin Husera, Lenka Mekinovaa, Jana Kadlecovaa, Petra Mo-
ravkovaa, Katarina Slabaa, Eva Jandakovab  
a Department of Obstetrics and Gynecology and b Department of Pathology, Brno 
University Hospital and Masaryk University Medical School, Brno, Czech Repub-
lic 
 
Aim. Study aim was to evaluate histological uterine fibroid incidence among re-
productive age women and to determine correlations between fibroid histological 
type, number, size and patient age.  
Methods. Cohort consisted of 103 women desiring pregnancy who underwent 
myomectomy for symptomatic uterine fibroids. Primary endpoints: Cohort solitary 
and multiple fibroid histological type, myomectomy incidence among ages 18–34, 
35–40, solitary and multiple fibroids, and <5cm/>5cm diameter evaluation. Se-
condary analysis endpoints evaluated correlations between uterine fibroid histo-
logical type, age, and uterine fibroid number and size. 
Results. Following myomectomy, 84.5 % exhibited benign histology, and myo-
matosis malignancy was not detected. 52 women under age 34 (50.5 %) and 51 
women between 35-40 years (49.5 %) had surgery. 74 women (71.8 %) had a 
solitary fibroid, and 29 (28.2 %) had a duplicate fibroid or more. Over half (n=60, 
58.3 %) had a fibroid of <5cm, 43 (41.7 %) > than 5cm in diameter.  There were 
no significant differences between uterine fibroid size or histological types among 
women aged 18-34 and 35-40. Cellular fibroid incidence was higher (n=3, 10.3 
%) in cases of multiple myomatosis in comparison to solitary fibroid group (n=0), 
(p=0.021). Among women with multiple myomatosis (n=29), almost all (n=28, 
96.6 %) had only one histological type. 
Conclusion. Among women of child-bearing age having myomectomy, most ha-
ve benign histology with no significant differences in histological type with regard 
to fibroid size, or patients’ age. Higher incidence of cellular fibroids was observed 
only in multiple myomatosis cases. 
Key words: leiomyoma; uterine fibroid; uterine myomectomy; histology 
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Introduction 
Uterine fibroids are mesenchyme benign tumours originating from smooth 

muscle cells of the myometrium [1]. Based on ultrasound screening, the preva-
lence of uterine fibroids was found to be 20-40 % in Caucasian and 60 % in Afri-
can-American women by the age of 30 years [2]. It has been estimated that about 
25 % of women with uterine fibroids are symptomatic. A large survey resulted in 
self-reported prevalence of uterine fibroids ranged from a low of 4.5 % to a high 
of 9.8 % in women aged 15 to 49 years [3]. Clinically, uterine fibroids and associ-
ated symptoms are most prominent in the late reproductive years. The most 
common symptoms of uterine fibroids are heavy menstrual bleeding (HMB) and 
pelvic discomfort. The clinical manifestations of myomatosis are affected mainly 
by the size, location, and number of fibroids and their relation to the uterine cavity 
[4]. Several approaches are available for the management of uterine fibroids. The 
approach may be dictated by factors including the patient’s desire to become 
pregnant in the future, the importance of uterine preservation, symptom severity, 
and tumour characteristics [5]. Uterine fibroids are the leading cause for hyste-
rectomy. Hysterectomy is the only definitive treatment and eliminates the possibi-
lity of recurrence. Many women seek an alternative to hysterectomy, because 
they desire future childbearing or wish to retain their uterus. For women who de-
sire uterine preservation, myomectomy is an alternative surgical procedure. After 
fibroid extirpation, up to 60 % of women get pregnant spontaneously within 24 
months following surgery [6]. However, the recurrence rate is substantial, and up 
to 25 % of patients require repeat myomectomy or hysterectomy at a later stage. 
After 12 months from the primary myomectomy, the spontaneous pregnancy rate 
fall sharply [7]. 

The pathophysiology of uterine fibroids is not well understood. Genetic 
predisposition, exposure to steroid hormones, and growth factors play a role in 
formation and growth. They are hormone-dependent tumours with tissues contai-
ning oestrogen and progesterone receptors [8]. Uterine fibroids typically appear 
and grow during reproductive years and stabilize or regress after menopause.  

The relation of size, location, and number of uterine fibroids in women of 
reproductive age to their histopathology has not been clearly defined. Our study 
focuses on the evaluation of incidence of individual histological types of uterine 
fibroids in women of child-bearing potential and relationship analysis between the 
histological types of uterine fibroids in terms of patient age, the number, and size 
of uterine fibroids.  

 

Materials and Methods  
The study cohort consisted of 354 nuligravid women of reproductive age 

with uterine fibroids. The women were referred to the Department of Obstetrics 
and Gynaecology, Brno University Hospital, Czech Republic, from the South Mo-
ravian district to undergo laparoscopic or open myomectomy between the years 
2008-2014.  

Inclusion criteria for the study were: Nuligravid women of child-bearing po-
tential, 18 to 40 years of age at the time of surgery, diagnosis of uterine fibroid(s) 
documented by transvaginal or abdominal ultrasound at first visit before surgery, 
heavy menstrual bleeding HMB>80 ml documented by menstrual pictogram, wo-
men eligible for surgical treatment of uterine fibroids, good general health (except 
for findings related to uterine fibroids) as proven by medical history, physical and 
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gynaecological examinations, and laboratory test results, and normal or clinically 
insignificant cervical smear.  

Exclusion criteria for the study were: Use of any hormonal treatments with 
potential influence on uterine fibroid size including: Short-acting hormonal contra-
ception (oral, vaginal, or transdermal), long-acting hormonal contraception (in-
jectable), contraceptive devices with hormone release (implant, intra-uterine de-
vice), and/or previous use of ulipristal acetate or Gonadotropin-releasing hormo-
ne (GnRH) agonist any time before surgery. 

A total of 118 patients were designated for myomectomy (230 women did 
not met inclusion criteria and 6 declined to participate). A total of 108 patients first 
received laparoscopic or laparotomic myomectomy under general anaesthesia: 
Intramyometrial application of 20ml NaCl solution was given to the capsular spa-
ce of fibroid, followed by sagittal incision of the fibroid surface by a monopolar 
needle, fibroid extirpation by sharp dissection and morcellation (if laparoscopic 
myomectomy), intracorporal laparoscopic or open suturing of the uterine wall in 
two layers, and abdominal cavity washing with NaCl solution. Subsequent histo-
logical typization of uterine fibroids was performed by two independent patholo-
gists. A total of 103 women with symptomatic uterine fibroids met all inclusion, 
and displayed none of the exclusion criteria and were thus eligible for analysis 
(Fig. 1).  

The primary endpoints of the analysis were to evaluate incidence of histo-
logical types of uterine fibroids after myomectomy evaluating incidence of myo-
mectomies by age (categorized into 18–34 and 35–40 age range), by incidence 
of solitary and multiple uterine fibroids and by incidence of uterine fibroids with 
overall diameter <5 cm and >5 cm in the study group. Histological types of uteri-
ne fibroids were defined by pathologists according to the WHO classification1. 
Number of uterine fibroids was documented by transvaginal or abdominal ultra-
sound during first visit before surgery. Mean size of each uterine fibroid was 
calculated from maximal diameters in two vertical planes measured by transvagi-
nal or abdominal ultrasound during first visit before surgery. In cases of multiple 
myomatosis the diameter of the largest fibroid was calculated. 

Secondary endpoints of the analysis were to evaluate potential correlation 
between histological types of uterine fibroids and age of women (subdivided into 
age 18–34 and age 35–40), correlation between histological types and number of 
uterine fibroids (solitary or multiple), and between histological types and size of 
uterine fibroids (overall diameter <5 cm and >5 cm). 

Absolute and relative frequencies for categorical variables were applied as 
descriptive statistics. Statistical significance of differences between groups of pa-
tients was tested using Fisher exact test. The significance level was p<0.05. Sta-
tistical analysis was computed using SPSS 22.0.0.1 (IBM Corporation, 2014). 

Informed consent was obtained from all women. Brno University Hospital’s 
local institutional review board and ethics board approved the study. 
 

Results 
The primary endpoints of the analysis were to evaluate incidence of histo-

logical types of uterine fibroids after myomectomy, incidence of myomectomies 
by age, incidence of solitary and multiple uterine fibroids, and incidence of uterine 
fibroids average diameter. 
Normal histology was detected in 87 women (84.5 %), cellular in 3 women (2.9 
%), epithelioid in 4 women (3.9 %), myxoid in 1 women (0.9 %), atypical in 3 wo-
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men (2.9 %), lipoleiomyoma in 1 women (0.9 %), and other detections in 4 wo-
men (3.9 %). The malignant version of myomatosis was not detected (Table 1). 
The evaluation of incidence of myomectomies by age resulted in 52 women (50.5 
%) which had undergone surgery between 18-34 years of age and 51 women 
(49.5 %) who had undergone surgery between the ages of 35 and 40. (Table 1). 
The evaluation of incidence of solitary and multiple uterine fibroids determined 
that there were 74 women (71.8 %) with a solitary fibroid and, 29 women (28.2 
%) with two and more uterine fibroids, (Table 1). The evaluation of uterine fibroid 
average diameter incidence in the study group resulted with: 60 women (58.3 %) 
having a fibroid with diameter <5 cm and 43 women (41.7 %) having one ≥5 cm. 
(Table 1). 

Secondary endpoints of the analysis were to evaluate potential correlation 
between histological types of uterine fibroids and women’s age (subdivided into 
ages 18–34 and ages 35–40), and to correlate between histological types and 
number of uterine fibroids and between histological types and size of uterine fib-
roids.  

There were no significant differences between histological types among 
women aged 18-34 and 35-40 (Table 2). Higher incidence of cellular fibroids in 
cases of multiple myomatosis (n=3, 10.3 %) in comparison to solitary fibroid 
group (n=0) was observed (p=0.021), (Table 3). There were no significant diffe-
rences between histological types of uterine fibroid size (Table 4). Among the 
women with multiple myomatosis (n=29), almost all (n=28, 96.6 %) had only one 
histological type.  

Discussion 
Among women of reproductive age, the relation of size, location, and nu-

mber of leiomyoma’s to their histopathology has not been clearly defined. That is 
the reason our study was limited to a cohort consisting of nuligravid women with 
child-bearing potential in order to calculate correlations between histological ty-
pes of myomas and their morphology. Determination of uterine fibroid sub-
sequent histological types in our study group was performed by two independent 
pathologists in accordance with the WHO classification1. 

Histologically normal leiomyoma are typically composed of smooth muscle 
cells, showing little or no mitotic activity. The factors that initiate and promote the 
growth and development of leiomyoma are largely unknown [9]. Usual leiomyoma 
or slightly cellular leiomyoma exhibiting insignificant cytological atypia (none to 
mild) with an increased mitotic count of 5±20 mitotic figures (MF) per 10 high 
power fields (HPF) and without coagulative tumour cell necrosis or atypical mito-
ses tend to pursue a benign clinical course [10]. In our study group, normal histo-
logy was detected in 87 women (84.5 %).  

Mitotically active leiomyoma tend to occur in women of reproductive age, 
can vary in size from 6 to 200 mm (median 60 mm), and are frequently found in a 
sub mucosal location [10, 11]. These tumours may be subjected to trauma as a 
consequence of their location. Increased mitotic activity may be associated with 
the secretory phase of the menstrual cycle [12]. In our study group, mitotically 
active leiomyoma was not detected, since all myomectomies were laparoscopic 
or by laparotomy as a result, of intramural, trans-mural or superficial localisation 
of uterine fibroids.  

Cellular leiomyoma are defined as leiomyoma that are significantly more 
cellular than the adjacent myometrium [13]. Correctly diagnosed, this subtype 
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should not account for more than 5 % of leiomyoma’s diagnosed by a pathologist 
[9]. In our study group, cellular leiomyoma was detected in 2.9 %, and higher in-
cidence of cellular fibroids in cases of multiple myomatosis in comparison to soli-
tary fibroid group was observed (p=0.021). But small number of these cases does 
not mean any clinical outcome. Mitoses in cellular leiomyomata are typically 
scarce (<2/10 HPF) and atypia is absent or mild. Cellular leiomyomata tend to 
pursue the same clinical course as ordinary leiomyomata. The distinction of a 
highly cellular leiomyoma from a stromal nodule is of no clinical importance when 
the lesion is found in a hysterectomy specimen, as both are benign [9].  

Apoplectic leiomyoma are described among women who are taking oral 
contraceptives, are pregnant, or recently postpartum. It is not known whether the 
association is related to either dose or duration of the oral contraceptive. Rapidly 
enlarging tumours are often present in non-pregnant women with abnormal uteri-
ne bleeding or pelvic pain [14]. In study group which included only nuligravid wo-
men without oral contraceptive pre-treatment, no histological type of apoplectic 
leiomyoma’s was found.  

Epitheloid smooth muscle tumours of the uterus are uncommon neo-
plasms and have been the subject of only a few reports. They are usually dis-
covered as an incidental finding near the endometrial and myometrial junction, 
and they may be as large as 40 mm [15]. In our study group, epitheloid leio-
myoma was detected among 3.9 % and all in a group of women with fibroid dia-
meter less than 5 cm. 

Most myxoid leiomyoma’s were large tumours (mean diameter >100 mm), 
and any myxoid tumour is best regarded as potentially aggressive [16].  Myxoid 
smooth muscle tumours were found with one of our study group case < 34 years 
of age. The solitary fibroid bigger than 5 cm corresponded with findings recorded 
among earlier studies. 

Atypical leiomyoma exhibits smooth muscle differentiation, and these 
tumours are usually less than 55 mm in maximum dimension [10]. Atypical fibro-
ids were found among 3 cases (2.9 %) in our study group without any correlation 
between age of the women and fibroid size. 

Other histological types of uterine fibroids detected in 2 women were leio-
myoma with lymphoid infiltrate, which are usually rare. The cause of this conditi-
on is not clear, although it has been described in association with GnRHa therapy 
[17]. Yet, pre-treated women by GnRH analogs were excluded from our study 
group. Another two cases of other histological types of uterine fibroids were re-
corded in 2 women with hydropic degeneration in leiomyoma. Smooth muscle 
tumors of uncertain malignant potential (STUMP) and leiomyosarcomata were 
not detected by our study group pathologist. 

Border line of study group allocation according age of women was defined 
for 35 years. This corresponded with American Fertility Society (AFS) data that 
considers the upper limit for optimal spontaneous conception to be 35 years of 
age. Women over the age of 35 are characterised by a decrease of efficiency of 
In vitro fertilisation methods (IVF) [18]. The relationship between uterine fibroids 
and reproductive disfunctions, like subfertility, is difficult to establish. Fibroids are 
known to occur more frequently in women with fertility problems, and they are 
thought to be responsible for 2–3 % of infertility cases [19]. A controlled study 
looking at the effect of small (up to 4 cm) intramural fibroids not encroaching the 
uterine cavity on the outcome of IVF/ICSI (in vitro fertilisation, intracytoplasmatic 
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sperm injection) treatment showed a significant reduction in the pregnancy rate, 
ongoing pregnancy rate, and live birth rate in the group with fibroids when com-
pared with the control group without uterine fibroids [20].  

Border line of study group allocation according uterine myoma size was 
defined for 5 cm. This fact corresponded with the recommendation of most inferti-
lity experts, which prefer myomectomy of fibroids distorting the endometrial cavity 
and large intramural fibroids at least 5 cm even with normal endometrial cavity. A 
study including women with fibroids having a mean diameter of more than 5 cm 
determined, that patients who went for myomectomy prior to IVF have a 25 %  
the delivery rate after IVF cycle in comparison with the control group, declining 
surgery, that had a delivery rate of 12 % after IVF [21].  

Study exclusion criteria included any hormonal treatment use that could 
potentially influence uterine fibroid size, hormonal contraception, and/or previous 
use of ulipristal acetate or GnRH agonist any time before surgery, because some 
histological changes were observed with the use of these drugs.  

Histological changes observed with the use of GnRH agonists have been 
variable with, some studies reporting an increase in cellularity in the GnRHa-
treated women [22, 23, 24], others having found no difference between treated 
and untreated women [25, 26, 27], and one study demonstrating a decreased 
cellularity [28]. A direct effect of GnRH agonist on leiomyoma cannot be ex-
cluded, as a specific binding site for GnRH has been identified in leiomyoma [29].  

An effect of ulipristal acetate (selective progesterone receptors modulator 
– SPRM) on apoptosis in uterine fibroids was detected as well. Apoptosis was 
present in a significantly higher proportion of patients treated before surgery with 
ulipristal acetate compared to GnRHa and to patients with no hormonal tre-
atment. In contrast to an apoptotic index (AI) of 158.9 in SPRM patients, the me-
an AI was 27.5 and 2.0 in GnRHa and control group respectively [30]. 

The use of exogenous progestogens has also been implicated as a cause 
of increased proliferation in mitotically active leiomyoma [31] and progestagenic 
agents, are known to have induced a haemorrhagic cellular leiomyoma when 
used alone [32]. 

Some authors presented correlation between histological types of uterine 
fibroids and their size. Mitotically active leiomyoma can vary in size with a median 
of 60 mm [10,11], epitheloid smooth muscle tumours of the uterus may be as lar-
ge as 40 mm [15], and myxoid leiomyomas have been recorded with a mean di-
ameter >100 mm [16]. Yet in our study group, there were no significant differen-
ces found in the incidence of histological types of uterine fibroids in regards to 
size. Correlation between histological types of uterine fibroids and reproductive 
age of women has not yet been clearly defined, but the uterine fibroids histopat-
hologically examined in our followed cohort of patients of child-bearing potential 
did not pose an oncological risk. While our study credibility was underscored by a 
homogenous group of reproductive age nuligravid women with child-bearing po-
tential and no hormonal pre-treatment before surgery, future additional research 
with a larger number of participatory patients is appropriate. 
 
Conclusions  

After myomectomies among women of child-bearing potential with clini-
cally symptomatic uterine fibroids, 84.5 % had a normal histological type verified 
with no malignant version of myomatosis detected. In the followed cohort, 50.5 % 
of patients underwent surgery before 35 years of age, and 49.5 % of patients un-

http://slovnik.seznam.cz/en-cz/?q=homogeneous
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derwent myomectomy between 35-40 years of age, 71.8 % of them for a solitary 
fibroid. There were no significant differences found in the incidence of histological 
types of uterine fibroids in regards to size of fibroids and patients’ age, but higher 
incidence of cellular fibroids in cases of multiple myomatosis (n=3, 10.3 %) in 
comparison to solitary fibroid group (n=0) was observed (p=0.021), 
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FIGURES: 

Figure 1. Consort diagram of study enrollment, allocation, follow-up, and analysis. 
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Table 1. Primary endpoints in study group. 

Parameter description (N) % 

Uterine fibroid histological type (WHO) 
Normal  
Mitotic   
Cellular  
Apoplectic  
Epitheloid  
Myxoid   
Atypic   
Lipoleiomyom 
Others   

103 
 87 
   0 
    3 
    0 
    4 
    1 
    3 
    1 
    4 

100.0 
  84.5 
  00.0 
    2.9 
  00.0 
    3.9 
    0.9 
    2.9 
    0.9 
    3.9 

Patients age 
18-34 years age 
35 to 40 years age 

103 
  52 
  51 

100.0 
  50.5 
  49.5 

Uterine fibroids count 
solitary fibroid 
two and more fibroids 

103 
  74 
  29 

100.0 
  71.8 
  28.2 

Uterine fibroid average diameter 
diameter <5 cm  
diameter ≥5 cm 

103 
  60 
  43 

100.0 
  58.3 
  41.7 

 
 
Table 2. Histological type of uterine fibroids in study group according to patient age. 
 
Histological type  age 18-34 age 35-40 P values* 

  N % N  %  
 

Normal   41 78.9 46 90.2 0.173 
Mitotic     0 0.0 0 0.0 - 
Cellular   1 1.9 2 3.9 0.618 
Apoplectic     0 0.0 0 0.0 - 
Epitheloid     3 5.8 1 2.0 0.618 
Myxoid   1 1.9 0 0.0 0.999 
Atypic      2 3.8 1 2.0 0.999 
Lipoleiomyom  1 1.9 0 0.0 0.999 
Others      3 5.8 1 2.0 0.618 
 
Total               52 100.0 51       100.0  
* Fisher exact test 
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Table 3. Histological type of uterine fibroids in study group according to fibroid number. 
 
Histological type  solitary  multiple P values* 

  N % N  % 
  

Normal   64 86.5 23 79.3 0.377 
Mitotic     0 0.0 0 0.0 - 
Cellular   0 0.0 3 10.3 0.021 
Apoplectic     0 0.0 0 0.0 - 
Epitheloid     3 4.1 1 3.4 0.999 
Myxoid   1 1.4 0 0.0 0.999 
Atypic      2 2.7 1 3.4 0.999 
Lipoleiomyom  1 1.4 0 0.0 0.999 
Others      3 4.1 1 3.4 0.999 
 
Total               74 100.0 29       100.0  
* Fisher exact test 
 
Table 4. Histological type of uterine fibroids in study group according to fibroid size. 
 
Histological type  <5 cm  ≥5 cm  P values* 

  N % N  % 
  

Normal   50 83.3 37 86.0 0.788 
Mitotic     0 0.0 0 0.0 - 
Cellular   3 5.0 0 0.0 0.263 
Apoplectic     0 0.0 0 0.0 - 
Epitheloid     4 6.7 0 0.0 0.138 
Myxoid   0 0.0 1 2.3 0.417 
Atypic      1 1.7 2 4.7 0.570 
Lipoleiomyom  1 1.7 0 0.0 0.999 
Others      1 1.7 3 7.0 0.306 
 
Total               60 100.0 43       100.0  
* Fisher exact test 
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6. Diagnostika děložních myomů 
Diagnostika děložní myomatózy vychází z pečlivě odebrané anamnézy, 

maximálně možné verifikace klinických symptomů a gynekologického vyšetření 

opřeného o vizualizaci v zrcadlech a o bimanuální palpaci dělohy. Dominantní postavení 

mezi neinvazivními zobrazovacími metodami má jednoznačně ultrasonografie. Zpravidla 

postačující je vaginální přístup, v případě bizardních nálezů na děloze je výhodné 

kombinovat ultrazvukové vyšetření vaginální i abdominální sondou. Lze tak poměrně 

přesně popsat počet myomů, jejich velikost a případné sekundární změny, stanovit 

přesnou lokalizaci myomu a jeho vztah k dutině děložní. K  přesnějšímu určení vztahu 

myomu k děložní dutině, zejména u infertilních pacientek, slouží klasická rentgenová 

hysterosalpingografie (HSG) s využitím kontrastu nebo ultrazvuková hysterosalpingogra-

fie (sono HSG). Pomocí barevné dopplerometrie lze zobrazit stupeň vaskularizace 

myomu. V nejasných případech přinese potvrzení diagnózy až vizualizace nálezu 

v průběhu hysteroskopie nebo laparoskopie. Magnetická rezonance (MRI) a intervenční 

radiologie nepatří do diagnostických metod první volby, jejich pozice nabývá 

diferenciálně diagnostického významu u strukturálních změn myomů a suspektních 

nálezů. Definitivní biologickou povahu nádoru určí vyšetření histopatologem. 

6.1. Anamnestická data 
 Přesto, že v současné době není etiologie vzniku myomů zcela exaktně objasněna, 

předpokládá se, že hormonální, genetické a růstové faktory ovlivňují biologickou povahu 

těchto nádorů. Tyto faktory ovlivňují geneticky predisponovaný materiál cestou indukce 

růstových faktorů a hormonů [1]. U žen s pozitivní rodinnou anamnézou je incidence 

myomatózy uteru až třikrát vyšší [2]. Klinický význam správně odebrané rodinné 

anamnézy je tak nezpochybnitelný. Údaje o absolvování hysterektomie pro myomatózu u 

matek respondovaných pacientek je vhodné upřesnit vzhledem k věku matek a jejich 

paritě. Podobná anamnestická data o sestrách v přímé pokrevní linii mají rovněž zásadní 

klinický význam. Prognosticky závažné je zjištění chirurgického výkonu pro myomatózu 

v rodinné anamnéze v mladších kategoriích reprodukčního věku a údaje o opakovaných 

těhotenských ztrátách v souvislosti s děložními myomy.  

V osobní anamnéze mají význam údaje počátku klinických symptomů, jejich 

vztahu k věku pacientky, dynamika příznaků v časové ose a případně vazba na fázi 

menstruačního cyklu. Tato inklinuje k podezření na kombinaci endometriózy a 

myomatózy. Nezastupitelné jsou údaje o předchozích graviditách a eventuálně o sekvenci 

těhotenských ztrát, průběhu gravidit a o porodnických komplikacích. Cílené dotazy je 

vhodné směřovat na časový interval snahy o koncepci a případnou úspěšnost 

neasistovaného spontánního otěhotnění. Získaná data o předchozí léčbě dysfertility 

metodami asistované reprodukce je potřebné specifikovat na jednotlivé techniky, jejich 

pořadí a úspěšnost. V případě anamnézy těhotenských ztrát je nutné upřesnit, ve kterém 

trimestru gravidity k ztrátám došlo a zaměřit se na eventuální vývoj těchto v časové ose. 

Dotazy na průběh předchozích gravidit je vhodné zaměřit na výskyt předčasného porodu, 

atypického uložení plodu v děloze, na přítomnost placentární patologie ve smyslu 

abrupce. Dále pak na způsob vedení porodu s přihlédnutím na indikace k operačnímu 

ukončení gravidity. Důležitá jsou i data o patologických stavech souvisejících s III. dobou 

porodní jako jsou poruchy placentace a krvácivé stavy v důsledku hypotonie dělohy, 

případně výskyt postpartálních reziduí.   

Anamnestické údaje o předchozí intervenční operační léčbě pacientky je třeba 

specifikovat na rozsah a typ výkonu. Klinický význam má i datace předchozí operace. 
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Povahu chirurgické léčby v osobní anamnéze je třeba specifikovat jednak z pohledu 

operačního přístupu (endoskopie, laparotomie, intervenční metody), jednak je třeba se 

zaměřit na topograficko-anatomickou situaci řešeného nálezu, včetně velikosti a počtu 

odstraněných tumorů a jejich histopatologického zpracování. Dále na chirurgickou 

techniku sutury stěny děložní po myomektomii i na použitý šicí materiál. Důležité jsou i 

údaje o aplikaci antiadhezivních prostředků a preparátů vedoucích k minimalizaci krevní 

ztráty během operace. Relevantní data o průběhu a rozsahu operačního výkonu lze získat 

exaktně pouze z předchozího operačního protokolu a ne vždy jsou tyto informace 

kompletně k dispozici.  

Anamnestická data o předchozí farmakoterapii děložní myomatózy pacientky je 

třeba specifikovat na typ použitého preparátu, jeho dávku a délku terapeutického režimu. 

Klinický význam má i datace od ukončení uvedené farmakoterapie. Podstatné jsou dále 

údaje pacientky o compliance absolvované léčby a specifikace případných nežádoucích 

účinků použitých léčiv.  

6.2. Objektivizace klinické symptomatologie  
Mezi dominantní klinické symptomy myomatózy patří bolest a krvácivé projevy. 

Reprodukční dysfunkce reprezentuje neúspěšná snaha o dosažení přirozené koncepce. 

Maximální možná objektivizace těchto parametrů je klíčová pro volbu vhodného 

terapeutického postupu. Existuje řada postupů, které lze k jejich posouzení v klinické 

praxi využít. Jejich diagnostická validita se pak odvíjí od metodiky sběru dat.  

6.2.1. Algické projevy myomatózy 
V současnosti není v klinické praxi dostupná objektivní metoda s dostatečnou 

senzitivitou a specificitou, která by dokázala přesně stanovit míru bolesti. Proto se pro 

tento účel využívají standardizované skórovací systémy, za pomoci kterých pacientka 

vyjadřuje svůj subjektivní pocit o míře bolesti a ve zvoleném měřítku jej specifikuje. 

Používají se numerické nebo vizualizační skórovací systémy (Obr. 6-1). 

Vizuální stupnice je například obličejová stupnice používající kreslené tváře 

v rozsahu od úsměvu pro stav bez bolesti až po plačtivý obličej pro vyjádření nejvyššího 

stupně bolesti. Vizuální analogová stupnice (VAS) značí spojnici mezi dvěma stavy 

(žádná bolest – nejhorší bolest). Pacientka je požádána, aby určila místo stupnice, které 

nejlépe představuje stupeň pociťované bolesti. Toto skóre se pak měří a zaznamená.  

Numerická stupnice – numerická hodnotící stupnice (numerical rating scale – 

NRS) předvádí pacientovi řadu číslic (např. 0–10), které vyjadřují rozsah od žádné bolesti 

po největší možnou bolest. Pacient je požádán, aby zvolil číslici na stupnici, která na ní 

nejlépe popisuje vnímanou bolest.  

Verbální stupnice (verbal rating scale – VRS) je na použití jedna z nejjednodušších 

metod. Zpravidla sestává z ne více než čtyř nebo pěti slov (bolest „žádná“, „mírná“, 

„střední“ a „silná“).  

Deník bolesti představuje osobní, detailní přehled o prožívané bolesti při běžné 

denní činnosti. Deník může spojovat krátké slovní vyjádření a nástroj pro pacientovo 

vlastní posouzení s cílem hodnotit vnímanou bolest v určitou denní dobu. Lze tak vytvořit 

obraz problematiky bolesti a pomoct vyhodnotit bolest při běžných úkonech. 

Vizuální analogová škála bolesti (VAŠ) je charakterizována jako systém 

specifikující stupně bolesti více či méně podrobně. Jednoduchá deskriptivní škála bolesti 

využívá stupnice 0–5 (bolest: 0 – žádná, 1 – mírná, 2 – střední, 3 – silná, 4 – velmi silná, 

5 – nesnesitelná), podrobnější stupnice 0–20 (bolest: 0 – žádná, …, 20 – nesnesitelná), 
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nebo detailní stupnice 0–100 (bolest: 0 – žádná, …, 100 – nesnesitelná). Vizualizační 

skórovací systémy pomáhají pacientce vyjádřit míru bolesti pomocí obrázků. Do této 

skupiny metod patří škála obličejů pro měření bolesti podle Bavora nebo mapa bolesti dle 

topiky těla dle Margolese. 

 

 

 

 
Obr. 6-1 Vizuální analogová škála bolesti (VAŠ) 

Objektivizace míry bolesti je buď jednorázová, zpravidla v rámci pohovoru 

s pacientkou při zjišťování anamnestických dat a monitorování potíži v rámci screeningu 

onemocnění nebo longitudinální v časové ose. K dlouhodobému sledování algických 

projevů myomatózy se užívají elektronické diáře, které pacientky vyplňuji po zvolené 

sledovací období. Tyto systémy v praxi slouží především k hodnocení stupně potíží před 

zahájením terapie a k vyhodnocení efektu léčby v dlouhodobých farmakologických 

režimech v rámci klinického hodnocení léčiv. Data evidovaná v elektronických diářích 

pacientkou jsou automaticky odesílána do centrálního úložiště dat a zde jsou 

vyhodnocena. Pro běžnou klinickou praxi lze ke stanovení stupně bolesti použít 

vizualizační pomůcky charakteru pravítek (Obr. 6-2). 

 
Obr. 6-2 Vizualizační pomůcky pro stanovení VAŠ 

http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://zdravi.e15.cz/clanek/postgradualni-medicina/hodnoceni-a-lecba-chronicke-nadorove-bolesti-464250&ei=tipcVfrNC4GwUfuvgcgI&bvm=bv.93756505,d.d24&psig=AFQjCNFB3ms2h2rwz9MKmDBDJZXsCaQcBQ&ust=1432189943625564
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.dama.cz/zdravi/naplast-pri-lecbe-bolesti-8498&ei=xypcVfqNO4jfUdDjgJAH&bvm=bv.93756505,d.d24&psig=AFQjCNFB3ms2h2rwz9MKmDBDJZXsCaQcBQ&ust=1432189943625564
http://www.google.cz/url?sa=i&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAwQjRwwAA&url=http://kruber.sk/goniometer-zobrazenim-skaly-bolesti-p-25478.html&ei=BitcVaDWL4ijU46ggZgN&psig=AFQjCNH5KlNbf_lEZ3oj_4zzlGJTLDagxg&ust=1432190086879667
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Míra bolesti související s děložní myomatózou však plně nevypovídá o celkovém 

dyskomfortu pacientky. K objektivizaci celkového stavu lze využít dotazníky kvality 

života. Mezi standardní systémy skórování kvality života patří dotazníky The World 

Health Organization Quality of Life (WHOQoL), dotazník kvality života (SQUALA), 

dotazník  Health – Related Quality of Life (HRQoL), dotazník Quality – Adjusted Life 

Year (QALY), případně dotazník Subjective well – being (SWB).  

Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life questionnaire (UFS-QOL) slouží 

pro hodnocení míry dyskomfortu způsobeného děložními myomy. Otázky tohoto 

skórovacího systému jsou zaměřené na sedm symptomů (míra krvácení, tlak v břiše, 

frekvence mikce, denní aktivita, únava, nálada, sexuální aktivita). Symptomy jsou 

skórovány v rozmezí 0–4 v celkovém rozmezí škály 0–28, kde nižší číslo znamená lepší 

hodnotu (menší nepohodlí). Dotazník je zaměřen na hodnocení negativních symptomů 

a stavů spojených s přítomností myomů. Změny celkového skóre ve smyslu jeho redukce 

pak korespondují s dobrým efektem terapie myomů v čase (Obr. 6-3). 

Efekt léčby na kvalitu života 

 

* p ≤ 0,001 změna od výchozí hodnoty, menší číslo znamená lepší hodnotu (menší nepohodlí) 

Obr. 6-3 Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life questionnaire (UFS-QOL) – Studie PEARL 

I 

6.2.2. Krvácivé projevy myomatózy 
Metody hodnocení míry krvácivých projevů spojených s myomatózou využívají 

standardizované skórovací systémy. Jedním z nejrozšířenějších systémů je Pictorial 

bleeding assessment chart (PABC). Tato metoda slouží k objektivnímu stanovení stupně 

intenzity děložního krvácení. V průběhu menstruace je vizualizována krevní stopa na 

sanitárních pomůckách, samotnou pacientkou je hodnocení zaneseno do skórovací 

tabulky a je tak přiřazena hodnota intenzity krvácení (0, 1, 5, 10, 20). Výsledné skóre je 

součtem uvedených hodnot v průběhu celé menstruace. Tato metoda, vyvinuta Highamem 

a Janssenem, definuje excesivní děložní krvácení při hladině skóre PBAC > 100 (Obr. 

6-4). 
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Obr. 6-4 Pictorial bleeding assessment chart (PABC) 

V běžné klinické praxi lze využít k hodnocení stupně děložního krvácení 

zjednodušené skórovací systémy. Slovní hodnocení – amenorea (bez krvácení), spotting 

(špinění), bleeding (krvácení), heavybleeding (silné krvácení) však slouží pouze 

k orientačnímu vyhodnocení stavu. Nelze jej v praxi využít pro objektivizaci výsledků 

terapie myomatózy.  Hodnocení míry krvácení je opět buď jednorázové, zpravidla 

v rámci screeningu onemocnění nebo longitudinální v časové ose. K dlouhodobému 

sledování krvácivých projevů myomatózy lze použít elektronické diáře. 

Sekundárním projevem děložního krvácení v souvislosti s myomatózou je anemie. 

Pro zhodnocení dopadu děložního krvácení na celkový stav pacientky lze využít vyšetření 

krve standardními laboratorními testy. Jedná se zejména o vyšetření krevního obrazu, 

diferenciálního rozpočtu leukocytů a stanovení retikulocytů. Mezi parametry krevního 

obrazu ve složce erytrocytů je pro diagnózu důležité stanovení středního objemu 

erytrocytu (mean cell volume – MCV), středního obsahu (mean cell hemoglobin – MCH) 

a střední koncentrace hemoglobinu v erytrocytu (mean cell hemoglobin concentration – 

MCHC) a tzv. distribuční šíře erytrocytů (RDW – red cell distribution wide). 

6.2.3. Diagnostika reprodukčních dysfunkcí ve vztahu k myomatóze 
Specifikace a klasifikace reprodukčních dysfunkcí ve vztahu k myomatóze 

reprezentuje širokou kapitolu reprodukční medicíny, kde se úzce prolínají diagnostické 

postupy jednotlivých subspecializací. Tato škála zahrnuje metody od technik in vitro 

fertilizace, imunologie, endokrinologie, genetiky, hematologie, embryologie až po 

diagnosticko-terapeutické postupy reprodukční chirurgie. Výsledný souhrn těchto 

diagnostických metod má ozřejmit morfologické a funkční parametry s potenciálním 
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vlivem na reprodukční schopnost pacientky s myomatózou, ale i negativní vlivy skrytých 

systémových onemocnění. Morfologická diagnostika je zaměřena na anatomické 

parametry dělohy, dutiny děložní a vejcovodů ve vztahu k myomatóze. Diagnostika 

funkčních parametrů zahrnuje stanovení receptivity endometria, funkční cytologii, 

parametry folikulogeneze a dále výskyt systémových chorob s vlivem na reprodukci. 

V neposlední řadě funkční vyšetření doplňuje i diagnostika andrologického faktoru 

neplodnosti. 

Diagnostika morfologických vztahů myomů a reprodukčních funkcí 
Topograficko-anatomická lokalizace myomů hraje klíčovou roli ve vztahu 

k reprodukčním funkcím a má zásadní význam pro indikaci optimálního terapeutického 

postupu. Mezi nejvýznamnější faktory patří vztah myomu, či myomů k vejcovodům, 

hloubka invaze tumoru do děložní stěny a případná deformace dutiny děložní. Dále je 

třeba identifikovat celkovou velikost dělohy a její orientaci v malé pánvi. Důležité je 

rozlišení, zda se jedná o fyziologickou polohu v anteverzi a anteflexi, nebo jde o deviaci 

do ostatních směrů. Klinicky významné jsou pak změny pozice dělohy do retroverze až 

retroflexe, nebo deviace laterálním směrem od střední čáry v důsledku přítomné 

myomatózy. Vedle klinického bimanuálního vyšetření je zlatým standardem v diagnostice 

výše uvedených vztahů ultrasonografie. Diagnostický výstup upřesňuje použití 

dopplerometrie, kontrastních látek, případně 3D/4D zobrazení v rámci 

sonohysterosalpingografie. Endoskopické vyšetřovací metody, především hysteroskopie, 

demaskují vizualizací vliv submukózních a transmurálních myomů na formaci kavity 

děložní.  Exaktní identifikace těchto kritérií v rámci diagnostiky umožňuje stanovit 

dostatečně účinný terapeutický postup. Především v přípravě na minimálně invazivní 

přístup ve smyslu laparoskopické nebo hysteroskopické myomektomie je identifikace 

topograficko-anatomické situace myomů podmínkou úspěšného výkonu. 

Diagnostika funkčních vztahů myomů a reprodukce 

Implantace embrya 

Implantace embrya představuje velice komplexní mnohostupňový proces složitých 

interakcí mezi endometriem, trofoblastem a embryem, který vede k nidaci oplozeného 

oocytu v dutině děložní. Myom jako anatomická abnormalita vede k funkční poruše 

genitálního traktu a může být příčinou selhání implantace embrya a to především 

v důsledku porušení endometriální výstelky. V kombinaci s věkovým faktorem se tak 

výrazně podílí na negativních změnách v receptivitě děložní sliznice. Pokles receptivity 

endometria nad 40 let je charakterizován sníženou reaktivitou s nedostatečnou sekreční 

transformací sliznice. Za tento proces zodpovídá především celkový pokles 

estrogenových receptorů coby promotorů progesteronových receptorů. S děložním 

faktorem úzce souvisí pokles procenta implantace embrya (IR – Implantation rate) 

u pacientek starších 40 let. Kromě snížené receptivity endometria se uplatňuje i nižší 

vaskularizace děložní sliznice a anatomicko-mechanické vlivy myomatózy. Chronický 

zánětlivý proces pod obrazem endometritidy spolu s nižší kvalitou embryí rezultuje ve 

vyšší incidenci spontánních abortů u perimenopauzálních pacientek (41 až 62 %) 3. 

V klinické diagnostice těchto poruch se opíráme o histopatologické stanovení kvality 

endometria v materiálech získaných pomocí mikroabraze dutiny děložní, brush abraze, 

nebo z materiálu získaného pomocí pipel. Onkologická cytologie a kolposkopie jsou 

nedílnou součástí vyšetření a umožňují eliminovat skupinu potencionálně onkologických 

nálezů. Kultivační vyšetření endocervikálního kanálu a poševního prostředí umožňuje 
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identifikovat původce zánětlivých onemocnění dolního genitálního traktu a po cílené 

specifické terapii tak eliminovat jejich vliv na reprodukční funkce.   

  

Parametry folikulogeneze – ovariální faktor  

 Pacientky se sníženou ovariální funkcí představují epidemiologicky významnou 

skupinu žen. Vzhledem k rozsahu různých etiologických faktorů vedoucích ve svém 

důsledku k ovariální dysfunkci má zásadní význam pečlivá diferenciální diagnostika 

a stanovení kauzální příčiny snížené ovariální funkce. Nutný je vždy individuální přístup, 

s přihlédnutím na zásadní faktory ovlivňující výsledek terapie, jako je věk a koincidence 

dalších faktorů neplodnosti. Hlavním nálezem u žen se sníženou ovariální funkcí je 

hypergonadotropní hypogonadismus (nedostatek ovariálních steroidů), který se 

laboratorně projevuje jako vysoké hladiny folikulostimulačního hormonu (FSH > 40 

IU/l), vysoké hladiny luteinizačního hormonu (LH > 25 IU/l) a nízké hladiny 17-beta 

estradiolu (E2 < 0,1 nmol/l). Některé případy ovariálního selhání se projevují jako 

primární amenorea, jiné jako sekundární amenorea po předchozích pravidelných fertilních 

cyklech. Součástí projevů je rovněž anovulace a sterilita. Některé případy se prezentují 

typickými perimenopausálními projevy s oligomenoreou, návaly horka, depresemi, 

nočním pocením, palpitacemi, poruchami spánku, suchostí sliznic, osteoporózou 

a zvýšeným rizikem kardiovaskulárních chorob při vyšších hladinách cholesterolu [4]. 

Samostatnou kapitolou je okultní ovariální selhání, které je charakterizováno anovulací 

a zvýšenými hladinami FSH při pravidelném menstruačním cyklu. Jedná se o časné 

stadium předčasného ovariálního selhání s nedostatečnou reakcí na stimulaci exogenními 

gonadotropiny. Predikce ovariálního selhání či diagnostika jeho časných stadií má 

zásadní význam pro fertilitu ženy, neboť umožní koncepci ještě před kompletním 

selháním folikulárního aparátu. Při plně rozvinutém onemocnění je šance na spontánní 

otěhotnění malá a možnosti stimulace ovarií omezené [5]. Do diagnostického algoritmu 

předčasného ovariálního selhání (POF) patří podrobná anamnéza, klinické vyšetření, 

hormonální screening, vyšetření karyotypu, vyšetření přítomnosti autoimunitních 

onemocnění a funkce ostatních endokrinních žláz, ultrazvukové vyšetření malé pánve 

a v indikovaných případech také biopsie ovarií. 

 Anamnestické údaje by se měly zaměřit na průběh menstruačního cyklu, klinické 

projevy vyhasínání ovariální funkce jako jsou návaly horka, noční pocení, poruchy 

spánku, palpitace, depresivní nálady, suchost sliznic. Důležité jsou informace 

o prodělaných autoimunitních onemocněních, předchozích chirurgických operacích 

v oblasti malé pánve nebo o absolvované chemoterapii či radioterapii.  

 Klinické gynekologické vyšetření většinou prokazuje normální gynekologický 

nález, mohou být přítomny známky hypoestrinismu. 

 Hormonální screening ukazuje laboratorní nález zvýšení hladin gonadotropinů 

(FSH > 40 IU/l, LH > 25 IU/l) a snížení hladiny estradiolu (E2 < 0,1 nmol/l). Indikací 

k vyšetření gonadotropinů a ovariálních steroidů je amenorea při dosud pravidelném 

cyklu, vegetativní příznaky hypoestrinismu, primární amenorea a post – pill či post – 

partum amenorea. 

 Anti-mülleriánský hormon (AMH) prezentuje perspektivní marker s vysokou 

prediktivní hodnotou kvantitativního aspektu ovariální rezervy či ovariální dysfunkce. Je 

produkován buňkami granulózy rostoucích folikulů a patří mezi růstové a diferenciační 

faktory (TGF ß). Inhibuje rekrutování primordiálních folikulů a snižuje citlivost 

rostoucích folikulů k FSH [6]. Sérové hladiny AMH těsněji vypovídají o ovariální 

folikulární situaci než hladina Inhibinu B, Estradiolu, FSH a LH třetí den cyklu, přičemž 
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hladina AMH výrazněji koreluje s počtem folikulů než hladiny Inhibinu B, Estradiolu, 

FSH a LH [7].  

 Stanovení karyotypu je doporučeno zejména u žen mladších 30 let z důvodu vyšší 

incidence gonadálních tumorů u karyotypu 46 XY, kdy je indikována gonadektomie. 

Genetické vyšetření je také na místě u žen s rodinnou anamnézou předčasného 

ovariálního selhání a u žen s poruchou plodnosti. 

 Vyšetření autoimunitních onemocnění je indikováno u poruch štítné žlázy, 

Addisonovy choroby, u diabetu, revmatoidní artritidy, systémového lupus erytematodes. 

Screening antiovariálních protilátek má omezený klinický a prognostický význam. 

 Ultrazvukové vyšetření a biopsie ovarií má pro stanovení diagnózy předčasného 

ovariálního selhání relativní význam. Až u 60 % žen lze při vaginální ultrasonografii 

prokázat folikulární aktivitu. Tento nález však u pacientek s laboratorně prokázaným POF 

nezvyšuje pravděpodobnost spontánního otěhotnění ani úspěšnost ovariální stimulace. Až 

u 20 % žen s POF lze i při biopsii ovarií histologicky prokázat přítomnost folikulů, tento 

nález však rovněž nemá vztah k prognóze onemocnění [8, 9]. 

 Měření počtu antrálních folikulů (AFC), tedy folikulů mezi 2–5 mm, pomocí 

ultrazvuku je možno úspěšně použít pro hodnocení ovariální rezervy. Ve studiích byla 

porovnávána prediktivní hodnota AFC a  BOV (basálního ovariálního objemu) pro 

citlivost respondentek v  programech in vitro fertilizace (Tab. 6.1). AFC jako test 

ovariální rezervy je statisticky signifikantně lepší nebo minimálně stejně přínosný pro 

predikci citlivosti respondentů než komplexní, časově a finančně náročné 

endokrinologické testy. Diferenciálně diagnosticky je nutno od hypergonadotropního 

hypogonadismu při POF odlišit hyperprolaktinemickou anovulaci, hypogonadotropní 

a normogonadotropní anovulaci při syndromu polycystických ovarií. 

Incidence a klinický význam snížené ovariální funkce v programu asistované 

reprodukce se zvyšuje. Výzkum přinesl nové poznatky o etiologii a patogenezi tohoto 

onemocnění. Mezi postupy s nejvyšší efektivitou léčby neplodnosti při snížené ovariální 

rezervě patří program darovaných oocytů. Estrogen-deficitní stavy s klinickými projevy 

vegetativního či metabolického syndromu vyžadují standardní hormonálně substituční 

terapii. 

 

Počet antrálních 

folikulů (AFC) 

Očekávaná odpověď na injikované stimulační preparáty a pravděpodobnost 

úspěšných IVF cyklů 

Méně než 4 

Extrémně nízký počet folikulů, velmi slabá (nebo žádná) odpověď na stimulaci, je nutno očekávat 

neúspěšné IVF cykly. Zvážit vyřazení z programu IVF. Velmi nízký počet těhotných, pokud 

pacientky zařazeny do programu. 

4–7 

Nízký počet folikulů, velmi pravděpodobně slabá odpověď na stimulaci. Pravděpodobně bude 

potřeba užít vyšší dávky FSH k adekvátní stimulaci ovarií. Výrazně nadprůměrný počet 

neúspěšných IVF cyklů. Podprůměrné počty těhotenství.  Ještě nižší pravděpodobnost otěhotnění 

po 35. roce života. 

8–10 
Redukovaný počet folikulů. Nadprůměrný podíl neúspěšných IVF cyklů. V této skupině jsou 

mírně snížené šance na otěhotnění. 

11–14 

Normální až mírně snížený počet folikulů, odpověď na stimulaci v některých případech nízká, ale 

obvykle adekvátní. Mírně zvýšené riziko neúspěšných IVF cyklů. Počty těhotných v této skupině 

nižší oproti ideální skupině. 
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15–30 

Normální počet folikulů. Zpravidla výborná odpověď na ovariální stimulaci. Zpravidla dobrá 

odpověď na malé dávky FSH. Velmi malá pravděpodobnost neúspěšných IVF cyklů. Mírné riziko 

ovariální hyperstimulace. Nejlepší výsledky co se týká počtů těhotných v IVF cyklech. 

Více než 30 

Vysoký počet folikulů, třeba vyloučit syndrom polycystických ovarií. Tendence k vysoké 

citlivosti na nízké dávky FSH. Vyšší průměrné riziko hyperstimulace. Velmi dobré počty 

těhotenství po IVF cyklech, ovšem některé pacientky mohou mít sníženou kvalitu ovocytů a nižší 

šance na otěhotnění. 

 

Tab  6-1 AFC a predikce odpovědi ovarií na gonadotropní stimulaci 

 Demografická a epidemiologická data z České republiky naznačují, že 

problematika ovariální folikulogeneze bude v budoucnosti nabývat stále většího 

významu. Vzhledem k pestrosti etiologických faktorů alterujících ovariální funkci má 

zásadní význam pečlivá diferenciální diagnostika. Stanovení kauzální příčiny snížené 

ovariální funkce přispívá k zvýšení efektivity terapeutických možností. Zásadní význam 

má individuální přístup ke každé pacientce. Terapii výrazně modifikují přidružené stavy, 

jako je věk pacientky přítomnost myomů či koincidence dalších faktorů neplodnosti 

u léčeného páru. Přesto, že léčba žen se sníženou ovariální rezervou je zatížena nižší 

efektivitou a klade vysoké nároky na diagnosticko-terapeutický management, současné 

možnosti asistované reprodukce nabízí i této skupině žen šanci na realizaci reprodukčních 

funkcí.  

Diferenciální diagnostika infertility v souvislosti s myomatózou 

Infertilita a habituální potrácení představují širokou nosologickou jednotku. 

V rámci diferenciální diagnostiky těhotenských ztrát souvisejících s přítomností 

děložních myomů je třeba odlišit celou škálu systémových onemocnění a etiologických 

faktorů neanatomického původu. Opakované (habituální) potrácení je charakterizováno 

třemi a více následnými samovolnými ztrátami plodu. Postihuje asi 1 % žen 

v reprodukčním věku [10]. Může se jednat o habituální potrácení primární (všechna 

těhotenství byla neúspěšná), nebo sekundární (mezi neúspěšnými graviditami proběhnou i 

těhotenství úspěšně zakončená porodem) [11, 12].  Potratem končí asi 15–38 % 

těhotenství [10]. Ve skutečnosti bude toto číslo mnohem vyšší, protože více než 40 % 

koncepcí končí ještě v době před jejich diagnostikováním [13]. Frekvence samovolných 

potratů stoupá s věkem matky – plodnost ženy starší než 35 let je 3 krát nižší než u ženy 

mladší než 25 let [14]. První samovolný potrat je až v 90 % důsledkem chromozomální 

aneuploidie, většinou vzniklé de novo, přičemž riziko opakování stejné změny je 

minimální [12, 15]. Mezi příčiny habituálního potrácení patří poruchy anatomické, 

genetické odchylky, hematologická onemocnění, endokrinologické, infekční 

a imunologické choroby a v neposlední řadě vlivy environmentální, psychologické 

a idiopatické. 

Anatomické příčiny opakovaných fetálních ztrát 

Anatomické poruchy je nutné diagnostikovat a léčit prekoncepčně. Diagnostika 

vrozených vývojových vad a myomatózy se opírá hlavně o ultrasonografii, 

hysterosalpingografii, laparoskopii a hysteroskopii [16]. Podezření na intrauterinní 

synechie vysloví hysterosalpingografie, jejich přítomnost potvrdí hysteroskopie 

s následným rozrušením adhezí. Inkompetence hrdla děložního je stanovena na podkladě 

ultrazvukového a klinického posouzení délky děložního cervixu. Indikací k provedení 
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cerclage je nepříznivá cervikometrie kombinovaná s nepříznivou porodnickou anamnézou 

[16, 17]. 

Genetické příčiny opakovaných fetálních ztrát 

Frekvence genetických abnormalit u spontánních abortů se udává od 40 do 50 %, 

vyskytují se většinou u potratů v časných fázích těhotenství (74 % aberací u abortů v 9. 

týdnu gravidity, 33 % aberací v 19.–30. týdnu gravidity) [12]. Jeden abort s nálezem 

aneuploidie nezvyšuje riziko aneuploidie v dalším těhotenství. Není-li aberace u rodičů, 

je riziko rekurence nízké. Důležité je odhalit zdravé nosiče balancovaných 

chromozomálních aberací, kdy jsou rizika opakování vzniku nebalancovaného karyotypu 

u potomků zvýšená [12]. Prekoncepční vyšetření párů zahrnuje genetickou konzultaci, 

generační rodokmen, pracovní a osobní anamnézu, dále probíhá cytogenetické vyšetření 

partnerů (karyotypizace) s cílem odhalit populaci s vysokým rizikem nebalancované 

chromozomové translokace u potomků, vyhledávání monogenně podmíněných 

onemocnění. Při podezření na získané aberace vyšetření periferních lymfocytů [12, 18]. 

Kontrolní hladina buněk s chromozomovými aberacemi v periferních lymfocytech je 

u člověka asi 1–2 %, za pozitivní označujeme nález 5 a více procent aberantních buněk 

[12]. Důležité je i cytogenetické a  patomorfologické  vyšetření potraceného plodu. 

Preimplantační diagnostika může probíhat prekoncepčně (vyšetření oocytů, spermatozoí) 

nebo  postkoncepčně a to prostřednictvím vyšetření buněk embrya v době jeho rýhováni 

[19, 20]. Metody FISH a PCR se využívají ke genetické analýze fetálních buněk 

z mateřské krve (fetální lymfocyty, buňky trofoblastu a fetální erytrocyty) [19]. 

U těhotných dále provádíme standardní vyšetření v rámci prenatální diagnostiky 

(kombinovaný nebo integrovaný screening, či metody invazivní prenatální diagnostiky) 

[21, 22]. 

Hematologické příčiny opakovaných fetálních ztrát 

Zvýšené riziko předčasného ukončení gravidity představují stavy spojené se 

zvýšeným krvácením (vzácné) a stavy trombofilní, kdy se v patogenezi abortu uplatňuje 

trombotická okluze cév placenty [12]. Trombofílie mohou být vrozené, či získané. 

Základem diagnostiky je anamnéza (osobní, rodinná, gynekologická), hematologické 

vyšetření (základní laboratorní vyšetření: KO, APTT, PT, fibrinogen, protein C, protein 

S, lupus anticoagulans, ACLA (antikardiolipinové protilátky), protilátky proti 

beta2glykoproteinu, FVIII, FXII, hladina homocysteinu), genetické vyšetření ke zjištění 

hereditární trombofílie. Plošný screening hereditárních trombofílií se neprovádí, není 

efektivní [23]. Vyšetřeny by měly být u žen s anamnézou preeklampsie, HELLP 

syndromu, abrupce placenty, těžké formy intrauterinní růstové retardace plodu, 

intrauterinního úmrtí plodu, rekurentních abortů [23]. V průběhu těhotenství je nutné 

sledování ve specializované ambulanci pro riziková těhotenství ve spolupráci 

s hematologem.  

Endokrinní příčiny opakovaných těhotenských ztrát 

Endokrinopatie je častou a závažnou příčinou infertility. Jedná se o primárně 

gynekologické endokrinopatie (z hypofunkce ovarií) nebo endokrinopatie 

negynekologického původu. Mezi nemoci, které mají jednoznačný vliv na fertilitu, patří 

tyreotoxikóza, hypotyreóza, diabetes mellitus, hyperprolaktinémie. Porucha poměru 

FSH/LH a hyperandrogenizmus při syndromu polycystických ovarií jsou také 

považovány za faktory související se zvýšeným rizikem opakovaných reprodukčních 

ztrát. Počet potratů v  I. trimestru u žen se syndromem polycystických ovarii (PCOS) je o 

30 – 50 % vyšší než u zdravých žen [24]. Diagnostika diabetes mellitus v těhotenství se 
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opírá o vyšetření hladin glukózy v krvi případně moči pacientky a o výsledek orálního 

glukózového testu (oGTT). Prekoncepčně zjišťujeme aktuální metabolickou kompenzaci 

– kontrola glykemických profilů a vyšetření glykovaného hemoglobinu (HbA1C).  U žen 

se závažnými orgánovými komplikacemi by gravidita neměla být doporučena [22]. Na 

luteální insuficienci usuzujeme při prekoncepčním stanovení velmi krátké sekreční fáze 

podle bazálních teplot, opakovaným zjištěním těžké retardace sekreční transformace 

endometria z mikroabraze  a významným snížením sérového progesteronu v sekreční fázi 

[11]. Při diagnostice poruch činnosti štítné žlázy stanovujeme hladiny hormonů T3, T4, 

TSH, dále hladinu tyreoidálních protilátek. Při diagnostikování dalších endokrinopatií 

stanovujeme hladiny příslušných hormonů ve spolupráci s endokrinologem [11].  

Infekční příčiny opakovaných fetálních ztrát 

Vliv infekce reprodukčních orgánů na potrat plodového vejce je stále předmětem 

diskuse.  Příčinný vztah mezi nahodilým samovolným potratem a akutně probíhající 

infekcí, jejímž původcem je např. Mycoplasma sp., Ureoplasma ureolyticum, Chlamydia 

trachomatis, Neisseria gonorrhoea, Treponema pallidum, Herpes simplex, 

Cytomegalovirus, antropozoonózy a další, je všeobecně uznáván. Pokud však jde 

o chronické, latentní stavy onemocnění (např. latentní toxoplazmózu), nejsou dostatečně 

přesvědčivé výsledky, které by potvrzovaly tento příčinný vztah. U opakovaně 

potrácejících žen se doporučuje provedení kultivace sekretu z cervixu či kultivaci z dutiny 

děložní nebo provedení séroreakce (podle agens) [11]. 

 

Diagnostika neplodnosti u muže – andrologický faktor  

Vyšetření parametrů plodnosti muže je součástí diagnostiky poruch neplodnosti 

páru. Spermie má významný podíl na správném oplození oocytu a jeho dalším vývoji. 

Přináší polovinu vloh, které vytváří genom nového jedince. Úloha spermie byla mnoho let 

zjednodušována na pouhý transport DNA do oocytu. Bylo však spolehlivě prokázáno, že 

se významně podílí na abnormálním vývoji embrya a selhání implantace [25].  

Tato diagnostika zahrnuje vyšetření spermiogramu, kultivace spermatu, další 

podrobná vyšetření hodnotící integritu chromatinu spermií a parametry seminální plasmy. 

V diagnostickém komplexu by nemělo chybět vyšetření genetické a konzultace urologa.  

Konvenční analýza spermatu, stanovení spermiogramu, zůstává zlatým standardem 

při zahájení vyšetření mužské infertility. Standardizaci metodiky a výsledků definuje 

„WHO laboratory manual for the Examination and processing of human semen“ [26]. 

Spermiogram definuje objem ejakulátu, pH, barvu, viskozitu, koncentraci spermií 

(mil/ml), motilitu, charakter pohybu spermií (progresívní, neprogresivní, imobilní) (Tab 

6-2). Dále hodnotí morfologii spermií zahrnující patologii hlavičky, krčku, bičíku a další 

parametry. Vyšetření se provádí v Maklerově komůrce (Obr. 6-5). Koncentrace spermií je 

stanovena hemocytometricky, motilita spermií nápočtovou metodou vyjádřená 

procentuálním podílem pohyblivých spermií, podíl živých spermií, resp. úroveň 

membránové integrity, na základě supravitálního barvení eozin-nigrosin, rychlost pohybu 

spermií je stanovena testem propulzivity [27]. Ke stanovení pH ejakulátů se používá  pH-

metr CPH 51. Morfologické studie spermií jsou prováděny na základě 

multiparametrického hodnocení morfologických změn na spermiích. K vyhodnocení 

analýz zle využít počítačový program SASMO [28]. Novější diagnostické metody 

rozšiřují analýzu o sledování integrity akrosomu vyhodnocením vazebné aktivity 

aglutininu Pisum sativum (FITC – PSA v koncentraci 0,01 % ve fyziologickém roztoku 

pufrovaném na pH 7,2) na interní plochu vnějšího listu akrosomové membrány [29]. Pro 

stanovení funkční rezistence spermií v ejakulátu lze využít krátkodobý test přežití, 
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spočívající v opakovaném provedení spermatoanalýzy za 120 minut. Mezi sledovaná 

kriteria patří stanovení motility spermií, rychlosti pohybu spermií a podílu živých 

spermií. Analýza spermatu má však limitovanou výpověď o šanci páru na těhotenství. 

Existuje řada přístupů k hodnocení ejakulátu, avšak žádný z nich neodhalí přesně míru 

plodnosti. 

 

 

Parametr Edice 4 Edice 5 

 1999 2010 

Objem ejakulátu (ml) 2 1,5 

Celkový počet spermií (x 106/ejakulát) 40 39 

Koncentrace spermií (x 106/ml)  20 15 

Celková pohyblivost (%) 50 40 

Progresivní pohyblivost (%) 25 32 

Morfologicky normálních (%) 30 4 

Tab 6-2 Hodnoty základních parametrů při hodnocení spermiogramu dle WHO 

 

 

Obr. 6-5 Maklerova komůrka k hodnocení spermiogramu 
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Morfologie a motilita spermií neidentifikuje ovšem další charakteristiky, jako jsou 

chromozomální aberace, defekty chromatinu a DNA. Je nutné využít další technické 

možnosti k vyšetření kvality spermií v embryologické laboratoři [30]. 

Intracytoplasmic Morphologically Selected Sperm Injection (IMSI). Výběr 

kvalitnější spermie lze zvýšit mikroskopickou technikou intracytoplazmatické injekce 

spermie selektované morfologicky.  

Hodnocení integrity chromatinu spermií. Zdá se, že vyšetřování poškození DNA 

spermií se dá považovat za nový důvěryhodný biomarker mužské infertility. Poškozená 

DNA spermie může být inkorporována do embryonálního genomu a vést tak k chybám 

v DNA replikaci, transkripci a translaci v průběhu embryogeneze a může tím přispět 

k onemocněním v příštích generacích [31]. Existuje celá řada metod, které umožňují 

kvantifikovat poškození chromatinu. Testy ke zjišťování poruch chromatinu jsou 

například kometový test – COMET assay, Sperm Chromatin Structure Assay (SCSA), 

Terminal transferase dUTP Nick End Labeling assay (TUNEL) nebo Sperm Chromatin 

Dispersion test (SCD test) či Halo test. Metodou FISH lze vyšetřit u spermií rovněž 

strukturální chromozomální abnormity. Stupeň poškození DNA lze kvantifikovat pomocí 

DNA fragmentačního indexu (DFI) [32]. Limitací těchto testů je, že testované spermie 

nejsou vhodné ke klinickému použití. Ve snaze obejít tento problém jsou vyvíjeny další 

testy, které by pomohly embryologům vybrat vhodnou spermii s malým poškozením 

DNA pro techniky asistované reprodukce.  

 

Proteom seminální plazmy 

Patologie spermatu jsou spojeny s rozdílnou expresí proteinů přítomných v 

seminální plazmě. Technologie dvourozměrné gelové elektroforézy kombinovaná s 

identifikačními možnostmi spektrometrie byla úspěšně aplikována na komplexní proteom 

spermatu [33].  

Při ověřování kvality ejakulátu z hlediska hodnocení fertility párů je jako vhodný 

termín pro odběr semene zvolena pravidelná frekvence styků a teprve v případě stanovené 

parvosemie je indikováno další vyšetření semene po 3 až 5 denní pohlavní abstinenci. 

V ejakulátu lze provést průkaz infekce chlamydiemi, mykoplazmaty 

a ureaplazmaty. Chlamydie jsou diagnostikovány přímým průkazem pomocí 

imunofluoresce (Progen Biotechnik GmbH diagnostic set). Kontaminace mykoplazmaty 

a ureaplazmaty se prokazuje kultivačně [34]. 

6.3. Klinické vyšetření myomatózy 
Klinické vyšetření pacientky pomocí vaginálních zrcadel a bimanuální palpační 

gynekologické vyšetření má i v éře sofistikovaných zobrazovacích metod svou 

nezastupitelnou roli. Mobilita nálezu či jeho fixace k okolním pánevním strukturám, 

konzistence dělohy a myomů, případná algická reakce pacientky na palpaci jsou atributy, 

které nelze specifikovat pomocí standardních zobrazovacích metod.   

Při vaginálním vyšetření v zrcadlech lze vizualizovat myom lokalizovaný 

intracervikálně, nascentní myomy, nebo útvary na povrchu exocervixu. V případě 

nejasného nálezu a v rámci diferenciální diagnostiky cervikální ovulózy, endometriózy 

čípku nebo onkologických nálezů lze využít kolposkopické vyšetření prosté nebo 

expertní. Diagnózu upřesní onkologická cytologie a případná cílená biopsie tkáně. Při 

vaginálním vyšetření v zrcadlech jsou dobře patrné i změny struktury, velikosti 

a orientace čípku děložního a cervikálního kanálu. Rozsah makroskopického nálezu se 

pohybuje od čípku vyhlazeného v klenbách poševních, přes jeho stranové deviace 

a obtížnou přístupnost cervikálního kanálu v důsledku útlaku myomy až po soudkovitý 

vzhled děložního čípku spotřebovaného intramurální myomatózou. Nascentní myomy 
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bývají viditelné v cervikálním kanále a případně prominují dilatovaným hrdlem do 

pochvy, kterou vyplňují zpravidla v proximální části. Tento nález může činit diagnostické 

rozpaky, pokud je provázen silným krvácením z dělohy. Histologická verifikace 

pomocí biopsie je před eventuelním operačním řešením vhodná.   

V rámci bimanuálního palpačního vyšetření je klíčová definice vztahu děložního 

nálezu k okolním strukturám, mobilita dělohy, konzistence nálezu a algické projevy 

pacientky při vyšetření. Tyto aspekty nejlépe zohlední digitální pohyby čípkem ve směru 

ventrodorsálním a  laterálním. Posouzení vztahu nálezu na děloze především ke cavum 

Douglasi, velkým cévám, močovému měchýři a zadním vazům je standardem. Přístupnost 

nálezu a mobilita pak určuje optimální terapeutický postup. Posouzení těchto parametrů je 

klíčové především před plánovaným endoskopickým operačním řešením ve smyslu 

laparoskopické myomektomie. Imobilní a bizarní nálezy, přesahující svou expanzí hranici 

malé pánve rezultují zpravidla v laparotomické řešení situace. 

6.4. Neinvazivní zobrazovací metody v diagnostice myomatózy 
Zobrazovací metody použitelné v diagnostice děložní myomatózy lze rozdělit na 

metody neinvazivní, semiinvazivní  a invazivní. Mezi neinvazivními metodami dominuje 

ultrasonografie. Zahrnuje vaginální a abdominální zobrazení, použití kontrastů při 

sonohysterosalpingografii (sono HSG), dále metody využívající 3D/4D zobrazení 

a dopplerometrii. Do této skupiny diagnostických metod se řadí i nukleární magnetická 

rezonance. K metodám semiinvazivním patří metody radiologické a některé metody 

endoskopické. Především pak rentgenová hysterosalpingografie, intravenosní vylučovací 

urografie, cystoskopie a rektoskopie. Zlatým standardem mezi invazivními metodami je 

hysteroskopie a laparoskopie. Neinvazivní metody v diagnostice myomů v klinické praxi 

jednoznačně dominují a invazivní postupy tak posouvají do roviny terapeutických 

prostředků. 

 

Ultrasonografické vyšetření myomatózy 

Vzhledem k technickému pokroku a zobrazovacím možnostem současných 

ultrazvukových přístrojů představuje ultrasonografie zlatý standard v diagnostice děložní 

myomatózy. Dominantním vyšetřením je transvaginální ultrasonografie, která je 

v naprosté většině případů dostatečnou metodou posuzující topograficko-anatomickou 

klasifikaci myomů (Obr. 6-6). V případě excesivních nálezů, přesahujících hranici malé 

pánve, je vhodné toto zobrazení kombinovat s transabdominální ultrasonografií. Zde je 

nutné i posouzení potenciálního útlaku myomatózy na okolní anatomické struktury, a to 

především na vývodné cesty močové a rektum. Sonografické zobrazení ledvinných 

pánviček a proximálních částí ureterů pomocí abdominální sondy může detekovat dilataci 

vývodných cest močových a odhalit tak negativní vliv myomatózy na morfologickou 

a funkční schopnost renálního parenchymu.   
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Obr. 6-6 Nativní transvaginální ultrasonografie – imprese dutiny děložní myomem 

Dopplerovské vyšetření cévního zásobení myomů podává cenné informace o stavu 

vaskularizace tkáně (Obr. 6-7). Znalost těchto parametrů je důležitá hlavně před 

chirurgickým řešením myomatózy. Změny perfuze myomů napomáhají i v rámci follow-

up  farmakologické léčby a v hodnocení efektu intervenčních radiologických metod.  

 

 
 

Obr. 6-7 Dopplerovské zobrazení cévního zásobení pouzdra myomu 

 

Trojdimenzionální (3D) a čtyřdimenzionální sonografické zobrazení (4D) myomů 

nepatří do rutinní praxe. Ve většině případů je plně dostačující 2D ultrazvuk. 

Vícerozměrné zobrazení přináší diagnostickou výhodu při definici topograficko-

anatomického vztahu myomu k dutině děložní a tubárním ústím (Obr. 6-8). Výsledky jsou 

stejně spolehlivé jako invazivnější hysteroskopie [35]. 
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 Trojdimenzionální  zobrazení     Čtyřdimenzionální zobrazení 

 

Obr. 6-8 3D a 4D ultrasonografie 

Sonohysterosalpingografie (sono HSG) je neinvazivní metoda, která našla plošné 

uplatnění v ambulantní diagnostice vlivu myomů na dutinu děložní a funkci vejcovodů. 

Použití negativního či pozitivního kontrastu, v závislosti na distenčním médiu, podává vysoce 

senzitivní data určující terapeutické možnosti především hysteroskopického operačního 

přístupu (Obr. 6-9).  

  
Negativní kontrast     Pozitivní kontrast 

 
 
 
 

Obr. 6-9 Negativní a pozitivní kontrast distenčního roztoku při  sonohysterosalpingografii 

Sono HSG je metoda technicky nenáročná s vysokou výpovědní hodnotou (Obr. 6-10).  

Datace vyšetření je optimální v časné proliferační fázi menstruačního cyklu, kdy je sliznice 

děložní fyziologicky nejnižší. V tomto terénu se nejlépe demaskují morfologické patologie. 

Před vlastním vyšetřením je ale potřebné vždy vyloučit graviditu minimálně pomocí stanovení 

hCG v moči.  
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Obr. 6-10 Aplikační souprava pro sonohysterosalpingografii

Výše uvedené sonografické metody lze využít ve vzájemné kombinaci a zpřesnit tak 

výpovědní hodnotu vyšetření. Ultrazvuková diagnostika zahrnuje standardní popis 

jednotlivých hodnocených parametrů děložních myomů, které jsou nedílnou součástí 

zdravotní dokumentace: 

 Velikost dělohy je definována ve třech rovinách a sleduje se její délka (vzdálenost 

exocervix – fundus), hloubka (předozadní průměr těla děložního) a šířka (příčný průměr těla 

dělohy v rovině odstupu tub), údaje se uvádějí v milimetrech (Obr. 6-11). Z daných rozměrů 

lze definovat děložní objem. Data je vhodné evidovat ve formě digitalizovaných 

sonografických snímků nebo formou metrických dat. 

 
 
Obr. 6-11 Měření dělohy ve třech na sebe kolmých rovinách 

 

Součástí popisu endometria je měření jeho maximální šířky v milimetrech v oblasti 

děložního těla na sagitálním řezu a popis morfologického vzhledu (Obr. 6-12). Důležité jsou 

informace o fázi menstruačního cyklu, ve které je vyšetření provedeno. Bezprostředně po 

menstruaci je endometrium nejnižší, v ultrazvukovém obraze se jeví jako hyperechogenní lem 

kavity do výše 1–2 mm. V proliferační fázi cyklu endometrium roste až do výše 8–9 mm 

a jeho echogenita se mění na hypoechogenní až anisoechogenní obraz. V sekreční fázi je 

fyziologicky přítomen obraz „triple line“ (Obr. 6-13). Hyperecho dvou bazálních vrstev 

endometria koresponduje s pars functionalis a nad hypoechogenní vrstvou děložní sliznice je 
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detekována třetí – hyperechogenní vrstva. Výška endometria v druhé polovině menstruačního 

cyklu fyziologicky dosahuje 10–12 mm. Sonografické znaky endometria mohou být 

modifikovány paralelně probíhající farmakologickou léčbou. Hyperplastický obraz 

endometria o šíři nad 12 mm je popisován při aplikaci ulipristal acetátu, naopak užití GnRH 

analog vede k depleci růstu sliznice pod 3mm [36].   

 

 
 
Obr. 6-12 Ultrasonografie endometria – měření 

 

 
 
Obr. 6-13 Ultrasonografie endometria – triple line 

Velikost myomů je popisována v milimetrech a v praxi lze využít buď měření 

nejdelšího průměru nebo měření průměru myomu ve dvou nebo třech na sebe navzájem 

kolmých rovinách. Tato skutečnost vychází z faktu, že ne všechny myomy mají pravidelný 

kulovitý tvar. Z uvedených rozměrů se kalkuluje objem myomu. V případě vícečetné 

myomatózy je metrická diagnostika zaměřena zpravidla na tři největší myomy. V těchto 

případech je vhodné i číslování myomů pro účely lepší orientace při hodnocení nálezu v rámci  

follow-up (Obr. 6-16). 
 

 Morfologie myomů je v ultrazvukovém obraze vyjádřena mírou denzity a homogenity 

nálezu. Charakteristická je přítomnost akustických stínů – „strips“ (Obr. 6-14). Významná je 

i detekce vaskularizace pouzdra myomu pomocí dopplerovského zobrazení. Anisoechogenita 

tumoru, kalcifikace a nález lakun bývá důsledkem degenerativních změn a prodělané terapie. 

(Obr. 6-15).  
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Obr. 6-14 Charakteristické akustické stíny – strips 

 

 
 
Obr. 6-15 Degenerativní změny myomu  

 Topograficko-anatomické vztahy myomů k děloze a okolí jsou podrobně popsány 

v kapitole o klasifikaci. Vyhodnocení všech výše uvedených parametrů je klíčové pro 

indikační rozvahu, stanovení vhodného terapeutického postupu a sledování efektu léčby.  
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Obr. 6-16 Mnohočetná myomatóza – schéma 

Rentgenové vyšetření myomatózy 

 Rentgen kontrastní hysterosalpingografie je vyšetření tvaru dělohy, průchodnosti 

vejcovodů a deformace dutiny děložní myomy využívající jódový kontrast. Průchod látky 

pánevními orgány je snímán rentgenem (Obr. 6-17). Hlavní nevýhodou je výrazná bolestivost 

ve srovnání s ultrazvukovou hysterosalpingografií [37]. Radiační zátěž personálu a nepatrné 
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ozáření reprodukčních tkání nelze opomenout. Proto je tato metoda již považována za 

obsolentní a nahrazována efektivnějšími postupy.  

 

Obr. 6-17 Rentgen kontrastní hysterosalpingografie – zobrazení dutiny děložní  

  

 Intravenózní vylučovací urografie (IVU) je metoda sloužící k zobrazení 

morfologických a funkčních změn kalichopánvičkového systému ledvin a vývodných cest 

močových. Pacientce je podána intravenózně nefrotropní jodová kontrastní látka a v určitých 

časových intervalech je pořizován urogram. Vyšetření je indikováno k vyloučení 

patologických změn uropoetického systému ve smyslu hydronefrózy (Obr. 6-18), dislokaci 

ureterů či imprese močového měchýře přítomnou myomatózu. Zejména v přípravě operační 

intervence poskytuje důležité informace o vztazích v malé pánvi [38].  

 

Obr. 6.18 Bilaterální hydronefróza 

 V diferenciální diagnostice nejasných vztahů myomatózy k okolním orgánům malé 

pánve lze využít i další vyšetřovací modality jako je magnetická rezonance, případně 
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cystoskopie a rektoskopie (Obr. 6-18). Při podezření na tumorózní nález nejasné biologické 

povahy je plně indikováno provedení CT vyšetření i za cenu mnohem vyšší radiační zátěže 

v porovnání s neinvazivními metodami.   

 

 Magnetická rezonance (MRI) je vzhledem k vynikajícímu kontrastu při rozlišení 

měkkých tkání MRI suverénní v diferenciální diagnostice nejasných nálezů v děloze 

u bizardní nebo vícečetné myomatózy. Není metodou první volby, nicméně je důležitou 

součástí diagnostického algoritmu při podezření na adenomyózu, atypickou myomatózu nebo 

u sarkomů. Limitem vyšetření je jeho dostupnost a cena (Obr. 6-18).  

 

  
 
Obr. 6-18 Magnetická rezonance – děložní myomatóza 

 Cystoskopie je endoskopická vyšetřovací metoda, která pomocí optiky a zdroje světla 

umožňuje prohlédnout vnitřní povrch dutiny močového měchýře a močové trubice. 

V diagnostice myomatózy se využívá především k určení rozsahu patologického procesu 

a vztahu myomu k vývodným cestám močovým před operační intervencí (Obr. 6-19). 

 

 
Obr. 6-19 Flexibilní cystoskopie 

 



Diagnostika děložních myomů 
 

 

211 

 

Rektoskopie umožňuje přehledné zobrazení konečné části trávicí trubice v případě, že 

existuje podezření na onemocnění, které je v intimním vztahu ke konečníku (Obr. 6-20). 

 

 
 
Obr. 6-20 Rektoskopie 

6.5. Invazivní vyšetřovací metody v diagnostice myomatózy 
 

Invazivní zobrazovací metody použitelné v diagnostice děložní myomatózy 

reprezentují endoskopické techniky. Patří k nim hysteroskopie a laparoskopie. Vzhledem 

k tomu, že zobrazovací metody, především ultrasonografie, v posledních letech získaly na své 

senzitivitě díky technickým možnostem digitalizace obrazu, přecházejí hysteroskopie 

a laparoskopie v klinické praxi do roviny terapeutické. Přesto ale mají tyto endoskopické 

metody svou nezastupitelnou pozici v rámci diferenciální diagnostiky při upřesnění nejasných 

nálezů. 

 

Hysteroskopie v diagnostice myomatózy 

Hysteroskopie slouží k vizualizaci jednotlivých etáží dutiny děložní. Umožňuje 

podrobné optické vyšetření cervikálního kanálu, charakteru dutiny děložní a děložních ústí 

vejcovodů. Při popisu cervikálního kanálu je třeba věnovat pozornost případným 

anatomickým abnormalitám v jeho průběhu [39]. Při popisu děložní dutiny je nutné se zaměřit 

na definici jejího tvaru a symetrii při distenzi insuflačním roztokem, charakter sliznice 

v endoskopickém obraze, dále odstup vejcovodů v děložních rozích případně spasmus či 

dilataci tubárních ústí (Obr. 6-21).  

 

 
 

Obr. 6-21 Diagnostická hysteroskopie - dutina děložní a tubární ústí 
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Diagnostickou hysteroskopii dělíme na rigidní a flexibilní. Rigidní hysteroskop má 

průměr operačního kanálu 3 mm (minihysteroskopie), 5 mm, nebo 8 mm (Obr. 6-22). 

K dispozici je standardně přímá optika (0°) nebo úhlová optika (30°). Výhodou úhlové optiky 

proti přímé je možnost vizualizace dutiny děložní při flexních polohách uteru a možnost 

pohledu „za roh“ zvoleného směru.  Flexibilní hysteroskop má průměr operačního kanálu       

5 mm a podobně jako u endoskopů používaných v gastroenterologii lze pomocí ovládacích 

prvků natáčet zaměření kamery různými směry bez nutnosti složité manipulace s celým 

hysteroskopem (Obr. 6-23). Moderní diagnostické hysteroskopy disponují bioptickými kanály 

o průměru menším než 1mm, do kterých se zavádějí bioptické kleště adekvátních rozměrů. 

Hysteroskop tak umožňuje cílený odběr vzorků tkáně na histopatologické vyšetření přímo pod 

endoskopickou kontrolou. Distenční média v rámci hysteroskopie jsou buď plynná (CO2), 

nebo častěji tekutá (fyziologický roztok, Sorbitol apod.).  

 
Obr. 6-22 Rigidní diagnostický hysteroskop s bioptickým portem 

 
Obr. 6-23 Flexibilní diagnostický hysteroskop 

 

Vlastní technické provedení hysteroskopie závisí na plánovaném rozsahu výkonu. 

Provádí se za aseptických kautel v gynekologické poloze, která zahrnuje flexi a abdukci 

v kyčlích a flexi v kolenních kloubech. Po desinfekci zevních rodidel a pochvy je fixován 

v zrcadlech čípek pomocí amerických kleští, děloha je rektifikována mírným tahem za cervix 

distálním směrem a do endocervikálního kanálu se zavádí hysteroskop. Diagnostiku pomocí 

minihysteroskopů nebo flexibilních hysteroskopů lze provést i bez celkové anestezie a to 

v lokálním paracervikálním bloku nebo v analgosedaci. Pacientkou není bolestivě vnímána 

ani tak fixace čípku do amerických kleští, jako spíše dilatace cervikálního kanálu. Při využití 

hysteroskopů o průměru méně než 5 mm a vhodné dataci vyšetření do období po menstruaci 

dilatace zpravidla není nutná. Minimalizována je tak i nutnost postoperační analgetické 
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terapie. Pro hysteroskopii s použitím endoskopů nad 5 mm průměru, kde je dilatace 

cervikálního kanálu zpravidla nutná, je vhodnější krátkodobá celková anestezie. Ta je 

doporučována i u výkonů s předpokladem operační intervence v dutině děložní. 

 Indikace a kontraindikace hysteroskopie. Hysteroskopie představuje optimální metodu 

k ozřejmění topograficko-anatomických vztahů submukózních myomů k dutině děložní (Obr. 

6-24) a k jejich přesné klasifikaci (typ 0, I, II). Dále lze využít hysteroskopii k posouzení 

vlivu intramurálních a transmurálních myomů na deformaci kavity děložní a případnou okluzi 

odstupu vejcovodů. Za absolutní kontraindikaci je považována akutní kolpitis, akutní pánevní 

zánět a gravidita. Mezi relativní kontraindikace patří chronický zánět, profuzní krvácení 

a sekreční fáze menstruačního cyklu.    

 

 
          myom úplně v dutině děložní            více než 50% myomu v dutině         méně než 50% myomu v dutině 

 

Obr. 6-24 Klasifikace submukózních myomů v hysteroskopickém obraze 

 Komplikace hysteroskopie. Přestože je hysteroskopie v dnešní době považována za 

rutinní standardní vyšetřovací metodu, v terénu děložní myomatózy nelze tento relativně 

jednoduchý výkon podceňovat. Peroperační komplikace hysteroskopie souvisí se změnou 

fyziologických topograficko-anatomických poměrů v důsledku přítomnosti myomů. Častá je 

traumatizace endocervikálního kanálu v důsledku jeho změněné konzistence a nižší 

poddajnosti. Při minihysteroskopii hrozí i perforace děložní stěny, především u fixované 

retroverze uteru provázené krvácením. Při nedodržení aseptických kautel přistupuje riziko 

intrauterinní infekce. Specifickou komplikací hysteroskopie je „Fluid overload syndrom“, 

který charakterizuje intravazace distenční tekutiny do cévního řečiště pacientky s rizikem 

vzniku oběhové nestability v závislosti na objemu insuflované tekutiny. Výskyt je kolem 1 až 

5 % případů a po výkonu se klinicky manifestuje hyponatrémií v důsledku hemodiluce, 

vomitem, otoky a případně až edémem mozku. Nebezpečnější variantou této peroperační 

komplikace je vzduchová embolie. Postoperační komplikace hysteroskopie souvisí především 

s infekcí a vznikem intrauterinních adhezí. Traumatizace endocervikálního kanálu při dilataci 

může vést k inkompetenci děložního hrdla v graviditě.  

Laparoskopie v diagnostice myomatózy 

 Diagnostická laparoskopie je metoda využívající zásady miniinvazivní chirurgie, 

umožňující přímou vizualizaci dutiny břišní. Je zlatým standardem ve vyšetřovacím algoritmu 

myomatózy se speciálním zaměřením na oblast pánve, dělohy a adnex [40]. Závěrem 

diagnostické laparoskopie by měla být co nejpodrobnější zpráva odrážející vztah myomů 

k orgánům dutiny břišní, jejich vliv na případnou graviditu či rizika operační intervence. 

Výstupem musí být jednoznačná terapeutická rozvaha ve smyslu konzervativní 

farmakoterapie či chirurgického výkonu (Obr. 6-25). Zde je nutné zvážit laparoskopický nebo 

laparotomický přístup k myomektomii. 

TYP 0           TYP I              TYP II 
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Obr. 6-25 Děložní myomatóza v laparoskopickém obraze 

 Přístup do dutiny břišní je zajištěn trokary o průměru 5–12 mm, z infraumbilikální 

incize pro optický systém a ze suprasymfyzeální pro zavádění instrumentária, které je 

v podstatě kopií klasických chirurgických nástrojů (např. nůžky, pinzety, jehelce, disektory). 

Speciální laparoskopické nástroje představují různé typy modelátorů (Obr. 6-26).  Pokud během 

diagnostického výkonu lékař zjistí abnormality, které vyžadují operační zásah, přechází 

diagnostická laparoskopie v laparoskopii operační, a to ihned v první době. Pacientka tak není 

zatěžována opakovanou celkovou anestezií. Kontraindikací laparoskopického přístupu 

u diagnostiky myomatózy je břišní kýla, mnohočetné laparotomické jizvy a podezření na 

rozsáhlý zánětlivý a adhezivní proces v dutině břišní. Interními limity jsou hlavně kardiální 

a respirační insuficience a metabolické poruchy.  

 

 

Obr. 6-26 Laparoskopický přístup do dutiny břišní 
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 Komplikace laparoskopie se v ČR vyskytují do 5–6 %. Až k 22 % je způsobeno při 

vstupu do peritoneální dutiny. Nejčastěji dochází k poranění cév (55 %), hlavně u hubených 

žen, kde je vzdálenost aorty od kůže asi 3 cm a k poraněním střeva v důsledku nedostatečné 

předoperační přípravy nebo při adhezivním procesu (43 %). Chyba při zavedení insuflační 

jehly nebo trokaru, preperitoneální insuflace CO2 či perforace dolních epigastrických cév, by 

se měla u erudovaných operatérů vyskytovat sporadicky. Vyšší procento uvedených 

komplikací může spadat na vrub habitu pacientky [41]. Časná pooperační péče může být 

komplikována pánevním či břišním zánětem, případně anemickým syndromem v důsledku 

větší krevní ztráty během výkonu. V pozdním pooperačním období se vyskytují dehiscence 

a hernie v místě vpichu. 
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7. Aktuální možnosti terapie děložní myomatózy 

Aktuální farmakologie nabízí celé spektrum terapeutických možností 

v neinvazivní léčbě děložních myomů. Farmakologická terapie je vhodná pro všechny 

typy myomů. Máme k dispozici řadu hormonálních preparátů, mezi něž řadíme orální 

kontraceptiva, progestiny, mifepriston, selektivní modulátory progesteronových receptorů 

(SPRM) a analoga GnRH. Principiálně lze léčbu rozdělit na symptomatickou, s cílem 

ulevit subjektivním obtížím pacientek například v perimenopauzálním období či u žen 

nevhodných k chirurgické léčbě, a dále léčbu kauzální, jejímž cílem je zmenšení objemu 

myomu a dělohy a redukce vaskularizace.  Ne všechny doporučené postupy jsou ale 

vhodné u pacientek s reprodukčními plány, vzhledem k  nedostatku zkušeností a kvalit-

ních dat. U symptomatických pacientek s klinicky signifikantními myomy, které plánují 

graviditu, zůstává stále zlatým standardem léčby myomektomie. U všech pacientek je 

důležitý individuální přístup při hledání vhodné léčebné modality.  

7.1. Observační režimy, nespecifická terapie a jejich pozice 
v klinické praxi. 

 Observace a exspektační postup 

Jsou založeny na pravidelných ultrazvukových kontrolách v návaznosti na klinic-

ké vyšetření. Doporučený dispenzarizační interval je přibližně 6 měsíců, ale závisí na 

nálezu, klinickém obrazu a reprodukčních plánech ženy. Tyto postupy lze volit i u žen 

plánujících graviditu, a to v těch případech, kde myom nesnižuje šanci na spontánní kon-

cepci a nezvyšuje riziko v  průběhu těhotenství a při porodu. Jedná se o myomy do 4 cm, 

které nedeformují dutinu děložní, neuzavírající tubární ústí a jsou bez známek progresiv-

ního růstu. Dále lze observovat myomy nependulující, zde nehrozí riziko torze a následné 

nekrózy. Také u žen s ukončenými reprodukčními plány se snažíme vyhnout zbytečné 

chirurgické intervenci. Je-li žena symptomatická, je vhodné přistoupit k farmakologické 

léčbě. Nelze určit jednoznačnou hranici velikosti myomu či dělohy, při níž lze pacientku 

pouze sledovat. Mimo jiné je třeba zohlednit rychlost růstu myomu, a to nejlépe na zákla-

dě objektivních dat ze zobrazovacích vyšetření. U žen dosud nerodivších je observace 

vhodná u myomů méně objemných (do 3–4 cm), nestopkatých myomů a myomů, které 

nedeformují děložní dutinu a nekomprimují odstupy vejcovodů. Exspektace bývá, až na 

výjimky, metodou volby také v případě těhotenství v myomatózní děloze. 

Symptomatická léčba 

Symptomatická nespecifická léčba spočívá ve farmakologické redukci či eliminaci 

klinických projevů v souvislosti s myomatózou. Nejtypičtějším symptomem je abnormál-

ní děložní krvácení. Ke kontrole krvácení lze použít hemostyptika, uterotonika či ges-

tageny [1].  

Nitroděložní systém s levonorgestrelem (LNG-IUS) 

K dlouhodobé terapii pacientek s děložními myomy lze využít také nitroděložní 

systém s levonorgestrelem. LNG-IUS obsahuje rezervoár, ze kterého se uvolňuje 20 μg 

levonorgestrelu denně. Kromě antikoncepčního účinku dochází k významné redukci 

dysmenorey a intenzity menstruačního krvácení. U pacientek s většími myomy, výrazně 

myomy deformovanou či objemnou děložní dutinou může však docházet ke spontánní 

expulzi tělíska [2, 3].  
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Kombinovaná hormonální antikoncepce (COC) 

Sporný je stále vliv kombinované hormonální antikoncepce na růst děložních 

myomů. Literatura poskytuje značně rozporuplná data popisující nižší, ale i zvýšený vý-

skyt myomů. Obecně lze COC využít k léčbě nepravidelného krvácení a hypermenorey 

u žen s děložní myomatózou. Orální kontraceptiva a progestiny nemají prokazatelný vliv 

na velikost myomu a jsou užívány spíše k ovlivnění krvácivých projevů [1].  

Hormonální substituční terapie (HRT) 

Vliv HRT na děložní myomy byl popsán řadou studií. Obecně lze říci, že kombi-

novaná estrogen-progesteronová HRT mírně stimuluje na počátku léčby růst děložních 

myomů, především v prvním roce terapie. Tento nárůst není však provázen redukcí kli-

nických příznaků [4, 5]. U uživatelek Tibolonu nebyl zaznamenán signifikantní nárůst 

děložních myomů [6]. 

  



Aktuální možnosti terapie děložní myomatózy 
 

220 

 

Léčba Klinická účinnost CAVE 

LNG-IUS významné zmírnění silného men-

struačního krvácení, dosažení 

účinnosti může trvat až 6 měsíců 

kontraindikace při deformitách 

dutiny děložní, vedlejší ges-

tagenní účinky jsou minimální  

COC  prokázáno zmírnění středního až 

silného menstruačního krvácení, 

pomáhá dlouhodobé užívání, 

vhodné volit kontinuální podává-

ní  

nemá v SPC indikaci děložní 

myomatózy běžně užívané 

v klinické praxi, nutné posou-

dit kardiovaskulární rizika 

Perorální 

gestagen ve 

vysokých 

dávkách 

prokázáno zmírnění silného men-

struačního krvácení při podávání 

5. až 26. dne každého cyklu (15 

mg norethisteronu nebo 20-30 mg 

medroxyprogesteron acetátu/den) 

nemá v SPC indikaci děložní 

myomatózy významné ges-

tagenní vedlejší účinky, které 

omezují dlouhodobé užívání 

Injekční ges-

tagen ve vy-

sokých dáv-

kách 

zmírnění krvácení s vysokou in-

cidencí amenorey při kontinuál-

ním podávání 

nemá v SPC indikaci děložní 

myomatózy různý nárůst těles-

né hmotnosti opatrně u žen 

s vysokým rizikem osteoporó-

zy  

Tranexamová 

kyselina  

prokázané zmírnění silného men-

struačního krvácení 

nemá v SPC indikaci děložní 

myomatózy dávkování indivi-

duálně tromboembolické kom-

plikace jsou vzácné 

 

Tab  7-1 Nespecifické farmakologické možnosti léčby myomů  

7.2.  Specifické farmakologické možnosti léčby myomů – přehled 

Do skupiny specifické léčby řadíme preparáty s kauzálním účinkem na myomy. 

Cílem specifické terapie je zmenšení objemu myomu a dělohy a redukce jejich vaskulari-

zace. Do této skupiny řadíme analoga gonadoliberinu a selektivní modulátory progestero-

nových receptorů (SMPR).  

Analoga gonadoliberinu (GnRHa) 

Analoga gonadoliberinu jsou využívána v léčbě děložních myomů od 80. let 20. 

století. GnRHa indukují hypoestrinizmus supresí produkce FSH, LH a ovariálních steroi-

dů vazbou na GnRH receptory hypofýzy. Hlavním efektem léčby je redukce objemu 

myomu, celé dělohy a kontrola menstruačního krvácení. GnRHa indukovaný hypoestrini-

zmus způsobuje typické klimakterické příznaky a v dlouhodobějším podání vede i ke sní-

žení kostní denzity. Po ukončení léčby dochází rychle k návratu symptomů a opětnému 

nárůstu myomů do původní velikosti. Z výše uvedených důvodů je léčba analogy GnRH 

využívána jen krátkodobě v rámci pretreatmentu před plánovanou chirurgickou léčbou [7, 

8].  

Selektivní modulátory progesteronových receptorů. (SMPR) 

Ulipristal acetát (UPA) řadíme mezi takzvané selektivní modulátory progestero-

nových receptorů.  Působí na progesteronové receptory myometria a endometria. Inhibuje 

ovulaci, aniž by měl výraznější dopad na sérové hladiny estradiolu či antiglukokortikoidní 

aktivitu [9, 10]. Výsledky klinické studie, zkoumající účinek a bezpečnost tříměsíčního 

podání 5 mg a 10 mg UPA v porovnání s placebem, popisují signifikantní snížení intenzi-
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ty menstruačního krvácení a změnu objemu myomů u pacientek léčených UPA v porov-

nání s placebem. 

Mifepriston vede po podání 12,5–50 mg denně k redukci objemu myomů o 40–50 

%, amenorea je přítomna u většiny pacientek. Tato léčba je však provázena vedlejšími 

účinky, jako jsou například návaly [2]. Po redukci dávky na 5 nebo 10 mg Mifepristonu 

denně po dobu 6 měsíců byla popsána objemová redukce myomů o 48 % (5 mg), resp. 49 

% (10 mg), amenorea byla přítomna u 60–65 % pacientek v obou skupinách. Návaly se 

signifikantně častěji vyskytovaly u pacientek léčených 10 mg Mifepristonu, ve skupině 5 

mg Mifepristonu nebyly popsány. Prostá hyperplasie endometria byla diagnostikována u 

28 % pacientek bez rozdílu dávky [11].  

 

Léčba Klinická účinnost CAVE 

UPA rychlá úprava silného krvá-

cení, signifikantní redukce 

objemu myomu přetrvávají-

cím účinkem, řada žen do-

sáhne amenorey do 7–10 dnů 

od zahájení terapie 

indikován u žen fertilního 

věku s myomatózou 

3měsíční kúru lze dlouhodo-

bě intermitentně opakovat 

pozitivní vliv na redukci ve-

likosti myomu může přetr-

vávat až 6 měsíců po vysa-

zení  

GnRH postupné zmírňování krvá-

cení, až 30 dní do dosažení 

amenorey 

indikován u žen 

s myomatózou významné 

menopauzální příznaky zvá-

žit souběžné podání HRT 

omezené použití z důvodu 

rizika osteoporózy 

 

Tab  7-2 Specifické farmakologické možnosti léčby myomů  

Přehled léčivých přípravků s indikacemi na českém trhu: 

ESMYA (Ulipristal-acetát je indikován k předoperační léčbě středně závažných až zá-

važných symptomů onemocnění děložními myomy u dospělých žen v reprodukčním vě-

ku. Recentně schváleno dlouhodobé intermitentní podávání bez plánu chirurgického řeše-

ní). 

 

DECAPEPTYL DEPOT (symptomatické děložní myomy, děložní myomy spojené se 

sterilitou nebo infertilitou a výskyt myomů v mladém věku. Dále při indikaci potlačení 

produkce ovariálních hormonů jako předoperační příprava pro zmenšení jednotlivých 

myomů v případě jejich předpokládané enukleace nebo v případě hysterektomie).  

 

DIPHERELINE S. R. 3 mg (léčba uterinních myomů buď před operací, nebo když je 

operace za daných okolností nevhodná). 

 

ZOLADEX DEPOT 10,8 mg (předoperačně k léčbě děložních myomů, maximální doba 

trvání léčby jsou 3 měsíce. Při léčbě děložních myomů Zoladex depot 10,8 mg způsobuje 

jejich zmenšení, umožňuje zlepšení krevního obrazu pacientky a zmírňuje příznaky, včet-

ně bolesti. Je užíván jako doplňková léčba k chirurgickému výkonu za účelem vytvoření 

dobrých operačních podmínek a snížení operačních ztrát krve). 
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ZOLADEX DEPOT 3,6 mg (ke zmenšení velikosti myomů po dobu až 3 měsíců. Zola-

dex depot 3,6 mg je užíván jako doplňková léčba k chirurgickému výkonu za účelem vy-

tvoření dobrých operačních podmínek a snížení operačních ztrát krve. K léčbě děložních 

myomů za účelem jejich zmenšení, zlepšení krevního obrazu pacientky a zmírnění pří-

znaků, včetně bolesti). 

 

SYNAREL (k hormonální terapii symptomatických děložních myomů před plánovanou 

myomektomií nebo hysterektomií, včetně potlačení klinických příznaků a zmenšení veli-

kosti dělohy a myomů). 

 

MIRENA (kontracepce, idiopatická menoragie, ochrana endometria před hyperplazií 

během hormonální substituční léčby estrogeny). 

   

LEVOSERT (silné menstruační krvácení, antikoncepce). 

 

Kombinovaná hormonální antikoncepce (COC, vaginální inzert, transdermální ná-

plast).  

Perorální gestageny ve vysokých dávkách – mohou ovlivnit krvácení – Duphaston, No-

rethisteron, Orgametril, Provera, Utrogestan. 

Injekční gestageny ve vysokých dávkách – mohou ovlivnit krvácení (Depo –Provera). 

Tranexamová kyselina – Exacyl (inj.sol., nebo tbl.) – indikace krvácení (možno použít 

při menoragii i metroragií). 
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7.3. Chirurgické možnosti léčby myomů 

Mezi chirurgické metody léčby děložních myomů obecně řadíme myomektomii, 

hysterektomii a metody ischemizující. Chirurgickou léčbu indikujeme v případě selhání 

léčby konzervativní, dále u pacientek se symptomatickými myomy a reprodukčními plány 

či myomy výrazně deformujícími děložní dutinu.  

Myomektomii řadíme mezi fertilitu šetřící výkony. Dle přístupu můžeme 

myomektomii rozdělit na laparoskopickou, laparotomickou, hysteroskopickou.  

Hysterektomie je definitivní léčebnou metodou u pacientek s děložní myomató-

zou, která vede ke ztrátě reprodukčního potenciálu. Před plánovaným operačním výko-

nem by měli být vždy u premenopauzálních pacientek zváženy reprodukční plány. Po-

drobnější popis chirurgických přístupů viz samostatná kapitola.  

Laparoskopickou okluzi uterinních arterií (LUAO) řadíme spolu s embolizací 

uterinních arterií mezi ischemizující metody léčby děložních myomů.  

Embolizace uterinních arterií je tradičně řazena mezi metody minimálně invaziv-

ní a je prováděna intervenčními radiology. Pod skiaskopickou kontrolou je selektivně 

katetrizována arteria uterina a po zhodnocení stavu uteroovariálních anastomóz provede-

na bilaterální embolizace nevstřebatelnými embolizačními částicemi.  

Fokusovaný ultrazvuk naváděný magnetickou rezonancí (MRgFUS) využívá cí-

lenou energii k zahřátí a destrukci tkáně myomu indukcí koagulační nekrózy. Ultrazvu-

kový paprsek prochází přední stěnou břišní bez potřeby incize. K dosažení účinnosti jsou 

nezbytné opakované sonikace a procedura trvá 2–4 hodiny. 

Principem myolýzy je, podobně jako u MRgFUS, destrukce myomů pomocí foku-

sované energie. Z počátku byl pro indukci koagulační nekrózy využíván neodymium – 

aluminium – garnet (Nd:YAG) laser. V současné době jsou nejvíce využívány radiofrek-

venční sondy či kryosondy. Sondy jsou do tkáně myomu zaváděny laparoskopicky, bě-

hem výkonu je potřeba opakované aplikace sondy do tkáně myomu. Tato procedura není 

doporučována ženám s reprodukčními plány. 
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8. Specifické farmakologické možnosti léčby myomů 

Do skupiny farmakologických preparátů určených pro specifickou léčbu dělož-

ní myomatózy řadíme preparáty s kauzálním účinkem, jejichž cílem je redukce anatomic-

kého nálezu a klinických projevů souvisejících s přítomností myomů. Terapeutické účin-

ky jsou zaměřeny především na zmenšení objemu myomu a dělohy a redukce jejich 

vaskularizace. Do skupiny léčiv určených pro specifickou farmakoterapii myomů, které 

má současná reprodukční medicína k dispozici, patří analoga gonadoliberinu a selektivní 

modulátory progesteronových receptorů.  

8.1. Analoga gonadoliberinu  

Analoga gonadoliberinu (GnRHa) byla vyvinuta a zavedena do klinické praxe 

v osmdesátých letech minulého století. GnRHa indukují v ženském organizmu hypo-

estrinizmus tím, že vazbou na GnRH receptory hypofýzy suprimují produkci gonadotrop-

ních hormonů (FSH, LH) a ovariálních steroidů. Hlavním efektem léčby je redukce obje-

mu myomu a dělohy a kontrola menstruačního krvácení. GnRHa indukovaný hypoestrini-

zmus má však jako vedlejší nežádoucí účinek vyvolání typických příznaků vegetativního 

klimakterického syndromu. V průběhu dlouhodobých terapeutických režimů podání 

GnRHa vede u pacientek i k jeho metabolické formě, především ke snížení kostní denzi-

ty. Po ukončení léčby dochází rychle k návratu klinických symptomů a opětnému nárůstu 

myomů do původní velikosti. Z výše uvedených důvodů je léčba GnRHa využívána jen 

krátkodobě, v rámci pretreatmentu před plánovanou chirurgickou léčbou [1, 2]. Tříměsíč-

ní terapie před plánovanou operační intervencí redukuje celkový objem děložních myomů 

až o 53 % a celkový objem dělohy o 47 %, (Obr. 8-1). Tato redukce velikosti nálezu 

umožňuje využít minimálně invazivní laparoskopický přístup k myomektomii a případné 

provedení laparoskopické hysterektomie místo abdominální [3]. 

Mechanizmus účinku GnRHa spočívá v potlačení mitogenního efektu estrogenů, 

což na buněčné úrovni vede ke snížení syntézy DNA, buněčné proliferace a produkce 

TNF – b. Výsledkem těchto procesů je hyalinní degenerace tkáně myomů, redukce veli-

kosti a pokles jejich vaskularizace [4]. 

  



Specifické farmakologické možnosti léčby myomů 
 

 

227 

 

    Efekt na celkový objem myomu1                        Efekt na objem dělohy2 

     Medián změny objemu od výchozího (%)       Medián změny objemu od výchozího (%)

 
1. Celkový objem tří největších leiomyomů měřen ultrazvukem  

2.  Objem dělohy měřen ultrazvukem 

UPA: Ulipristal Acetát, GnRHa: agonista Gonadotropin-Releasing Hormonu 

 

Obr. 8-1 Studie PEARL II – efekt GnRHa na redukci objemu myomů a dělohy 

 

Souhrnné literární práce popisují signifikantní objemovou redukci myomů, zvýšení 

hematokritu a hemoglobinu u pacientek předléčených GnRHa před myomektomií ve srovnání 

s kontrolními skupinami bez předoperační terapie. Peroperačně však pretreatment GnRHa 

nevede ke zkrácení operačního času nebo k redukci peroperační krevní ztráty. U pacientek 

předléčených GnRHa byla rovněž zaznamenána vyšší frekvence recidivy myomů [2]. Mož-

ným vysvětlením je zmenšení drobných myomů vlivem GnRHa v průběhu léčby. Tyto myo-

my mohou být během operace chirurgem „přehlédnuty“ a po operaci dojde k jejich opětnému 

nárůstu. Kontinuální podání GnRHa je provázeno řadou významných zdravotních rizik ply-

noucích z hypoestrinizmu. Dlouhodobé podání GnRHa by tedy mělo být doplněno add-back 

hormonální terapií [5, 4, 2]. 

8.2. Selektivní modulátory progesteronových receptorů 

Selektivní modulátory progesteronových receptorů (SPRM) působí na progesteronové 

receptory myometria a endometria a současně inhibují ovulaci, aniž by signifikantně snižova-

ly sérové hladiny estradiolu či antiglukokortikoidní aktivitu [6, 7]. K léčivům třídy SPRM, 

která v uplynulém období vstoupila do fází II a III klinického hodnocení na mezinárodní 

úrovni, patří Onapriston, Asoprisnil, Telapriston acetát, Ulipristal-acetát a Vilaprisan (Obr. 

8-2). 

Vývoj Onapristonu byl zastaven kvůli hepatotoxicitě ve fázi II, vývoj Asoprisnilu byl 

ukončen pro jeho nežádoucí vliv na endometrium při  dlouhodobém kontinuálním podávání  

ve fázi III klinického zkoušení. Výzkum a vývoj Telapriston acetátu byl pozdržen kvůli jeho 

hepatotoxicitě při vyšším dávkování ve fázi III klinického zkoušení. V současné době jsou 

jeho nižší dávky podávány ve fázi II klinického zkoušení. Testování Ulipristal-acetátu, jako 

jediné molekuly v současnosti, bylo úspěšně ukončeno fází III klinického zhodnocení. Nebyla 

pozorována žádná hepatotoxicita. Preparát byl odpovědnými autoritami Evropské unie schvá-
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len a registrován k využití v klinické praxi od roku 2012. Vilaprisan je předmětem klinických 

studií, které probíhají v zemích Evropské unie od roku 2013.   

 

 

Obr. 8-2 Selektivní modulátory progesteronových receptorů 

Ulipristal-acetát a jeho klinické indikace  

Registrovanou terapeutickou indikací ulipristal acetátu (UPA) je předoperační léčba 

středně závažných až závažných symptomů onemocnění děložními myomy u dospělých žen 

v reprodukčním věku. Do konce roku 2014 byla doba trvání léčby omezena na měsíce. Na 

základě výsledků první části studie PEARL IV je v současnosti možná opakovaná sekvenční 

léčba po dobu dvakrát tři měsíce.  

Farmakodynamické vlastnosti UPA  

Ulipristal-acetát je perorálně aktivní syntetický selektivní modulátor progesteronového 

receptoru charakterizovaný tkáňově specifickým částečně antagonistickým progesteronovým  

účinkem. Ulipristal-acetát má přímý účinek na endometrium. Při zahájení denního podávání 

dávky 5 mg v průběhu menstruačního cyklu proběhne u většiny subjektů první menstruace 

(včetně pacientek s myomem), ale znovu menstruovat budou až po ukončení léčby. Po ukon-

čení léčby ulipristal-acetátem se menstruační cykly obvykle obnoví v průběhu 4 týdnů. Uli-

pristal acetát působí přímo na myomy a zmenšuje jejich velikost inhibicí buněčné proliferace 

a indukcí apoptózy. 

Souhrn bezpečnostního profilu  

Bezpečnost ulipristal-acetátu byla hodnocena u 602 žen s děložními myomy léčenými 

5 mg nebo 10 mg ulipristal-acetátu ve studii fáze III. Nejčastěji byla při klinických zkouškách 

zjištěna amenorrhoea (80,8 %), což bylo u pacientek považováno za žádoucí výsledek. Velká 

většina nežádoucích účinků měla mírný nebo středně těžký průběh (93,6 %), spontánně ode-
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zněla a nevedla k přerušení užívání léčivého přípravku (99,5 %). Nejčastěji pozorovaným 

nežádoucím účinkem byly návaly horka. Na základě sloučených dat ze 3 studií fáze III byly 

u pacientek s děložními myomy léčených po dobu 3 měsíců pozorovány následující nežádoucí 

účinky: 

 Zesílení endometria. U 10–15 % pacientek bylo při užívání UPA pozorováno zesílení 

endometria (na konci léčby >16 mm, diagnostikováno pomocí ultrazvuku nebo mag-

netické rezonance). Po ukončení léčby a nastoupení menstruace dochází k obnovení 

původního stavu. Reverzibilní skupinově specifické histologické změny endometria 

jsou označovány jako změny endometria související s modulátorem progesteronového 

receptoru (PAEC) a liší se od hyperplazie endometria. Při odesílání vzorků k histolo-

gickému vyšetření po hysterektomii nebo biopsii endometria by měl být patolog in-

formován o užívání ulipristal acetátu.  

 Návaly horka. Návaly horka byly pozorovány u 9,8 % pacientek. Hodnoty se ale lišily 

u jednotlivých klinických hodnocení. Ve studii kontrolované aktivním komparátorem 

(leuprorelin) se vyskytovaly u 24 % pacientek léčených ulipristal acetátem (středně 

závažné nebo závažné projevy v 10,5 %) a u 60,4 % pacientek léčených leuprorelinem 

(středně závažné nebo závažné projevy ve 39,6 %). V placebo kontrolované studii byl 

výskyt návalů horka 1,0 % u ulipristal-acetátu a 0,0 % u placeba. V otevřené klinické 

studii fáze III byla frekvence návalů horka u ulipristal acetátu 4,3 %.  

 Ovariální cysty. Funkční ovariální cysty byly pozorovány během léčby a po léčbě 

u 1,2 % pacientek a ve většině případů spontánně vymizely po několika týdnech.  

 Děložní krvácení. Pacientky se silným menstruačním krvácením v důsledku přítom-

nosti děložních myomů jsou ohroženy nadměrným krvácením, které může vyžadovat 

chirurgický zásah. Bylo pozorováno několik případů v průběhu léčby ulipristal-

acetátem nebo 2–3 měsíce po ukončení léčby.  

 Bolest hlavy. Mírná nebo středně silná bolest hlavy byla pozorována u 6,8 % žen. 

 

Preklinická data vztahující se k bezpečnosti UPA 

Experimentální údaje získané na základě konvenčních farmakologických studií bez-

pečnosti, toxicity po opakovaném podávání a genotoxicity neodhalily žádné zvláštní riziko 

pro člověka. Nejvíce nálezů ve studiích obecné toxicity se týkalo působení na progesteronové 

receptory (a ve vyšších koncentracích na glukokortikoidové receptory) s antiprogesteronovou 

aktivitou pozorovanou v expozicích podobných terapeutickým hladinám. V 39 týdenní studii 

u makaků jávských nebyly při nízkém dávkování zjištěny histologické změny podobné změ-

nám endometria souvisejícím s modulátorem progesteronového receptoru (PAEC).  

Ulipristal-acetát je kvůli svému mechanizmu účinku embryoletální u potkanů, králíků 

(v opakovaných dávkách nad 1 mg/kg), morčat a opic. Bezpečnost pro lidský plod není zná-

ma. V dávkách dostatečně nízkých k udržení březosti u zvířecích druhů, nebyl pozorován 

žádný teratogenní potenciál. Reprodukční studie provedené u potkanů při stejném dávkování 

jako je dávkování u člověka, nepřinesly žádné důkazy o snížení plodnosti v důsledku použití 

ulipristal acetátu u léčených zvířat ani jejich potomků. Studie karcinogenity s ulipristal acetá-

tem provedeny nebyly. 

8.3. Multicentrické studie PEARL I, II, III, IV 
Terapeutické účinky ulipristal-acetátu byly analyzovány v rámci mezinárodních, ran-

domizovaných, multicentrických hodnocení. Probíhaly v  letech 2008–2014 v zemích Evrop-

ské unie v souboru klinických studií PEARL I–IV (PGL4001 Efficacy Assessment in Re-
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duction of symptoms due to uterine Leiomyomata). Zkoumaným preparátem byl PGL4001 

(ulipristal acetát) v dávce 5 mg a 10 mg.  

Výzkumný kolektiv pracovníků Gynekologicko-porodnické kliniky MU a FN Brno, 

pod vedením prim. MUDr. Roberta Hudečka, PhD (Principal investigator PEARL I, IV), se 

v letech 2008–2009 podílel na realizaci studie PEARL I. Práce byla koncipována jako meziná-

rodní, randomizované, multicentrické, dvojitě zaslepené klinické hodnocení fáze III s paralel-

ními skupinami, kontrolované placebem. Cílem bylo zjištění účinnosti a bezpečnosti léku 

PGL4001 při předoperační léčbě symptomatických děložních myomů v porovnání 

s placebem.  

V letech 2012–2014 identický výzkumný kolektiv Gynekologicko-porodnické kliniky 

MU a FN Brno realizoval studii PEARL IV. Práce byla navržena jako multicentrická, rando-

mizovaná, dvojitě zaslepená klinická studie fáze III zkoumající účinnost a bezpečnost opako-

vaného 12 týdenního podávání denních dávek 5 mg a 10 mg přípravku PGL 4001 při dlouho-

dobé léčbě symptomatických děložních myomů (Obr. 8-3). 

 

 
PEARL: Stanovení účinnosti léčiva s označením PGL4001 (ulipristal acetátu) 

 na redukci symptomů způsobených děložními leiomyomy 
 

Obr. 8-3 Chronologie klinických hodnocení UPA – Studie PEARL  

8.3.1. Studie PEARL I – PGL4001 versus placebo v léčbě děložních myomů 

Randomizované, dvojitě zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické klinické 

hodnocení fáze III s paralelní skupinou, srovnávající účinnost a bezpečnost PGL4001 (uli-

pristal acetátu) s placebem v předoperační léčbě pacientek se symptomatickým děložním 

myomem. 

Cíle hodnocení účinnosti 

Primární cíl: Průkaz účinnosti PGL4001 (ulipristal acetát) při současném podávání že-

leza oproti placebu se současným podáváním železa v redukci závažného děložního krvácení 

v předoperačním období a v redukci celkového nádorového objemu v předoperačním období. 

  Sekundární cíl: Průkaz účinnosti PGL4001 při současném podávání železa oproti pla-

cebu se současným podáváním železa v léčbě anémie způsobené děložním myomem, průkaz 

zmírnění symptomů souvisejících s myomem, např. bolesti a posouzení schopnosti PGL4001 

snížit objem dělohy.  
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Výzkumné cíle: Stanovení podílu subjektů, u kterých byl v důsledku léčby indikován 

méně invazivní chirurgický zákrok, popřípadě bylo od operačního řešení zcela upuštěno. Sta-

novení podílu subjektů klinického hodnocení, jimž byla podána krevní transfúze, stanovení 

počtu transfuzí a množství převedené krve na osobu. 

Cíle hodnocení bezpečnosti: Zhodnocení celkové bezpečnosti PGL4001 u pacientek 

s děložním myomem. 

Cíle studie farmakokinetiky: Stanovení vztahu mezi plazmatickými hladinami 

PGL4001 (a jeho metabolitu PGL4002) a markery účinnosti jako amenoreou, skórem PBAC 

(Pictorial Bleeding Assessment Chart) a objemem děložního myomu. 

Ukazatele účinnosti 

Primární ukazatele účinnosti: Procento subjektů klinického hodnocení, u kterých do-

šlo ke snížení děložního krvácení, definovaném jako skóre PBAC < 75 při závěrečné návštěvě 

(ve 13. týdnu). Dále změna v celkovém objemu nádoru mezi skríningovou a závěrečnou ná-

vštěvou (ve 13. týdnu), hodnocená pomocí zobrazení magnetickou rezonancí (MRI). 

Sekundární ukazatele účinnosti: Změny krvácení hodnocené pacientkami pomocí 

PBAC v 5., 9. a 13. týdnu oproti výchozímu stavu. Změny v množství hemoglobinu (Hb), 

hematokritu (Hkt) a ferritinu v 5., 9. a 13. týdnu oproti výchozím hodnotám. Procento subjek-

tů klinického hodnocení s hodnotami Hb > 120 g/l a Hkt > 36% v 5., 9. a 13. týdnu. Procento 

subjektů klinického hodnocení s amenoreou 5., 9. a 13. týdnu. Procento subjektů klinického 

hodnocení s redukcí celkového objemu nádoru o více než 25 %, hodnoceno pomocí MRI ve 

13. týdnu. Procento subjektů klinického hodnocení s redukcí objemu dělohy o více než 25 %, 

hodnoceno pomocí MRI ve 13. týdnu. Změna objemu dělohy hodnocena pomocí MRI ve 13. 

týdnu oproti výchozímu stavu. Změna v globálním skóre bolesti (dle krátkého McGillova do-

tazníku bolesti) v 5., 9. a 13. týdnu oproti výchozímu stavu. Změna symptomů spojených 

s děložním myomem ve 13. týdnu oproti výchozímu stavu (hodnocení dyskomfortu způsobe-

ného děložním myomem pomocí dotazníku). 

Výzkumné ukazatele účinnosti: Změna krvácení (zaznamenána dle PBAC) mezi vý-

chozím stavem a následným sledováním ve 26. a 38. týdnu u pacientek, které nepodstoupily 

ve 13. týdnu hysterektomii ani ablaci endometria. Změny množství hemoglobinu, hematokritu 

a ferritinu při návštěvě v 17. týdnu a následném sledování ve 26. a 38. týdnu. Amenorea hod-

nocena během následného sledování ve 26. a 38. týdnu u pacientek, které nepodstoupily ve 

13. týdnu hysterektomii ani ablaci endometria. Změna objemu dělohy a celkového objemu 

nádoru hodnocena dle MRI mezi výchozím stavem a následným sledováním ve 26. a 38. týd-

nu u pacientek, které nepodstoupily ve 13. týdnu hysterektomii ani ablaci endometria. Změna 

v globálním skóre bolesti (dle krátkého McGillova dotazníku bolesti) při následném sledování 

ve 26. a 38. týdnu oproti výchozímu stavu. Změna symptomů spojených s děložním myomem 

při následném sledování ve 26. a 38. týdnu oproti výchozímu stavu (hodnocení dyskomfortu 

způsobeného děložními fibroidy pomocí dotazníku). Podíl subjektů klinického hodnocení, u 

kterých bylo upuštěno od chirurgického řešení vzhledem ke zmírnění symptomů. Podíl sub-

jektů klinického hodnocení, které podstoupily méně invazivní chirurgický zákrok. Podíl sub-

jektů klinického hodnocení, kterým byla podána krevní transfúze. Průměrný počet transfúzí 

na příjemce. Průměrný objem přenesené krve na příjemce. 

Ukazatele bezpečnosti 

Frekvence a závažnost nežádoucích účinků: Tloušťka endometria hodnocena pomocí MRI 

během skríningové návštěvy a následného sledování ve 13., 26. a 38. týdnu u pacientek, které 

nepodstoupily ve 13. týdnu hysterektomii ani ablaci endometria. 
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Hladiny sérového estradiolu (E2), progesteronu (P4), adrenokortikotropního hormonu 

(ACTH), tyreostimulačního hormonu (TSH) a prolaktinu měřené ve výchozím stavu a při 

návštěvách v 5., 9., 13. a 17. týdnu. Hodnocení hematologických, biochemických, lipidových 

parametrů a glykémie při skríningové návštěvě, ve výchozím stavu a při návštěvách v 5., 9., 

13. a 17. týdnu a během následného sledování ve 26. a 38. týdnu. 

Ultrazvuk ovarií během návštěvy v 17. týdnu a ve 26. a 38. týdnu následného sledová-

ní, v případě, že byla během návštěvy ve 13. týdnu pomocí MRI zachycena abnormální ovaria 

a nebyla od té doby provedena ovariektomie.  

Deformace děložní dutiny hodnocena pomocí MRI při skríningové návštěvě, návštěvě 

ve 13. týdnu a během následného sledování ve 26. a 38. týdnu (v případě, že nebyla provede-

na hysterektomie ve 13. týdnu).  

Biopsie endometria při skríningové návštěvě, návštěvě ve 13. týdnu (před chirurgic-

kým výkonem) a během následného sledování v 38. týdnu (v případě, že nebyla během 13. 

týdne provedena hysterektomie ani ablace endometria). 

Farmakokinetické ukazatele, plazmatické hladiny PGL4001 a PGL4002 před následu-

jící dávkou (pre-dose) ve výchozím stavu a během návštěvy v 5., 9. a 13. týdnu. 

Design klinického hodnocení 

Prospektivní, randomizované, dvojitě zaslepené, placebem kontrolované komparativní 

klinické hodnocení fáze III s paralelní skupinou ke zhodnocení účinnosti a bezpečnosti 

PGL4001 v předoperační léčbě pacientek se symptomatickým děložním myomem. 

Subjekty klinického hodnocení byly randomizovány k perorálnímu užívání 5 mg 

PGL4001 nebo 10 mg PGL4001 nebo placeba 1x denně po dobu 13 týdnů spolu se součas-

ným denním perorálním podáváním 1 tablety obsahující  256,3 mg síranu železnatého (odpo-

vídající 80 mg Fe2+), (Obr. 8-4). 

 

* Randomizace v poměru 2:2:1, pouze pacientky způsobilé pro chirurgický zákrok  

Obr. 8-4 Design klinického hodnocení PEARL I  –  Randomizované, dvojitě-zaslepené klinické 

hodnocení fáze III porovnávající ulipristal acetát (UPA) s placebem 
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Po ukončení 12–13 týdenní hodnocené léčby podstoupily subjekty klinického hodno-

cení hysterektomii, myomektomii, embolizaci a. uterina popř. ablaci endometria dle uvážení 

zkoušejícího.  

 

Kritéria pro zařazení 

Do klinického hodnocení byly zahrnuty premenopauzální pacientky ze třiceti center se 

symptomatickým děložním myomem, značným krvácením z dělohy a anémií, u kterých bylo 

k léčbě indikováno operační řešení (tj. hysterektomie, myomektomie, embolizace a. uterina 

popř. ablace endometria). Subjekty klinického hodnocení byly randomizovány do jedné ze tří 

skupin v poměru 2 : 2 : 1 k užívání: PGL4001 5 mg nebo PGL4001 10 mg nebo placeba. Pa-

rametry pro zařazení byly věk 18–50 let,  PBAC skóre v 1.–8. dnu menstruace > 100, anémie 

v důsledku děložního myomu, definovanou jako Hb ≤  102 g/l a Hkt ≤  30%, myomatózní 

děloha ≤ 16 týdnů, ultrazvukově verifikovaný alespoň 1 děložní myom ≥ 3 cm, ale nikoliv 

větším než 10 cm. Schopnost podstoupit operačních řešení: hysterektomie, myomektomie, 

embolizace a. uterina popřípadě ablace endometria v období 13–14 týdnů po návštěvě hodno-

tící výchozí parametry. Body Mass Index mezi 18 a 40. 

 

Kritéria pro vyřazení  

Chirurgický zákrok na děloze (kromě císařského řezu a cervikální konizace), ablace 

endometria anebo embolizace a. uterina v anamnéze, nádorové onemocnění dělohy, cervixu, 

ovarií nebo prsu, atypická hyperplazie endometria, onemocnění vyžadující krevní transfúzi, 

hladina Hb ≤  60 g/l, hemoglobinopatie, poruchy hemokoagulace. Přítomnost děložního poly-

pu (>2 cm), ovariálních cyst o průměru ≥ 4 cm diagnostikovaných ultrazvukem. 

Předchozí terapie pomocí SMPR (selektivní modulátory progesteronových receptorů) 

nebo GnRH antagonistů, předchozí terapie léky, které obsahující gestageny (systémově či 

intrauterinně) nebo orální kontraceptiva během posledního měsíce před skríningovou návště-

vou, kyselinu acetylsalicylovou anebo mefenamovou v posledním týdnu před skríningovou 

návštěvou, systémové glukokortikoidy v posledním týdnu popř. depotní glukokortikoidy v 

posledních 2 měsících před skríningovou návštěvou. 

Abnormální jaterní testy při vstupu do klinického hodnocení (definované jako zvýšení 

aspartát transaminázy (AST), alanin transaminázy (ALT), gama-glutamyltransferázy (GMT), 

alkalické fosfatázy (ALP) či celkového bilirubinu nad dvojnásobek horní hranice normálních 

hodnot). Pozitivní těhotenský test, kojení anebo plánování těhotenství v době průběhu klinic-

kého hodnocení. Zneužívání návykových látek včetně alkoholu. 

 

Hodnocený léčivý přípravek  

PGL4001 (generický název: ulipristal-acetát) je steroidní látka [17α-acetoxy-11β-(4-

N,N-dimetylaminofenyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion], jejímž hlavním farmakodyna-

mickým účinkem je reverzibilní blokáda progesteronových receptorů v cílových tkáních 

(uterus, cervix, ovaria, hypotalamus). Působí jako potentní, perorálně podávaný modulátor 

progesteronových receptorů. Náleží do skupiny léčiv známých jako SPRM. 
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Analýza dat a statistika  

Všechny výchozí parametry (tj. data shromážděná před započetím léčebné fáze), rele-

vantní skríningová data a demografické charakteristiky byly shrnuty. Všechny ukazatele účin-

nosti a bezpečnosti byly analyzovány metodami deskriptivní statistiky pro každou hodnoce-

nou skupinu zvlášť i společně.  

Všechny prováděné statistické testy a intervaly spolehlivosti byly oboustranné. Byla 

použita 5% hladina statistické významnosti. Protože srovnání zahrnovalo 2 velikosti dávky, 

byly pro testování hypotézy a stanovení intervalů spolehlivosti použity Bonferroniho korekce. 

ITT (intent-to-treat) populace byla populace hlavního zájmu pro analýzu účinnosti.  

Primární cíl, průkaz výjimečné účinnosti PGL4001 oproti placebu v redukci závažné-

ho děložního krvácení, byl hodnocen testováním nulové hypotézy, která udávala, že neexistu-

je rozdíl v počtu subjektů s PBAC < 75 při návštěvě po ukončení léčby (návštěvě ve 13. týd-

nu) mezi skupinou užívající PGL4001 a skupinou užívající placebo. Hypotéza byla testována 

pomocí Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu. 

Primární cíl, průkaz výjimečné účinnosti PGL4001 oproti placebu v redukci celkového 

nádorového objemu v předoperačním období, byl hodnocen testováním nulové hypotézy udá-

vající, že neexistuje rozdíl ve změně celkového nádorového objemu (měřeném pomocí MRI) 

od skríningové návštěvy do návštěvy po ukončení léčby (ve 13. týdnu) mezi skupinou užíva-

jící PGL4001 a skupinou užívající placebo. Hypotéza byla testována prostřednictvím analýzy 

kovariance s opakovanými měřeními po logaritmické transformaci dat.  

          Výsledek byl brán jako úspěšný, pokud aspoň jeden z léčebných režimů 5 mg a 10 mg 

PGL4001 vedl ke statisticky významnému zlepšení obou primárních cílů oproti placebu. 

 

Výsledky 

Klinická účinnost a bezpečnost  

Výsledky klinické studie, zkoumající účinek a bezpečnost 3měsíčního podání fixních 

dávek 5 mg a 10 mg UPA v porovnání s placebem, popisují signifikantní snížení intenzity 

menstruačního krvácení (amenorea u 78 %, 82 % a 6 % pacientek ve skupinách 5 mg, 10 mg 

a placebo). Výsledkem toho byla rychlejší a účinnější úprava anémie oproti použití samotného 

železa. Podobně došlo u pacientek léčených UPA k významnější redukci velikosti myomů při 

hodnocení magnetickou rezonancíí. Změna objemu myomů (o –21 %, –12 % a +3 % ve sku-

pinách 5 mg, 10 mg a placebo) u pacientek léčených UPA v porovnání s placebem. Mezi nej-

častější nežádoucí účinky léčby patřily bolesti hlavy a napětí v prsou. 

Ve studii byl pozorován statisticky významný rozdíl ve snížení ztráty menstruač-

ní krve ve prospěch pacientek léčených UPA ve srovnání s placebem, rychlejší a účinnější 

úprava anémie než v případě použití samotného železa a významnější redukce velikosti myo-

mů ve sledované skupině.  



Specifické farmakologické možnosti léčby myomů 
 

 

235 

 

Procento pacientek*1s PBAC < 75 

 

* p < 0, 001 vs. placebo, u všech pacientek bylo výchozí skóre PBAC > 100. 

PBAC: Obrazový diagram hodnocení krvácení (Pictorial Bleeding Assessment Chart) UPA: ulipristal-acetát 

Obr. 8-5 PEARL I  - podíl pacientek s redukcí děložního krvácení v 13. týdnu terapie 

Čas do kontroly krvácení (PBAC < 75) 

 

PBAC: Obrazový diagram hodnocení krvácení (Pictorial Bleeding Assessment Chart) UPA: Ulipristal-acetát 

Obr. 8-6 PEARL I  - čas do kontroly krvácení (PBAC < 75)  
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Procento pacientek, u kterých bylo dosaženo redukce celkového objemu myomu ≥25% 

 

* Založeno na posouzení leuprorelinu úřadem FDA (hodnotící zpráva), PregLem považoval redukci objemu 

leiomyomu o nejméně 25% za klinicky významnou, p = 0.01 vs. placebo 

Obr. 8-7 PEARL I – redukce celkového objemu myomu (≥25 %) 

 

Všechny pacientky 

Medián skóre VAŠ v mm 

 

Podskupina se střední / velkou bolestí * 

Průměrné skóre VAŠ v mm 

 

* Podskupina zahrnuje pouze pacientky s výchozím skóre VAŠ vyšším než 40 

1. Melzack R. The short-form McGill Pain Questionnaire. Pain, 1987; 30: 191-197 

Obr. 8-8 PEARL I  - hodnocení bolesti dle VAŠ, rozmezí 0–100 
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Efekt léčby na kvalitu života 

 

* p ≤ 0, 001  Změna od výchozí hodnoty    1.  Menší číslo znamená lepší  hodnotu (menší nepohodlí) 

Obr. 8-9 PEARL I – hodnocení kvality života, rozmezí 0–28  

Kontroly krvácení bylo dosaženo u 91,5 % pacientek léčený pomocí UPA (Obr. 8-5) 

a nástup účinku kontroly krvácení byl u většiny pacientek dosažen během 7 dnů od zahájení 

léčby (Obr. 8-6). Klinicky významná redukce objemu myomu u pacientek léčených pomocí 

UPA oproti placebu (Obr. 8-7) byla provázena větší redukcí bolesti (Obr. 8-8). Stupeň redukce 

bolesti o 28 mm je srovnatelný s redukcí pooperační bolesti dosažené s pomocí narkotických 

nebo nenarkotických analgetik. Kvalita života měřena dotazníkem jako míra dyskomfortu 

způsobeného děložními myomy (rozmezí 0–28) zahrnovala 7 otázek (každá se skórem  0-4) 

zaměřených na krvácení, tlak v břiše, frekvenci močení, denní aktivitu, náladu, sexuální akti-

vitu a únavu. Kvalita života byla ve skupině pacientek léčených UPA signifikantně lepší opro-

ti kontrolní skupině s placebem (Obr. 8-9). 

 

Výsledky přímého účinku na endometrium 

Důsledkem terapie UPA jsou specifické histologické změny označované jako změny 

endometria související s modulátorem progesteronového receptoru (PAEC),(Obr. 8-10). Ob-

vykle jsou histologicky zjištěny neaktivní a slabě proliferující epitelové buňky. Je pozorována 

asymetrie růstu stromální a epitelové složky, vedoucí k vyčnívajícím cysticky dilatovaným 

žlázkám s kombinací estrogenových (mitotických) a progestinových (sekrečních) epiteliálních 

účinků. Významné znaky jsou nízká mitotická aktivita jak ve žlázách, tak ve stromatu, abor-

tivní subnukleární vakuoly, absence rozpadu stromální tkáně, zhušťování žlázek a apoptóza. 

Cysticky rozšířené žlázky jsou lemovány plochým epitelem bez přítomnosti pseudostratifika-

ce jader. 
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Takový obraz byl popisován u 62 % a 57 % pacientek léčených ulipristal acetátem po 

dobu 3 měsíců (5 mg, resp. 10 mg).  Tyto změny jsou po ukončení léčby vratné a vymizí po 

návratu menstruace. PAEC změny by neměly být zaměňovány za hyperplazii endometria. 

V bioptických vzorcích endometria byly zachyceny pouze benigní změny charakterizované 

nízkou mitotickou aktivitou a přítomností apoptózy. Za 6 měsíců po ukončení léčby došlo ke 

kompletnímu vymizení těchto změn u všech pacientek. 

Ulipristal-acetát tedy, v tříměsíčním podání před plánovaným operačním zákrokem, 

vede k signifikantní redukci menstruačního krvácení, objemové redukci myomu a léčba není 

spojena s klinicky významnými vedlejšími účinky [6]. 

 

Prof. A. Williams. Lékařská fakulta, Univerzita v Edinburghu 

Obr. 8-10 Výsledky Studie PEARL I – histologie endometria a hlavní znaky PAEC 
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8.3.2. Studie PEARL II - PGL4001 versus leuprorelin v léčbě děložního myomu 
Randomizované, dvojitě zaslepené, multicentrické, aktivním komparátorem kontrolo-

vané, klinické hodnocení fáze III s paralelní skupinou, srovnávající účinnost a bezpečnost 

PGL4001 (ulipristal-acetátu) s leuprorelinem 3,75 mg v předoperační léčbě pacientek se 

symptomatickým děložním myomem. 

Toto klinické hodnocení probíhalo paralelně se studií PEARL I mimo Gynekologicko-

porodnickou kliniku MU a FN Brno.  

 

Cíl studie  

Cílem studie PEARL II bylo vyhodnocení účinnosti a bezpečnosti fixních dávek uli-

pristal acetátu 5 mg a 10 mg podávaných jednou denně v porovnání s aktivním komparátorem 

– leuprorelin 3,75 mg podávaným jednou za měsíc intramuskulární injekcí. 

* randomizace v pomeru 1:1:1  

1. GnRHa: agonista Gonadotropin-Releasing Hormonu 

2. Pouze pacientky způsobilé k chirurgickému výkonu 

Obr. 8-11 PEARL II – design klinické hodnocení srovnávající UPA s GnRHa 

 

Materiál a metodika 

V poměru 1 : 1 : 1 bylo ve studii PEARL II randomizováno celkem 307 subjektů. 

Skupina 97 subjektů s fixní dávkou ulipristal-acetátu 5 mg podávaných jednou denně, skupina 

103 subjektů s fixní dávkou ulipristal-acetátu 10 mg podávaných jednou denně a skupina 101 

subjektů s aktivním komparátorem, leuprorelin 3,75 mg, podávaným jednou za měsíc intra-

muskulární injekcí. 
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Parametry menstruace 

V obou těchto studiích byla ztráta krve menstruací vyhodnocena pomocí obrazového 

grafu hodnocení krvácení (PBAC, Pictorial Bleeding Assessment Chart). Hodnota PBAC > 

100 během prvních 8 dní menstruace byla považována za nadměrnou ztrátu menstruační krve. 

Hodnocen byl medián času do kontroly krvácení (PBAC < 75). 

Velikost myomů 

Dále byla hodnocena změna celkového objemu třech největších myomů a celkového 

objemu dělohy od fáze screeningu po ukončení 12týdenní terapie. Velikost tří největších 

myomů byla vyhodnocována pomocí ultrasonografie na konci léčby (13. týden) a po dobu 

dalších 25 týdnů bez léčby u pacientek, u kterých nebyla provedena hysterektomie nebo 

myomektomie. 

Algické projevy  

Hodnocení algických projevů v souvislosti s myomatózou bylo sledováno pomocí dy-

namiky skóre dle VAŠ (rozmezí 0–100).  

Nežádoucí účinky 

Incidence nežádoucích účinku terapie byla hodnocena prostřednictvím sledování změn 

hladiny estradiolu v séru na konci léčby a prostřednictvím sledování podílu pacientek hlásí-

cích střední až závažné návaly horka v 13. týdnu terapie. 

Výsledky  

Parametry menstruace  

V klinickém hodnocení PEARL II byla redukce ztráty menstruační krve u pacientek 

léčených ulipristal-acetátem 90 % a 98 % (5 mg a 10 mg) a leuprorelinem 89 % srovnatelná. 

Většina pacientek léčených ulipristal acetátem přestala během prvního týdne léčby krvácet 

(amenorea). Rychlý nástup účinku UPA byl charakteristický tím, že krvácení bylo kontrolo-

váno u většiny pacientek již během 7 dnů (UPA 5 mg) nebo 5 dnů (UPA 10 mg) od začátku 

léčby oproti 30 dnům v případě GnRHa (Obr. 8-12). 
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Čas do kontroly krvácení (PBAC < 75) 

 

Obr. 8-12 PEARL II – hodnocení času do kontroly krvácení (PBAC <75) 

 

Velikost myomů 

Ve všech sledovaných skupinách bylo registrováno zmenšení velikosti myomů. Tato 

redukce objemu dělohy a myomů byla non-inferiorní pro skupiny UPA vůči GnRHa. Po 

skončení terapie u pacientek původně léčených ulipristal acetátem byla objemová redukce 

velikosti myomů zachována po celé období follow-up fáze (šest měsíců).  

U pacientek léčených leuprorelinem došlo v období sledování k opakovanému růstu myomů 

po ukončení terapie (Obr. 8-13). 
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Efekt na celkový objem myomu1 

Medián změny objemu od výchozího (%) 

 

Efekt na objem dělohy2 

Medián změny objemu od výchozího(%) 

 

1. Celkový objem tří největších leiomyomů měřen ultrazvukem     2. Objem dělohy měřen ultrazvukem 

UPA: Ulipristal acetate – GnRHa: agonista Gonadotropin-Releasing Hormonu 

Obr. 8-13 PEARL II – hodnocení změn celkového objemu myomů a dělohy  

Algické projevy 

Ve všech sledovaných skupinách byla registrována redukce skóre bolesti dle VAŠ od 

fáze screeningu po ukončení terapie, která byla non-inferiorní pro skupiny UPA vůči GnRHa. 

Stupeň redukce bolesti o 28 mm je srovnatelný s redukcí pooperační bolesti dosažené pomocí 

narkotických nebo nenarkotických analgetik (Obr. 8-14). 

Všechny pacientky 

 

* Medián skóre VAŠ v mm – Melzack R. Pain 1987; 30: 191-97 

Obr. 8-14 PEARL II – hodnocení bolesti dle VAŠ, rozmezí 0–100  
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Nežádoucí účinky  

Ve studii PEARL II byly sérové hladiny estradiolu u pacientek léčených ulipristal ace-

tátem udržovány na přibližně střední folikulární hladině proti skupině s agonistou gonadotro-

piny uvolňujícího hormonu (leuprorelin), kde došlo k jejich výraznému poklesu. Tato situace 

koresponduje s incidencí vegetativních projevů klimakterického syndromu v průběhu léčby. 

Podíl pacientek hlásících střední až závažné návaly horka v 13. týdnu terapie byl třikrát nižší 

ve skupinách léčených UPA (11 % u 5 mg, 10 % u 10 mg) proti skupině subjektů léčených 

pomocí GnRHa (40 %, p < 0,001). (Obr. 8-15, Obr. 8-16). 

Efekt na hladiny estradiolu v séru1 

 

Průměrná koncentrace estradiolu v séru (pg/mL), sledování bezpečnosti p <  0,001 vs. GnRHa 

Obr. 8-15 PEARL II – hodnocení hladiny estradiolu v séru na konci léčby  

 

Efekt na incidenci středních/závažných návalů horka 

 

Pacientky se středními/ závažnými návaly horka (%), sledování bezpečnosti p< 0,001 vs. GnRHa 

Obr. 8-16 PEARL II – hodnocení incidence návalů horka  

8.3.3. Studie PEARL III – PGL4001 + NETA versus placebo v léčbě děložních myomů 

Randomizované, dvojitě zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické, klinické 

hodnocení fáze III s paralelní skupinou, srovnávající účinnost a bezpečnost PGL4001 (uli-
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pristal-acetátu) a noretisteron acetátu (NETA) v předoperační léčbě pacientek se symptoma-

tickým děložním myomem. 

Toto klinické hodnocení probíhalo bez účasti Gynekologicko-porodnické kliniky MU 

a FN Brno.  

 

Cíl studie  

Cíle studie PEARL III bylo vyhodnocení účinnosti a bezpečnosti prodlouženého in-

termitentního podávání fixních dávek ulipristal-acetátu 10 mg jednou denně v kombinaci 

s desetidenním podáváním NETA po každém cyklu v porovnání s aplikací fixních dávek uli-

pristal acetátu 10 mg podávaných jednou denně v kombinaci s placebem. (Obr. 8-17). 

 

 

Obr. 8-17 PEARL III – prodloužené intermitentní podávání UPA 10 mg + NETA  

 

Materiál a metodika  

Do studie PEARL III bylo alokováno 209 subjektů, z nichž 203 bylo randomizováno 

do dvou ramen studie.  Celkem bylo 98 subjektů zařazeno do prodlouženého intermitentního 

podávání fixních dávek ulipristal acetátu 10 mg jednou denně v kombinaci s 10-ti denním 

podáváním NETA po každém cyklu a 103 subjektů do ramene s aplikací fixních dávek uli-

pristal acetátu 10 mg podávaných jednou denně v kombinaci s placebem. Po čtyřech léčeb-

ných cyklech (UPA + NETA vs. UPA + placebo) byla vyhodnocena účinnost a bezpečnost 

prodloužené intermitentní terapie. (Obr. 8-18). 

Hodnoceno bylo procento pacientek s amenoreou nebo spottingem na konci každého 

léčebného cyklu UPA 10 mg, efekt na redukci objemu myomů (ITT populace), redukce boles-
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ti, hodnoceno dle VAŠ (rozmezí 0–100). Dále byla hodnocena závažnost symptomů ovlivňu-

jících kvalitu života dle dotazníku UFS-QoL (skóre závažnosti symptomů – krvácení, tlak 

v břiše, frekvence močení, únava). 

Dále byl analyzován efekt přidání NETA k UPA na tloušťku endometria po každém 

léčebném cyklu UPA 10 mg a jeho vliv na incidenci PAEC.    

 

 

NETA = norethisteron-acetát    * Dvě pacientky byly randomizovány, ale nedostaly léčivo 

UPA = ulipristal acetate 

Obr. 8-18 PEARL III – UPA 10 mg + NETA – consort diagram  

 

Výsledky  

Parametry menstruace  

Hodnoceno bylo procento pacientek s amenoreou nebo spottingem na konci každého 

léčebného cyklu UPA 10 mg + NETA nebo UPA 10 mg + placebo (ITT populace). V obou 

skupinách bylo dosaženo 88,6 % subjektů s amenoreou nebo spottingem na konci 1. léčebné-

ho cyklu. 93,9 % subjektů s amenoreou nebo spottingem na konci 2. léčebného cyklu. 94,1 % 

subjektů s amenoreou nebo spottingem na konci 2. léčebného cyklu a 93,5 % subjektů 

s amenoreou nebo spottingem na 4. léčebného cyklu. (Obr. 8-19). 
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Procento pacientek s amenoreou/spottingem* na konci léčebného cyklu 

 

 *podle zjednodušeného hodnocení krvácení   UPA = ulipristal acetate; ITT = Intention to Treat  

Obr. 8-19 PEARL III – Procento pacientek s amenoreou/spottingem 

 

Parametry redukce objemu myomů 

Hodnoceno bylo procento pacientek s redukcí objemu myomu ≥ 25 % na konci každé-

ho léčebného cyklu UPA 10 mg + NETA nebo UPA 10 mg + placebo (ITT populace). V obou 

skupinách bylo dosaženo 77,7 % subjektů s redukcí objemu myomu ≥ 25 % na konci prvního 

léčebného cyklu, 79,8 % subjektů s redukcí objemu myomu ≥ 25 % na konci druhého léčeb-

ného cyklu, 78,3 % subjektů s redukcí objemu myomu ≥ 25 % na konci třetího léčebného 

cyklu a 82,3 % subjektů s redukcí objemu myomu ≥ 25 % na konci čtvrtého léčebného cyklu. 

Redukce objemu myomu ≥ 25 % přetrvávala ještě 3 měsíce po ukončení čtyř léčebných cyklů 

UPA u 72,2 % subjektů. (Obr. 8-20). 

Pacientky s klinicky významnou redukcí objemu myomů* (≥ 25 %) 

 

                 * Objem 3 největších myomů, souhrnná redukce objemu v % 

                    UPA = ulipristal acetate, ITT = Intention to Treat 

Obr. 8-20 PEARL III – Procento pacientek s redukcí objemu myomu ≥ 25 %  
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Parametry kvality života  

Hodnoceno bylo průměrné skóre bolesti dle VAŠ (0–100) na konci každého léčebného 

cyklu UPA 10 mg + NETA nebo UPA 10 mg + placebo (ITT populace). Počas prvního léčeb-

ného cyklu bylo provedená analýza podrobně. V obou skupinách byla dosažena signifikantní 

redukce průměrného skóre bolesti dle VAŠ. Signifikantní redukce průměrného skóre bolesti 

byla pozorována i u skupiny subjektů se silnější bolestí (VAŠ > 40 před léčbou) (Obr. 8-21). 

 

  UPA = ulipristal acetate, ITT = Intention to Treat            * Melzack et al. Pain 1987. 191-197 

Obr. 8-21 PEARL III – efekt UPA na bolest (VAŠ) 

Hodnocena závažnost symptomů ovlivňujících kvalitu života dle dotazníku UFS-QoL 

(skóre závažnosti symptomů – krvácení, tlak v břiše, frekvence močení, únava) na konci kaž-

dého léčebného cyklu UPA 10 mg + NETA nebo UPA 10 mg + placebo (ITT populace). 

V obou skupinách bylo dosaženo signifikantní redukce symptomů. Závažnost symptomů od-

povídala hodnotám zdravých žen na konci léčby (Obr. 8-22). 

 

* dle Spies et  al. Obstet Gynecol 2010. 116(3):641-652 

Obr. 8-22 PEARL III – efekt UPA na kvalitu života (UFS-QoL) 

 

Parametry vlivu na endometrium  
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Průměrná výška  

endometria  

(mm) 

Hodnocen byl efekt přidání NETA k UPA na tloušťku endometria (mm) po každém 

léčebném cyklu a jeho vliv na incidenci PAEC. Nebyl shledán signifikantní rozdíl v průměrné 

tloušťce endometria u subjektů na konci každého léčebného cyklu UPA 10 mg + NETA proti 

kontrolní skupině UPA 10 mg + placebo (Obr. 8-23). PAEC bylo ve sledovaném souboru po-

zorováno u méně než 30 % pacientek po 1. cyklu UPA a následující menstruaci. Frekvence 

výskytu PAEC se nezvyšuje při opakovaném podání UPA. Nebyl shledán signifikantní rozdíl 

v incidenci PAEC u subjektů na konci každého léčebného cyklu UPA 10 mg + NETA proti 

kontrolní skupině UPA 10 mg + placebo (Obr. 8-24).  

 

 

 

           * Průměr po jednom menstruačním cyklu 

 

 

Obr. 8-23 PEARL III – efekt UPA + NETA na tloušťku endometria  
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PAEC (potvrzeno alespoň 2 z 3 patologů) 

 

Obr. 8-24 PEARL III – efekt UPA + NETA na incidenci PAEC 

 

8.3.4. Studie PEARL IV – PGL4001 při dlouhodobé léčbě symptomatických dělož-
ních fibromů 

Multicentrická, randomizovaná, dvojitě zaslepená klinická studie fáze III zkoumající 

účinnost a bezpečnost opakovaného 12týdenního podávání denních dávek 5 mg a 10 mg pří-

pravku PGL4001 (UPA) při dlouhodobé léčbě symptomatických děložních fibromů. 

 

Cíle hodnocení účinnosti 

Primární cíle: 

 Část I:  

 Porovnání a zhodnocení dosažené účinnosti dvou opakovaných 12týdenních léčeb-

ných cyklů denního podávání 5 mg a 10 mg přípravku PGL4001 při léčbě děložního 

krvácení u žen s děložními fibromy.  

 Část II:   

 Porovnání a zhodnocení dosažené účinnosti čtyř opakovaných 12týdenních léčebných 

cyklů denního podávání 5 mg a 10 mg přípravku PGL4001 při léčbě děložního krvá-

cení u žen s děložními fibromy.  

Sekundární cíle: 

 Část I – sekundární cíl účinnosti:  

 Porovnání a zhodnocení dosažené účinnosti dvou opakovaných 12týdenních léčebných 

cyklů denního podávání 5 mg a 10 mg přípravku PGL4001 z hlediska jeho vlivu na 

objem myomu, objem dělohy, kvalitu života (QoL) a bolest.  

PEARL III Extension 
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 Část I – cíl bezpečnosti: 

 Zhodnocení celkové bezpečnosti dvou opakovaných 12týdenních léčebných cyklů 

denního podávání 5 mg nebo 10 mg přípravku PGL4001. 

 Část II – sekundární cíl účinnosti: 

 Porovnání a zhodnocení dosažené účinnosti čtyř opakovaných 12týdenních léčebných 

cyklů podávání 5 mg a 10 mg přípravku PGL4001 z hlediska jeho vlivu na objem 

myomu, objem dělohy, kvalitu života (QoL) a bolest. 

 Část II – cíl bezpečnosti: 

 Zhodnocení celkové bezpečnosti čtyř opakovaných 12týdenních léčebných cyklů den-

ního podávání 5 mg nebo 10 mg přípravku PGL4001. 

Výzkumné cíle 

 Část I – výzkumné cíle: 

 Zhodnocení charakteristiky děložního krvácení (doba trvání a velikost krevní ztráty) 

po návratu menstruačního krvácení po léčebném cyklu č. 1.  

 Zhodnocení charakteristiky děložního krvácení (doba trvání a velikost krevní ztráty) 

po návratu menstruačního krvácení po léčebném cyklu č. 2.  

 Zhodnocení histologie endometria včetně endometriálních změn asociovaných 

s modulátorem progesteronového receptoru (PAEC) za 10–18 dní od začátku menstru-

ačního krvácení po dokončení druhého cyklu léčby přípravkem PGL4001.  

 Zhodnocení změny od výchozího stavu do začátku druhého menstruačního krvácení 

po dokončení léčebného cyklu č. 1 z hlediska vlivu na kvalitu života (měřeno pomocí 

UFS-QoL) a na bolest.  

 Zhodnocení četnosti a typu chirurgického řešení fibromů.  

 Část II – výzkumné cíle: 

 Zhodnocení načasování návratu menstruačního krvácení po léčebném cyklu č. 3 

s přípravkem PGL4001.  

 Zhodnocení charakteristiky děložního krvácení (doba trvání a velikost krevní ztráty) 

do návratu menstruačního krvácení po léčebném cyklu č. 4. 

 Zhodnocení histologie endometria včetně PAEC za 10–18 dní od začátku menstruač-

ního krvácení po dokončení čtvrtého cyklu léčby přípravkem PGL4001. 

 Zhodnocení změny od výchozího stavu do začátku druhého menstruačního krvácení 

po dokončení léčebného cyklu č. 2, 3 a 4 z hlediska vlivu na kvalitu života (měřeno 

pomocí UFS-QoL) a na bolest.  

Design klinického hodnocení 

Jedná se o multicentrickou, randomizovanou, dvojitě zaslepenou dlouhodobou studii 

fáze III s paralelními skupinami zkoumající bezpečnost a účinnost 5 mg a 10 mg přípravku 

PGL4001 při léčbě děložních myomů. Studie měla dvě paralelní ramena:  

 denní dávka přípravku PGL4001 5 mg.  

 denní dávka přípravku PGL4001 10 mg. 
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V této studii nebyla žádná další kontrolní skupina, neboť kontrola placebem ani jinou aktivní 

srovnávací látkou nebyla vhodná. Subjekty byly randomizovány v poměru 1 : 1 přes centrali-

zovaný systém IVR/IWRS. Každý léčebný cyklus trval 84 dní. Léčebné cykly byly odděleny 

obdobím bez podávání léčiva až do začátku druhé menstruace následující po ukončení před-

chozího léčebného cyklu. Celkem byly čtyři léčebné cykly (Obr. 8-25). 

 

Obr. 8-25 Design klinického hodnocení PEARL IV – bezpečnost a účinnost 5 mg a 10 mg 

PGL4001 při léčbě děložních myomů 

Kritéria pro zařazení 

Do klinického hodnocení byly zahrnuty premenopauzální ženy se symptomatickými 

děložními myomy charakterizovanými těžkým krvácením. Subjekty splňovaly požadovanou 

závažnost symptomů, tj. PBAC > 100, ale jejich zdravotní stav nebyl natolik vážný, aby vy-

žadoval akutní chirurgické řešení v průběhu 3 měsíců bez ohledu na výsledek léčby. 

 

1. Subjekty jsou premenopauzální ženy ve věku 18–50 let (včetně). 

2. Subjekty mají BMI ≥ 18 a ≤ 40. 

3. Subjekty mají hormonální hladiny FSH ≤ 20 mIU/ml (měřeno při screeningové ná-

vštěvě č. 2).  

4. Subjekty mají myomatózu dělohy < 16 týdnů (v porovnání s dělohou v 16. týdnu těho-

tenství).  

5. Průměr největšího děložního myomu subjektů je v rozsahu 3 cm až 12 cm (včetně). 

6. Subjekty mají menstruační cyklus o délce ≥ 22 a ≤ 35 dní. K hodnocení vhodnosti je 

nutné použít menstruační cyklus mezi screeningovou návštěvou č. 1 a návštěvou č. 2.   

7. Skóre PBAC při měření v rámci screeningu v průběhu prvních 8 dní menstruačního 

krvácení je > 100.  

8. Subjekty nemají významný nález při vyšetření prsu v rámci screeningové návštěvy. 

9. Ženám v reprodukčním věku se doporučuje používat nehormonální metody antikon-

cepce, jako jsou následující: sexuální abstinence, pesar, kondom, vasektomie 

u sexuálního partnera s potvrzenou azoospermií nebo vasektomie provedená minimál-
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ně 6 měsíců před vstupem subjektu do studie. Ženy mimo reprodukční věk jsou defi-

novány jako ženy s podvazem vaječníku provedeným minimálně dva měsíce před 

vstupem do studie. 

 

Kritéria pro vyřazení   

1. Subjekt má v anamnéze chirurgický zákrok na děloze, který zasahuje do cílových bo-

dů studie. Zkoušející musí zhodnotit, zda předchozí chirurgický zákrok brání zařazení 

do studie. Subjekty s anamnézou embolizace a. uterina mohou být zařazeny do studie 

≥ 6 měsíců po zákroku.  

2. Subjekt má v anamnéze nebo aktuálně probíhající nádorové onemocnění dělohy, dě-

ložního krčku, vaječníků nebo prsu. 

3. Subjekt měl v průběhu posledních 12 měsíců významný a přetrvávající nález na nátěru 

v rámci Papanikolaouva testu (PAP). 

4. Subjekt má v anamnéze endometriální hyperplazii nebo adenokarcinom či obdobné lé-

ze ve screeningové biopsii.  

5. Subjekt má velký děložní polyp (> 2 cm). 

6. Subjekt má výrazně kalcifikované myomy a/nebo dělohu. 

7. Subjekt má známou závažnou poruchu koagulace.  

8. Subjekt má jednu nebo více ovariálních cyst ≥ 4 cm diagnostikovaných ultrazvukem.  

9. Subjekt má anamnézu léčby myomů pomocí SPRM. 

10. Subjekt užíval zakázané léky: Léčba progestiny (systémové podávání nebo intraute-

rinní systém uvolňující progestin) nebo perorální antikoncepce v průběhu jednoho mě-

síce před screeningovou návštěvou. Kyselina acetylsalicylová, kyselina mefenamová, 

antikoagulancia jako např. kumariny a/nebo antifibrinolytická léčiva jako např. kyseli-

na tranexemová v průběhu jednoho týdne před screeningovou návštěvou. Systémová 

léčba glukokortikoidy a/nebo systémová léčba depotními glukokortikoidy v průběhu 

jednoho týdne, resp. dvou měsíců před screeningovou návštěvou. Léčba agonisty a an-

tagonisty GnRH. 

 

Hodnocený léčivý přípravek  

PGL4001 (generický název: ulipristal) je steroidní látka [17α-acetoxy-11β-(4-N,N-

dimetylaminofenyl)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-dion] jejíž hlavním farmakodynamickým 

účinkem je reverzibilní blokáda progesteronových receptorů v cílových tkáních (uterus, cer-

vix, ovaria, hypotalamus). Působí jako potentní, perorálně podávaný modulátor progesterono-

vých receptorů a náleží do skupiny léčiv známých jako SMPR. 

PGL4001 10 mg je 300 mg kulatá, bikonvexní bílá až bílošedá tableta, která obsahuje 

10 mg aktivní látky s vyražením „ES10“ na jedné straně. Odpovídající tableta placebo 10 má 

stejný vzhled. 

PGL4001 5 mg je 150 mg kulatá, bikonvexní bílá až bílošedá tableta obsahující 5 mg 

aktivní látky s vyražením „ES5“ na jedné straně. Odpovídající tableta placebo 5 obsahuje pla-

cebo a má stejný vzhled.  

Všechny tablety jsou vyráběny metodou přímého ražení a jsou určeny pro perorální 

podávání. Tablety jsou baleny do blisterů (PVC/PE/PVDC – aluminium) a musí být sklado-

vány při pokojové teplotě a chráněny před světlem. 
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Analýza dat a statistika  

Všechna vstupní data (tj. data získaná před prvním podáním přípravku PGL4001) byla 

sumarizována, a to včetně relevantních skríningových dat a demografických charakteristik. 

Všechny cílové body účinnosti a bezpečnosti byly sumarizovány popisnými statistickými me-

todami pro každou léčebnou skupinu zvlášť i celkově pro každý časový bod (tam, kde je to 

vhodné). 

Všechny testy statistické hypotézy a konfidenční intervaly byly dvoustranné. Byla po-

užita 5% úroveň statistické významnosti. Vícečetnost nebyla upravována. Populací primární-

ho zájmu pro analýzu účinnosti byla kompletní analyzovaná sada (FAS). 

Primární cíl části I v porovnání a zhodnocení dosažené účinnosti dvou opakovaných 

12 týdenních léčebných cyklů denního podávání 5 mg a 10 mg přípravku PGL4001 při léčbě 

děložního krvácení u žen s děložními fibromy byl hodnocen testováním nulové hypotézy, 

která zní, že není rozdíl v procentu subjektů s amenoreou na konci obou léčebných cyklů č. 1 

a 2 s přípravkem PGL4001 5 mg, v porovnání s alternativní hypotézou, která zní, že v tomto 

procentu subjektů rozdíl je. Výsledky u přípravku PGL4001 10 mg v porovnání s přípravkem 

PGL4001 5 mg byly porovnány pomocí chí – kvadrátového testu. Rovněž byly uvedeny kon-

fidenční intervaly pro rozdíl mezi PGL4001 5 mg a PGL4001 10 mg. 

Primární cíl části II v porovnání a zhodnocení dosažené účinnosti čtyř opakovaných 12 

týdenních léčebných cyklů denního podávání 5 mg a 10 mg přípravku PGL4001 u děložního 

krvácení u žen s děložními fibromy byl hodnocen testováním nulové hypotézy. Ta zní, že není 

rozdíl v procentu subjektů s amenoreou na konci všech 4 léčebných cyklů s přípravkem 

PGL4001 10 mg v porovnání s přípravkem PGL4001 5 mg oproti alternativní hypotéze, která 

zní, že v procentu subjektů je rozdíl. 

Výsledky u 10 mg přípravku PGL4001 v porovnání s 5 mg přípravku PGL4001 byly 

porovnány pomocí chí – kvadrátového testu. Rovněž byly uvedeny konfidenční intervaly pro 

rozdíl mezi PGL4001 5 mg a PGL4001 10 mg. 

Jakmile byl u subjektů dokončen protokol, všechna data byla vyčištěna, léčebné sku-

piny odslepeny a byla provedena analýza (integrované kompletní hlášení o klinické studii 

[CSR]). 

 

Materiál a metodika  

 Do studie PEARL IV bylo zahrnuto celkem 555 subjektů, 104 subjektů bylo vyřazeno 

v rámci screeningu a do fáze randomizace bylo alokováno 451 subjektů do dvou paralelních 

ramen s denní dávkou přípravku PGL4001 5 mg a PGL4001 10 mg. V této studii nebyla žád-

ná další kontrolní skupina. Subjekty byly randomizovány v poměru 1 : 1 přes centralizovaný 

systém IVR/IWRS. Každý léčebný cyklus měl 84 dní. První dva léčebné cykly dokončilo 194 

subjektů s denní dávkou přípravku PGL4001 5 mg a 193 s denní dávkou přípravku PGL4001 

10 mg (Obr. 8-26). 
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PEARL IV 

 

Obr. 8-26 Uspořádání klinického hodnocení PEARL IV – bezpečnost a účinnost 5 mg a 10 mg 

PGL4001 při léčbě děložních myomů 

Výsledky:  

Parametry menstruace  

Amenorea byla dosažena v 62 % a 73 % případů v 5mg a 10mg studijní skupině na 

konci obou terapeutických cyklů. Incidence amenorey po každém individuálním cyklu byla 

vyšší ve skupině 10 mg (83 %) proti skupině 5 mg (72–74 %), (Obr. 8-27). Medián pro dosa-

žení amenorey byl v každém léčebném cyklu v obou skupinách 6 dní. Zastoupení subjektů 
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s kontrolovaným krvácením na konci obou léčebných cyklů bylo > 80 %, bez statistického 

rozdílu v obou skupinách. Nástup spontánní menstruace po ukončení terapie v obou skupi-

nách s mediánem 28 dní (Obr. 8-28). PBAC skóre po ukončení terapie se signifikantně snížilo 

z mediánu > 200 na začátku prvního léčebného cyklu na ≤ 100 po ukončení dvou léčebných 

cyklu identicky v obou sledovaných skupinách. 

 
* UPA: ulipristal acetate  

Obr. 8-27 PEARL IV – část I: Subjekty s amenoreou na konci léčebného cyklu  

 

       * UPA: ulipristal acetate 

Obr. 8-28 PEARL IV – část I: Medián do dosažení spontánní menstruace  

 

Parametry objemu děložních myomů 

Medián redukce celkového objemu tří největších myomů od zahájení terapie po ukon-

čení prvního léčebného cyklu byl 38 % v obou sledovaných skupinách 5 mg a 10 mg 

PGL4001 a na konci 2. léčebného cyklu byl 54 % a 58 % v skupinách 5 mg a 10 mg 

PGL4001 (Obr. 8-29).   
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        * UPA: ulipristal acetate 

Obr. 8-29 PEARL IV – část I: Medián redukce celkového objemu tří největších myomů 

Parametry bolesti a kvality života  

Medián redukce skóre bolesti dle VAŠ vykazoval pokles od zahájení terapie z 39,5 

a 43,0 na 6,0 po ukončení prvního léčebného cyklu v obou skupinách 5 mg a 10 mg 

PGL4001. Následoval relativní vzestup skóre bolesti dle VAŠ v průběhu menstruace po 

ukončeném prvním léčebném cyklu (medián 22,5 a 22,0) a následně opětovný pokles  mediá-

nu skóre bolesti dle VAŠ na 6,0 a 5,0 po ukončení druhého léčebného cyklu v obou sledova-

ných skupinách 5 mg a 10 mg PGL4001. 

Medián skóre kvality života dle HRQoL (Health-Related Quality of Life) vykazoval ná-

růst od zahájení terapie po ukončení prvního léčebného cyklu v obou sledovaných skupinách 

5 mg a 10 mg PGL4001. Následoval relativní pokles skóre kvality života v průběhu men-

struace po ukončeném prvním léčebném cyklu a poté opětovný vzestup skóre kvality života 

dle HRQoL po ukončení druhého léčebného cyklu v obou sledovaných skupinách 5 mg a 10 

mg PGL4001 (Obr. 8-30). 
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        * UPA: ulipristal acetate, HRQoL:  Health – Related Quality of Life  

Obr. 8-30 PEARL IV – část I: Medián skóre kvality života dle HRQoL 
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9. Chirurgická léčba myomatózy 

9.1. Chirurgická léčba myomatózy – obecný přehled 

V současné době existuje celé spektrum terapeutických možností v léčbě 

děložních myomů. U symptomatických pacientek s klinicky signifikantními myomy 

plánujících graviditu zůstává stále zlatým standardem léčby myomektomie. U všech 

pacientek je důležitý individuální přístup při hledání vhodné chirurgické modality. 

Úkolem do budoucna je jistě hledání bezpečné, trvalé a neinvazivní léčby s nízkým či 

nulovým rizikem rekurence myomů. 

Mezi chirurgické metody léčby děložních myomů obecně řadíme myomektomii, 

hysterektomii a metody ischemizující. Chirurgickou léčbu indikujeme v případě selhání 

léčby konzervativní, dále u pacientek se symptomatickými myomy či myomy výrazně 

deformujícími děložní dutinu plánujících graviditu.  

9.1.1. Hysterektomie 

Hysterektomie je definitivní léčebnou metodou u pacientek s děložní myomatózou. 

Ve Spojených státech amerických představují děložní myomy stále hlavní indikaci k 

provedení hysterektomie [1]. Vzhledem ke ztrátě reprodukčního potenciálu po 

hysterektomii by měly u premenopauzálních žen, před provedením hysterektomie, být 

vždy zváženy reprodukční plány pacientky. Standardní chirurgické přístupy představuje 

Laparoskopicky asistovaná vaginální hysterektomie (LAVH) nebo Totální 

laparoskopická hysterektomie (TLH) s využitím morselace dělohy a myomů. 

Abdominální hysterektomie (AH) je v současnosti metodou volby u excesivních nálezů 

přesahujících hranici malé pánve, zpravidla cestou Pfannenstielova řezu, výjimečně dolní 

střední laparotomie. 

9.1.2. Myomektomie 

Myomektomii řadíme mezi fertilitu šetřící výkony. Dle přístupu se dělí na 

laparoskopickou, laparotomickou a hysteroskopickou. Volba laparoskopického či 

laparotomického přístupu závisí na zkušenosti operatéra, topograficko-anatomické 

klasifikaci, velikosti a počtu myomů. 

Laparotomická myomektomie (Obr. 9-1). Laparotomie je technicky méně náročná, 

ve srovnání s laparoskopií je však provázena vyšší morbiditou pacientek a delší dobou 

hospitalizace [2]. Signifikantně vyšší je také výskyt intraabdominálních adhezí po 

laparotomické myomektomii [3]. Reprodukční výsledky pacientek po laparoskopické 

a laparotomické myomektomii jsou však srovnatelné (Obr. 9-2). 
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Obr. 9-1 Laparotomická myomektomie – exstirpace morselací 

 

 

Obr. 9-2 Laparotomická myomektomie – sutura hysterotomie 
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Laparoskopická myomektomie. Laparoskopická myomektomie se řadí mezi 

moderní, fertilitu zachovávající, konzervativně – invazivní metody léčby děložní 

myomatózy, s cílem odstranění myomu nebo myomů. Je v souladu se současným trendem 

medicíny provádět výkony s minimální invazivitou (Obr. 9-3). Ve srovnání 

s laparotomickým přístupem je laparoskopická myomektomie doprovázena menší 

morbiditou pacientek, kratší dobou hospitalizace, kratší rekonvalescencí a výrazně menší 

tendencí ke tvorbě pooperačních adhezí. Primární uplatnění nachází u žen ve fertilním 

věku. Riziko ruptury dělohy v graviditě a během porodu po laparoskopické myomektomii 

je velmi nízké, nižší než 1 % [4]. Frekvence recidivy je uváděna mezi 20,3–22,9 % a je 

vyšší u mnohočetných myomů [1]. Limitem pro provedení laparoskopické myomektomie 

je erudice a zkušenost operatéra s prováděním laparoskopické sutury (Obr. 9-4), dále 

velikost, počet a lokalizace myomu/-ů.  

 

 
 

Obr. 9-3 Laparoskopická myomektomie – iniciální fáze   

 
 

Obr. 9-4 Laparoskopická intrakorporální sutura a finální stav 

Hysteroskopická myomektomie je vhodná pro ošetření výhradně submukózních 

myomů (Obr. 9-5). V kombinaci s použitím antiadhezivních prostředků, nejčastěji ve 

formě gelu 100% kyseliny hyaluronové, je rutinní standardní metodou chirurgické 

terapie.  Hysteroskopická resekce myomů, které ve svém průměru přesahují 3 cm, vede 

 k signifikantnímu nárůstu donošených gravidit. Až 60 % žen po exstirpaci myomu 

spontánně otěhotní do 24 měsíců, většina pak do 1 roku. Indikační kritéria 

hysteroskopické resekability myomů jsou velikost dutiny děložní do 12 cm, maximálně 3 

myomy v dutině děložní, myom typu 0 nebo I a průměr myomu do 5 cm. 
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Obr. 9-5 Hysteroskopická myomektomie 

9.1.3. Ischemizující postupy v terapii myomatózy 

 Dělohu šetřící konzervativní výkony dělíme na okluzivní, kam spadá 

laparoskopické uzavření děložních tepen spolu s radiologicky provedenou okluzí 

uterinních arterií. Druhou skupinu tvoří metody destruktivní, zde patří myolýza 

a fokusovaný ultrazvuk naváděný magnetickou rezonancí. Cílem obou přístupů je 

devaskularizace tumoru, následkem čehož je zmenšení nálezu a zmírnění klinické 

symptomatologie.  

Okluzivní metody v terapii myomatózy 
Laparoskopicky se provádí bipolární koagulace uterinních cév (LBCUV), kterou 

zavedl do praxe Liu v roce 2000. Principem metody je elektrokoagulace a. uterina při 

odstupu z a. hypogastrica a současná koagulace uteroovariální anastomické zóny [38]. 

Autoři Holub a Kliment modifikovali předchozí metodu a roku 2002 představili 

laparoskopickou disekci děložních cév (LDUV), která spočívá v laterálním přetětí 

uterinních arterií v retroperitoneu malé pánve při odstupu z aa.hypogastricae. Hlavní 

výhodou je zachování krevního zásobení ovaria na rozdíl od LBCUV [39].  

 Variantou, kterou tito autoři uvedli do praxe, je laparoskopická okluze uterinních 

tepen (LUAO) pomocí harmonického skalpelu. Další možností laparoskopické okluze 

děložních tepen je pomocí ligatur a cévních klipů, která je spojena s prací Lichtingera 

[40]. 

   

Laparoskopická okluze uterinních arterií (LUAO) 

Tuto miniinvazivní chirurgickou metodu řadíme spolu s embolizací uterinních 

arterií mezi ischemizující metody léčby děložních myomů. Retroperitonálním přístupem 

je identifikována uterinní arterie v místě odstupu od arteria ilica interna a zde je 

bilaterálně přerušena. Ve srovnání s embolizací uterinních arterií (UAE) je metodou 

chirurgickou, a je tedy zatížena všemi riziky celkové anestezie, je však spojena s nižší 

spotřebou analgetik periprocedurálně [5]. Randomizovaná studie porovnávající 

dlouhodobé výsledky pacientek po UAE a LUAO z roku 2009 udává signifikantně vyšší 

frekvenci recidiv pacientek po LUAO (47 % po LUAO vs. 17 % po UAE) a vyšší 

objemovou redukci myomu ve skupině pacientek po UAE (51 % po UAE vs. 33 % po 

LUAO) [6]. Reprodukční výsledky pacientek po LUAO a UAE publikoval Mára a kol. 
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Pregnancy a delivery rate v obou skupinách se statisticky nelišily (67 % po LUAO vs. 69 

% po UAE a 46 % vs. 50 %), relativně vysoký byl v obou skupinách abortion rate (33 % 

vs. 34 %). Ve skupině pacientek po LUAO byl zaznamenán vyšší výskyt intrauterinní 

růstové restrikce u plodů (IUGR), (38 % pacientek po LUAO vs. 13 % po UAE). 

Nejednalo se však o závažný typ IUGR, průměrná porodní váha ve skupině LUAO byla 

2 768 g [7]. LUAO lze provést v kombinaci s myomektomií k redukci krevní ztráty 

během operace či prevenci růstu ponechaných myomů, nebo samostatně u drobné 

mnohočetné myomatózy a u nepříznivě lokalizovaných myomů.  

 

Embolizace uterinních arterií 

Reprezentuje další terapeutický miniinvazivní postup prováděný intervenčními 

radiology. Pod skiaskopickou kontrolou je selektivně katetrizována arteria uterina a po 

zhodnocení stavu uteroovariálních anastomóz provedena bilaterální embolizace 

nevstřebatelnými embolizačními částicemi. Indikační kritéria tohoto výkonu nejsou 

přesně dána. Důležitá je však pečlivá selekce pacientek před výkonem. Vhodné jsou 

zejména pacientky premenopauzální se symptomatickými převážně intramurálními 

myomy bez přítomnosti nekrózy. Pendulující myomy nejsou vhodné k UAE vzhledem 

k potenciálnímu riziku nekrózy stopky myomu a jeho oddělení od dělohy. Kontroverze 

stále trvá ohledně indikace UAE u pacientek s reprodukčními plány [8]. Studie prokázaly 

vysokou frekvenci výskytu abnormálních hysteroskopických nálezů u pacientek po UAE, 

pouze 39 % pacientek mělo normální intrauterinní nález. Nekróza v biopsii byla 

verifikována ve 31 % pacientek [7]. Studie z roku 2004 publikovaná Goldbergem 

porovnala výsledky 53 těhotenství po UAE se 139 po laparoskopické myomektomii. 

Pacientky po UAE měly vyšší incidenci předčasných porodů (16 %) a malprezentace (11 

%) ve srovnání s pacientkami po myomektomii (3 % v obou sledovaných parametrech). 

Pacientky po UAE měly také vyšší abortion rate než pacientky po myomektomii (24 % 

vs. 15 %), [9]. UAE má bezesporu výrazný symptomatický efekt. Studie FIBROID, která 

analyzovala prospektivní data více než 3000 pacientek po UAE, ukázala, že v ročním 

follow-up bylo 82 % pacientek spokojených s výsledkem léčby. Mezi nejčastější 

komplikace UAE se řadí neadekvátní kontrola bolesti vyžadující prodlouženou 

hospitalizaci, nekróza a expulze myomu [1]. Téměř u všech žen po embolizaci se 

vyskytuje tzv. post-embolizační syndrom projevující se zejména nauzeou, zvracením, 

subfebriliemi a bolestmi, které v laboratorním obraze bývají doprovázeny leukocytózou a 

vzestupem reaktantů akutní fáze. Terapie je symptomatická. Obávanou komplikaci UAE 

je infekce nekrotických ložisek, která se vyskytuje přibližně v 1–3 % případů. 

Sporadické, ale o to závažnější je selhání ovariálních funkcí, zejména u 

premenopauzálních žen [37]. 

 

Destruktivní metody v terapii myomatózy 

Myolýza 

Principem myolýzy je, podobně jako u MRgFUS, destrukce myomů pomocí 

fokusované energie. Z počátku byl pro indukci koagulační nekrózy využíván neodymium-

aluminium-garnet (Nd:YAG) laser. V současné době jsou nejvíce využívány 

radiofrekvenční sondy či kryosondy. Sondy jsou do tkáně myomu zaváděny 

laparoskopicky, během výkonu je potřeba opakované aplikace. Tato procedura není 

doporučována ženám s reprodukčními plány vzhledem k přeměně myomu na 
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méněcennou, jizevnatou tkáň, a tedy k riziku ruptury dělohy v graviditě či abnormální 

placentace [1]. 

 

Fokusovaný ultrazvuk naváděný magnetickou rezonancí (MRgFUS) 

Metoda využívá cílenou energii k zahřátí a destrukci tkáně myomu indukcí 

koagulační nekrózy. Ultrazvukový paprsek prochází přední stěnou břišní bez potřeby 

incize. K dosažení účinnosti jsou nezbytné opakované sonikace a procedura trvá 2–4 

hodiny (Obr. 9-6). Vzhledem k nedostatku dat je MRgFUS vhodný pro premenopauzální 

pacientky s ukončenými reprodukčními plány. Obdobně jako u UAE nejsou k ošetření 

vhodné myomy pendulující, dále myomy umístěné v blízkosti citlivých orgánů jako jsou 

střevní kličky či močový měchýř. Mezi možné komplikace patří kožní popáleniny 

a poranění nervů [1]. Výsledky MRgFUS ablace děložních myomů na 35 

symptomatických premenopauzálních pacientkách publikoval Rabinovici a kol. 69 % 

pacientek uvedlo částečnou či kompletní úlevu od symptomů. Objemová redukce myomů 

byla 12 % a 15 % za 1, resp. 6 měsíců. U 6 pacientek byla ve sledovaném období 6 

měsíců po MRgFUS provedena hysterektomie [10]. 

 

 

   
 
Obr. 9-6 Fokusovaný ultrazvuk naváděný magnetickou rezonancí 

 

9.2. Inovativní farmakologicko-chirurgické postupy v řešení 
myomatózy 

 Kombinace chirurgické techniky a farmakologické terapie představuje progresivní 

přístup k redukci peroperačních rizik při myomektomii. Tato snaha je předmětem zájmu 

autora a je zaměřena především na možnost redukce velikosti myomů, minimalizace 

krevní ztráty a aktivní peroperační prevence tvorby adhezí po myomektomii. 

 

9.2.1. Farmakologické možnosti redukce krevní ztráty při myomektomii 

Krvácení z hysterotomie patří mezi nejčastější peroperační komplikace 

laparoskopické myomektomie. Riziko krevní ztráty je možné farmakologicky redukovat. 

Přípravky používané k redukci krevní ztráty při výkonu lze členit podle období jejich 

užití na skupiny s předoperační, peroperační a postoperační aplikací (Tab. 9-1). 

Předoperační farmakologická příprava pomocí analog Gonadotropin releasing hormonu 
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(GnRHa) dokáže potlačit rozsah myomatózy a umožnit tak v některých případech 

laparoskopický přístup, ale samotnou krevní ztrátu u žen indikovaných k laparoskopické 

myomektomii nesnižuje. Lepší výsledky slibuje v tomto ohledu předoperační příprava 

pomocí selektivních modulátorů progesteronových receptorů (SPRM). Jejich účinek je ve 

srovnání s GnRH analogy selektivnější, trvalejší a nevyvolávají tolik jako GnRH analoga 

nežádoucí hyalinní degeneraci myomů, která znesnadňuje jejich laparoskopickou 

enukleaci. Peroperační použití vasopresinu je účinná metoda redukce krevní ztráty, která 

je ale spojována s rizikem vážných kardiovaskulárních komplikací. Klinicky 

bezpečnějším lékem ze skupiny vasokonstriktorů se jeví epinefrin, ředěný 1 : 200 000 

v kombinaci s lokálním anestetikem snižuje nejen krevní ztrátu, ale také délku operace 

a pooperační bolesti. Uterotonika jsou používána ve všech fázích operační léčby 

myomatózy včetně bezprostřední farmakologické předoperační přípravy např. 

misoprostolem. 

 

Předoperační 

GnRH analoga subkutálnní, intramuskulární 

ulipristal acetát perorální 

misoprostol, dinoprost vaginální 

Peroperační 

vasopresin intramyometrální 

epinefrin intramyometrální 

methylergometrin intravenózní 

Postoperační 

methylergometrin intravenózní 

oxytocin intravenózní 

Tab. 9-1 Farmaka používaná k redukci krevní ztráty při laparoskopické myomektomii 

Krvácení z hysterotomie může být důvodem konverze operace na laparotomii. 

Existuje proto snaha riziko krvácení při laparoskopické myomektomii redukovat.  Faktory 

ovlivňující krevní ztrátu při laparoskopické myomektomii jsou následující: Ze strany 

pacientky jsou to kromě obecných operačních předpokladů (BMI, koagulační parametry, 

adheze v malé pánvi a přidružené komorbidity) také rozsah samotné myomatózy: četnost, 

velikost, lokalizace, konzistence a histopatologický typ myomů ve vztahu k topografické 

anatomii myomů. Ze strany operačního týmu – technické vybavení operačního sálu, 

zkušenosti a dovednosti operatérů zejména v oblasti endoskopické sutury. Krevní ztrátu 

při laparoskopické myomektomii je možné ovlivnit také farmakologicky. Ve fázi 

předoperační přípravy mohou farmaka redukovat rozsah myomatózy a tím operaci 

usnadnit, nebo alespoň umožnit laparoskopický přístup. V operační fázi mohou farmaka 

redukovat krevní ztrátu mechanizmem lokální vasokonstrikce nebo zvýšením tonu 

myometria, podobně jako ve fázi pooperační (Tab. 9-2). 

 

Pacient BMI, koagulační parametry, komorbidity 
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předchozí operace, adheze 

četnost, lokalizace, konzistence, velikost 

a histopatologický typ myomů 

Operační tým 

dovednosti a zkušenosti operatérů 

technické vybavení, instrumentárium 

Farmaka 

předoperační příprava 

peroperační aplikace 

postoperační období 

Tab. 9-2 Faktory ovlivňující krevní ztrátu při laparoskopické myomektomii 

 Farmaka používaná k redukci krevní ztráty při laparoskopické myomektomii 

proto členíme podle období jejich aplikace na skupiny s předoperační, peroperační 

a postoperační aplikací. Do skupiny farmak s předoperační aplikací řadíme GnRH 

analoga a selektivní modulátory progesteronových receptorů. Bezprostředně před operací 

lze aplikovat uterotonika (misoprostol, dinoprost). Peroperačně je možné použít lokální 

vasokonstriktory (vasopresin, epinefrin) a uterotonika (methylergometrin, oxytocin). 

V pooperačním období nachází uplatnění uterotonika. 

 

Předoperační farmakologická příprava 
GnRH (gonadotropin releasing hormon) analoga 

Nejrozšířenějšími hormonálními preparáty pro léčbu myomů jsou agonisté 

gonadoliberinů (GnRH analoga). GnRH analoga vazbou na receptory GnRH v hypofýze 

způsobí pokles produkce FSH, LH, ovariálních steroidů a hypoestrogenní stav, jehož 

důsledkem je zmenšení objemu myomu i celé dělohy (cca o 35–65 % v průběhu tří 

měsíců terapie). Sekundárně je léčba provázena typickými projevy hypoestrinizmu a při 

dlouhodobé aplikaci i poklesem kostní denzity. Po vysazení GnRH analog se myomy 

během několika měsíců vrátí ke své původní velikosti [11]. Z výše uvedených důvodů je 

krátkodobá aplikace GnRH analog využívána v rámci hormonální přípravy před vlastním 

chirurgickým řešením ve smyslu myomektomie. Výhody této předléčby byly potvrzeny 

klinickými studiemi [12, 13]. Ve vlastní prospektivní klinické studii jsme se zaměřili na 

efekt aplikace GnRH analog před plánovanou myomektomií u symptomatických 

děložních myomů žen v reprodukčním věku se zájmem o následnou graviditu. 

V komparaci s kontrolní skupinou pacientek bez aplikace GnRH analog byl vyhodnocen 

vliv hormonální předléčby pomocí GnRH analog na peroperační a postoperační výsledky 

laparoskopické i otevřené, laparotomické myomektomie. 

Sledovaný soubor tvořilo 212 pacientek se sonograficky diagnostikovanou 

symptomatickou děložní myomatózou. U celkem 90 pacientek (42,5 %) byla provedena 

laparoskopická myomektomie (LM) a u 122 pacientek (57,5 %) byla provedena otevřená, 

laparotomická myomektomie (OM). V charakteristice souboru byl sledován celkový 

počet exstirpovaných myomů, velikost, anatomická lokalizace a hloubka invaze 

dominantního exstirpovaného myomu ve vztahu k děložní stěně.  
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Obě skupiny pacientek byly randomizovány na dvě ramena. Sledovaný soubor 

LM s předoperační aplikací GnRH analog 42 pacientek (19,8 %) a kontrolní soubor LM 

bez předoperační aplikace GnRH analog 48 pacientek (22,7 %), (Obr. 9-7). 

Laparotomická část studie členěna na sledovaný soubor OM s předoperační aplikací 

GnRH analog 78 pacientek (36,7 %) a kontrolní soubor OM bez předoperační aplikace 

GnRH analog 44 pacientek (20,8 %). V souborech byla sledována peroperační krevní 

ztráta, délka chirurgického výkonu, délka hospitalizace, výskyt peroperační 

a postoperačních komplikací a výsledný nález při second look laparoskopii (SLL).  

Ve sledovaném souboru laparoskopické myomektomie s předoperační aplikací 

GnRH analog byla signifikantně vyšší peroperační krevní ztráta (p = 0,0003), 

signifikantně delší čas chirurgického výkonu (p = 0,0063) a signifikantně vyšší průměrná 

doba hospitalizace proti kontrolnímu souboru (p = 0,0025). Ve sledovaném souboru LM 

nebyl signifikantní rozdíl ve výskytu peroperační konverze v laparotomii, nebyl 

signifikantní rozdíl ve výsledném stavu neoformace těla děložního a nebyl signifikantní 

rozdíl ve výskytu postoperačních adhezí při SLL proti kontrolnímu souboru. Ve 

sledovaném souboru OM s předoperační aplikací GnRH analog nebyl signifikantní rozdíl 

v peroperační krevní ztrátě (p = 0,5324), v délce chirurgického času výkonu (p = 0,3927), 

ani v průměrné délce hospitalizace proti kontrolnímu souboru (p = 0,7145). Ve 

sledovaném souboru OM byl signifikantně nižší výskyt recidivy myomatózy při SLL (p = 

0,0025) a nebyl signifikantní rozdíl ve výskytu postoperačních adhezí proti kontrolnímu 

souboru. Ve sledovaném souboru LM a OM nebyl signifikantní rozdíl ve výskytu 

peroperačních komplikací, časných a pozdních postoperačních komplikací proti 

kontrolním souborům. 

Aplikace GnRH analog ve sledovaném souboru před laparoskopickou ani 

laparotomickou myomektomií nevedla ke zlepšení peroperačních výsledků ve srovnání 

s kontrolní skupinou bez předléčby. Aplikace GnRH analog ve sledovaném souboru před 

OM vedla k signifikantnímu poklesu recidivy myomatózy při SLL (p = 0,0025) ve 

srovnání s kontrolní skupinou [14].  

Samotná enukleace myomu se při laparoskopické myomektomii u pacientek 

s předoperační léčbou GnRH analogy provádí obtížněji. Je to z důvodu hyalinní 

degenerace myomů po aplikaci GnRH analog. Signifikantně delší je i délka operace ve 

srovnání s kontrolní skupinou (71 min. ±27 vs. 53min. ±16). GnRH analoga nepřinášejí 

pacientkám indikovaným primárně k laparoskopické myomektomii ani žádný jiný 

peroperační nebo pooperační benefit. Uplatnění nachází GnRH analoga u pacientek s 

hraničními nálezy velkých solitárních myomů, kde lze očekávat, že velikost myomu se po 

léčbě GnRH analogy zmenší natolik, aby umožnila minimálně invazivní laparoskopické 

řešení na místo laparotomie.  
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Obr. 9-7 GnRH a laparoskopická myomektomie – design studie 
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Selektivní modulátory progesteronových receptorů 

In vitro prokázané účinky selektivních modulátorů progesteronových receptorů 

(SMPR) na myomatózní tkáň jsou selektivně antiproliferativní, proapoptotické a 

antifibrinolytické. Přesný mechanizmus účinku těchto léků není doposud objasněn, jejich 

účinek in vivo však již prokazuje několik časných klinických studií. Ve srovnání s GnRH 

analogy je jejich proapoptotický účinek signifikantně vyšší [15]. Klinický potenciál 

SMPR je zejména v redukci objemu myomů a potlačení jejich symptomů. Účinek by měl 

být na rozdíl od GnRH analog trvalý nebo přinejmenším déle trvající. Doposud neexistují 

data zkoumající vliv SMPR na redukci krevní ztráty při laparoskopické myomektomii.  

Efekt předoperačního podání SMPR na indukci apoptózy v myocytech in vivo byl 

předmětem multicentrického klinického hodnocení, které probíhalo v letech 2008–2009 

na Gynekologicko-porodnické klinice LF UK Praha a na Gynekologicko-porodnické 

klinice LF MU Brno, v návaznosti na mezinárodní, randomizované, multicentrické, 

dvojitě zaslepené klinické hodnocení fáze III s paralelními skupinami, kontrolované 

placebem ke zjištění účinnosti a bezpečnosti ulipristal-acetátu při předoperační léčbě 

symptomatických děložních myomů v porovnání s placebem. 

Cílem práce bylo definovat parametry indukce apoptózy v závislosti na použité 

předoperační hormonální terapii. Materiál z hysterektomicky nebo myomektomicky 

získaných vzorků byl vyšetřen pomocí imunohistochemických metod ke stanovení 

apoptotického indexu (AI). Sledovaný soubor tvořily premenopauzální ženy, které 

podstoupily předoperační 12týdenní terapii pomocí orální aplikace SMPR (6 pacientek 5 

mg a 5 pacientek 10 mg ulipristal-acetátu pro die) nebo 12týdenní před léčbu agonisty 

gonadoliberinu (17 pacientek). Deset pacientek bez hormonální předléčby před 

chirurgickým výkonem tvořilo kontrolní soubor. Apoptóza buněk myocytů byla 

diagnostikována signifikantně častěji ve sledované skupině s SMPR v porovnání se 

skupinou s analogy GnRH  (p = 0,01) a v porovnání s kontrolní skupinou bez hormonální 

léčby (p = 0,01). AI byl 158,9 ve skupině SMPR, 27,5 ve skupině  GnRH a 2,0 

v kontrolní skupině. V porovnání AI ve skupině SMPR (5 mg a 10 mg) nebyl shledán 

signifikantní rozdíl. Léčba děložních myomů pomocí ulipristal-acetátu vede k indukci 

apoptózy v buňkách myocytů a tento efekt souvisí s pozitivním klinickým účinkem 

SMPR na myomatózu. 
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Uterotonika 

Předoperační vaginální užití misoprostolu snižuje krevní ztrátu při laparoskopické 

myomektomii [16]. Existuje ovšem pouze několik menších studií zabývajících se 

použitím misoprostolu v této indikaci. Na souboru 67 pacientek bylo 

prokázáno signifikantní snížení krevní ztráty při laparoskopické myomektomii o 91 ml 

(217 ml ±74 vs. 126 ml ±41). Misoprostol byl podáván vaginálně 1 hodinu před operací 

v dávce 400 mg. Efekt dinoprostu na snížení krevní ztráty byl zatím prokázán pouze na 

souboru abdominálních myomektomií [17]. Byl rovněž podáván vaginálně 1 hodinu před 

operací v dávce 20 mg. 

 

Peroperační farmakologické možnosti 
Vazokonstringencia 

Vasopresin patří mezi nejúčinnější používané farmakologické prostředky ke 

snížení krevní ztráty při laparoskopické myomektomii. Jeho lokální účinek spočívá 

v kontrakci hladké svaloviny stěny kapilár, arteriol i venul. Medián peroperační redukce 

krevní ztráty je 299 ml, což je účinek srovnatelný s pericervikálním turniketem uterinních 

arterií [18]. Vasopresin je podáván ve formě  intramyometrální injekce. Jeho použití 

sebou ovšem nese rizika. Existují kazuistiky závažných kardiovaskulárních peroperačních 

komplikací v souvislosti s použitím vasopresinu. Byly zaznamenány těžké bradykardie, 

hypotenze [19], atrioventrikulární blok, srdeční zástava [20] a plicní edém [21]. Jeho 

bezpečné použití závisí zejména na zkušenostech operatéra. Samozřejmě nesmí dojít 

k intravaskulárnímu podání, ovšem komplikace mohou nastat i v případě správně 

aplikované intramyometrální injekce. Není pevně stanovena jeho bezpečná maximální 

dávka. Použití vasopresinu ke snížení krevní ztráty při myomektomii není schváleno 

americkou Food and Drug Administration. 

Epinefrin. Epinefrin ředěný v poměru 1 : 200 000 v kombinaci s lokálním 

anestetikem (Supracain©) podávaný peroperačně intramurálně snižuje nejen krevní ztrátu, 

ale také délku operace a pooperační bolesti (Obr. 9-7). Samotná enukleace myomu je při 

jeho použití snadnější. Vzhledem k nízké koncentraci a lokální aplikaci nemá celkové 

nežádoucí účinky a jeho použití je z tohoto hlediska bezpečnější než použití vasopresinu. 

Během operace nebyly pooperačně zaznamenány rozdíly ve změnách tlaku krve a tepové 

frekvence mezi skupinou pacientek s epinefrinem a kontrolní skupinou [22].  

Problematika perioperačního využití epinefrinu při laparoskopické myomektomii 

byla předmětem prospektivní, placebem kontrolované, randomizované klinické studie, 

která byla realizována na Gynekologicko-porodnické klinice MU a FN Brno v letech 

2008–2014.  

Cílem studie bylo prokázat bezpečnost a účinnost intramyometriální aplikace 

epinefrinu v průběhu laparoskopické myomektomie u žen v reprodukčním věku s klinicky 

symptomatickým, solitárním děložním myomem, lokalizovaným ve střední čáře 

děložního těla v komparaci s kontrolní skupinou, které bylo podáno placebo. 

Sledovaná skupina pacientek (n = 96, 53,3 %) podstoupila během laparoskopické 

myomektomie aplikaci 12 µg epinefrinu hydrochloridu ředěného ve 20 ml NaCl roztoku, 

zatímco kontrolní skupina pacientek (n = 84, 46,7 %) podstoupila během laparoskopické 

myomektomie aplikaci pouze 20 ml NaCl roztoku. Vyhodnocena byla perioperační 

krevní ztráta, délka chirurgického výkonu, délka nutné hospitalizace a incidence 

perioperačních a postoperačních komplikací v obou skupinách. 

Signifikantně nižší krevní ztráta (mean ± SD: 57 ± 23 ml) byla pozorována ve 

sledované skupině s epinefrinem proti kontrolní skupině s placebem (mean ± SD: 143 ± 
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106 ml), (p < 0,001). Signifikantně kratší délka chirurgického výkonu (mean ± SD: 53 ± 

16 min) byla pozorována ve sledované skupině s epinefrinem proti kontrolní skupině 

s placebem (mean ± SD: 72 ± 26 min), (p = 0,006). Signifikantně kratší délka 

hospitalizace (mean ± SD: 3,0 ± 1,2 dny) byla pozorována ve sledované skupině 

s epinefrinem proti kontrolní skupině s placebem (mean ± SD: 4,3 ± 1,4 dny), (p = 0,003). 

Závažné perioperační komplikace nebyly registrovány ani ve sledované skupině 

s epinefrinem ani v kontrolní skupině s placebem. V incidenci postoperačních komplikací 

nebyl shledán statisticky významný rozdíl mezi sledovanou a kontrolní skupinou (2,1 % 

vs. 7,1 %), (p = 0,143).  

Užití intramyometriální aplikace epinefrinu ve sledované skupině v průběhu 

laparoskopické myomektomie u žen v reprodukčním věku prokázalo perioperační 

účinnost ve smyslu redukce krevní ztráty a zkrácení délky chirurgického výkonu i délky 

potřebné postoperační hospitalizace v komparaci s kontrolní skupinou s aplikací placeba. 

Užití epinefrinu při myomektomii je účinné a bezpečné.  

 

 

Obr. 9-8 Aplikace epinefrinu a vazokonstrikční efekt při laparoskopické myomektomii 
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ABSTRACT:  

To determine the efficacy and safety of intramyometrial application of epinephrine 

during a laparoscopic myomectomy in women of reproductive age desiring pregnancy 

with clinically symptomatic uterine fibroids, in comparison with a placebo-based patient 

control group. Lower blood loss (mean±SD: 57±23 ml) was observed in the group with 

local application of epinephrine, compared to the control group (mean±SD: 143±106 ml), 

(p<0.001), a shortened duration of surgery (mean±SD: 53 ± 16 min), vs. control group 

(mean±SD: 72±26 min), (p=0.006), and a shortened hospital stay (mean±SD: 3.0±1.2 

days) vs. the control group (mean±SD: 4.3±1.4 days), (p=0.003). No serious perioperative 

complications were observed in either group, and no statistically significant difference in 

the incidence of postoperative complications were recorded with our study group when 

compared to the control group (2.1% vs. 7.1%), (p=0.143).  

CONCLUSION: Epinephrine use during a laparoscopic myomectomy is both effective 

and safe. 

 

KEYWORDS: Epinephrine; Leiomyoma; Laparoscopy; Uterine myomectomy; 

Hemorrhage 

 

 

 

INTRODUCTION: 

Uterine fibroids are often found in women of reproductive age and they may affect 

reproductive outcome. Presence of intramural fibroids is one of the significant variables 

affecting the chance of an ongoing pregnancy Hart1. Miscarriage rates are significantly 

reduced following myomectomy, but proper assessment of the benefits and risks of 

surgery for individual patients should be carefully considered before surgery is 

undertaken Bajekal2. A major problem with myomectomy is excessive bleeding from an 

increased uterine blood supply, and this can be serious and even life-threatening and 

prolong postoperative stay. Knowledge of the effectiveness of the interventions used to 

reduce blood loss during myomectomy is essential to enable evidence-based clinical 

decisions Kongnyuya3. Surgical removal of myomas is a very common operation. Most 

studies have revealed that laparoscopic myomectomy is at least as safe as an open 

procedure with regard to complications risks and may retain relevant advantages in terms 

of shorter hospital stay and reduced recovery time. On the other hand, laparoscopic 

myomectomy is currently a challenging operation that requires a well-trained surgical 
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team with adequate instrumentation and can only be offered to certain selected patients 

Mattei4. The aqua dissection technique for myomectomy is effective in markedly 

reducing blood loss during surgery, the time taken for myomectomy, recovery time, and 

for ensuring better wound postoperative healing  Modi5. The injection of bupivacaine 

plus epinephrine during laparoscopic myomectomy has been shown to be effective in 

reducing blood loss, total operative and enucleating time, degree of surgical difficulty, 

and postoperative pain Zullo6. Because of adverse events Hobo7, other vasoconstringents 

such as vasopressin have not been approved for myomectomy by the American Food and 

Drug Administration. The aim of our study was to determine perioperative and 

postoperative efficacy and safety of intramyometrial application of epinephrine around 

fibroids during laparoscopic myomectomy (LM) for women of reproductive age with 

clinically symptomatic uterine fibroids, in comparison with a placebo-based control 

group.   

 

MATERIAL AND METHODS: 

The study cohort consisted of 255 nuligravid women of reproductive age with 

solitary intramural uterine fibroids. No hormonal pretreatment before surgery was used. 

The women underwent laparoscopic myomectomy between 2008-2014 at the Department 

of Obstetrics and Gynecology, Brno University Hospital, Czech Republic.  

A total of 190 patients meet the study criteria; nuligravid women, reproductive 

age, solitary intramural uterine fibroids of only 3-6cm diameter, no hormonal 

pretreatment before surgery, laparoscopic myomectomy performed by just one surgeon, 

(Figure 1).  An open randomization procedure was adopted, using the last numeral of the 

family identification number (determine automatically independent on site staff) to divide 

the women into those having laparoscopic myomectomy and epinephrine (LM+E, n=100) 

and laparoscopic myomectomy and placebo (LM+P, n=90) groups. There were no 

significant differences in age, body mass index, and average fibroid diameter between 

both comparative study groups, (Table I). Of the study group 98 women received LM+E 

consisting of intramyometrial injection around fibroid of 12µg epinephrine hydrochloride 

diluted in 20ml of NaCl solution, while the control group LM+P (n=86) received 20ml of 

NaCl only. Two women from LM+E group and four from LM+P group underwent 

laparotomy for adhesions and two women from both groups lost to follow up because of 

incomplete data. 

All the women (LM+E, n=96, 53.3%, LM+P, n=84, 46.7%) underwent a 

laparoscopic myomectomy under general anesthesia there first: intramyometrial 

epinephrine or placebo application was given to the capsular space of fibroid, followed by 

sagittal incision of the fibroid surface by a monopolar needle, fibroid extirpation by sharp 

dissection and morcellation,  intracorporal laparoscopic suturing of the uterine wall in two 

layers, during which time blood loss was determined by endoscopic suction after uterine 

wall suturing before abdominal cavity washing with NaCl solution. 

Perioperative blood loss (ml), duration of surgery (min), length of hospital stay 

(days), incidence of perioperative complications (conversion to laparotomy, blood loss 

≥500ml, injury to other abdominal organs, changes in blood pressure and heart rate), and 

postoperative general and gynecologic complications (hypermenorrhoea, 

algomenorrhoea, pelvalgia, urinary, or bowel troubles) were evaluated.  

Descriptive statistics were applied in the analysis; absolute and relative 

frequencies for categorical variables and median and 5th-95th percentile and mean with 

standard deviation for continuous variables. Statistical significance was tested using 

Fisher’s exact test for categorical and Mann-Whitney U test for continuous variables. 

Statistical analysis was computed using SPSS 22.0.0.1 (IBM Corporation, 2014). 
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Informed consent was obtained from all the women and the local institutional 

review board approved the study (Ethical Commission Brno University Hospital, KH-

65269705). 

 

 

RESULTS:  

A lower blood loss (mean±SD: 57±23 ml) was observed in the LM+E group with 

local application of epinephrine, compared to the control LM+P group (mean±SD: 

143±106 ml, p<0.001), and shortened duration of surgery (mean±SD: 53±16 min), 

compared to the LM+P group (mean±SD: 72±26 min, p=0.006), and shortened hospital 

stay (mean±SD: 3.0±1.2 days) compared to the control group (mean±SD: 4.3±1.4 days, 

p=0.003). No serious perioperative complications were observed in either group, and no 

significant difference in the incidence of postoperative complications were recorded with 

study group when compared to the control group (n=2, 2.1% vs. n=6, 7.1%), p=0.143; 

Fisher´s exact test), (Table II). 

 

DISCUSSION: 

The standard treatment for symptomatic fibroids is either a hysterectomy with 

women who have completed childbearing or a myomectomy with women who wish to 

preserve fertility. Massive blood loss associated with the dissection of huge fibroids 

renders myomectomy a more technically challenging procedure than hysterectomy. A 

transfusion is required for up to 20% of cases following abdominal myomectomy, and in 

2% of these cases, there is need for conversion of myomectomy to hysterectomy 

LaMote8.  

A number of interventions have been introduced to reduce bleeding during 

myomectomy, such as uterine artery dissection, embolization, pericervical mechanical 

tourniquet, and use of uterotonics. The effects of these procedures on blood loss during 

myomectomy have been inconsistent Liu9, Morita10, Ngeh11, Rosseti12. Moreover, the 

types of these interventions are so varied that there is need to identify procedures that are 

the most effective and have the least adverse effects.  

There is limited evidence from a few randomized clinical trials (RCTs) that some 

interventions may reduce bleeding during myomectomy Kongnyuy13. Eight randomized 

controlled trials with 371 participants were included by Kongnyuy: two trials with 58 

participants on a hormonal tourniquet, vasopressin Assaf14, Frederick15; one trial on the 

uterotonic effect of misoprostol Celik16; one on oxytocin Agostini17; one on pericervical 

tourniquet Taylor18; one on chemical assisted dissection Bennasi19; one on the 

vasoconstrictor effect of bupivacaine plus epinephrine Zullo6; and one on the enucleation 

of myoma by morcellation while it is attached to the uterus Sinha20. All the trials ware 

small. Some of the interventions showed promising effects on reducing blood loss during 

myomectomy.  

Significant reduction of intraoperative blood loss was noted when vasopressin is 

injected into the uterine muscles overlying the myoma during myomectomy. Inspection of 

the data shows that the confidence intervals did not overlap suggesting highly significant 

heterogeneity (Pb0.00001, I2=98.8%), Assaf14, Frederick15. 

The injection of bupivacaine plus epinephrine into the myometrium overlying the 

myoma compared to placebo was evaluated in one study, and the result showed evidence 

of reduction in blood loss and duration of surgery Zullo6. This trial included 60 

participants (reduction in blood loss 68.60ml, to 43.51ml and reduction in duration of 

surgery 30.50min to 23.32min). No patient required blood transfusion.  

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002072920700450X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S002072920700450X
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The trials on misoprostol, bupivacaine plus epinephrine, chemically assisted 

dissection of tissues, and myoma enucleation by morcellation all recorded a significant 

reduction in operation time as with our study.  The use of oxytocin, pericervical 

tourniquet, and vasopressin showed no evidence of effect on duration of surgery. 

 Post-operative outcome was assessed by duration of hospitalization. Four trials 

included the duration of hospital stay in their evaluation. Only the trial on mesna recorded 

a significant decrease in the duration of hospital stay Benassi19. 

There is insufficient data on the adverse effects and costs of different 

interventions. Trials that commented on adverse effects simply stated that no adverse 

effects were noted in their trial. Knowledge of adverse events and tolerability of an 

intervention is important because we have to balance the estimated benefits with, 

problems and costs before making any appropriate decisions about use or non-use of 

intervention. There is need for new RCTs to shed more light on the effectiveness, safety, 

and cost of different interventions to reduce blood loss during myomectomy 

Kongnyuy13.  

Our study credibility was underscored by a large number of participatory patients. 

The study group of women was homogenous: nuligravid women of reproductive age with 

child-bearing potential, with intramural solitary uterine fibroids only 3-6 cm diameter, no 

hormonal pretreatment before surgery. All laparoscopic myomectomy was performed by 

just one surgeon to prevent any differences in surgical technic. 

CONCLUSIONS: 

Epinephrine use during laparoscopic myomectomy is both effective and safe, 

resulting in a significantly lower perioperative blood loss, shortened duration of both 

surgery and hospitalization in comparison with the control group, and no significant 

differences or serious perioperative and postoperative complications in comparison with 

the control group. 
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Figure 1. Consort diagram of study enrollment, allocation, follow-up and analysis. 
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Table I. Pre-operative patient characteristics 

Characteristic LM+E LM+P p 

N (%)       100 (52.6%)        90 (47.4%) - 

Age (years)    34.3±5.6   32.3±5.3 

 0.313 

Body mass index (kg/m2)  29.4±6.2   28.5±6.5 

 0.375 

Fibroid diameter (cm)   4.4±1.1    4.3±1.4  

 0.492 

    

Mann-Whitney U test for continuous variables,Fisher’s exact test for categorical variables, 

LM+E - laparoscopic myomectomy + epinephrine, LM+P -laparoscopic myomectomy + 

placebo 

 

 

Table II.Results of laparoscopic myomectomy + epinephrine versus placebo. 

Parameter LM+E LM+P p 

N (%) 96 (53.3%) 84 (46.7%) - 

Blood loss (ml)    

Mean (SD) 57.3 (22.9) 142.9 (105.6) 
<0,001 

Median (5th-95th perc.) 50.0 (42.5; 100,0) 150.0 (50.0; 437.5) 

Surgery duration (min)    

Mean (SD) 52.9 (16.2) 71.7 (26.4) 0,006 

 Median (5th-95th perc.) 50.0 (30.0; 90.0) 65.0 (21.3; 120.0) 

Hospital stay (days)  

Mean (SD) 

Complications N (%) 

 

3.0 (±1.2)    

 2 (2.1%) 

4.3 (±1.4) 

6 (7.1%) 

0.003 

0.143 

Mann-Whitney U test for continuous variables,Fisher’s exact test for categorical variables, 

LM+E - laparoscopic myomectomy + epinephrine, LM+P -laparoscopic myomectomy + 

placebo 
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Ulipristal-acetát v předoperační přípravě před myomektomií 

Ulipristal-acetát (UPA) řadíme mezi takzvané selektivní modulátory 

progesteronových receptorů. Působí na progesteronové receptory myometria a endometria 

a inhibuje ovulaci, aniž by měl výraznější dopad na sérové hladiny estradiolu či 

antiglukokortikoidní aktivitu [23]. Výsledky klinické studie, zkoumající účinek 

a bezpečnost tříměsíčního podání 5 mg a 10 mg UPA v porovnání s placebem, popisují 

signifikantní snížení intenzity menstruačního krvácení (amenorea dosažena u 78 %, 82 % 

a 6 % pacientek ve skupinách 5 mg, 10 mg a placebo) a změnu objemu myomů (o –21 %, 

–12 % a +3 % ve skupinách 5 mg, 10 mg a placebo) u pacientek léčených UPA 

v porovnání s placebem. Mezi nejčastější nežádoucí účinky léčby patřily bolesti hlavy 

a napětí v prsou. U 62 % a 57 % pacientek léčených UPA  (5 mg, resp. 10 mg) byly 

v bioptických vzorcích endometria zachyceny benigní změny charakterizované nízkou 

mitotickou aktivitou a přítomností apoptózy. Za 6 měsíců po ukončení léčby došlo ke 

kompletnímu vymizení těchto změn u všech pacientek [24]. UPA tedy, v 3měsíčním 

podání před plánovaným operačním zákrokem, vede k signifikantní redukci 

menstruačního krvácení, objemové redukci myomu a léčba není spojena 

s klimakterickými vedlejšími účinky. 

 

Uterotonika a uterokinetika 

Oxytocin patří mezi uterokinetika a ve formě intravenózní infuze je díky své 

dostupnosti často podáván peroperačně nebo v postoperačním období. Jeho účinek na 

redukci krevní ztráty při laparoskopické myomektomii však nebyl ve většině studií 

zabývajících se touto problematikou prokázán [25, 26]. 

Metylergometrin patří mezi dostupná a účinná uterotonika. Při laparoskopické 

myomektomii je používán empiricky. Neexistují dostupná data zabývající se jeho 

konkrétním účinkem na redukci krevní ztráty při laparoskopické myomektomii. 

 

Farmakologické možnosti mohou v současné době významně redukovat krevní 

ztrátu při laparoskopické myomektomii. Mezi rozhodující faktory ovlivňující krevní 

ztrátu při laparoskopické myomektomii však nadále patří operační tým a jeho dovednosti 

a zkušenosti, a to nejen při samotné operaci, ale již při indikaci operace a volbě 

operačního přístupu. Mnoho aspektů samotného nálezu je možné totiž zhodnotit až 

peroperačně. Nezanedbatelný vliv na peroperační krevní ztrátu má také technické 

vybavení operačního sálu. Krevní ztrátu při laparoskopické myomektomii je možné 

farmakologicky ovlivňovat ve fázi předoperační přípravy, peroperačně a v postoperačním 

období. Předoperační farmakologická příprava analogy GnRH dokáže potlačit rozsah 

myomatózy a umožnit tak v některých případech laparoskopický přístup, samotnou 

operační krevní ztrátu u žen indikovaných k laparoskopické myomektomii nesnižuje. 

Peroperační použití vasopresinu je účinná metoda redukce krevní ztráty, která je ale 

spojována s rizikem vážných kardiovaskulárních komplikací. Epinefrin v kombinaci 

s lokálním anestetikem je klinicky bezpečnější než vasopresin a výhodou je také 

analgetický účinek při intramurální aplikaci. Uterotonika jsou používána ve všech fázích 

operační léčby myomatózy. Důkaz jejich účinku je dosud převážně založen na empirii, 

než na výsledcích větších prospektivních studií. 

Na základě porovnání dostupných dat je peroperační intramurální aplikace 

ředěného epinefrinu v kombinaci s lokálním anestetikem (Supracain) efektivní, bezpečný 

a dostupný farmakologický prostředek k redukci krevní ztráty při laparoskopické 



Chirurgická léčba myomatózy 

 

334 

 

myomektomii. Uterotonika (oxytocin, methylergometrin) používaná často peroperačně 

a v postoperačním období je možné doplnit také předoperační vaginální aplikací 

misoprostolu. 

 

Aktivní prevence vzniku adhezí při myomektomii  

Adheze jsou definovány jako abnormální jizevnaté spojení mezi povrchy dvou 

I více orgánů, které nejsou fyziologicky spojeny (Obr. 9-9). Nejčastěji vznikají jako 

důsledek traumatu, infekce, ischemie nebo reakcí na přítomnost cizího materiálu (např. 

šicí materiál). Adheze můžeme rozdělit do dvou typů: 1) primární (de novo) adheze, 

novotvořené na místě, kde se předtím žádné adheze nevyskytovaly a 2) sekundární 

adheze vyskytující se na místě předchozí adheziolýzy. Adheze se vyskytují až u 60–90 % 

pacientek po velké gynekologické operaci [27].  

 

 

Obr. 9-9 Adhezivní proces v oblasti malé pánve 

 

Myomektomie je ve vysokém procentu spojena s výskytem adhezí. Při second-

look laparoskopii pacientek po laparoskopické myomektomii (LM) se adheze vyskytují 

v průměru ve 41,3 % a u pacientek po otevřené abdominální myomektomii (OM) v 

100 %. Laparotomická myomektomie je také asociována s vyšším rizikem adhezí adnex. 

Obecně mezi rizikové faktory vzniku adhezí po myomektomii řadíme: přítomnost sutury 

na zadní stěně děložní a excesivní použití elektrokoagulace vedoucí k ischemizaci tkáně 

[28]. 

Etiologie vzniku adhezí není jednoznačně objasněna. Obecně se předpokládá, že 

někteří pacienti mají vyšší riziko vzniku adhezí. Zatím však neexistuje jednoznačný 

marker k určení rizika vzniku a rozsahu adhezí [29]. Významnou roli hraje peritoneum, 

které představuje nejrozsáhlejší serózní membránu v těle, jejíž hlavní funkcí je 

minimalizace tření a usnadnění volného pohybu orgánů v dutině břišní. Peritoneum se 

skládá z jedné vrstvy mezoteliálních buněk, které kryjí bazální membránu. 

Submezoteliálně je uložená extracelulární matrix a pod touto vrstvou nacházíme 
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pojivovou tkáň s fibroblasty, kolagenními vlákny a cévami [30]. Vlivem chirurgického 

zákroku dochází k mikrotraumatizaci peritonea, jehož důsledkem je odtržení 

mezoteliálních buněk od bazální membrány. V mezoteliálních buňkách zároveň dochází 

k produkci celé řady cytokinů a růstových faktorů. Důsledkem peritoneálního traumatu se 

zvyšuje permeabilita cév a dochází k exsudaci zánětlivých elementů a tvorbě fibrózní 

matrix. Fyziologicky je fibrinový exsudát přechodný a do 72 hodin se odbourá. Pokud 

dojde, například vlivem prolongované hypoxie,  k inhibici fibrinolytického procesu, 

dochází k nedostatečnému rozpuštění fibrinové matrix, do které začínají prorůstat 

fibroblasty a důsledkem je tvorba adhezí [31]. 

Ačkoli je řada pacientek s adhezemi klinicky asymptomatických, u významné 

části žen mohou být adheze příčinou komplikací. Mezi nejzávažnější potenciální 

komplikace patří poruchy střevní pasáže, ženská neplodnost a chronická bolest, při 

rozsáhlém adhezivním procesu může vzniknout až obraz tzv. frozen pelvis. Tvorba 

adhezivního procesu po gynekologické operaci tedy představuje značný medicínský 

a socioekonomický problém [32]. 

V současné době je jedinou možností řešení adhezí provedení adheziolýzy, která 

je spojena s rizikem vzniku sekundárních adhezí. Proto je v prevenci vzniku adhezí 

kladen důraz na vylepšení chirurgické techniky (minimální invazivita s minimální 

traumatizací tkáně, pečlivá hemostáza a omezení ischemizace tkáně) a využití 

antiadhezivních preparátů [33,34]. 

Mezi látky používané k prevenci vzniku adhezí řadíme farmaka s protizánětlivým 

účinkem, dále pak antiadhezivní prostředky a bariéry aplikované do peritoneální dutiny 

ve formě roztoku, gelu či síťky. Principem jejich účinku je oddělení traumatizovaného 

peritonea od okolních orgánů a umožnění fyziologického hojení peritoneálních povrchů. 

Antiadhezivní účinek látky závisí na molekulární hmotnosti a koncentraci preparátu. 

„Auto-cross-linked“ gel kyseliny hyaluronové se vyznačuje vysokou viskozitou, díky níž 

dobře ulpívá i na vertikálních površích a nedochází k jeho stékání, je netoxický a nejsou 

známy žádné vedlejší účinky [35]. 

Dvě prospektvní randomizované klinické studie se zabývaly otázkou snížení 

výskytu adhezí u pacientek po laparoskopické myomektomii s aplikací gelu kyseliny 

hyaluronové oproti kontrolní skupině pacientek bez antiadhezivního preparátu [35]. 

Pellicano et al uvádějí statisticky významně nižší výskyt adhezí u pacientek po aplikaci 

gelu kyseliny hyaluronové oproti kontrolní skupině (27,8 % vs. 77,8 %). Naopak Mais et 

al prokázal jen statisticky nevýznamně vyšší procento pacientek bez adhezí po aplikaci 

kyseliny hyaluronové ve srovnání s kontrolní skupinou (60,0 % vs. 41 %). Jedinou studií 

zabývající se porovnáním reprodukčních výsledků u pacientek po myomektomii 

s aplikací gelu kyseliny hyaluronové oproti kontrolní skupině publikoval Pellicano [36]. 

Pregnancy-rate byl vyšší ve skupině s gelem oproti kontrolní skupině (33,3 % vs. 64,0 %)

 Myomektomie řadíme mezi fertilitu zachraňující výkony, které však mohou mít za 

následek tvorbu adhezí nepříznivě působících na plodnost pacientek. Kromě volby 

šetrného operačního přístupu lze tvorbě adhezí předcházet použitím antiadhezivních 

preparátů. Gel kyseliny hyaluronové je bezpečný prostředek se snadnou aplikací určený 

pro prevenci vzniku pooperačních adhezí (Obr. 9-10). Dle dostupných literárních zdrojů je 

jeho účinnost po laparoskopické myomektomii ověřená a jeho aplikace vede ke snížení 

výskytu pooperačních adhezí. Zatím však byla publikována pouze jediná studie popisující 

zlepšení reprodukčních výsledků u pacientek po myomektomii s aplikací gelu kyseliny 

hyaluronové oproti kontrolní skupině. Úkolem do budoucna proto zůstává zjištění 

klinického dopadu aplikace antiadhezivních preparátů na fertilitu a chronickou pánevní 

bolest. Z výsledků dosavadních klinických studií lze shrnout, že aplikace gelu kyseliny 
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hyaluronové vede ke snížení výskytu masivních adhezí u pacientek po laparoskopické 

myomektomii.  

 

Obr. 9-10 Aplikace antiadhezivního gelu při laparotomické myomektomii 

Využití techniky Laparoskopické myomektomie v nestandardních situacích  

 Rutinní zvládnutí techniky laparoskopické myomektomie v klinické praxi sebou 

přináší i nové možnosti terapeutického využití. Především laparoskopická technika 

exstirpace solidní nebo morfologicky změněné tkáně a a intrakorporální laparoskopická 

sutura defektu děložního těla nachází uplatnění i v raritních případech řešení 

laparoskopicky diagnostikované disekující ektopické gravidity v jizvě po císařském řezu 

– cesarean scar pregnancy (CSP). Je asociována s rizikem rozvoje závažných komplikací, 

jako je ruptura dělohy spojená s nekontrolovatelným krvácením.  

 Terapie CSP zahrnuje konzervativní farmakologické postupy jako je systémová 

aplikace Methotrexátu nebo lokální aplikace hyperosmolárních roztoků pod kontrolou 

sonografie. Další terapeutické možnosti představují konzervativní fertilitu šetřící 

chirurgické výkony, jako je embolizace uterinní arterií, dilatace a kyretáž, 

hysteroskopické, laparoskopické nebo laparotomické odstranění CSP. Radikální 

chirurgický přístup k řešení CSP přestavuje odstranění dělohy vedoucí k definitivní 

infertilitě. Kasuistika z našeho pracoviště referuje úspěšné laparoskopické fertilitu šetříci 

řešení vitální CSP.   
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Obr. 9-11 Jizva po císařském řezu a gravidita v jizvě  
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12. Souhrn 

Práce o klinických inovativních postupech v terapii děložní myomatózy ve vztahu 

k reprodukčním dysfunkcím shrnuje mnohaleté osobní, praktické i vědecké zkušenosti 

autora na poli reprodukční medicíny. Odráží genezi reprodukční medicíny jako celku, od 

laboratorních technik in vitro fertilizace až po klinické, chirurgické a farmakologické po-

stupy léčby děložního faktoru neplodnosti.  

Kapitola historických souvislostí shrnuje práce o Národním registru asistované re-

produkce, analytické rozbory hysterektomií v léčbě myomatózy za využití počítačového 

softwaru až po aplikaci metod umělé inteligence pro dolování znalostí z databází.  

Důraz je kladen i na evidenci, diagnostiku a léčbu komplikací souvisejících 

s léčbou infertility jako je ovariální hyperstimulační syndrom, ektopická a heterotopická 

gravidita. Prezentována je i specifická problematika infertility a habituálního potrácení, 

embryoprotektivní terapie, terapie neplodnosti v perimenopauzálním období a ve vztahu 

k syndromu polycystických ovarií. Pozornost je věnována i onkologickým rizikům souvi-

sejícím s ovariální hyperstimulací a problematice onkofertility a ochrany reprodukčních 

funkcí. 

Dominantně řešenou problematikou je děložní myomatóza, jako epidemiologicky 

významný faktor reprodukčních dysfunkcí. Prezentují se inovativní postupy v rámci kli-

nické diagnostiky a klasifikace, vztahy morfologie a histologie myomů a vliv myomů na 

výsledky asistované reprodukce. 

 Kapitola o farmakologických možnostech terapie myomatózy odráží dlouholeté 

osobní zkušenosti autora na poli mezinárodní spolupráce při řešení multicentrických kli-

nických hodnocení. Výsledkem této vědecko-výzkumné činnosti je podíl autora na regis-

traci revolučního farmaka skupiny selektivních modulátorů progesteronových receptorů 

pro léčbu myomů v klinické praxi. 

 Chirurgická léčba myomatózy je prezentována souborem prací analyzujících peri-

oprační postupy a jejich výsledky při použití farmakologické podpory před anebo 

v průběhu myomektomie. Minimalizace peroperačních krvácivých komplikací, aktivní 

prevence vzniku adhezí po myomektomii a v souvislosti s intrauterinními srůsty ve svém 

důsledku vedou k definici samostatného oboru-reprodukční chirurgie. Prezentované vý-

sledky práce autora jsou podpořeny účastí v řadě vědecko-výzkumných projektů, grantů, 

výzkumných záměrů a mezinárodních klinických studií.  
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13. Summary 

This work details innovative clinical measures for treating uterine fibroids associ-

ated with reproductive dysfunction, summarizing author experiences after several years of 

personal, clinical, and scientific experience in the field of reproductive medicine. The 

study reflects the genesis of reproductive medicine as a whole, from laboratory tech-

niques of in vitro fertilization to clinical, surgical and pharmacological methods for the 

treatment of uterine infertility factor. 

Our historical context chapter summarizes National Register of Assisted Repro-

duction work, reviews analytical studies of hysterectomies for treating fibroids, and ap-

plies methods including computer software and artificial intelligence methodology to 

glean knowledge from databases. 

Emphasis is focused on evidence, diagnosis, and treatment of complications asso-

ciated with the treatment of infertility, including the ovarian hyperstimulation syndrome, 

as well as ectopic and heterotopic pregnancy. Specific issues of infertility and habitual 

abortion, embryoprotective therapy, and infertility treatment in the perimenopausal period 

and the polycystic ovary syndrome are presented in this work. We also detail cancer risks 

associated with ovarian hyperstimulation, review onkofertility issues, and discuss repro-

ductive function protection. 

Priority has been given to elucidating problems related to uterine fibroids, as an 

epidemiologically significant factor of reproductive dysfunction. We outline innovative 

approaches to clinical diagnostics and classification and note the relation of morphology 

and histology of myomas and their impact to the assisted reproduction outcomes. 

A chapter noting the pharmacological therapy options of fibroids reflects the au-

thor’s extensive personal experiences in the field of international cooperation facilitating 

multicentre clinical trials. Over the years, the author’s personal involvement in research 

activities has documented the effectiveness of revolutionary selective progesterone recep-

tor modulators for the clinical treatment of fibroids.   

Surgical treatment of fibroids is recorded via a set of studies that analyze surgical 

procedures and results using pharmacological support before or during the myomectomy. 

Minimizing intra-operative bleeding complications, active prevention of adhesions fol-

lowing myomectomy and in connection with intrauterine adhesions ultimately led to the 

definition of independent field reproductive surgery. Our research results stem from sci-

entific research project participation and international clinical trials, financed partially by 

grant funding. 
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