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uvoD

Endometriéza patfi k nejCastéjSim benignim gynekologickym proliferaCnim
onemocnénim u premenopauzalnich zen. Je tézké urcit pfesnou incidenci v populaci
pro obtiznou diagnostiku a velké mnozstvi pfiznakd. Prevalence v populaci se
odhaduje okolo 6—-10 % Zen ve fertilnim véku. (Burney, Giudice, 2012, s.511) Jini autofi
uvadi, ze 10 az 15 % Zen vreprodukénim véku trpi panevni endometridézou.
(Mehedintu et al., 2014, s. 349) Vyskytuje u 50—-60 % Zen s chronickou panevni bolesti
a az u 50 % pacientek l1é€enych pro neplodnost. (Fanta, 2012, s. 1015) V roce 2010
se odhadovalo, Zze endometriéza ovliviiuje po celém svété zivot 176 milionu zen ve
fertinim véku. (Stopien, Meczekalski, 2016, s.43)Je to onemocnéni s rysy
chronického zanétu a je definovano jako pfitomnost funkénich endometrialnich zlazek
a stromatu mimo délozni dutinu. (Hanacek, 2012 s. 242) Endometriéza je vysilujici
onemocnéni s nezadoucimi ucinky na socialni, profesni a psychické chovani Zeny.
Celkovou ro¢ni spoleCenskou zatéz priznaki endometriézy |ze odhadnout na 0,8
milionu € v Dansku, 1,3 miliard € ve Svycarsku, 1,6 miliard € v Madarsku, 1,7 miliard
€ v Belgii, 2,6 miliard € v Nizozemsku, 9,3 miliard € v Italii, 9,5 miliard € ve Francii, 9.9
miliard € ve Velké Britanii, 12,5 miliard € v Némecku a 49,6 miliard € ve Spojenych
statech americkych (USA). Model pocita s mirou prevalence endometridzy 7 %.
(Simoens et al.,, 2012, s. 1296) Pfesné statistické udaje o vyskytu endometridzy
v Ceské republice nejsou k dispozici. Omezené dikazy naznaduji, Ze prevalence
endometridzy se muize liSit v zavislosti na etnickém pavodu. Mirné vysSi vyskyt je
hlaSen u japonskych a dalSich asijskych Zen a nizsi vyskyt u africkych zen, ve srovnani
s bélochy. (Gerlinger et.al., 2012, s. 1) Z poslednich studii vyplyva zvysSujici se
incidence tohoto onemocnéni. To mize byt vysvétleno zvySenou diagnostikou pfi stale
CastéjSim vyuZiti laparoskopie v gynekologii, nebo naopak zménou reprodukéniho
menstruace, ale i vlivem zevniho prostfedi (dioxiny, chlorované bifenyly a
estrogenizace zevniho prostifedi). (Hanacek, 2007, s. 55) Je ziejmé, Ze vyskyt
endometridzy v populaci nartista a s tim nepochybné souvisi i vristajici zajem o toto
onemocnéni v 80. a 90. letech 20. stoleti. Bohuzel i v sou€asné dobé se pohybuje
urCeni definitivni diagndézy onemocnéni od vzniku pocate€nich pfiznaku v priméru
kolem 10 let. (Hudelist et.al., 2012, s. 3412)
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1 POPIS RESERSNi STRATEGIE

Vyhledavajici kritéria:
- kli¢ova slova v CJ: endometriéza, bolest v malé panvi, dyspareunie, lé&ba,
neplodnost
- Kkliéova slova v AJ: endometriosis, pelvic pain, dyspareunia, treatment,
infertility
- Jazyk: CeStina, angli¢tina
- obdobi: 2007 — 2017

Databaze: PubMed, Medvik, EBSCO
Nalezeno &élanku: 392

Vyrazujici kritéria:
- duplicitni ¢lanky
- kvalifikaCni prace
- Clanky, které nesplnily kritéria
- Clanky netykajici se cill

- nerecenzované ¢lanky

Sumarizace vyuzitych databazi a dohledanych dokumentti:
- PubMed: 14 ¢lanku
- Medvik: 9 ¢lanku
- EBSCO: 4 ¢lanky

Sumarizace dohledanych periodik a dokumentt:
- Acta Obstetetricia Gynecologica Scandinavica — 1 ¢lanek
- Aktualni gynekologie a porodnictvi — 1 ¢lanek
- BioMed Research International - 2 ¢lanky
- BJOG: An International Journal Obstetrics & Gynaecology - 1 ¢lanek
- BMC Women’s Health - 1 ¢lanek
- Brazilian Journal of Gynecology and Obstetrics - 1 ¢lanek
9



- Cochrane Database of Systematic Reviews - 1 Clanek

- Ceska gynekologie - 1 &lanek

- Fertility and sterility - 1 ¢lanek

- Geburtshilfe und Frauenheilkunde - 1 ¢lanek

- Human Reproduction — 2 ¢lanky

- Journal of Family Planning & Reproduktive Health Care - 1 Clanek

- Journal of Medicine and Life - 1 ¢lanek

- Obstetrics and gynecology clinics of North America - 1 ¢lanek

- Postgradualni medicina — 4 ¢lanky

- Prakticka gynekologie - 1 Clanek

- Przeglad Menopauzalny = Menopause Review - 1 ¢lanek

- Reproductive Science - 1 ¢lanek

- Sestra - 1 ¢lanek

- The New England journal of medicine - 1 ¢lanek

- Tidsskriftet den Norske Legeforening (Journal of the Norwegian Medical
Association) - 1 ¢lanek

- Urologické listy - 1 Clanek

Pro tvorbu teoretickych vychodisek bylo pouzito 27 dohledanych ¢lankd a 3 odborné

knizni publikace.
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2 ONEMOCNENi ENDOMETRIOZA

Endometriéza jako onemocnéni byla popsana vice nez pifed 150 lety (Carl
Freiher von Rokitansky roku 1860), je klasicky definovana jako pfitomnost
endometridlnich Zlazek a stromatu mimo délozni dutinu v ektopickych mistech,
predevSim v oblasti panevni pobfisnice, vaje¢niku a rektovaginalniho septa, (Burney,
Giudice, 2012, str. 511) ale byla jiz také popsana v extragenitalni lokalizaci (jatra, plice,
branice, mozek...). (Hanacek, 2012, s. 242) Endometriéza je zanétlivé onemocnéni
zavislé na estrogenu a je to stav spojeny s panevni bolesti, dysmenoreou (silna,
bolestiva menstruace), bolesti pfi pohlavnim styku (dyspareunii) a neplodnosti.

| kdyzZ etiologie endometridzy zlstava stale neznama, nejrozSifenéjsi teorii pro
vyvoj peritonealnich endometriotickych |ézi je mechanismus retrogradni menstruace,
ktery popsal uz v roce 1927 americky profesor John Sampson. Ke zpétné menstruaci
do dutiny bfisni vS8ak dochazi u téméF vétSiny zen (az 90 %), skuteCny vyskyt
endometridzy by tak v disledku této teorie byl vy$Si. Novéjsi teorii je odvozeny koncept
.tkanového poskozeni a reparace” (tissue injury and repair — TIAR), ktery vznika na
embryologickém podkladé. (Fanta, Koliba, HruSkova, 2012, s. 315) Mezi ostatni
navrhované pfiCiny vzniku lozisek endometriozy patfi coelomic metaplazie
(diferenciace nediferencovanych bunék v peritonealni dutiné v buriky endometria),
abnormality imunitniho systému (menstruaéni krev zpUsobuje v dutiné bfisni
zanétlivou reakci se zvySenim hladiny B a T-lymfocytd, NK-bunék a makrofagu),
genetické pfiCiny, stimulace angiogeneze, lokalni tvorba vlastniho estrogenu
v endometridlni tkani, zmény zivotniho prostfedi a faktory Zivotniho stylu. Halbanova
teorie predpoklada moznost rozsevu bunék endometria hematogenni a lymfogenni
cestou do vzdalenych oblasti. Tato teorie vysvétluje vyskyt endometridézy v atypickych
oblastech, jako jsou pleura nebo mozek. (Hanacek, 2012, s. 243) Mezi nejnové;ji
publikované teorie vzniku endometridzy patfi teorie kmenovych bunék: diferenciace
mezenchymalnich kmenovych bunék kostni dfené na ,endometrium-like tissue”
(endometrium-jako tkan). Tuto teorii podporuje nalez bunék endometria darkyné v
endometriu pfijemkyné po transplantaci kostni dfené. (Fanta, Koliba, Hruskova, 2012,
s. 315)

Endometriéza je benigni onemocnéni s urcitymi rysy nadorového chovani, jako
je estrogen-dependentni, progresivni a invazivni rast. Riziko maligniho zvrhnuti je
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pomérné nizkeé, uvadi se kolem 1 %. Mezi znamé rizikové faktory fadime vék, télesnou
hmotnost, koufeni, uzivani alkoholu, hormonalni faktory a dédiCnost. Rozdilna
symptomatologie a patologické nalezy vyzaduji odliSné diagnostické i IéCebné
postupy. (Eggova, Novotna, 2012, s. 3)

Endometridza ma charakter chronického onemocnéni, které je spojeno s
Castymi bolestmi, opakovanymi operacemi, hormonalni |éCbou a dlouhodobymi
nasledky jako je neplodnost, proto mize mit dopad na v8echny aspekty Zivota
Zeny. Retrospektivni analyza uzkosti a zasahovani do zivota souvisejici se zdravim
zduraznila silny vliv opakujici se bolesti. (Wimberger et al., 2014, s. 941) Dyspareunie
ovliviiuje zenin partnersky a sexualni Zivot a také plodnost, coZ ma za nasledek snizeni
kvality Zivota. V kvalitativni studii 30 Zen ve Velké Britanii bylo zjisténo, Ze 86 % Zen
s endometriézou trpélo bolestmi pfi soulozi, coz vétsiné z nich zabranilo pohlavnimu
styku. Jen touha otéhotnét mohla motivovat tyto Zzeny snaSet bolesti zplsobené

onemocnénim a byt sexualné aktivni. (Denny, Mann, 2007, s. 189)

2.1 Klasifikace

Endometriéza mize byt klasifikovana podle lokalizace, podle pfiznakl a podle
stupné zavaznosti. Podle lokalizace Ize endometriézu rozdélit na genitalni a
extragenitalni formu. Zakladni rozdéleni genitalni formy endometriozy je na
peritonealni, ovarialni a hlubokou infiltrujici (retroperitonealni) endometriézu, a vnitini
endometridzu — adenomydzu. Retroperitonealni endometridéza je v soucasnosti na
zakladé histopatologickych zmén povazovana za nalez vznikajici na obdobném
etiopatogenetickém podkladé jako adenomydza (ze zbytki Milerianskych vyvodu),
pravdépodobné ma tedy jiny plvod nez endometriéza ovarialni i peritonealni.

Hluboka infiltrujici endometriéza je dale nejCastéji délena na predni (anteriorni)
lokalizaci: endometri6za moCového méchyife (nejméné Casta) a zadni (posteriorni)
lokalizaci: infiltrace sakrouterinnich vazu, rektovaginalniho septa a pochvy a
intestinalni postiZzeni. Toto dalSi rozdéleni retroperitonealni endometriézy alespon do
jisté miry souhlasi s pfitomnosti klinickych symptomda. (Fanta, 2012, s. 1016)

Endometriéza  peritonealni: tento typ endometridzy je nejlépe
diagnostikovatelny. Na peritoneu nachazime pfi diagnostické laparoskopii Ci

laparotomii loziska velikosti i nékolik milimetr(. Barva téchto Iézi se liSi podle toho,
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v jakém vyvojovém stadiu se loziska endometriézy nachazeji. Zpoc€atku jsou loziska
velmi drobna a makroskopicky neidentifikovatelna. V dalSim vyvojovém stupni se na
pobfisnici vyskytuji skvrny cervené barvy. Duvodem je neoangiogeneze dfive
nepatrnych mikroskopickych lozZisek. V loziscich endometridzy probiha v podstaté
stejny hormonalni cyklus jako v endometriu v délozni dutiné. Znamena to, Zze po
urCitém Case dojde k jejich deskvamaci v zavislosti na fazi menstruaéniho cyklu.
V uzavieném prostoru se hromadi odluCovana tkan a loziska zvétSuji svdj objem
a dochazi k jejich barevné proméné, kdy dostavaji modrou barvu. Pak v nich pozvolné
klesa cévni zasobeni a dochazi k ischemii, a tak k pfestavbé loZiska na jizvu. Vznika
tak posledni vyvojové stadium tzv. bila endometriéza. (Klecka, 2013, s. 40)

Endometriéza ovarialni: pro tento typ je specificky vyskyt loZisek endometridzy
na povrchu vajeCniku, tato loziska se mohou zanofit do hloubky vajeCniku a vytvofit
cysticky utvar velikosti inékolika centimetrd. Takto vzniklda cysta se nazyva
endometriom nebo endometriézni cysta. Pro svij obsah tmavé hnédé tekutiny byva
Casto oznaCovana jako térova nebo Cokoladova cysta.

Endometriéza rektovaginalniho septa: je charakteristicka vyskytem tuhych
uzlika. Uzliky vznikaji zvySenou tvorbou hladké svaloviny a vaziva v okoli
endometrialnich Zlazek. Velmi Casto se tento typ oznacuje jako hluboky, protoze
postihuje nejen zminéné septum, ale také vazy mezi délohou a panevnimi kostmi.
Podléha jen nepatrnym zménam v pribé&hu menstruaéniho cyklu, ale projevuje se
trvalou a velkou bolesti v dusledku velmi tésného kontaktu s okolnimi nervovymi
pletenémi. (KleCka, 2013, s. 40) Hlubokd endometriéza se obvykle prezentuje jako
jednotlivy uzlik o priméru vice nez 1 cm s lokalizaci ve vezikouterinni plice nebo v
blizkosti dolnich 20 cm stfeva. Ve vice nez 95 % pfipadu se hluboka endometriéza
vyznacuje velmi silnou bolestivosti a pravdépodobné se spolupodili na vzniku sterility.
Jeji prevalence se odhaduje na 1-2 %. (Pilka, Horvathova, 2014, s. 527)

Endometriéza uropoetického traktu se vyskytuje v 1-2 % vSech pfipadu
endometridzy. NejCastéji byva postizen moCovy méchyf¥, a to vice nez ve 2/3 pfipadu.
Druhou nejCastéjsi lokalitou je moCovod a ledvinna panvicka. MocCova trubice byva
postizena zcela ojedinéle. Nejtypi¢téjSimi projevy jsou mikroskopicka nebo
makroskopicka hematurie v zavislosti na stavu, resp. cyklu loZiska endometriozy.
(Klecka, 2013, s. 40)

Adenomydza je vétSinou vnimana jako onemocnéni multipar ve véku kolem 35

let. Typické je difuzni postizeni myometria, kdy Zzlazova infiltrace je >2,5mm za
13



endomyometralni junkci. Druhou formou je fokalni adenostromalni postizeni délozni
svaloviny, které je nékdy nespravné oznacovano jako adenomyom. Nejcastéji byva
postizena zadni sténa a fundus délohy. Vznik adenomydzy neni jasny. Roli hraje
nékolik faktort jako dédi¢nost, traumata (kyretaze, ablace endometria, myomektomie
nebo cisarsky fez) a hyperestrogenemie. Incidenci v Zzenské populaci nelze presné
stanovit, ve vzorcich ziskanych po hysterektomiich se adenomyo6za vyskytovala
pfiblizné v 31-61,5 % Zen. (Ku€era, 2008, s. 39-41)

Podle klinickych pfiznakl se endometriéza rozdéluje na symptomatickou a
asymptomatickou formu, u které velka Cast Zen s heterotopicky uloZzenym
endometriem nema subjektivni obtiZze, nebot néktera loZiska, pfedevSim stromalni,
nereaguji na hormonalni zmény. Jde o nahodné nalezy pfi operacnich zakrocich
zejména pfi laparoskopiich. Symptomaticka forma ma velmi Sirokou paletu klinickych
pfiznakl jako je dysmenorea, chronicka panevni bolest, dyspareunie, periovulaéni
bolest, cyklické/perimenstruacni symptomy (mocove, intestinalni bez ¢i s hematurii Ci
enteroragii), defekacni obtize, sterilita, chronicka unava. VSechny uvedené symptomy
v8ak mohou mit i jiné pficCiny, nez je diagnéza endometriozy.

Rozsah onemocnéni se pohybuje od jednotlivych (solitarnich) drobnych
peritonealnich lozisek az po vyrazné fibrotické a adhezivni procesy v bfiSni dutiné,
které vyrazné méni anatomické poméry v malé panvi. Klasifikace a rozsah
endometriozy mulze byt stanoven jednak popisem peroperacniho nalezu, di
kvantitativng, za pouZiti klasifikacniho systému. NejCastéji je vyuzivan revidovany
klasifikaéni systém Americké spoleCnosti pro fertilitu (American Fertility Society): rAFS
klasifikace, ktera rozdéluje endometridozu na Ctyfi stadia. Stadium I. minimalni (1-5
bodu), stadium Il. lehké (6—15 bodu), stadium Ill. stfedni (16—30 bodu), stadium IV.
tézké (31-54 bodu). Cela klasifikace hodnoti pfedevs§im pacientky s neplodnosti, ale
hodnoceni pacientek s panevni bolesti je nedostatec¢né. V soucCasnosti je tato
klasifikace prezita, ale paradoxné diky své jednoduchosti, je stale hojné vyuzivana ve
vétsSiné experimentalnich a klinickych studii. Od roku 2005 byla zavedena nova
klasifikace ENZIAN. Klasifikace pfipomina staging onkologickych onemocnéni a je
anatomicky daleko presnéjSi. Toto hodnoceni zapocCitava i adenomydzu, postizeni
mocového méchyre, ureteru, stfeva. Dlvodem k zavedeni nové klasifikace je snaha
definovat rozsah retroperitonealniho postizeni, standardizovat IéCbu a srovnat
jednotlivé operacni techniky. (Kucera, 2008, s.18) Kvantitativni klasifikaCni systémy

jsou kritizovany za to, Zze Casto neodpovidaji symptomatologii a intenzité potizi.
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Empirické zkuSenosti dokazuji, ze existuji pacientky s minimalnim nalezem (napf.
solitarni lozisko peritonealni endometridzy), které maji bouflivéjSi pfiznaky a vétsi
bolestivost nez pacientky s rozsahlym nalezem masivniho adhezivniho procesu a

ovarialnich endometriomu, jez mohou byt i asymptomatické. (Fanta, 2012, s. 1016)

2.2 Diagnostika

UrCeni diagnézy na zakladé klinickych pfFiznakG je obtizné, protoze
symptomatologie mize byt rozmanita, neurcita, mize se pfekryvat s jinymi diagnézami
(panevni zanét, syndrom drazdivého tracniku atd.). (Fanta, Koliba, Hruskova, 2012, s.
315) Z tohoto duvodu je €asto doba od vypuknuti klinickych projevu k definitivnimu
stanoveni diagnézy 5 az 10 let. (Mehedintu et al., 2014, s. 351) Na druhou stranu
existuje pomérné velka skupina zen s endometriézou, které jsou zcela bez jakychkoliv
obtizi. U téchto Zzen zustava endometri6za nediagnostikovana, nebo je odhalena
nahodné pfi operacnich intervencich pro jinou diagnézu. Jak bylo uvedeno, muze jit i
o pacientky s velmi pokroCilymi nalezy retroperitonealni endometridzy ¢€i ovarialnimi
endometriomy. (Fanta, Koliba, Hruskova, 2012, s. 315-316) Dulezité je zaméfit se na
dukladny odbér anamnézy jak osobni se zaméfenim na gynekologické potize, ale i
anamnézy socialni a rodinné (Casty vyskyt u matky nebo sestry). Z anamnézy a
palpaéniho vySetfeni Ize vyslovit podezieni, ale stanovit diagnézu je mozné pouze na
zakladé vizualizace nebo biopsie. (Rob, Martan, Citterbart, 2008, s. 144) Zakladnimi
diagnostickymi  postupy jsou anamnéza, palpacni gynekologické vySetfeni,
ultrazvukové vySetreni (UZV), laparoskopie, magneticka rezonance (NMR). (Hanacek,
2007, s. 52)
Gynekologické vysetreni

Jasny prukaz endometridzy pfimou vizualizaci pfi gynekologickém vySetfeni je
mozny pouze v pfipadé patrnych endometroidnich lézi v pochvé ¢i déloznim hrdle.
Jinak pro podezieni na endometriézu ukazuji nalezy délohy v retroverzi-flexi, fixované,
zhrubélé, na pohmat citlivé Ci infiltrované sakrouterinni vazy s noduly, zvétSené
vajeCniky. Hlubokou infiltrujici endometriozu Ize spolehlivéji diagnostikovat pfi
vySetieni béhem menstruace. (Fanta, Koliba, Hruskova, 2012, s. 316) NejbéznéjSim a

v veivs

sakrouterinnich vaz(, retrocervikalniho a Douglasova prostoru. Pokud je postizeni
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mirné, nemusi byt pfi vaginalnim vySetfeni zjiSténa zadna patologie, eventualni
zhrubéni a nerovnost je detekovatelné pouze pfi kombinovaném rektovaginalnim
vySetfeni zejména v dobé menstruace. Kombinované rektovaginalni vysSetfeni u
podezieni na endometridozu by nemélo byt nikdy opomenuto. (Kucera, 2008, s.58)
Ultrazvuk

Ultrazvukové vySetfeni je vybornym diagnostickym nastrojem u ovarialni
endometridzy. Vysoka citlivost pfi UZ diagnostice endometriomu je dana
charakteristickym nalezem hypoechogennich ohrani¢enych utvard s hustSim
obsahem. Ultrazvuk je vysoce senzitivni i v diagnostice hluboké infiltrujici
endometridzy — infiltraci moCového méchyre, rektovaginalniho septa a rekta. Pro
kompletni ultrazvukovou diagnostiku v této oblasti je tfeba kombinovat vysSetfeni
vaginalni sondou i transrektalné. Ultrazvuk naopak nema témer Zadnou vypovidajici
hodnotu pfi diagnostice peritonealni endometriézy. (Fanta, Koliba, Hruskova, 2012,
s.316)
Nuklearni magneticka rezonance (NMR)

Ve srovnani s ultrazvukovym vysSetfenim vaginalnim a transrektalnim pfistupem
Ci laparoskopii nedosahuje vySetfeni nuklearni magnetickou rezonanci vysSi
senzitivity a specificity, neni tedy v sou€asnosti zakladnim diagnostickym nastrojem.
(Fanta, 2012, s. 1016) NMR se vyuziva hlavné u hluboké endometriézy (rektovaginalni
septum, mocovy méchyr), kde dosahuje 76-80 % senzitivity a témér 98-99 % specifity.
(Kucera, 2008, s. 65) Magneticka rezonance ma schopnost diagnostikovat vice jak 50
% malych hemoragickych lozZisek velikosti od 5 mm, pfi¢emz u stfedniho stupné
onemocnéni az u 75 % pfipadu. S ohledem na cenu a dostupnost je ultrazvukové
vySetfeni pouzivano mnohem Castéji nez vysetieni NMR. (Hanacek, 2007, s. 52-53)
Laboratorni testy

V soucasnosti pfi diagnostice endometriézy neexistuje spolehlivy laboratorni
screeningovy test. Jedinym krevnim testem bézné vyuZivanym v diagnostice
endometridzy je marker CA 125. Jeho senzitivita i specificita je vSak nizka. Pomocny
vyznam ma jeho stanoveni pfi identifikaci, resp. diferencialni diagnostice epitelialnich
ovarialnich nadorl. V pfipadé nalezu endometriomd mohou byt hodnoty CA 125
zvysené, avSak obvykle niz$i nez u malignich ovarialnich nadord. (Fanta, Koliba,
HruSkova, 2012, s. 316) PFi studiu koncentraci CA125, se predpoklada, ze jeho

hodnota muzZze byt podstatné vy3Si u Zen se stfedné téZkou nebo té&Zkou
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endometriozou, a normalni u Zen s minimalnim nebo mirnym onemocnénim.
(Mehedintu, 2014, s. 351-352)

Z davodu, Ze se endometridéza chova jako nadorova tkan (rist, angiogeneze a
invazivni Sifeni), byla snaha o stanoveni diagnézy pomoci sérovych nebo
peritonealnich markert. Jedna se pfedevSim o rlstové faktory, jako epidermalni
ristovy faktor, fibroblasticky rastovy faktor, transformacni ristovy faktor alfa, beta
(TNF-alfa, TNF-beta). Tyto rlstové faktory mohou byt pravdépodobné zodpovédné za
implantaci endometrialnich bunék. Zatimco TNF-alfa je ve vysokych koncentracich v
peritonealni tekutiné a v séru Zen v pocCinajicim stadiu endometriézy, u zavazné
endometriézy dochazi k poklesu jeho hladin. Déale je mozné u zen prokazat zvySené
hladiny matrixmetaloproteinaz a jejich tkanovych inhibitord. V pocate€nich stadiich Ize
u Zzen v séru a peritonealni tekutiné prokazat zvySené titry autoprotilatek proti
fosfolipidim, inositolu, kardiolipinu. CA 125 je senzitivni marker, ale spiSe az u
zavaznych stadii endometriézy, mnohem specific¢téjSim se zda byt Ca 19-9. (Hanacek,
2007, s. 59)

Laparoskopie

LZlatym standardem v diagnostice endometriozy je Ilaparoskopie, ktera
umoZzriuje pfimou vizualizaci panevnich a bfisnich organi.” (Fanta, 2012, s. 1016) Je
tak jedinou metodou, ktera muze prokazat nalez peritonealnich lozisek. Vytéznost
laparoskopie zavisi i na zkuSenosti operatéra, hlavné pfi diagnostice retroperitonealni
endometriézy a endometriézy moCoveého méchyre. Ke stanoveni diagnozy postacuje
vizualizace loZisek s pfesnym popisem, pfinosna je vSak histologické potvrzeni.
Histologické vySetfeni by mélo byt samozfejmosti pfi nalezu endometrioml v priméru
vétSich nez 3 cm. Histologicky nalez muze byt ovlivnén nedostateCnou velikosti
odebraného vzorku, tepelnym poSkozenim tkané. Histopatolog pak popise pouze
fibrézni zmény. Histologicka verifikace diagndézu potvrzuje, ale negativni vysledek
histologie ji nevyluCuje. Pfi laparoskopii by méla byt dukladné prohlédnuta cela
peritonealni dutina, mobilizovany panevni organy k zjisténi eventualnich adhezi a
.palpace* lézi (popis konzistence, nodularit). Vyznamné je detailni popsani loZisek
endometridzy, jejich uloZeni, velikost, struktura, konzistence, pfipadna invaze a
pritomnost adhezi v operacnim protokolu. Je na kazdém operujicim lékafi €i zvyklosti
pracovisté, zda se rozsah onemocnéni v operacnim protokolu podrobné popiSe, Ci se
vyuzije néjaké klasifikacni schéma, nejCastéji rAFS. Pfi indikaci laparoskopického

operacniho vykonu je tfeba zvazit kromé pfinosu i rizika vykonu — riziko nezavaznych
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komplikaci (pooperacni nauzea, frenikovy pfiznak) se pohybuje okolo 3 %, riziko
zavaznych komplikaci (poranéni velkych cév, stfeva, mocového méchyre) se pohybuje
mezi 0,8-1,6/1000 vykonu. (Fanta, 2012, s. 1016) Laparoskopicky v§ak nelze objasnit
rozsah postizeni retroperitonea, toto postizeni mize byt na povrchu zdanlivé zcela
minimalni, ale obrazné to muize byt pouze 3picka ledovce. Naopak lIze ozfejmit
postizeni stfevnich kliCek, které se nedafi zjistit jinymi metodami. DalSim problémem
je detekovani malého endometriomu. Mala Iéze pod 10 mm, ktera nebyla popsana
dfive ultrazvukem, se muzZe snadno prehlédnout i pfi laparoskopii. Laparoskopicky se
také nedafi zjistit rozsah postizeni moCového méchyfe. Negativni nalez pfi
laparoskopii neznamena neexistujici endometrioidni postizeni. U 35 % pfipadu nebyla
popsana zadna lozZiska peritonealni endometridzy, ale souCasné byla ve 45 %
v rektovaginalni oblasti pfitomna adenomyéza. (Kucera, 2008, s. 68-75)
Hysteroskopie

Pfi hysteroskopickém vySetfeni, kdy se provadi prohlédnuti délozni dutiny,
mohou byt odhalena intramyometrialni a subendometrialni adenomyoticka loziska, pro
které je typicky promodravajici vzhled. Pfi jejich biopsii nebo resekci kliCkou vytéka
tmavé hnédy obsah. Zeny s endometriézou mivaji také zvyseny vyskyt polyp( v dutiné
délozni, a to az ve 47 %. Hysteroskopie je vhodnou metodou zejména u Zen, u nichz
se vyskytuje nepravidelné délozni krvaceni, hypermenorea a u zen léCenych pro
neplodnost. Vykon je vhodné provést v zacatku proliferacni faze cyklu. (Kucera, 2008,
S. 77)
Transvaginalni endoskopie

Je rozSifujici vysSetfeni, které muize byt provedeno pfi hysteroskopickém
vySetfeni, kdy nasledné pomoci specialniho troakaru je proniknuto do Douglasova
prostoru pfes zadni posevni klenbu. Nasledné je mala panev naplnéna zahfatym
Ringerovym roztokem a pres endoskop muize byt prohlédnuta oblast rektouterinni
exkavace, obou adnex a zadni sténa délozni. Nevyhodou je nemoznost prohlédnout
predni sténu délozni s moCovym méchyifem a horni oblasti malé panve. VySetfeni Ize
proveést i ambulantné pouze v lokalni anestezii. Toto vySetfeni je vhodné zejména u
Zen s neplodnosti bez zjevného patologického nalezu v malé panvi. (Kucera, 2008, s.
76-77)
Kolonoskopie a rektoskopie

Tyto vysSetfeni jsou Casto indikovany u Zen s podezienim na endometritickou

infiltraci v oblasti rektosigmoidea, i kdyZz vyznam pro diagnostiku hluboké infiltrujici
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endometriozy (DIE) je pomérné maly. Kolonoskopie u endometridzy je témér vzdy
negativni. Pouze v ojedinélych pfipadech s velkymi lozisky a zavaznym zuzenim strev
muze byt kolonoskopie pozitivni. Negativni nalez pfi téchto vySetfenich nevylucuje
postizeni stfevni stény. (Pilka, Horvathova, 2014, s.528)
Cystoskopie

Endometriézu moCového méchyre Ize diagnostikovat pfi cystoskopii, ktera
prokaze exofyticky utvar pseudocystického vzhledu typicky tmavé hnédé barvy. Vzdy
je nutna biopsie s naslednym histologickym vySetfenim. VySetfeni je nejvhodnéjsi

provadét v dobé menstruace. (Kle¢ka, 2013, s.41)
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3 LECBA ENDOMETRIOZY

Cilem lécby endometridzy je zmirnéni bolesti a zlepSeni kvality Zivota
postizenych Zen. Pfi [éCbé jsou pouzivana rizna farmaka, ktera se ¢asto kombinuiji.
Doposud neexistuje jednotny terapeuticky postup, pouZzitelny u vSech pacientek,
protoze IéCba endometriozy je vzdy individualni. Zohlednuje nejen klinické projevy, ale
také vék pacientky, jeji paritu a nalez pfi laparoskopii (jestlize byla provedena). Mimo
toho je snaha o Ié€bu komplexni, kombinuje se konzervativni a chirurgicky pfistup. V
reZimu tzv. neoadjuvance se nasazuje farmakoterapie pfed chirurgickou IéEbou anebo
v rezimu adjuvance naopak chirurgické oSetfeni loZisek pfedchazi naslednému
hormonalnimu potla¢eni ovulace. | pfesto byva recidiva onemocnéni vysoka, a to az
70 %. (HruSkova, 2012 s.60) Problémem konzervativni |éCby je, Zze doposud neni
dokonale objasnéna pfiCina a patogeneze onemocnéni a lécba neni kauzalni a
definitivni. (KuCera, 2008, s. 82)

U vétSiny Zen je pfi |éCbé nezbytné volit postupy zachovavajici fertilitu. U
symptomatickych pacientek lze zacit s terapii empiricky bez ur€eni diagnozy, tato
léCba mlze slouzit i jako urcity terapeuticky test. V této situaci jsou Ié€ky prvni volby
pripravky hormonalni antikoncepce eventualné v kombinaci s analgetiky typu
nesteroidnich antiflogistik (NSAID). Ve valné vétSiné pfipadu pacientky podstupuiji
léEbu kombinovanou (chirurgicka s farmakologickou), jejimz zakladem je hormonalni
terapie a pacientky s neplodnosti absolvuji jeSté navic nékterou z metod asistované
reprodukce. Castou komplikaci, ktera znesnadiuje volbu strategie lé¢by, je souasna
pfitomnost obou hlavnich pfiznaku, a to bolesti a sterility. Nemensim problémem je
chronicky charakter onemocnéni a jeho biologické chovani se sklonem k progresi.
Mnohdy nedosazitelnym cilem IéCby je tak kompletni odstranéni endometroidnich lézi
zaroven s Uplnym potlaCenim pfiznakl a zabranéni znovu vzplanuti onemocnéni.
(Hru8kova, 2012, s. 60)

Pro zahajeni terapie je nezbytné pFesné stanovit diagnézu, vcetné
laparoskopického vySetfeni a potvrzeni diagnézy na zakladé biopsie a nasledné
histologické verifikace. Je tfeba zohlednit o jaky typ endometriézy jde (peritoneainti,
ovarialni, rektovaginalni postizeni nebo o adenomyé6zu). DalSim hlediskem je
mikroskopicka charakteristika loZisek. NejcitlivéjSi na konzervativni 1éCbu jsou

peritonealni 1éze s pfevahou glanduralni slozky (Cervena lozZiska). Naopak ovarialni
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endometridza a retroperitonealni loziska na hormonalni terapii reaguji minimalné.
doslo ke zlepSeni kvality Zivota, a celkova spokojenost s probé&hlou l1é€bou. (Kucera,
2008, s. 84-85)

3.1 Farmakologicka lécba

Protoze endometridéza je hormonalné zavislé onemocnéni, vyplyva, ze 1éEba by
méla byt vzdy primarné hormonalni. Farmakoterapie ma 4 zakladni sméry vychazejici
z poznané patofyziologie nemoci. Pfi farmakologickeé lécbé endometridzy se snazime
v téle Zzeny potladit cyklickou ovarialni tvorbu estrogent, a to pfirozenou graviditou,
pseudograviditou (nasazenim kombinované hormonalni antikoncepce), anebo
navozenim hypoestrinniho stavu (klimakteria). DalSi z mozZnosti IéCby je snaha ovlivnit
progesteronovy receptor, ovlivnit aromatazu, ktera se u€astni biosyntézy estrogenu a
také cyklooxygenazu, ktera se podili na syntéze prostaglandinu. (Hruskova, 2012, s.
60) Odpovéd na hormonalni 1éEbu se vyznacuje znacnou variabilitou. Nevyhodou
medikamentozni IéCby jsou velmi Casté recidivy onemocnéni, které se po ukonceni
lécby mohou vyskytovat az v 30-70 %. Obdobi bez obtizi po 1é€bé se pohybuje od 6
do 18 mésicu (Kucera, 2008, s. 84)
Kombinovana hormonalni antikoncepce (COC)

| pfes omezené dikazy o ucinnosti peroralni antikoncepce jsou tyto farmaka
povazovany za prvni volbu v IéEbé endometriozy spojené s chronickou panevni
bolesti. Vyuziti kombinované hormonalni antikoncepce tzn. estrogen-gestagennich
pripravkll se stalo zakladem farmakologického ovlivnéni endometriézy. Pokud je
hlavnim pfiznakem bolest a pacientka se nesnazi o téhotenstvi, 1ze nasadit COC
empiricky pfed stanovenim diagn6ézy pfi laparoskopii. Navozenim stavu
pseudogravidity, kdy dojde k decidualni pfeméné endometria, lze dosahnout
symptomatické ulevy (zmirnéni dysmenorey a panevni bolesti) u 60-90 % pacientek.
V tomto pfipadé maji pfednost monofazické preparaty se silnym gestagenem, které
maji silny vliv na endometrium a nezpUsobuiji u€inky androgenni a mineralokortikoidni.
(HrusSkova, 2012, s. 60) Nejvice jsou vyuzivana moderni kontraceptiva s nizkou
davkou ethinylestradiolu (15-35 pg) a k zamezeni klinickych obtizi se doporucuje
schéma kontinualniho uzivani nebo dlouhy cyklus. Nizkodavkované preparaty je

vhodné podavat po dobu 6-12 mésicl, po vysazeni Casto dochazi k relapsim.
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(Jelenek, Felsinger, 2012, s. 91) Pokud se jedna o vedlejSi ucinky nizSi davky
ethinylestradiolu (EE), mize vést ke zvySenému intermenstrualnimu krvaceni, a to
zejména v prvnich nékolika mésicich léCby. Tyto nizké davky EE ale nemaji vliv na
jejich antikoncepéni uc€innost ani na jejich ochranny ucinek na endometrium a na
prevenci rakoviny vaje¢niku a patologie prsu. V nedavné randomizované kontrolované
studii bylo prokazano, Ze nizké davky peroralni antikoncepce jsou ucinnéjsi nez
placebo pfi |éCebné kontrole dysmenorei a ve snizeni velikosti ovarialniho
endometriomu. (Zito et al., 2014, s. 2)
Analoga GnRH

Principem IéCby je navozeni hypoestrinniho stavu — pseudoklimakteria. Jedna
se o synteticka dekapeptilova analoga pfirozeného gonadotropin—releasing hormonu
(GnRH). Analoga GnRH byla zavedena do |éCby endometriézy pred vice nez 25 lety.
Do dnesni doby neni stanoven pfesny postup a jejich vyznam v [éEbé endometridzy.
Studie prokazaly, ze po pocCatecni stimulaci (flare—up efekt) potlacuje prolongované
podani analog sekreci vlastnich gonadotropinl s naslednou inhibici ovarialnich funkci.
(KuCera, 2008, s. 95-96) Dlouhodoba lécba snizuje hladiny folikulostimulaéniho
hormonu (FSH) a luteinizaéniho hormonu (LH) az na koncentrace urovné steroidni
kastrace, a to uz za 2-3 tydny od pocatku podani a trvajici po celou dobu aplikace.
Mezi analoga se fadi cela fada latek: buserelin, goserelin, leuprorelin, nafarelin,
triptorelin, histrelin, deslorelin. Formy podani jsou intramuskularni, intranasalni nebo
subkutanni. (Hruskova, 2012, s. 61) Analoga jsou povazovany za IéEbu druhé linie v
pripadé selhani IéCby peroralni antikoncepci i progestiny, nebo pokud nejsou tyto
farmaka tolerovany, Ci jejich pouziti je kontraindikovano. Lécba analogy GnRH
poskytuje snizeni symptomu u asi 50 % pfipadul a jejich podavani po chirurgické 1é¢bé
prodluzuje interval bez pfitomnosti bolesti. (Zito et al., 2014, s. 3-4) Efekt analog je
dobry, 50-90 % pacientek ma ulevu od panevni bolesti, dysmenorey a dyspareunie.
Navic nastup ucinku oproti jinym, zejména peroralnim formam podani, je velmi rychly.
Podani analog ma ale vyrazné nezadouci uc€inky — akutni klimaktericky syndrom z
navozeného nahlého hypoestrinniho stavu (zhorSeni lipidového profilu, deprese,
navaly horka, urogenitalni atrofie, ztrata libida) a negativni vliv na kostni denzitu
(ubytek kostni hmoty o 4—6 % pfi palro¢ni terapii). (Hruskova, 2012, s. 61) Pred
zahajenim samotné léCby by pacientky mély byt indikovany k denzitometrii a mél by u
nich byt vySetien lipidovy profil. (Jelenek, Felsinger, 2012, s. 91). Lécba je stanovena

na maximalné 6 meési¢ni podani, protoZze po této dobé je jeSté mozny navrat
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k plvodnimu stavu kostni hmoty, a to do 6—12 mésictu od skonceni terapie. Vyrazné
vegetativni pfiznaky klimakterického syndromu muazeme tlumit ,addback® terapii, tj.
soucasnym podanim hormonalni substitu€ni terapie (HST), ktera neovlivni planovanou
supresi lozisek endometridzy. (Zito et al., 2014, s. 4) V soucCasnosti existuje nékolik
riznych forem add-back terapie, ale problém zUstava ve stanoveni optimalni davky.
(Kucera, 2008, s. 99)

Progestiny

Progestiny jsou Casto Iékem prvni volby pro nizké naklady a Sirokou $Skalu
forem podani a jsou v Ié€bé endometridzy pouzivany jiz desitky let na zakladé
klinickych zkuSenosti. Maji schopnost se vazat na progesteronovy receptor
a selektivné ho ovliviuji. Kompetitivné anuluji u€inek estradiolu na endometrium.
Iniciuji proménu estradiolu na estron, a tim zpusobuji pseudodecidualni pfeménu
ektopickych loZisek s jejich naslednou atrofizaci. Blokuji také sekreci gonadotropin(
z hypofyzy a produkci ovarialnich hormonu. U progestini nebylo prokazano, ze by ve
vysokych davkach zpusobovaly Fidnuti kosti, jak je tomu u GnRH-agonistu, a také
nemaji tak velky vliv na metabolizmus lipida jako dalSi preparat danazol. Mezi vedlejsi
nezadouci ucinky progestinl patfi pfiristek na vaze, nepravidelné délozni krvaceni a
naladovost. (Jelenek, Felsinger, 2012, s. 91)

Dienogest (Visanne) je jedinym progestinem, ktery proSel systematickym
prizkumem v ramci komplexniho programu klinickych hodnoceni zaméfenych na
lé¢bu endometriézy. VyjimeCnym zplsobem kombinuje farmakologické vyhody 19-
norprogestinl a progesteronovych derivati. Ma vyrazny efekt na endometrium
kombinovany s nizkou afinitou k estrogenovym, androgennim, glukokortikoidnim a
mineralokortikoidnim receptoram. (Hruskova, 2012, s. 60) V souasné dobé je jeho
peroralni podani schvaleno pro Ié€bu endometridozy v Evropé, Japonsku a Australii.
Pokud jde o optimalni davky, v evropské randomizované kontrolované studii doSli
autofi k zavéru, Zze 2 mg / den predstavuje optimalni davkovani, protoZe je dienogest
dobfe snasen a méné zatizen vedlejSimi ucinky, zejména na abnormalni délozni
krvaceni a ma maly vliv na hustotu kostnich minerald (BMD). V nedavné,
multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené studii, byla ucinnost dienogestu
v davce 2 mg / den porovnavana oproti uzivani placeba. Dienogest byl vyznamné
ucinnéjSi nez placebo pfi snizeni panevni bolesti spojené s endometriézou. Oteviena
nasledna studie po dobu az 53 tydnu, ukazala, Ze dlouhodobé podavani dienogestu je

bezpecné a ucinné s postupnym poklesem bolesti, a i nepravidelného krvaceni. Kromé
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toho, snizeni panevni bolesti pfetrvava po dobu alespor 24 tydnu po ukon&eni 1éCby.
(Zito et al., 2014, s. 3)

Norethisteron acetat (NETA) je derivat 19-nortestosteronu. Zpusobuje
hypoestrogenismus tim, Ze potlaCuje gonadotropiny, inhibuje ovulaci a rozvoj
amenorei s pfipadnou decidualizaci a atrofii endometria. DfivéjSi studie ukazaly, ze
NETA byl u€inny na snizeni chronické panevni bolesti u Zzen s laparoskopicky
potvrzenou endometriézou. Norethisteron acetat nabizi rdzné vyhody pro
dlouhodobou 1é€¢bu endometridzy. UzZivani v nizkych davkach umoznuje dobrou
kontrolu krvaceni z délohy, ma pozitivni vliv na metabolismus vapniku a zadné
negativni u€inky na metabolizmus lipoproteint. Kontinualni podavani NETA pro 1éCbu
endometridzy je schvalena US Food and Drug Administration. (Zito et al., 2014, s. 2-
3)

Depotni medroxyprogesteron acetat (DMPA) v davce 104 mg nebo 150 mg
podavany formou injekci kazdych 90 dni po dobu 12 mésict vykazal v mirnéni
pfiznaku endometriézy shodnou dosazitelnou ucinnost s danazolem ¢&i agonisty GnRH.
Pfi jeho dlouhodobém podavani byl ale zjistén mozny negativni vliv na kostni hustotu.
Navic dlouhé zpozdéni mezi znovuobnovenim ovulace a ukonfenim terapie je
kontraindikaci pro Zeny, které planuji v blizkém c¢asovém obdobi téhotenstvi.
(Hruskova, 2012, s. 60-61)

Depotni progestiny — Implantaty. Etonogestrel (Implanon) je steroidni
kontraceptivum s dlouhodobym ucinkem, ktery trva po dobu 3 let. Implantat obsahuje
68 mg etonogestrelu. Zpoc€atku se uvolnuje 60—70 pg denné, posledni rok 25—-30 ug.
Vyuziti Implanonu v IéEbé nékterych extragenitalnich forem endometridzy je pouze
jako doplrikova metoda. (Kucera, 2008, s.89)

Depotni levonorgestrel (LNG), ktery je soucasti nitrodélozniho systému
(Mirena), plsobi lokalné v dutiné délozni ve vysoké koncentraci a tim zpUlsobuje atrofii
epitelialnich a decidualizaci stromalnich bunék endometria. Ackoli je hladina hormonu
v dutiné délozni vysoka, dochazi ke znacnému koncentracnimu poklesu z endometria
do myometria (pomér endometrium/myometrium niz3i asi 100krat) a k velmi nizkym
koncentracim LNG v séru (pomér endometrium/sérum nizsi asi 1000krat). Presto
nékolik studii potvrdilo pfiznivy efekt intrauterinniho systému s levonorgestrelem (IUS-
LNG). (Hruskova, 2012, s. 61) V poslednich letech uzivani levonorgestrel uvoliujiciho
nitrodélozniho téliska (IUS-LNG) vzbudilo zajem. Jeho pouZziti pfi I6€bé endometridzy

rektovaginalniho septa poskytuje vyznamné sniZeni dysmenorey, panevni bolesti a
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hluboké dyspareunie, stejné jako velikosti endometriotickych implantatt, ukazujici
miru ucinnosti srovnatelnou s GnRH analogy. Navic se zda, Ze jsou ucinné v prevenci
recidivy endometridézy po chirurgické IéCbé endometridzy u pacientek s dysmenoreou
a dyspareunii. (Zito et al.,2014, s. 2)
Danazol

Danazol je synteticky androgen derivat 17 a-ethinyltestosterone, komeréné byl
zaveden asi pred 30 lety s urcitou indikaci pro IéCbu endometriézy. Je to vysoce ucinny
preparat tlumici pfiznaky endometriézy, ale mnozstvi negativnich ucinkll omezuje jeho
pouziti. Jde o androgenni steroid, ktery blokuje LH a FSH, coz ma za nasledek
zpusobeni pomérné hypoestrinniho stavu a atrofii endometria. Tim je sice v lécbé
pfiznakl endometriézy uc€inny, avSak jeho pouziti je omezeno typickym vedlejSim
pusobenim na metabolismus lipidi a nezadoucimi ucinky typu vahového pfirastku,
otoku, akné, vaginalni suchosti, navall horka, zvySené mastnoty pleti, hirsutismu a
jaterni toxicity. Proto byl danazol v I1é¢bé endometriozy v mnoha statech vytlacen
modernéjSimi pfipravky. (Hruskova, 2012, s. 61) Vaginalni aplikace, prostfednictvim
vaginalniho krouzku nebo gelu nebo intrauterinniho prostfedku s prodlouzenym
uvoliovanim, byla testovana u Zen s hlubokou endometriézou se slibnymi
vysledky. Nicméné je tfeba vzit v ivahu, Ze nékteré udaje naznaduji, Ze danazol mize
zvysSit riziko vzniku rakoviny vajecnikl u zen s endometridézou. (Zito et al., 2014, s. 3)
Gestrinon

Gestrinon je derivat 19-nortestosteronu, ktery patfi do skupiny
antigonadotropint a ma slabou androgenni aktivitu. Loziska endometridzy pfi uzivani
gestrinonu podléhaji degeneraci a inaktivaci pfi navozeni sekundarni amenorey.
Nezadouci u€inky IéCby jsou podobné s témi, které vyvolava danazol, zejména znamky
zvySené androgenni aktivity, a proto uzivani gestrinonu v Ié€bé endometriézy neni
bézné. (Hruskova, 2012 s. 61) Ma také antiprogestinni, antiestrogenni a androgenni
ucinek. Nékolik studii prokazalo ucinnost gestrinonu pfi sniZzovani bolesti spojené s
endometriézou. Nicméné, jeho pouziti je omezeno pro vysoké procento jeho
anabolickych a androgennich ucinku. (Zito et al., 2014, s. 3)
Antagonisté GnRH

Antagonisté GnRH se vazou na receptory v hypofyze misto pfirozeného GnRH
(kompetitivni blokada) a tim plasobi okamzité snizeni sekrece gonadotropinu (bez
flare-up efektu) a nasledné i hladin pohlavnich hormonu. Preparaty oznaCované jako

antagonisté prvni a druhé generace (Detirelix, Nal-Glu) byly sice schopné ucinné
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zajistit potlaceni sekrece gonadotropint, mély ale lokalni i systémové alergické reakce
(lokalni erytém az systémové reakce s poklesem krevniho tlaku). Proto tyto preparaty
nebyly vhodné pro pouziti v klinické praxi. Teprve tfeti generace modernich
antagonistu je lékem s vysokou ucinnosti a bez nezadoucich ucinku (Ganirelix,
Cetrorelix). LéCba témito antagonisty GnRh probihala jen v nékolika studiich a
zavedeni do praxe je nyni zpomaleno spiSe financni naroCnosti a semidepotni aplikaci
léCby, ktera neni vhodna pro dlouhodobé podavani. Proto je v sou€asnosti hlavni
pouziti antagonistd GnRH pfi ovarialni stimulaci pfi [6éCbé primarni sterity, kdy ucinné
inhibuje nezadouci pfedCasné sekreci LH. (HruSkova, 2012, s. 61) Nedavna
randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie ukazala, Ze novy
antagonista GnRH (Elagolix) ma dobrou ucinnost i bezpe€nost. Jsou potfebné dalsi
klinické studie, aby tyto prostfedky mohly byt zavedeny do klinické praxe. (Zito et.al.,
2014, s. 4)

Antagonisté progestinu a selektivhi modulatory receptori progesteronu
(SPRMs)

Tuto IéCbu je zde potieba alespon zminit, protoZe je v souvislosti s terapii
endometridézy Casto uvadéna, avsak klinického vyuziti se nedockala a je stale ve stadiu
spiSe experimentalnich studii. Antagonisté progestinu a selektivni modulatory
receptorl progesteronu maji antiproliferativni efekt na endometrium, a to bez rizika

vvvvv

v roce 1980 objeven ve Francii béhem vyzkumu glukokortikoidu. Klinické testy zaCaly
v roce 1982 a nejznaméjsi je jeho abortivni uginek. V Cesku je registrovan od roku
2014. V Klinické studii zamérené na léCbu endometridzy byl prokazan asi 50 % efekt
na |éCbu panevni bolesti a dysmenorey. (HruSkova, 2012, s. 61) Regrese
endometriotickych Iézi s Ié€bou SPRMs byla pozorovana ve zvifecich modelech. Bylo
provedeno jen nékolik klinickych studii se SPRMs. Z jedné studie vyplyva, Zze uzivanim
50 mg mifepristonu po dobu 6 mésict doSlo ke zmirnéni symptomu a regresi
endometriozy bez vyznamnych vedlejSich u€inku. (Zito et.al, 2014, s. 7)

Selektivni modulatory estrogenovych receptoru (SERM)

Jde o latky nesteroidni povahy, které aktivuji nebo inhibuji estrogenovy
receptor a s endogennim estrogenem soutézi o vazbu. Jejich ucinek je proménlivy a
zavisly na mnozstvi a rozloZeni estrogenovych receptord v cilové tkani. Idealni
selektivni modulator estrogenovych receptort by mél zachovavat estrogenni ucinek

na kosti, centralni nervovy systém a kardiovaskularni systém a mit antiestrogenni
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ucinek na prsy a ovaria. Prozatim ale pro klinické pouziti neni dostupny. Nejhojnéji
v klinické praxi vyuzivanym SERM Iékem je tamoxifen, ktery se pouziva k adjuvantni
léEbé karcinomu prsu. Bohuzel ma stimulujici u€inky na endometrium, a tak se nehodi
k 16Cbé endometridzy. (Hruskova, 2012, s. 61) DalSi z fady SERM latek je raloxifen,
pouzivany v |éCbé a prevenci osteoporozy u postmenopauzalnich Zzen. Raloxifen na
rozdil od tamoxifenu nestimuluje rist endometria a jeho uzivani nezvySuje riziko
vaginalniho krvaceni, endometrialni hyperplazie nebo endometrialniho karcinomu. Je
hlavné urCeny pro zeny v postmenopauze, a proto je jeho vyuziti pfi lécbé
endometriozy rovnéz omezené. Raloxifen nebrani ovulaci a ani neinhibuje
gonadotropiny, a tak mohou Zeny ve fertilnim véku otéhotnét. (Kuc€era, 2008, s. 101)
Inhibitory aromatazy (1A)

LAromataza je cytochromovy P 250 enzym, kodovany genem CYP-19, ktery
katalyzuje finalni krok v konverzi androgend na estrogeny.“ (KuCera, 2008, s.102)
Aromataza je produkovana v bunkach granulézy v ovariich, bunkach
syncytiotrofoblastu placenty, v tukové tkani, mozku a ve fibroblastech v kuzi. Hlavnim
zdrojem aromatazy u premenopauzalnich zen jsou ovarialni bufiky granulosy a u zen
po menopauze jsou to tukové buriky. Inhibitory aromatazy potlacuji syntézu estrogenu
ve vajecnicich a v perifernich tkanich, po€inaje od druhého dne po podani. IA blokuji
pusobeni aromatazy, ktera pretvafi androgeny na estrogeny (testosteron na estradiol
a androstendion na estron). Existuji tfi generace inhibitord aromatazy.
Aminoglutethimid je inhibitor aromatazy prvni generace, mezi jeho Casté nezadouci
ucinky lécby patfi ospalost, kozni vyrazka a nevolnost. K inhibitorm druhé generace
patfi fadrozol a formestan, tyto jsou spojeny s méné zavaznymi vedlejSimi ucinky, a
jsou také podavany ve formé intramuskularnich injekci. Neju€innéjsi, selektivni a
reverzibilni inhibitory jsou tfeti generace (anastrozol, letrozol a exemestan). Obecné
plati, Ze jsou podavany peroralné. K nezadoucim ucinkim |A tfeti generace patfi
vaginalni suchost, navaly horka, bolesti hlavy, bolesti zad, necitlivost dolnich koncetin
a kloubu, které jsou primarné spojené s nizkymi hladinami estrogenu. Dlouhodobé
uzivani inhibitord aromatazy je spojeno se zvySenym rizikem osteoporézy a zlomenin
kosti. (Stopien, Meczekalski, 2016, s. 44) Lécba IA nevede k potlaceni ovarialnich
funkci, ale zpétnou vazbou ke stimulaci ovaria a k ovulaci, proto je tato Ié¢ba vhodna
pouze u postmenopauzalnich Zen (s vyskytem endometridzy kolem 2 %) a u Zen po
chirurgickém odstranéni ovarii, u kterych dos$lo k recidivé endometriézy. (Hruskova,

2012, s. 61) Provedena studie prokazala, ze IéEba pomoci letrozolu a anastrozolu
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béhem 4-15 mésicl vedla ke sniZeni bolesti u vSech pacientd s endometriézou. Kromé
toho letrozol snizil pfiznaky mocCovych a gastrointestinalnich obtizi spojenych
s endometridzou. (Stopien, Meczekalski, 2016, s. 45)

Imunomodulaéni terapie

Podle Sampsonovy teorie je retrogradni menstruace jednim ze zakladnich
patogennich udalosti ve vyvoji endometriozy. Tvrdi se, Ze imunitni systém ma
rozhodujici ulohu v rozvoji lokalni imunitni odpovédi proti endometrialnim bunkam v
peritonealni dutiné. Studie in vivo a in vitro ukazuji, Ze ektopicka endometrialni tkan
ma nékteré vlastnosti, které umozriuji to, aby se vyhnula imunitnim mechanismim.
Bylo popsano vyznamné zvySeni cytokinu a rustovych faktort v peritonealni kapaling,
nékteré zmény v aktivit¢ B lymfocytl, zvySena protilatkova odpovéd a zvysSeni
koncentrace a aktivity peritonealnich makrofagl. Na zakladé téchto zjisténi se pfi
lécbé endometriézy mohou pouzit dva rliznych typy imunomodulatort: latky schopné
stimulovat bunécné zprostfedkovanou imunitni odpovéd a latky schopné sniZit
zanétlivou odpoveéd.

Mezi imunomodulatory, keré byly zkoumany v léCbé endometridzy, patfi
interleukin-12 (IL-12), interferon (IFN) a dva syntetické imunomodulatory: loxoribin
(analog guanosinu) a levamisol (agonista  nikotinového  cholinergniho
receptoru). Interleukin-12 je heterodimerni cytokin, ktery pisobi na T a NK burky
indukujicich produkci INF-y, coz zase zvySuje cytotoxickou aktivitu NK bunék. Vétsina
studii pochazi z pokust na laboratornich zvifatech, dostupnych udaju ze studii na
lidech je malo. (Zito et al., 2014, s. 5)

Pentoxifyllin je methylxanthiovy derivat, ktery inhibuje fosfodiesterazu v tkanich
tvorbu a ucinek zanétlivych cytokinl a zplUsobuje zmens$eni peritonealnich lozisek
endometridzy. Pentoxifylin ma mnohostranny ucinek, béhem jeho podavani
nedochazi k blokadé ovulace ani k hypoestrinnimu stavu. Inhibuje fagocytézu, zvysuje
chemotaxi leukocytu, blokuje aktivaci T a B lymfocytl, sniZzuje endotelialni pfilnavost
leukocytl. (Kucera, 2008, s. 107-108) Bylo prokazano, ze pentoxifylin mize zplisobit
supresi endometriotickych lézi potlatenim angiogeneze prostfednictvim vaskularniho
endotelialniho rastového faktoru. Nékteré vysledky, které byly ziskany z lidskych studii
hodnoticich u€inek pentoxifylinu, byly v rozporu. Nékteré studie dosly k zavéru, Ze
neexistuje zadny dikaz, ze imunomodulace s pentoxifylinem napomaha plodnosti

nebo snizuje pocet recidiv pfiznakid a symptomO u Zen v rlznych fazich
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endometriézy. DalSi studie prokazaly, Ze pentoxifylin po konzervativni operaci
endometriézy zlepSuje hodnoceni bolesti dle vizualni analogové skaly (VAS skore) po
2 az 3 mésicich po zakroku ve srovnani s pacienty s pouze konzervativni operaci.
Uhrnna pravd&podobnost té&hotenstvi za 6 mésici po laparoskopické operaci u
pacientek uzivajicich pentoxifylin byla vySsi ve srovnani s pacientkami, které dostavaly
placebo. Nedavny Cochrane pfezkum ukazal, Ze existuje dostatek dukazl na podporu
uzivani pentoxifylinu v Ié€bé endometriézy, pokud jde o neplodnost a ulevu od bolesti.
(Zito et al., 2014, s. 5)

Nesteroidni antiflogistika (NSAID)

Nesteroidni antirevmatika jsou analgetika se stfedné silnym ucinkem, nejsou
navykova a neovliviiuji dechové centrum, jsou tak vhodné praveé pfi |éCbé chronické
bolesti. NSAID inhibuji enzym cyklooxygenazu (COX) zodpovidajici za syntézu
prostaglandind, které vznikaji v misté zanétu. Cyklooxygenaza ma dvé izoformy COX
1 a COX 2. NejstarSi NSAID latkou je kyselina acetylsalicylova, ktera ma pomérné
slaby analgeticky a protizanétlivy ucinek. Silngjsi u€inek maiji indometacin a ibuprofen,
analgetikem je selektivni inhibitor COX-2 (meloxicam, nimesulid), ktery se vyznacuje
vyrazné niz8im rizikem zavaznych gastrointestindlnich nezadoucich ucinkd.
(HruSkova, 2012, s. 62) Exprese COX-2 byla nedavno prokazana v ektopickych
endometrialnich burikach v koncentraci vySSi nez u eutopického endometria. Vysoké
hladiny PG byly nalezeny v peritonealnim vypotku u Zen postizenych endometriézou.

Nesteroidni protizanétliva I[éCiva jsou Casto léky prvni volby v lécbé
endometridzy. Nicméné nejsou prukazné dikazy o jejich ucinnosti pfi 1é€bé bolesti
spojené s endometridzou. Rofekoxib v davkach 25 mg / den po dobu 6 mésicl byl
ucinnéjSi nez placebo k zajisténi dostateéné a bezpecné ulevy od bolesti v pfipadé
mirné nebo stfedné endometridézy. Uzivani NSAID je spojeno s nékolika vedlejSimi
ucinky, v€etné Zaludeéniho viedu a anovulace, uzivaji-li se v uprostfed cyklu. (Zito et
al., 2014, s. 4) Lécba NSAID muze zpusobovat rizné zazivaci obtize a Iéze zalude¢ni
sliznice, oznaCované jako NSAID gastropatie. S podavanim retardovanych forem
NSAID, které se rozpoustéji az v tenkém stievé, je popisovana i NSAID enteropatie.
Pfi dlouhodobém uzivani se mohou objevit poruchy ledvinnych funkci az nefropatie,
krvacivé stavy, bronchokonstrikce, alergické reakce, hepatopatie nebo poruchy
krvetvorby (Hruskova, 2012, s.62)
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Antiangiogenni latky
faktor, ktery se podili na patogenezi endometriézy. Tento glykoprotein je schopen
stimulovat proliferaci endotelialnich bunék in vitro a angiogenezi in vivo. U
endometriozy VEGF zpuUsobuje rdst mimodéloznich implantatd. Byla zjisténa vyssi
hladina VEGF v eutopickém endometriu a u ¢ervenych endometritickych implantatd u
Zen s endometridzou v porovnani se zdravymi zenami. Tato uroven pfimo koreluje se
zavaznosti endometridzy. Byla také pozorovana zvySena exprese genu kodujiciho
VEGF v endometriu postizenych Zzen. Kromé toho bylo prokazano, Ze peritonealni
vypotek u zen s endometriozou obsahoval vyznamné vétsi mnozstvi VEGF nez u
kontrolni skupiny. Na zakladé téchto studii bylo navrhnuto pouZiti antiangiogennich
l€éka pfi léCbé endometridzy. Povzbudivé vysledky byly prozatim ziskany pouze na
zvifecich modelech. (Zito et al., 2014, s. 6)
Peroxisomovym proliferatorem aktivovany receptor gama ligandy

Peroxisomovym proliferatorem aktivované receptory (PPAR) pfedstavu;ji
skupinu receptort jadernych proteinu, které pusobi jako transkripni faktory. Reguluji
expresi urCitych genl zapojenych v procesech bunécné diferenciace, vyvoji a
metabolismu sacharidl, lipidd a proteinl. PPAR y ligandy inhibuji biosyntézu
estrogenu blokovanim P450. PPAR y je vyjadfeno i v endometriotickych stromalnich
burikach. Ciglitazon, pioglitazon, rosiglitazon a thiazo jsou skupinou sloucenin, které
vykazuji vysokou afinitu k PPARYy. Experimentalni studie na lidskych
endometriotickych bunécnych liniich a mySich modelech prokazaly, Zze aktivace
PPAR y mohou inhibovat proliferaci endometriézy. (Zito et al., 2014, s. 6)
Melatonin

Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamin), hlavni sekreéni epifyzarni produkt
savcl, je lapacem volnych radikall, a je to Sirokospektralni antioxidant.
V peritonealnim vypotku Zen s endometriézou byla pozorovana deregulace volnych
radikald a vyCerpani hladiny antioxidantl. Antioxidacni, imunomodulaéni a
protizanétlivé ucinky melatoninu byly testovany na zvifecim modelu 25 krys. Ve
skupiné l|écené pouze melatoninem doSlo za Cc&tyfi tydny Kk regresi a atrofii
endometriotickych lézi. (Zito et al., 2014, s. 6)
Inhibitory histondeacetylazy

V posledni dobé byly popsany epigenetické zmény v endometriotickych

burikach, vc€etné genové methylace progesteronového receptoru B, steroidniho
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faktoru-1 a estrogenoveého receptoru 8. Vzhledem k tomu, ze demethylaéni Cinidla a
inhibitory histondeacetylazy (HDACI) mohou aktivovat uml€ené geny promotoru
hypermetylace, HDACI byly navrZzeny pro lé€bu endometriézy. Bylo prokazano, ze
HDACI Trichostatin A a valproova kyselina mohou inhibovat proliferaci endometria
stromalnich bunék. Kyselina valproova byla pouZita pro 1é€bu adenomydzy ve dvou
pilotnich studiich. V prvni studii po dobu 3 mésict vSechny tfi zafazené pacientky
hlasily uplné vymizeni dysmenorey s prumérnym snizenim velikosti délohy o jednu
tfetinu. Tak se kyselina valproova zda byt slibnym Iékem pro IéEbu adenomydzy. (Zito
etal., 2014,s.7)

Strategie farmakologické 1é¢by
Lécba prvni linie

Volba IéCby by méla byt zaloZzena na preferencich pacientky, vedlejSich
ucincich, ucinnosti, nakladech a dostupnosti. Pro oralni antikoncepci jako IéCbu prvni
volby mluvi jeji dalSi vyhody, jako je antikoncepc¢ni ochrana, dlouhodoba bezpeénost
a kontrola menstruaéniho cyklu. Z progestini se mohou pouzit medroxyprogesteron-
acetat, norethisteron-acetat, dienogest, etonogestrel implantat a IUD-levonorgestrel
(rektovaginalni endometrioza).
Lécba druhé linie

Vzhledem k vedlej§im ucinkiim,by méla byt pfedepisovana pouze zenam, u
nichz se jind lécba ukazala jako neucinna. Je tfeba zvazit uziti nesteroidnich
ovulace a rizika peptického viedu a kardiovaskularnich onemocnéni. Analogy GnRH
maji také vyznamné vedlejSi uCinky, jako je ztrata kostni hmoty a hypoestrogenni
pfiznaky. Za zavazné vedlejSi uCinky danazolu a gestrinonu jsou povazovany
trombdza a hyperandrogenismus.
Lécba ve vyvoji

Je zapotfebi vice klinickych studii, a to zejména za ucCelem posouzeni jejich
dlouhodobych a nezadoucich u€inkd. Co se tyCe inhibitorl aromatazy (lIA), vzhledem
K jejich zavaznym vedlejSim ucinkiim, by mély byt pfedepisovany pouze Zzenam, u
nichz jind Ié¢ba selhala. Pro antagonisty GnRH a selektivnhi modulatory receptoru
progesteronu (SPRMs) jsou nutné dalSi klinické zkouSky. Vyhody modulatora
selektivnich estrogennich receptord (SERM) a imunomodulatord nebyly k dnesnimu

dni prokazany.
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Experimentalni léecba

Zadné Kklinické studie nejsou prozatim k dispozici. Pro peroxisomovym
proliferatorem aktivovany receptor- (PPARs-) gama ligandy jsou k dispozici pouze in
vitro studie. Pro antiangiogenni latky a melatonin existuji pouze studie na zvifatech.
(Zito et al., 2014, s. 1-2)

3.2 Chirurgicka lé€ba

Chirurgicka |éCba ma tak jako farmakologicka 1éCba tfi zakladni ukoly. Jedna
se o Ulevu od bolesti, pak u Zen s neplodnosti o maximalni zachovani anatomickych
pomérd v malé panvi se zvySenim pravdépodobnosti na graviditu, a co nejdelsi
prodlouzeni obdobi mezi operacnim zakrokem a naslednou rekurenci onemocnéni.
Rozsah chirurgického vykonu je dan zejména osobni anamnézou, klinickym nalezem
a cilem terapie. (Kucera, 2008, s. 116)

Chirurgicky postup je Casto povazovan za nejlepSi moznost |éCby u zen se
symptomatickou endometriézou. Nicméné rozsah a trvani terapeutického ucinku jsou
stale nedostate¢né definovany. Klinicti lékafi a pacientky by si méli byt védomi toho,
Ze oCekavany pfinos chirurgické IéCby ve velké mife zavisi na operatérovi. (Rogers et
al., 2011, s. 486)

Chirurgické feSeni spada do dvou hlavnich kategorii, konzervativni operace,
které mohou byt obvykle provedeny laparoskopicky a radikalni operace, které obvykle
zahrnuji ¢aste¢né nebo kompletni odstranéni postizeného organu. (Mehedintu et al.,
2014, s. 355) Chirurgické zakroky mohou byt provadény roboticky, laparoskopicky
nebo otevienym pfistupem (laparotomie). Laparoskopicka metoda je nyni povazovana
za rutinni pro diagnostiku a odstranéni endometridzy, protoze nabizi nékolik vyhod ve
srovnani s otevienymi postupy, v€etné zkraceni doby zotaveni a nizsi naklady na
léCbu. Laparoskopicka operace ma za cil zniCit nebo odstranit vSechny viditelné
endometriotické |éze a opravit poSkozeni organu zplsobené endometriozou a tim
obnovit normalni anatomické pomeéry. Laparoskopické vyfiznuti peritonealnich loZisek
endometridzy mize byt provadéno pouzitim riznych technik, jednak ostrou preparaci,
elektrokauterizaci nebo pomoci argon neutralni energie plazmatu. S odpovidajicimi
odbornymi znalostmi a nastavenim je laparoskopicky pFistup schopen zvladnout

stfedné tézky az tézky stupen endometridézy. Zavazna endometridza postihujici stfeva,
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kone¢nik a mocovy méchyf muize vyZadovat multidisciplinarni tym zahrnujici
gynekology, chirurgy a urology se zna¢nymi odbornymi zkuSenostmi. Odstranéni
stfedné zavazné az zavazné endometriozy mize mit za nasledek znacné komplikace
zpusobené poskozenim dulezitych organu a struktur. (Duffy et al., 2014, s. 6-7)

Randomizovana, kontrolovana studie ukazala, Z2e po 6 mésicich je
laparoskopicka ablace endometriotickych implantatd ucinna v 65 % pfi snizeni bolesti,
ve srovnani s 22 % sniZzenim bolesti po provedeni samotné diagnostické laparoskopie.
(Giudice, 2010, s. 2392)

Lékafi poskytujici laparoskopické operace endometriozy by méli byt radné
proSkoleni v pouzivani téchto technik. Velmi dilezity je peclivy vybér pacientek,
adekvatni chirurgické zkuSenosti a vhodné pfistrojové vybaveni. VSechna rozhodnuti
ohledné |éCby bolesti a subfertility spojené s endometriézou by méla vychazet z
dukladné konsultace s pacientkou a z dostupnych moznosti 1é¢by. (Duffy et al., 2014,
S.23)

Laparotomie (oteviena operace) byla jeSté pred nedavnymi pokroky
v laparoskopickych technikach povazovana za standardni metodu chirurgické leéCby
endometriézy. Pfi  laparotomii lze provést Ffadné manualni prozkoumani
retroperitonealnich prostor, vySetfeni stfev a jemné zachazeni pfi hlubokych lézich. U
zavazného stupné endometriézy se zjistilo, ze laparotomie i laparoskopie maiji stejné
vysledky pfi |é€bé bolesti i neplodnosti. U laparotomie je tendence k vyS$Si mife
téhotenstvi a nizSimu mnozstvi recidiv dyspareunie ve srovnani s laparoskopii. Zda
se, ze laparotomie bude mit stale své misto v pfipadé, ze laparoskopické dovednosti
oSetfujiciho Iékafe nejsou schopny se dostatecné vyporfadat s nemoci. (Mehedintu et
al., 2014, s. 355)
Operace peritonealni endometriozy

Znalost jednotlivych forem peritonealni endometriézy v€etné atypickych
nepigmentovanych |ézi je nutnou podminkou pfi jejich chirurgické lécbé. Diky
poznatkiim o subperitonealni progresi onemocnéni byl zaveden radikalni cytoredukéni
chirurgicky pfistup, pfi kterém jsou uplné odstranény veskeré viditelné endometriotické
léze. ZplUsob odstranéni zalezi na jejich velikosti a rozsahu postizeni.

Velmi malé implantaty (<2 mm) Ize znicit rGznymi formami energie vcetné
koagulace, fulgurace nebo laserové vapolarizace. Nevyhodou téchto destruktivnich
technik je chybéjici histologické vySetifeni, z tohoto dlivodu je pfed samotnou ablaci
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lozisek nutné odebrat biopsii minimalné ze dvou mist k histologickému vySetfeni.
(Kucera, 2008, s. 118)

Loziska >2 mm je potfeba chirurgicky excidovat. Pfi povrchové koagulaci hrozi
jejich nedokonalé odstranéni. Okraje excize maji zasahovat az do zdravé tkané.

Problém mdze vzniknout, pokud jsou loZiska endometriézy uloZeny nad
retroperitonealnimi strukturami. NejCastéjSi postizeni byva v oblasti fossa ovarica a
nad pribéhem ureteru, ktery musi byt nejdfive Setrné vypreparovan a vizualizovan
jeho prubéh, teprve poté muze dojit k odstranéni loZisek. Pokud je povrchoveé postiZzeni
peritonea v Douglasové prostoru rozsahlé, mize se pristoupit k jeho kompletnimu
odstranéni (peritonektomii), dfive se tento vykon oznacCoval jako radikalni
douglasektomie. (Ku€era, 2008, s.118-120)

Operace ovarialni endometriézy

Laparoskopie vyuziva pfi feSeni ovarialni endometridozy nékolika chirurgickych
postupu. K nejCastéjSim technikam patfi odstranéni vystelky endometriomu metodou
laparoskopického strippingu (vyloupnuti) nebo ablace vystelky riznymi zdroji energie
(vysokofrekvencni proud, laser, argonova ¢&i plasmakineticka koagulace). Pouhé
provedeni punkce a odsati obsahu endometriomu nebo fenestrace s vyplachem je
neadekvatnim vykonem s az 80 % rekurenci a se zvySenym rizikem tvorby srusta.
Prevenci vzniku adhezi je spravna chirurgicka technika a aplikace antiadhezivnich
roztokd (napf. Hyalobarrier gel) do malé panve po skon&eni operace.

Pfi konzervativni extirpaci endometriomu Casto dochazi k redukci ovarialni
tkané, a to zejména u endometriomu vétSich nez 8 cm. K pfed€asnému ovarialnimu
selhani dochazi vzacné ve 2,4 % vétSinou v disledku oboustranného vykonu na
ovariich. (Kucera, 2008, s. 122)

Analyza v Cochranové databazi udava, Zze po laparoskopické excizi
endometriomu je niz8i frekvence recidivy nez po provedeni ablace vystelky a zaroven
je méné Casta dalSi chirurgicka operace. V zavislosti na pouzité operacni technice a
délce sledovani se rekurence endometriomu pohybuje mezi 0-30 %. Proto byva nékdy
pacientkdm doporucena tzv. second look laparoskopie za 3-6 mésict po primarni
léCbé. (Kucera, 2008, s. 125)

Operace rektovaginalni endometridzy

Rektovaginalni endometriéza nebo také externi adenomydza rektovaginalniho

septa byva také oznacovana jako hluboka infiltrujici endometriéza (DIE) nebo

posteriorni hluboka infiltrujici endometriéza. K jeji |éCbé byla navrzena fada
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chirurgickych postupu. Chirurgické feSeni vyzaduje urcitou zkuSenost s identifikaci
menSich uzlikd ve sténé stfevni a naro¢nost vykonu narista s velikosti uzll. Excizi Ize
provést v 90 % pfipadu. Segmentalni resekce stfeva jsou méné Casté s vyjimkou |ézi
na sigmoideu. (Pilka, Horvathova, 2014, s. 527)

Chirurgicka lécba rektovaginalni endometridzy se fadi mezi obtizné vykony,
které jsou spojovany s vySSim rizikem peroperacnich a pooperacnich komplikaci.
Obtiznost vykonu se Casto rovna sloZitosti pfi operacich malignich onemocnéni.
V situaci, kdy je vysloveno podezieni na postizeni stfev nebo mocovych cest
endometriézou, je nutna podrobna konzultace s pacientkou a vysvétleni rozsahu
vykonu a informovani o pfipadnych komplikacich. Pfi chirurgii rektovaginalni
endometridzy plati obecny postup: identifikace, izolace a extirpace adenomyotického
uzlu. Zasadou je operovat od zdravé tkané smérem k postizenému mistu. Existuje
nékolik rlznych pfistupl a technik: vaginalni resekce, laparoskopie a kombinovany
laparoskopicky asistovany pfistup, operovat se muze i laparotomicky. (Kucera, 2008,
S.126-127)

Jakmile je doporucen chirurgicky zakrok, je potfebné provést kontrastni
vySetieni stfev, které je jako jediné schopné oziejmit stuperi a délku stenozy stfeva na
urovni sigmatu nebo vysokého rektosigmatu. V oblasti rekta kontrastni vySetfeni
neposkytuje ve vétSiné pfipadd dostate¢né informace. Vzdy pfed vlastnim zakrokem
je potfeba vyloucit hydronefrdzu, je doporueno predoperaéni zavedeni ureteralniho
stentu, protoZe operace je spojena az s 18 % rizikem léze ureteru. U Zen s hlubokou
endometriézou byva tradi€né pfedoperacné provadéna rutinni pfiprava stfeva.
Chirurgie hluboké endometridézy byva €asto spojena s pozdnimi komplikacemi, jakymi
jsou perforace stfeva a ureteru, uretralni retence, rektovaginalni a ureterovaginalni
pistéle. Prestoze jsou relativné vzacné, vyzaduji peclivé sledovani a chirurgické
fedeni. Uleva od bolesti je v obdobi po operaci velmi znaéna a az 50 % operovanych
zen spontanné otéhotni i pfes vznik ¢astych pooperacénich srastu.

Pozadavek na uplné odstranéni lozisek endometriézy pfipomina pozadavky
onkologické chirurgie. Dukazy pro nutnost kompletniho 100 % odstranéni
endometriozy dosud chybi. PfedevS§im je zcela nemozZné odstranit vSechny
endometralni bunky ze vS8ech mist, zejména kdyz ve vice nez 10 % pfipadd hluboké
endometridézy jsou endometralni buriky pfitomny v lymfatickych uzlinach. Tyto uzliny
vSak nikdy neplsobi zadné klinické pfiznaky, proto neni tfeba pfistupovat k

systematické panevni lymfadenektomii. | pfes nedostatek udajl je vétSina operatérd
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chirurgicky méné agresivni nez pifed 10 lety. Sporné zUstava, zda loZiska hluboké
endometridzy, ktera nepusobi bolesti, by méla byt odstranéna i v pfipadé, ze chybi
jasné znamky progrese. (Pilka, Horvathova, 2014, s. 528)

K Ié¢bé hluboké endometridzy byla navrzena fada chirurgickych postupu. Prvni
studie popisujici ,shaving” techniku (povrchovou ablaci) na skupiné 231
laparoskopicky operovanych pacientek byla publikovana v roce 1995.
~Shaving”“ technika

Zakladni postup zahrnuje: 1. oddéleni pfedni stény rekta od zadni stény
poSevni, 2. excizi nebo ablaci hluboké endometriozy po uplném oddéleni
endometriézniho uzlu ze zadni stény hrdla délozniho, 3. resekci zadni klenby poSevni
s naslednou suturou.
Diskovita excize

Excize hluboké endometridzy byva technicky velmi narocna a chirurg by mél
vzdy vyvazovat svou zrucnost a zkuSenost s oCekavanymi obtizemi a délkou zakroku,
ktery nékdy trva 4-5 hodin. Béhem let byla operacni technika standardizovana a je
témeér u vSech pacientek stejna. Ne vSechny kroky jsou potfebné u vSech pacientek,
ale posloupnost krokd byva zachovana. Krok 1: Je tfeba rozliSit preparacni vrstvu mezi
stfevem a sténou panevni postupné od vchodu panevniho. Krok 2. Je nutné oziejmit
oba uretery, pokud jsou blizko nebo pfimo uprostied endometriéznich Iézi. Krok 3. Je
nutné disekovat zadni okraj |éze, disekci je nutné provadét velmi obezietné vzhledem
na riziko silného krvaceni, které je obtizné stavitelé. Krok 4. Uvolnéni |éze od stfeva,
pfi kterém je nutné sledovat okraj léze. Béhem této disekce mize dojit k drobnym
perforacim stfevni mukoézy. Krok 5. Jako posledni se provadi disekce Iéze od stény
poSevni, pfi které je tfeba se vyhnout poranéni cervixu, ktery svou konzistenci muze
pfipominat endometriézni uzel. Velmi ¢asto je nutné odstranit i ¢ast poSevni klenby.
Existuje nékolik variant diskovité excize. Je mozné uZiti cirkularniho stapleru pro
odstranéni a suturu ¢asti stény stfevni. Tam, kde je to mozné, je vZdy upfednostnéna
resekce stfeva pfed obtiZznou diskoidni resekci sigmatu. (Pilka, Horvathova, 2014, s.
529)

Diskoidni resekce je konservativni vykon, pfi kterém je snaha o maximalné
moznou cytoredukci bez provedeni segmentarni resekce rekta. Radikalni operace
spojena se segmentarni resekci rekta (60-70 % vykonU) nebo rektosigmoidea (30-40

% vykon() a anastomézou end-to-end vyzaduje spolupraci s kolorektalnim chirurgem.
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Problémem téchto vykonu je délka resekovaného stfeva (7,5 — 21 cm) a nizko
provedena anastomoza (v prdméru 4 cm od anu). Vyskyt pooperacnich komplikaci se
pohybuje okolo 10 %. K ¢asnym komplikacim patfi zavazna stenéza, dehiscence a
paraproktalni absces. Mezi pozdni komplikace patfi stfevni pfiznaky (tenesmy,
porucha vyprazdnovani), sexualni dysfunkce (poruchy lubrikace pochvy, anorgasmie,
dyspareunie) a poruchy mikce (retence moci). (Ku€era, 2008, s. 127-130)

Chirurgicka lé€ba DIE je nejkomplikovanégjsi ze vSech typu endometridézy a patfi
specializovanych a erudovanych pracovist s moznosti multidisciplinarniho pfistupu a
dostateCnym vybavenim vcetné zajisténi kvalitni pooperacni péce. (Fanta, 2012, s.
1018)

Operace endometridzy uropoetického traktu

Typ lécby je zavisly na lokalizaci a rozsahu onemocnéni. U drobnych lézi
v moc¢ovem méchyfi je indikovana transuretralni resekce. Oteviena resekce mocového
méchyfe byva soucasti laparoskopie. Pfi postizeni distalniho ureteru se provadi
oteviena resekce a nasledna reimplantace ureteru. Postizeni mocovodu
endometriozou se vyskytuje v 15-20 % pfipadud, pfitom levy ureter byva postizen
Castéji. Oboustranny vyskyt je popsan v 20-25 % pfipadl. Postizeni mocovodu muze
byt jak v lumen (intrinsic), tak vné (extrinsic). (KleCka, 2013, s. 42)

Endometriéza moCového meéchyre, ktera vyzaduje resekci stény v plné Sifi,
muze byt provedena laparoskopicky pokud nedojde k poranéni intramuralni Casti
ureteru. Sténa méchyfe by méla byt uzavirdna ve dvou vrstvach (i kdyZz néktefi
povazuji jednu vrstvu za dostacujici) a uretralni cévka zGstava ponechana po dobu 7—
10 dnu. (Pilka, Horvathova, 2014, s. 529)

Je nezbytné odstranit vSechna loziska endometriozy v blizkosti ureterl a
predejit tak vzniku sten6zy a posSkozeni ledviny. LéCba se provadi u symptomatickych
pacientek nebo pokud je pfitomna hydronefréza v uzké spolupraci s urologem.
Konzervativni terapie 1ézi ureteru je méné vhodna a je preferovano operaéni feSeni
k upravé striktury a stagnace mocCi. Mezi provadéné vykony patfi: ureterolyza,
ureteroneocystostomie a uretero-ureteralni anastoméza. (Jelenek, Felsinger, 2012, s.
93)

Operace adenomyoézy

Pfi rozhodovani o rozsahu operacniho vykonu pfi adenomydze se bere v uvahu
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nékolik kritérii: jednak prani pacientky (zachovani délohy), pfitomné symptomy
onemocnéni (bolest, abnormalni krvaceni, neplodnost) a samotné postizeni
myometria (difuzni nebo fokalni forma). Pokud je postizena jen superficialni vrstva
myometria a zena uz neplanuje téhotenstvi, je feSenim hysteroskopicka ablace
endometria. KoneCnym feSenim je provedeni hysterektomie. Semikonzervativni
terapie znamena odstranéni délohy se zachovanim adnex, radikalni chirurgicky pfistup
znacCi kompletni odstranéni adnex a délohy.

Problémem je chirurgické feSeni adenomyozy u Zen, které jesté téhotenstvi
planuji. Zde pfichazi do uvahy pfi fokalnim postiZzeni laparoskopicka extirpace.
V pripadé difuzniho postizeni je chirurgické feSeni velmi problematické. Jednou z mala
metod je mnohocCetna koagulace myometria mnohocCetnymi vpichy, kdy dochazi ke
zmenseni adenomyozy v dusledku nekrdzy. DalSi moznosti je embolizace uterinnich

cév nebo laparoskopicky provedena okluze (LUAO). (Kucera, 2008, s. 132-133)

3.3 Lécba u zeny s panevni bolesti

Chronicka panevni bolest at trvala nebo intermitentni je neCastéjSim pfiznakem
endometriézy. Za chronickou bolest Ize povazovat tu, ktera je pfitomna déle nez 6
mésicl. Tato bolest plisobi jako velmi silny stresor. Zeny trpi nejen fyzickymi pfiznaky
bolesti, ale jsou zatizeny i psychicky. Pokud se tuto bolest nedafi odstranit, zhorSuje
se kvalita jejich zivota a mnohdy omezuje Zeny ve vykonavani i béznych dennich
¢innosti. U Zen s primarni nebo sekundarni dysmenoreou se endometridza vyskytuje
asi v 60 % a u Zen s trvalou panevni bolesti asi ve 40-50 %.

Typickym pfiznakem u endometridzy je hluboka panevni bolest cyklického nebo
I trvalého charakteru. Pacientky s rektovaginalni endometriézou trpi silnou
dyspareunii, dyschézii a nékdy i bolestmi pfi pouhém delSim sezeni. Typické je
zhor$eni pred a b&hem menstruace. Zeny s chronickou bolesti jsou &asto zatizeny po
psychické strance pfitomnosti depresivnich a uzkostnych stavil, které maiji vliv na
jejich socialni, rodinny a sexualni Zivot.

Bolest u endometriézy muze byt nocicepéniho a také neuropatického plavodu.
Razné typy endometridzy zpGsobuiji bolest odlisnym zptisobem. Cerstva povrchova
loZiska produkuji vétSi mnozstvi prostaglandini a tim stoji za vznikem cyklické funkéni
bolesti (dysmenorea). StarSi a hluboka loZiska vyvolavaji organicky typ dlouhodobé

bolesti (dyspareunia). K aktivaci nocireceptord mize dojit jednak mechanicky (tlak,
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otok, srusty, perineuralni poskozeni) nebo humoralné v pribé&hu zanétu (PG, cytokiny,
histamin...). Mala panev (sakrouterinni a rektovaginalni oblast) je navic bohaté
inervovana a poskozeni nervu je velmi bolestivé. (Ku€era, 2008, s.42-46)

European Society of Human Reproduction (ESHRE) doporuCuje u Zen
s endometriézou spojenou s bolesti zahajit supresivni farmakologickou terapii na 6
mésicl po predchozim potvrzeni pfi laparoskopii. Z doporu¢eni ESHRE vyplyva
moznost vyuzit farmakologicky test u Zen s typickou symptomatickou bolesti. Obvykle
se doporucuje kontinualni uzivani monofazického kontracep&niho pfipravku po dobu
3 mésicu. Jestlize dojde ke zietelnému ustoupeni obtizi, je mozné pokraCovat v dané
medikaci i bez provedeni diagnostické laparoskopie. (Kucera, 2008, s. 86)

V poslednich desetiletich bylo testovano plasobivé mnozstvi farmakologickych
pripravkl pro |éEbu endometridzy spojené s panevni bolesti. Nékteré z nich se ukazaly
jako neucinné, jiné jako nevhodné pro klinické pouziti v dusledku vyznamnych
vedlejSich ucinkud. Jen velmi malo novych slibnych pfipravki bylo zavedeno do klinické
praxe. Diky vysledkim kontrolovanych studii, které jsou k dneSnimu dni k dispozici, je
jako lécba prvni linie pro endometriozu spojenou s bolesti stale doporucovano
nepretrzité podavani peroralni antikoncepce. Progestiny predstavuji pfijatelnou
alternativu. U Zen s rektovaginalni l1ézi nebo kolorektalni endometriézou by mélo byt
vyhodné uzivani NETA pfi nizkém davkovani. Analogy GnRH mohou byt pouzity jako
léCba druhé linie, ale musi se vzit do uvahy jejich vyznamné vedlejsi
ucinky. Nesteroidni protizanétlivé léky jsou sice Siroce pouzivany, ale chybi prikazny
dlikaz jejich ucinnosti pfi zmirfilovani panevni bolesti spojené s endometriézou. DalSi
preparaty, jako antagonisté GnRH, inhibitory aromatazy, imunomodulatory, selektivni
modulatory receptoru progesteronu a inhibitory histondeacetylazy se zdaji byt velmi
slibné, ale neni dostatek dukazu, které by podporovaly jejich zavedeni do bézné
klinické praxe. U nékterych dalSich latek, jako jsou aktivovany peroxisomovym
proliferatorem receptor-y ligandy, antiangiogenni latky a melatonin, byla prokazana
jejich u€innost pfi studiich na zvifatech, ale doposud nebyly testovany v klinickych
vyzkumech. (Zito et al., 2014, s. 7)

Pokud se medikamentézni lécba jevi jako neuspéSna nebo stadium
endometridzy je pfiliS pokrocCilé, pak chirurgicky zakrok je Casto jedinou zbyvajici
moznosti. Nicméné vhodna léCba se vyznamné liSi v zavislosti na Zeniné véku, parité

a povaze symptomu. (Mehedintu et al., 2014, s. 355)
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Samotna farmakologicka terapie se zda neefektivni, zakladni slozkou u
zavaznéjSich forem endometrizy zlstava chirurgické FeSeni, predevsSim
laparoskopické. VSechny tfi typy endometridzy vyZzaduji odliSny pfistup. U peritonealni
endometridzy se |iSi nazory na radikalitu exstirpace lozisek, zvlasté u
asymptomatickych Zen s mirnou a stfedni endometri6zou. U endometriomd je
chirurgicky pfistup metodou prvni volby. Hormonalni terapie ma za nasledek pouze
zmens$eni ovarialnich cyst. Zakladnimi operacnimi metodami jsou laserova vaporizace
nebo exstirpace cysty. U cyst velikosti nad 3 cm je pfed laserovou vaporizaci
doporu€eno zmensit velikost cysty uzivanim hormonalni terapie, tfeba GnRH analog.
Po laparoskopické exstirpaci endometriomu se doporucuje uzivani hormonalni terapie
(kontinualni hormonalni antikoncepce, gestageny, GnRH analoga) po dobu 6 mésicu.
Endometriézu rektovaginalniho septa lze definitivné vyfeSit pouze laparoskopickou
operaci. Medikamentdzni [éCba je neefektivni. Pfistup ma byt co mozna nejradikalné;jsi
s kompletnim odstranénim endometrialnich loZisek az do zdraveé tkané. Po operaci je
vhodné po dobu 6 mésict podavat hormonalni IéEbu. (Hanacek, 2007, s. 59)

Alternativni strategii pro regulaci bolesti souvisejici s endometriozou je
pferuSeni nervovych drah. Samostatné preruseni sakrouterinnich vazi (LUNA) se v
soucCasnosti uziva v mensi mife vzhledem k vysoké recidivé obtizi. Pfi pouhém
preruseni sakrouterinnich vazi nemohou byt pferuSena vSechna vlakna vedouci
bolest. Rok po vykonu je uleva od bolesti vysoka az 72 %, ale uz po Ctyfech letech je
uleva pouze 39 %. (Kucera, 2008, s. 120)

Randomizované kontrolované studie prokazaly pfevahu laparoskopické ablace
endometriotické tkané v kombinaci s presakralni neurektomii (LPSN = odstranéni
nervového svazku uvnitf interilického trojuhelniku) pfed samotnou laparoskopickou
ablaci pfi Ié€bé dysmenorey a snizeni silné bolesti. (Giudice, 2010, s. 2392)

Hysterektomie s oboustrannou adnexektomii vykazuje ulevu od bolesti v 80 az
90 % Zen s obtizemi, které jinak nereagovaly na farmakologickou Ié€bu nebo na jiné
chirurgické zakroky. Navrat bolesti byl hlasen pouze u 10 % zen béhem 1 az 2 let po
operaci. PooperaCni hormonalni substitucni terapie by méla zahrnovat estrogen a
progestin, protoze samotny estrogen mize stimulovat mikroskopicky rist onemocnéni.
(Giudice, 2010, s. 2392) Zda se, Ze léCba kombinujici farmakologicky a konzervativni
chirurgicky pfistup je vhodna pro vétSinu Zen s panevni bolesti souvisejici s
endometriézou. (Mehedintu et al., 2014, s. 352)
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3.4 Lécbau zeny s neplodnosti

Endometridza je Casto spojovana s neplodnosti, ale mechanismy, které ovliviuji
plodnost, nejsou stale zcela pochopeny. Prevalence endometriézy se dramaticky
zvySuje u Zen s neplodnosti na 25-50 % a 30-50 % Zen s endometriézou trpi
neplodnosti. Rychlost plodnosti u normalnich paru v reprodukénim véku se pohybuje
na pfiblizné 15-20 %, zatimco mira plodnosti u Zen s neléenou endometriézou se
odhaduje mezi 2-10 %. U Zen s mirnou endometriézou bylo prokazano, ze maji
v pribéhu tfi let vyrazné nizSi pravdépodobnost téhotenstvi nez Zeny s
nevysvétlitelnou pficinou neplodnosti. IVF studie prokazaly, Zze Zeny s pokrocilejSimi
formami endometridézy maji Spatné ovarialni rezervy, nizkou kvalitu vaji¢ek a embryi a
Spatnou implantaci. (Macer, Taylor, 2012, s. 535)

Vztah mezi endometriozou a neplodnosti je zfejmy v pokro€ilych stadiich
onemocnéni, kde srusty postihuji vejcovody a vajeCniky. Z udajua vyplyva, ze
neplodnost je v pfimém vztahu k rozsahu adhezi. U Zen s minimalni nebo mirnou
endometriézou je vztah k neplodnosti nejisty. Ale i mirné formy endometriozy mohou
zpUsobit neplodnost prostfednictvim vlivu na vyvoj embrya a implantace, zménéné
zanétlivé odpovédi prostiednictvim interleukinl, cytokind a autoimunitnich faktoru.
(Langebrekke, Johannessen, Qvigstad, 2008, s. 1515)

Nékteré prace ukazuji, Zze Zzeny s endometriozou maiji Castéjsi potize s ovulaci,
s produkci hormonl a s vyvojem oocytd v ovariu. DalSi poruchou je syndrom
luteinizovaného neprasklého folikulu (LUF), pfi kterém nedojde k prasknuti folikulu a
uvolnéni oocytu. Tento stav postihuje az 25 % Zen s endometriézou. PFiinou muze
byt nedostatecny vzestup hladiny LH uprostfed cyklu nebo poruchy dozravani folikulu.
Diagnézu LUF syndromu lze potvrdit pouze ultrazvukem. Peritonealni tekutina u Zzen s
endometriézou Casto obsahuje zvySené hladiny prostaglandinl, které maji negativni
vliv na pohyb spermii, na schopnost spermie proniknout do vaji¢ka nebo na fimbrialni
pig-up mechanismus (schopnost vejcovodu pfiblizit se k ovariu a zachytit oocyt). U
endometridzy byly prokazany zvySené hladiny IgA, IgG protilatek v endometriu,
lymfocytarni infiltrace a zmény hladin nékterych adhezivnich molekul, které se podileji
na implantaci embrya. (KuCera, 2008, s. 49-50)

Systematicky pfehled (obsahujici 27 studii) zjistil, ze pfitomnost tézké

endometriézy (stupné Il / IV) snizuje implantaci a Sanci na téhotenstvi. Byl také
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potvrzen trend sniZzovani Zivé narozenych déti u tézké endometridézy, ktery ovSem
nedosahl statistické vyznamnosti. Studie ukazala, ze pfitomnost mirné endometriozy
(stupné 1 / 1) nema vliv na implantaci, klinicky pribéh téhotenstvi nebo pocet Zivé
narozenych déti pfi srovnani s Zzenami s jinymi pfi¢inami neplodnosti. (Harb et al.,
2013, s.1315-1316) Dostupné prospektivni studie nepodavaji zadny dukaz o tom, Ze
by endometridza byla spojena s opakovanymi téhotenskymi ztratami (infertilitou), nebo
Ze by chirurgicka lIé€ba endometridézy sniZzovala vyskyt spontannich potrat. (Fanta,
2012, s. 1016)

Analyza v Cochranové databazi zroku 2007 (24 randomizovanych studii)
neprokazala pfinos farmakologického potlaceni ovulace v IéEbé neplodnych Zen
s endometriézou. Pravdépodobnost otéhotnéni po IéCbé byla ve srovnani s placebem
dokonce sniZena a supresivni IéCba navic odsouva Sanci na otéhotnéni.

Pooperacni medikamentozni potlaCeni ovulace nema u minimalniho a mirného
stupné endometriézy vyznam ve vztahu k plodnosti a nezlepSuje Sanci na otéhotnéni.
Pouze je prodlouzeno obdobi neplodnosti a oddaluje se moznost dalsi IéEby. Obecné
plati zasada, ze ¢im t&zZSi je postizeni endometriézou a ¢im je pacientka starsi, tim
dfive by ji méla byt doporucena léCba formou asistované reprodukce (AR). Ke zlepSeni
vysledku in vitro fertilizace (IVF) je vhodné aplikovat GnRH analoga po operaci
pokroCilych forem endometriézy (IV. stadium), kde neni Sance na spontanni
otéhotnéni. Zistava otazkou, jak dlouhy ma zUstat interval mezi operaci a IVF, obvykla
doba je 3 mésice, ale néktera centra diky lepSim vysledkiim doporuduji dlouhy interval
v délce Sesti mésicl. (KuCera, 2008, s. 112)

Konservativni chirurgicka terapie pfedevSim u mladych Zen a pacientek
s neplodnosti spocCiva v maximalni redukci viditelnych loZisek a v maximalnim
zachovani reprodukénich funkci. Dal§im dulezitym hlediskem je primarni vykon, jakym
zpusobem a v jakém rozsahu byla operace provedena. Plati, ze nedostatecny rozsah
a nepfipravenosti provadét tyto operace, je pfinosnéjsi provést pouze diagnostickou
laparoskopii a odeslat pacientku do specializovaného centra pro 1é€bu endometriézy.
Casto pacientky odesilané do t&chto center maji za sebou i nékolik laparoskopickych
operaci endometridzy. Prace, které se zabyvaji laparoskopickym feSenim ovarialni
endometridzy, ukazuji, ze pfiblizné 50 % zen po chirurgické intervenci otéhotni.

K pfevazné vétsiné téhotenstvi po chirurgické terapii dochazi v prabéhu 1-2 let po
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vykonu. Vysledky chirurgické terapie u neplodnosti mohou byt ovlivnény i vékem
pacientky. (KuCera, 2008, s. 117-134)

V kone¢ném dusledku je optimalni zpusob |éCby endometridzy spojené
s neplodnosti individualnim rozhodnutim, které by mélo byt zaloZzené na zakladé
specifickych potfeb pacientky. Je tfeba vzit v ivahu mnoho faktorli, mimo jiné
zménénou panevni anatomii, ovarialni rezervy pacientky, analyzu partnerova
spermatu, vék, rozsah endometriézy a délku neplodnosti. V zavislosti na pacientce a
aktualnich moznostech 1éEby se muze zvolit bud chirurgické odstranéni implantatu
nebo indukce ovulace nebo IVF. U Zzen s podezienim na |. / Il. stupen endometriozy
rozhodnuti provést laparoskopii s odstranénim objevenych implantatd pfed jinou
léEbou muze byt prokonzultovano s kazdou pacientkou. V pfipadé, Ze je pacientka
mlada, je nepfiméfené diskutovat o stimulaci ovulace (SO) nebo intrauterinni
inseminaci (1Ul) jako prvni linii IéEby. V pfipadé, Ze pacientka je starSi okolo 35 let, by
s ni mél byt projednan agresivnéjsi plan jako je SO nebo Ul nebo IVF bez nebo s
potlatenim ovulace. U Zen s podezienim na Ill. / IV. stupenn endometridzy se
doporuduje IVF. Pokud je provedena operace a neobnovi plodnost, potlaceni ovulace
pred IVF je ucinnou alternativou oproti opakovani operace, i kdyZz v sou¢asné dobé
chybi dostatec¢né dlikazy k posouzeni pfinosu operace na vysledky téhotenstvi.
(Macer, Taylor, 2012, s. 544)

Metody asistované reprodukce (nitrodélozni oplodnéni a oplodnéni in vitro)
mohou byt indikovany u pacientek s neplodnosti pfi endometriéze, s ohledem na
stupenn onemocnéni, priachodnost vejcovodul, vék, délku neplodnosti a pFitomnost
jinych souvisejicich faktord. Intrauterinni inseminace s indukci ovulace je uc€inna lécba
pro pfipady minimalni nebo mirné endometridzy. Z anatomického hlediska musi byt
zachovana alespon jedna prichodna tuba a zkouSka kapacitace spermii by méla
dosahnout hodnoty spermii nad 5 milion / ml. Lé€ba by méla byt nabidnuta az na Sest
cykld. Pacientky nad 35 let mohou prejit pfimo na oplodnéni in vitro (IVF). IVF je
vhodna lécba v pfipadech endometridzy Ill. nebo IV. stupné s tubarnim poskozenim,
je-li pfitomny jakykoliv souvisejici muzsky faktor sterility, nebo selhala-li pfedchozi
léCba. Zda se, ze koreluje zvySeny pocet IVF cykll s opakujici se endometriézou.
(Nacul, Spritzer, 2010, s. 301-302)
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4 PECE PORODNI ASISTENTKY O ZENU
S ENDOMETRIOZOU

,Porodni asistentka ma dulezitou ulohu ve zdravotnim poradenstvi a vzdélavani
nejen Zen, ale i v ramci jejich rodin a celych komunit. Tato prace by méla zahrnovat
pfedporodni pfipravu a pripravu k rodi¢ovstvi a muze byt roz$ifena i do oblasti zdravi
Zen, sexualniho nebo reproduktivniho zdravi a péci o dité. Porodni asistentka muze
vykonavat svou profesi v jakémkoli prostiedi, vcetné domaciho prostredi,
ambulantnich zdravotnickych zafizeni, nemocnic, klinik, nebo zdravotnickych
stfedisek.” (Cast mezinarodni definice porodni asistentky, toto znéni bylo pfijato v roce
2005 na kongresu Mezinarodni konfederace porodnich asistentek konaném Australii)

Prvni kontakt s Zenou trpici endometridozou (dfive nez Iékaf) ma pravé porodni
asistentka v gynekologické ambulanci. Porodni asistentkou didkladné odebrana
anamnéza zejména zamérena na potize zeny, charakter, intenzitu, délku a lokalizaci
bolesti, jeji vyskyt v zavislosti na fazi menstruacniho cyklu, je dobrou vychozi
podminkou k zjisténi pfiiny obtizi. Porodni asistentka vysvétli, jak spravné vyplnit
menstruacni kalendar a jak do néj zaznacit krvaceni, jeho intenzitu, vytok a pfipadny
vyskyt bolesti. Jeji hlavni naplni v ambulanci je poradni a edukacni €innost. Poskytuje
také psychickou podporu a oporu Zenam.

Péce porodni asistentky na gynekologickych oddélenich za€ina uz samotnym
prijetim zZeny k hospitalizaci. Nastup do nemocnice a planovana operace je velmi
stresujici zkuSenosti. PfedoperaCni uzkost ovliviuji zejména charakterové rysy
pacientky, vliv zakroku na reprodukéni schopnost a strach z bolesti. Pfed operaci je
chovani Zeny ovlivnéno zejména uzkosti, studem, strachem a pocitem ménécennosti.
Chirurgickym vykonem muze byt ovlivnéna reprodukéni schopnost, sexualni prozivani
i sexualni aktivity. Ukolem porodni asistentky je seznamit klientku s vykony v pred a
pooperacnim obdobi, odebrat oSetfovatelskou anamnézu a stanovit oSetfovatelské
diagndzy. Porodni asistentka podava informace tykajici se pooperacni bolesti a jejiho
tlumeni, hygienické péce, rehabilitace, invazivnich vstupl, péce o operacni ranu,
vedlejSich ucinkl anestezie (nauzea, zvraceni), problematiky vyprazdriovani

(meteorizmus, obstipace, permanentni moc€ovy katetr) a dietniho rezimu po operaci.
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Pozornost musi vénovat i otazkam sexualniho Zzivota klientky (mozna zména
hormonalnich hladin, reprodukéni schopnosti i prozitku pfi pohlavnim styku). Dobra
edukace pacientky znacné napomaha ke snizeni strachu, dobré vzajemné spolupraci
a rychlejSi nasledné rekonvalescenci. PredoperaCni pfiprava obnasi pfipravu
operacniho pole (oholeni pubického ochlupeni, vy€isténi pupku), vyprazdnéni stiev dle
typu planovaného vykonu, zavedeni permanentniho mocového katedru, dusledné
prevence TEN (bandaz DKK, vysazeni hormonalni substituéni 1éCby, hormonalni
antikoncepce). Po operaci je klientka vétSinou sledovana na jednotce intenzivni péce
(JIP) ¢i ,dospavacim® pokoji. Porodni asistentky monitoruji vitalni funkce (dychani,
srdecCni akce, krevni tlak, stav védomi) do stabilizace stavu minimalné po dobu 2 hodin.
Délka a rozsah pooperacni péCe se fidi druhem operacniho vykonu a anestezie,
zdravotnim stavem klientky, zvyklostmi oddéleni a pozadavky operatéra. PéCe o
operovanou Zenu se fidi pravidly jako po béznych chirurgickych zakrocich: sledovani
krvaceni (z genitalu, operacni rany), sekrece z drénl (vaginalni, Redon(v), znamky
vnitiniho krvaceni, sledovani bilance tekutin, pée o invazivni vstupy. Hodnoti
pooperacni bolest dle vizualni analogové skaly (VAS) a provadi dostatecnou IéCbu
bolesti dle ordinace |ékafe pomoci kombinace analgetik (opiaty, NSAID), pficemz pro
klientku je nejvyhodnéjsSi kontinualni intraven6zni podani. Porodni asistentky plni
ordinace lékafe, podavaji medikaci enteralni i parenteralni (infuzni a antibioticka lécba,
nizkomolekularni heparin), dle indikace podavaji krevni derivaty. Sleduji a pecuji o
stfevni peristaltiku, o vyprazdfiovani mocového méchyie, o operacni ranu. ZvySenou
péci vénuji hygiené genitalu a operacni rany (sprchovani, oplach genitalu po
vyprazdnéni, vyména vlozek a osobniho pradla). V pooperaénim obdobi porodni
asistentka klientku edukuje v oblasti zasad spravné Zivotospravy: dostatku té€lesného
a psychického klidu, klade diraz na osobni hygienu (preferovani sprchovani), péci o
operacni ranu, stolici, prevenci infekci, sexualni abstinenci (dle typu operace po dobu
az 6 tydna), postupné rehabilitaci a rekonvalescenci, stravé s dostatkem Zivin a
vitaminU. V oblasti sexualni problematiky se zaméfuje na vnimani zmén v sexualité
(zmény kUze po operaci, jizvy), problémy pfi pohlavnim styku (zména anatomie
pohlavnich organu po operaci), hygienické navyky pohlavniho zivota, pfipadné uzivani
hormonalni 1éCby (antikoncepce, suprese ovulace) a jejich moznych vedlejSich
uCincich. Podava informace o nasledné lécbé: navstévé u obvodniho gynekologa,

pracovni neschopnosti, naroku na lazenskou IéCbu, nutné dispenzarizaci, navrhu
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pokracujici IéCby — pfedani do specializovaného centra. (Slezakova et al., 2011, s. 33-
34)

Primarni prevence tohoto progredujiciho onemocnéni je vzhledem k jeho nejisté
etiologii velmi obtizna. Jedinou prevenci v SirSim méfitku je nepodcefovat potize a
zaroven peclivé vySetfovat a sledovat zeny, které trpi chronickou panevni bolesti a
sterilitou. V CR jsou zfizena centra pro komplexni Ié8bu endometriézy. Ta slouzi jako
konzultaCni pracovisté a jako chirurgicka pracovisté vyssSiho typu, kde je moznost
mezioborové spoluprace s jinymi obory (urologie, chirurgie, centrum asistované
reprodukce). (Eggova, Novotna, 2012, s. 36) Pravé certifikovana centra pro 1éCbu
endometridzy a centra asistované reprodukce jsou dalSi pracovisté, kde porodni
asistentky poskytuji vysoce specializovanou péci zenam s endometridzou.

V Ceské republice existuje nékolik Center pro komplexni 1é8bu endometridzy
napf. v Praze (VSeobecna fakultni nemocnice, Gynekologicko-porodnicka klinika 1.LF
UK), v Plzni (Fakultni nemocnice Plzen, Gynekologicko-porodnicka klinika), v Brné
(Fakultni nemocnice Brno, Gynekologicko-porodnicka Kklinika LF Masarykovy
University), v Novém Ji€¢iné (Gynekologicko-porodnické oddéleni onkologického
centra J. G. Mendela), ve Znojmé& (Nemocnice Znojmo, Gynekologicko-porodnické

oddéleni).

46



ZAVER

Pro tvorbu pfehledové bakalarské prace jsem si vybrala téma endometrioza.
V souCasné dobé patfi endometrioza patfi mezi obtizné a medicinsky nevdécné
diagndzy. Jelikoz sama pracuji na gynekologickém oddéleni a celkem Casto se
setkavam s zenami, u nichz je diagnostikovana endometridza, tak jsem se rozhodla
zjistit co nejvice nejnovéjSich a validnich informaci o tomto pomérné castém
onemocnéni.

Pfi plnéni prvniho cile jsem dohledala nékolik klasifikacnich hodnoceni
endometridzy, v jejichz uziti a hodnoceni mezi odborniky a kliniky prevliada nejednotné
praktické vyuziti. Naopak pfi diagnostice endometridzy je jako metoda prvni volby,
vSemi autory doporu¢ovana laparoskopie. Mezi klinické symptomy onemocnéni patfi
bolest v malé panvi, dysmenorea, dyspareunia a neplodnost. Zaroven jde o
onemocnéni vyrazné€ ovlivilujici kvalitu Zivota pacientek s dopadem na jejich
psychosocialni zdravi.

V druhém cili vénovaném léCbé jsem vyhledala celou fadu farmakologickych
latek, které mohou Ié8ebné& ovlivnit endometriézu. Rada z nich méa velké mnozZstvi
negativnich vedlejSich ucinkl, dalsi jsou zatim ve stadiu vyzkumu. Pfi konzervativni
terapii je nejvice doporu¢ovana kombinovana hormonalni antikoncepce nebo lécba
progestiny. Druhou metodou I|éCby je chirurgicka terapie, kde je preferovan
laparoskopicky pfistup. Chirurgicka terapie ma ovSem sva rizika a omezeni (vznik
zavaznych adhezi, redukce ovarialni tkané, poskozeni okolnich organu) a vysokou
miru rekurence onemocnéni. Pacientky s téZkym stupném endometriozy (Ill. / IV.,
rektovaginalni forma) je z divodu komplikované, predevsim chirurgické lécby nutné
odesilat do center pro IéCbu endometridzy s vétSimi zkuSenostmi a mezioborovym
zazemim. Rozdilny je pfistup v IéCbé u Zen s panevni bolesti, kde je doporuCovana
zejména konzervativni medikamentdzni 1éCba, a u Zen s neplodnosti, kde je spiSe
doporuCovana I|éCba chirurgicka v kombinaci s nékterou z metod asistované
reprodukce. Neexistuje vSak jednotna univerzalni [éCba endometridzy, vzdy se pfihlizi
k prfani pacientky, parité, véku, stupni onemocnéni a dostupnosti léCby.

Treti cil je vénovan péci porodni asistentky o Zzenu s endometriozou. PA
poskytuje péci klientkdkm v gynekologickych ambulancich, centrech AR a

gynekologickych oddélenich nemocnic. Nejvétsi rozsah €innosti PA je v ramci pfed- a
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pooperacni péce v lUzkovych zafizenich. Dulezitou a nezbytnou soucasti prace PA je

edukacni €innost a empaticky a vstficny pfistup.

Vyznam a limitace dohledanych poznatku

Incidence a prevalence endometridozy se pouze odhaduji. Presto se zda, ze
narlistad podet Zen s endometriézou. VV Ceské republice nejsou k dispozici statisticka
data o vyskytu ani o 1é&bé& tohoto onemocnéni ani ze strany CSU (Cesky statisticky
ufad) ani UZIS (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky). Endometriéza je vysilujici
onemocnéni, které negativné ovlivnuje zivoty Zen v reprodukcni véku, jejich rodin a ma
velky nejen finanéni dopad pro spole¢nost.

Jelikoz neni zcela objasnéna patofyziologie tohoto onemocnéni, a tedy
neexistuje kauzalni IéCba, ktera by vedla k uplnému vyléCeni onemocnéni, je
endometriéza povazovana za chronické zanétlivé onemocnéni premenopauzalnich
zen s vysokou mirou rekurence. Diky Siroké paleté symptomu se nedafi ani rychla
diagnostika endometriézy, od prvnich obtizi az po potvrzeni diagndzy a zaCatek I1éCby
uplyne nékdy i fada let.

Pfi 1éEbé endometridzy se pouZziva farmakologicka i chirurgicka terapie a jejich
vzajemna kombinace. Ke kazdé pacientce se pfistupuje individualné v zavislosti, zda
v symptomatologii prevazuje bolest nebo neplodnost. Nejhife se IéCi Zeny se
soucCasnou pfitomnosti obou pfiznaku.

| pfes zvySeny zajem o toto onemocnéni neni k dispozici dostateény pocet
randomizovanych kontrolovanych studii s presvedcivymi vystupy, které by zhodnotily
vysledky farmakologické i chirurgické |éCby.

Endometriéza je sice chronické onemocnéni, které nelze 100 % vylécit, ale je
l€Citelné, a u vétSiny Zen Ize do jisté miry odstranit pfitomné symptomy (bolest i
neplodnost). Kazdé onemocnéni je diagnostikovatelné, ale musi se na jeho moznou

pritomnost myslet.

Vyuziti pro teorii a praxi

Tato prehledova bakalafska prace se komplexné zabyva onemocnénim
endometriéza. Prace predklada dostupné informace o pfiznacich, Kklasifikaci a
diagnostice onemocnéni. Samostatna kapitola je vénovana Iécbé farmakologicke,

chirurgické a rozdilnému pfistupu vIécbé u Zeny s panevni bolesti a u Zeny
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s neplodnosti. Prace muize slouzit jako studijni podklad pro studenty nelékafskych
obord a mediciny, k seznameni s tématem ¢&i k rozSifeni védomosti. Dohledané
informace a jejich sumarizace by mohly byt publikovany v nékterém z €asopisu pro

sestry a porodni asistentky, které se s timto onemocnénim setkavaiji v praxi.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AFS — American Fertility Society

AR — asistované reprodukce

BMD — bone mineral density, hustota kostnich minerald

COC - combined oral contaceptives (kombinovana hormonalni antikoncepce)
COX — cyklooxygenaza

CSU - Cesky statisticky urad

DIE — Deep infiltrating endometriosis, hluboka infiltrujici endometrioza
DKK — dolni koncetiny

DMPA — depotni medroxyprogesteron acetat

EAPP — endometriosis associad pelvic pain, panevni bolest spojena s endometriézou
EE — ethinylestradiol

ENZIAN — nazev klasifikace dle jména alpského hotelu (Rakousko)
ESHRE — European Society of Human Reproduction

ETRS — endometriéza

FSH — folikulostimulaéni hormon

GnRH — gonadotropin—releasing hormon

HDACI — inhibitory histondeacetylazy

HST — hormonalni substituéni terapie

IA — inhibitory aromatazy

IgA — imunoglubulin tfidy A

IgG — imunoglubulin tfidy G

IUD — nitrodélozni télisko

Ul — intrauterinni inseminace

IUS-LNG — intrauterinni systém s levonorgestrelem

IVF — in vitro fertilizace

JIP — jednotka intenzivni péce

LF — lIékafska fakulta

LH — luteiniza&ni hormon

LNG - levonorgestrel
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LPSN — laparoscopic presacral neurectomy (laparoskopicka presakralni neurektomie)

LSK — laparoskopie

LUAO — laparoscopic uterine artery oclusion (laparoskopicky uzavér uterinnich artérii)

LUF — luteinized unruptured follicle syndrom (syndrom neprasklého luteinizovaného
folikulu)

LUNA — laparoscopic uterine nerve ablation (laparoskopicka ablace uterinniho nervu)

NETA — norethisteron acetat

NMR — nuklearni magneticka rezonance

NSAID — non steroidal anti-inflammantory drugs, nesteroidni antiflogistika

PA — porodni asistentka

PG — prostaglandiny

PPAR — peroxisomovym proliferatorem aktivované receptory

rAFS — systém revidované American Fertility Society

SERM - selektivni modulatory estrogenovych receptort

SO - simulace ovulace

SPRMs — selektivni modulatory receptoru progesteronu

TEN — trombembolicka nemoc

TIAR — tissue injury and repair, tkanové poskozeni a reparace

TNF — transformacni rastovy faktor

USA — Spojené staty americké

UZIS — Ustav zdravotnickych informaci a statistiky

VAS - vizualni analogova Skala bolesti

VEGF - vascular endothelial growth faktor (vaskularni endotelovy rustovy faktor)
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