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Abstrakt v CJ:

Cil: Cilem teoretick¢ casti diplomové prace bylo predlozit publikované poznatky
o endometridze, 0 jejim vlivu na plodnost, vysledky technik asistované reprodukce a vznik
komplikaci I. trimestru t¢hotenstvi. Cilem empirické ¢asti diplomové prace bylo zjistit, zda maji
jednotlivé stupné endometriozy vliv na vysledky in vitro fertilizace (IVF) a komplikace

Vv |. trimestru té¢hotenstvi jako je spontanni potrat a extrauterinni t¢hotenstvi.

Metodika: Retrospektivni studie byla realizovana v IVF Clinic a.s Olomouc. V obdobi od. 6.2
do 13.2.2020 byly prostudovany dokumentace pacientek z let 2013-2020. Bylo nalezeno
45 respondentek s diagn6zou endometridza, u kterych byly zjistovany: zakladni udaje — vek,
parita, délka menstrua¢niho cyklu a menstruace, pocet porodi, pocet potratl, vyskyt
extrauterinniho téhotenstvi; udaje o endometriéze — jak a kdy byla diagnostikovana, stupen

endometriézy, lokalizace, 1é¢ba; Udaje o podeti — délka snahy pied a po diagnostikovani



endometriozy, techniky asistované reprodukce, kterymi respondentky prosly, pocet cykli IVF
a to, kterd z metod asistované reprodukce byla Gspésna. Data byla postupné zaznamenana do
tabulky a postupné testovana. Normalita dat byla testovana pomoci Shapiro-Wilkova testu. Na
zaklad¢ jeho vysledku bylo poté rozhodnuto o vybéru vhodného statistického testu. Byl pouzit

Fishertiv exaktni test a Mann-Whitneyuv test.

Vysledky: Na zaklad¢ zvolenych testim bylo zji$téno, ze neexistuje statisticky prokazatelny
vliv stupné endometriozy na pocet potrati. Dale bylo prokazano, Ze neexistuje statisticky
prokazatelna souvislost mezi vyskytem extrauterinniho t€hotenstvi a stupném endometriozy.
Bylo zjisténo, ze existuje prokazatelny vliv stupné endometridzy na celkovou délku snahy
0 poceti. Nebyla prokazana souvislost mezi hormonalni 1é¢bou endometriozy pred pocetim
a celkovou délkou snahy o poceti a ani mezi stupném endometridzy a tim, jaka metoda IVF
byla aspésna. Dale bylo zjisténo, ze neexistuje statisticky prokazatelna souvislost mezi stupném

endometridzy a poc¢tem prodélanych cykli IVF.

Zavér: Nasim vyzkumem nebylo prokdzano, ze by jednotlivé stupné ovliviiovaly vysledky
IVF. Bylo vSak prokazano, Ze existuje statisticky prokazatelna souvislost mezi stupni

endometriozy a celkovou délkou snahy o poceti.

Abstrakt v AJ:

Objective: The aim of the theoretical part of the diploma thesis was to present published
knowledge about endometriosis, its effect on fertility, the results of assisted reproduction
techniques and the occurrence of complications of the first trimester of pregnancy. The aim of
the empirical part of the diploma thesis was to find out whether the individual stages of
endometriosis have an effect on I\VVF results and complications in the first trimester of pregnancy

such as miscarriage and extrauterine pregnancy.

Methods: The retrospective study was performed in IVF Clinic a.s Olomouc. In the period
from. 6.2 to 13.2.2020, the documentation of the respondents from the years 2013-2020 was
studied. 45 patients with a diagnosis of endometriosis were found, in whom the following were
found: basic data - age, parity, length of menstrual cycle and menstruation, number of births,
number of abortions, incidence of extrauterine pregnancy; endometriosis data - how and when
it was diagnosed, degree of endometriosis, location, treatment; Conception data - length of
effort before and after diagnosis of endometriosis, assisted reproduction techniques that the
woman underwent, number of IVF cycles and which of the methods of assisted reproduction

was successful. The data were gradually recorded in a table and gradually tested. Normality



was tested using the Shapiro-Wilk test. Based on its results, it was then decided to select
a suitable statistical test. Fisher's exact test and Mann-Whitney test were used.

Results: Based on the selected tests, it was found that there is no statistically demonstrable
effect of the degree of endometriosis on the number of abortions. Furthermore, it has been
shown that there is no statistically demonstrable link between the incidence of extrauterine
pregnancy and the degree of endometriosis. It has been found that there is a demonstrable effect
of the degree of endometriosis on the overall length of the conception effort. There has been no
correlation between the hormonal treatment of endometriosis before conception and the total
length of the conception effort, or between the degree of endometriosis and the IVF method
that has been successful. Furthermore, it was found that there is no statistically demonstrable

relationship between the degree of endometriosis and the number of IVF cycles experienced.

Conclusion: Our research has not shown that the individual stages affect the results of IVF.
However, it has been shown that between the degree of endometriosis and the total length of

the conception effort.

Kli¢ova slova v éj: endometrioza, etiopatogeneze, klasifikace, diagnostika, zobrazovaci
metody, laparoskopie, 1é€ba, neplodnost, 1é€ba neplodnosti, asistovand reprodukce, vysledky
asistované reprodukce, IVF, téhotenstvi, komplikace, 1. trimestr, potrat, mimodélozni

téhotenstvi, poruchy hluboké placentace

Kli¢ova slova v Aj: endometriosis, etiopathogenesis, classification, diagnostics, imaging
methods, laparoscopy, treatment, infertility, infertility treatment, assisted reproduction, results
of assisted reproduction, IVF, pregnancy, complications, 1st trimester, abortion, ectopic

pregnancy, deep placental disorders
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Uvod

Endometrioza je definovana jako benigni estrogen dependentni onemocnéni, u kterého
je charakteristicky vyskyt bun¢k endometria mimo délozni dutinu. V misté¢ implantace poté
dochazi ke vzniku chronického zanétu (Fanta, Koliba, Hruskova, 2012, s. 314-319). V dnesni
populaci je stale vice Zen s diagndzou endometriéza, a kazdym rokem dochazi k narustu
incidence (Janouskova et al., 2018, s. 147-152). Dosud publikované studie odhaduji prevalenci
mezi 10 az 15 %, z nichz 80 % pacientek je v reprodukénim veku, 10 % jsou dospivajici divky
a mén¢ nez 5 % jsou zeny Vv postmenopauze. Skute¢na prevalence vSak neni znama, jelikoz
mnoho z zen trpicich timto onemocnénim je asymptomatickych (Indreille-Kelly et al., 2019,
S. 252-259). Mezi hlavni ptiznaky endometridzy patii chronicka panevni bolest, nepravidelna,
silna a velmi bolestiva menstruace (dysmenorhea), krvaceni mezi menstruaci, bolest pfi
pohlavnim styku (dyspareunie), bolest pii defekaci (dyschezie), bolest pti moceni (dysurie)
a piredevsim neplodnost (Koliba, Kuzel, Fanta, 2017, s. 411-418).

Studie ukazuji, Ze 30-50 % pacientek s endometridozou trpi neplodnosti. Mechanismy
vzniku neplodnosti spojené s endometriozou vSak stale nejsou zcela objasnény (Dong et al.,
2013, 5. 1911-1918). Podle pokynt Evropské spole¢nosti pro lidskou reprodukci a embryologii
je v piipadech neplodnosti souvisejicich s diagnézou endometri6za nejvhodnéjsi 1é¢ba pomoci
metod asistované reprodukce (ART). Diky témto metodam je mozné obejit patologie, které
endometridoza zpusobuje (Pop-Trajkovic, 2014, s. 224-226). Ackoli se ART povazuji za
nejucinngjsi terapii neplodnosti spojené s endometridzou, studie se doposud neshoduji na vlivu
endometriozy na jejich vysledky (Dong et al., 2013, s. 1911-1918). Mnoho studii vsak
naznacuje, Ze Zeny s endometridzou maji nizsi pocty ziskanych oocytt, miru oplodnéni, miru
implantace a miru klinického téhotenstvi nez zeny bez endometridzy (Lin et al., 2012,
S. 2688-2693).

Kvtli abnormalitam, kter¢ endometriéza zptusobuje, mize dochédzet ke vzniku tady
porodnickych komplikaci jako je potrat, mimodé€lozni téhotenstvi a defektni hluboké
placentace, od které se odviji komplikace v pozdéjsich stadiich tehotenstvi. Vyuziti ART u Zen
s endometridzou mize vSak byt samo o sob¢ rizikovym faktorem pro vznik téhotenskych
komplikaci (Glavind et al., 2017, s. 160-161).
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Na zéklad¢ prostudované literatury a reSerSni cCinnosti byla vytvofena teoreticka
vychodiska. Teoretickd ¢ast diplomové prace predkladd shrnuti poznatkii o endometrioze,
0 jejim vlivu na plodnost, vysledky ART a vznik komplikaci v I. trimestru t€hotenstvi.
V empirické c¢asti bylo zvoleno kvantitativni vyzkumné Setieni formou retrospektivniho
vyzkumu z dokumentaci pacientek. Vyzkumné Setfeni probihalo v IVF clinic a.s Olomouc.
Hlavnim cilem diplomové prace bylo zjistit vliv endometriézy na vysledky IVF a komplikace

V |. trimestru téhotenstvi.
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2 Teoreticka ¢ast

2.1 Etiopatogeneze endometriozy

Presné patogeneze endometriézy neni doposud zcela zndma, existuje vSak fada teorii, které
jeji vyskyt vysvétluji (Fanta, Koliba, Hruskova, 2012, s. 314-319). Nejvice akceptovanou teorii
je teorie retrogradni menstruace, kterou navrhl Sampson ve 20. letech 20. stoleti. Ta uvadi, ze
dochazi krefluxu endometridlni tkané¢ do vejcovodi a nasledné do peritonealni
dutiny. Endometrialni bunky se pak pfipojuji k peritonealnim mezotelidlnim buikam,
proliferuji a produkuji endometrialni implantaty. Tato teorie byla podpotfena naslednymi
vyzkumemy. Zeny s endometrizou maji vys$si objemy refluxni menstruaéni krve a fragmenti
endometridlni tkan€ nez zeny bez onemocnéni. Vyskyt retrogradni menstruace je v§ak podobny
u zen s endometridzou i bez ni, takze se patogeneze jevi jako multifaktorialni mechanismus
(Macer, Taylor, 2012, s.535-549). Meyerova metaplasticka teorie je zalozena na vzniku
onemocnéni metaplazii coelomového epitelu na endometridlni z14zy a stroma. K pfeméné miize
dochazet spontanng, vlivem zanétlivé reakce nebo vys$si koncentraci estrogent (Janouskova
et al., 2018, s. 147-152). Dalsi z teorii je imunologicka teorie. Ta predpoklada, ze Zeny
s endometriozou maji poruchu imunity, ta jimbrani v odstranéni refluxovanych
endometrialnich bunék, které se objevuji pfi retrogradni menstruaci. To by pomohlo vysvétlit,
pro¢ u n¢kterych Zen s retrogradni menstruaci se endometriéza vyviji, zatimco u ostatnich nikoli
(Macer, Taylor, 2012, s. 535-549). Teorie benignich metastaz ptedpoklada, ze ektopické
endometrialni implantaty jsou vysledkem lymfatického nebo hematogenniho Sifeni
endometridlnich bunék. Mikrovaskularni studie prokazaly tok lymfy ztcla délozniho do
vajecnikt, coz vysvétluje roli lymfatického systému v etiologii ovarialni endometridzy.
Nejvétsim dtikazem pro teorii benignich metastaz je, ze endometrialni 1éze byly histologicky
prokazany ve vzdalenych mistech, jako jsou napiiklad kosti, plice a mozek (Burney, Giudice,
2012, s. 511-519). Mezi nejnovéjsi teorie patii teorie kmenovych bunék. V prub&hu posledniho
desetileti byly studovany moznosti, Ze se buniky odvozené z kostni dfené mohou diferencovat
na endometridlni builky, a nakonec mohou byt zapojeny do vyvoje ektopickych
endometrialnich lozisek. Pokud je tomu tak, pomohlo by to vysvétlit, jak se muze ektopicka
tkan endometria objevit v mistech mimo peritonealni dutinu, jako jsou naptiklad plice
a centralni nervovy systém. Dikaz, Ze endometridlni buiiky mohou byt odvozeny
z mezenchymalnich kmenovych bunék kostni diené, podporuji studie piijemkyn alogennich

transplantat kostni dfené. Studie prokazaly ptitomnost endometrialnich bunék darct
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Vv biopsiich ptijemcut. Toto zjisténi naznacuje, ze kmenové buniky odvozené z kostni diené se

mohou diferencovat na endometrialni tkan (Macer, Taylor, 2012, s. 535-549).

2.2Klasifikace endometriozy

Endometriozu muzeme dle lokalizace klasifikovat na genitalni a extragenitalni formu.
Genitalni forma se dale déli na endometriosis genitalis interna, jez byva lokalizovana ve sténé
délozni jako adenomyoza, a na endometriosis genitalis extrena, ktera byva pfitomna na
vejcovodech, vajecnicich, déloznim hrdle, Douglasové prostoru, sakrouterinnich vazech
avulvé. Dale se endometridoza muze vyskytovat v b¥i$ni duting, na stfevech, mo¢ovém méchyii,

ale také ve vzdalenych organech jako jsou plice, mozek ¢i operaéni jizvy. Tento typ se nazyva

extragenitalni (Gui et al., 2017, s. 272-281).

Klasifikovat endometriozu mizeme také podle pfiznakd na asymptomatickou, jejimz
jedinym ptiznakem je neplodnost a na symptomatickou, kterd ma Sirokou Skéalu ptiznaki

(Fanta, Koliba, Hruskova, 2012, s. 314-319).

Dale byly navrzeny ruzné klasifikace na zdkladé anatomického umisténi a zavaznosti.
Nejcastéji pouzivana je Klasifikace revidované americké spole¢nosti pro reprodukéni medicinu
(rASRM) z roku 1997. Klasifikuje zavaznost onemocnéni do Ctyt stadii (pfiloha 1) dle miry
postizeni reprodukénich organti malé panve. Stupent I (minimalni) — objevuji se pouze
povrchové 1éze a nékolik tenkych sristi. Stupent II (mirnd) — hluboké 1éze, které se mohou
objevovat i v Douglasové prostoru. Stupen III (stiedni) — jako stupen I + endometriomy na
ovariich a vice srusti. Stupen IV (t€Zka) — stupen III + velké endometriomy a rozsahlé sristy.
Mezi nevyhody této klasifikace patii, Zze urCeni rozsahu onemocnéni zcela nekoreluje
s morfologickym postizenim organt a neni V ni zahrnuta hluboka infiltrujici endometri6za
(DIE) (Morgan-Ortiz et al., 2019, s. 133-137). DIE zahrnuje klasifikace Enzian z roku 2005,
jez svym charakterem odpovida stagingu onkologickych néalezi. Zahrnuje popis jak genitalni
formy, tak extragenitalni formy ednometriézy. Popisuje adenomyotické uzly a infiltraty
v Douglasov¢ prostoru (ptiloha 2). V roce 2010 Adamson navrhl index plodnosti (EFI), tento
index zahrnuje nejen laparoskopické nalezy (funk¢ni skore na konci operace), ale také dalsi
faktory ovliviuji plodnost jako je vék pacientky, predchozi téhotenstvi a délku neplodnosti
(ptiloha 3) (Rolla, 2019).

Klasifikace endometriozy dle Biberogluové a Behrmanové (B&B) z roku 1981 odrazi

klinické projevy a symptomy nemoci. Zahrnuje symptomy charakteru dysmerorey,
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dyspareunie, chronické panevni bolesti a dale panevni citlivost a induraci. Zohlediuje také

aspekty funkce a kvality zivota (Jelenek, Felsinger, 2012, s. 89-98).

2.3Diagnostika endometriozy

V dnesni dobé existuje jen velmi malo specializovanych pracovist zabyvajicich se
komplexni 1é¢bou endometridzy. Proto je velmi dulezité, aby u Zen, které udavaji néktery
z priznakti endometridzy, zacal s diagnostikou jiz obvodni gynekolog. Podstatné je vSak
zduraznit, ze piiznaky vzdy nekoreluji srozsahem onemocnéni. Nerozpoznani ptiznaka
endometriézy je hlavnim divodem, pro¢ byvaji pacientky odesilany na specializovana

pracovisté se zpozdénim i nékolika let (Indrielle-Kelly et al., 2019, s. 252-259).

Klinické vySetieni

Vyznamnou roli hraje anamnestické vysSetieni, kdy symptomy mohou ukazat na lokalizaci
a stupen postizeni. Dulezit¢ je predevsim fyzikdlni vySetieni, hlavné vaginalni
a rektovaginalni. Na vnéjSim genitdlu se mohou nachdzet Cervené, modré nebo hemoragické
uzliny. V pochve se taktéz mohou vyskytovat viditelné ¢ervené, modré ¢i hemoragické uzliny,
uzly a fibrozni tkan v horni ¢asti pochvy. Pohyb déloznim ¢ipkem bude citlivy, mohou se na
ném objevovat viditelné 1éze ¢i stendza. D€loha miZze mit sniZzenou pohyblivost a zvySenou
bolestivost pii pohybu. Adnexa mohou byt zvétSena ¢i fixovana v adnexalni mase. Typicky se
objevuji loziska v Douglasové prostoru, rektovaginalnim septu a sakrouterinnich vazech (Riazi
et al., 2015). DIE je spolehlivéji detekovatelna vysetienim provadénym b&hem menstruace,
loziska endometriozy jsou Casto zvétSena a mnohem bolestivéjsi (Fanta, Koliba, Hruskova,

2012, s. 314-319).

Laboratorni vySetieni

Doposud neexistuje 100% screeningovy test k diagnostikovani endometriozy, avSak
nékteré biomarkery ukazuji zvySenou citlivost na piitomnost endometridézy v organismu (Shen

etal., 2018).

Jednim z krevnich markerti je marker CA-125, coz je bunéény povrchovy antigen
exprimovany derivaty coelomového epitelu nebo Miillerovych vyvoda. Citlivost a specificita
CA-125 je vyssi u stiedni nebo tézké formy endometriozy. Nizka citlivost tohoto testu vsak
omezuje jeho uzitecnost pii detekci minimalni formy endometriozy. Hladinu CA-125 ovliviiuje
faze menstrua¢niho cyklu, hladina byva vys$i pfi menstruaci nez v polovin¢ folikularni
a lutealni faze, proto je dilezité spravné nacasovat dobu odbéru krve. Vysledna hladina

CA-125 by méla byt pro lepsi interpretaci vysledku kombinovana s klinickymi nalezy. Ackoli
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hladina CA-125 neni pfesnym ukazatelem rozsahu endometridozy, muze poskytnout uzitecné
informace o zavaznosti onemocnéni. Naptiklad pretrvavajici zvyseni CA-125 po operaci je

dobrym prediktorem Spatné progndzy u neplodnych Zen s endometriézou (Berker, Seval, 2016,
s. 597-601).

Chen et al. ve svém vyzkumu zkoumali hodnotu cirkulujicich endometridlnich bunék
(CEC) v periferni krvi. Prokazali vysokou detekéni rychlost CEC ve skupiné pacientek
s endometridzou ve srovnani s kontrolni skupinou s vysokou citlivosti (89,5 %) a specificitou
(87,5 %), ktera byla nezavisla na fazich menstruac¢niho cyklu. Kromé toho pozitivni CEC test
detekoval 4/5 ptipadu 1. a Il. stupné endometriézy. Naproti tomu pozitivni test CA125 mél pii
detekci endometridzy omezenou hodnotu (13/19; 68,4 %) a detekoval pouze jeden piipad
I. a II. stupné endometriozy. Dospéli k zavéru, Ze CEC mize byt slibnym biomarkerem pro
diagnostiku endometridzy a pro vyvoj neinvazivniho diagnostického testu, avsak tato zjisténi

vyzaduji validaci ve vétSim vzorku populace (Chen et al., 2017, s. 2339-2349).

Warrenova et al. ve se své studii analyzuji menstrua¢ni tekutinu (ME). ME byla
analyzovana pritokovou cytometrii na CD45- a CD45+ bunééné populace a pouzita k izolaci
stromalnich fibroblastovych buné¢k. Cytometrie bunécnych podskupin v CD45 + frakci ME
odhalila vyznamné snizeni pocétu pfirozenych zabije¢t (NK) déloznich bunék u pacientek
s endometriozou ve srovnani s kontrolni skupinou. Nejpozoruhodnéjsi je, ze ze stromalnich
fibroblastovych bunék odvozenych od ME kultivovanych od subjektti s endometridzou, byl ve
srovnani s kontrolni skupinou snizen potencial decidualizace. Vysoce vyznamné rozdily
v decidualiza¢ni odpovédi byly detekovany métenim produkce proteinu 1 vazajiciho se na
ristovy faktor podobny inzulinu ve vice c¢asovych bodech po stimulaci cyklického

3’,5 -adenosinmonofosfatu (CAMP). Menstruac¢ni tekutina muze byt proto velmi uziteéna pii

zkoumani patofyziologie endometridzy a pro vyvoj neinvazivni diagnostiky, ktera muze vést

vvvvvv

Byly zkoumané n¢které dalsi markery, naptiklad CA-72, CA 15-3 a CA 19-9, ale pii
detekci endometriozy prokazaly nizkou citlivost. U placentarniho proteinu 14 (PP14)
a inhibitoru trypsinu asociovanym s nadorem bylo prokdzano, ze jsou zvySeny U pacientek
s endometriozou a koreluji se zavaznosti onemocnéni. K uréeni jejich spolehlivosti a zavedeni
do rutinni praxe jsou vSak nutné dalsi studie, které by tyto markery hodnotily jeden po druhém
nebo v kombinaci (Berker, Seval, 2016, s. 597-601).
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Zobrazovaci metody

Pii detekci endometriozy se stale Castéji vyuziva zobrazovacich metod, jako je
transabdominalni ultrazvuk (TAU), transvaginalni ultrazvuk (TVS), transrektalni ultrazvuk
(TRU). TVS je zakladnim diagnostickym nastrojem k diagnostice endometridzy, piedevsim
ovarialni a DIE — pii infiltraci mocového méchyfte, rektovaginalniho septa a rekta. U ovarialni
endometriomu je charakteristicky hypoechogenni, ohrani¢eny ttvar s hustym obsahem. Bratila
et al. ve své praci také uvadéji sonovaginografii, coz je spojeni TVS se zavedenim
ultrazvukového gelu do pochvy. Tato metoda zlepSuje zobrazeni okolnich struktur a umoziiuje
daleko lepsi diagnostiku rektovaginalni endometriézy nez prosta TVS (Bratila et al., 2016,
S. 469-474).

Nuklearni magneticka rezonance (MRI) je také velmi uzite¢nou zobrazovaci metodou.
Muze identifikovat endometriomy s vysokou specifitou. Vétsina studii pouziva k diagnostice
panevni endometridzy sekvence v T2 a TI1. Degenerované krevni produkty, vcetné
methemoglobinu a deoxyhemoglobinu, zajist'uji homogenni intenzitu signalu endometriomuti na
obrazech v T1. Vysoké koncentrace zeleza a bilkovin akumulovanych v endometrialnich
cystdch vSak vedou k snizeni hustoty proteinii a naslednému zkraceni relaxacni doby
T2. Ackoli se charakteristika signalu 1isi podle faze cyklu, tato vlastnost zptisobuje, Ze MRI ma
vysokou diagnostickou ptesnost. MRI lze povazovat za diagnostickou techniku blizkou
chirurgickému zakroku pti diagnostikovani ovarialnich endometroma s citlivosti a specificitou
vyssi nez 90 %. MRI je méné citlivEjsi pii diagnostice endometriozy pochvy, rektovaginalniho
septa, rekta a rektosigmoidea nez TVS (Thomassin-Naggara et al., 2018, s. 177-184). Pii
zobrazovani 1ézi v hrudniku se ve vétsing ptipadi vyuziva pocitacova tomografie (CT). CT
hrudniku mtize zobrazit ptitomnost bul, malych dutinek, zjizveni ¢i pfitomnost drobnych uzlika
nebo infiltratd krve. CT vysSetfeni by mélo byt provedeno v obdobi menstruace. Diagnostika

byva vsak Casto velmi opozdéna (Jelenek, Felsinger, 2012, s. 89-95).

Pii diagnostice endometriozy stieva, ktera se objevuje u 3,8 % - 37 % pacientek, pii¢emz
nejCastéji byva postizeno rektosigmoideum, se K zobrazeni 1ézi vyuziva kolonoskopické
vysetfeni. Kolonoskopie by méla byt provadéna pouze u pacientek se stfevnimi priznaky, jako
je rektalni krvaceni ¢i bolest pii vyprazdiiovani. Pii postizeni stfeva endometridozou je pii
kolonoskopii vidét zazeni nebo vyklenuti stievniho lumen smérem dovnit#, polypy ¢i zména
sliznice, jako je erytém a glandularni 1éze. Kolonoskopie by neméla byt vyuzivana rutinné
z diivodu nizké senzitivity a velkého rizika faleSné negativniho vysledku (Millone, 2015,

s. 4997-5001). Podobné to je u zen s 1ézemi mocového méchyie a ptiznaky jako je hematurie,
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u kterych je indikované cystoskopie. Ta byva doplnéna biopsii s histologickym ovétenim

(Jelenek, Felsinger, 2012, s. 89-95).

Zlatym standardem diagnostiky endometriozy je laparoskopie v kombinaci
s histopatologickym vysetienim. Detekce endometriézy pomoci laparoskopie zavisi na vizualni
identifikaci 1ézi, ktera mize byt ztizena umisténim 1ézi a jejich variabilitou (Dai et al., 2018).
Klasicka peritonealni loziska jsou modro-Cerné léze tzv. ,,popalenina stfelnym prachem
s ruiznym stupném pigmentace obklopeny fibrozni tkani. Typické tmavé zbarveni je vysledkem
depozitt hemosiderinu ze zachycenych menstruacnich zbytki. Vétsina peritonealnich
implantatt se vSak jevi jako nepigmentované, atypické (jemné) 1éze, obvykle Cervené nebo bilé.
Uvadi se, ze mohou existovat velmi malé az mikroskopické formy, které nezptsobuji zadné
abnormality na peritonealnim povrchu, jako tomu je u viditelnych lozisek. Pti chirurgickém
vykonu by méla byt aspekci prohlédnuta cela oblast malé panve pro zjisténi adhezi a postizeni
okolnich struktur. Pti histopatologickém vySetieni jsou v 1ézich patrné endometrialni zlazy,

endometridlni stroma ¢i makrofagy s hemosiderinem (Agarwal et al., 2019).

2.4Terapie endometriozy

Endometriéza mize byt pfechodnym onemocnénim a samovolné se zahojit, nebo se muiize
rozsifit do fibroadhezivniho procesu. Lécba by proto méla byt zcela individualni s ohledem na
klinické ptiznaky, vék pacientky, paritu a laparoskopicky nalez (Hruskova, 2011, s. 394-396).
Terapie endometriozy se doporucuje, pokud ma funkéni dopad jako je neplodnost, bolest nebo
zpusobuje dysfunkci organt (Collinet et al., 2018, s. 265-274). Moznosti terapie endometriozy
jsou bud konzervativni nebo chirurgické. Mezi konzervativni terapeutické metody patii
specificka farmakoterapie a symptomaticka 1écba. Do terapeutického postupu je také mozno
zafadit rezimova opatieni, cviceni, rehabilitaci a bezezbytkovou dietu. V prubéhu péce je také
vhodné zvolit reprodukéni plan (Papikova et al., 2019, s. 331-336).

Abychom pochopili, jak funguji v soucasné dobé dostupné druhy terapie, je zasadni
pochopit zékladni biochemické abnormality a terapeutické cile. Pfehnané zanétlivé reakce
spolu s nadmérnou produkci estrogenu a rezistenci na progesteron jsou zakladni mechanismy,
které vedou k piiznakiim endometriézy. Studie prokazaly, ze endometrialni implantaty maji
zhorSené molekularni a imunologické funkce. To vede ke zvySené produkci estrogend,
prozanétlivych cytokint, prostaglandinti (PG), metaloproteindz a neschopnosti imunitnich
bunék potlacit zanétlivou reakci. Studie prokazaly roli cytokini, zejména IL (interleukin)-I

a angiogennich faktort, jako je vaskularni endotelialni ristovy faktor (VEGF) pii produkci PG
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v endometrialnich 1ézich. Rostouci dikazy rovnéz naznacuji roli rezistence na progesteron
u zen s endometriézou. Studie prokazaly, ze endometridlni loziska maji nizké pocty receptort
pro progesteron. Progesteron je dulezity pro aktivaci klicového enzymu
17 -beta-hydroxy-steroid-dehydrogenazy 2, ktery pomaha pti preméné E2 na estron (E1), jeZ je
biologicky mén¢ aktivni. Zvysend produkce E2 a snizena clearance tedy vedou k rastu
endometrialni tkané. Panevni bolest zpluisobena endometriozou je zapfi¢inéna zvySenim

koncentraci PG, zejména podtypu E2 a F2a. (Rafique, DeCherney, 2017, s. 485-496).

2.4.1 Hormonalni 1é¢ba

Hlavnim vyznamem hormonélni terapie je prostfednictvim amenorey a snizenim
hladiny estrogenu vyvolat atrofické zmény na lozZiscich endometriézy. Podavanim
estrogen-progestinové  smési  nebo  samotnych  progestini  dochdzi ke stavu
tzv. pseudogravidity. Z davodu hypoestrinniho stavu dochazi k decidualni proméné funkéni
endometrialni tkan¢. Dlouhodobé uzivani hormonalni terapie vede ke zmenSeni az nekroze
endometrialnich 1ézi. Vyvolava také anovulaci a amenoreu, a tim se jeji ucinek zesiluje

(Hudecek, Jelenek, Felsinger, 2011, s. 70-77).

Kombinovana oralni kontracepce (COC) je 1ékem prvni volby predevsim u mladych
Zen, u Zen spanevni bolesti s podezienim na endometriozu, nebo s laparoskopicky
diagnostikovanou endometriozou. Jednd se 0 kombinované monofazické preparaty s nizkym
obsahem ethinylestradiolu (15-35 ug) v kombinaci s modernimi progestiny. Vhodné jsou
gestagenné dominantni monofazické pripravky, a to bud s absolutnim, nebo relativnim
nadbytkem progestinu. Dlouhodobé podani s konstantni hladinou progestinu vede k supresi
riustu endometrialni tkané, jeji pseudodecidualizace a atrofii (Jelenek, Felsinger, 2012,
s. 89-95). COC je vhodné podavat nejméné po dobu 6-12 meésici. Dlouhodobé uzivani
kombinovanych monofazickych preparath muiZe sniZit recidivu endometriomil, avsSak
nevyhodou je, Ze kratce po vysazeni dochazi k recidivé (Hudecek, Jelenek, Felsinger, 2012,
s. 70-77).

Progestiny jsou skupina 1é¢iv s afinitou k progesteronovym receptort, jez ovliviuji.
Maji mnoho mechanismt G¢inku: vyvolavaji decidualizaci endometria, inhibuji estrogenem
indukovanou mitézu, méni estrogenové receptory, inhibuji angiogenezi a expresi matricové
metaloproteinazy potiebné pro rist endometriotickych implantati (Rafique, DeCherney, 2017,
S. 485-496). Jsou dostupné v ruznych formach: oralni, injek¢éni, transdermalni naplasti,

vaginalni krouzky, nitrod¢lozni téliska, subkutanni implantaty. Maji prokazatelny ucinek pfi
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zmirhovani bolesti a potlaovani rozsahu endometrialnich 1ézi. Mezi nejéastéji pouzivané
progestiny pii 1é€bé endometridzy patii dienogest (2 mg nebo 4 mg denné),
medroxyprogesteronacetat (150 mg intramuskularné kazdé tii mésice nebo peroralné
10 az 100 mg denné po dobu 3-6 mésicti), norethisteron acetat (2,5 mg denné po dobu
12 mé&sict)) (Gheorghisan-Galateanu, 2019, s. 276-281). Mezi dalsi zastupce patii tablety se
samotnymi progestiny, jejimz zastupcem je desogestrel, které zpiisobuji vyrazné zmirnéni
dysmenorey (Hudecek, Jelenek, Felsinger, 2012, s. 70-77). Intrauterinni systém je télisko ve
tvaru pismene T, které obsahuje 52 ug Levonorgestrelu, ten se uvoliiuje v davce 20 pg za den
po dobu 5 let. Zptsobuje inhibici proliferace endometrialnich Z1az snizenim mitotické aktivity
a nasledné atrofii zlazovych bunék. Existuji také dukazy o Gspésném pouziti u pacientek
s adenomydzou a hlubokou rektovaginalni endometridzou (Rafique, DeCherney, 2017,
S. 485-496). Dalsi cestou podavani progestint je subdermalni implantat s etonogestrelem, ktery
nabizi antikoncepéni piinosy po dobu nejméné tii let. Obsahuje 68 mg etonogestrelu, prvni dva
roky se uvolfiuje 60-70 pug denné a posledni rok 25-30 pg denné¢ (Gheorghisan-Galateanu, 2019,
s. 276-281).

GnRH analoga (GnRHa) ,,down regulaci’” gonadotropni aktivity zptisobuji potlaceni
ovaridlnich funkci, tedy arteficidlni postmenopauzu (Fanta, Koliba, HruSkova, 2012,
S. 314-319). Agonist¢ GNRH se navazuji na hypofyzarni receptory gonadotropinu
a antagonizuji endogenni GnRH, inhibuji mechanismus pulzace GnRH a nasledné syntézu
gonadotropint. Timto mechanismem dochazi k hypoestrismu a potlaceni ovulace. Mohou byt
podavany intranazalng, subkutdnné nebo intramuskularni injekci. Mezi nejcastéji vyuzivané
GnRH antagonisty patii buserelin, goserelin, leuprorelin, leuprolid, nafarelin a triptorelin
(Brown, Pan, Hart, 2010). Studie prokazaly, Ze agonist¢é GnRH zpusobuji vyznamné snizeni
panevni bolesti. UZivani agonisti GnRH je obecné omezeno na dobu Sest mésica. Terapie
GnRH agonisty po dobu delsi nez 6 mésict je spojena s hypoestrogennimi vedlejSimi G¢inky,
jako jsou vasomotorické symptomy, vaginalni suchost, zmény nalady, poruchy spanku,
abnormality v lipidovém profilu a vyrazné snizeni hustoty minerala v kostech, které¢ by mohlo
zvysit riziko osteoporozy. Piidani piidavné terapie poskytuje symptomatickou ulevu a snizuje
rychlost ubytku kostni hmoty. Dal§im omezenim pouZiti agonisti GnRH je to, Ze potlacuji
ovulaci, a proto nemohou byt pouzity u zen, které si pieji otehotnét (Rafique, DeCherney, 2017,
S. 485-496). GnRH antagonisté piimo blokuji GnHR hypofyzarni receptor. Mezi GnRHa patii
ganirelix a cetrorelixacetat. Jejich nevyhodou je vSak ekonomicka naro¢nOst a nemoznost

dlouhodobého uzivani. Vyhodou pii 1é¢bé GnRHa je zachovani zakladni produkce estrogenu,
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¢imz se omezuji vedlejsi Gcinky spojené s hypoestrogenismem (Hudecek, Jelenek, Felsinger,
2012, s. 70-77).

Add-back terapie je substitu¢ni 1é¢ba, kterou je mozno zabranit dlouhodobému
hypoestrismu (Hudecek, Jelenek, Felsinger, 2017, s. 70-77). Terapie je zaloZena na hypotetické
prahové hodnoté estrogenu. Nizké koncentrace cirkulujiciho E2 zplsobuji regresi
estrogen-senzitivnich tkani, jako jsou endometrialni 1éze. Pfidani malého mnozstvi hormonu
zvySuje hladinu cirkulujiciho E2 natolik, aby se zachovala integrita kosti a zabranilo se tak
menopauzalnim piiznakim. Norethindron acetat je nejvice studovanou doplitkovou terapii.
Inhibuje sekreci gonadotropinu hypofyzy, kterd zabranuje zrani folikuld a ovulaci (DiVasta
et al., 2015, s. 617-627). Terapie by mé&la byt zahajena soubézné s terapii GnRHa nebo
s odstupem tfi mésicti. To minimalizuje souvisejici vazomotorické symptomy a maximalizuje
zachovani hustoty kosti. Krom¢ add-back terapie by méli pacientky mit odpovidajici ptijem
vapniku a vitaminu D (Bedaiwy, Allaire, Alfaraj, 2017, s. 537-548).

Inhibitory aromataz (IA) inhibuji lokalni produkci estrogenu v endometrialnich
implantatech, vaje¢niku, mozku a tukové tkéni. Klinické zkuSenosti s |A naznacuji moznost
jejich pouziti pii 1é€bé endometridzy. Obecné se |A podavaji v riiznych davkach, 2,5 mg denné
pro letrozol a 1 mg denné pro anastrazol. U¢inek letrozolu je srovnatelny s COC pouzivanymi
pii 1écbé panevni bolesti souvisejici s endometridozou. A jsou lécCebnou moznosti, ktera je
obvykle vyhrazena pro zvladnuti t¢Zké nelécitelné bolesti spojené s endometriézou v kombinaci

s COC, progestiny a GnRHa. (Abu Hasmim, 2014, s. 671-680).

Selektivni modulatory progesteronového receptoru (SPRM) mohou mit riizné ucinky na
progesteronové receptory, od Cistého agonisty nebo smiSeného agonisty / antagonisty az po
Cistého antagonistu. Uginek zavisi na dévce, misté udinku a piitomnosti nebo absenci
progesteronovych receptor. Nejvice klinicky studovany SPRM je Mifepriston. Pouziva se
predevsim k vyvolani 1€katskych potratil, a je také ucinny pii 1écbé dysmenorey, dyspareunie
a navalu horka (Gheorghisan-Galateanu, 2019, s. 276-281). Inhibuje ovulaci a narusuje
integritu endometria, aniz by vyvolal hypoestrismus. Pfi piilro¢nim uzivani zptisobuje atrofii
aredukci lozisek endometriozy (Hudecek, Jelenek, Felsinger, 2012, s. 70-77). Dal$imi zastupci
SPRM jsou ulipristal acetat a asoprisnil. Pouzitelnost ulipristal acetatu pro 1écbu endometriozy
jesté vsak nebyla stanovena. Asoprisnil statisticky vyznamné sniZzuje panevni bolest pfi davce

5, 10 a 25 mg (Bedaiwy et al., 2017, s. 555-565).
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Selektivni moduléatory estrogenovych receptori (SERM) se vazou k estrogenovym
receptorim a projevuji estrogenni nebo antiestrogenni G¢inky v zavislosti na typu tkané. Do

této skupiny fadime raloxifen a tamoxifen (Gheorghisan-Galateanu, 2019, s. 276-281).

2.4.2 Nehormonalni lé¢ba

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) jsou 1é¢iva, ktera ptisobenim cyklooxygenaz (COX)
inhibuji produkci prostaglandinti. Enzym COX existuje ve dvou formach, COX-1 a COX-
2. Tradi¢ni NSAID jsou povazovany za ,,neselektivni®, protoze inhibuji jak enzymy COX-1,
tak COX-2. NSAID =zahrnuji bé&zné 1éky proti bolesti, aspirin, naproxen, ibuprofen
(Marjoribanks et al., 2015). Imunomodula¢ni terapie snizuje produkci a ucinek zanétlivych
cytokini. Béhem terapie imunomodula¢nimi Iéky nedochazi k potlaeni ovulace ani
K hypoestrinnimu stavu. Patii zde pentoxifylin, interleukin 12, loxoribin a interferon alfa-2 b
(Jiménez-Lopez et al., 2015, s. 595-603).

Nové studie také poukazuji na dulezitost dietnich opatieni pti 1é¢bé endometridzy.
Dietni 1écba je zalozena na tvrzeni, ze se estrogen podili na progresi endometriézy. Bunky
nerostou, pokud je télo zbaveno estrogenu. Strava s nizkym obsahem tuku a vysokym obsahem
vlakniny miize zmirnit progresi endometriézy zménou metabolismu steroidnich hormonu, a tim
Ji 1ze pouzit k 1é¢bé endometridzy. Zména stravy mize napomoct ke snizeni bolesti, kieéi,
zanétu, nadymani, hladiny estrogenu, hmotnosti a toxind. Protoze velka ¢ast imunitniho
systému téla pochdzi z traviciho traktu, je pro Gc¢innou lé¢bu nezbytny zdravy travici trakt
(Ilham, Giiragag Dereli, Akkol, 2019, s. 386-399).

2.4.3 Chirurgicka lécba

Chirurgicka l1é¢ba umoziuje definitivni potvrzeni diagnézy. Diraz musi byt kladen na
odstranéni vSech patrnych lozisek. Zakrok by proto mél byt sméfovan na pracovisté, ve kterych
se zabyvaji i 1éébou pokrocilych stadii (Fanta, Koliba, HruSkova, 2011, s. 314-319).
Chirurgicka lécba se déli na kauzalni a symptomatickou. Kauzalni terapie zahrnuje koagulaci
lozisek a velmi ucinnou vaporizaci CO2 laserem, zahrnuje také hysterektomii a adnexektomii
s odstranénim vSech viditelnych lozisek. Symptomaticka 1é¢ba se piedev§im zamétuje na 1é¢bu
bolesti. Nejpouzivanéjsi metodou je laparoskopicka ablace uterinniho nervu (LUNA), kterou
se prerusi sakrouterinni ligamenta (HruSkova, 2011, s. 394-396). Pfi odstranovani ovarialnich
endometridozy se pouziva laparoskopicka incize, drenaz, stripping, excize a extirpace
endometriomti. Odstranéni ovarialnich endometriomt vyrazn¢ zvysuje Sance na otéhotnéni,

velké a opakujici se endometriomy vSak mohou snizit ovarialni rezervu (Collinet et al., 2018,
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S. 265-274). Chirurgicka 1écba DIE je velmi naro¢na a komplikovana. Obvykle se provadi
vykony na sakrouterinnich vazech, rektovaginalnim septu, pochvé, mocovém méchyfi
¢i stfevech. Vykon byva spojen s vysokym rizikem kompilaci, jako je poranéni ureterti nebo
stieva. V pfipadé infiltrace pochvy byva nutno kombinovat laparoskopicky pfistup
s vaginalnim (Fanta, Koliba, Hruskova, 2011, s. 314-319).

2.5 Endometridza a jeji vliv na plodnost

Neplodnost je definovana jako neschopnost otéhotnét po dobu 12 mésici pravidelného
nechranéného styku (Lindsay, Vitrikas, 2015, s. 308). O vztahu mezi endometridozou
a neplodnosti se diskutuje jiz mnoho let. U zdravych para se plodnost pohybuje v rozmezi

15-20 % za mésic a s vékem klesa. Zeny s endometrizou maji snizenou plodnost asi 2-10 %

za mésic (Bulletti et al., 2010, s. 441-447).

2.5.1 Mechanismy zpiisobujici neplodnost

Ackoli endometridza je Casto spojovana s neplodnosti, mechanismy, jimiz ji pasobi,
nejsou stale zcela znamy. Za ucelem objasnéni téchto mechanismi bylo provedeno nékolik
studii a byly navrzeny rtzné teorie (Gomes Da Broi, Ferriani, Navarro, 2019, s. 273-280).
Mechanismy vyvolavajici neplodnost v souvislosti s endometridzou muzeme rozdélit na
mechanické, biochemické, endokrinni, imunitni a genetické. Mezi mechanické fadime zmény
v malé panvi jako jsou peritubalni a periovarialni adheze, ¢i redukce objemu funkéniho
ovarialniho parenchymu. Tyto zmény by mohly narusit zachyceni oocytd fimbriemi, jejich
prichod tubou, stejn¢ jako gameticka interakce a embryonalni cestu do délozni dutiny (Macer,
Taylor, 2012, s. 535-549).

Peritonealni mikroprosti‘edi a imunitni funkce

Lin et al. ve svém pichledovém ¢lanku uvadéji, Ze neplodnost u pacientek
s endometri6zou je vétSinou zpiusobena chronickym zanétem zpisobenym abnormalnim
peritonealnim mikroprostfedim. Za normalnich podminek peritonealni tekutina (PF) obsahuje
elektrolyty, mo¢ovinu, ovarialni steroidni hormony jako je estrogen a progesteron a bunécné
slozky véetné endometrialnich bunék, makrofagt, lymfocyti a Cervenych krvinek (Lin et al.,
2018, s. 2385). Zanétliva reakce vyrazn¢ meéni slozeni PF, véetné zmén buné¢nych
a humoralnich mediatorti a prozanétlivych cytokind (Ahn et al., 2015, s. 2591-2600). Protoze
PF omyva ovaria a udrzuje piimy kontakt s oocyty béhem ovulace a ve svém pocatecnim
prubéhu pies vejcovody, mohou zmény v tomto mikroprostiedi vyvrcholit v poskozeni oocytl

a byt zapojeny do zhorSeni jejich kvality (Gomes Da Broi, Ferriani, Navarro, 2019, s. 273-280).
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Studie, které zkoumaly ruzné aspekty nespecifické imunity, jako jsou hladiny
imunoglobulinu nebo hladiny komplementu, nezjistily zadné rozdily v jejich hodnotach oproti
zenam bez endometridozy (Kralickova, Vétvicka, 2015, s. 153), kdezto specificka imunita je
vyrazn¢ dysregulovana (Miller et al., 2017, s. 7138-7147). Cytotoxicita zprosticdkovana
T-lymfocyty je siln¢ inhibovéana, coz naznaCuje mozny imunologicky zaklad neplodnosti
(Kralickova, Vétvicka, 2015, s. 153). Vétsina studii také zjistila, ze pocet cytotoxickych NK
bunék v PF u pacientek s endometriézou je vyrazné snizen a sniZzena je taktéz jejich celkova
aktivita. (Jeung, Cheon, Kim, 2016). Dalsi elevaci sloZzek specifické imunity je zvyseni poctu
makrofagl a cytokinii odvozenych od makrofagl. Makrofagy reaguji fagocytézou, ktera je
alesponn CasteCné regulovana aktivaci matricovych metaloproteindz a expresi receptoru
CD36. Exprese obou téchto slozek je u zen s endometriozou snizena. Za toto potlaceni je
zodpovédna molekula PGE2 (Kralickova et al., 2018, s. 569-582). Cytokiny, jako je faktor
stimulujici kolonie granulocytd a makrofagu, IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 a faktor tumorové
nekrozy-a (TNFa) jsou vyrazné zvysSeny. Kromé cytokini se zvySuje také fada rustovych
faktort (Kralickova, Vétvicka, 2015, s. 153).

Imunitni dysfunkce ma dopad na endokrinni systém. Pro spravnou funkci reprodukéniho
systému, jako je folikulogeneze, ovulace, menstruace, implantace embrya a té¢hotenstvi, je
dulezita rovnovaha mezi zanétlivymi faktory a hormonalnim systémem (Miller at al., 2017,
S. 7138-7147). Endometrialni 1éze jsou charakterizovany nadmeérnou lokalni produkci
estrogenu, abnormalni expresi estrogenového receptoru, zvysenou expresi COX-2 a PG (Lin et
al., 2018, s. 2385). Miller et al. uvad&ji, ze u Zen sendometriézou je aromataza P450
Vv eutopickém endometriu vyrazné zvysena ve srovnani s kontrolni skupinou. Aromataza P450
je dulezita pro produkci estrogenu, protoze katalyzuje reakci za vzniku E1 z androsteneionu
a 17 B-hydroxysteroid dehydrogenazy typu 1, ktera je katalyzovana na biologicky aktivni
formu estrogenu E2 (Miller et al., 2017, s. 7138-7147). To naznaCuje, Ze u pacienti
s endometriézou se eutopicka i ektopickd endometridlni tkan dale podili na nadmérné produkci
estrogenu. Navic v pfitomnosti rustovych faktorii a prozanétlivych cytokint, véetné IL-1 p,
TNF-a, IFN-y a IL-17, je indukovana COX-2, ktera také Katalyzuje syntézu PGE2 (Bulun,
2009, s. 268-279). Bylo prokazano, ze E2 stimuluje expresi COX-2, coz naznaluje, Ze existuje
smycka pozitivni zpétné vazby (Santulli et al., 2015, s. 1465-1483). Zejména estrogen hraje
rozhodujici roli v reproduk¢nich udalostech Zen, v€etné zrani oocytil, oplodnéni, ovulace
a implantace. Estrogen iniciuje proliferaci a diferenciaci granul6znich bun¢k a usnadiuje

pasobeni luteiniza¢niho hormonu a hormonu stimulujiciho folikuly, které jsou dulezité pro
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folikulogenezi a ovulaci (Miller et al., 2017, s. 7138-7147). Neustala vysoka exprese estrogenu
se pravdépodobn¢ prolina s piechodem z proliferacni faze do sekrecni faze a dal§imi dulezitymi
reprodukénimi déji. Také se ukazalo, Ze estrogen je inhibitorem avp3 integrinu, kritického
markeru endometridlni receptivity v délozni vystelce. Pii analyze plodnosti je receptivita
endometria rozhodujicim faktorem pro uspésnou implantaci a téhotenstvi, a proto inhibice
integrinii a adheznich molekul, které usnadnuji piijem embrya, narusuje plodnost (Casper,
2011, s. 519-521). Pti implantaci hraje roli také rezistence na progesteron a dysregulace
progesteronovych receptoru. Progesteron indukuje decidualizaci béhem lutealni faze, jeho
pfitomnost rozhoduje, jak bude te€hotenstvi pokracovat. Nedavné studie prokazaly souvislost
S abnormalni rezistenci na progesteron a nevhodné perzistentni expresi matricové
metaloproteinazy, ktera degraduje extracelularni matrice. Matricové metaloproteinazy jsou
normalné inhibovany progesteronem v sekrecni fazi, ale U zen s endometridzou zistavaji
zvysené béhem nevhodnych fazich cyklu, jako je napiiklad obdobi implantace. Dezinhibice
téchto proteintt by mohla teoreticky vést k prostfedi konstantniho rozkladu matrice, ktery

neumozni implantaci (Macer, Taylor, 2012, s. 535-549).

Imunitni dysfunkce ma také dopad na oxidativni stres. V PF Zen s endometriézou byly
pozorovany vys$i hladiny markerti oxidativniho stresu, konkrétné vysoké koncentrace
malondialdehyd (MDA) a oxidovaného lipoproteinu s nizkou hustotou. Zvysené koncentrace
metabolitu lipidové peroxidace, 8-iso-prostaglandinu F2-alfa, byly rovnéz zjistény v PF a moci
zen s endometridzou, coz také muze hrat roli v mechanismech neplodnosti (Sharmaet al., 2010,
s. 63 — 70). V jiné studii bylo prokazano, Ze neplodné Zeny s endometriézou maji ve srovnani
s kontrolni skupinou zvySenou koncentraci a syntézu oxidu dusnatého (NOS), enzymu
nalezeného v peritonealnich makrofazich (Miller et al., 2017, s. 7138-7147).

Vysoké hladiny rustovych faktora, cytokini, aktivovanych makrofagt, koncentrace
TNF-a pfitomnych v PF mohou byt také toxické pro funkci spermii. Tyto zménéné faktory
mohou indukovat fragmentaci deoxyribonukleové kyseliny (DNA) spermii, narusit
permeabilitu nebo integritu spermatické membrany a snizit motilitu spermii. Narusuji také
interakci mezi spermiemi a epitelem délozni sliznice, podporuji abnormalni acrosomalni reakci
spermii a narusuji splynuti spermii a oocytl, coz piedstavuje dalsi mozny mechanismus
zapojeny do neplodnosti souvisejici s endometriozou (Gomes Da Broi, Ferriani, Navarro, 2019,
s. 273-280).
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Folikularni mikroprosti‘edi, kvalita oocyti a embryi

Folikularni tekutina (FF), produkovana z granularnich, endotelialnich a bilych bunék, je
metabolicky aktivni mikroprosttedi skladajici se ze steroidnich hormonii, rastovych faktora,
cytokint, reaktivnich druhy kysliku a antioxidant. Reaktivni druhy kysliku normalné hraji
dulezitou roli v né€kolika funkcich reprodukéniho traktu. Avsak, kdyz jsou ve zvysenych
koncentracich, maji negativni dopad na hladiny E1, ovliviiuji steroidogenezi, ¢imZ brani
maturaci a ovulaci oocytu (Vassilopoulou, 2018, s. 1043-1051). Nejen zmény ve slozeni PF,
ale také zmény ve slozeni FF, jako jsou cytokiny, steroidni hormony, markery oxidativniho
stresu, rastové faktory, kovy, prostaglandiny, profil aktivace makrofagh a lipidické
profily mohou vést k poskozeni oocyti (Gomes Da Broi, Ferriani, Navarro, 2019, s. 273-280).
Singh et al. ve své studii uvadéji, Ze snizeni kvality oocytli miiZe zplsobit zména mikroprostiedi
zpusobena zanétem. Studie naznacuji, ze by cytokiny mohly ovliviiovat folikulogenezi (Singh
etal., 2016, s. 1363-1371). Zmény hladiny prozanétlivych cytokint byly predevsim pozorovany
u pacientek s I11. a IV. stupném endometri6zy podstupujicich IVF, ve srovnani s pacientkami
s tubularnich faktorem neplodnosti. FF pacientek s endometriozou vykazuje vyznamné vyssi
koncentrace IL -8 a IL-12 ve srovnani s kontrolni skupinou. Vyssi hladiny IL, které se vyskytuji
ve FF, mohou byt také zapojeny do abnormalnich funkci vietene oocytu (Sanchez et al., 2017,
S. 43). Byla také prokazana pozitivni souvislost S vyskytem IL-6 s maturaci oocytd a IL-1
s vyvojem embryi a té¢hotenstvim. Ve FF Zen s endometriozou se také vyskytuje v&tsi mnozstvi
TNF-a, coz pravdépodobné zhorSuje mikroprosttedi ve folikulech. Studie také ukazuji,
7e jednotlivé cytokiny ve FF lze pouzit jako prediktory vysledku IVF (Singh et al., 2016,
S. 1363-1371). U zen s endometridzou jsou ve FF dale popsany pozménéné hladiny steroidnich
hormont. Pfedevsim je snizena hodnota estrogenu, androgenti a progesteronu, zatimco hodnota
aktivinu je zvysSena (Vassilopoulou, 2018, s. 1043-1051). Kvalitu embryi ovliviiuje také hladina
glutathionu, ¢im vyssi hladina, tim vyssi kvalita embryi. Hladiny glutathionu ve FF jsou u zen
s endometriozou snizeny. Také hladiny antioxidantl, v¢etné vitaminu A, C a E, jsou ve FF
u zen sendometridzou vyznamné snizeny ve srovnani se zenami S tubarnim faktorem

neplodnosti (Singh et al., 2013, s. 116-124).

Singh et al. detekovali vyssi hladiny reaktivnich druht kysliku, NOS a MDA ve FF
u zen s endometriozou (Singh et al., 2013, s. 116-124). Nakagawa et al. ve své studii nezjistili,
ze by zvySené hladiny oxidativniho stresu ve FF zasadn& ovliviiovaly prostfedi pro zrani
folikuld oproti Zenam bez endometriozy (Nakafawa et al., 2016, 5.197-202). Avsak Agalwar

et al. uvadéji, ze oxidativni stres nabizi vérohodny mechanismus neplodnosti, protoze IL-Ip
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a TNF-a jsou schopny aktivovat apoptotické mechanismy. Apoptdza ovaridlnich bunék se
pouziva jako indikator nizké kvality oocytil, a naznacuje, Ze imunitni oxidativni stres muze

pfimo zhor$ovat kvalitu oocytu (Agalwar et al., 2012).

Goud et al. zkoumali funkéni zmény nezralych oocytt zen s endometriézou. Zjistili,
ze oocyty vykazovaly zvysené ztraty kortikalnich granuli a zvys$ené kaleni zony pellucidy (ZP).
Tyto zmény mohou zasahovat do oplodnéni, rozpousténi ZP a schopnosti embrya d¢lit se
a implantovat. Krom¢ toho testovali schopnost téchto nezralych oocyti podstoupit in vitro
maturaci na metafazi II, pfi¢emz zjistili, ze byl vyznamné¢ nizsi pocet zarode¢nych vezikul
a metafaz 1 oocytii oproti kontrolni skupiné (Goud et al., 2014, s. 151-159). Borges et al.
pozorovali  vyrazné  zvySeni  incidence  extracytoplazmatickych, ale  nikoli
intracytoplazmatickych defektti oocytii u pacientek s endometriézou. Endometridoza negativné
koreluje s vyvojovym potencidlem embrya, zatimco rychlost tvorby blastocyst zistala

nezménéna (Borges Jr. et al., 2015, s. 235-240).

Ovarialni rezerva

Ovarialni rezerva definuje reproduk¢ni schopnost ovarii, pfinasi také informaci o zasobnim
poctu oocytu, které jsou schopny oplodnéni (Baratova et al., 2016, s. 182-185). Ovarialni
rezerva je ovlivnéna piedev§im veékem Zeny, klesd po 30. roce Zivota (Pankhurst, 2017,
s. 1-13), a také zakroky provedenymi na ovariich. K hodnoceni se vyuzivaji markery ovarialni
odpovédi (Nelson, Klein, Arce, 2015, s. 923-930), jako je vék, folikulstimula¢ni hormon (FSH),
inhibin B, pocet antralnich folikuld a antimiillerian hormon (AMH) (Nelson, 2013, s. 963-969).
Bazalni hladina FSH je zvysena, sérové hladiny jsou nad 12 IU/I, hladina inhibinu B je pod
45 pg/ml. Nevyhodou je, ze vysledky mohou byt ovlivnény fazi menstrua¢niho cyklu
a ptipadnou hormonalni terapii (Baratova et al., 2016, s. 182-185). AMH je glykoprotein pattici
do velké skupiny ristovych faktorti a hormond. Ve vajeénicich je AMH primarné produkovan
v granul6znich buiikach vyvijejicich se folikulti. Exprese AMH se zvysuje s tim, jak se folikul
vyviji skrze preantralni a mala antralni stadia. Vyhodou AMH je, ze jeho hladiny jsou stabilni
ve vSech fazich menstruacniho cyklu. Hodnoty AMH pod 0,8 pg/l signalizuji snizenou ovaridlni
rezervu a niz§i odpovéd’ na ovaridlni stimulaci (Pankhurst, 2017, s. 1-13). Ovarialni
endometrioza se vyskytuje u 20-40 % zen s endometriozou, které podstupuji IVF (Bourdonet
al., 2018). Nejcastéji pouzivanou technikou odstranéni endometriomu z ovaria je stripping
endometriomu, pii némz dochazi k nafiznuti a odsati obsahu endometriomu, odstranéni
pseudokapsuly a zastaveni krvaceni pomoci koagulace. (Baratova et al., 2016, s. 182-185).

Nejnovéjsi studie vyvolavaji urcité obavy, ze by chirurgicka 1é¢ba ovarialnich endometriomt
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mohlo negativné ovlivnit ovarialni rezervu a nasledné neptiznive ovlivnit vysledky IVF / ICSI
(intracytoplazmaticka injekce spermii) (Hamdan et al., 2015, s. 809-825). Surrey také uvadi, ze
by endometriomy nemély byt resekovany. Indikace pro tento postup by méla byt omezena na
rychly rast, progresivni piiznaky a neschopnost aspirovat folikuly v dusledku velikosti
Iéze. Zasadni jsou konzervativni chirurgické pristupy, které dbaji na to, aby nedoslo k ohrozeni

ovarialni tkan¢ a krevniho zasobeni (Surrey, 2015, s. 1-8).
Osa hypofyza-ovaria a funkce ovarii

V normalnim cyklu plodnych zen hypotyza vyluc¢uje FSH a luteiniza¢ni hormon (LH),
ty stimuluji rostouci folikuly v ovariich. Tyto folikuly poskytuji pozitivni a negativni zp&tnou
vazbu hypofyze. Vrcholny narust LH signalizuje ovulaci. U Zen s endometriézou vSak byla
zaznamenana dysfunkce osy hypofyza-ovaria, kterd méni cesty zpétné vazby, ¢imz brani
normalnim cyklickym zménam v ovariich (Stilley, Birt, Sharpe-Timmes, 2012, s. 849-862). Ve
srovnani s kontrolnimi skupinami se prodluzuje délka folikularni faze. Dochazi k abnormalni
sekreci LH. Narust LH je zpozdén s piitomnosti nizSich hladin LH. Piilezitostné také dochazi
k bifazickym vinam LH. Tyto d€je mohou narusit rast folikuli, ovulaci a vyvoj corpus luteum
(Vassilopoulou, 2018, s. 1043-1051). Béhem fyzioligické folikularni faze je rist folikulu fizen
rovnovahou hormont.. Kdyz FSH zpusobi rust a vyvoj folikuld, folikuly dale produkuji
estradiol, aktivin a inhibin, které zase poskytuji mechanismus zpétné vazby pro fizeni osy
hypotalamus-hypofyza-ovaria. Zatimco folikuly rostou, velikost bunék uvniti folikulu se
méni. Viditeln€ se vytvoii antrum, jez je naplnéno folikularni tekutinou. Ve folikuldrnich
bunikdch se wvyvijeji receptory pro LH, které pfipravuji folikul na ovulaci. U zen
s endometriézou je folikulogeneze naruSena. Pocet preovulacnich folikuldi, rist folikuld,
dominantni velikost folikulii a koncentrace folikularnich estradiold jsou u Zen s endometridozu
snizeny. Jsou také naruseny mechanismy, které usnadiiuji normalni ovulaci. Pro normalni
ovulaci je vyzadovana fyziologicka hodnota LH, dostatek folikularnich LH receptorti, normalni
hladiny estrogenu a progesteronu, protetickych enzymi, cytokini a zachovéani vaskularity.
Po ovulaci dochazi k vytvofeni corpus luteum, jez produkuje progesteron. U pacientek
s endometri6zou byla zaznamenana zménéna lutealni funkce, ktera postihuje velké i malé
lutealni bunky. Coz vede k poruse sekrece estrogen-progesteron (Stilley, Birt, Sharpe-Timmes,
2012, s. 849-862).
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Endometrialni receptivita

Receptivita d€lohy, ktera umoznuje implantaci vyvijejiciho se embrya, je slozity proces
zahrnujici regulaci hormont, cytokina, adhezivnich molekul a dalsi faktory (Stilley, Birt,
Sharpe-Timmes, 2012, s. 849-862). Studie naznacuji, ze endometrium muze byt béhem
implanta¢niho okna funk¢né zménéno. Mezi molekulami, v nichz probiha odlisna exprese, jsou
predevS§im receptory progesteronu, estrogenu a integriny, které souviseji se stanovenim
endometridlni receptivity a s interakci mezi endometriem a embryem. Pro uspéSnou
endometrialni  receptivitu musi  dojit ke zvySeni hladiny progesteronu oproti
estrogenu. Rezistence na progesteron je zpisobena absenci izoformy B progesteronového
receptoru. Snizena receptivita délohy muize hrat roli v neplodnosti spojené s endometriézou

(Revel, 2012, s. 1028-1032).
Geneticka exprese a polymorfismus gent

Navrhované mechanismy také piedstavuji pozménénou genetickou expresi a genetické
polymorfismy. Geny odpovédné za expresi prozanétlivych cytokind a adheznich molekul jsou
exprimovany zvysSenou rychlosti (Miller et al., 2017, s. 7138-7147). Rizné studie popsaly
souvislost mezi genovymi polymorfismy a nizkou plodnosti u Zen s endometriéozou. Genetické
polymorfismy, o nichZ bylo uvedeno, ze tento ptedpoklad potvrzuji, zahrnuji: polymorfismus
G-765C v promotorové oblasti genu COX-2, jez je zejména spojen s neplodnosti souvisejici
s endometriézou 3. a 4. stupné (Cavalcanti et al., 2016, s. 109-115); polymorfismy rs16826658
ars3820280 v genu WNT4 (Mafra et al., 2015, s. 1359-1364);polymorfismus HSD17B1 937G,
popsany jako rizikovy faktor pro 1. a 2. stupen endometriozy (Osinski et al., 2017, s. 789-794);
polymorfismus u FCL3_3 zvySuje moznost neplodnosti u pacientek nezavisle na stadiu

onemocnéni (Zhan et al., 2015).

2.5.2 Lécba neplodnosti spojena s endometriozou

Soucasna 1é¢ba neplodnosti souvisejici s endometridzou se zaméiuje na zlepseni plodnosti
odstranénim nebo zmensenim ektopickych endometrialnich implantati a obnovenim normalni
panevni anatomie (Macer, Taylor, 2012, s. 535-549). Moderni 1é¢ba zahrnuje farmakologickou
1é¢bu, chirurgické osetieni a ART (Bulletti et al., 2010, s. 441-447).

Pro 1écbu endometriozy se vyuzivaji hormonalni Iéky véetné COC, progestinti, danazolu
a dalsich (Macer, Taylor, 2012, s. 535-549). Brown a Faquhar ve svém piehledu uvadgéji, ze
u zen s endometriézou podstupujicich ART uzivani GnRHa po dobu tii az Sesti mésict pred

IVF nebo ICSI vyznamné zvysSilo pravdépodobnost klinického téhotenstvi (Brown, Faquhar,
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2014). Surrey ve svém pichledovém c¢lanku uvadi prospektivni randomizovanou
multicentrickou studii, do které bylo zapojeno 41 pacientek s chirurgicky potvrzenou
endometriozou. 25 pacientek bylo 1ééeno GnRHa tfi mésice pred stimulaci ovarii
a IVF. 26 pacientek podstoupilo standardni stimulaci ovarii pied IVF. I pies vyss§i procento
pacientt s pokrocilej§im onemocnénim vykazovala skupina, jez byly podavany GnRHa vyssi
miru implantace (42,7 % oproti 30,4 %) a vyrazné¢ vy$$im podilim klinického téhotenstvi
(80 % oproti 53,9 %) oproti kontrolni skupiné (Surrey, 2015, s. 1-8).

Podobné jako GnRHa bylo prokazano, ze pouziti peroralnich antikoncepcnich prostredka
zlepSuje vysledky ART, pokud jsou podavany 6-8 tydnii pted vykonem (De Ziegler et al., 2010,
S. 2796-2799).

Chirurgickd 1écba jiz dfive hrala dualezitou roli v 1é€b¢ neplodnosti spojené
s endometridozou. Pfi zvazovani ucinnosti chirurgické 1écby je tieba vzit v vahu stupen
onemocnéni a vysledky ve srovnani sjinym zptsoby lécby (Tanbo, Fedorcsak, 2017,
S.659-667). Cilem chirurgického zakroku u Zen 1. a 1l. stupné endometridzy, je odstranéni v§ech
nebo alespon vétSiny endometralnich implantatd bez naruseni okolnich struktur. U Zen
s I. a Il. stupném endometridézy dvé metaanalyzy zvetejnéné v roce 2014 dospély k zavéru, ze
odstranéni implantati zlepSuje plodnost (Jin, Ruiz Beguerie, 2014, s. 303-308). V téchto
metaanalyzach dominovala velka kanadsk4 multicentricka studie, ve které se po diagnostické
laparoskopii zvysila mési¢ni mira plodnosti a 36tydenni kumulativni pravdépodobnost
téhotenstvi z 2,4 % na 17,7 % a po cilené laparoskopii na 30,7 %. U Ill. a IV. stupné
endometriozy je cilem chirurgického zakroku obnovit normalni anatomii panve a odstranit
velké endometriomy (Tanbo, Fedorcsak, 2017, s. 659-667). BohuZel neexistuji zadné
randomizované kontrolované studie tykajici se ucinku chirurgického zakroku oproti

farmakologické 1é¢bé nebo bez 1é¢by (Angioni et al., 2015, s. 595-598).

Navzdory vyrazné¢ niz$i mife plodnosti ve srovnani se Zenami bez endometriozy jsou Zeny
s endometriozou |. a Il. stupné¢ schopny otéhotnét i bez farmakologické 1écby nebo

chirurgického zakroku (Macer, Taylor, 2012, s. 535-549).

2.5.3 Endometriéza a ART

Mnoho zen s endometriézou ma problém otéhotnét, a z toho divodu podstupuji ART.
ART jsou povazovany za nejucinnéjsi terapii neplodnosti spojenou s endometriozou (Dong
etal., 2013, s. 1911-1918). ART ale ptisobi velkou ekonomickou zatéz, a také ovliviiuji emocni

zdravi a psychickou pohodu zeny (Keyhan et al., 2015, s. 1-9). ART zahrnuji nékolik 1é¢ebnych
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postupt, jez Kombinuji hormonalni stimulaci ovarii, pfipravu gamet a nasledné vlozeni embrya
do delohy pacientky, tak aby se obesel diivod neplodnosti. ART lze rozdé€lit na postupy in Vivo
a in vitro. Nej¢astéji pouzivanym postupem in vivo je intrauterinni inseminace (IUI) s nebo bez
stimulace ovarii (Tanbo, Fedorcsak, 2017, s. 659-667). Tato technika zahrnuje vlozeni
zpracovaného vzorku spermatu do horni ¢asti délozni dutiny, a tim se piekonaji pfirozené
bariéry pro vstup spermii do Zenského reprodukéniho traktu. Jedna se o nakladové efektivni
neinvazivni terapii prvni linie pro vybrané pacienty se zachovanou funkci vejcovodu
a neplodnosti v disledku cervikalniho faktoru, anovulace, mirného muZzského faktoru,
nevysvétlitelnych faktort, imunologického faktoru a ejakulacnich poruch. Ma vSak omezené
pouziti u pacientek s endometriézou (Allahbadia, 2017, s. 385-392). Existuji dikazy, ze TUI
spole¢né s fizenou ovaridlni hyperstimulaci ihned po chirurgickém oSetfeni endometridozy
I. a Il. stupné, mize vyrazné zvysit Sance na oté¢hotnéni (Khine, Taniguchi, Harada, 2016,
S. 217-225). IUI se obvykle nenabizi zenam se stiedné tézkou / tézkou endometriézou z diivodu
pravdépodobného poskozeni vejcovodu (Tanbo, Fedorcsak, 2017, s. 659-667). V soucasné
dob¢ je IVF nejucinngjsim metodou 1é¢by neplodnosti spojenou s endometriozou. IVF je
cyklus, pti kterém jsou po Fizené hyperstimulaci ovarii odebrany oocyty a nasledné¢ mimotélné
oplozeny a pieneseny do délohy. Pokud se embrya zmrazi, nasleduje kryoembryotransfer
(KET), coz je proces, kdy se rozmrazi a poté vlozi do délohy vlastni embrya (Rezabek, Pohlova,
2017, s. 6). V ptipadé vyrazné snizené kvality spermii nebo pfedchoziho netispésného IVF se
mohou pouzit ICIS (Tanbo, Fedorcsak, 2017, s. 659-667). Spolecnost asistované reprodukce
uvedla, ze v roce 2009 bylo hlaseno vice nez 1400 zivé narozenych z 5600 cykld IVF
u pacientek s endometriozou (Macer, Taylor, 2012, s. 535-549). Optimalni metoda 1é¢by je
individualni rozhodnuti, které by mélo byt u¢inéno na zakladé konkrétni pacientky. Je tfeba vzit
v Givahu mnoho faktort, véetné zménéné anatomie panve, ovarialni rezervu pacientky, analyzy
spermatu partnera, véku, pfitomnosti endometrioma a délky neplodnosti (Senapati, Barhart,
2011, s. 720-726).

Vliv endometriozy na vysledky IVF

Dopad endometriozy na plodnost a vysledky IVF je stale predmétem diskuzi (Senapati
et al., 2016, s. 164-171). N¢kolik studii uvadi, ze mira oplodnéni, implantace a téhotenstvi
u pacientek s endometriozou byly ve srovnani s kontrolnimi skupinami vyznamné snizeny
(Radzinsky et al., 2019, s. 27-30). Se zvysujici se zavaznosti endometriozy byla pozorovana
horsi aspésnost IVF. Témét vSechny aspekty IVF jsou negativné ovlivnény mirnou a tézkou

endometriozou, 0d snizené ovarialni rezervy a odezvy vajeéniki na gonadotropiny
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béhem stimulace, implantace az po miru té¢hotenstvi. Jedinou vyjimkou je mira oplodnéni
(Pop-Trajkovic et al., 2014, s. 224-226). Senapati at el. ve své retrospektivni kohortni studii
zjistovali pocty ziskanych oocytd, miru implantace a zivou porodnost u Zzen s endometriézou
oproti kontrolni skupiné. Do studie bylo zahrnuto 347 185 provedenych cyklu v letech
2008-2010. U pacientek s endometridozou bylo zahajeno 39 356 cyklu, coz piedstavovalo 11 %
z celkového vzorku. Z toho 14 053 cykli (4 %) bylo u Zen, které mély pouze diagndézu
endometriozy, zatimco 25 303 cyklu (7 %) bylo u Zen, které mély diagnézu endometridozy
a alespon jednu dalsi diagndzu. 25 906 cykli (7 %) bylo u Zen s izolovanym tubarnim faktorem
neplodnosti a 44 200 cyklu (12,7 %) bylo klasifikovano jako nevysvétlitelna neplodnost. Dosli
k zavéru, ze zeny s diagnozou endometridozy mély celkové sniZzeny pocet ziskanych oocytd,
rychlost implantace, podil pfenosu blastocyst a 6% sniZeni zivé porodnosti ve srovnani se
Zzenami bez endometridzy v upravenych analyzach Cerstvych cykli. Mira implantace a Ziva
porodnost mély podobné vysledky u Zen s endometriéozou ve srovnani S kontrolni skupinou.
Dosli tedy k zavéru, ze endometrioza je spojena s nizS§im vytéZkem oocytl, nizs§i mirou
implantace a niz$i mirou t€hotenstvi. Pokud je endometrioza spojena s dal§imi zmé&nami
reproduk¢niho traktu, ma Zena velmi nizké Sance na vznik klinického téhotenstvi. Naproti tomu
u zen, které maji pouze diagnézu endometridza, je porodnost v porovnani s jinymi diagnézami
neplodnosti podobna nebo mirné vyssi. (Senapati et al., 2016, s. 164-171). Pop-Trajkovic et al.
ve své studii zjistovali, zda mohou byt vysledky IVF ovliviiovany riznymi stadii nemoci. Ve
své studii srovnavali vysledky IVF 40 pacientek s chirurgicky potvrzenou endometriézou
I.all. stupné s 38 pacientkami s endometriozou I11. stupné. Kazda skupina byla také porovnana
s kontrolni skupinou 157 pacientek s tubarnim faktorem neplodnosti. Vsechny pacientky
s endometriozou byly po laparoskopii a pied IVF léCeny tiemi az Sesti cykly
GnRHa. Porovnavani se zamétilo na pocet folikulli, pocet ziskanych oocytl , primérny pocet
pouzitych ampuli gonadotropinu, klinicka téhotenstvi a pocet zivé narozenych déti. Vysledky
ukazaly, ze u zen sendometriozou IlIl. a IV. stupné byly ve srovnani S zenami
s endometriozou I. a Il. stupné a kontrolni skupinou nalezeny vyssi miry implantace, vyssi
celkové pozadavky na gonadotropin a nizsi vytézKy oocytl. Mira oplodnéni byla vyssi U Zen
s endometriozou Ill. a IV. stupné ve srovnani se stupném | a Il. Klinické t¢hotenstvi a ziva
porodnost byly srovnatelné mezi pacientkami s endometriozou I. a Il. stupné a kontrolni
skupinou, zatimco u pacientek s endometriozou Ill. a IV. stupné byly vyznamné nizsi
(Pop-Trajkovic et al., 2014, s. 224-226). Harb et al. ve svém piehledu také uvadeji, ze u zen
s endometriozou |. a Il. stupné je snizena mira oplodnéni ve srovnani s kontrolni skupinou,

nikoliv vSak u Zen s 11l. a IV. stupném (Harb et al., 2013, 5.1308-1320). Barbosa et al. ve svém
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prehledu dospéli k zavéru, ze Sance na ot¢hotnéni po ART byla sniZena u Zen s endometriézou
Ve srovnani s zenami bez endometridézy a ze zeny S Ill. a IV. stupném endometridzy maji
snizenou $anci na dosazeni téhotenstvi po ART oproti zendm s endometriézou I. a Il. stupné
(Barbosa et al., 2014, s. 261-278).

Radzinsky et al. ve své studii hodnotili kvalitu embryi a miru implantace u zen
s neplodnosti spojenou s endometridozou. Studie zahrnovala neplodné zeny ve veéku 26 az 40
let, které podstoupily postupy IVF a ICSI. Pacientky byly rozd¢leny do dvou skupin. Do prvni
skupiny bylo zahrnuto 70 pacientek s recidivujicimi jednostrannymi endometriomy. Skupina
dva byla kontrolni skupina Zen s neplodnosti tubarniho faktoru. Kvalita ziskanych embryi byla
hodnocena podle obecné piijimané klasifikace Gardnera, jez ukazuje rychlost implantace
v kazdé skupiné. Embryo transfer byl proveden v piipadé vysoce kvalitnich embryi. Pfi
hodnoceni indikatorti ovarialni rezervy byla u pacientek s recidivujicimi jednostrannymi
endometriomy ve skupiné jedna vyznamné nizs§i sérové hladiny AMH (2,1 + 1,75 g/l
vs. 3,2 = 1,4 pg/l) a také pocet odebranych oocytt (8,1 £ 3,9 a 10,1 £ 6,8). Analyza vysledku
prokazala, ze doba stimulace u pacientek skupiny jedna byla vyznamné vyssi ve srovnani se
skupinou dva (12,2 + 1,8 dnt a 10,2 £ 1,6 dni). Pocet ziskanych embryi dobré kvality byl
nicméné v obou skupinach srovnatelny (2,2 + 1,5 a 2,8 + 1,8). U pacientek ve skupiné jedna
doslo ke statisticky vyznamnému snizeni miry implantace (17,1 % vs. 24 %). Vysledky studie
neodhalily statisticky vyznamny rozdil v kvalit¢ embryi ve studované kohorté. Av§ak
statisticky vyznamny rozdil byl prokdzan v mife implantace. V prvni skupiné¢ byla mira
implantace 1,5krat nizsi nez ve druhé skupiné (15,8 % vs. 24,0 %) (Radzinsky et al., 2019,
s. 27-30). Retrospektivni studie Sancheze et al. také zkoumala kvalitu embryi u zen
s endometriozou. Celkem analyzovali 3818 embryi ve fazi Stépeni. Primarnim vysledkem
studie byla kvalita §tépeni embrya z hlediska poctu bunék, fragmentace bunék a symetrie.
Sekundéarnim vysledkem byla mira oplodnéni, pocet Zivotaschopnych embryi ve fazi $tépeni,
mira blastulace, mira tvorby blastocyst a mira pokracujiciho téhotenstvi. Celkové, nebyl zjistén
zadny rozdil mezi Zenami s endometridozou a bez endometriozy, pokud jde 0 pocet ziskanych
embryi dobré kvality schopnych Stépeni. Také nebyl pozorovan zadny rozdil v rychlosti
blastulace nebo procentualnim podilu ziskanych blastocyst. Navzdory podobné mife oplodnéni,
poctu a kvalit¢ embryi bylo u pacientek s endometridézou pozorovano snizeni miry
pokracujiciho t&hotenstvi, pravdépodobné kvili zmén€ endometridlni vnimavosti nebo

omezené hodnoté konvenéniho morfologického hodnoceni embrya (Sanchez et al., 2020).
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Zachovani plodnosti u Zen s endometriézou

Pouzivani technologii na zachovani plodnosti (FPT) je Siroce piijimano jako standard péce
o zZeny, které maji vysoké riziko piredCasného selhani ovarii v disledku poskozeni ovaridlni
tkané. FPT zahrnuji techniky, jako je zamrazeni oocytii, zmrazeni embryi a kryokonzervaci
tkang vajeénika (OTCP) (Carrillo et al., 2016, s. 317-323). Zeny s endometriézou, predevsim
pak ty sovarialni endometriozou, maji vysoké riziko snizeni ovarialni rezervy z davodu
poskozeni ovarialni tkané (Kitajma et al., 2014, s. 1031-1037). Proto by témto zenam mély byt
pro zachovani plodnosti navrzeny FPT, zejména pak pro ty, které necht&ji hned otéhotnét
(Carrillo et al., 2016, s. 317-323).

Technice zamrazeni oocytti a embryi pfedchazi fizena hyperstimulace, kterou se stimuluji
ovaria ke zvysené produkci oocytii. U pacientek se snizenou ovaridlni rezervou byva vétSinou
vyzadovano vice stimula¢nich cykld, aby byl dosazen dostate¢ny pocet oocytu (kolem 12—20).
Studie prokazaly, ze pocet stimulacnich cyklii neni spojen se zvySenym rizikem recidivy
onemocnéni (Benaglia et al., 2011, s. 2368-2372). Odbér oocyti by mél probihat pied
chirurgickym zakrokem. Pacientkam s endometriozou se doporucuje zmrazit oocyty v mladSim
veéku z divodu klesajici miry uspésnosti zamrazeni s pfibyvajicim vékem (Cil, Bang, Oktay,
2013, s. 492-499). Zmrazeni embryi nebo neoplodnénych oocyti se zda byt nejvhodnéjsim
zpisobem uchovani plodnosti u Zen trpicich endometriézou. Neovliviiuje rezervu vaje¢nikt
a nabizi skute¢nou Sanci na budouci téhotenstvi, pokud bylo uloZeno velké mnozstvi oocytl

nebo embryi (Carrillo et al., 2016, s. 317-323).

Technika OTCP je stdle povaZovéna za experimentdlni, ackoli se v poslednich letech
nashromazdily vyznamné dikazy na podporu této techniky (Carrillo et al., 2016, s. 317-323)
OTCP se v soucasnosti pouziva po celém svété k zachovani plodnosti u mladych zen, které celi
chemoterapii nebo radioterapii, u nichz je vysoké riziko poskozeni ovarii. OTCP se také
vyuziva v nekterych benignich ptipadech spojenych s vysokym rizikem snizeni ovaridlni
rezervy (Jadoul, Dalmans, Donnez, 2010, s. 617-638). Tato technika obvykle zahrnuje
jednostranné  chirurgické odstranéni ovaridlni  kortikdlni tkdn€é nebo kompletni
ooforektomii. Ziskana tkan kiiry se nafeze na tenké (1-2 mm) prouzky o rozmérech 0,5x 1 cm 2,
které jsou zamrazeny pro budouci transplantaci. Primordidlni folikuly se nachazeji ve Spatné
vaskuldrnim prostfedi a jsou relativné odolné viici ischemii. To umoziuje preziti folikull
béhem ischemického obdobi po transplantaci a mize to vést k uspéSnému obnoveni
plodnosti. V piipadé endometridzy mize byt odebrana a uloZena kortikalni tkan, ¢imz se usetii

folikuly od potencialni budouci progrese nemoci, ktera by se mohla objevit ve vaje¢niku
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ponechaném in situ. U pacientek s endometridzou, které podstupuji chirurgicky zakrok, by méla
byt konzultace o ukladani ovarialni tkédné¢ individualizovana podle véku, stavu ovaridlni
rezervy, piitomnosti bilateralnich 1ézi vaje¢nikii a opakovaného chirurgického zakroku.

(Carrillo et al., 2016, s. 317-323).

2.6 Komplikace v I. trimestru téhotenstvi spojené s endometriézou

Mnoho studii potvrzuje, ze abnormality, jez endometridza zpuisobuje, ovliviiuji plodnost
a vysledky IVF. Nov¢ vznikajici oblasti zajmu je, zda mtize mit endometridéza vliv na vysledky
téhotenstvi. VIiv na pozdéjsi prubéh te€hotenstvi mize mit zména dynamické bunééné
remodelace a lokalni imunitni reakce v endometriu v ¢asném stadiu t€hotenstvi (Vigano, Corti,
Berlanda, 2015, s. 802-812). Za kritickou udalost pii urCovani vysledku téhotenstvi je
povazovana trofoblastickd invaze do myometridlni junkéni zony, protoze nedostatecnd
placentace charakterizovand abnormdlni remodelaci spirdlni tepny, zanétem, oxidativnim
stresem a nerovnovahou v angiogennim prostiedi je povazovana za Spole¢ny zakladni faktor
ptispivajici k riznym nepiiznivym dopadiim na plod a matku (Brosens, Pijnenborg, Benagiano,
podstupuji ART, ktera je sama o sobé& rizikovym faktorem vzniku téhotenskych komplikaci
(Vigano, Corti, Berlanda, 2015, s. 802-812).

2.6.1 Potrat

Potrat je nejcastéjsi komplikaci prvniho trimestru s incidenci 30 az 50 % v b&zné populaci,
v zavislosti pfedev§im na ve€ku Zen. Neexistuje piesvédCivd odpoved, zda se u Zen
s endometridozou zvySuje mira potratovosti. Dfivéjsi klinické studie zkoumaly piedevsim vliv
chirurgické 1écby na vyskyt komplikaci v t€¢hotenstvi, tyto studie vSak nezahrnovaly vék jako
rizikovy faktor. Nekteré novéjsi studie, které povazuji veék za rizikovy faktor, prokazaly
souvislost endometridzy s predchozimi potraty. U Zen s diagndzou endometriéza byla zjisténa
vyS§8i mira potratovosti (29,1 %) ve srovnani S kontrolni skupinou (19,4 %) (Kohl Schwartz
etal., 2017, s. 807). Dtivéjsi studie vedly ke protichidnym vysledkiim ohledné zvySeného rizika
spontannich potratli u Zen s endometriézou. Tyto nesrovnalosti lze pfipsat slabym strankam
studii, jako je mala velikost vzorku, absence histologického potvrzeni nebo nepiesna klasifikace
endometriozy. Chybi piesvédcivé klinické diikazy o souvislosti mezi endometridézou a rizikem
potrati (Santulli et al., 2016, s. 1014-1023). Existuje mnoho udaji, jez naznacuji, ze
endometrium a déloha Zen s endometriézou mohou byt zménény, a tak mohou byt nachylné;si
k potratim. Tyto zmény zahrnuji endometrialni rezistenci viaci selektivnim ucinkdm

progesteronu, a tim poruchu decidualizace; zanétlivy proces, jehoz dusledky se mohou projevit
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také na endometridlni urovni, zejména se zvySenym uvoliiovanim reaktivnich kyslikovych
latek; nedostate¢na kontraktilita délohy, a pfedevsim souvislost s adenomyo6zou, ktera sama
0 sobé¢ zvySuje riziko potratu (Leonardi et al., 2016, s.386-392). Mihai et al. také uvadi
embryotoxicky ucinek endometridozy za rizikovy faktor pro zvysSeni poctu potrata.
Endometridza méni vyvoj embrya, zpomaluje rychlost ristu embrya, zvysuje rychlost apoptozy
a fragmentaci DNA (Mihai et al., 2019, s. 67).

Kohl Schwartz et al. do své prifezové analyzy vnotfené do retrospektivni observacni
studie zahrnuli 240 zen s endometridzou a 268 Zen v kontrolni skupiné. Celkovy pocet potrati
na zenu byl v obou skupinach podobny. 36 Zen s ednometriézou a 30 Zen z kontrolni skupiny
prodé¢lalo jeden potrat. Dva potraty prodélalo 13 Zen s ednometridozou a 8 zen z kontrolni
skupiny. Opakujici se potraty (tfi a vice) se vyskytly u 7 zen s endometriézou a 4 zen z kontrolni
skupiny. Mirna i téZka endometri6za byla spojena s vyss§i prevalenci potratl ve srovnani
s kontrolni skupinou. Vyssi pocet potratti byl u mirné endometriozy (1. a Il. stupen) oproti tézké
endometrioze (I1l. a V. stupen). Mira potratli byla nejvyssi u Zzen s diagnézou superficialni
peritonealni endometriéza (SUP), dale u Zen s diagnézou DIE a poté u zen s diagnézou ovarialni
endometrioza (Kohl Schwartz et al., 2017, s. 807). Vercellini et al. ptedlozili dvé hypotézy,
které vysvétluji, pro¢ zeny s I. a Il. stupném endometridozy maji vyssi pocet potratii nez Zeny
s endometriozou 1ll. a IV. stupné. Casné metabolicky aktivni 1éze mohou ve srovnani
s fibrotickymi lézemi t€zké endometridozy vykazovat vyssi trovenh molekularnich poruch, jako
je zanét. Také predpokladaji, ze reprodukcni vykonnost je u zen se zavaznou endometriozou
narusena, coz vede k celkoveé snizenému poctu t€hotenstvi a nasledné k snizené mife potratl

(Vercelliny et al., 2014, s. 261-275).

Leonardi et al. uvadéji, ze IVF miize byt dobrym modelem k prokdzani rizika potratu
u zen s endometridzou, protoze na rozdil od spontanniho téhotenstvi jsou Zeny v pocatecnich
stadiich téhotenstvi aktivné sledovany. Do své piipadové kontrolni studie zahrnuli 313 Zen
s chirurgicky potvrzenou endometriézou a 313 zen kontrolni skupiny, jez podstoupily IVF.
Zjistili, ze poCet potratii u Zen s endometridzou a bez ni byl podobny 48 (15 %) a 60 (19 %).
Pravdépodobnost potratu u zen s endometriézou byla 0,76. Pomér Sanci upraveny o index
télesné hmotnosti, paritu, trvani neplodnosti a neplodnost muzského faktoru byl 0,81. Dosli
k zavéru, ze riziko potratu u zen s endometri6zou pii pouziti IVF neni zvySeno (Leonarid et al.,
2016, s. 386-392). Ke stejnému nazoru dosli Yang et al. ve své retrospektivni kohortové studii,
jejichz cilem bylo zjistit dopad endometriézy na téhotenstvi vznikla pomoci ptenosu Cerstvych

embryi IVF cykli a riziko potratii. Studie probéhla v letech 2008-2016 a bylo do ni zahrnuto
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1006 zen s laparoskopicky potvrzenou endometridzou. Vysledky porovnévali S kontrolni
skupinou zen bez endometridozy s pievazné muzskym faktorem neplodnosti nebo
nevysvétlitelnou neplodnosti. Dale mezi sebou porovnavali vysledky Zen s riznymi velikostmi
endometriomt ovarii. Dosli k zavéru, ze mira potratii u zen s endometriéozou a bez ni byla
podobna (22,4 % vs. 20,1 %). Mira potrati u Zen s endometriomem > 30 mm a <30 mm se také

vyznamné neliSila (24, % vs. 18,5 %) (Yang at el., 2019).

2.6.2 Mimodélozni téhotenstvi

Ektopické te¢hotenstvi je stav, kdy se oplozené plodové vejce uhnizdi mimo dutinu délozni.
V ceské literatuie se uvadi spiSe pojem mimodélozni téhotenstvi, ten vSak nezahrnuje uterinni
formy (Hajek et al., 2014, s. 255). Mimodé&lozni téhotenstvi je hlavni pifi¢inou mateiské
morbidity a mortality béhem prvniho trimestru téhotenstvi a incidence se dramaticky zvySuje
u t€hotenstvi dosazenych pomoci ART. Vétsina mimodéloznich téhotenstvi z IVF, ale i ze
spontanniho téhotenstvi se vyskytuje ve vejcovodech, ale k implantaci mize dojit i na jinych

mistech, jako je délozni ¢ipek, vajecnik nebo peritoneum (Yoder, Tal, Martin, 2016).

Danska kohortni studie Hjorda Hensena et al. prezentuje data ziskana ze Ctyf narodnich
registru. Jejich cilem bylo posoudit dlouhodobou reprodukéni prognézu u zen s endometridézou.
Studie se v letech 1977-2009 zucastnilo 24 667 s endometri6zou a 98 668 Zen bez endometridzy
ve véku 15-49 let. Po stratifikaci podle zptisobu poceti zjistili 0 8 % méné ptirozené pocatych
téhotenstvi u zen s endometri6zou nez u kontrolni skupiny a stale pfetrvavajici dvojnasobné
riziko mimodélozniho téhotenstvi. Celkové 1,9 % Zen s endometriozou a 0,5 % zen bez
endometriozy dosahlo téhotenstvi po ART. U Zen s endometriozou je 2,7krat vyssi vyskyt
mimod¢loznich téhotenstvi po ART ve srovnani se Zzenami bez endometriozy. Celkovy pocet
mimodéloznich t€hotenstvi ve skupiné Zen s endometriézou byl 1076, z toho 1060 po spontanni
gravidité¢ a 16 po ART. V kontrolni skupiné byl celkovy poc¢et mimodé&loznich téhotenstvi 2227,
ztoho 2203 po spontanni gravidit¢ a 24 po ART. Relativni riziko (RR) mimod¢loznich
t€hotenstvi po spontanni gravidité se zvysilo z 1,6 v prvni kohort¢ na 2,2 v roce 1998.
RR mimodélozniho téhotenstvi po spontanni gravidité bylo v roce 1980 1,6 a v roce 1998 se
zvysilo na 2,1. RR mimodéloznich téhotenstvi po ART bylo v roce 1986 0,67 v roce 1998 se
zvysilo na 5,1. Dosli tedy k zavéru, ze Zeny s endometriozou maji az dvojnasobné zvysené
riziko mimodéloznich téhotenstvi po spontanni gravidité, a jesté vyssi riziko mimodéloznich
téhotenstvi po ART. Existuji rizné nazory na to, pro¢ maji zeny s endometridézou zvysené riziko
mimodé€lozniho téhotenstvi, véetné retrogradniho toku fragmenti endometrialni tkané do

vejcovodu (Hjord Hansen et al., 2014, s. 483-489).
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Saraswat et al. ve své kohortni studii zjistovali vliv endometriozy na vysledky t€¢hotenstvi.
Ve své studii porovndvali vysledky téhotenstvi u 5375 zen s chirurgicky potvrzenou
endometriozou s vysledky u 8710 zen bez endometriozy, které byly t¢hotné ve stejném c¢asovém
obdobi. Vysledky téhotenstvi byly rozdéleny na ,,Casné* a ,,pozdni“. Mezi ,,vysledky ¢asného
t¢hotenstvi zafadili potrat, mimod&lozni t&hotenstvi a umé&lé pierudeni thotenstvi. Zeny
s endometriézou mely vyznamné vys$si riziko mimodé€lozniho té€hotenstvi ve srovnani se
skupinou bez endometridzy. Po odstranéni zavadéjicich faktori jako je vek, parita,
sociockonomicky status, vykazovaly zeny s endometridzou nadale vyrazné vyssi
pravdépodobnost komplikaci v ¢asném téhotenstvi. Ve skupiné Zzen s endometriézou mélo
86 (1,6 %) diagnostikovano mimod¢lozni téhotenstvi, v kontrolni skuping jich bylo 51 (0,6 %).
RR pro mimodélozni téhotenstvi bylo 2,70. Ze studie vyplyva, ze zeny s endometriézou maji

zvysené riziko mimodé&lozniho téhotenstvi (Saraswat et al., 2016, s. 444-452).

2.6.3 Poruchy hluboké placentace

Ve fyziologickém téhotenstvi se priblizné 100 spiralnich tepen, které zasobuji placentu,
transformuje v disledku invaze endovaskularnich trofoblasti do velkych sinusovych cév
s amorfni fibrinoidni sténou. Aby byla uspokojena poptavka po zvysené placentarni perfazi
v pozdnim stadiu t€hotenstvi, musi tato transformace zahrnovat jak decidualni, tak i junk¢ni
zOny spiralnich tepen (Bronsens et al., 2012, s. 30-35). Defektni hluboka placentace je
charakterizovana vyrazn¢€ zvySenym poctem myometridlnich spiralnich tepen junkéni zony
s chybéjici nebo ¢aste¢nou transformaci tepen (Brosens et al., 2011, s. 193-201). Proces hluboké
placentace zacina pied implantaci s P-dependentni decidualizaci endometria. Kromé
charakteristickych zmén ve stromé zahrnuje decidualizace také remodelaci segmenti
spiralovych tepen endometria, ktera spoc¢iva v otoku endotelu, vakuolizaci a deorganizaci cév
hladkého svalstva a otoku jednotlivych bun€k hladkého svalstva. Transformace segmentu
spojovacich zon tepen zacina ve stfedu placentarniho lizka ptiblizné v 13. tydnu téhotenstvi
a postupuje tak, ze do poloviny t¢hotenstvi zahrnuje 90 % spiralnich tepen placentarniho
ltizka. Béhem tohoto procesu a pied invazi endovaskularnich trofoblastl vykazuji spiralni tepny
junkéni zony také otok endotelu, fragmentaci a ztratu elasticity a dezorganizaci hladkého
svalstva (Bronsens et al., 2012, s. 30-35). Histologicky defektni pfestavba spiralnich tepen
v placentarnim lazku predstavuje spektrum remodelaci a vaskularnich 1ézi, které lze
klasifikovat na zaklad¢ zavaznosti jako ¢astecnou remodelaci, chybéjici remodelaci a chybéjici
remodelaci s obstrukénimi 1ézemi (Brosens et al., 2011, s. 193-201). Strukturalni a molekularni

zmény v endometriu @ myomerialni junkéni zoné ptred pocetim maji za nasledek tvorbu
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vaskularniho placentarniho lizka, a tim mohou mit vliv na vznik porodnickych komplikaci.
Tyto zmény jsou predev§im pozorované ve spojeni s endometriozou a adenomyodzou (Bronsens
etal., 2012, s. 30-35). Mezi tyto porodnické komplikace patii potrat v I. trimestru t¢hotenstvi,
potrat ve II. trimestru t€hotenstvi, pfedCasny porod, predCasny odtok plodové vody (PROM),
abdubce placenty, preeklampsie, intrauterinni rstova restrikce (IUGR) (Romero et al., 2011,
s. 313-327). Typickym rysem preeklampsie je absence remodelace spiralnich tepen. Absentni
tepny junkéni zény u pacienti s chronickou hypertenzi a se superponovanou
preeklampsii. Caste¢na vaskularni remodelace v placentarnim lizku je spojovéna s predéasnym
porodem, PROM a IUGR pfi nepiitomnosti hypertenze matky (Brosens et al., 2011,
s. 193-201).
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3 Prakticka cast

3.1 Metodika vyzkumu

Empiricka ¢ast diplomové prace je zaméfena na zkoumani vztahu mezi endometriézou
a vysledky IVF a komplikacemi v prvnim trimestru t€hotenstvi. Pfed zahajenim vyzkumné ¢asti
diplomové prace byly stanoveny cile a hypotézy. Pro sbér dat byla zvolena metoda
kvantitativniho vyzkumného feSeni formou retrospektivniho vyzkumu z dokumentace

pacientek.

3.1.1 Vyzkumny problém
Vzhledem Kk teoretickym poznatkim byl definovan vyzkumny problém, jehoz soucasti
jsou proménné, které budou piedmétem zkoumani tohoto vyzkumu. Vyzkumny problém zni

takto: Do jaké miry endometri6za ovlivituje plodnost.

3.1.2 Vyzkumné cile a hypotézy.

Pomoci metodologie vyzkumu byl definovan hlavni cil a nasledné i dil¢i cile. Hlavnim
cilem empirické casti diplomové prace bylo zjistit vliv endometriozy na vysledky IVF
a komplikace v prvnim trimestru t€hotenstvi.

Dil¢di cile

1. Zjistit souvislost mezi stupni endometridzy a potratovosti.

2. Zjistit souvislost mezi stupni endometriézy a vyskytem extrauterinniho téhotenstvi.

3. Zjistit souvislost mezi stupni endometriézy a celkovou délkou snahy o poceti.
4

Zjistit souvislost mezi a hormonalni 1é¢bou endometridozy pied pocetim a celkovou

délkou snahy o poceti po jejim diagnostikovani.

o

Zjistit souvislost mezi stupni endometridzy a tim, jaka metoda IVF byla uspésna.

6. Zjistit souvislost mezi stupni endometridzy a poc¢tem cykli umélého oplodnéni.

Vyzkumné hypotézy

Po stanoveni hlavniho cile a dil¢ich cila byly stanoveny vyzkumné hypotézy.
1HO: Neexistuje statisticky prokazatelny vliv stupn€ endometriézy na pocet potratti.
1HA: Existuje statisticky prokazatelny vliv stupné endometridozy na pocet potrata.

2HO: Neexistuje statisticky prokazatelna souvislost mezi vyskytem extrauterinniho t€hotenstvi

a stupném endometriozy.
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2HA: Existuje statisticky prokazatelna souvislost mezi vyskytem extrauterinniho t€¢hotenstvi

a stupném endometridzy.

3HO: Neexistuje statisticky prokazatelny vliv stupné endometriézy na celkovou délku snahy

0 poceti.

3HA: Existuje statisticky prokazatelny vliv stupné endometridzy na celkovou délku snahy

0 poceti.

4HO0: Neexistuje statisticky prokazatelna souvislost mezi hormonalni 1é¢bou endometridzy pied

pocetim a celkovou délkou snahy o poceti.

4HA: Existuje statisticky prokazatelna souvislost mezi hormonalni 1é¢bou endometriozy pied

pocetim a celkovou délkou snahy o poceti.

5HO: Neexistuje statisticky prokazatelna souvislost mezi stupném endometriézy a tim, jaka

metoda umélého oplodnéni byla tispésna.

S5HA: Existuje statisticky prokazatelna souvislost mezi stupném endometridézy a tim, jaka

metoda umélého oplodnéni byla Gispésna.

6HO: Neexistuje statisticky prokazatelna souvislost mezi stupném endometridozy a poctem
cykli IVF.

6HA: Existuje statisticky prokazatelna souvislost mezi stupném endometriozy a poctem cyklt
IVF.

3.1.3 Charakteristika vyzkumného souboru

Vyzkumny soubor tvorily respondentky, které¢ byly vybrany zamérn€. Respondentky
byly zeny s laparoskopicky diagnostikovanou endometridozou ve véku 18-45 let, které se 1&Cily
s neplodnosti v IVF Clinic a.s Olomouc V letech 2013-2020. U vsech respondentek byla
endometridza povazovana za hlavni pficinu neplodnosti. VSechny respondentky podstoupily

dlouhy stimula¢ni protokol.*

! Dlouhy stimulaéni protokol znamend, Ze na zacatku stimulace (tj. obvykle 5 dni pfed menstruaci) je
aplikovan GnRHa k utlumeni funkce ovarii a pfiblizné 12 den nasledujiciho cyklu je aplikovan lidsky
choriogonadotropin ke stimulaci ovarii a dozrani folikuld (Travnik, 2015, s. 123-125).!
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3.1.4 Metoda sbéru dat

K uskute¢néni vyzkumného Setieni byl zvolen kvantitativni pfistup. Ke sbéru dat byl
pouzit retrospektivni vyzkum. Byly osloveny 4 IVF centra s zadosti o vytvoieni vyzkumného
souboru a moznosti provedeni vyzkumného Setfeni. Zadosti vyhovél pouze MUDr. Stépan
Macha¢, Ph.D. z IVF Clinic a.s Olomouc (ptiloha 4). K prostudovani bylo poskytnuto
111 dokumentaci z obdobi 2013-2020. Kazdé dokumentaci bylo pfifazeno potadové ¢islo, aby

byla zachovana anonymita respondentek.

Ve vyzkumném Setfeni byly zjisStovany nésledujici udaje:
Obecné informace

e vek zeny

e parita

e pocty porodl

e délka menstruac¢niho cyklu a menstruace

e potraty v anamnéze

e extrauterinni téhotenstvi v anamnéze

Informace o endometriozy

e jak byla endometrioza diagnostikovana
e kdy byla endometridza diagnostikovana
e stupen endometridozy

e lécba/postup po diagnostikovani
Informace o poceti

e dé¢lka snahy o poceti pied diagnostikovanim endometriozy
e délka snahy o poceti pod diagnostikovani endometriézy

e pocty prodélanych IUI, ET, KET, spontannich téhotenstvi
e jakd metoda ART byla Gspésna

3.1.5 Realizace vyzkumu

Na zacatku vyzkumného Setteni bylo zapotiebi reSerSni ¢innosti na danou problematiku
a na zaklad¢ ziskanych informaci byl formulovan vyzkumny problém. Nasledné byl stanoven
hlavni cil prace, dil¢i cile a vyzkumné hypotézy. Pred zahdjenim vyzkumného Setieni byla
podéana zadost o realizaci vyzkumu Etické komisi FZV UP, kterd 2.11.2019 udélila souhlasné
stanovisko (pfiloha 5). MUDr. Stépan Macha¢, Ph.D., vedouciho Iékaie IVF clinic a.s. vytvofil
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soubor 111 respondentek, do jejichz dokumentace bylo mozné nahlizet. Data byla prostudovana
vV obdobi od 6.2 — 13.2.2020, poté byla zpracovana a nasledn¢ zaznamendna do programu
Microsoft Excel. Nasledné probéhlo zpracovani popisné statistiky a statistické testovani
stanovenych vyzkumnych hypotéz. Etické aspekty vyzkumného Setieni byly posouzeny
Etickou komisi FZV UP. V prubéhu vyzkumu byla dodrzena objektivnost, estnost, pravdivost
a originalita. Vysledky nejsou ovlivnéné, ziskané tidaje nejsou zménéné, zamlcené nebo
zamérn¢ vyrazené. Pfi vypracovavani diplomové prace byly dodrzeny aspekty citovani

a viechny pouzité zdroje byly citovany dle normy CSN ISO 690.

3.1.6 Metody zpracovani dat

V prvni fadé¢ byla data peclivé zaznamenana do programu Microsoft Excel a nasledné
vytvoteny tabulky a grafy. Pro popis dat byla pouzita popisna statistika (primér, median,
maximum, minimum, smérodatna odchylka, standartni chyba priméru, absolutni a relativni
Cetnost). Na zacatku testovani jednotlivych hypotéz bylo nutné urcit jednotlivé proménné
a overit normalitu dat. Normalita byla testovana pomoci Shapiro-Wilkova testu. Na zaklade
jeho vysledku bylo poté rozhodnuto o vybéru vhodného statistického testu. Byl pouzit Fisherav
exaktni test a Mann-Whitneytv test. Testy byly provedeny na hladin€ vyznamnosti a = 5 %.
Pro vyhodnoceni dat byl pouzit statisticky software Grafpad. Vyzkumné Setfeni, metody sbéru

a zpracovani dat byly konzultovany se statistikem.
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3.2 Vysledky vyzkumu
Vysledky jsou rozdéleny do dvou casti. V prvni Casti je charakterizovan zékladni soubor
respondentt, ktery se sklada z obecnych tidaji, idaji o endometriéze a tdaji 0 poceti. Druha

¢ast obsahuje vysledky matematicko-statistického testovani jednotlivych hypotéz.

3.2.1 Zakladni charakteristika souboru

Obecné udaje

Ve vysledném souboru se nachazelo 45 respondentek, jejichz data byla dale
analyzovana. Primérny v¢k respondentek byl 35,56 let. Nejmladsi respondentce bylo 26 let,

nejstarsi 43 let (tabulka 1).

Tabulka 1: Vek respondentek

vék
Pocet respondentek 45
Priamér 35,56
Median 35,00
Minimum 26,00
Maximum 43,00
Smér. Odchylka 3,77
Stand. Chyba priméru 0,56

Tabulka 2 znazornuje paritu respondentek. Nejéastéji se jednalo o prvni téhotenstvi
(23 respondentek; 51,1 %), dale druh¢ téhotenstvi (10 respondentek, 22,2 %), tieti t€hotenstvi
(8 respondentek, 17,8 %), ¢tvrté téhotenstvi (3 respondentky, 6,7 %), jedné z respondentek se

nepodafilo oté¢hotnét ani jednou (tabulka 2).

Tabulka 2: Parita zen

Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost (%)
0. 1 2,2
l. 23 51,1
1. 10 22,2
Il. 8 17,8
V. 3 6,7
Celkem 45 100,0
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Graf 1 znazoriiuje pocty prodélanych porodi. Respondentky nejcastéji neabsolvovaly
zadny porod (86,7 %), v mensi mife 1 porod (11,1 %) a v jednom piipad¢ 2 porody.

Graf 1: Cetnost porodii

1;2,2%

= 7adny porod
= 1 porod

= 2 porody

Primérna délka menstrua¢niho cyklu respondentek byla 28 dni, nejkratsi zaznamena délka

cyklu byla 20 dni a 10 Zen uvedlo nepravidelny menstruacni cyklus (tabulka 3).

Tabulka 3: Délka menstruacniho cyklu

Pocet dni Absolutni ¢etnost Relati‘g)l/i)é etnost

20 1 2,2

24 1 2,2

26 1 2,2

27 5 111

28 17 37,8

29 2 4.4

30 8 17,8
nepravidelny 10 22,2
celkem 45 100,0

Primérna délka menstruace respondentek byla 4,6 dni. Nejcastéji mély menstruaci 5 dni
(42,32 %) (tabulka 4).
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Tabulka 4: Délka menstruace

Pocet dni Cetnost égfll:stti‘g’l/i)
3 1 2,2
4 14 31,1
5 19 42,2
6 1 2,2
nepravidelna 10 22,2
celkem 45 100,0

V tabulce 5 vidime kombinace prodélanych zakrokt. Na zakladé této tabulky byl
vytvoren piehled prodélanych zakrokt prepoéteny na celkovy pocet sledovanych zen (graf 2).
Z tabulky i grafu vyplyva, ze respondentky nejéastéji podstoupily laparoskopii (LSK). Pouze
LSK prodélalo 53,3 % respondentek, v kombinaci s jinymi zakroky ji absolvovalo 95,6 %.
Nekteré respondentky tento zakrok prodélaly vicekrat. Druhym nejéastéji provadénym
zakrokem je hysteroskopie (HSK). Tento zakrok absolvovalo celkové 22,2 % respondentek.

Dale 17,8 % respondentek podstoupilo appendektomii (APPE).

Tabulka 5: Prodélané operace

Relativni ¢etnost

Absolutni ¢etnost (%)
LSK 24 53,3
LSK - 2x 5 11,1
LSK, APE 4 8,9
LSK, HSK 4 8,9
LSK, HSK, APE 3 6,2
HSK 1 2,2
IIZIED)’I?PE’ kortikotomie 1 22
LSK - 3x 1 2,2
LSK - 3x, HSK 1 2,2
LSK - 3x, HSK, LP 1 2,2
Celkem 45 100,0
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Graf 2: Prodélané operace
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Z pohledu prodélanych spontannich potratd Vv priméru respondentky prodé¢laly
0,6 potratt. Nejcast&ji neprodélaly zadny potrat (57,8 % Zzen), 1 potrat prodélalo 24,4 %
respondentek, 3 a 4 potraty prod¢lalo 2,2 % respondentek (tabulka 6 a graf 3).

Tabulka 3: Prodélané spontanni potraty

potraty
Pocet respondentek 45
Pramér 0,6
Median 0,0
Modus 0,0
Minimum 0,0
Maximum 4,0
Smér. Odchylka 0,9
Stand. chyba priméru 0,1
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Graf 1: Prodélané spontdanni potraty
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Ve sledovaném vzorku prodélaly 4 respondentky (8,9 %) extrauterinni téhotenstvi
(tabulka 7).

Tabulka 4 — Vyskyt extrauterinniho téhotenstvi

Absolutni ¢etnost Relati‘g/i)é etnost
Ne 41 91,1
ano 4 8,9
celkem 45 100,0
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Udaje o endometrioze

Na grafu 4 vidime, Ze respondentkdm byla nejéastéji endometrioza diagnostikovana
Vv letech 2014 (31,1 % Zen), v roce 2015 (28,9 % Zen) a v roce 2016 (24,4 %).

Graf 2 — Rok diagnostikovani endometriozy
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Nejcastéji byla endometriéza diagnostikovana pomoci LSK (43 respondentek, 95,6 %),

u jedné respondentky byla endometridoza diagnostikovana pii laparotomické operaci (LP)

a u jedné pomoci ultrazvukového vysetieni (UZ) (tabulka 8).

Tabulka 5 — Diagnostika endometriozy

Absolutni &etnost Relati\g)l/i )éetnost
LSK 43 056
LP 1 22
uz 1 22
Celkem 45 1000

Ve sledovaném vzorku respondentek mélo 8 (17,8 %) endometriozu |.

stupng,

1 (2,2 %) respondentka Il. stupng, 21 (46,7 %) respondentek IlI. stupné a 15 (33,3 %)
respondentek V. stupné (tabulka 9). Tato proménna nam v ovéfovani cili prace bude slouzit
jako tiidici faktor. Pro dal$i préci, zvlasté¢ pak pro testy hypotéz budeme z diivodu vétsi

vypovidajici hodnoty vysledki pouZivat sloucené skupiny — I. + 1. a III. + I'V. stupen.
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Tabulka 6 — Stupné endometridzy

Stupeii Absolutni detnost Relativ(‘(}/i)éemost
. 8 17,8
1. 1 22
1. 1 267
V. 15 33,3
Celkem 45 100.0

Z pohledu 1é¢by v 71,1 % respondentky po diagnostikovani endometridézy nepodstoupili
Zadnou hormonalni 1é¢bu a snazily se ihned o tE€hotenstvi (koncepce), v 22,2 % uzivaly
dipherelin, ve 4,4 % uzivaly GnRHa a ve 2,2 % uzivaly kombinovanou oralni kontracepci
(COC) (graf 5).

Graf 3: Lécha endometriozy
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Nasledujici proménné sleduji délku snahy o poceti pred diagnostikovanim endometridzy,
délkou snahy po diagnostikovani a celkovou délkou snahy o poceti. Vysledky vidime v tabulce
11. Primérna délka snahy pied diagnozou byla 2,6 let, nejdelsi doba byla 10 let. Primérna délka
snahy po diagnostikovani byla 1,7 let, nejdelsi sledovana doba byla 5 let. V 5 piipadech se
respondentkdm ve sledovaném obdobi otéhotnét nepodafilo. Celkova délka snahy ot¢hotnét
byla v praiméru 4,5 let. Nejkratsi celkova doba byla 1,3 let a nejdelsi 13 let. Nejéastéjsi doba
pro otéhotnéni byla 3 roky.

Tabulka 10 — Délky snahy o poceti

Délka snahy pred | Délka snahy po | Celkova délka
diagnostikovanim | diagnostikovani snahy
Pocet 45 45 45
C'Ihy_bej1c1 0 5 5
udaje
Priamér 2,6 1,7 4.5
Median 2,0 1,8 4,0
Modus 2,0 2,0 3,0
Minimum 0,5 0,3 1,3
Maximum 10,0 5,0 13,0
Smér.
Odchylka 1.9 1.0 2,3
Stand.
chyba 0,3 0,2 0,4
priméru

V nize uvedenych tabulkach (tabulky 11-14) vidime rozdélené jednotlivé typy a pocty
prodélanych metod asistované reprodukce. Nejcastéji respondentky podstoupily
embryotransfer (ET), poté kryoembryotransfer (KET), dale pak intrauterinni inseminaci (IUI)

a nékterym respondentkam se podaftilo i spontanné otéhotnét.
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Tabulka 11 - 1UI

Pocet pokusii

Absolutni ¢etnost

Relativni ¢etnost (%)

0 35 77,8
1 1 2,2
2 8,9
3 8,9
4 2,2

Celkem 45 100,0

Tabulka 12 - ET
Pocet pokusii Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost (%)

0 2 4,4
1 23 51,1
2 11 24,4
3 9 20,0

Celkem 45 100,0

Tabulka 13 - KET

Pocet pokusii Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost (%)

0 15 33,3
1 13 28,9
2 10 22,2
3 4 8,9
4 2,2
5 1 2,2
7 1 2,2

Celkem 45 100,0

Tabulka 14 — Spontdnni tehotenstvi

Pocet Absolutni ¢etnost Relativni ¢etnost (%)
0 41 91,1
1 6,7
2 2,2
Celkem 45 100,0




Posledni graf 6 znazornuje, po jaké metodé ART respondentky otéhotnély. Z grafu je patrné,
ze nejcastéji se jednalo 0 KET (42,2 % zZen) a poté ET (40,0 %). 11,1 % respondentek se

otéhotnét nepodatilo, 4,4 % respondentek otéhotnély spontanné a 2,2 % otéhotnélo po UL
Graf 6: Po jaké metodé ART respondentky otehotnély
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Na grafu 7 pak mtzeme vidét pocet podstoupenych cykla IVF. Nejcastéji se jednalo 0
1 cyklus (18 respondentek; 40,0 %) nebo 2 cykly (16 respondentek; 35,6 %). V mensi mife pak
3 cykly (7 respondentek; 15,6 %), 4 cykly (3 respondentky; 6,7 %) a 6 cykli podstoupila 1
respondentka (2,2 %).

Graf 7: Pocet cyklii IVF
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3.2.2 Analyza vyzkumnych hypotéz

Dil¢i cil 1: Zjistit souvislost mezi stupném endometriézy a potratovosti.
1HO: Neexistuje statisticky prokazatelny vliv stupné¢ endometridézy na pocet potrati.

1HA: Existuje statisticky prokazatelny vliv stupné endometriézy na pocet potratu.

Tabulka 15 — Potraty podie stupné endometriozy

Stupen endometriozy
Potraty
l. 1. 1. V.
Pocet respondentek 8 1 21 15
Primér 0,8 0,0 0,7 0,6
Median 1,0 0,0 0,0 0,0
Modus 1,0 0,0 0,0 0,0
Minimum 0,0 0,0 0,0 0,0
Maximum 2,0 0,0 3,0 4,0
Smér. Odchylka 0,7 - 0,9 1,2
Stand, chyba 03 : 02 03
pruméru
Graf 4 — Potraty podle stupné endometridzy
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Tabulka 16: Potraty-spojené stupné Endometriozy

Stupeii endometriozy
Potraty
l.all. stupen I11. a lV. stupen

Pocet

respondentek ; 36
Prumér 0,7 0,6
Median 1,0 0,0

Smér. Odchylka 0,7 1,0
Sta&nd; chyba 0.2 0.2
prumeéru

Pramérny pocet potratii na jednu respondentu byl 0,64. Primérny pocet potrati byl nejvyssi
u l. stupné endometriozy, a to 0,8 na respondentku (tabulka 15 a graf 8). U Ill. a IV. stupné
pozorovani vidime 2 odlehld pozorovani, kdy sledované zeny mély 3 a v druhém piipadé
4 potraty (graf 1). U Il. stupné bylo pouze 1 pozorovani. Pro dalsi testovani byl spojen I. a Il.
stupent do jedné skupiny a Ill. a V. stupenn do druhé skupiny (tabulka 16). Po spojeni skupin
byl pramérny pocet potrati U prvni skupiny 0,7 na respondentku a u druhé skupiny 0,6 na

respondentku.

Proménna ,,Potraty* dle Shapiro Wilkova testu nepochazeni z normalniho rozdéleni, proto
pro ovéfeni hypotézy byl zvolen neparametricky dvou vybérovy Man Whitntv test. Na zakladé
provedeného testu (U = 138,0; p-hodnota = 0,520) testovanou hypotézu 1HO na hladiné

vyznamnosti o = 5 % nezamitame.
Zavér: Neexistuje statisticky prokazatelny vliv stupné endometriozy na pocet potrati.
Diléi cil 2: Zjistit souvislost mezi stupni endometridézy a vyskytem extrauterinniho té¢hotenstvi.

2HO: Neexistuje statisticky prokazatelna souvislost mezi vyskytem extrauterinniho t€hotenstvi

a stupném endometriozy.

2HA:: Existuje statisticky prokazatelna souvislost mezi vyskytem extrauterinniho t€hotenstvi

a stupném endometriozy.
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Tabulka 17 — Souvislost stupné endometriozy a extrauterinniho téhotenstvi

GEU
celkem
ne ano

| 8 0 8

Stupen I 1 0 1
endometriézy 1. 19 2 21
V. 13 2 15

Celkem 41 4 45

Graf 5 — Souvislost stupné endometriozy a extrauterinniho téhotenstvi
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U respondentek s 1. a Il. stupném endometridozy se extrauterinni t€hotenstvi neobjevilo
vibec. Extrauterinni téhotenstvi se objevilo u 2 respondentek s lIl. stupném (9,5 %)
a u 2 respondentek se 1V. stupném (13,3 %) (tabulka 17 a graf 9).

Pro ovéfeni hypotéz byly pouzity spojené skupiny. Na zakladé provedené¢ho Fischerova
exaktniho testu (p-hodnota = 0,569) testovanou hypotézu 2HO na hlading€ vyznamnosti a =5 %

nezamitame.

Zavér: Neexistuje statisticky prokazatelna souvislost mezi vyskytem extrauterinniho

téhotenstvi a stupném endometriozy.
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Dil¢i cil 3: Zjistit souvislost mezi stupni endometriozy a celkovou délkou snahy o poceti.

3HO: Neexistuje statisticky prokazatelny vliv stupné¢ endometridozy na celkovou délku snahy

o poceti.

3HA: Existuje statisticky prokazatelny vliv stupné endometriézy na celkovou délku snahy

o poceti.

Tabulka 18 — Celkova délka snahy o poceti podle stupiii endometriozy

Stupen endometriozy

Celkova délka snahy

. 1. 1. V.
Pocet respondentek 8 1 21 15
Primér 57 5,0 4.4 3,9
Median 58 5,0 3,5 3,5
Modus 4,0 5,0 3,0 3,0
Minimum 4,0 5,0 1,3 1,5
Maximum 7,8 5,0 13,0 8,0
Smér. Odchylka 1,7 - 2,8 1,8
Staznd; chyba 0.7 i 0.6 05
pruméru

Graf 6 — Celkova délka snahy 0 poceti podle stupnii endometriozy
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Tabulka 19 — Celkova délka snahy — spojené stupné endometriozy

Celkova délka snahy Stupen endometriozy
I. a ll. stupen I11. a IV. stupen

Pocet respondentek 9 36
Chybéjici adaje 1 4

Primér 5,6 4,2
Median 54 3,5
Smér. Odchylka 1,6 2,4
Stand. chyba priméru 0,6 0,4

Zakladni informace o celkové délce snahy o poceti podle jednotlivych stupiiti
endometriozy vidime v tabulce 18 a grafu 10. Praimérna délka snahy o poceti u respondentek
s endometriozou I. stupné byla 5,7 let, Il. stupné 5,0 let, Ill. stupné 4,4 roky a IV. stupné
3,9 let. Po spojeni 1. a Il. stupné byla primérna délka snahy o poceti 5,6 leta u Ill. a IV. stupné
byla 4,2 let (tabulka 19).

K ovéfeni hypotézy byly pouzity spojené skupiny. Pro testovani volime dvou vybérovy
Mann Whitneylv test, protoZze proménna ,,Celkova délka snahy* nepochédzi z normalniho
rozdéleni (Shapiro Wilk, p-hodnota = 0,000). Na zakladé provedeného testu (U = 56,50;
p-hodnota = 0,015) testovanou hypotézu 3HO na hladin¢ vyznamnosti zamitame a piijimame
3HA. V tomto testu ovSem nebyly zahrnuty respondentky, kterym se nepodatilo za sledovanou

dobu ot¢hotnét. Tyto respondentky jsou oznaceny jako chybéjici udaje.

Zavér: Existuje statisticky prokazatelny vliv stupné endometriozy na celkovou délku

snahy o poceti.

Dil¢i cil 4: Zjistit souvislost mezi a hormonalni 1é¢bou endometridzy pied pocetim a celkovou

délkou snahy o poceti po jejim diagnostikovani.

4HO0: Neexistuje statisticky prokazatelna souvislost mezi hormonalni 1é¢bou endometridzy pied

pocetim a celkovou délkou snahy o poceti.

4HA: Existuje statisticky prokazatelna souvislost mezi hormonalni 1é¢bou endometriozy pied

pocetim a celkovou délkou snahy o poceti.
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Tabulka 20 — Celkova délka snahy o poceti podle hormonalni lécby

Celkova délka snahy Hormonalni 1écba
ne ano
Pocet 32 13
Chybéjici adaje 3 2
Prumér 42 5,2
Median 4.0 4.0
Modus 3,0 3,0
Minimum 1,3 3,0
Maximum 10,0 13,0
Smér. Odchylka 2,0 3,0
Stand. chyba priméru 0,4 0,9

Graf 7 — Celkova délka snahy o poceti podle hormondlini lécby
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Za hormonalni 1é¢bu bereme uzivani COC, GnRHa a Dipherelinu. Vysledky vidime
v tabulce 20 a grafu 11. Priméra doba snahy o poceti u hormonalni 1écby byla 5,2 let,
u nehormonalni (tedy pouze u koncepce) 4,3 roku. V ramci hormonalni 1é¢by se jedna o 13
pozorovani. Respondentky, kterym se za sledované obdobi nepodatilo otéhotnét jsou opét

oznaceny jako chybéjici tidaje.
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Pro ovéfeni hypotéz byl pouzit Mann Whithneytv test pro 2 vybéry. Na zaklade¢
provedeného testu (U = 125,5; p-hodnota = 0,308) testovanou hypotézu 4H0O nezamitame. Na
zakladé naSich dat nemtzeme fici, Ze by existovala statisticky prokazatelna souvislost mezi

hormonalni l1é¢bou endometridzy pied pocetim a celkovou délkou snahy o poceti.

Zavér: Neexistuje statisticky prokazatelna souvislost mezi hormonilni 1é¢bou

endometriézy pi‘ed pocetim a celkovou délkou snahy o poceti.

Dil¢i cil 5: Zjistit souvislost mezi stupni endometrioézy a tim, jaka metoda IVF byla tspésna.

5HO: Neexistuje statisticky prokazatelna souvislost mezi stupném endometridzy a tim, jaka

metoda umélého oplodnéni byla uspésna.

5HA: Existuje statisticky prokazatelna souvislost mezi stupném endometridozy a tim, jaka

metoda umélého oplodnéni byla Gspésna.

Tabulka 21 — Uspésné metody IVF podle stupné endometriézy

Stupeii endometriozy
celkem
I 1. Il. V.

ET 4 0 6 8 18
Uspé&na |1UI 0 0 1 0 1
metoda | e 2 | 1 11 5 19
umélého
oplodnéni | Spontanni | 1 0 1 0 2

Netspésné | 1 0 2 2 5
Celkem 8 1 21 15 45
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Graf 8 — Uspésné metody IVF podle stupné endometriézy
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Uspésné metody IVF a stupné endometriézy vidime v tabulce 21 a grafu 12. Po ET
otéhotnély 4 respondentky s I. stupném endometriozy (50 %), 6 respondentek s Ill. stupném
(28,6 %) a 8 respondentek s IV. stupném (53,3 %). Po IUI otéhotnéla pouze 1 respondentka,
atos Ill. stupném endometriozy. Po KET ot¢hotnély 2 respondentky s I. stupném endometridzy
(25 %), 1 respondentka s Il. stupném (100 %), 11 respondentek s Ill. stupném (52,4 %) a 5
respondentek s 1V. stupném (33,3 %). Spontanné ot€hotnély pouze 2 zeny ato s . a IV. stupném

endometriozy. Péti respondentkam se za sledované obdobi otéhotnét nepodafilo.

K ovéteni hypotézy byly pouzity spojené stupné I + 1l a 1l + IV. Pro ovéfeni hypotéz byl

pouzit Fischertiv exaktni test. Na zakladé provedeného testu (p-hodnota = 0,684) testovanou

=

12,50% |
. |

Stupen endometridzy

hypotézu na hladin€ vyznamnosti o = 5 % nezamitame.

Zavér: Neexistuje statisticky prokazatelna souvislost mezi stupném endometriézy a tim,

jaka metoda umélého oplodnéni byla uspésna
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Dil¢i cil 6: Zjistit souvislost mezi stupni endometriézy a poctem cykld umélého oplodnéni.
6HO: Neexistuje statisticky prokazatelna souvislost mezi stupném endometriozy a poé¢tem IVF.

6HA: Existuje statisticky prokazatelna souvislost mezi stupném endometridézy a poctem cykli
IVF.

Tabulka 22 — Pocet cyklii IVF a stupné endometriozy

Stupen endometriozy

Pocet cykla IVF

l. 1. 1. V.
Pocet
respondentek 8 . 21 15
Priamér 2,0 1,0 2,0 19
Median 2,0 1,0 2,0 2,0
Modus 1,0 1,0 1,0 1,0
Minimum 1,0 1,0 1,0 1,0
Maximum 4,0 1,0 6,0 4,0
Smér. Odchylka 1,1 - 1,2 1,0
Sta:nd; chyba 0.4 i 0.3 0.2
prumeéru
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Graf 9 — Pocet cyklii IVF a stupné endometriozy
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Celkové pocty prodélanych cykll jsou znazornény na grafu 6 vyse. Vysledky za jednotlivé
stupné¢  vidime vtabulce 22 a grafu 13. Primérmy pocet cykla IVF
u viech stupiifl jsou 2 cykly, pouze v piipadé Il. stupné se jedna o 1 cyklus? Jedna se vsak

0 stupeii, kde mame pouze 1 pozorovani.

K ovéfeni hypotézy byly pouzity spojené skupiny. Pro takto upravena data pouzijeme dvou
vybérovy Mann Whitneytv test. Na zakladé provedeného testu (U = 153,5; p-hodnota = 0,798)

testovanou hypotézu na hlading vyznamnosti o = 5 % nezamitame.

Zavér: Neexistuje statisticky prokazatelnia souvislost mezi stupném endometridozy

a po¢tem cykli umélého oplodnéni.

21 cyklus znamena, Ze po fizené hyperstimulaci ovarii jsou odebrany oocyty a nasledn& mimot&ln& oplozeny a
ptreneseny do délohy (Rezabek, Pohlova, 2017, s. 6).
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Diskuse

Diplomové prace se zabyvala endometridzou a jejim vlivem na plodnost zen. Hlavnim
cilem bylo zjistit vliv endometriozy na vysledky IVF a komplikace v prvnim trimestru
téhotenstvi. Po peclivém prostudovani literatury byl stanoven vyzkumny problém, vyzkumné
cile a hypotézy. Celkem bylo stanoveno Sest dil¢ich cil a Sest hypotéz, pii¢emz kazda z nich
je tvorena nulovou a alternativni hypotézou. Dale doslo k provedeni vyzkumného Setieni, na
jehoz zéakladé byly jednotlivé hypotézy bud’to potvrzeny nebo vyvraceny. Vysledky vyzkumu

byly nasledné porovnavany s dohledanymi zahrani¢nimi studiemi.

Prvni hypotézou byl zjistovan vliv stupné endometriézy na pocet prodélanych potrati.
Pramérny pocet potratti na jednu respondentu byl 0,64. Primérny pocet potrati byl nejvyssi
u l. stupné endometridzy. Po slouceni I. a Il. stupné endometridézy byl primérny pocet potratli
0,7 na respondentku a u Ill. a IV. stupné 0,6 na respondentu. Na zakladé provedenych testd
bylo zjisténo, ze neexistuje prokazatelny vliv stupné endometridzy na pocet potrati. Ke
stejnému  zavéru dosla retrospektivni kohortni studie Increased rate of spontaneous
miscarriages in endometriosis-affected women, ktera zkoumala souvislost mezi stupném
endometridzy a poctem prodélanych potratti. Studie probéhla v letech 2003-2013. Zahrnovala
284 pacientek s histologicky prokazanou endometridzou. Pacientky byly rozdéleny podle stadia
endometriozy na: l. stupen - 53 (18,7 %), Il. stupen - 72 (25,4 %), Ill. stupeni - 67 (23,6 %)
a IV. stupen - 92 (32,4 %). Studie zjistila, ze pocty prodélanych potrati byly stejné u vsech
stupiiti endometriozy (stupeni I. a Il. 28,8 %, stupeni 11l. a IV. 29,3 %) (Santulli et al., 2016,
s. 1014-1023). Ke stejnému vysledku také dosla prifezova studie Differences in characteristics
among 1,000 women with endometriosis based on extent of disease. Ve skupiné pacientek
s endometriozou I. a Il. stupné prodélalo potrat 32,4 % Zen a ve skupiné s endometri6zou
I1. a 1V. stupné 33,3 % Zen (Sinaii et al., 2008, s. 538-545).

Druhou hypotézou bylo zjistovano, zda je statisticky prokazatelna souvislost mezi vyskytem
extrauterinniho téhotenstvi a stupném endometridzy. Z testovaného souboru prodélaly
extrauterinni té¢hotenstvi 4 pacientky z toho u respondentek s I. a Il. stupném endometridzy se
extrauterinni t€hotenstvi neobjevilo vubec, u respondentek s 3. stupném v 9,5 % piipada
a u respondentek s IV. stupném v 13,3 % ptipadi. Na zakladé provedeného testovani bylo
zjisténo, ze neexistuje souvislost mezi vyskytem extrauterinniho téhotenstvi a stupném
endometriozy. Vétsina studii hodnoti endometriézu obecné bez rozdéleni na stupné jako
rizikovy faktor pro vznik extrauterinniho t€hotenstvi. Saraswat et al. ve své kohortni studii také

dosli k zavéru, Ze Zeny s endometriozou maji zvySené riziko extrauterinniho téhotenstvi.
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Z 5375 Zen sendometriozou mélo 86 (1,6 %) diagnostikovano mimodélozni téhotenstvi.
Relativni riziko pro mimodélozni t€hotenstvi vypocitali na 2,70. Ze studie vyplyva, ze zeny
s endometriozou maji zvySené riziko mimodélozniho téhotenstvi (Saraswat et al., 2016,
S. 444-452). Stejného nazoru je také studie nesouci nazev Endometriosis and Risk of Adverse
Pregnancy Outcomes, do které bylo zapojeno 116 429 pacientek s laparoskopicky
diagnostikovanou endometriézou. Vysledky také prokazaly zvysené riziko extrauterinniho

t€hotenstvi u zen s endometriézou (Farland et al., 2019, s. 527-536).

Tteti hypotézou bylo zjistovano, zda ma stupen endometriozy statisticky prokazatelny vliv
na celkovou délku snahy o poceti. Celkova délka snahy o téhotenstvi byla v priméru 4,5 let.
Nejkratsi celkova doba byla 1,3 let a nejdelsi 13 let. Nejcastéjsi byla délka snahy o t€hotenstvi
3 roky. Po slouceni skupin byla primérna délka snahy o poceti u Zzen s endometriozou
I. a Il. stupné 5,6 let a u zen s endometridozou Ill. a IV. stupné byla 4,2 let. Na zaklad¢
provedeného testu bylo zjisténo, ze existuje prokazatelny vliv stupné endometridzy na celkovou
délku snahy o poceti. Nase vysledky podporuje Taiwanska studie s ndzvem Stages of
endometriosis: Does it affect in vitro fertilization outcome, do které bylo zapojeno 40 pacientek
s endometriozou I. a Il. stupné a 38 pacientek s endometriézou Ill. a IV. stupné. Z jejich
vysledku vyplyva, ze Zenam s endometriézou I. a Il. stupné trva snaha o poceti v priméru az
o tii roky déle nez zenam s endometriozou Ill. a IV. stupné (Pop-Trajkovic et al., 2014,
s. 224-226). Naopak franska studie snazvem The outcome of in vitro fertilization /
intracytoplasmic sperm injection in endometriosis—associated and tubal factor infertility, do
které bylo zahrnuto 80 Zen s endometri6zou, z toho 32 s endometriozou I. a Il. stupné a 48
s endometriozou Il. a IV. stupné. Vysledky ukazaly, ze u zen s endometriozou I. a Il. stupné je
prumérna doba snahy o poceti 8,5 let a u zen s endometriozou Ill. a V. stupné je primérna

doba 8,1 let (Shahrokh Tehrani Nejad et al., 2009, s. 1-5).

Ctvrtou hypotézou bylo zjistovano, zda ma hormonalni 1é¢ba endometriézy pied poetim
souvislost s celkovou délkou snahy o poceti. Z celkového poctu 45 respondentek 71 %
nepodstoupilo po diagnostikovani endometridézy zadnou hormonalni 1é¢bu. 22 % respondentek
uzivalo Dienogest, 4,4 % GnRHa a pouze 2,2 % kombinovanou oralni kontracepci. Primérna
délka snahy o poceti u respondentek, které podstoupily hormonalni terapii byla 5,2 let.
U respondentek, jez hormonalni terapii nepodstoupily byla primérna délka snahy o poceti
4,2 roku. Na zakladé provedeného testu nemizeme fici, Ze by existovala statisticky
prokazatelna souvislost mezi hormonalni Ié€bou endometridzy pred pocetim a celkovou délkou

snahy o poceti. Podobnym tématem se zabyvala ¢inska retrospektivni piipadova studie
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snazvem Influence of combined use of GnRHa on the rate of clinical pregnancy after
conservative laparoscopic treatment of endometriosis. Do této studie bylo v letech 2011-2016
zapojeno 324 zen ve véku 20-39 let s chirurgicky potvrzenou endometriézou. Pacientky byly
dle zavaznosti onemocnéni rozdéleny do 4 skupin. 81 pacientek s endometridézou I. stupné, 106
s endometriozou Il. stupné, 71 s endometriézou 3. stupné a 66 s endometriézou V. stupné.
Pacientky byly dale rozdéleny do dvou skupin. Prvni skupina po operaci uzivala po dobu 3-6
mésicdt GnRHa a druha skupina podstoupila pouze operaci bez nasledné hormonalni 1é¢by.
Z vysledku této studie vyplyva, ze kombinované pouziti GnRHa po operaci nezvySuje miru
t€hotenstvi u pacientek s endometriézou I. a Il. stupné, ale mize vyznamné zvysit miru
t¢hotenstvi u pacientek s endometriozou Ill. a V. stupné (Xuzi, Wang Y., Wang X., 2018,
s. 596-600). K obdobnym vysledkii jako my doslo Cohrane systematic review s nazvem Long-
term in vitro GnRH agonist therapy (IVF) to achieve fertility outcomes in women with
endometriosis, které uvadi, Ze nejsou jasné dikazy, ze by uzivani GnRHa jakkoliv ovliviiovala
vysledky IVF (Georgiou et al., 2019). Pripravek Dienogest se spiSe pouziva v dlouhodobé 1é¢bé
endometridzy a zmirnéni jejich pfiznaki, predev§im bolesti. Nejsou dikazy, ze by uZzivani
Dienogestu mélo vliv na vysledky ART (McCormack, 2010, s. 2073-2088). Naopak
hormonalni antikoncepce mize mit pozitivni G¢inek na vysledky ART. Toto tvrzeni potvrzuje
studie snazvem Use of oral contraceptives in women with endometriosis before assisted
reproduction treatment improves outcomes. Vysledky jejich vyzkumu ukazuji, Ze 6 az 8 tydn
nepfetrzittho uzivani hormondalni antikoncepce pifed ART nejen zlepSuje piiznaky
endometriozy, ale nejspis je stejné t¢inné jako uzivani GnRHa po dobu 3-6 mésice ptred ART
(DeZiegler et al., 2010, s. 2796-2799).

Patou hypotézou bylo zjistovano, zda existuje souvislost mezi stupném endometriozy a tim,
jaka metoda IVF byla Gspés$na. ET byl uspésny u 50 % respondentek s endometriézou I. stupné,
u 28,6 % respondentek s endometri6zou Ill. stupné a u 53,3 % respondentek s endometriézou
IV. stupné. IUI bylo Gspésné pouze u jedné respondentky, ktera mela endometriozu Il1. stupné.
KET byl uspésny u 25 % respondentek s endometriozou I. stupné, u Il. stupné endometridzy
byla pouze jedna respondentka, u které byl uspésny KET. Dale byl KET tspésny u 52,4 %
respondentek s endometriozou Ill. stupné a u 33,3 % respondentek s endometriézou IV. stupné.
(2,2 %). Zvysledku provedeného testu vyplyva, ze neexistuje statisticky prokazatelna
souvislost mezi stupném endometriézy a tim, jaka metoda IVF byla Gsp&$na. Uspésnost ET

a KET porovnavala studie s nazvem Impact of endometriosis on IVF results: Evaluation of the
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Society for Records of Assisted Reproductive Technologies, ktera vSak hodnotila ispéSnost
téchto technik u endometridzy obecné, bez rozliseni na stupné. Do studie bylo zahrnuto 39 356
cykll pacientek s endometri6zou, coz predstavovalo 11 % studovaného vzorku. Dosli ke
stejnému zavéru, a to Kk takovému, ze u zen s endometriézou je véEtsi uspésnost implantace
embrya po KET (59,0 %) oproti ET (31,1 %) (Senapati et. al, 2016, s. 164-171). Malou
uspésnost IUT u Zen s endometridzou vysvétluje studie Van der Howera et. al s nazvem Efficacy
and safety of intrauterine insemination in patients with moderate-to-severe endometriosis, ktera
uvadi, ze IUI se ve vétsiné piipad provadi jen u pacientek s velmi mirnou endometridézou.

Pacientky s t¢z8imi formami endometriézy maji velkou pravdépodobnost poskozeni vejcovodd,

proto by tato metoda nemusela byt uspésna (Van der Hower et al., 2014, s. 590-598).

Posledni Sestou hypotézou bylo zjistovano, zda existuje souvislost mezi stupném
endometriozy a poc¢tem cykli umélého oplodnéni. Z nasich dat vyplyva, Ze 40 % respondentek
podstoupilo 1 cyklus IVF, 35 % podstoupilo 2 cykly IVF, 15,6 % podstoupilo 3 cykly IVF,
6,7 % podstoupilo 4 cykly IVF a 2,2 % respondentek muselo podstoupit 6 cykld IVF. Pramérny
pocet cyklu IVF je u vSech stupnti endometriozy stejny, a to 2 cykly. Pouze v ptipadé 2. stupné
se jedna o 1 cyklus, jedna se vSak o stupen, kde mame pouze 1 respondentku. Z vysledku
vyplyva, ze neexistuje prokazatelna souvislost mezi stupném endometridzy a poctem cykll
IVF. K obdobnému zavéru dosla také kohortni studie s nazvem Impact of endometriosis on IVF
/ 1CSI results, jez probéhla od ledna 2011 do cervence 2012. V této studii tvofilo testovaci
skupinu 431 cykla pacientek s endometridzou, z toho 152 cykli pacientek s endometridzou
I. a Il. stupné a 279 cykli pacientek s endometridozou Ill. a IV. stupné. Mira zruSenych cykli
byla u zen s endometriozou I. a Il. stupné stejna (18,4 %) jako u zen s endometriozou Ill. a IV,
stupné (18,3 %), to znamena, ze vyzaduji podobné pocty cykli IVF. Studie tedy dosla ke
stejnému zavéru, Kjakému jsme doSli v nasem vyzkumu, a to k takovému, Ze stupen
endometridzy neovliviiuje pocet prodélanych cykla IVF (Dong et al., 2013, s. 1911-1918).
Naopak Pop-Trajkovic et al. uvadéji, ze zeny s endometridzou I. a Il. stupné maji daleko mensi
miru zrusenych cykli (12,7 %) oproti Zenam s endometriozou Ill. a 1V. stupné (20,8 %) (Pop-
Trajkovic et al., 2014, s. 224-226). K podobnym zavéram jako ve studii Pop-Trajkovic et. al
dosla také italska retrospektivni kohortni studie s nazvem Impact of endometriosis on in vitro
fertilization and embryo transfer cycles in young women: a stage-dependent interference.
V této studii bylo analyzovano 164 cykli IVF-ET u 148 Zen s chirurgicky potvrzenou
endometriozou. Cilem této studie bylo zhodnotit skute¢ny G€inek endometriézy na parametry

a vysledky cyklu IVF-ET. Endometri6za byla rozd€lena podle zavaznosti na I. a 1. stupen (54
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pacientek) a Ill. a IV. stupen (94 pacientek). Dosla k zavéru, Zze mira zruSenych cykld je
u pacientek s endometriozou I. a Il. stupné 3,6 % a u pacientek s endometriozou Ill. a IV. stupné
je 13,8 % (Coccia et al., 2011, s. 1232-1238).

Limitaci vyzkumu je maly pocet respondentek, které byly zafazeny do studie
anevytvoreni kontrolni skupiny z diivodu $patné dostupnosti k zaznamtm pacientek. Vysledky
prace nelze zevSeobeciovat, nebot’ jsou ziskané z jednoho zdravotnického zatizeni. Jako dalsi
limitaci vyzkumu lze uvést, ze vyzkumné Setieni probihalo pouze pro tcéely diplomové prace.

Vysledky vyzkumu vyzaduji rozsahlejsi Setteni.
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Zavér

Kazdym rokem dochdzi knarustu incidence diagnostikovanych piipadd zen
s endometriozou, pticemz az 80 % pacientek je v reprodukénim veku (Indreille-Kelly et al.,
2019, s. 252-259). Endometridoza vyrazné ovliviiuje kvalitu zivota Zen. Bolest je jeden
z hlavnich pfiznakd, ktery muaze vyvolat az stavy deprese (Koliba, Kuzel, Fanta, 2017,
S. 411-418). Vétsina Zen s endometriézou ma problém piirozené otéhotnét, a proto museji
nasledné vyuzit technik ART (Pop-Trajkovic et al., 2014, s5.224-226). Cilem teoretické ¢asti
diplomové¢ préace bylo predlozit publikované poznatky o endometrioze. V teoretické Casti je
popséno, jak toto onemocnéni vznika, jak se diagnostikuje a 1é¢i. Dale je v teoretické Casti
uvedeno, jakymi mechanismy endometriéza zpusobuje neplodnost, jak se neplodnost u zen
s endometriozou 1é¢i, techniky ART, jez se u této diagnozy vyuzivaji a vliv endometriézy na

vysledky ART.

Prakticka cast diplomové prace vyhodnocovala data z 45 dokumentaci pacientek z IVF
Clinic a.s Olomouc. V dokumentaci byly dohledavany pozadované udaje k provedeni vyzkumu
(v€k zeny, parita, pocty porodu, délka menstruaéniho cyklu a menstruace, potraty v anamnéze,
extrauterinni téhotenstvi v anamnéze, jak byla endometri6za diagnostikovana, kdy byla
endometrioza diagnostikovana, stupen endometriozy, 1é€ba/postup po diagnostikovani, délka
snahy o poceti pied diagnostikovanim endometridzy, délka snahy o poceti pod diagnostikovani
endometriozy, pocty prodélanych IUI, ET, KET, spontannich téhotenstvi, jaka metoda ART
byla uspésna) a nasledné statisticky analyzovany. Hlavnim cilem diplomové prace bylo zjistit
vliv endometriézy na vysledky IVF a komplikace v prvnim trimestru t€hotenstvi. PO stanoveni
hlavniho vyzkumné cile byly stanoveny dil¢i cile a k nim pfislusné hypotézy. Po provedeni
ptislusnych testl nebyla zjisténa souvislost mezi stupném endometridzy a poctem prodélanych
potratll, vyskyte extrauterinniho té€hotenstvi, hormondlni 1écbou po diagnostikovani tohoto
onemocnéni a celkovou délkou snahy o poceti, tim, jakd metoda IVF byla tspé$néd a poctem
prodélanych cykli IVF. Byla vsak zjisténa souvislost mezi stupném endometridzy a celkovou

délkou snahy o poceti.

Doporuceni pro praxi
Na zéklad¢ zjisténych informaci, pfedevsim ze zahranic¢i, by bylo vhodné provést dalsi
studie na téma vliv endometriozy na plodnost, vysledky IVF a komplikace v I. trimestru

téhotenstvi i v Ceské republice. Z poznatki diplomové prace lze fict, Ze endometridza ovliviiuje
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jak kvalitu oocytli a embryi, tak miru oplodnéni, implantace a klinického te€hotenstvi. Tyto

poznatky by mély byt brany v tivahu pii podstupovani umélého oplodnéni.
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% — procenta
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AMH — antimiillerian hormon

ART — asistované reproduk¢ni technologie
CAMP — cyklicky 37,5 -adenosinmonofosfat
CEC — cirkulujici endometrialni bunky
CO2 — oxid uhlic¢ity
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COX — Cyklooxygenaza
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E2 — estradiol

EFI — index plodnosti

ET — ptenos Cerstvého embrya

FF — folikularni tekutina

FPT — technologie na zachovani plodnosti
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GM-CSF — faktor stimulujici kolonie granulocyt a makrofagt
GnRH — hormon uvoliujici gonadotropin
GnRHa — GnRH analoga

IA — Inhibitory aromataz
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IL — interleukin
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KET — pfenos zrazené¢ho embrya
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LUNA — laparoskopicka ablace uterinniho nervu
MDA — malondialdehyd
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PP14 — placentarniho proteinu 14

PROM - pted¢asny odtok plodové vody
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Ptiloha 1: Klasifikace endometriozy podle rASRM
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Ptiloha 2: Klasifikace endometriozy Enzian

Classification of Deep Infiltrating End
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Pfiloha 3: Hodnoceni EFI

ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
SURGERY FORM

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCLUSION OF SURGERY
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Ptiloha 4: Souhlas s realizaci vyzkumu v IVF Clinic a.s Olomouc




Ptiloha 5: Souhlas eticka komise s vyzkumem
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