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Srovnani histologické struktury
kryokonzervované ovarialni tkané metodou
pomalého zamrazeni

Comparative analysis of the histological architecture of ovarian tissue
following slow-freezing cryopreservation

V. Honcova', J. Vodicka', Z. Slobodova?, R. Pilka’

"Porodnicko-gynekologicka klinika LF UP a FN Olomouc
2(Jstav klinické a molekularnf patologie, LF UP a FN Olomouc

Souhrn: Cil: Cilem této studie bylo ovéfit metodiku kryokonzervace ovarialni tkané metodou pomalého mrazeni jako metodu pro zachovani
fertility a jeji mozné zavedeni do klinické praxe Centra asistované reprodukce Fakultni nemocnice Olomouc. Soucasné byla optimalizovana
a nacvicena technika samotné kryokonzervace. Soubor a metodika: Studie probihala v obdobi od dubna 2022 do prosince 2024 na Porodnicko-
-gynekologické klinice Fakultninemocnice Olomoucazahrnovala Sesttransgender pacientek ve véku 19-25 let, které podstoupily laparoskopickou
hysterektomii s oboustrannou adnexektomii v ramci chirurgické tranzice. Ziskana ovarialni tkan byla bezprostiredné po vyjmuti zpracovana
a kryokonzervovana metodou pomalého zamrazovani v Centru asistované reprodukce Fakultni nemocnice Olomouc. Histopatologické
hodnoceni ovarialni tkané bylo provedeno pied kryokonzervaci, nasledné po rozmrazeni vzorkii na Ustavu klinické a molekularni patologie
Fakultni nemocnice Olomouc. Vysledky: Vysledky morfologického hodnoceni ovarialni tkané po kryokonzervaci potvrdily zachovalost
strukturalnich charakteristik folikuld i stromalni komponenty bez znamek vyrazné degenerace. Zavér: Vysledky tak potvrzuji, Zze pouzity protokol
kryokonzervace ovaridlni tkané metodou pomalého mrazeni je vhodny a dostate¢né Setrny pro klinické vyuziti. Tato metodika predstavuje
spolehlivou moznost zachovani plodnosti u pacientek podstupujicich gonadektomii, s potencidlnim uplatnénim pfi nasledné transplantaci ¢i
invitro kultivaci folikulG.

Klicova slova: zachovani fertility — kryokonzervace ovarialni tkdné — pomalé mrazeni — onkofertilita — asistovana reprodukce - invitro
fertilizace - transgender

Summary: Objective: The aim of this study was to validate the methodology of ovarian tissue cryopreservation using the slow freezing technique
as a fertility preservation approach and to assess its potential implementation in clinical practice at the Assisted Reproduction Centre of the
University Hospital Olomouc. In parallel, the technical procedure of cryopreservation was optimized and standardized. Materials and methods:
The study was conducted between April 2022 and December 2024 at the Department of Obstetrics and Gynecology, University Hospital Olomouc,
andincluded six transgender patients aged 19-25 years who underwent laparoscopic hysterectomy with bilateral adnexectomy as part of gender-
-affirming surgery. Ovarian tissue obtained during the procedure was immediately processed and cryopreserved using the slow freezing method
at the Assisted Reproduction Centre of the University Hospital Olomouc. Histopathological evaluation of the ovarian tissue was performed
both prior to cryopreservation and after thawing at the Department of Clinical and Molecular Pathology. Results: Morphological assessment
of the ovarian tissue after cryopreservation confirmed preservation of structural characteristics of follicles and stromal components, without
signs of significant degeneration. Conclusion: The results confirm that the applied slow freezing protocol for ovarian tissue cryopreservation
is appropriate and sufficiently gentle for clinical use. This method represents a reliable option for fertility preservation in patients undergoing
gonadectomy, with potential applications in subsequent autologous transplantation or in vitro follicle culture.

Key words: fertility preservation — ovarian tissue cryopreservation - slow-freezing - oncofertility — assisted reproduction - invitro
fertilization — transgender
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SROVNANI HISTOLOGICKE STRUKTURY KRYOKONZERVOVANE OVARIALNI TKANE METODOU POMALEHO ZAMRAZENI

Uvod

Kryokonzervace ovarialni tkané (OTC -
ovarian tissue cryopreservation) pred-
stavuje slibnou moznost zachovani
plodnosti u zen a divek, které jsou vy-
staveny riziku pfed¢asného ovaridlniho
selhani (POl — premature ovarian insuf-
ficiency) [1]. K tomuto riziku mGze vést
onkologicka Ié¢ba, genetické predispo-
zice, autoimunitni onemocnéni nebo
chirurgické zdkroky na reprodukénich
organech [2]. Chemoterapie a radiote-
rapie poskozuji ovarialni rezervu, coz
muze mit za nasledek nejen neplodnost,
ale i ztratu hormonalini funkce vajecniki
s naslednym negativnim dopadem na
kostni metabolizmus, kardiovaskularni
systém a metabolizmus [3]. Na rozdil od
kryokonzervace oocytll nebo embryi,
kterd vyzaduje fizenou ovaridlni stimu-
laci gonadotropnimi hormony, je OTC
vhodna i pro Zeny, které hormondlni te-
rapii nemohou podstoupit, a lze ji pro-
vadét i u prepubertalnich divek [4]. Pro-
cedura zahrnuje laparoskopicky odbér
ovaridlni tkané, ktera obsahuje ne-
zralé primordiaini folikuly, nasledné za-
mrazeni ovaridlni tkané, v c¢asovém
odstupu rozmrazeni a transplantace
ovaridlni tkdné zpét do téla pacientky.
Po transplantaci m{ize dojit nejen k ob-
noveni plodnosti, ale také k obnoveni
hormondlni funkce vaje¢nik{l, coz mlze
oddalit ndstup menopauzy a zlepsit
kvalitu Zivota [5-7]. Od prvniho Uspés-
ného pfipadu transplantace a porodu
v roce 2004 doslo k vyznamnému po-
kroku v této oblasti. Dnes jiz bylo celo-
svétové dosazeno vice nez 200 porodu
po transplantaci kryokonzervované ova-
ridlni tkané [8,9]. Americka spole¢nost
pro reprodukéni medicinu (ASRM - the
American Society for Reproductive Me-
dicine) prestala v roce 2019 tuto me-
todu povazovat za experimentdlni [10].
Vyhodou metody je, Ze neni zavisla na
menstrua¢nim cyklu ani pfitomnosti
partnera a umoznuje provedeni bezpro-
stfedné pred zahdjenim gonadotoxické
[écby [11]. Navzdory svym Uspéchim
se metoda potyka s problémy. Hlavnimi

problémy zUstdva ztrata folikulQ, oxi-
dacni a ischemické poskozeni[12]. U pa-
cientl s akutni leukemii se OTC nedo-
porucuje kvali riziku pfenosu malignich
bunék [13,14]. Transplantovand tkan ma
navic omezenou zivotnost a nékdy vyza-
duje opakované transplantace [15].

Fyziologie a morfologie ovaria,
vyznam primordialnich folikul
Ovarium je parovy organ Zenského re-
produkéniho systému s hlavnimi funk-
cemi gametogeneze (produkce oocytd)
a endokrinni funkci (hormonalni se-
krece). Nachazi se v panevni dutiné, kde
se jeho struktura i funkce béhem men-
strua¢niho cyklu a reprodukéniho Zivota
méni [16,17].

Z histologického hlediska se ovarium
skldda z kortexu, ktery obsahuje foli-
kuly v rznych vyvojovych stadiich, oo-
cyty a podpurné bunky, a z meduly ob-
sahujici krevni a lymfatické cévy, nervy
a vazivo. Povrch ovaria tvofi jedno-
vrstevny kubicky epitel kryty tunica
albuginea [18,19].

Folikulogeneze

Folikulogeneze je slozity proces vy-
voje folikulG od klidovych primordial-
nich folikulG az po zralé Graafovy foli-
kuly schopné ovulace. Proces se déli na
preantralni fazi fizenou lokalnimi auto-
krinnimi a parakrinnimi rdstovymi fak-
tory nezavislymi na gonadotropinech,
a antrdlni fazi, v niz pdsobi gonadotro-
piny (FSH - folikulostimula¢ni hormon,
LH - luteiniza¢ni hormon) a rlistové fak-
tory spole¢né [20,21].

Primordialni folikuly jsou zakladni
neobnovitelnou zasobou folikuld tvo-
fenou oocytem zastavenym v profazi
I meidzy, obklopenym jednou vrstvou
plochych pregranuléznich bunék. Tyto
folikuly vétSinu Zivota zUstavaji v klido-
vém stavu a jejich pocet predstavuje za-
sadni faktor urcujici reprodukéni poten-
cial zeny [22,23].

Primarni folikul obsahuje oocyt ob-
klopeny jednovrstevnou vrstvou kubic-
kych granulézovych bunék a je obalen

zona pellucida - glykoproteinovou vrst-
vou dullezitou pro fertilizaci [24,25].
Sekundarni folikul vykazuje vicevrstev-
nou granulézovou strukturu a vznika
obal theky. Jeho vyvoj je fizen rlsto-
vymi faktory produkovanymi oocytem
a okolnimi bunkami. Antralni folikul se
vyznacuje vznikem tekutinou naplné-
ného antra, které vytvaii vhodné pro-
stfedi pro metabolickou a signélni pod-
poru oocytu, ktery je uloZzen v cumulus
oophorus [26]. Graafovy folikuly pred-
stavuji zralé velké folikuly (18-25 mm),
které pod vlivem LH dokon¢uji meidzu |
a uvolnuji sekundarni oocyt pfi ovu-
laci. Mezi nimi se rozliSuji zdravé fo-
likuly, které rostou a diferencuji se,
a atretické, které podléhaji apoptoze
(obr. 1) [27-29].

Metody kryokonzervace

ovarialni tkané

Pomalé mrazeni (slow-freezing) je
v soucasnosti nejcastéji pouzivanou
metodou pro kryokonzervaci ovarialni
tkané. Vyuziva fizené ochlazovani po-
moci programovatelného mraziciho za-
fizeni, které podporuje tvorbu ledovych
krystal(i prevazné v extracelularnim pro-
storu. Tim dochazi ke zvy3eni osmolality
a vystupu vody z bunék, ¢imz se minima-
lizuje riziko intraceluldrni krystalizace -
hlavni pficiny poskozeni bunék pfi rych-
I[ém zamrazeni. Pili§ pomalé ochlazovani
vsak mize zpUsobit dehydratacia osmo-
ticky stres, coz mUze negativné ovlivnit
folikularni struktury. Moderni protokoly
se proto snazi vyvazit ochranné a to-
xické ucinky pomoci optimalizovanych
chladicich kfivek a kombinaci permeac-
nich a nepermeacnich kryoprotektiv-
nich latek [30-32].

Vitrifikace je alternativni metoda za-
loZzend na ultrarychlém ochlazeni a vy-
soké koncentraci kryoprotektivnich
latek, které umoznuji pfechod do sklo-
vitého (amorfniho) stavu bez tvorby
krystalG. VyZaduje pfesné a rychlé pro-
vedeni — pfi zpomaleni hrozi vznik krys-
talG a poskozeni bunék. Usp&snost vitri-
fikace Ize posoudit podle cirého vzhledu
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A The ovarian structural pattern diagram

Primary follicle

Primordial follicle

B The pattern of follicular development

Gonadotropin independent Gonadotropin dependent
{Initial recruitment) {Cyclic recruitment)
|

Primordial Primary Sencondary Sencondary Antral Corpus
follicle  follicle  follicle follicle follicle

Ovulation
huteum
FSH FSH FSH H surge
Obr. 1. Schéma struktury ovaria a vyvoje folikuli [23].

FSH - folikulostimula¢ni hormon, LF - luteiniza¢ni hormon
A) Folikuly v rdznych vyvojovych stadiich tvofi zakladni strukturdlni a funkeni jednotku vajecniku. Primordidlni folikuly se na-
chézeji hlavné v kure, rostouci folikuly se nachézeji hlavné v dieni. Cévni systém ovaria zasobuje vaje¢nikovou tkan a folikuly
Zivinami, pficemz cévni systém kolem kazdého folikulu je relativné nezavisly.
B) Vyvoj primordiélnich folikul( do primarnich folikuld je nezévisly na gonadotropinech, tento proces se nazyva aktivace pri-
mordidlnich folikul{. Proces od vyvoje primarnich folikul po ovulaci je faze zavisla na gonadotropinech. Proces vyvoje pri-
marnich folikul( do preantralnich folikuld se nazyvé cyklicky nabor a je to faze reakce na FSH. Antrélni folikuly ovuluji pod sti-
mulaci LH. Po ovulaci se granulézni bunky luteinizuji a tvofi zluté télisko.
Fig. 1. Diagram of the structure of the ovary and follicle development [23].
A) Follicles at various developmental stages represent the fundamental structural and functional units of the ovary.
Primordial follicles are primarily located in the ovarian cortex, while growing follicles are mainly found in the medulla. The ovarian
vascular system supplies nutrients to the ovarian tissue and follicles, with the vasculature surrounding each follicle being relatively
independent.
B) The development of primordial follicles into primary follicles is independent of gonadotropins and is referred to as primordial
follicle activation. The progression from primary follicles to ovulation constitutes the gonadotropin-dependent phase. The growth
from primary to preantral follicles is known as cyclic recruitment and represents the FSH-responsive phase. Antral follicles undergo
ovulation under LH stimulation. Following ovulation, granulosa cells undergo luteinization and form the corpus luteum.
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vzorku, zakaleni znaci pfitomnost ledu.
Mensi objem tkadné snizuje riziko krysta-
lizace. | pres technickou dostupnost viak
chybi standardizovany vitrifikacni proto-
kol pro ovaridlni tkan, coz omezuje jeji
Sirsi vyuziti [33,34].

Soubor pacientek

V obdobi od dubna 2022 do prosince
2024 probihala na Porodnicko-gyneko-
logické klinice Fakultni nemocnice Olo-
mouc (FNOL) studie zamérena na ana-
lyzu ovarialni tkané u Sesti transgender
osob, které byly pfi narozeni pfifazeny
jako Zeny (AFAB - assigned female at
birth). Uc¢astnice studie byly ve véku
19-25 let, s primérnym vékem 21,7 rokd
a podstoupily chirurgickou zménu po-
hlavi (bilaterdlni ovariektomii).

Vsechny pacientky byly dlouho-
dobé lé¢eny hormonalni terapii s an-
drogeny (Sustanon 500mg i.m. 1krét za
2-4 tydny po dobu 12-36 mésicU). Pro-
vadéni chirurgické zmény pohlavi bylo
mozné pouze na zakladé souhlasného
stanoviska odborné komise Ministerstva
zdravotnictvi Ceské republiky pro pro-
vadéni zmén pohlavi u transsexudlnich
pacientd.

Pacientky poskytly informovany sou-
hlas nejen s provedenim operace, ale
také se zpracovanim a vyuzitim ode-
brané ovarialni tkané pro vyzkumné
Ucely. V rdmci studie byly realizovény
jednotlivé faze - odbér, zpracovani,
kryokonzervace, rozmrazeni a his-
topatologické zhodnoceni ovaridlni
tkané.

Metodika a material
Chirurgicky odbér

U viech pacientek bylo pfed samotnym
odbérem ovarialni tkdné provedeno la-
boratorni vysetieni infek¢nich markerd
sexudlné pfenosnych onemocnéni (anti-
-HIV 1 a 2, HIV p24, HBsAg, anti-HBc,
anti-HCV, syfilis) v souladu se standardy
biologické bezpecnostia pfislusnymi po-
Zadavky vyplyvajicimi ze zdkona o spe-
cifickych zdravotnich sluzbach a prova-
décich predpist pro oblast asistované

reprodukce. Tato vysSetieni jsou ne-
zbytnad pred uloZzenim biologického
materidlu do kapalného dusiku s cilem
minimalizovat riziko kontaminace a pre-
nosu infekce mezi vzorky uchovavanymi
v Dewarovych nadobach.

Chirurgicky odbér ovaridlni tkané
byl nasledné realizovén v rdmci laparo-
skopické hysterektomie s oboustran-
nou adnexektomii provddéné na Gy-
nekologicko-porodnické klinice FNOL.
Operacni vykony probéhly podle stan-
dardnich protokold bez vyskytu perio-
pera¢nich komplikaci. Peroperacné byla
resekovana c¢ast ovarialni tkané, ktera
byla okamzité pfenesena do studeného
manipulaéniho média G-MOPS (Vitro-
life, Svédsko) a transportovana k dal-
$imu zpracovéani do Centra asistované
reprodukce FNOL. Resekovana déloha
s adnexy byla odeslana k histopatologic-
kému vysetfeni na Ustav klinické mole-
kuldrni patologie FNOL [35,36].

Transport tkané

Ovarialni tkan je pfed zpracovanim
transportovana ve predem pfiprave-
ném studeném médiu G-MOPS (Vit-
rolife, Svédsko), pfi teploté 4-8 °C ve
studeném izolovaném obalu. Veskerd
manipulace se tkani je provadéna ve ste-
rilnim prostfedi za pouziti sterilnich po-
mUcek a technik. Tento teplotni rozsah
je povazovan za bezpecny pro kratkodo-
bou prepravu tkané, obvykle do 48 hod,
bez vyznamného poskozeni folikul{.
Studie prokazaly, Ze transport ovaridlni
tkdné pii 4-8 °C po dobu 24-48 hod
nema negativni dopad na folikularni
aktivitu ani kvalitu tkané [37,38]. Trans-
port pfi této nizké teploté odpovida in-
dukované hypotermii, kterd snizuje me-
tabolickou aktivitu tkdné na minimum,
a tim chréni bunky pfed poskozenim.
Klinické zkuSenosti z Danska a Némecka
dokumentuji Uspésné téhotenstvi po
transplantaci ovaridlni tkané, ktera byla
transportovana ve studeném prostiedi
po dobu 5-20 hod pred kryokonzervaci,
coz potvrzuje relativni odolnost tkané
vici chladu béhem prepravy [38-40].

Vyhodou zavedeni této metody na
nasem pracovisti je to, Ze operacni za-
krok i nasledné laboratorni zpracovani
probihaji v rdmci jedné kliniky, ¢imz je
doba transportu tkané ze salu do em-
bryologické laboratore minimalni. To by
mélo pfispét k zachovani vysoké kvality
tkané a optimalizaci vysledkd kryokon-
zervace a nasledné transplantace.

Zpracovani tkané

Zpracovani ovarialni tkané by mélo byt
zahajeno do 1 hod od jejiho odbéru,
aby byla zachovana maximalni Zivota-
schopnost folikull. Veskera disekce by
méla byt provadéna za sterilnich pod-
minek pfi teploté 4 °C. Po odbéru je
nutné tkan oplachnout ve studeném
manipula¢nim médiu G-MOPS (Vitrolife,
Svédsko) pro udrzeni optiméalniho pH.
Béhem zpracovaéni je nutné tkan ucho-
vavat v chladném médiu a pravidelné ji
oplachovat, aby se zabranilo kontami-
naci krvi a zachovala se jeji kvalita. Po-
moci tupé disekce je nutné peclivé od-
délit kortex od meduly ovaria. KortikaIni
tkan by méla byt dikladné ocisténa od
tukovych a dienovych zbytkd (obr. 2)
a upravena do plochého tenkého platu
(obr. 3). Pomoci sterilniho skalpelu se
kortikdIni plat nareze na Ctverce o veli-
kosti 5,0 X 5,0mm (obr. 4) nebo lamely
o rozmérech 2,0 X 0,5cm a maximalni
tloustce 1 mm. Veskerd tkan nevyu-
Zitd pro kryokonzervaci, pfevazné dren
a také mensi ¢ast kortexu, byla odeslana
k histopatologickému vysetieni. Po do-
konceni zpracovani ovaridlni tkané je za-
znamenan celkovy pocet ziskanych frag-
mentud kortikalni tkané, které jsou poté
pfipraveny pro proces kryokonzervace
metodou pomalého mrazeni.

Postup mrazeni

Pro zamrazeni metodou pomalého za-
mrazeni bylo pouzito médium Em-
bryo Freezing Pack, (Origio, Dansko),
které obsahuje 3 roztoky kryoprotek-
tiv. Pfed zahajenim samotného procesu
mrazeni jsou predem pfipraveny zku-
mavky (CryoTubes) obsahujici 0,9 ml
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kryokonzerva¢niho média (roztok €. 3),
které jsou nasledné umistény do lednice.
Vlastni kryokonzervace zacina ekvilib-
raci ovaridlni tkané v kryokonzerva¢nim
roztoku ¢. 1 po dobu 5 min pfi poko-
jové teploté. Poté je tkan prenesena do

roztoku €. 2 na 10 min a nasledné do
roztoku ¢. 3, kde setrva po dobu 15 min.
Nasledné je tkan vloZzena do pfipravené
zkumavky (CryoTube) s vychlazenym
roztokem ¢. 3 a doplnéna na celkovy
objem 1,8ml (obr. 5). Takto pfipravené

Obr. 2. Odstranéni tukové a medularni ¢asti.
Fig. 2. Removal of the fatty and medullary parts.

-
= Tl

Obr. 3. Pfiprava tenkého platu kortexu po odstranéni tukové a medularni ¢asti.
Fig. 3. Preparation of a thin cortex slice after removal of the fatty and medullary

parts.

Obr. 4. Ctverecky kortexu (5 x 5 mm) pfipraveny pro kryokonzervaci.
Fig. 4. Cortex squares (5 x 5 mm) prepared for cryopreservation.

vzorky jsou umistény na 30 min do led-
nice pfi teploté 4 °C pfed naslednym
mrazenim.

Mrazici program

Nasledné jsou pfipravené vzorky ova-
rialni tkdné umistény do automatizova-
ného programovatelného mraziciho sys-
tému (Kryo-360, Planer, Velkd Britanie)
(obr. 6). Proces mrazeni je fizen presné de-
finovanym programem s nasleduijici tep-
lotni kfivkou (obr. 7): ochlazovani je zaha-
jeno rychlosti -2 °C/min do teploty -9 °C.
Po dosazeni této teploty nasleduje 5 min
ekvilibrace, po niz je proveden manualni
seeding (obr. 8). Poté dojde k setrvani
vzorku 5 min pfi této teploté. Dale ochla-
zovani pokracuje rychlosti —0,3 °C/min do
-40 °C, nasledné zrychleno na -10 °C/min
do konecné teploty —-140 °C. Poté jsou
vzorky vyjmuty z pfistroje a rychle pre-
neseny do Dewarovy nadoby s kapal-
nym dusikem (=196 °C) pro dlouhodobé
skladovani.

Obr. 5. Pfesun ovarialni tkané
do zkumavek pro naslednou
kryokonzervaci.

Fig. 5. Transfer of ovarian tissue
to test tubes for subsequent
cryopreservation.
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Obr. 6. Kryogenni zafizeni Planer Kryo 370 [41].
Fig. 6. Controlled freezing device Kryo 370 from Planer [41].

Temperature (*C}
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Obr. 7. Teplotni kiivka procesu kryokonzervace (pomalé zamrazeni).
Fig. 7. Temperature curve of the cryopreservation process (slow-freezing).

Rozmrazeni

Rozmrazeni kryokonzervované ovarialni
tkdné probihda podle standardizovaného
protokolu, ktery zahrnuje postupnou re-
hydrataci a odstranéni kryoprotektiv-
nich latek. Zkumavky s ovaridlni tkani
jsou nejprve vyjmuty z kapalného du-
siku a ponechany pfi pokojové teploté
po dobu 5 s. Nasledné jsou umistény do
vodnilazné o teploté 37 °Cna 2 min, ¢imz

dochazi k fizenému rozmrazeni obsahu.
Poté je ovaridlni tkan postupné prene-
sena do série rozmrazovacich roztoku
(Origio, Dansko) pfi pokojové teploté:
nejprve do roztoku ¢. 1 po dobu 5 min,
nasledné do roztoku ¢. 2 opét po dobu
5 min, poté do roztoku ¢. 3 na 10 min
a nakonec do roztoku ¢. 4 bez ¢aso-
vého omezeni. Nasledné je tkan premis-
téna do manipula¢niho média G-MOPS

1N

Obr. 8. Provedeni manualniho
seedingu.
Fig. 8. Performing manual seeding.

(Vitrolife, Svédsko) a ponechana zde
po dobu 10 min pred dalsi manipulaci.
V nasem pfipadé ovaridlni tkdn nebyla
pouzita k transplantaci, ale byla podro-
bena histopatologickému hodnoceni za
ucelem posouzeni kvality procesu kryo-
konzervace a nésledného rozmrazeni.

Histologické zpracovani materialu
Ovarialni tkan byla po odbéru fixovana
v 10% neutralné pufrovaném formalinu
po dobu 24 hod. Nasledné byly vzorky
standardné zpracovany a zality do pa-
rafinovych blokd na Ustavu klinické mo-
lekularni patologie FNOL. Od kazdé pa-
cientky byly zpracovany viechny zaslané
fragmenty, pficemz pro kazdy vaje¢nik
bylo pfipraveno 5-7 parafinovych blokd.
Stejny postup byl aplikovén i u vzorkd,
které byly po kryokonzervaci znovu roz-
mrazeny. Z kazdého bloku byly pfipra-
veny 4 um silné fezy, které byly obarveny
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hematoxylinem a eozinem (HE). Takto
pfipravené preparaty byly nasledné his-
tologicky zhodnoceny patologem a vza-
jemné porovnany. Pro histologické
zhodnoceni byl pouzit mikroskop Olym-
pus BX46.

Vysledky
Ve zpracovanych fragmentech preva-
zovala kortikdIni oblast s pocetnym

Obr. 9a. Histologicky fez kortikalni tkané vaje¢niku

pfed zamrazenim - primordialni folikl (barevni HE, 400x).
Fig. 9a. Histological section of ovarian cortical tissue before
cryopreservation — primordial follicle (HE staining, 400x).

HE — hematoxylin a eozin

zastoupenim dobfe zachovalych primor-
didInich folikul(i (obr. 9a, 9b). Méné ¢asto
byly pfitomny folikuly primarni (obr. 10a,
10b), nejméné cetné byly detekovany fo-
likuly sekundarni (obr. 11a, 11b). AntrdIni
folikuly (obr. 12a-12c) byly zachyceny
pouze ojedinéle a prevazné ve formé
parcidlnich fragmentd.

Medularni oblast tvorila ptiblizné
10-30 % objemu hodnoceného

R TS '

materidlu. Jeji zastoupeni bylo nizsi
u vzorkl zpracovanych ve formé tkario-
vych kostek, naopak vys$si u vzork{ pfi-
pravenych ve formé lamel.

Ve vzorcich znovu rozmrazené tkané
nebyly pozorovany vyrazné morfolo-
gické odchylky ve srovnani s tkani, ktera
neprosla procesem pomalého zamra-
zeni. Mirné prosaknuti az edém stromatu
kortikdIni oblasti mlze byt disledkem

o

Obr. 9b. Histologicky fez kortikalni tkané vajecniku

po zamrazeni — primordialni folikl (barevni HE, 400x).
Fig. 9b. Histological section of ovarian cortical tissue after
cryopreservation — primordial follicle (HE staining, 400x).

HE - hematoxylin a eozin

- " .

Obr. 10a. Histologicky ez kortikalni tkané vajecniku

pifed zamrazenim - primarni folikl (barevni HE, 200x).

Fig. 10a. Histological section of ovarian cortical tissue before
cryopreservation — primary follicle (HE staining, 200x).

HE — hematoxylin a eozin

Obr. 10b. Histologicky fez kortikalni tkané vaje¢niku

po zamrazeni - primarni folikl (barevni HE, 400x).

Fig. 10b. Histological section of ovarian cortical tissue after
cryopreservation — primary follicle (HE staining, 400x).

HE — hematoxylin a eozin
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Obr. 11a. Histologicky rez kortikalni tkané vaje¢niku pred Obr. 11b. Histologicky rez kortikalni tkané vaje¢niku po

zamrazenim - sekundarni folikl (barevni HE, 200x). zamrazeni - sekundarni folikl (barevni HE, 200x).

Fig. 11a. Histological section of ovarian cortical tissue before  Fig. 11b. Histological section of ovarian cortical tissue after
cryopreservation — secondary follicle (HE staining, 200x). cryopreservation — secondary follicle (HE staining, 200x).
HE — hematoxylin a eozin HE — hematoxylin a eozin

Obr. 12a. Histologicky rez kortikalni tkané vaje¢niku pred Obr. 12b. Histologicky fez kortikalni tkané vaje¢niku po

zamrazenim - antralni folikl (barevni HE, 100x). zamrazeni - antralni folikl (barevni HE, 100x).

Fig. 12a. Histological section of ovarian cortical tissue before  Fig. 12b. Histological section of ovarian cortical tissue after
cryopreservation — antral follicle (HE staining, 100x). cryopreservation — antral follicle follicle (HE staining, 100x).
HE — hematoxylin a eozin HE — hematoxylin a eozin

Obr. 12c. Histolo-
gicky fez kortikalni
tkané vajecniku
po zamrazeni -
antralni folikl
(barevni HE, 100x).
Fig. 12c. Histologi-
cal section of ovar-
# ian cortical tissue
after cryopreserva-
# tion - antral follicle
(HE staining, 100x).
& HE — hematoxylin
aeozin

zpracovani pi fixaci a krajeni, nelze viak
vyloucit ani vlivsamotné kryokonzervace
nasledného rozmrazeni. Tyto zmény viak
nelze histologicky jednoznacné odlisit.

Morfologie folikul vSech vyvojovych
stadii (primordidlni, primarni, sekun-
darni) zdstala zachovana, jednotlivé
vrstvy folikuld byly dobte rozlisitelné
a hodnotitelné.

V hodnocené ovaridlni tkani nebyly
pfitomny zadné nadorové struktury,
znamky endometridézy ani jiné patolo-
gické zmény.
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Diskuze

Vysledky této studie ukazuji, Ze kryo-
konzervace ovaridlni tkdné metodou po-
malého mrazeni umoznuje zachovani
dobré morfologické integrity folikuld,
zejména primordidlnich, které tvofi kli-
¢ovou a nejpocetnéjsi folikularni popu-
laci v kortikdIni ¢asti ovaria. Tato zjisténi
potvrzuji efektivitu metody pro ucho-
vani ovarialni tkané a podporuji jeji vyu-
ziti v klinické praxi jako uc¢inné strategie
zachovani plodnosti u vybranych skupin
pacientek.

Dominance primordialnich folikul ve
vzorcich odpovida jejich fyziologickému
rozloZeni v ovarialni tkani mladych Zen
a potvrzuje spravnost odbérové a zpra-
covatelské techniky, kterd upfednost-
nuje zachyceni kortikdIni vrstvy. Ve
viech hodnocenych vzorcich byla mor-
fologie primordidlnich, primarnich a se-
kundarnich folikuld zachovana, jednot-
livé bunécné vrstvy byly histologicky
rozlisiteIné a nebyly patrné zndmky de-
generace, apoptézy (i ireverzibilniho
poskozeni. Pfitomnost téchto struk-
tur po kryokonzervaci a rozmrazeni od-
povida vysledklim dosavadnich studii,
které prokazuji vysokou odolnost pri-
mordialnich folikull vici chladovému
stresu a jejich schopnost prezit proces
zamrazeni [42].

Mirné edematézni zmény v kortikal-
nim stromatu, pozorované u nékterych
vzorkd, mohou byt c¢astecné artefak-
tem fixace a parafinizace. Tyto zmény
jsou nicméné povazovany za reverzi-
bilni a nezhorsuji hodnotitelnost ani
kvalitu folikularni struktury. Podobné
nalezy byly popséany i v jinych studiich
zabyvajicich se histologickym hodno-
cenim zamrazené ovaridlni tkané [43].
Zachovani integrity stromatu je pfitom
dulezité nejen z hlediska podpory prezi-
vani folikuld, ale také pro revasularizaci
transplantatu a jeho funkéni integraci
v misté reimplantace.

Z hlediska technického zpracovani
tkdné bylo zjisténo, ze forma pfipravy

Zpracovani tkané do ctvercovych blok
vede k vys$simu podilu kortexu, tedy
vrstvy s nejvyssi folikularni hustotou
a klinickym vyznamem. Oproti tomu la-
meldrni fezy obsahuji vice meduly, ktera
je nafolikuly chudsi. Toto pozorovani ma
vyznamny dopad na optimalizaci labo-
ratornich i opera¢nich postupd, jelikoz
vybér vhodného tvaru a tloustky prepa-
ratu mlze zvysit efektivitu kryokonzer-
vace a nasledné transplantace.

Laparoskopicky odbér ovarialni tkané
pfedstavuje v soucasnosti standardni
pfistup k zachovani fertility u onkolo-
gickych pacientek, a to zejména v pfipa-
dech, kdy neni mozné provést fizenou
ovarialni stimulaci a odbér oocytli -
u prepubertélnich divek nebo u pa-
cientek s potfebou urgentniho zaha-
jeni gonadotoxické lé¢by. Vyhodou
této metody je nejen jeji univerzalnost,
ale i fakt, ze odbér Ize provést neza-
visle na menstrua¢nim cyklu a bez nut-
nosti hormonalni ptipravy. Ve srovnani
s jinymi metodami nabizi transplan-
tace ovarialni tkdné také obnoveni en-
dogenni endokrinni funkce, coz je
vyznamné z hlediska celkové kva-
lity Zivota pacientek po onkologické
lécbé.

Vyznamnym pfinosem této prace je
detailni popsani celého procesu - od od-
béru pres laboratorni zpracovani az po
histopatologické vyhodnoceni - v ramci
jednoho pracovisté. Kratka doba trans-
portu tkané a zachovani chladového fe-
tézce zvysuji pravdépodobnost zacho-
vani folikuldrni integrity a podporuji
kvalitu vysledné kryokonzervace.

Studie rovnéz ukazuje potencial vy-
uziti ovaridlni tkdné odebrané u tran-
sgender osob, které byly pfi narozeni
pfifazeny jako zeny (AFAB). | pres dlou-
hodobou hormondlni terapii andro-
geny byly ve viech pfipadech nalezeny
dobfe zachovalé folikuly vSech vyvojo-
vych stadii.

Kryokonzervace ovarialni tkdné me-
todou pomalého zmrazeni umoz-

Vysledky podporuji pouziti této me-
tody nejen u onkologickych pacien-
tek, ale i u dalsich skupin, napfiklad
pacientek s genetickym rizikem pred-
¢asného ovaridlniho selhani. Optimali-
zace laboratornich protokol(i a standar-
dizace operacni techniky mohou déle
zvysit jeji klinickou efektivitu a bez-
pecnost. Zajisténi multidisciplinarni
spoluprdce mezi onkology, gyneko-
logy, embryology a patology bude kli-
¢em k UspésSnému zaclenéni této me-
tody do Sirsi klinické praxe zachovani
fertility.

Zaveér

Histologické hodnoceni potvrdilo, Ze
ovaridlni tkan kryokonzervovana me-
todou pomalého zamrazeni si zacho-
vava dobrou morfologii folikul véetné
intaktni struktury. Vysledky dale uka-
zaly, Ze zpracovani tkdné ve formé ctve-
reckl je lepsi pro zachovani vyssiho
podilu funkéné vyznamné kortikalni
oblasti.

Nepfitomnost patologickych struk-
tur potvrzuje vhodnost takto ucho-
vané tkané pro klinické vyuziti, zejména
v rdmci autotransplantacnich strate-
gii fertilitni ochrany u onkologickych
pacientek.
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Stanovenie markerov konzumacie
etylalkoholu v tehotnosti

Determination of markers of ethyl alcohol consumption in pregnancy

M. Boda’, A. Chyba? J. Zahumensky’, P. PSenkova'

"1l. Gynekologicko-pérodnicka klinika LF UK a UN Bratislava, Slovenska republika
2Chemicky Ustav Slovenskej akadémie vied, Bratislava, Slovenska republika

Suhrn: Expozicia plodu alkoholu pocas tehotenstva (PAE - prenatal alcohol exposure), s celosvetovou prevalenciou priblizne 10 %, predstavuje
najcastejsiu preventabilnu pricinu fetalnej morbidity, pricom najzavaznejsim désledkom je fetélny alkoholovy syndrém. Zlatym standardom dia-
gnostiky zostavaju dotazniky so samovypovedou o konzumacii alkoholu pocas tehotenstva, avsak ich vypovedna hodnota je ¢asto obmedzena
v dosledku podhodnocovania spotreby. Preto je nevyhnutné zaviest objektivnu diagnosticki metédu. Medzi najperspektivnejsie biomarkery
patria metabolity etanolu v smolke novorodencov. V tejto pilotnej studii sme kvantifikovali pritomnost etylglukuronidu (EtG) a etylsulfatu (EtS)
v smolke a porovnali sme ich vyskyt s idajmi o expozicii alkoholu na zaklade dotaznikov. Do studie bolo zaradenych 51 tehotnych zZien. Od
kazdého novorodenca bola odobrata vzorka smolky, ktora bola nasledne analyzovana pomocou kvapalinovej chromatografie s hmotnostnou
spektrometriou. Kazda ucastnicka studie dostala dotaznik tykajici sa konzumacie alkoholu pocas tehotenstva. EtG bol detegovany v 41 vzorkach
(80,3 %) a EtS v 51 vzorkach (100 %). Tri zo zapojenych Zien dotaznik nevyplnili. Zo zostavajucich 48 Zien Sest (11,7 %) uviedlo konzumaciu
alkoholu pocas tehotenstva. Medidn koncentracii EtG a EtS bol 49,6 ng/g a 13,9 ng/g. U Zien, ktoré uviedli konzumaciu alkoholu, boli mediany
oboch biomarkerov vyssie v porovnani so zenami, ktoré alkohol neudévali. Hodnoty EtG presahujtice 30 ng/g - ktoré podla niektorych
studii predstavuju hrani¢ni hodnotu pre expoziciu alkoholu — boli namerané u 82,35 % Zien, ktoré uviedli abstinenciu pocas tehotenstva.
Nasa studia potvrdzuje, Ze EtG a EtS su spolahlivé markery expozicie etanolu v smolke novorodencov. Nepodarilo sa ndm vsak stanovit
jednoznacné hrani¢né hodnoty tychto markerov pre diagnostiku PAE. Vysoké hladiny EtG u zien, ktoré popreli konzumaciu alkoholu, mézu
byt désledkom expozicie etanolu z inych zdrojov a/alebo endogénnej produkcie. Zostava tiez moznost nelplnej alebo nepresnej vypovede
v dotaznikoch.

Klticové slova: fetélny alkoholovy syndrém — mekonium - biomarkery - expozicia alkoholu pocas tehotenstva

Summary: Prenatal alcohol exposure (PAE), with a global prevalence of approximately 10%, is the most common preventable cause of fetal
morbidity, with fetal alcohol syndrome representing its most severe manifestation. The current gold standard for diagnosing PAE relies on
self-reported questionnaires; however, underreporting remains a significant limitation. Consequently, there is a need for objective diagnostic
methods. Among the most promising biomarkers are ethanol metabolites present in the first stool of newborns (meconium). In this preliminary
study, we quantified ethyl glucuronide (EtG) and ethyl sulfate (EtS) in meconium samples and compared the results with self-reported PAE data
from questionnaires. The study included 51 pregnant women. A meconium sample was collected from each newborn and analyzed using liquid
chromatography-mass spectrometry. All participants were asked to complete a questionnaire regarding alcohol consumption during pregnancy.
EtG was detected in 41 samples (80.3%) and EtS was presentin all 51 samples (100%). Three of the 51 women did not complete the questionnaire.
Of the remaining 48, six (11.7%) reported alcohol consumption during pregnancy. The median concentrations of EtG and EtS were 49.6 ng/g
and 13.9 ng/g, respectively. Median levels of both biomarkers were higher among women who reported alcohol use compared to those who
denied it. Notably, EtG concentrations exceeding 30 ng/g — previously suggested in the literature as a potential cutoff for PAE — were found in
82.35% of women who reported no alcohol use. This study confirms that EtG and EtS are reliable markers of ethanol exposure in meconium.
However, we were unable to determine definitive cutoff values for PAE based on these biomarkers. Elevated EtG levels in women who denied
alcohol consumption may be attributable to alternative sources of ethanol exposure or endogenous ethanol production. The possibility of
underreporting PAE also cannot be ruled out.

Key words: fetal alcohol syndrome — meconium - biomarkers — prenatal alcohol exposure
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Uvod
Expozicia plodu alkoholu pocas teho-
tenstva predstavuje najcastejsiu preven-
tabilnu pric¢inu materskej, a predovset-
kym fetalnej, morbidity. Jej celosvetova
prevalencia sa pohybuje okolo 10 % [1],
pricom v niektorych krajinach a riziko-
vych popula¢nych skupindch je este vys-
Sia [2]. Rézne spOsoby a vzorce konzu-
macie alkoholu pocas tehotenstva mézu
mat réznorody vplyv na vyvoj plodu.
Doposial nebolo stanovené mnozstvo
ani ¢asovy ramec konzumdcie alkoholu,
ktory by bol povaZzovany za bezpecny.
Z tohto dévodu medzindrodné zdra-
votnicke a odborné organizacie konzu-
maciu alkoholu pocas tehotenstva jed-
noznacne neodporucaju [3].
Najzavaznejsou formou dosledkov
prenatdlnej expozicie alkoholu je fetélny
alkoholovy syndrém (FAS), ktory je su-
Castou SirSieho spektra fetélnych alko-
holovych poruch (FASD) [4]. Ich preva-
lencia v beznej populécii sa odhaduje
na priblizne 0,77 %, pricom v niekto-
rych regidnoch, ako je Severnd Amerika
a Eurépa, moze dosahovat az 2-5 % [5].
Podla studii sa predpoklada, ze z 13 ma-
tiek, ktoré pocas tehotenstva preuka-
zatelne konzumovali alkohol, jedna po-
rodi dieta s FASD [6], pricom FAS sa
vyskytne u jednej zo 67 takychto ma-
tiek [4]. Spektrum prejavov FASD moze
zahfnat morfologické abnormality tvére,
srdca, centralneho nervového systému,
rastovu retardéciu, ako aj rézne nespeci-
fické neurobehavioralne poruchy a od-
chylky [7]. Napriek existencii viacerych
diagnostickych a klasifika¢nych systé-
mov je v dosledku ich nejednotnosti
naro¢né zachytit vsetky pripady, najma
v ranom stadiu, a obzvlast v pripadoch,
kde chybaju morfologické priznaky [8].
Jednou z moznosti zistovania expozi-
cie alkoholu pocas tehotenstva su do-
tazniky. Ich vypovedna hodnota je viak
obmedzend, pretoZe nie je mozné ove-
rit pravdivost uvedenych udajov. Stu-
die preukazali, Ze aj zZeny s potvrdenou
konzumaciou alkoholu tuto skuto¢nost
Casto nepriznali [9].

Diagnostické aj terapeutické moznosti
pri FASD su, napriek prebiehajucemu vy-
skumu, stale zna¢ne obmedzené. Mnohé
pripady zostavaju nediagnostikované
alebo su diagnostikované oneskorene,
¢asto az v priebehu Zivota postihnutého
jedinca. Lie¢ba si vo vacsine pripadov
vyzaduje celoZivotné multidisciplindrne
usilie a predstavuje vyraznu zataz pre
zdravotnicky, socidlny aj ekonomicky
systém [2,8-10].

Z uvedenych dbévodov boli realizo-
vané viaceré studie zamerané na hla-
danie objektivnych metdd na zistenie
konzumacie alkoholu pocas tehoten-
stva [3]. Skumali sa rézne biomarkery
v biologickych materidloch matky aj
plodu, ako su krv, mo¢, vlasy, nechty ¢i
smolka [11]. Smolka novorodenca sa za-
¢ina tvorit priblizne od 20. tyzdna te-
hotenstva, ¢o z nej robi vhodny bio-
logicky material na zistenie chronickej
expozicie alkoholu pocas dlhého ob-
dobia gravidity, hoci je dostupna len
pocas prvych troch dni po pérode [12].
Podla viacerych studii je prave smolka
povazovana za najvhodnejsi materidl
na detekciu intrauterinnej expozicie
alkoholu [13].

Doterajdie vyskumy sa zameriavali na
detekciu réznych metabolitov etanolu
v smolke novorodenca. Medzi najper-
spektivnejsie biomarkery patrili etyles-
tery mastnych kyselin, etylglukuronid
(EtG) a etylsulfat (EtS), ktoré preuka-
zali najvyssiu zhodu s tdajmi ziskanymi
z dotaznikov. Napriek tomu vysledky do-
terajsich studii zatial neumoznuju stano-
vit jednoznac¢né hrani¢né (cut-off) hod-
noty tychto markerov pre vieobecné
pouzitie v populacii [12-15].

Cielom tejto pilotnej Studie bolo sta-
novit pritomnost biomarkerov etylal-
koholu (EtG a EtS) v populacii tehot-
nych Zien na Slovensku a porovnat ich
koncentrécie s udajmi ziskanymi z do-
taznikov o konzumadcii alkoholu pocas
tehotenstva.

Studia bola schvalena Etickou komi-
siou Univerzitnej nemocnice Bratislava
dna 12.10. 2022 (EK/153/2022).

Metody

Metodicky postup rekrutacie
probandiek a dotaznikové
Setrenie

Pacientky do studie boli rekrutované v pre-
natélnej poradni Il. Gynekologicko-p6rod-
nickej kliniky v 36. tyzdni tehotnosti. Po
porode bola odobrana vzorka smolky kaz-
dému novorodencovi a odoslana na ana-
lyzu. Kazdej rodicke bol po pérode vydany
skriningovy dotaznik ohladne konzuma-
cie alkoholu. Najlepsie skusenosti v popu-
lacii tehotnych su s T-ACE skriningovym
dotaznikom a s WHO hodnotenim pomo-
cou dotazniku AUDIT.

Metodicky postup chemickej
analyzy vzorky smolky

Vzorka sa odobrala do plastovych uza-
tvaratelnych kontajnerov, zmrazila sa na
-20 °C a nasledne sa transportovala na
Chemicky ustav Slovenskej akadémie vied
(CHU SAV). Po rozmrazeni sa vzorka extra-
hovala pomocou vortexu a ultrazvuku do
dvojfazového systému voda — hexan, pri-
¢om poldrne metabolity etylglukuronid
a etylsulfat ostali v polarnom rozpustadle
a nepoldrne metabolity ako su etylestery
mastnych kyselin a fosfatidyletanoly presli
do nepoldrneho rozpustadla. Nasledne sa
centrifugaciou oddelili pevné zvysky ma-
teridlu a odobrali sa alikvotné vzorky. Po-
ldrna faza sa po filtracii analyzovala pomo-
cou kvapalinovej chromatografie (LC-MS).
Chromatograf je vybaveny s hmotnost-
nymi detektormi s trojitym kvadrupo-
lom umoziujlicim meranie MS2. Detek-
cia sa uskutocnila metddou selekcie iénov
o zvolenej hmotnosti na prvom kvadru-
pole, nasledne Stiepenie tychto iénov na
druhom kvadrupole a nakoniec znova se-
lekcia vybraného fragmentu o zvolenej
hmotnosti a jeho detekcia na poslednom
kvadrupole. Tdto metéda mé vysoku Spe-
cificitu a citlivost dosahujucu detek¢né li-
mity ppt. Kvantifikicia sa robila pomocou
$tandardov.

Statistické spracovanie
Ziskané udaje zdotaznikov a zanalyz boli
vlozené do Microsoft Excel a Statisticky
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spracované pomocou software OpenEpi.
Za Statisticky vyznamnu bola povazo-
vana hodnota p < 0,05.

Vysledky

Do pilotnej Studie bolo zaradenych
51 zien, ktoré porodili na Il. Gynekolo-
gicko-porodnickej klinike v Bratislave.
Od troch Ucastnicok sa nepodarilo zis-
kat Udaje z dotaznikov. Zo zostavajucich
48 zien len Sest (11,76 %) uviedlo konzu-
maciu alkoholu pocas tehotenstva. Vo
vsetkych pripadoch iSlo o malé mnoz-
stvo (1-3 alkoholické napoje za mesiac)
(tab. 1).

Etylglukuronid (EtG) bol detego-
vany v 41 vzorkach smolky s medidanom
49,6 ng/g (rozsah: 11,8-288 030,7 ng/qg).
V deviatich vzorkach EtG detegovany
nebol. Zo Zien, ktorych vzorky nevykazo-
vali pritomnost EtG, sedem uviedlo ab-
stinenciu a dve uviedli konzum4ciu alko-
holu pocas tehotenstva. V skupine zien,
ktoré neuddvali konzumaciu alkoholu,
bol medidn EtG nizsi (43 ng/g) v porov-
nani so skupinou Zien, ktoré alkohol kon-
zumovali (61,8 ng/g). Nepotvrdili sme
vsak Statisticky vyznamny vztah medzi
udanou konzumaciou alkoholu a name-
ranymi hodnotami EtG v smolke (graf 1).

Vsetky hodnoty EtG boli nad hrani-
cou kvantifikacie podla studie Himes
etal., teda nad 5 ng/g. V 35 pripadoch
hodnoty presiahli 30 ng/g, ¢o je podla
Himes etal. hranica spojend s preuka-
zanou konzumaciou alkoholu pocas te-
hotenstva na zdklade dotaznikovych
Udajov. Vsetky zeny, ktoré uviedli kon-
zumaciu alkoholu, mali hodnotu EtG
vys$siu ako 30 ng/g. Zo 34 zZien, ktoré
podla dotaznikov alkohol nekonzumo-
vali, malo az 28 hodnoty EtG nad touto
hranicou.

Jedna vzorka vykazovala extrémne
vysoku hodnotu EtG (288 030,7 ng/g).
Pre tuto pacientku viak nemame k dis-
pozicii Udaje z dotaznika o konzumacii
alkoholu.

Etylsulfat (EtS) bol detegovany vo
vsetkych 51 vzorkach smolky s media-
nom 13,9 ng/g (rozsah: 2,9-204,2 ng/q).

Tab. 1. Koncentracie EtG a EtS v smolke (ng/g). PAE ano = Zeny, ktoré udali
konzumaciu alkoholu v tehotnosti. PAE nie = Zeny ktoré udali abstinenciu od al-
koholu v tehotnosti. PAE nezname = Zeny ktoré nevyplnily dotaznik. ND = nepo-
darilo sa stanovit hodnotu markeru v smolke (not detected).

Tab. 1. Concentrations EtG and EtS in fly ash (ng/g). PAE yes = women who re-
ported alcohol consumption during pregnancy. PAE no = women who reported
abstinence from alcohol during pregnancy. PAE unknown = women who did not
fill out the questionnaire. ND = it was not possible to determine the value of the

marker in the smolt (not detected).

Etylgluku- Etylsulfat Etylgluku- Etylsulfat
ronid prepocet ronid prepocet
Vzorka  prepocet na navazku Vzorka  prepocet na navazku
na navazku smolky na navazku smolky
smolky (ng/g) (ng/g) smolky (ng/g) (ng/g)
1 43,0 8,2 27 355 7,6
2 11,8 6,5 28 35,7 29
3 31,8 16,4 29 711 10,5
4 ND 7,8 30 16,0 24,4
5 74,4 15,3 31 ND 19,7
6 33,6 6,5 32 42,6 9,8
7 39,1 10,8 33 119,0 15,2
8 95,2 16,8 34 ND 11,6
9 ND 6,6 35 75,9 9,4
10 65,8 20,9 36 44,6 10,5
11 50,4 3,9 37 26,5 11
12 35,2 11,4 38 92,6 83,3
13 73,9 17,2 39 166,5 75,3
14 36,6 8,6 40 ND 54,7
15 38,0 27,5 41 108,6 13,3
16 22,6 31,5 42 140,8 15,4
17 56,9 27,3 43 193,9 234
18 35,1 24,0 44 ND 96,5
19 71,5 17,6 45 288 030,7 204,2
20 ND 15,7 46 66,7 3,7
21 84,4 8,4 47 55,1 54
22 ND 27,5 48 26,3 13,9
23 34,5 4,6 49 89,3 359
24 133,4 26,6 50 ND 10,8
25 22,2 12,4 51 48,8 204
26 25,9 3,2
PAE éno PAE neznédma [ PAE nie ND = not detected

EtG - etylglukuronid, EtS - etylsulfat, PAE — expozicia plodu alkoholu pocas tehotenstva

Median EtS bol nizsi u Zien, ktoré neuda-
vali konzuméciu alkoholu (12 ng/g; roz-
sah:2,9-83 ng/g), v porovnaniso Zzenami,
ktoré alkohol konzumovali (15,4 ng/g;
rozsah: 3,7-96,5 ng/qg). Vsetky hodnoty

EtS presiahli hranicu kvantifikécie podla
Himes etal., ktord je 2,5 ng/g. Nepotvr-
dili sme vsak Statisticky vyznamny vztah
medzi hladinami EtS a konzumaciou al-
koholu pocas tehotenstva (grafy 2, 3).
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Graf 1. Porovnanie hodnét etylglu-
kuronidu zo smolky medzi skupi-
nou zien, ktoré konzumovali alko-
hol pocas tehotenstva oproti Zenam,
ktoré nekonzumovali alkohol pocas
tehotenstva.

Graph 1. Comparison of ethyl glucuro-
nide levels in meconium between the
group of women who consumed al-
cohol during pregnancy and women
who did not consume alcohol during
pregnancy.

Najvyssia hodnota EtS (204,2 ng/g)
bola namerana v rovnakej vzorke, v kto-
rej sa zistila aj najvyssia hodnota EtG.

Diskusia

Prevalencia konzumdcie alkoholu pocas
tehotenstva v nasej Studijnej sku-
pine bola 11,76 %, ¢o priblizne zodpo-
vedd celosvetovej prevalencii udava-
nej na urovni 10 % [1]. Nade vysledky
podporuju vhodnost pouzitia smolky
ako biologického materidlu na detek-
ciu biomarkerov expozicie alkoholu
pocas tehotenstva. EtG bol detego-
vany v 80,3 % vzoriek a EtS vo vsetkych

100 A
o
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— 60 A
= o
E
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* 40 4
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alcohol no alcohol
during during

pregnancy pregnancy

Prenatal Alcohol
Exposure (PAE) status

EtS - etylsulfat, PAE — expozicia plodu
alkoholu pocas tehotenstva

Graf 2. Porovnanie hodnét etylsulfatu
zo smolky medzi skupinou zien, ktoré
konzumovali alkohol pocas tehoten-
stva oproti Zenam, ktoré nekonzumo-
vali alkohol po¢as tehotenstva.

Graph 2. Comparison of ethyl sul-
phate levels in meconium between the
group of women who consumed al-
cohol during pregnancy and women
who did not consume alcohol during
pregnancy.

(100 %) vzorkach nad hranicou detekcie.
Tento nélez méze potvrdzovat aj vys-
Siu stabilitu EtS v porovnani s EtG pri vy-
staveni externym faktorom, ako su pro-
dukty obsahujuce alkohol, alebo pri
niektorych ochoreniach ovplyviujucich
metabolizmus alkoholu [15-17].
Zaujimavym zistenim bolo, Ze v sku-
pine zZien, ktoré v dotaznikoch neuviedli
konzumaciu alkoholu pocas tehoten-
stva, az 82,35 % vykazovalo hodnoty
EtG nad 30 ng/g. Tato hodnota je podlfa
Himes etal. v sucasnosti povazovana
za najrelevantnejsi dostupny objek-
tivny ukazovatel prenatalnej expozicie

61,8

¥ PAE éno
M PAE nie
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20

EtG EtS

EtG - etylglukuronid, EtS - etylsulfat,
PAE - expozicia plodu alkoholu pocas
tehotenstva

Graf 3. Porovnanie medianu EtG a EtS
(ng/g) medzi Zenami, ktoré udavali
konzumaciu alkoholu v tehotnosti

a zenami ktoré abstinovali v tehot-
nosti. PAE ano = zeny, ktoré udavali
konzumaciu alkoholu v tehotnosti.
PAE nie = zeny, ktoré udavali absti-
nenciu od alkoholu v tehotnosti.
Graph 3. Comparison of median EtG
and EtS (ng/g) between women who
reported alcohol consumption during
pregnancy and women who abstained
during pregnancy. PAE yes = women
who reported alcohol consumption
during pregnancy. PAE no = women
who reported abstinence from alcohol
during pregnancy.

alkoholu. Moznym vysvetlenim tohto
nesuladu je nepresné alebo neulplné vy-
plnenie dotaznikov. Alternativhe méze
ist o exogénny prisun etylalkoholu, na-
priklad prostrednictvom ustnych vod,
dezinfekénych prostriedkov na ruky,
alebo konzumaciou nealkoholickych na-
pojov (najéastejsie piva), pripadne o en-
dogénnu produkciu alebo znizené od-
buravanie EtG. Tieto faktory vsak neboli
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stcastou aktualneho dotaznika a ich za-
hrnutie by mohlo vyznamne prispiet
k presnosti buducich studii [14-18].

Vzhladom na obmedzenu velkost sku-
manej vzorky a nizky pocet zZien, ktoré
v dotaznikoch uviedli konzumaciu alko-
holu pocas tehotenstva, nebolo mozné
stanovit spolahlivé cutoff hodnoty pre
EtG a EtS, ktoré by v nasej populdcii jed-
noznacne indikovali prenatalnu expo-
ziciu etylalkoholu. Pre urcenie takychto
hrani¢nych hodnot by bolo nevyhnutné
pracovat so SirSou a reprezentativnejSou
skupinou zien, v ktorej by bol vy3si po-
diel ucastnicok, ktoré vierohodne pri-
znaju konzumaciu alkoholu pocas gra-
vidity. Presnost tychto udajov je vsak
v praxi ¢asto limitovand vplyvom stig-
matizécie a obav z odsudenia zo strany
zdravotnikov ¢i spolo¢nosti [2]. To moze
viest k podhodnoteniu vyskytu expozicie
alkoholu, a tym aj k skresleniu vysledkov
korelacie medzi biomarkermi a dotaz-
nikovymi tdajmi. Navyse, aj pri vyssom
pocte priznanej konzumacie alkoholu je
Casto tazké ziskat presné Udaje o mnoz-
stve, frekvencii a ¢ase pozitia alkoholu,
¢o su vsetko faktory ovplyvrujuce kon-
centraciu biomarkerov v smolke [3,9].

Z metodologického hladiska by bolo
vhodné, aby buduce vyskumy cielene za-
hrnuli rizikovejsie skupiny Zien — napri-
klad Zeny s anamnézou zavislosti, Zeny
v socidlne znevyhodnenych podmien-
kach, alebo pacientky so zndmkami psy-
chickej alebo psychiatrickej komorbidity,
kde je vyssia pravdepodobnost prena-
talnej expozicie alkoholu [1]. Paralelne
s touto skupinou by mala byt zahrnuta aj
dostatoc¢ne velka kontrolna skupina Zien,
ktoré alkohol pocas tehotenstva jed-
noznacne nekonzumovali, ¢o by umoz-
nilo déveryhodnejsie porovnanie medzi
skupinami a presnejsie urcenie dia-
gnostickych hranic biomarkerov. Déle-
Zitym predpokladom pre takyto vyskum
by bolo doplnenie Standardizovaného
dotaznika o dalsie faktory, ktoré moézu
ovplyvnit hladiny EtG a EtS - ako su pou-
zivanie produktov s obsahom alkoholu
(Ustne vody, dezinfek¢né prostriedky),

typ stravovania, pritomnost infekcii alebo
poruch metabolizmu, ako aj celkovy
zdravotny stav matky. Zaradenie tychto
premennych by mohlo poméct rozlisit
skuto¢nu expoziciu alkoholu od inych
zdrojov zvysenej hladiny biomarkerov
a zaroven zvysit Specificitu a senzitivitu
laboratérneho testovania [13].

Ziskanie takychto podrobnejsich uda-
jov a ich nasledné vyuZzitie v Sirsich, me-
todologicky robustnych stadiach pred-
stavuje logicky a nevyhnutny krok v usili
o zavedenie objektivnej a spolahlivej
diagnostiky prenatalnej expozicie alko-
holu. Prave touto cestou sa planujeme
uberat v pokrac¢ovani nasho vyskumu.

Zaver

Expozicia alkoholu pocas tehotenstva
a FAS patria medzi najcastejsie preventa-
bilné priciny fetédlnej morbidity, pricom
maju vyznamny dopad na zdravotnicky,
ekonomicky aj socialny systém [1,4,10].
Diagnostika sa v sucasnosti opiera
najméa o sebahodnotenie spotreby al-
koholu prostrednictvom dotaznikov,
ktoré vsak nie su dostato¢ne spolahlivé.
Z tohto dévodu je nevyhnutné zlepsit
objektivne metddy diagnostiky expozi-
cie alkoholu pocas tehotenstva, ¢o vsak
predstavuje nemald vyzvu [3,12].

Za najvyznamnejsie biomarkery kon-
zumdcie alkoholu v tehotenstve sa v su-
Casnosti povazuju etylglukuronid a etyl-
sulfat zo smolky novorodenca. Viaceré
studie, vratane nasich vlastnych vysled-
kov potvrdili, Ze tieto biomarkery pred-
stavuju vhodny a spolahlivy sposob
objektivneho stanovenia pritomnosti
metabolitov alkoholu v smolke. Navyse,
na zaklade studie Himes etal. mozno
hodnoty EtG nad 30 ng/g povazovat za
objektivny dokaz expozicie plodu alko-
holu v tehotenstve [13,15].

Jednoznacna interpretacia vysledkov
s univerzalne platnymi hrani¢nymi hod-
notami viak zatial chyba. Na dosiahnu-
tie spolahlivej a objektivnej diagnostiky
FASD, ktord by umoznila v¢asnu inter-
venciu, bude potrebny dalsi rozsiahly
vyskum [15].
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Diabetes mellitus a tehotenstvi, jak analyzovat
narodni individualni data

Diabetes mellitus and pregnancy, how to analyze national
individual-level data
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Souhrn: Cil: Pfedstavit metodologicky rdmec a analytické moznosti vyuziti narodnich individudlnich dat v oblasti diabetes mellitus v téhotenstvi,
ktery predstavuje vyznamny rizikovy faktor pro zdravi matky i ditéte. Soubor a metodika: Narodni zdravotnicky informacni systém je patefnim
systémem centralizovanych dat o ¢eském zdravotnictvi. Diky vzajemné propojitelnosti evidovanych Gdaji umoznuje pfi nastaveni vhodného
algoritmu podrobné analyzovat i data o vyskytu diabetes mellitus v souvislosti s téhotenstvim. Vstupnim souborem pro analyzu byly porody
v obdobi 2012-2023 evidované v Narodnim registru reprodukcniho zdravi, modulu Rodi¢ek. Celkem do analyzy vstupovalo 1 240 227 porod(.
K témto udajlim byl dohledén zéznam o vyskytu onemocnéni v Narodnim registru hrazenych zdravotnich sluzeb. Vysledky a zavér: Na zakladé
definovanych kritérii, jako jsou specificka léciva, vykdzané zdravotni vykony, zdravotnicky material ¢i diagnéza onemocnéni, byla v roce
2023 stanovena prevalence diabetes mellitus mezi rodickami na 15,4 %. Diky propojitelnosti Narodniho zdravotnického informacniho systému
a vytvorené definici téhotné Zeny s diabetem bude nadale mozné analyzovat vyskyt tohoto specifického onemocnéni a jeho dopady na zdravi
na celostatni urovni.

Klicova slova: diabetes mellitus — kontinudlni monitorovani glukézy - gestacni diabetes — kontrola glykemie - gravidita

Summary: Objective: This study aims to present the methodological framework and analytical approaches for utilizing national individual-
-level data on diabetes mellitus in pregnancy, a condition that poses a significant risk to the health of both mother and child. Materials and
methodology: The National Health Information System serves as the central repository for data on the Czech healthcare system. Through the
integration of various recorded datasets, it enables detailed analysis of the incidence of diabetes mellitus in connection with pregnancy, provided
that an appropriate analytical algorithm is applied. The input dataset for the analysis consisted of births recorded between 2012 and 2023 in the
National Register of Reproductive Health, specifically the Mothers module. In total, 1,240,227 births were included in the analysis. For each case,
the presence of the disease was verified using records from the National Register of Reimbursed Health Services. Results and conclusion: Based
on the defined criteria, including specific medications, reported medical procedures, medical devices, and disease diagnoses, the prevalence
of diabetes mellitus among parturient women was determined to be 15.4%. Thanks to the interconnected structure of the National Health
Information System and newly established definition of a pregnant woman with diabetes, it will be possible to continue analyzing the prevalence
and health impacts of this condition at the national level.

Key words: diabetes mellitus — continuous glucose monitoring — gestational diabetes — glycemic control — pregnancy

Uvod

Téhotenstvi Zen s diabetem je spojeno
s celou fadou rizik pro matku i plod.
Mezi nejzdvaznéjsi a nejcastéji uvadéna
patii spontanni potraty, zvyseny vyskyt

vrozenych vad, poruchy rdstu plodu at
uz ve formé akcelerace, nebo naopak
rdstové restrikce, zvysené riziko porod-
nich poranéni, nahla intrauterinni smrt
plodu, poruchy psychomotorického

vyvoje, pfed¢asny porod nezralého no-
vorozence ¢i rozvoj diabetické feto-
patie. Diabetes rovnéz zvysuje riziko
rozvoje hypertenze a preeklampsie
u matky [1].
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Pro dikladné hodnoceni vyskytu té-
hotenskych a perinatalnich komplikaci
u zen s diabetem jsou nezbytna kvalitni
individualni data. Nasim cilem proto bylo
navrhnout a ovéfit funkéni metodiku
identifikace téhotenstvi komplikova-
nych diabetem v centralné evidovanych
zdravotnickych datech. Implementace
tohoto pfistupu umoznuje provadét
rozsahlé retrospektivni analyzy a ob-
jektivné hodnotit perinatalni vysledky
téhotenstvi u Zzen s diabetem. Tim se
vytvafi zaklad pro kvalifikovana rozhod-
nuti zamérena na zlepseni péce o matku
a dité v budoucnu. V Ceské republice je
klicovym nastrojem pro takové analyzy
Nérodni zdravotnicky informacni systém
(NZIS), ktery centralizuje data o poskyto-
vané péci a zdravotnim stavu populace.
Vyuziti dat z NZIS umoznuje identifiko-
vat oblasti vyzadujici intervenci, opti-
malizovat zdravotnické sluzby a pfispi-
vat k efektivnéjsimu planovani péce, coz
vede ke snizeni perinatalnich komplikaci
a zlepseni celkového zdravotniho stavu
populace.

Metodika a zdroje dat
Zdravotnicka data v Ceské republice
shromazduje a spravuje Ustav zdravot-
nickych informaci a statistiky v zako-
nem definovaném Narodnim zdravot-
nickém informacnim systému, ktery je
patefnim systémem centralizovanych
dat o ¢eském zdravotnictvi. Diky vza-
jemné propojenosti evidovanych udajd
z rlznych oblastni mediciny je velmi
cennym datovym zdrojem umoznuji-
cim komplexni hodnoceni zdravotniho
stavu a kvality poskytované zdravotni
péce [2].

V rdmci Narodniho zdravotnického in-
formacniho systému jsou pro analyzu
vyskytu diabetu v téhotenstvi nejlépe
vyuzitelné dvé databdze, a to Narodni
registr reprodukéniho zdravi a Narodni
registr hrazenych zdravotnich sluzeb.
Kazdy z téchto registrd ma sva speci-
fika, silnd i slabsi mista. Jejich propoje-
nim vznika funk¢ni systém, ktery umoz-
nuje vyuzit prednosti obou databazi

a minimalizovat nedostatky, s nimiz se
oba registry potykaji.

Narodni registr reprodukéniho zdravi
(NRRZ) nabizi pro analyzy zejména
dlouhé ¢asové fady, nebot individudini
data sbird uz od roku 1994. Shromaz-
duje dllezité a podrobné klinické in-
formace o prabéhu téhotenstvi a pfi-
padnych téhotenskych ztratach, presné
vymezuje zacatek a konec téhotenstvi,
coz je klicové pro moznost sledovani vy-
skytu zdravotnich komplikaci ¢i poskyt-
nuté léc¢by v pribéhu téhotenstvi. Déle
obsahuje tdaje o pribéhu porodu a ra-
ného Sestinedéli.V ¢asti vénované novo-
rozenctim pak obsahuje informace o po-
porodni adaptaci novorozencd, vyskytu
novorozeneckych komplikaci, poskyt-
nuté 1é¢bé a pfipadném vyskytu vroze-
nych vad.

Databaze NRRZ, modul Rodicek,
pfimo eviduje také vyskyt diabetu pred
téhotenstvim a v jeho pridbéhu, a to uz
od roku 1994. Bohuzel tyto pocty trpi
vyraznou podhldsenosti, a proto ne-
jsou pro podrobné multifaktoridlni ana-
lyzy vhodné. V klicovych parametrech,
jak potvrzuje analyticka studie pub-
likovand na webovych strankdch Na-
rodniho zdravotnického informacniho
portalu, dosahuje NRRZ velmi vysoké
spolehlivosti. V hodnoceném obdobi
let 2016-2022 prevysoval pocet po-
rodl v NRRZ pocty v NRHZS o 1,2 % pfi-
padu [3]. To ma nékolik dlivod, prede-
vsim NRRZ oproti NRHZS eviduje navic
porody samoplatkyn a porody cizinek
bez trvalého ¢i dlouhodobého pobytu
v CR. Diky vysoké Uplnosti je databaze
NRRZ velmi vhodnd pro vymezeni sledo-
vané mnoziny téhotenstvi.

Narodni registr hrazenych zdravotnich
sluzeb (NRHZS) je datové nejrobustnéj-
$im registrem NZIS, obsahuje informace
o veskeré poskytnuté péci, kterd byla
hrazena z vefejného zdravotniho pojis-
téni, tzn. vykdzané a uznané zdravotni
vykony, lé¢ivé pfipravky a materidl, ktery
byl pacientovi poskytnut, a to od roku
2010. HIaseni dat zdravotnim pojistov-
nam podminuje Ghrady za poskytnutou

péci, coz je jednou z hlavnich vyhod re-
gistru, ale zaroven i jeho nejvétsi limitaci.
Diky pfimé vazbé na Uhradu jsou data
v tomto registru kompletné zadavana.
NRHZS je nenahraditelnym zdrojem dat
pro hodnoceni objemu péce v podobé
vykdzanych zdravotnich vykon(. Jako
jediny obsahuje kompletni informace
o lé¢bé poskytované specialisty ¢i o 1é-
cich vydanych na lékaisky predpis. Mezi
informace, které z registru naopak nelze
Cerpat, patii napfiklad vysledky vyset-
feni ¢i poskytovana péce, kterd spada do
pausalnich plateb a Uhradovych bali¢ka.

Kombinaci obou zdroji dochazi k vy-
tvofeni unikatniho souboru dat. Narodni
registr reprodukéniho zdravi pfesné de-
finuje skupinu téhotnych zen, které ve
sledovaném obdobi potratily, ¢i poro-
dily dité. Diky zaznamenané délce té-
hotenstvi Ize snadno odvodit pocatek
téhotenstvi. Dale obsahuje podrobné
Udaje o novorozencich a vyskytu vro-
zenych vad. Napojenim na data Narod-
niho registru hrazenych zdravotnich slu-
zeb je doplnéna informace o vyskytu
diabetu.

Klasifikace

Zéakladni ¢lenéni diabetu v souvislosti
s téhotenstvim rozlisuje dva typy, pre-
gestacni (diagnostikovany pred gravidi-
tou: diabetes mellitus (DM) 1. typu, DM
2. typu a ostatni typy diabetu zjisténé
pfed téhotenstvim) a gestacni diabe-
tes mellitus. Maji rozdilny pribéh, riiz-
nou zavaznost pro téhotnou i plod a od-
lisSny management lé¢by a sledovani
téhotnych [4].

Rozliseni diabetu podle typu, tedy na
DM 1. typu, DM 2. typu a jiny typ DM,
neni v datech NZIS bohuzel mozné,
nebot: ,Poskytovatelé zdravotnich slu-
Zeb vykazuji zdravotnim pojistovndm dia-
gndzy E10 (DM 1. typu) a E11 (DM 2. typu)
velmi nekonzistentné (napr. pacient md
vykdzdn odlisny typ DM pfi ndvstévé riiz-
nych ambulanci). V minulosti se pouzival
kéd diagndézy E10 pro inzulin-dependentni
diabetes mellitus a kéd diagndézy E11 pro
diabetes mellitus nezdvisly na inzulinu.
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Je pravdépodobné, Ze cdst poskytovatelli
naddle vykazovala diagnézu E10 u vsech
pacientu uzivajicich inzulinovd léciva bez
ohledu na jejich skute¢ny typ DM”[5]. Ves-
kera o diabetu publikovana narodni data
jsou tak souhrnna, popisujici epidemio-
logii vSech typl onemocnéni diabetes
mellitus dohromady.

Obdobné, s ohledem na vysokou va-
riabilitu vykazovanych diagnéz, nelze
spolehlivé rozlisit diabetes pregestacni
a diabetes gestacni. Diky sledované
délce téhotenstvi, a tedy i pfesnému ur-
¢eni zacatku téhotenstvi, jsme schopni
rozdélit téhotné s DM na ty, které mély
onemocnéni vykazané jiz v obdobi jed-
noho roku pred téhotenstvim, a ty, které
meély DM poprvé vykizan az béhem
téhotenstvi.

Téhotnd Zena s diabetem byla v da-
tech NRHZS ur¢ena podle nasledujicich
kritérir:

1.V pribéhu 1 roku pied zacat-
kem téhotenstvi/béhem téhoten-
stvi byla zené vykazana diagnéza

,E10-E14 - Diabetes mellitus - cuk-
rovka - Uplavice cukrova”, Mezinarodni
klasifikace nemoci, desaté revize, jako
hlavni nebo vedlejsi za akutni hospi-
talizace nebo ambulantné praktickym
lékafem, diabetologem, internistou,
endokrinologem ¢i gynekologem.

.V prlibéhu 1 roku pred zacatkem té-

hotenstvi/béhem téhotenstvi byla
zené vykazana diagndza,0240 - Diive
existujici diabetes mellitus 1. typu”,
,0241 - Drive existujici diabetes mel-
litus 2. typu”, ,0242 - Dfive existujici
malnutrici vyvolany diabetes mellitus”,
,0243 - Drive existujici diabetes mel-
litus NS“ Mezinarodni klasifikace ne-
moci, desaté revize, jako hlavni nebo
vedlejsi za akutni hospitalizace nebo
ambulantné praktickym Iékafem, dia-
betologem, internistou, endokrinolo-
gem &i gynekologem.

.Béhem téhotenstvi méla Zena vy-

kdzanou diagnézu ,0244 - Diabe-
tes mellitus v téhotenstvi” ¢i 0249 -
Diabetes mellitus v téhotenstvi NS*,

Priloha. Seznam zdravotnich vykont specifickych pro diabetes mellitus [6].
Annex. List of medical services specific to diabetes mellitus [6].

Mezinarodni klasifikace nemoci, de-
saté revize, jako hlavni nebo vedlejsi
jakoukoliv odbornosti.

4.V pribéhu 1 roku pfed za¢atkem tého-
tenstvi/béhem téhotenstvi méla Zena
vykézané alespon jedno lécivo sku-
piny A10 (lé¢iva k terapii diabetu) dle
anatomicko-terapeuticko-chemické
klasifikace 1éciv (ATC klasifikace) a z&-
roven zena nema v anamnéze zaznam
o diagnéze Syndrom polycystickych
ovarii (PCOS).

5.V prabéhu 1 roku pied zac¢atkem tého-
tenstvi/béhem téhotenstvi méla Zzena
vykazéan alespon jeden ze zdravotnich
vykont specifickych pro diabetes mel-
litus (pfiloha) [5].

6.V priibéhu 1 roku pred zacdtkem tého-
tenstvi/béhem téhotenstvi méla Zena
vykdzanu alespon jednu zdravotnic-
kou pomlcku pro diabetiky ze sku-
piny 05 (ZP pro pacienty s diabetem
a s jinymi poruchami metabolizmu; do
roku 2020 skupina 11 — pomUcky pro
diabetiky).

Vykon ¢. 01201: péce o stabilizovaného kompenzovaného diabetika 2. typu vSeobecnym praktickym Iékarem

Vykon ¢. 01299: (VZP) pacient odeslan k diabetologovi k dispenzarizaci

Vykon ¢. 06129: nacvik a zaucovani aplikace inzulinu

Vykon ¢. 06130: osetieni hyperkeratéz a preulcerativnich 1ézi u diabetikd

Viykon ¢. 06131: specidlni oSetfeni diabetické ulcerace

Vykon ¢. 06145: reedukace pacienta s diabetem mellitem a jemu blizkych osob

Viykon ¢. 06335: ndcvik a zaucovani aplikace inzulinu

Viykon ¢. 06637: ndcvik a zaucovani aplikace inzulinu

Vykon ¢. 13024: vysetieni rizika syndromu diabetické nohy

Viykon ¢. 13026: vyhodnoceni glykemickych profilt z glukometru pomoci pocitace

Vykon ¢. 13051: cilend edukace diabetika

Vykon ¢. 13053: tymova strukturovana skupinova edukace diabetikd, pro skupinu maximalné 6 osob & 180 minut

Vykon ¢. 13055: osetieni pacienta se syndromem diabetické nohy lékafem (1 noha)

Vykon ¢. 13073: zhotoveni specialnich kontaktnich fixaci a dlah u syndromu diabetické nohy

Vykon ¢. 13075: profesiondlni kontinualni monitorace pomoci glukézového senzoru

Vykon ¢. 13077: opakované kontinudlni monitorovani glykemie pomoci senzoru

Vykon ¢. 13081: optimalizace nastaveni inzulinové pumpy

Vykon ¢. 13082: vysetieni pacienta s rizikem poruchy rozpoznavani hypoglykémie

Viykon ¢. 13083: nastaveni bolusového kalkuldtoru pro flexibilni davkovani inzulinu

Vykon ¢. 91801: (DRG) zavedeni inzulinové pumpy (CSII)
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Tab. 1. Celkové pocty porodti a pocet porodti zen s diabetem mellitem (DM), 2012-2023.
Tab. 1. Total number of births and number of births in women with diabetes mellitus (DM), 2012-2023.

Rok porodu Porody celkem*
2012 105 790
2013 103 902
2014 106 971
2015 106 092
2016 106 205
2017 107 960
2018 107 668
2019 105 606
2020 104 142
2021 105620
2022 95 608
2023 84 663

DM pied téhotenstvim

Bez DM
celkem podil (%)

94 558 597 0,60 %
92 556 626 0,60 %
95 624 582 0,50 %
94 388 650 0,60 %
94 353 653 0,60 %
95170 741 0,70 %
93778 779 0,70 %
91402 887 0,80 %
88879 939 0,90 %
89093 1071 1,00 %
80 897 997 1,00 %
71667 975 1,20 %

DM béhem téhotenstvi
celkem podil (%)
10635 10,10 %
10720 10,30 %
10765 10,10 %
11054 10,40 %
11199 10,50 %
12 049 11,20 %
13111 12,20 %
13317 12,60 %
14 324 13,80 %
15 456 14,60 %
13714 14,30 %
12 021 14,20 %

*uvedeny pouze porody propojitelné mezi zdroji: Narodni registr reprodukéniho zdravi (NRRZ) a Narodni registr hrazenych zdravotnich

sluzeb (NRHZS)

*includes only births that could be matched across data sources: the National Register of Reproductive Health (NRRZ) and the National
Register of Reimbursed Health Services (NRHZS)

Data v Narodnim registru hrazenych
zdravotnich sluzeb jsou dostupnd od
roku 2010. Protoze vyhledavame dia-
gnézu diabetes mellitus rok pred zacat-
kem téhotenstvi, vysledna data o rodic-
kach s DM jsou dostupnd v ¢asové fadé
od roku 2012.

Vysledky

Zékladem analyzy byly porody v obdobi
2012-2023 evidované v Narodnim regis-
tru reproduk¢niho zdravi. Do datového
souboru byly z divodu potiebné pro-
pojitelnosti s databazi NRHZS zafazeny
pouze ty zdznamy, u nichz bylo uvedeno
unikatni identifika¢ni ¢islo zeny. Za uni-
katni a pro vstup do analyzy validniiden-
tifikacni ¢islo je povazovano standardni
Ceské rodné cislo nebo ¢islo pojisténce.
Zaznamy, u kterych byl uveden ndhradni
identifikdtor osoby sloZzeny z data naro-
zeni a koncovky, 9999 nebo, 0000, mu-
sely byt pro nepropojitelnost z analyzy
vylou¢eny (30 744 zadznam(). Finalni da-
tovy soubor zahrnoval 1 240 227 porodt
(tab. 1).

Pokud Zena ve sledovaném obdobi
porodila vicekrat, v datovém souboru
je zahrnuta opakované. Protoze pfi-
tomnost diabetu v rGznych téhoten-
stvich zeny neni konstantni a mize se
ménit, kazda jednotlivad udalost byla po-
suzovéna samostatné znovu podle vyse
uvedenych pravidel. Néjakd forma dia-
betu byla v obdobi 2012-2023 zjisténa
u 12,7 %, resp. 157 862 porodl (tab. 1).

Prevalence diabetu mezi rodi¢kami
stoupd, a to jak DM diagnostikovaného
pred téhotenstvim, tak DM dia-
gnostikovaného béhem téhotenstvi.
Zastoupeni rodi¢ek s diabetem dia-
gnostikovanym pfed téhotenstvim se
zvysilo na dvojnéasobek za sledované
obdobi, z 597 porodl (0,6 %) v roce
2012 na 975 porodi (1,2 %) v roce
2023. Pocet porodu s diabetem dia-
gnostikovanym béhem téhotenstvi se
také vyrazné zvysil, a to z 10 635 porod{
(10,1 %) v roce 2012 na 12 021 (14,2 %)
v roce 2023 (tab. 1).

Téhotnych Zen s DM diagnostikovanym
pred téhotenstvim je pfiblizné tisic

ro¢né, resp. 975 v roce 2023. Vice nez
polovina Zen zafrazenych do této ka-
tegorie méla vykazany lék ze skupiny
A10 (léciva k terapii diabetu) dle ATC kla-
sifikace (497 rodicek). Druhou nejpocet-
né&jsi skupinu pak tvofily rodicky, které
mély vykazany néjaky zdravotni vykon
specificky pro DM a zéroven nemély pre-
depsané zadné Iéky (32,2 %, tedy 314 ro-
dicek) a dalSich témér 6 % zen pak mélo
vykdzanou alespon jednu zdravotnic-
kou pomucku pro diabetiky a zaroven
nemély vykazané ani Iéky, ani zdravotni
vykon specificky pro DM (54 rodicek).
Pouze na zadkladé diagnézy bylo zafa-
zeno zbyvajicich 11 % Zen (110 rodicek).
Naprosta vétsina z nich méla spravné
pfed téhotenstvim vykdzdnu diagnézu
E10-E14, pouze mald ¢ast z nich, ne-
celé 1 %, pak diagnézu 0240-0243
(tab. 2).

Ve skupiné téhotnych zen, kterym
byl DM poprvé diagnostikovan béhem
téhotenstvi, bylo v roce 2023 vice nez
18 % diabeticek, které uzivaly antidia-
betika (2 249 rodicek s [ékem ze skupiny
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Tab. 2. Porody Zen s diabetem mellitus, poprvé diagnostikovanym PRED téhotenstvim, 2012-2023.
Tab. 2. Births in women with diabetes mellitus diagnosed before pregnancy, 2012-2023.

1A 1B 1D 1E 1F

Rok porodu DG.E10-E14  DG.0240-0243 léky zdravotni vykon material S
2012 96 (16,1 %) 6(1,0%) 377 (63,1 %) 87 (14,6 %) 31(5,2%) 597
2013 96 (15,3 %) 0(0,0 %) 384 (61,3 %) 119.(19,0 %) 27 (4,3 %) 626
2014 108 (18,6 %) 2(03%) 330 (56,7 %) 105 (18,0 %) 37 (6,4 %) 582
2015 99 (15,2 %) 2(03%) 404 (62,2 %) 126 (19,4 %) 19 (2,9 %) 650
2016 107 (16,4 %) 1(0,2%) 392 (60,0 %) 120 (18,4 %) 33 (5,1 %) 653
2017 129 (17,4%) 5(0,7 %) 427 (57,6 %) 139(18,8 %) 41(5,5%) 741
2018 125 (16,0 %) 5(0,6 %) 436 (56,0 %) 164 (21,1 %) 49 (6,3 %) 779
2019 131 (14,8 %) 1(0,1 %) 516 (58,2 %) 198 (22,3 %) 41 (4,6 %) 887
2020 113 (12,0 %) 7(0,7 %) 514 (54,7 %) 257 (27,4 %) 48 (5,1 %) 939
2021 130 (12,1 %) 15 (1,4 %) 556 (51,9 %) 308 (28,8 %) 62 (5,8 %) 1071
2022 121 (12,1 %) 10(1,0 %) 493 (49,4 %) 298 (29,9 %) 75 (7,5 %) 997
2023 102 (10,5 %) 8(0,8 %) 497 (51,0 %) 314 (32,2 %) 54 (5,5 %) 975

Poznamky: do kategorii rozdéleno dle poradi 1D, 1E, 1F, 1B, 1A (v piipadé spInéni vice kritérii).

1A: Diabetes mellitus uré¢en podle vykazané diagnézy ,E10-E14 - Diabetes mellitus — cukrovka — tplavice cukrova”.

1B: Diabetes mellitus urcen podle vykazané diagnézy,0240 - Drive existujici diabetes mellitus 1. typu”, ,0241 — Drive existujici diabetes
mellitus 2. typu’, ,0242 - Dfive existujici malnutrici vyvolany diabetes mellitus’, ,0243 - Drive existujici diabetes mellitus NS".

1D: Diabetes mellitus urc¢en podle Iéciva skupiny A10 (Iéciva k terapii diabetu)

1E: Diabetes mellitus urcen podle vykdzaného zdravotniho vykonu specifického pro diabetes mellitus

1F: Diabetes mellitus urcen podle vykazané pomcky pro diabetik.

Notes: Categorization was based on the following priority order: 1D, 1E, 1F, 1B, 1A (in cases where multiple criteria were met).

1A: Diabetes mellitus identified based on the reported diagnosis “E10-E14 — Diabetes mellitus".

1B: Diabetes mellitus identified based on the reported diagnosis “O240 — Pre-existing type 1 diabetes mellitus,”“0241 - Pre-existing type 2
diabetes mellitus,"“0242 - Pre-existing malnutrition-related diabetes mellitus,” or “0243 - Other pre-existing diabetes mellitus”.

1D: Diabetes mellitus identified based on the use of medications from group A10 (drugs used in diabetes therapy).
1E: Diabetes mellitus identified based on a reported medical procedure specific to diabetes mellitus.
1F: Diabetes mellitus identified based on a reported diabetes-specific medical aid/device.

A10 dle ATC). Nejpocetnéjsi skupinu tvo-
fily zeny, které mély vykazany néjaky
zdravotni vykon specificky pro DM a z&-
roven neuzivaly léky pro DM (58,9 %,
tedy 7 075 rodicek v roce 2023) a dal-
Sich témér 9 % zen pak mélo vykdzanou
alespon jednu zdravotnickou pom(cku
pro diabetiky (985 rodicek v roce 2023).
Rodicky, které mély vykdzanou pouze
diagndézu, tvofrily zbyvajicich 14 %.
Spravnou diagnézu 0244 mélo vyka-
zano 11 % rodicek, chybnou diagnézu
(E10-E14, ¢i 0240-0243) pak 3,4 % ro-
dicek (tab. 3).

Diskuze

Diagnoézy diabetes mellitus dle Mezi-
narodni klasifikace nemoci, desaté re-
vize jsou fazeny v kapitole E, Nemoci

endokrinni, vyzivy a pfemény latek, kon-
krétné se jednd o kédy ,E10-E14 - Dia-
betes mellitus — cukrovka - uUplavice
cukrova”. Pokud ma téhotna Zena jiz pre-
existujici diabetes, v obdobi téhoten-
stvi a nasledném Sestinedéli by méla
mit vykazované kody ,0240 - Dfive
existujici diabetes mellitus 1. typu”,
,0241 - Drive existujici diabetes melli-
tus 2. typu*,,0242 - Drive existujici mal-
nutrici vyvolany diabetes mellitus” ¢i
,0243 - Drive existujici diabetes melli-
tus NS” [7]. To se bohuzel ¢asto nestava,
a proto pro zafazeni mezi téhotné s DM
diagnostikovanym pred téhotenstvim
a béhem né&j pouzivame jak kédy z kapi-
toly E - Nemoci endokrinni, vyZivy a pre-
mény latek, tak kédy z kapitoly O — Té-
hotenstvi, porod a Sestinedéli. Za klicové

povazujeme, zda byl DM u zeny zazna-
menan poprvé v obdobi pred téhoten-
stvim ¢i az v jeho pribéhu.

Abychom mezi Zeny s DM zjisténym
pred téhotenstvim mylné nezapocita-
vali ptipady gestacniho diabetu z pred-
choziho téhotenstvi, nezafazujeme do
této skupiny rodicek ty, které mély ur-
¢eny DM pred téhotenstvim pouze na
zdkladé diagnozy 0244 - Diabetes mel-
litus vznikly v téhotenstvi” a diagnézu
,0249 — Diabetes mellitus v téhoten-
stvi NS”. Pokud mély rodicky v pfedcho-
zim téhotenstvi vykazany |ék, zdravotni
vykon, zdravotnickou pomcku pro dia-
betiky ¢i diagndézu preexistujiciho dia-
betu a zaroven toto téhotenstvi spadalo
do obdobi 1 roku pred zacatkem aktual-
niho téhotenstvi, pfipad byl zapocitan
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Tab. 3. Porody Zen s diabetem mellitus, poprvé diagnostikovanym BEHEM téhotenstvim, 2012-2023.
Tab. 3. Births in women with diabetes mellitus diagnosed during pregnancy, 2012-2023.

2A 2B

Rok porodu DG. DG.
E10-E14 0240-0243

2012 917 (8,6 %) 36 (0,3 %)
2013 1044 (9,7 %) 29 (0,3 %)
2014 877 (8,1 %) 27 (0,3 %)
2015 945 (8,5 %) 25 (0,2 %)
2016 1050 (9,4 %) 18 (0,2 %)
2017 975 (8,1 %) 23 (0,2 %)
2018 807 (6,2 %) 17 (0,1 %)
2019 769 (5,8 %) 12 (0,1 %)
2020 622 (4,3 %) 14 (0,1 %)
2021 511 (3,3 %) 38 (0,2 %)
2022 457 (3,3 %) 31 (0,2 %)
2023 392 (3,3 %) 8 (0,1 %)

2C
DG. 0244,
0249

3280 (30,8 %)
3209 (29,9 %)
2952 (27,4 %)
2610 (23,6 %)
1866 (16,7 %)
1974 (16,4 %)
1928 (14,7 %)
1598 (12,0 %)
1672 (11,7 %)
1695 (11,0 %)
1479 (10,8 %)
1312 (10,9 %)

2D
léky
565 (5,3 %)
597 (5,6 %)
768 (7,1 %)
1077(9,7 %)
1123 (10,0 %)
1307 (10,8 %)
1587 (12,1 %)
1657 (12,4 %)
1869 (13,0 %)
2187 (14,1 %)
2150 (15,7 %)
2249 (18,7 %)

2E

zdravotni 2F . Celkem
Viken material

4609 (43,3 %) 1228 (11,5 %) 10635
4931 (46,0 %) 910 (8,5 %) 10720
5278 (49,0 %) 863 (8,0 %) 10765
5435 (49,2 %) 962 (8,7 %) 11054
6 057 (54,1 %) 1085 (9,7 %) 11199
6 606 (54,8 %) 1164 (9,7 %) 12049
7 448 (56,8 %) 1324 (10,1 %) 13111
8048 (60,4 %) 1233 (9,3 %) 13317
8708 (60,8 %) 1439 (10,0 %) 14324
9524 (61,6 %) 1501 (9,7 %) 15456
8280 (60,4 %) 1317 (9,6 %) 13714
7 075 (58,9 %) 985 (8,2 %) 12021

Poznamky: do kategorii rozdéleno dle poradi 2D, 2E, 2F, 2C, 2B, 2A.
2A: Diabetes mellitus ur¢en podle vykdzané diagnézy ,E10-E14 - Diabetes mellitus — cukrovka — Uplavice cukrovd”.
2B: Diabetes mellitus urc¢en podle vykazané diagnézy,0240 - Drive existujici diabetes mellitus 1. typu”, ,0241 - Dfive existujici diabetes

7

mellitus 2. typu’, ,0242 - Dive existujici malnutrici vyvolany diabetes mellitus”, ,0243 - Dfive existujici diabetes mellitus NS".

2C: Diabetes mellitus urcen podle diagnézy,0244 - Diabetes mellitus v téhotenstvi” ¢i,0249 - Diabetes mellitus v téhotenstvi NS”.
2D: Diabetes mellitus ur¢en podle é¢iva skupiny A10 (Iéciva k terapii diabetu).
2E: Diabetes mellitus urcen podle vykazaného zdravotniho vykonu specifického pro diabetes mellitus.
2F: Diabetes mellitus urcen podle vykazané pomdicky pro diabetiky.

Notes: Categorization was based on the following priority order: 2D, 2E, 2F, 2C, 2B, 2A.

2A: Diabetes mellitus identified based on the reported diagnosis “E10-E14 - Diabetes mellitus”.

2B: Diabetes mellitus identified based on the reported diagnosis “0240 - Pre-existing type 1 diabetes mellitus,"“0241 - Pre-existing type 2
diabetes mellitus,"“0242 - Pre-existing malnutrition-related diabetes mellitus,” or “0243 — Other pre-existing diabetes mellitus”.
2C: Diabetes mellitus identified based on the diagnosis “0244 - Diabetes mellitus in pregnancy” or “0249 - Other diabetes mellitus

in pregnancy”.

2D: Diabetes mellitus identified based on the use of medications from group A10 (drugs used in diabetes therapy).
2E: Diabetes mellitus identified based on a reported medical procedure specific to diabetes mellitus.
2F: Diabetes mellitus identified based on a reported diabetes-specific medical aid/device.

do skupiny rodi¢ek s diabetem zjisténym
pred téhotenstvim. Zkreslenf je viak mi-
nimalni, a pokud nechceme analyzu
omezit pouze na prvorodicky, nelze ho
zcela odstranit.

Do skupiny rodi¢ek s DM zjisténym po-
prvé béhem téhotenstvi byly zapocitany
Zeny, u nichz nebyl dohledan zadny za-
znam o onemocnéni 1 rok pred zacat-
kem téhotenstvi. V této skupiné méla
¢ast rodicek vykazanou chybnou dia-
gndézu (E10-E14 ¢&i 0240-0243). Zda
se jednd o chybu ve vykazovani, ¢i sku-
tecné preexistujici aktivné neléceny dia-
betes, nejsme schopni na zakladé do-
stupnych dat zjistit. Jelikoz neexistuje

v centralné evidovanych datech pred-
chozi zéznam o DM u téchto Zen, zafazu-
jeme je do skupiny Zen s DM poprvé zjis-
ténym béhem téhotenstvi.

Zaveér

Zjisténa prevalence vyskytu diabetu
mezi rodickami podle popsané meto-
diky odpovida predpokladanym hodno-
tam. Propojitelnost Narodniho zdravot-
nického informacniho systému a nové
vytvorend definice téhotné zeny s diabe-
tem umoziiuje nové analyzovat vyskyt
tohoto specifického a velmi rizikového
onemocnéni na celostatni Urovni. V za-
vislosti na terminu stanoveni diagnézy

diabetu jsme schopni sledovat a hod-
notit vyskyt onemocnéni podle celé
fady stratifikacnich kritérii, kvantifiko-
vat vyznam potencialnich rizikovy fak-
tor(l, analyzovat perinatalni vysledky
¢i posuzovat vyskyt komplikaci a ko-
morbidit u matky i plodu. Témito a dal-
$imi otdzkami se budou zabyvat dalsi
prace, které navazuji na tato unikatni
data.
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Podpora zdravi ditéte* ﬁm b lon
jesté pred pocetim pomoci

(BT - pFimo
dostupné formy folatu

Funkce enzymu methylentetrahydrofolat reduktazy (MTHFR),
ktera je podminéna genovym polymorfismem, je v hézné
populaci povazovana za nejsilnéjsi determinant stavu folata
u zen v reprodukénim véku.?

Tento enzym je zapotiebi v poslednim kroku vicestupriového
metabolického procesu pfemeény kyseliny listové na jeji bioaktivni formu.*

Krok 1 Krok 2 Krok 3 SRS Krok 4

Kyselina listova “ ‘ 5, 10-MeTHF L-methylfolat

Pfeména kyseliny listové na bioaktivni metabolit L-methylfolat nastava ve 4 krocich.®

1210 zen v Nemecku pravdépodobné nedokaze
plné pfeménit a vyuzit folaty nebo kyselinu
listovou ve stravé na bioaktivni formu® v disledku
polymorfismu genu kédujiciho enzym MTHFR,

coz miize zvy3ovat riziko rozstépa neuralni 4 A0
trubice u plodu.’ ‘fé,’rzz len :

Planovani & prvni
tydmy ttl1nte-15tu|1

Piipravek Femibion® obsahuje
L-methylfolat,> bilologicky aktivni folat,
ktery télo dokaze vyuzit pfimo.

Tento pripravek efektivné zvysuje
hladinu folatia v plazmé, a to bez ohledu Doplngk stravy
na genotypovou mutaci MTHFR.

P it i il Pudrded
i nprdareibes v vnlabs ddtinka’

1) Pripravek Femibion® obsahuje kombinaci kyseliny listové a L-methylfolatu. L- methylfolat je forma folatu, ktera je pfipravena k pfimému vyuziti télem a pomaha zvy3ovat hladinu folatd dalezitych 2
pro zdravy vjvoj vaseho ditéte. Dopliikovy pijem kyseliny listové zvySuje hladinu folatii v téle matky. Nizka hladina folati v krvi je rizikovym faktorem pro vznik vad neuralni trubice vyvijejiciho S
seplodu.Z tohoto diivodu se doporucuje, aby Zeny kazdy den uzivaly 400 pg dopliikové kyseliny listové po dobu nejméné jednoho mésice pfed pocetim a aZ tfi mésice po ném. Existuje nékolik rizikovych
faktord podilejicich se navznikuvad neuralnitrubice.Zména jednoho z faktord muZe, ale nemusi mit pozitivni vliv. 2) L-5-methyltetrahydrofolat, bioaktivni forma folatu. 3) Pokyn Svétové zdravotnické =
organizace (WHO): Optimalni koncentrace folatii v séru a tervenych krvinkach u Zen v reprodukénim véku jako prevence vzniku vad neuralni trubice. Zeneva: Svétova zdravotnicka organizace; 2015. ry
4) Human Folate Bioavailability. Ohrvik VE, Witthoft CM. Nutrients. 2011 Apr;3(4):475-90. 5) Pietrzik K et al. Clin Pharmacokinet. 2010; 49(8):535-48. 6) Vysledky klinické studie prokazuji priméré =
hodnoty 800 pg/den smési folati: 400 pg kyseliny listové + odpovidajici mnozstvi L- methylfolatu. Upraveno z Obeid R a kol. Eur J Nutri. 2018; 57(5):1771-17.7) Yan L. et al,, PLOS ONE 2012; 7(10) e41689. =
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Prevalence and hormonal profiling of secondary
amenorrheic patients presenting to a fertility
clinic — an observational study

Prevalence a hormonalni profilovani sekundarnich
amenoreickych pacientek dostavujicich se na kliniku plodnosti —
observacni studie

N. Igbal, M. Ashfaq, Q. Khan, S. M. A. Abid, M. J. H. Sharif, Y. MSA Alkahraman
Department of Pharmacy, COMSATS University Islamabad, Abbottabad Campus, Abbottabad, Pakistan

Summary: Objective: Amenorrhea is a menstrual disorder than can arise as a result of hormonal dysfunction of the hypothalamic-pituitary-
-gonadal axis. There is limited data on the most common causes of secondary amenorrhea in Pakistan. Therefore, this study aimed to assess
various causative factors along with hormone profiling in patients with secondary amenorrhea. Patients and methods: The present cross-
-sectional study was conducted in different fertility clinics of Abbottabad. Patients with secondary amenorrhea were included by a non-probability
sampling technique. Data related to demographic and other clinical variables were collected via a data collection form. Serum progesterone,
estradiol, luteinizing hormone, follicle stimulating hormone, and prolactin were determined using commercially available enzyme-linked
immunosorbent assay kits. This study was conducted on 126 patients with a mean age of 28.5 + 7.8 years. Results: Drug-related amenorrhea was
observed in 14.3% of patients. Hyperprolactinemia-induced amenorrhea was observed in 31.7% and in 54% of patients with unknown etiology.
Of the patients with drug-induced amenorrhea, 38.9% used oral contraceptives, 27.8% used omeprazole, and 33.3% used other drugs. Headache
(79.4%) and fatigue (78.6%) were the main symptoms reported in amenorrheic women, while hair loss was reported in 65.9% of patients.
Both loss of libido and hirsutism were observed in 45.2% and 42.9% of patients, resp. Breast pain and vaginal dryness occurred in 35.7% and
23.8% of patients, resp. Conclusion: The current study showed that hyperprolactinemia is the most common cause of secondary amenorrhea
followed by drug-induced amenorrhea, which must be considered in the clinical management of hormonal imbalances and subsequent
amenorrhea.

Key words: amenorrhea - drug-induced abnormalities — hyperprolactinemia — hormones

Souhrn: Cil: Amenorea je menstruacni porucha, kterd muize vzniknout v dlsledku hormonalni dysfunkce osy hypothalamus-hypofyza-gonady.
kauzativni faktory spolu s hormonalnim profilem u pacientek se sekundarni amenoreou. Pacientky a metody: Tato prirezova studie byla
provedena na rliznych klinikach pro Ié¢bu neplodnosti v Abbottabadu. Pacientky se sekundarni amenoreou byly zatazeny pomoci metody
no-probability samplingu. Data tykajici se demografickych a dalsich klinickych proménnych byla shromazdéna prostiednictvim formulare pro
sbér dat. Sérové hladiny progesteronu, estradiolu, luteiniza¢niho hormonu, folikuly stimulujiciho hormonu a prolaktinu byly stanoveny pomoci
komer¢né dostupnych sad pro enzymové vazanou imunosorbentni analyzu. Tato studie byla provedena na 126 pacientkéch s primérnym
vékem 28,5 + 7,8 let. Vysledky: Amenorea souvisejici s 1éky byla pozorovéna u 14,3 % pacientek. Amenorea vyvolana hyperprolaktinemii byla
pozorovéana u 31,7 % a 54 % pacientek bylo s neznamou etiologii. Z pacientek s amenoreou vyvolanou Iéky uZivalo 38,9 % perordlni antikoncepci,
27,8 % omeprazol a 33,3 % jiné |éky. Bolest hlavy (79,4 %) a Unava (78,6 %) byly hlavnimi pfiznaky hlaSenymi u amenoreickych Zen, zatimco
vypadavani vlast bylo hldseno u 65,9 % pacientek. Ztrata libida a hirsutizmus byly pozorovany u 45,2 %, resp. 42,9 % pacientek. Bolest prsou
a vaginalni suchost se vyskytly u 35,7 %, resp. 23,8 % pacientek. Zavér: Soucasna studie ukazala, ze hyperprolaktinemie je nejcasté;jsi pri¢inou
sekundarni amenorey, nasledované amenoreou vyvolanou léky, coz je tfeba vzit v Gvahu pfi klinické é¢bé hormondlni nerovnovéhy a nasledné
amenorey.

Klicova slova: amenorea - abnormality vyvolané léky — hyperprolaktinemie — hormony
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PREVALENCE AND HORMONAL PROFILING OF SECONDARY AMENORRHEIC PATIENTS PRESENTING TO A FERTILITY CLINIC

Introduction

Amenorrhea is one of the most impor-
tant and challenging endocrine diseases
in gynecology [1]. Amenorrhea can be
a temporary, intermittent, or permanent
disorder caused by hypothalamic, pitu-
itary, ovarian, uterine, or vaginal mal-
function [2]. Amenorrhea is classified
into primary and secondary amenor-
rhea. Primary amenorrhea is defined as
the failure to reach menarche and the
absence of menses by the age of 14 to
6 in the lack of secondary sexual charac-
teristics growth or development [3]. Pri-
mary amenorrhea affects 3% of women
around the world [4]. There are many
causes of primary amenorrhea such as
central regulatory diseases including pi-
tuitary disorders, hypothalamic diseases,
pituitary tumors, androgen insensitivity,
congenital gonadotropin-releasing hor-
mone (GnRH) insufficiency, and Kall-
mann syndrome [5,6].

Secondary amenorrhea is the stop-
page of preceding regular periods for
3 months or preceding irregular periods
for 6 months [7]. An imbalance in the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis is
nearly half of all occurrences of second-
ary amenorrhoea [8]. The prevalence of
secondary amenorrhea is 5-7% [9]. For
women of childbearing age, the most
common physiological causes of ab-
sent menstrual periods are pregnancy
and lactation [10]. Whereas, pathologi-
cal causes include hypothalamic amen-
orrhea, hyperprolactinemia, thyroid dys-
function, primary ovarian insufficiency,
and polycystic ovary syndrome [11,12].
Certain drugs such as H, receptor antag-
onists, antidepressants, antipsychotics,
antiepileptics, opioids and heroin, con-
traceptives, antihypertensive, and pro-
ton pump inhibitors (PPIs) may also lead
to menstrual irregularities [13-15].

Itis evident from the literature that the
number of women experiencing men-
stural irregularities including secondary
ammenohea during reproductive age
has significantly increased in develop-
ing countries [16]. It is also revealed that

there is a limited number of studies re-
garding the prevalence of functional
secondary amenorrhea, its associated
factors, and infertility induced by hor-
monal imbalances [17]. However, data
regarding secondary amenorrhea and
its specific causes such as various med-
ications is currently lacking in Pakistan.
Therefore this study aimed to:

- identify different categories of second-
ary amenorrhea;

- perform analysis of different reproduc-
tive hormones;

- compare levels of different reproduc-
tive hormones among amenorrhea pa-
tients on medications such as contra-
ceptives, PPls, and other medications.

Method and materials

Study design, time frame, and
ethical approval

This cross-sectional study was carried
out at Medical Teaching Institute (MTI),
Ayub Teaching Hospital (ATH), and Dr.
Ruqgiya’s maternity clinic in Abbottabad
from 1°t November 2020 to 31 January
2021. 126 cases of secondary amenor-
rhea between > 14 and > 40 years of age
were recruited after the ethical approval
from the ethical committee of Depart-
ment of Pharmacy, COMSATS University
Islamabad, Abbottabad vide letter num-
ber (PHM.Eth/CF-M10/17-009-3).

Sample size

For calculation of sample size following
formula was used in the prevalence
study [18].

N Z2P 512 -P)

Inclusion and exclusion criteria
Patients with =14 years of age diagnosed
with secondary amenorrhea were in-
cluded. Patients with primary amenor-
rhea were excluded from this study.

Procedure

Each patient in the current sample when
came to maternity clinics was inter-
viewed with a set of queries regarding

details of demographic, clinical charac-
teristics, previous endocrine diseases,
previous long-term medications, and
menstrual patterns in a self-created data
collection form.

After taking thorough histories from
the patients, 5-10 mL blood sample was
taken via intravenous (I/V) route from
each individual [19]. The obtained blood
was transferred from the syringe to the
gel tube and was inverted 5-6-times.
Then the blood was left at room temper-
ature for (20) minutes, after which the
serum was separated using a centrifuge
at a speed of 3,000 revolutions per min-
ute (rpm) for 10 minutes, after which the
serum was withdrawn using a micropi-
pette. The separated serum was placed
in Eppendorf and then stored in a deep
freezer to preserve it at low tempera-
tures until the required tests are carried
out.

Measuring levels of the different
reproductive hormones

in secondary amenorrhea
patients by using ELISA kits

The levels of different reproductive hor-
mones were measured by following the
steps according to the manufacturer’s
instructions for the Elisa device.

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to cal-
culate frequencies and percentages of
study variables. Study variables were
evaluated by a non-parametric test,
the Kruskal-Wallis test, for compari-
son among different classes of medi-
cations used with respect to changes
caused by reproductive hormones lev-
els. P < 0.05 was considered statistically
significant. Statistical analyses were car-
ried out using IBM Statistical Package
for Social Sciences version 20 (IBM SPSS
v-20) used for data analysis.

Result

A total of 126 patients presenting with
secondary amenorrhea were included
in the study. The mean age of the study
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population was 28.46 + 7.79.Tab. 1 sum-
marizes frequencies and percent-
ages of sociodemographic character-
istics. The majority of patients (53.2%)
were between 21-30 years, followed by
31-40 years (22.2%), < 20 years (15.9%),
and > 40 years (8.7%). Among the study
population, most of the patients were
married (88.9%). According to the occu-
pational status of the patients, the ma-
jority (83.3%) were housewives, followed
by students (11.9%), teachers (3.2%),
and health workers (1.6%). The previous
history was taken from the amenor-
rhea patients. Most (91.3%) were shown
to have no family history of amenor-
rhea, whereas there was a previous his-
tory of amenorrhea in mother (4%) and
sister (5.6%). According to body mass
index (BMI) categories, 43.7% of patients
were overweight followed by 34.9%
with normal BMI and 13.5% obese, and
7.9% underweight patients. Various co-
morbid diseases include polycystic
ovary syndrome (14.3%), hypertension
(13.5%), and diabetes mellitus (4.8%)
(Tab. 1).

The clinical characteristics of patients
are recorded in Tab. 2. The most frequent
symptoms include, headache (79.4%),
fatigue (78.6%), generalized body
pain (73.8%), anxiety (67.5%), hair loss
(65.9%), weight gain (63.5%), abdomi-
nal pain (57.9%), mood swings (55.6%),
irritability (53.2%), nausea (50.8%), acne
(48.4%), anorexia (46.8%), palpitations
(46.8%), hot flushes (46.8%), loss of li-
bido (46.8%), hirsutism (42.9%), pain
in breast (35.7%), sleep disturbance
(32.5%), visual disturbance (27%) con-
stipation (27%), difficulty in concentra-
tion (26.2%), vaginal dryness (23.8%),
weight loss (23%), breast enlargement
(22.2%), night sweats (16.7%), bladder
control problem (15.1%), psychotic dis-
order (9.5%) and galactorrhoea (7.1%)
(Tab. 2).

The frequencies of different catego-
ries of secondary amenorrhea are illus-
trated in Fig. 1. Among 126 amenor-
rhoeic patients, causative factors include

Tab. 1. Frequencies and percentages
of demographic characteristics.
Tab. 1. Frekvence a procentualni
zastoupeni demografickych
charakteristik.

Variables N (%)*
Age (mean * SD) 2846+7.8
<20 20(15.9)
21-30 67 (53.2)
31-40 28(22.2)
> 40 11(8.7)
Marital status
married 112 (88.9)
single 14 (11.1)
Occupation
teacher 4(3.2)
health worker 2(1.6)
housewife 105 (83.3)
student 15(11.9)
History of amenorrhea
olmyaey isona
mother 5(4)
sister 7 (5.6)
BMI categories
normal weight 44 (34.9)
obesity 17 (13.5)
overweight 55 (43.7)
under weight 10(7.9)
Comorbidities
polycystic ovary syndrome 18 (14.3)
hypertension 17 (13.5)
diabetes mellitus 6(4.8)

*Percentages were calculated in total
number of patients i.e., 126.

BMI - body mass index/index télesné
hmotnosti, N - number/pocet, SD - stan-
dard deviation/smérodatna odchylka

hyperprolactinemia (31.7%), medica-
tions (14.3%), and miscellaneous causes
irrespective of either drugs or hyperpro-
lactinemia (54%). It was observed that in
drug-induced amenorrhea, the majority
of patients (38.9%) were on oral contra-
ceptives followed by other drugs such
as H, receptor antagonists, antidepres-
sants, antiepileptic and antihypertensive

Tab. 2. Frequencies and percentages
of clinical characteristics

of amenorrhea.

Tab. 2. Frekvence a procentualni
zastoupeni klinickych charakteristik
amenorey.

Symptoms N (%)*

Headache 100 (79.4)
Fatigue 99 (78.6)
Generalized body pain 93 (73.8)
Anxiety 85 (67.5)
Loss of hair 83 (65.9)
Weight gain 80 (63.5)
Abdominal pain 73 (57.9)
Mood swings 70 (55.6)
Irritability 67 (53.2)
Nausea 64 (50.8)
Acne 61 (48.4)
Anorexia 59 (46.8)
Palpitation 59 (46.8)
Hot flashes 57 (45.2)
Loss of libido 57 (45.2)
Hirsutism 54 (42.9)
Pain in breast 45 (35.7)
Sleep disturbances 41 (32.5)
Constipation 34 (27)

Visual disturbance 34 (27)

Difficulty in concentration 33(26.2)
Vaginal dryness 30(23.8)
Weight loss 29 (23)

Breast enlargement 28 (22.2)
Night sweats 21(16.7)
Bladder control problem 19 (15.1)
Psychotic disorder 12(9.5)

Galactorrhoea 9(7.1)

*Percentages were calculated in total
number of patients i.e., 126.
N — number/pocet

agents (33.3%), and omeprazole (27.8%)
(Fig. 1).

Tab. 3 demonstrates comparisons be-
tween study variables such as different
classes of medications and their corre-
sponding effects on hormonal levels by
applying the Kruskal Wallis H test. A sta-
tistically significant difference (P = 0.04)
was observed among contraceptives,
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Fig. 1. Prevalence of amenorrhea and its associated medications.
Obr. 1. Prevalence amenorey a s ni spojenych [ékd.
Tab. 3. Comparisons of different hormones in patients taking contraceptives, PPls, and others.
Tab. 3. Porovnani riznych hormont u pacientek uzivajicich antikoncepci, PPIs a dalsi.
Hormones Contraceptives PPIs Others* P-value** Palr-w!se P-value**
comparison
Mean ranks Mean ranks Mean ranks
Total prolactin 7 10.8 11.3 0.3 - -
Monomeric prolactin 7.3 11.4 10.5 0.3 - -
PPls-contraceptives 1
Estradiol 86 58 137 0.04 PPIs-other drugs 0.04
contraceptives- 03
-other drugs ’
Progesterone 12.1 7.8 7.8 0.2 - -
FSH 8.1 11.4 9.5 0.6 - -
LH 12 6 9.5 0.1 - -

*Others include neuroleptic drugs, antihypertensive and H, receptors blockers.
**P-value < 0.05 was considered statistically significant.
FSH - follicle-stimulating hormone/folikulostimula¢ni hormon, LH - luteinizing hormone/luteiniza¢ni hormon, PPIs — proton pump inhibi-

tors/inhibitory protonové pumpy

PPIs, and other drugs in amenorrhoeic
women with respect to estradiol lev-
els. Whereas there was no statistically
significant difference among contra-
ceptives, PPIs and other drugs with re-
spect to other hormones such as total
prolactin (P = 0.3), monomeric pro-
lactin (P = 0.3), progesterone (P = 0.2),

follicle-stimulating hormone (P = 0.6)
and luteinizing hormone (P = 0.1). Pair-
wise comparison analysis for estra-
diol shows there was a statistical differ-
ence between the mean rank of PPIs
and other drugs while PPIs and con-
traceptives, contraceptives, and other
drugs show no significant differences

between mean ranks of these groups
(Tab. 3).

Discussion

This study was carried out to assess the
hormonal profile of women within drug-
induced secondary amenorrhea in dif-
ferent fertility clinics of Abbottabad. This
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is the first study conducted by infertil-
ity clinics in Abbottabad. The majority
of amenorrhoeic cases were either drug
or hyperprolactinemia induced whereas,
causes other than medications and hy-
perprolactinemia were also identified.
The prevalence of hyperprolactinemia
was considerably higher (31.7%) in our
study as compared with previous studies
where its prevalence was 9-17% [20].
The underlying causes for such a higher
prevalence of hyperprolactinemia may
include various medications or other
diseases. Other potentially contributing
factors of amenorrhea in our study pop-
ulation include poly cystic ovary syn-
drome (PCOS), thyroid disorders, diabe-
tes mellitus, fibroids, kidney infections,
cardiac diseases, hypertension and gas-
trointestinal disturbances.

The current study showed a higher
prevalence of drug induced amenorrhea
patients was 14.3% as compared with
previous studies which showed that
the prevalence due to medications was
9% [21]. Among drug-induced cases, the
majority were taking antihypertensive,
antidepressants, antipsychotics, and
H, receptor antagonists. These medica-
tions mainly disturb the menstrual cycle
by interfering with the hypothalamic-pi-
tuitary axis and cause amenorrhea. The
study findings warrant caution regard-
ing use of these medications to avoid
subsequent hormonal irregularities.

Our study described that participants
using antidepressants were more prone
to secondary amenorrhea. The most fre-
quently used antidepressantdrugsin our
study include fluoxetine, fluvoxamine,
escitalopram, and amitriptyline. The lit-
erature shows that escitalopram causes
amenorrhea by suppressing hypotha-
lamic gonadotropin-releasing hormone
due to elevated levels of prolactin and
thus decreasing the production of gon-
adotropins such as luteinizing hormone
and follicle-stimulating hormone [22].
Antipsychotic-induced amenorrhea is
a common but neglected adverse ef-
fect in clinical practice. In this study,

risperidone was found to be associated
with an increased serum level of prolac-
tin after its use for more than 2 years. An-
other study also reported a similar pat-
tern that amenorrhea was obvious in
patients who were exposed to antipsy-
chotics for more than 2 years [8].

Moreover, PPIs are included among
the agents associated with hyperpro-
lactinemia. Our study demonstrated
a considerable use of PPIs which may
lead to hyperprolactinemia and subse-
quent menstrual irregularities. It is es-
tablished from the literature that proton
pump inhibitors used either alone or in
combination with prokinetics cause hy-
perprolactinemia [23]. Another study
showed that PPIs can trigger hyperpro-
lactinemia resulting in Amenorrhea and
cyclic disturbances through hormonal
abnormalities [15].

The study findings demonstrate that
the use of contraceptives was quite com-
mon among amenorrhoeic patients. The
literature shows that the primary contra-
ceptive mechanism of the combination
OCP is to prevent ovulation by inhibit-
ing gonadotropin secretion at both the
level of the pituitary gland and the hy-
pothalamus [24]. Another study showed
that hormonal contraceptives (HCs) are
responsible for a decrease of circulat-
ing androgen levels as well as serum lev-
els of estradiol and progesterone from
the ovary and the inhibition of oxytocin
functioning [25]. It is evident from the
study findings that secondary amenor-
rhea can be caused by a myriad of fac-
tors. However, this can be reduced by
thorough clinical assessment of pa-
tients before selecting drug therapy,
promoting rational use of medications
and addressing other contributing fac-
tors such as hormonal irregularities and
diseases.

Conclusion

The current study demonstrated that
hyperprolactinemia, various medica-
tions and other predisposing factors are
responsible for secondary amenorrhea.

There is a need to address these issues
to avoid hormonal irregularities and
subsequent amenorrhea. Appropriate
measures such as careful selection of
pharmacotherapy is also required to
avoid harmful consequences in clinical
practice.

References

1. Gordon CM, Ackerman KE, Berga SL etal.
Functional hypothalamic amenorrhea: an en-
docrine society clinical practice guideline. J Clin
Endocrinol Metab 2017; 102(5): 1413-1439. doi:
10.1210/jc.2017-00131.

2. Reza Radjabi A, Keefe DL. Amenorrhea. Evi-
dence-based obstetrics and gynecology. USA,
NJ: John Wiley & Sons 2019: 108-115. doi:
10.1002/9781119072980.ch11.

3. Samal R, Habeebullah S. Primary amenor-
rhea: a clinical review. Int J Reprod Contracept
Obstet Gynecol 2017; 6(11): 4748-4753. doi:
10.18203/2320-1770.ijrcog20174981.

4. Rajitha V, Rekha G, Manjunath KY etal. Role of
hormones, body mass index & fasting blood glu-
cose levels in amenorrhea cases. Int J Health Sci
Res 2017; 7(6): 108-115.

5. Khan NT, Jameel N. Amenorrhea - an ab-
normal cessation of normal menstrual cycle.
Clin J Obstet Gynecol 2020; 3: 033-036. doi:
10.29328/journal.cjog.1001046.

6. Wilson GR, Haddad JE, Haddad CJ. Amenor-
rhea: common causes and evaluation. Compr
Ther 2005; 31(4): 270-278. doi: 10.1385/
comp:31:4:270.

7. Yoon JY, Cheon CK. Evaluation and man-
agement of amenorrhea related to congen-
ital sex hormonal disorders. Ann Pediatr En-
docrinol Metab 2019; 24(3): 149-157. doi:
10.6065/apem.2019.24.3.149.

8. Savarimuthu MK, Bhaskar S, Alexander AM
etal. A cross sectional study on antipsychotic in-
duced amenorrhoea in women attending a ter-
tiary care centre in South India. Int J Res Med
Sci 2019; 7(6): 2067-2071. doi: 10.18203/2320-
6012.ijrms20192123.

9. Butnariu L, Covic M, lvanov | etal. Clinical
and cytogenetic correlation in primary and sec-
ondary amenorrhea : retrospective study on
531 patients. Rev Rom Med Lab 2011; 19(2):
149-160.

10. Klein DA, Poth MA. Amenorrhea: an ap-
proach to diagnosis and management. Am Fam
Physician 2013; 87(11): 781-788.

11. Puscheck EE. Secondary amenorrhea. Clini-
cal gynecology. 2nd ed. Cambridge: Cambridge
university press 2015: 942-957.

12. Stelcl M, Vrublovsky P, Macha¢ S. Prolactin
and alteration of fertility. Ceska Gynekol 2018;
83(3): 232-235.

13. Lania A, Gianotti L, Gagliardi | etal. Func-
tional hypothalamic and drug-induced
amenorrhea: an overview. J Endocrinol Invest

378

Ceska Gynekol 2025; 90(5): 374-379




PREVALENCE AND HORMONAL PROFILING OF SECONDARY AMENORRHEIC PATIENTS PRESENTING TO A FERTILITY CLINIC

2019;42(9):1001-1010.d0i:10.1007/s40618-019-
01013-w.

14. Torre DL, Falorni A. Pharmacological causes
of hyperprolactinemia. Ther Clin Risk Manag
2007; 3(5): 929-951.

15. Ashfag M, Khan Q, Haroon MZ etal. Ef-
fects of long-term proton pump inhibitor use
on sexual hormones and sexual and repro-
ductive health in female patients. Endocrine
2024; 83(2): 494-501. doi: 10.1007/512020-023-
03572-8.

16. Harlow SD, Campbell OM. Epidemiology of
menstrual disorders in developing countries:
a systematic review. BJOG 2004; 111(1): 6-16.
doi: 10.1111/j.1471-0528.2004.00012.x.

17. Kafeel H, Rukh R, Zubair A etal. Preva-
lence and factors associated with functional
secondary amenorrhea. Int J Pharm 2014;
4:16-21.

18. Pourhoseingholi MA, Vahedi M, Rahimza-
deh M. Sample size calculation in medical
studies. Gastroenterol Hepatol Bed Bench 2013;
6(1): 14-17.

19. World Health Organization. Best practices
in phlebotomy. WHO Guidelines on Drawing

Blood: Best Practices in Phlebotomy. 2010 [on-
line]. Available from: https://www.who.int/
publications/i/item/9789241599221.

20. Jain U, Jain D, Jain A. Pattern of clinical pre-
sentation of hyperplolactinemia among infertile
patients. Paripex Indian J Res 2021; 10(7): 1-13.
doi: 10.36106/paripex/3607292.

21. Priyanka S, Anubha V, Kumar SR. Second-
ary amenorrhea: causes, management and
outcome using algorithmic approach. I0SR
J Dental Med Sci 2017; 16(5): 87-91. doi:
10.9790/0853-1605128791.

22. Selvaraj V, Hour S, Gunasekar P etal. Esci-
talopram-induced amenorrhea and false pos-
itive urine pregnancy test. Korean J Fam Med
2017; 38(1): 40-42. doi: 10.4082/kjfm.2017.
38.1.40.

23. Venkatanarasu A, Boddula R, Basavaraju S
etal. Drug induced hyperprolactinemia. J En-
docrine Soc 2021; 5(Suppl 1): A626-A627. doi:
10.1210/jendso/bvab048.1277.

24. Wright KP, Johnson JV. Evaluation of ex-
tended and continuous use oral contraceptives.
Ther Clin Risk Manag 2008; 4(5): 905-911. doi:
10.2147/tcrm.s2143.

25. Casado-Espada NM, de Alarcon R, de la Igle-
sia-Larrad JI etal. Hormonal contraceptives, fe-
male sexual dysfunction, and managing strat-
egies: a review. J Clin Med 2019; 8(6): 908. doi:
10.3390/jcm8060908.

ORCID of authors

M. Ashfag 0000-0002-0245-0051

Q. Khan 0000-0001-6428-4434

M. J. H. Sharif 0000-0003-2301-8134

Y. MSA Alkahraman 0009-0009-2828-9823

Submitted/Doruceno: 17. 4. 2025
Accepted/Prijato: 30. 6. 2025

Yasser MSA Alkahraman, PhD
Department of Pharmacy
COMSATS University Islamabad
Abbottabad Campus
University road, Tobe camp
Abbottabad, Pakistan
yasser@cuiatd.edu.pk

Publication ethics: The Editorial Board declares that the manuscript met the ICMJE uniform requirements for biomedical papers.

Publikacni etika: Redak¢ni rada potvrzuije, Ze rukopis prace splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do biomedicinskych ¢asopis.

Conflict of interests: The authors declare they have no potential conflicts of interest concerning the drugs, products or services used in the study.

Konflikt zajm: Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem studie/prace nemaji zadny konflikt zajma.

Dedication: The study was supported by NRPU project No:8759 from Higher Education Commission (HEC), Govt. of Pakistan.

Dedikace: Studie byla podporena projektem NRPU ¢. 8759 od Komise pro vysoké skolstvi (HEC) pakistanské viady.

Acknowledgment: The authors are thankful to Prof. Rugqgiya Sultana, MD, Gynecologist for facilitation and administrative approval to conduct this study.

Podékovani: Autofi dékuji prof. Dr. Ruqqiyi Sultané, gynekoloZce, za umoznéni a administrativni schvéleni provedeni této studie.

Ceska Gynekol 2025; 90(5): 374-379

379




ORIGINAL ARTICLE

doi: 10.48095/cccg2025380

Results of the Endometriosis Health
Profile-30 questionnaire in women aged
18-30 years in the Czech Republic

Vlysledky dotazniku,,Endometridza zdravotniho profilu 30”
u Zen ve véku 18—30 v Ceské republice

1. Palag¢akova Springrova’?, M. Némec?, M. Kadlecova*

"REHASPRING centrum sr.o, Prague-East Celékovice, Czech Republic

2Department of Rehabilitation, Faculty of Health Studies, University of West Bohemia in Pilsen, Czech Republic
*Department of Obstetric and Gynecology, Hospital Frydek-Mistek p.o., Czech Republic

*Hospital Na Frantisku, Prague, Czech Republic

Summary: Aim: The aim of the study is to obtain valid data on the quality of life of women aged 18-30 years with endometriosis using the certified
questionnaire the Endometriosis Health Profile-30 (EHP-30). The Czech version of the EHP-30 was used in the study. A total of 184 women completed
the questionnaire. Mean age of the women was 26.6 years (+ 2.8 years). Materials and methods: Data were collected from 10 February 2023 to
8 October 2023 using the online platform Click4survey. Results: Summary index of the EHP-30 group was 57.0 points (+ 20.43 points). The domain of
powerlessness to control the disease had the greatest impact on women's quality of life at 66.4 points, followed by Social support at 58.4 points, then
Emotional well-being at 58.2 points. With Pain at 51.3 points, and Self-image at 50.7 points as the final domain. Results showed that perception of
pain did not increase with increasing age, and on the contrary, women in the youngest age group of 18-20 years perceived pain as the worst. The age
of women did not statistically significantly affect the final index of the questionnaire or its individual dimensions. Conclusion: Based on the analysis
and results obtained, we have obtained data on the domains of endometriosis, which can significantly contribute to a more effective understanding
of the possibility of improving the quality of life of women aged 18-30 years with endometriosis and the procedures for their treatment.

Key words: Endometriosis Health Profile-30 — endometriosis — pain — control and powerlessness — social support

Souhrn: Cil: Cilem studie je ziskat validni data o kvalité zivota zen ve véku 18-30 let s endometriézou pomoci certifikovaného dotazniku the
Endometriosis Health Profile-30 (EHP-30). Ve studii byla pouzita ¢eska verze dotazniku EHP-30. Dotaznik vyplnilo 184 zen. Primérny vék zen
byl 26,6 let (+ 2,8). Materialy a metody: Na ceskou verzi dotazniku EHP-30 jsme ziskali licenci od Oxfordské univerzity. Data byla sbirana od 10.
unora 2023 do 8. fijna 2023 pomoci online platformy Click4survey. Vysledky: Souhrnny index skupiny EHP-30 byl 57,0 bodl (+ 20,43 bodu).
Nejvice kvalitu Zivota zen ovliviiuje doména Bezmoci kontroly nad nemoci (66,4 bod), déle Socialni podpora (58,4 bod(l) a Emocionélni pohoda
(58,2 bod). K zadvére¢nym doméndm patii Bolest (51,3 bod() a Sebeobraz (50,7 bodu), ktery byl na poslednim misté. Z vysledk( vyplynulo, ze
vnimani bolesti se nezvysuje s pribyvajicim vékem, naopak nejhlie bolest vnimaji zeny nejmladsi vékové kategorie 18-20 let. Vék zen statisticky
vyznamné neovliviioval vysledny index dotazniku ani jeho jednotlivé rozméry. Zavér: Na zakladé provedené analyzy a ziskanych vysledkd jsme
ziskali data o doménach endometridzy, coz mlize vyznamné prispét k efektivnéjsimu porozuméni moznosti zlepseni kvality zivota zen ve véku
18-30 let s endometridézou a postupl pfi jejich terapii.

Klicova slova: Endometriosis Health Profile-30 - endometridza - bolest — kontrola a bezmoc - socidlni podpora

Introduction

Endometriosis is a common disease that
affects 5-10% of women of reproductive
age worldwide. If we focus on the cohort

of sterile women, we find endometrio-
sis in up to 50% of cases. However, de-
spite the prevalence, diagnosis is usually
delayed by several years, misdiagnosis

often occurs and the provision of ef-
fective treatment is prolonged. Endo-
metriosis is a gynaecological disease
caused by the implantation of active
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Tab. 1. Characteristics of the
women’s group in the EHP-30 ques-
tionnaire (N = 184).

Tab. 1. Charakteristika skupiny zen

v dotazniku EHP-30 (n = 184).

Indicator Age
N 184
Average 26.6
Median 27
Modus 29
Standard deviation 2.81
Min. 18
Max. 30

EHP-30 - the Endometriosis Health Profi-
le-30, N - number/pocet

endometrial cells outside the uterine
cavity. In most cases, endometriosis oc-
curs in the pelvic region, for example, in
the ovary, Douglas space or sacro-uter-
ine ligament. Rare cases of endometrio-
sis can occur outside the pelvis in the
peritoneum, urinary tract, gastrointesti-
nal tract, nervous system, chest, subcu-
taneous tissue and skin. A new trend in
the management of patients with endo-
metriosis is accurate non-invasive diag-
nosis of the extent of the disease using
modern imaging techniques, ultra-
sound and magnetic resonance imag-
ing (MRI) [1]. Endometriosis is now con-
sidered to be a systemic disease rather
than a disease predominantly affecting
the pelvis, affecting metabolism in the
liver and adipose tissue, leading to sys-
temic inflammation, and altering gene

Tab. 3. Summary index EHP-30.
Tab. 3. Souhrnny index EHP-30.

Tab. 2. Age distribution of women
in the EHP-30 questionnaire.
Tab. 2. Rozdéleni do vékovych kate-
gorii Zen v dotazniku EHP-30.

Age categories N %

18-20 6 33
21-23 23 12,5
24-26 49 25.0
27-30 109 59.2
total 184 100

EHP-30 - the Endometriosis Health Profi-
le-30, N - number/pocet

expression in the brain causing sensiti-
sation to pain and mood disorders [2,3].
Endometriosis has overall detrimen-
tal effects on women's functional sta-
tus, their physical, psychological, social
and sexual well-being [4-6]. The extent
of endometriosis often does not corre-
late with subjective complaints, so in ad-
dition to the assessment of the extent
and classification of the disease (accord-
ing to the internationally accepted clas-
sification), it is appropriate to assess the
quality of life of patients. Quality of life
can be assessed and compared using
structured interviews or validated ques-
tionnaires [7]. The quality of life of part-
ners living with a woman with endome-
triosis is also known to be reduced. The
aim of our study was to obtain infor-
mation on the quality of life of women
with endometriosis aged 18-30 years
by using the Endometriosis Health Pro-
file-30 (EHP-30) questionnaire.

Control and Emotional

Materials and methods

For the use of the Czech version of the
EHP-30 questionnaire, we obtained a li-
cense from Oxford University. The ques-
tionnaire was completed by women
aged 18-30 years who had a confirmed
diagnosis of endometriosis and were
not pregnant at the time of completion
of the questionnaire or in the past. Data
were collected from 10 February 2023 to
8 October 2023 using the online plat-
form Click4survey. Prior to running the
actual EHP-30 questionnaire, respond-
ents were asked a series of questions
that classified them according to set cri-
teria. A total of 184 women who met the
entry criteria were classified for our sub-
sequent evaluation. For our subsequent
evaluation, a total of 184 women who
met the entry criteria were classified. The
questionnaires were distributed via so-
cial networks Facebook and Instagram,
through the patient organisation ENDO-
talks and the REHASPRING centre (ac-
credited by the Ministry of Health of the
Czech Repubilic). Through the question-
naires, we wanted to find out the com-
mon features and impact on the quality
of life of women.

Results

The EHP-30 questionnaire was com-
pleted by 184 women (Tab. 1) and the
group of women was divided into age
categories (Tab. 2). The questionnaire
was evaluated according to the guide-
lines for its evaluation (Tab. 3). The

Domains EHP-30 Pain powerlassness Well-being Social support Self-image EHP-30
Average 513 66.4 58.2 58.4 50.7 57.0
Median 54.5 70.8 58.3 62.5 50.0 59.3
Modus 61 79.0 multiple 75 333 0
Standard deviation 23.30 24.28 21.88 25.72 38.12 2043
Min. 0 0 0 0 0 0
Max. 100 100 100 100 100 97.5
EHP-30 - the Endometriosis Health Profile-30
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Tab. 4. Kruskal-Wallis test (df = 3).
Tab. 4. Kruskal-Wallis test (df = 3).

Averages . Control and Emotional Social
by age category Pain powerlessness well-being support
18-20 69.3 68.8 66.0 75.0
21-23 55.1 71.2 60.1 65.5
24-26 46.8 61.6 54.4 56.0
27-30 51.3 67.4 59.0 57.0
Total 51.3 66.4 58.2 584
Kruskal-Wallis test 4.671 1.106 1.447 3.800
P-value 0.198 0.776 0.695 0.284

df — degree of freedom/stupné volnosti, EHP-30 — the Endometriosis Health Profile-30

Tab. 5. Spearman's correlation coefficient significant at the significance level < 0.01.

Tab. 5. Spearmantv korelac¢ni koeficient signifikantni na hladiné vyznamnosti < 0,01.

Spearman's correlation

coefficient i
Control and powerlessness 0.769
Emotional well-being 0.545
Social support 0.543
Self-image 0.434
EHP-30 0.811

EHP-30 - the Endometriosis Health Profile-30

Kruskal-Wallis test for multiple inde-
pendent samples was used to obtain
the results (Tab. 4) and Spearman's cor-
relation coefficient was used to measure
the order dependence of the traits of the
variables of interest (Tab. 5).

When divided into age categories, the
age category 27-30 years was the most
represented. A quarter of women were
aged 24-26 years, more than a tenth
were aged 21-23 years and only six
women were aged 18-20 years (Tab. 2).

The aggregate EHP-30 index for all
women averaged 57.0 points with
a standard deviation of 20.43 points.
The range of summary index scores for
women was from 0 to 97.5 points (no
woman reached the maximum possi-
ble score of 100), so the best score was
0 and the worst was 97.5 points. The me-
dian, the middle value of the ordered
set by size, was 59.3 points. The modus,
the most frequent value, was 0. Thus,

Control and Emotional
powerlessness well-being
0.571
0.581 0.601
0.488 0.438
0.833 0.757

women most often had a total of 0, but
this is only because of the large range
of possible variations in the total score
(different values of the summary index
for each woman), with no other number
more numerous than 0, and yet there
were only four such women (Tab. 3).

We predicted that the Pain domain
would have the greatest impact on the
quality of life of women with endome-
triosis, but the highest mean score was
found for the Control and Powerlessness
domain at 66.4 points, less for Social
Support at 58.4 points, followed by Emo-
tional Well-being at 58.2 points, even
less for the Pain domain at 51.3 points,
and the last domain was Self-Image at
50.7 points (Tab. 3).

The above results showed that pain
does not affect the quality of life of
women with endometriosis the most.
Women rated the questions related to
the Control and Powerlessness domain

Self-image EHP-30
62.5 68.3
554 61.5
46.6 53.1
50.8 57.1
50.7 57.0

2.168 2.359
0.538 0.501

Social Self-image

support

0.481

0.789 0.741

the lowest. We hypothesised that the im-
portance of pain on the quality of life of
women with endometriosis would in-
crease with increasing age. The mean
values of each dimension and index are
shown in Tab. 4. The 24-26 age category
shows the smallest average values (best
results) for all domains and the index.
On the other hand, the 18-20 age cat-
egory shows the highest average val-
ues (worst results) for almost all domains
and for the index, except for the Control
and Powerlessness domain, where the
21-23 age category has the highest av-
erage (Tab. 4).

However, according to the Kruskal-
-Wallis test, these differences between
age categories are not statistically sig-
nificantly different for any of the di-
mensions or the index. Thus, age does
not statistically significantly affect the
EHP-30 index or its individual domains.
The above results showed that the
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perception of pain does not increase
with increasing age, on the contrary, the
youngest women in the age category
18-20 years perceive pain the worst.

The values of the correlation coeffi-
cient are shown in Tab. 5. There is a very
strong positive correlation between the
EHP-30 index and each domain, strong-
est between the domains Control and
Powerlessness (0.833), and Pain (0.811),
slightly weaker with the remaining do-
mains. The domains also have a positive
correlation with each other, the highest -
and very strong — being Pain and Control
and Powerlessness (0.769). The Self-Im-
age domain has only a weaker positive
correlation with the other domains (co-
efficient values between 0.434 and
0.488). The other domains have a mod-
erately strong positive correlation with
each other (coefficient values between
0.543 and 0.601).

All these correlations are statistically
significant and are moderate to very
strong. The individual domains are sta-
tistically significantly positively cor-
related with each other and with the
EHP-30 index.

Discussion

Based on our assumptions, we expected
that the majority of women surveyed
would be between the ages of 27 and
30 due to a diagnosis of endometrio-
sis. Since the condition for inclusion of
women in the study was confirmed en-
dometriosis. This hypothesis was formu-
lated on the basis of a study by Hudelist
etal. that was conducted in Austria and
Germany, countries with similar health
systems to the Czech Republic [8]. The
results of the study show that the aver-
age time from the onset of symptoms to
confirmation of a diagnosis of endome-
triosis was 10.4 years, and 74% of women
received at least one misdiagnosis dur-
ing this time [8]. Analysis of our data con-
firmed this alternative hypothesis, show-
ing that women aged 27-30 years made
up the largest proportion of our sam-
ple (59.2%). On the contrary, younger

age groups (18-20 years, 21-23 years)
were less represented in our sample
(3.3% and 12.5%, resp.). This agreement
with our hypothesis suggests that de-
lays in the diagnosis of endometriosis
may be a common phenomenon in the
context of the Czech Republic and sim-
ilar countries with similar health sys-
tems. A study by Palad¢akova Springrova
etal. on screening of pelvic floor muscle
function and the prevalence of dysmen-
orrhea in women in the Czech Repub-
lic showed that of the 362 women in-
cluded in the study, 53% had insufficient
information about endometriosis, were
unaware of its symptoms and conse-
quences, and dysmenorrhea, a common
symptom of endometriosis, was present
in almost half of the women, mostly nul-
liparous women (74%) [9]. In our study,
we hypothesised that pain would have
the greatest impact on the quality of
life of women with endometriosis. This
was based on a study by Facchin etal. in
which 110 patients with surgically dia-
gnosed endometriosis (78 with pelvic
pain and 32 without pain symptoms)
and 61 healthy controls completed two
psychometric tests assessing quality of
life, anxiety and depression [10]. Par-
ticipants reported the intensity of four
types of pain (dysmenorrhoea, dys-
pareunia, non-menstrual pelvic pain and
dyschezia) on a numerical scale. Patients
with endometriosis with pelvic pain had
poorer quality of life and mental health
compared to patients with asympto-
matic endometriosis and healthy con-
trols [10]. However, our study shows
that the lowest rated domain was Con-
trol and Powerlessness with an index of
66.4. Pain with an index of 51.3 was only
the 4™ lowest rated domain. The results
confirm that factors associated with
feelings of control and powerlessness
have a greater impact on women's qual-
ity of life than pain itself. In their study,
Janouskova etal. assessed the qual-
ity of life of women with endometriosis
3 months before and 3 months after the
start of endometriosis treatment with

the EHP-30 questionnaire [11]. When
comparing the quality of life with the
EHP-30 questionnaire, significantly bet-
ter quality of life scores were found in
the Control and Powerlessness, Emo-
tional Well-being and Pain domains
at 3 months after treatment initiation,
and their data indicate that endome-
triosis affects several aspects of quality
of life in patients with this disease [11].
Our study also found that Social Support
(58.4) and Emotional Well-being (58.2)
also have a relatively high index. We can
speculate that lack of social support and
emotional well-being plays a significant
role in women's perceptions of quality of
life. This finding is important for design-
ing interventions and support measures
aimed at improving the quality of life of
women with endometriosis. Our results
are supported by the research of Calvi
etal. who found a negative impact of
chronic inflammatory disease endome-
triosis on social functioning and inter-
personal relationships [12]. This research
highlights the importance of providing
social support and adequate care for
women suffering from endometriosis or
similar health problems [12]. Overall, our
study shows that pain is not the only fac-
tor affecting the quality of life of women
with endometriosis. Control and power-
lessness, lack of social support and emo-
tional well-being are important factors
that should be taken into account when
designing interventions and support
measures to improve women's quality
of life. Furthermore, we expected that
women of older age would rate pain-re-
lated questions worse. This hypothesis
was based on a paper by Wang etal. sug-
gesting that recent molecular genetic
findings on endometriosis and the nor-
mal endometrium may lead to a modi-
fied model where reactive epithelial pro-
genitor or stem cells after menstruation
may be found outside the uterus [13].
Based on these findings, we hypothe-
sized that with each subsequent men-
strual period, the disease worsens and
thus the pain level. However, our analysis
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using the Kruskal-Wallis test did not con-
firm our results Tab. 4. The effect of pain
on the quality of life of women with en-
dometriosis was rated worst by women
aged 18-20 years and best by women
aged 24-26 years. This inconsistency
with our assumption suggests that there
is no direct correlation between pain
perception and age or extent of disease.
Based on these results, we suggest that
the factors influencing pain perception
and the extent of endometriosis may
be more complex than anticipated. Per-
haps age is not the only determining
factor, but other variables such as indi-
vidual pain sensitivity or the complexity
of endometriosis may play a role. These
results suggest the need for further re-
search to identify these factors and their
influence on pain perception in women
with endometriosis.

Conclusion

The results of the study are important
not only for medical practice, but also to
support education and awareness pro-
grams aimed at increasing endometrio-
sis awareness among physicians and
the public. Early diagnosis can contrib-
ute to a more controlled and effective
treatment plan, which can significantly
improve the quality of life of women af-
fected by this disease. We have tried to
emphasise the importance of collabo-
ration between different medical dis-
ciplines in providing care for patients
with endometriosis. A comprehensive
approach that includes gynaecologists,

physiotherapists, psychologists and
other specialists can significantly im-
prove the quality of care and life for
women with this diagnosis. In this study,
we investigated the impact of endome-
triosis on women'’s quality of life. One of
the main findings of this paper is that
many women with endometriosis suffer
not only from physical pain associated
with menstruation, but also from psy-
chosocial difficulties that significantly
affect their daily lives and relationships.
These findings highlight the importance
of a multidisciplinary approach to endo-
metriosis treatment, which includes not
only medical care but also psychological
support and social counselling.
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Vaginalni fisting a riziko anogenitalniho poranéni
Vaginal fisting and risk of anogenital injury

D. Driak, A. Zajicek, Z. Pastor
Gynekologicko-porodnickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn: Vaginalni fisting je neobvykla a rizikova sexudIni praktika. Jednd se o zavadéni jedné nebo obou rukou do pochvy. Fisting je provadén
v ramci heterosexudlnich, homosexudlnich nebo autoerotickych aktivit a byvé pfi¢inou poranéni pochvy i okolnich organd. Clanek popisuje
piipad 33leté pornoherecky, u niz doslo béhem nataceni filmu pfi fistingu k poranéni pochvy a silnému krvéaceni. Ruptura vaginy byla osetfena
suturou posevni stény a krevni ztrata byla hrazena opakovanymi krevnimi pfevody.

Klicova slova: fisting — vaginalni poranéni — krvaceni

Summary: Vaginal fisting is an uncommon and risky sexual practice. It consists of penetrating the vagina with one or both hands. Fisting
is practiced as heterosexual, homosexual, or autoerotic activity and may be the cause of vaginal injury and circumjacent organs. The article
describes the case of a 33-year old pornographic film actress who developed vaginal injury and heavy bleeding during fisting while filming.
Rupture of the vagina was sutured and blood loss was replenished with transfusions.

Key words: fisting - vaginal injury — hemorrhage

Uvod

Fisting, ktery je také oznacovan jako fist-
-fucking”, ,handballing”, brachiovagi-
ndIni nebo brachioproktalniinzerce ruky
do anogenitalnich dutin, je vyjime¢na
a potencidlné nebezpecnd sexudlni
technika. Dochazi pfi ném k zavadéni
jedné nebo dvou rukou, event. i celého
predlokti do pochvy, konecniku anebo
do obou dutin souc¢asné [1]. Prvni pfipad
traumatu v souvislosti s fistingem po-
psali Metsala a Nieminen v roce 1968 [2].
Capeletti etal. ve své metaanalytické stu-
dii uvadéji, ze béhem vaginalniho nebo
analniho fistingu dochazi, podle charak-
teru stimulace a pouzité sily, k rdznym
typlm poranéni ve 22-88 % pripadu [1].
Digitalni nebo manualni sexudIni stimu-
lace zenského genitalu patfi sice k béz-
nym sexudlnim aktivitdm, oviem jejich
rozsah a intenzita se znac¢né lisi. MUze
se jednat o jemné doteky, ale také o ag-
resivni stimulaci s vysokou miry vulne-
rability. Pohlavni aktivity probihaji po

vzajemné dohodé zucastnénych osob
nebo se jedna o jednostranné brachialni
nasili. Riziko poranéni vzrasta pfi nedo-
brovolnych aktivitach, ale existuje i pfi
oboustranné konsenzudlnim pohlavnim
styku. Extrémni formy sexudlni stimu-
lace jsou casto realizovany pod vlivem
navykovych stimula¢nich latek. Kazu-
istika upozoriuje na zavazna zdravotni
rizika neadekvatnich sexualnich prak-
tik a popisuje ,sexudlni trauma’, které se
odehralo béhem profesionalniho nata-
¢eni pornografického filmu.

Kazuistika

Ve vecernich hodinach (cca 19:30 hod)
byla na nasi kliniku pfivezena vozem
zdravotnické zachranné sluzby 33letd
pornoherecka cizi narodnosti z nataceni
filmu se sexudlni tematikou. Ddvodem
pfijeti bylo silné krvaceni zptsobené
vagindlnim fistingem, béhem néhoz ji
partner v poloze d la vache (zezadu) za-
vadél do pochvy obé ruce. Pacientka

byla orientovana, eupnoickd a komuni-
kovala, ale gynekologické vysetfeni od-
mitala a vyZadovala pouze kostky ledu
k zastavé krvaceni. BEhem transportu
do nemocnice ji byla zdravotnickymi z&-
chrandfi orienta¢né zjisténa hladina al-
koholu v krvi ve vysi 4 %o a abuzus asi 1g
kokainu. PFi pfijeti na kliniku byla kardio-
pulmonalné kompenzovana, krevni tlak
méla 149/97 mmHg, puls 118/min a sa-
turace kyslikem byla 98 %. V anamnéze
méla tfi spontanni porody, laparoskopic-
kou appendektomii, augmentaci prst
a lécila se na asthma bronchiale. UzZivala
bronchodilatans Ventolin (salbutamol),
antidepresivum Trintellix (vortioxetin)
s anxiolytickym ucinkem a peroralni hor-
mondalni kombinovanou antikoncepci.
Zevni genitél byl bez poranéni, pochva
byla pIna tekuté krve s koaguly a obsa-
hovala velké mnozstvi buniciny, ktera
byla zavedena jako prvni pomoc. Po va-
gindlnim vysetieni byla zjisténa ruptura
pochvy, ktera silné krvacela. Jeji presna
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vizualizace byla obtizné hodnotitelnd
pro silné krvaceni a Spatnou spolupraci
pacientky. Délozni a posevni klenby byly
intaktni. Déloha byla v anteverzi-an-
teflexi (AVF), normalni velikosti, hladka,
tuhd, adnexa byla bez hmatné rezis-
tence, nebolestiva. Ultrazvukové vyset-
feni zobrazilo délohu v AVF, velikosti
70 x 35 mm, homogenni ohrani¢ené en-
dometrium 5,6 mm, dutina bfisni i Dou-
glastv prostor byly bez volné tekutiny,
klicky stfevni vykazovaly normalni pe-
ristaltiku, mocovy méchyi mél hladké
kontury a byl ¢aste¢né naplnén. Po revizi
poranéni byla zavedena vaginalni tam-
ponéda, provedli jsme krevnianalyzy, v¢.
stanoveni krevni skupiny a Rh faktoru,
objednali jsme dva erytrocytarni kon-
centraty (erymasy) o objemu 300 ml, za-
vedli jsme intravendzni kanylu a podali
krystaloidni roztoky. U pacientky jsme
permanentné monitorovali kardiorespi-
racni funkce. Operacni sal byl pfipraven
do stavu ,on demand” a byl aktivovan
anesteziologicky tym. Po téchto pfipra-
vach nastala bohuzel 100minutova pro-
dleva. Pacientka odmitala hospitalizaci
a telefonicky konzultovala problémy
svého zdravotniho pojisténi a hradu |é-
Cebné péce se zdravotni pojistovnou. Po
vyfeSeni administrativnich nesrovnalosti
byla pacientka pfivezena ve 21:05 hod
na operacni sél. Vysledky krevnich testl
vykazovaly pfi pfijmu hodnoty hemo-
globinu 124 g/l, leukocytézu 22,6 x 10%/1,
koagula¢ni parametry byly v normé,
avsak bed-site test hemoglobinu na sale
byl jiz70g/1.V celkové anestezii jsme od-
stranili vaginalni tamponadu, evakuovali
krevni koagula a provedli podrobnou re-
vizi poranéni. Byla zjisténa ruptura po-
Sevni stény v¢. parakolpia v délce 7cm,
ktera vychdazela z posevni klenby od ¢&isla
7 smérem k vagindlnimu introitu a pod
mocovy méchyf k ¢islu 11. Trhlina byla
sedita jednotlivymi Z-stehy a na spo-
dinu ruptury byl vlozen drén. Po operaci
byla sutura pochvy bez zndmek krva-
ceni, cévkovana moc byla cird, vysetreni
per rectum nevykazovalo zndmky pora-
néni. Odhadovand krevni ztrata béhem

operace byla 700 ml, celkova ztrata pfi
prevozu v¢. dopravy z filmového studia
mohla byt klidné dvojnasobna. Po ukon-
¢eni anestezie se u pacientky objevily
tfesavka a stavy zmatenosti, které po né-
kolika minutadch ustaly. Bezprostfedné
po operaci byly pacientce podény tfi ery-
trocytarni koncentraty o celkovém ob-
jemu 900 ml. Za 3,5 hod po operaci na-
stala dalsi ataka arterialniho vaginalniho
krvaceni a pochva byla vyplnéna krev-
nimi koaguly. Pacientka byla opét preve-
zena na operacni sal. V celkové anestezii
bylo zjisténo slabé krvaceni v oblasti su-
tury pochvy. Plvodni sutura byla v celé
délce odstranéna a nasledné byla pro-
vedena vagindlni re-sutura a zavedena
tampondda. Krevni ztrata pfi druhé ope-
raci byla odhadnuta na 150 ml. Nasle-
dujici prabéh byl jiz bez komplikaci, pa-
cientka byla kardiopulmondlné stabilni
a bez znamek krvaceni. Vaginalni tam-
ponada byla vyjmuta 12 hod po ope-
raci. Ranni kontrolni krevni obraz vyka-
zoval 1189/l hemoglobinu a 14,6 x 10%I
leukocytd. Pacientka se citila dobfre, ne-
krvacela. Na vlastni zadost a proti dopo-
ruceni lékafe opustila dopoledne nasi
kliniku a nasledujici den odletéla do za-
hranici, kde méla nasmlouvanou dalsi
praci.

Diskuze

Vzrdstajici konzumace pornografickych
material s sebou piinasi zménu sexual-
nich preferenci, fantazii i rizikovych akti-
vit. Casté sledovani pornografie vede ke
zvyseni zajmu o jeji extrémni obsah [3].
Pornografie zvysuje afinitu, ale i real-
nou touhu provadét neobvyklé sexudlni
praktiky. Odhaduje se, ze populace USA
ve 2-10 % provozuje extravagantni se-
xuadlni praktiky [4]. Tato skupina je ohro-
Zena castym fyzickym poranénim, ke
kterému dochazi napfiklad pfi kouséni,
vyprasku, bi¢ovani, svazovéni, zavadéni
pésti do pochvy ¢i kone¢niku (fisting,
wristing) nebo pfi pouzivani rlznych
sexudlnich pomucek a mnoha dalsich
aktivitach. Vétsina pfipadd konsen-
zualniho fistingu je spojena se snahou

o pozvolnou relaxaci a zvySeni vlihkosti
pochvy anebo andlniho sfinkteru po-
moci lubrikant(. Cetnost provadéni fis-
tingu v populaci neni presné znama.
Nejcastéjsim ndsledkem jsou lacerace
a zhmozdéni tkdni pochvy a konec¢-
niku. Anovaginalni poranéni se objevuji
ve 22 % pii konsenzudlnim a v 88 % pfi
nekonsenzudlnim pohlavnim styku [1].
Trhliny pochvy a anu vzniklé fistingem
jsou klasifikovéany podobné jako pfi po-
rodu, jednd se o ruptury 1.-4. stupné [5].
V roce 1989 bylo poprvé zdokumen-
tovano umrti mladé divky pfi hetero-
sexudlnim styku, kdy ji byla do pochvy
zavadéna ruka a predlokti [6]. Dalsi pfi-
pad byl popsén u 38leté zeny, jiz po kon-
zumaci alkoholu partner zavadél ruku
s predloktim do pochvy a konecniku, po
20-30 min upadla do bezvédomi a ze-
miela v dusledku hypovolemického
Soku. Pitva prokazala ¢etné lacerace pe-
rinea a pochvy, poranéni mékkych tkani
panve, rupturu uterinni arterie a po-
ranéni rektosigmatu [7]. Vagina je sice
velmi elasticky organ, avsak neni pfizpQ-
sobena k zavadéni vétsich predmétq,
a to ani pfi konsenzudlnich aktivitach.
K poranéni genitalu pfispivaji i dalsi
okolnosti jako jsou:
- neadekvatni sexudlni aktivita a polohy;
- brutdlni pfistup partnera;
- nedostatecné projevy sexudlniho
vzruseni;
- dlouhodoba pauza v pohlavnim Zivotg;
- neobratnost;
- vlivomamnych latek;
- anatomické varianty genitalu;
- téhotenstvi;
- Sestinedéli;
- genitourinarni atrofie;
- stavy po gynekologickych operacich
a mnohé dalsi [8,9].

Rostouci trend rizikovych sexudlnich
praktik je pozorovan v kombinaci s uzi-
vanim tzv. rekrea¢nich drog [1,10]. V nasi
kazuistice jsme u zranéné pornoherecky
evidovali tézkou alkoholovou ebrietu
(okolo 4 %o alkoholu v krvi), coz je
dévka s anestetickymi Ucinky, kterd byla
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kombinovana s 1g kokainu, ktery mél
silny psychostimulaéni (i analgeticky)
efekt. Kombinace obou latek pravdépo-
dobné vedla ke zvyseni prahu bolesti pfi
dobrovolné realizaci extrémnich sexual-
nich praktik, obvykle spojenych s vyraz-
nymi algickymi vjemy. Droga ji dodala
jisté kurdz a potrebny ,drive’, ktery je
v jeji profesi Zadouci, aby vse pusobilo
autentickym dojmem. Konzumentim
pornografie to jisté pfinasi vyhledavany
efekt sexualniho atraktantu, ale obé sku-
piny, uc¢inkujici i divaci, by si mély byt vé-
domy, Ze existuji fyziologické hranice,
které neniradno prekracovat, nebot sky-
taji zdravotni rizika a mohou mit i letaIni
dusledky.

Zaver

Vagindlni fisting predstavuje poten-
cidIni nebezpedi vazného poranéni, na-
slednych zdravotnich komplikaci i ri-
ziko Uumrti. Abuzus stimula¢nich latek
zvysSuje sexualni kompulzivitu, snizuje
moralni zabrany a mnohdy akcentuje
agresivni sexudlni chovani s nepfedvida-
telnymi konsekvencemi. V¢asné osetfeni

Lsexudlnich traumat” mize sice vyresit
akutné vzniklou situaci, ale nemusi zabra-
nit ndslednému rozvoji psychosexudlnich
probléml, jez mohou pretrvavat dlouhé
obdobi i po vyfeSeni primdrni pficiny.
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Ovarialni cévni malformace — klinicka forma
prezentace Cowdenova syndromu

Ovarian vascular malformation — clinical presentation
of Cowden syndrome

J. Pavlackd, M. Felsinger, L. Mina¥
Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN Brno

Souhrn: Cil: Popis pfipadu divky, u které byla diagnostikovédna cévni malformace levého ovaria a geneticky potvrzen Cowden(v syndrom.
Kazuistika: Pacientka ve véku 10 let byla odeslana na gynekologii pro ndhodny nélez patologické rezistence v oblasti levych adnex. Klinicky
u divky nebyly gynekologické potize, ale dochézelo k otoku pravého kolene pfi fyzické zatézi. Dominujicim nalezem pfi zobrazovacich
vysetienich byla venolymfaticka malformace vychazejici z musculus vastus medialis detekovana magnetickou rezonanci. Po punkci loziska
bylo z bioptického vzorku provedeno genetické vysetieni, které prokazalo mutaci PTEN genu v heterozygotni formé. Tim byl na molekularni
urovni prokazan Cowdentlv syndrom. Pii vysetfeni magnetickou rezonanci byla souc¢asné popsana heterogenni expanze v oblasti levého
ovaria. Na zékladé stagingu byla indikovana diagnosticka laparoskopie s lavazi. Peroperacné byly zjistény mnohocetné adheze v malé péanvi
a tumor vychazejici z levého ovaria. Byla provedena parciélni resekce levého ovaria, peropera¢né z kryobiopsie potvrzena cévni malformace,
bez doprovodného nalezu tumoru. Z definitivniho histologického vysetieni resekatu levého ovaria byl prokazan vyskyt cévnich malformaci,
coz klinicky odpovidd moznym ptiznakiim Cowdenova syndromu. Zavér: Cowdenlv syndrom je vzacné genetické onemocnéni, jehoz dia-
gnostika vychazi z klinickych projevd, zobrazovacich vysetieni a nasledné genetické testace. Sledovani pacientek se fidi doporucenim National
Comprehensive Cancer Network a vyZaduje multidisciplindrni pfistup.

Klicova slova: Cowdentv syndrom — PTEN hamartoma tumor syndrom — nadory prsu a endometria — cévni malformace

Summary: Objective: We describe a case of a young girl diagnosed with vascular malformation of the left ovary and genetically confirmed
Cowden syndrome. Case report: Clinically, the girl had no gynecological problems, but there was swelling of the right knee after physical
exercise. The predominant finding on imaging was a venolymphatic malformation arising from the musculus vastus medialis detected
by magnetic resonance imaging. After puncture of the lesion, the biopsy specimen was subjected to genetic examination, which revealed
a heterozygous PTEN gene mutation. This proved Cowden syndrome at the molecular level. At the same time, heterogeneous expansion in the
region of the left ovary was described on magnetic resonance imaging. Based on staging, diagnostic laparoscopy with lavage was indicated.
Perioperatively, multiple adhesions in the small pelvis and a tumor arising from the left ovary were detected. Partial resection of the left ovary was
performed, and perioperative cryobiopsy confirmed a vascular malformation, with no concomitant findings of a benign tumor or malignancy.
Definitive histological examination of the resected left ovary showed the presence of vascular malformations, which clinically corresponds
to possible symptoms of Cowden syndrome. Conclusion: Cowden syndrome is a rare genetic disorder whose diagnosis is based on clinical
manifestations, imaging studies, and subsequent genetic testing. Follow-up of patients abides by the National Comprehensive Cancer Network
recommendations and requires a multidisciplinary approach.

Key words: Cowden syndrome — PTEN hamartoma tumor syndrome - breast and endometrial tumors — vascular malformations

Uvod

Cowden(v syndrom (CS) je geneticky
podminéné onemocnéni, které je sou-
¢asti skupiny poruch zndmych jako PTEN
hamartoma tumor syndrom (PHTS).

Byl poprvé popsan Lloydem a Denni-
sem v roce 1963 ve zpravé o 20leté pa-
cientce jménem Rachel Cowden, podle
niz byl syndrom nasledné pojme-
novan [1]. Jednalo se o zjevné novy

klinicky obraz charakterizovany vysky-
tem mnohocetnych hamartom(, neob-
vyklymi koznimi a obli¢ejovymi nalezy,
abnormalitami centradlniho nervového
systému a fibrocystickou mastopatii.
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OVARIALNI CEVNI MALFORMACE — KLINICKA FORMA PREZENTACE COWDENOVA SYNDROMU

Tab. 1. Klinické znaky a symptomy.
Tab. 1. Clinical signs and symptoms.

Hlavni kritéria

Karcinom prsu

Karcinom endometria

Karcinom $titné zlazy
Gastrointestinalni hamartom
Onemocnéni Lermit-Duclos
Makrocephalie

Macularni pigmentace glans penis

Mnohocetné slizni¢ni léze:
trichilemon
akralni keratéza
mukokutanni neurom
orélni papilomy

Vedlejsi kritéria

Poruchy autistického spektra
Kolorektalni karcinom
Glykogenova akantdza jicnu
Lipomy

Poruchy intelektu (IQ méné nez 75)
Karcinom ledvin

Testikularni lipomatéza

Karcinom stitné zlazy

Léze stitné Zlizy - adenom, struma

Cévni malformace, cévni anomalie

Tab. 2. Diagnosticka kritéria podle NCCN.
Tab. 2. Diagnostic criteria according to NCCN.

Revidovana klinicka diagnosticka kritéria pro diagnostiku CS podle NCCN 3.2025:

Jedno z nasledujicich

1. tfi nebo vice hlavnich kritérii, z nichZ jedno musi zahrnovat makrocefalii,
Lermit-Duclosova nemoc nebo hamartomy traviciho traktu nebo

2. dvé hlavni a tfi vedlejsi kritéria

Diagnostika v rodiné, kde jeden jedinec spliuje revidovana klinicka diagnosticka

kritéria pro syndrom hamartomu PTEN

1. jakakoli dvé hlavni kritéria s vedlejsimi kritérii nebo bez nich nebo

2. jedno hlavni a dvé vedlejsi kritéria nebo

3. tfi vedlejsi kritéria

CS - Cowdentiv syndrom, NCCN - Néarodni onkologicka sit

Tab. 3. Kritéria diagnostiky u déti.
Tab. 3. Diagnostic criteria in children.

Kritéria pro diagnostiku CS u déti podle Tan et al. [8]

Hlavni kritéria Vedlejsi kritéria

Alespon jedno z vedlejsich kritérii

Poruchy autistického spektra nebo opozdény vyvoj

Kozni projevy - lipomy, orélni papilomy, trichilemom, macularni

Makrocefalie pigmentace penisu

Cévni projevy - arteriovendzni malformace nebo hemangiomy

Gastrointestinalni polypy

Karcinom stitné Zlazy nebo nadory ze zarodecnych bunék

V dnes$nim kontextu jeho charakteris-
tika zahrnuje predispozici k benignim
a malignim néadorlm, v¢. nadord prsu,
stitné Zlazy a endometria [2]. Hlavni
pfi¢inou CS jsou mutace v genu PTEN,

CoZ je tumor supresorovy gen. Ten po-
maha regulovat bunéc¢ny rlst a brani
vzniku rakoviny tim, Ze zpomaluje bu-
nécné déleni a podporuje apoptdzu. Pri-
padna mutace PTEN mUze vést k nekon-

trolovanému déleni bunék a ke vzniku
nador [3].

Cowdenliv syndrom vykazuje auto-
zomalné dominantni typ dédi¢nosti. Ty-
pické genetické abnormality se vyskytuji
vétsinou v exonech genu PTEN na chro-
mozomu 10q 22-23, pficemz bez pred-
choziho genetického vysetieni mlze byt
diagnostika obtizna [4]. Prevalence CS se
celosvétové odhaduje na 1/200 000 [5].

Klinické projevy

Nejcastéjsimi prezentujicimi se lézemi
u CS jsou mukokutanni léze, jako jsou
oralni papilomy, trichilemomy a akralni
keratdzy, které se vyskytuji u 99 % pa-
cientd do tfeti dekady Zivota. Projevy
onemocnéni se méni s vékem. U dospé-
lych se vyskytuji typické pfiznaky CS,
déti maji ¢asto makrocefalii a poruchy
autistického spektra [6].

Klinické projevy CS se mohou vyrazné
liSit mezi jednotlivymi pacienty, coz zté-
zuje diagnostiku. V roce 2009 provedli Pi-
larskietal. prehled literatury s cilem aktua-
lizovat klinické rysy spojené s mutacemi
PTEN a souvisejici klinické syndromy [7].
Narodni onkologicka sit (NCCN - Natio-
nal Comprehensive Cancer Network) tato
kritéria pfijala a kazdy rok je aktualizuje.
V tab. 1 je pfehled osmi hlavnich a deseti
vedlejsich klinickych znakd a symptom(,
které jsou typické pro CS.

Potvrzeni klinické diagnézy CS je sta-
noveno, pokud jedinec splfiuje krité-
ria definovana v tab. 2. NCCN nespecifi-
kuje klinicka kritéria u déti, ta stanovili
Tan etal. v roce 2011 [8,9] a jsou také
zminéna v tab. 3. U déti je nezbytnym
kritériem pro stanoveni diagnézy pfi-
tomnost makrocefalie (okcipitofrontalni
obvod > 2 smérodatné odchylky nad po-
pula¢nim pramérem).

Neurologické pfiznaky (autizmus a vy-
vojové opozdéni) a pfiznaky kozni (li-
pomy, ordlni papilomy) predstavovaly
extrémné casté sekundarni projevy CS;
jeden pfiznak nebo oba byly vyjadieny
u 100 % pacientl se zarode¢nou mu-
taci PTEN. Avsak vzhledem k tomu, ze
dermatologické rysy mohou byt casto
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Obr. 1. Kozni léze na rukou ve formé
hamartoma.

Fig. 1. Skin lesions on the hands in the
form of hamartomas.

prehlédnuty, je pravdépodobné, Ze jsou
u pacientl pfi prvnich projevech v dét-
stvi stejné dulezité i méné casté rysy,
jako jsou cévni malformace, gastrointes-
tindlni polypy nebo struma stitné zlazy.

Kdze je hlavnim postizenym orgdnem,
nejcastéji [ézemi ve formé hamartomd
(obr. 1). Slizni¢ni léze se vyskytuji v du-
tiné Ustni a ve stfevech (obr. 2). Polypy
byvaji pfitomny téméf u viech pacientt
s CS v celém gastrointestindlnim traktu.
Patfi mezi né hamartomatoézni/juve-
nilni polypy, adenomy, ganglioneuromy
a lymfoidni folikuly. Difuzni ezofagedlni
glykogenni akantdza je pfitomna u vice
nez 80 % pacientd s CS a v kombinaci
s polypdzou tlustého stieva muze byt
diagnostickd pro CS [10].

DalSim projevem jsou cévni malfor-
mace, které mohou postihnout jakykoli
orgdn. U pacientl s CS je celozivotni ri-
ziko vzniku karcinomu prsu 25-85 %, na-
dor0 stitné zlazy 10-35 %, nadord en-
dometria 5-28 %, rendIniho karcinomu
2-34 %, kolorektalniho karcinomu
9-20 % a melanomu 0-6 % [6,11,12].
Mezi méné casté patii nadory plic, reti-
nalni gliomy, kozni a mozkové nadory.
Vzacnym tumorem popisovanym v ob-
lasti CNS je dysplasticky gangliocytom
mozecku (onemocnéni Lermit-Duclos).

Specifikace
onkogynekologickych nalezi
asociovanych s CS

Karcinom prsu

Jednd se o nejcastéjsi typ malignity
u tohoto syndromu. Naproti tomu byly

Obr. 2. Slizni¢ni léze v dutiné astni.
Fig. 2. Mucosal lesions in the oral
cavity.

dosud zaznamendny pouze dva pfi-
pady karcinomu prsu vyskytujiciho se
u muzud [6]. U tohoto syndromu jsou
¢asto pozorovany fibrotické hyalinizo-
vané axilarni uzliny s fibrézou a hyalini-
zaci stromatu, a to u 67-89 % pacientek.
Pozorovény byly také fibrézni adenomy,
duktéIni hyperplazie a cysty. Zvysené je
riziko multifokalnich a oboustrannych
nadord [13].

Karcinom endometria

Mutace PTEN genu vede k nadmérnému
rdstu bunék v délozni sliznici, coz zvy-
Suje riziko vzniku rakovinnych zmén.
PTEN gen také hraje roli v regulaci estro-
genni odpovédi a jeho mutace mohou
vést k hyperplazii endometria s nasled-
nym rozvojem atypii az invazivniho en-
dometroidniho karcinomu téla déloz-
niho. Mezi klinické projevy patfizejména
nepravidelné krvaceni v premenopauze,
mohou byt pfitomny bolesti v oblasti
panve ¢i dyspareunie.

Kazuistika

V nasi kazuistice prezentujeme pfipad
10leté divky odeslané na gynekologii
pro ndlez patologické rezistence v ob-
lasti levych adnex. V roce 2022 zacalo
doposud zdravé divce otékat pfi fyzické
ndmaze pravé koleno. Obcas méla po za-
téZi potize s chdzi, nemoznost diepu i
kleku na pravé koleno.

Prvotni vysetfovani probihalo na or-
topedii, kde byl popsan otok pravého
kolene, zejména suprapatelarné. Na
ultrazvuku (UZ) radiologové popsali

synovialitidu pravého kolene.V ramci di-
ferencialni diagnostiky byla vyloucena
revmatologicka i infekéni pficina potizi.
V Uvahu pfipadala i juvenilni idiopaticka
artritida, ale laboratorni nélezy ani kli-
nické projevy nebyly v souladu s touto
diagnézou. Soucasné na o¢nim vyset-
feni nebyla potvrzena asymptomaticka
pfedni uveitida, coz je nejcastéjsi rev-
matické onemocnéni v détském véku
a uveitida je jeho nejvyznamnéjsi extra-
artikularni manifestaci.

Z nasledné magnetické rezonance
(MR) dolnich koncetin dominovala na-
lezu venolymfatickd malformace vy-
chazejici z musculus vastus medialis. Po
punkci loZiska z biopsie patologové po-
tvrdili mutaci PTEN genu. PTEN gen je
tumor supresorovy gen lokalizovany na
chromozomu 10g22-23.

Po biopsii nasledoval odbér krve k vy-
Setfeni DNA. V rdmci molekuldrné ge-
netického vysetifeni pomoci Sangerova
sekvenovani byla u pacientky odha-
lena mutace PTEN genu v heterozygotni
formé, tedy na jedné alele genu. Tim se
na molekuldrni drovni potvrdil CS. Na-
sledné genetické vysetfeni v rodiné pro-
kazalo, ze uvedenou variantu zdédila
probandka od svého otce, onemocnéni
ma i sestra divky.

Vzhledem k cévni malformaci po-
psané na MR kolene probéhlo hema-
tologické vysetieni k vylouceni vroze-
nych trombofilnich rizik. Klinicky byla
divka bez projevl trombdzy ¢i abnor-
malnich krvacivych projevl. Z vysledku
vysla izolovand pozitivita PCG (Pro
C global - screeningovy test trombofi-
lie) testu, ale bez dalsiho patologického
nalezu.

Na zakladé vysledkd genetického vy-
Setfeni bylo doplnéno celotélové MR.
V jeho popisu byla zjisténa malformace
v oblasti levého ovaria (obr. 3). Na trans-
vaginalnim UZ byla potvrzena hetero-
genni expanze vel. cca 39 X 38 x 44mm
v oblasti levého ovaria s nehomogen-
nimi kalcifikacemi, vrhajici akustické
stiny, color scale 2, nerovného povrchu,
ale mobilni (obr. 4). Divka neudévala
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Obr. 3. Magneticka rezonance. V lokalizaci levého
ovaria heterogenni expanze (¢ervena Sipka) velikosti
45 x 32 x 40 mm s kalcifikacemi a minimem volné teku-

tiny v okoli.

Fig. 3. Magnetic resonance imaging. In the localization

Obr. 4. Transvaginalni ultrazvuk malé panve-heterogenni
expanze velikosti 39 x 38 x 44 mm v oblasti levého ovaria.
Fig. 4. Transvaginal ultrasound of the small pelvis heteroge-

neous expansion 39 X 38 X 44 mm in size in the region of

the left ovary.

of the left ovary is present a heterogeneous expansion (red

arrow) 45 x 32 x 40 mm with calcifications and minimal free

fluid.

Obr. 5. Laparoscopicky obraz délohy a levého ovaria.
Fig. 5. Laparoscopic image of the uterus and left ovary.

zaddné gynekologické potize, men-
struace byla pravidelnd, normaini inten-
zity a délky. Na zakladé stagingu byla
indikovana diagnosticka laparoskopie
s lavazi. Peroperacné byly zjistény vi-
cecetné blanité adheze v malé panvi
a expanzivni |éze levého ovaria, kde na
laterédIné lokalizovany okrsek makro-
skopicky intaktni ovaridlni tkané roz-
sahu cca 2 x 1cm s intaktnim vejcovo-
dem navazovala plosné pfisedla cysticka

formace 4 x 3cm lehce nerovného po-
vrchu s adhezemi k zadni sténé délohy
véetné zadnich vazl a k mezorektu. Po
postupném rozruseni blanitych adhezi
a mobilizaci adnex byla provedena ex-
stirpace cystické léze s resekéni linii ve-
denou makroskopicky intaktni ovarialni
tkani (obr. 5, 6). Peroperacné z kryobio-
psie patologové potvrdili pouze pfi-
tomnost benignich cévnich malformaci
bez koincidence s ovaridlnim tumorem,

Obr. 6. Laparoscopicky obraz - lateralné intaktni ovarialni
tkan s kranialné elevovanou tubou a medialné navazujici
cysticka cévni malformace - stav po adheziolyze.

Fig. 6. Laparoscopic image-laterally intact ovarian tissue with
cranially elevated tube and medially adjacent cystic vascular
malformation — condition after adhesiolysis.

proto jsme ddle jiz v operacnim vykonu
nepokracovali. Operacni vykon probéhl
bez komplikaci.

Z definitivniho histologického vyset-
feni resekatu byl prokazan vyskyt cév-
nich malformaci levého ovaria, coz kli-
nicky odpovidd moznym a v literatufe
uvadénym projevdm CS (obr. 7). Mikro-
skopicky byly zastizeny struktury mono-
dermalniho teratomu, nezralé struktury
ani malignita pfitomny nebyly.

Ceska Gynekol 2025; 90(5): 388-394
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Doposud byla divka bez |é¢by a od
srpna 2024 ma na zékladé mezioboro-
vého posouzeni a po schvaleni reviznim
Iékafem nasazenu celkovou léc¢bu alpe-
lisibem, coz je inhibitor proteinové ki-
nazy. Pfed zahajenim terapie jesté byla
na kardiologickém vysetfeni, které ne-
potvrdilo Zddnou anomalii. Dodrzuje re-
Zimova opatfeni a Ié¢bu toleruje dobre.

Vzhledem k UZ nalezu na stitné zlaze,
kde byly popsany mnohocetné uzliky,
a pro riziko nadorového onemocnéni
bylo endokrinologem doporuceno jeji
odstranéni. V bfeznu 2025 divka pod-
stoupila totélni tyreoidektomii.

Divka je v soucasnosti v péci pracovi-
$té détské onkologie a dispenzarizace
je realizovéna dle doporuceni NCCN pro
détské pacienty s CS. Klinicky se jesté
obcas vyskytuje bolestivost pravého ko-
lene pri fyzické zatézi, ale pfi zavedené
terapii alpelisibem nastala vyrazna re-
dukce potizi.

Vzhledem ke genetické zatézi jed-
noznacné doporucujeme planované
rodic¢ovstvi s event. vyuzitim metod
asistované reprodukce se zamérem pre-
implantacni genetické diagnostiky.

Diskuze

Cowdendv syndrom je vzacné dédi¢né
onemocnéni, které je spojeno se zvyse-
nym rizikem vzniku vicecetnych i obou-
strannych malignit v pfipadé, Ze se jednd
0 parovy organ.

Riziko vzniku druhého primarniho
nadoru je u pacientl s CS az sedmina-
sobné vyssi nez v bézné populaci [14].
Tento fakt podtrhuje dulezitost pravi-
delného sledovani (tab. 4) a véasného
zachytu onemocnéni pomoci screenin-
govych metod, které jsou klicovym na-
strojem pro identifikaci nadorG v cas-
nych stadiich.

Karcinom prsu byl poprvé jasné rozpo-
znan jako soucast CS v roce 1978 a nyni
je povazovan za nejcastéjsi malignitu
u této diagndzy. Screeningova doporu-
¢eni dle NCCN zahrnuji kazdoro¢ni ma-
mmografii a event. magnetickou rezo-
nanci prsu s kontrastem pocinajici ve

Obr. 7a. Histologicky obraz cévnich malformaci levého ovaria, zvétseni 25x.
CD31 - imunohistochemie - cévni marker, pozitivita endotelii.

Fig. 7a. Histological picture of vascular malformations of the left ovary, magnifica-
tion 25%. CD31 — immunohistochemistry — vascular marker, endothelial positivity.

Obr. 7b. Histologicky obraz cévnich malformaci levého ovaria, zvétseni 25x.
HE - hematofylin eosin — zakladni histologické barveni.

Fig. 7b. Histological picture of vascular malformations of the left ovary, magnifica-
tion 25%. HE — haematophilin eosin - basic histological staining.

véku 30-35 let nebo 5-10 let pfed nej-
¢asnéjsim vyskytem karcinomu prsu
v rodiné. Navzdory tomu, Ze profylak-
tickd mastektomie neni doporucena
plo3né, je vhodné jeji indikaci zvaZzovat
individudlné [15,16]. Celozivotni riziko
karcinomu prsu u Zen s CS dosahuje az
85 %, coz je srovnatelné s nosi¢i BRCA
mutace [17]. Pfitom histopatologické
znaky karcinomu prsu nejsou odlisné od

bézné populace, coz mize diagnostiku
déle komplikovat.

Mezi daldi sledované malignity patfi
karcinom endometria. Riziko vzniku
u zen s CS je 5-10 % oproti bézné po-
pulaci, kde je 2,6 % [18]. Transvaginalni
UZ, bézné uzivany u obecné populace,
ma dle NCCN nizkou specifitu zejména
u premenopauzalnich Zen, proto se
jako vhodnéjsi jevi biopsie endometria
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Tab. 4. Doporuceni pro screening.

Tab. 4. Recommendations for screening.

Aktualizovana doporuéeni pro screening u syndromu hamartomovych nadori spojeného s genem PTEN (PHTS), jehoZ podtypem

je Cowdentiv syndrom (CS) [19]

Riziko
Typ karcinomu v bézné
populaci
Karcinom prsu 12 %
Karcinom $titné zlazy 1%
Karcinom endometria (délohy) 2,6 %
Karcinom ledviny (renalni) 1,6 %
Karcinom kolorekta 5%
Melanom 2%

CS - Cowdentv syndrom

jednou za 1-2 roky, pfestoze se jednd
o metodu invazivni [18]. Nicméné v sou-
¢asné dobé je transvagindlni UZ pro-
vedeny zkuSenym l|ékafem zdkladni
diagnostickou metodou umoznujici de-
tailni zobrazeni nalezu v dutiné délozni
a indikaci bioptického vysetteni pfi sou-
¢asném posouzeni klinickych potizi pa-
cientky. Profylakticka hysterektomie rov-
néz neni doporucena jako standardni
postup, jeji indikace je ponechana na in-
dividualnim rozhodnuti podle klinické
situace [6].

U pacientek s CS je druhym nejcastéj-
$im nddorem karcinom stitné Zlazy s od-
hadovanym celozivotnim rizikem 38 %,
obvykle diagnostikovanym kolem 32.
roku zivota [19]. V naprosté vétsiné pri-
padu jde o folikularni ¢i papilarni karci-
nomy. Diagnostika je viak komplikovana
castym vyskytem benignich zmén, jako
jsou solitarni uzly ¢i Hashimotova ty-
reoiditida. Vyskyt multinoduldrni strumy
byl dlivodem k preventivni tyreoidekto-
mii u ndmi zminované divky. Screening
stitné zlazy se doporucuje jiz od 7 let
véku [16].

Polovina jedincd s CS m& adenoma-
t6zni nebo hyperplastické kolorektéIni
polypy spojené s ¢asnym kolorektalnim
karcinomem u 13 % pacient(. Proto by
se méla provadét rutinni kolonoskopie
od 35. roku véku jednou za pét let nebo

vék diagnézy Doporuéeny screening u nosi¢i PHTS

od 30 let véku kazdoro¢ni mamografie; u zen s denznimi prsy

zvazit magnetickou rezonanci

Dozivotni  Primérny
riziko
u PHTS (roky)
85 % 40 let
35% 30-40 let
28 % 40-50 let S
vysetreni
34 % 50 let
9% 40 let
6 % 40 let

¢astéji, pokud mé pacient symptomy
nebo jsou u néj nalezeny polypy. Scree-
ning by viak mél zacit 5-10 let pfed
vékem vyskytu prvnich pfipad@ kolorek-
talniho karcinomu v rodiné.

Riziko rendIniho karcinomu se odha-
duje az na 30 %, a proto se doporucuje
ultrasonografie ledvin od 40 let véku
v intervalu 1-2 let [16]. U pacientd s CS
se také castéji vyskytuje maligni mela-
nom, a to az u 5 % pacientd.

Nespecifické cévni malformace v¢. ar-
teriovenéznich malformaci a heman-
giomU se u pacientl s CS vyskytuji ¢as-
t&ji nez v bézné populaci. Mira vyskytu
cévnich malformaci v populaci CS se
pohybuje od 18 % do 34 % ve srovnani
s 5-10 % v bézné populaci [7].

Cévni anomdlie jsou v ramci revi-
dovanych klinickych kritérii NCCN pro
diagnézu PTEN Hamartoma Tumor
Syndrom povazovany za vedlejsi dia-
gnostické kritérium. Uvadi se, ze poten-
cidlni mechanizmus vzniku cévnich lézi
u této populace souvisi s Ulohou PTEN
genu pfi kontrole angiogeneze spojené
s vaskularnim endotelidlnim rdstovym
faktorem. Klinicky se tyto vaskularni [éze
obvykle projevuji jako multifokalni, in-
tramuskularni [éze s vysokym prdtokem
nebo jako intrakranidlni vyvojové ab-
normality [20]. Napfi¢ modalitami (CT,
MR a angiografie) se cévni malformace

kazdoroc¢ni ultrazvuk krku (zahdjit jiz v 7 letech véku)

od 30 let kazdorocni biopsie endometria nebo ultrazvukové

od 40 let ultrazvuk ledvin, opakovat kazdé 2 roky
od 40 let kolonoskopie, opakovat kazdé 2 roky

kazdoro¢ni dermatologické vysetreni

jevi jako heterogenni [éze s abnormdlni
vaskulaturou.

U divky v popisované kazuistice byly
zaznamendany cévni malformace v ob-
lasti pately pravé dolni koncetiny a le-
vého ovaria. Navzdory nepfitomnosti
nékterych hlavnich kritérii (napf. makro-
cefalie ¢i poruchy autistického spektra)
splnila kritéria CS diky pfitomnosti dal-
Sich vyznamnych projevd a potvrzené
mutaci PTEN genu. Genetické testovani
ma v diagnostice klicovy vyznam a mélo
by byt provedeno na zakladé indikace
klinického genetika a po informovaném
souhlasu pacienta.

PrestoZe je o projevech CS zndmo
mnoho, chybi rozsahlejsi epidemiolo-
gickd data a presné odhady vyskytu jed-
notlivych malignit. Vétsina informaci po-
chézi z pfipadovych studii a mensich
souborl publikovanych pred zavede-
nim formalnich diagnostickych kritérii
NCCN [20]. Tyto Udaje presto zUstavaji
zdsadnim nastrojem pro klinickou praxi
a genetické poradenstvi.

Zaver

Cowdenlv syndrom je vzacnym gene-
tickym syndromem, jehoZ diagnostika
vychdzi z klinickych projev(, nalezl zob-
razovacich metod a nasledné genetické
testace. Dispenzarizace pacientky s CS
se opird o NCCN guidelines. Optimalnim
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postupem je multidisciplinarni pfi-
stup k dispenzarizaci pacientd s pravi-
delnymi vy3etfenimi. Pacienti by méli
byt informovani o postupech primarni
i sekundarni prevence vcetné moz-
nosti preimplanta¢niho genetického
poradenstvi.
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CASE REPORT

doi: 10.48095/cccg2025395

Laparoscopic management of ovarian torsion
at 26 weeks of gestation

Laparoskopicka Ié¢ba torze vajecniku ve 26. tydnu gestace

i. Kale, C. Yalcinkaya, G. M. O. Celikgi
Department of Obstetrics and Gynecology, Umraniye Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey

Summary: Objective: We report a case of ovarian torsion at 26 weeks of gestation that was successfully managed laparoscopically. Case report:
A 29-year-old woman at 26 weeks of pregnancy presented to the emergency department with left lower quadrant pain. Ultrasound examination
revealed a 64 x 60 mm cyst in the left ovary, and Doppler imaging could not detect blood flow in the left ovary. The patient was diagnosed with
left ovarian torsion and subsequently underwent laparoscopic left ovarian detorsion and cystectomy. The patient experienced no postoperative
surgical or obstetric complications and had an uncomplicated vaginal delivery at 39 weeks of gestation. Conclusion: In the surgical management
of adnexal torsion during pregnancy, laparoscopy can be safely performed not only in the 15t and 2" trimesters but also in the 3™ trimester,
provided that adequate surgical expertise and appropriate equipment are available.

Key words: laparoscopy — ovarian torsion - pregnancy

Souhrn: Cil: Uvadime pfipad torze vajecniku ve 26. tydnu téhotenstvi, kterd byla Uspésné fesena laparoskopicky. Kazuistika: 29letd Zena ve 26.
tydnu téhotenstvi se dostavila na pohotovost s bolesti v levém dolnim kvadrantu. Ultrazvukové vysetieni odhalilo cystu o rozmérech 64 x 60 mm
v levém vajecniku a dopplerovské zobrazeni nedokazalo detekovat pritok krve v levém vajecniku. Pacientce byla diagnostikovana torze levého
vajecniku a nasledné podstoupila laparoskopickou detorzi levého vajec¢niku a cystektomii. Pacientka neprodélala zadné pooperacni chirurgické
ani porodnické komplikace a méla nekomplikovany vaginéini porod ve 39. tydnu téhotenstvi. Zavér: Pfi chirurgické 1écbé adnexalni torze v
téhotenstvi mlze byt laparoskopie bezpecné provedena nejen v I. a Il. trimestru, ale také ve Ill. trimestru, za predpokladu dostatecné chirurgické

erudice a dostupného vhodného vybaveni.

Klicova slova: laparoskopie — torze vajecniku — téhotenstvi

Backgroud

Adnexal torsion, which encompasses
torsion of the ovary, fallopian tube, pa-
ratubal cyst, or a combination of these,
is a common gynecologic emergency.
Adnexal torsions occur more frequently
on the right side than on the left. The
lower incidence of left-sided torsion is
attributed to the protective effect of
the descending colon [1]. Isolated ova-
rian torsion occurs when the ovary rota-
tes around the infundibulopelvic and/or
utero-ovarian ligament, typically in the
presence of a cyst or mass. This rotation
can lead to partial or complete obstruc-
tion of blood flow within these ligaments,

which contain the vascular supply to the
ovary, resulting in clinical symptoms [1].
Ovarian torsion can occur at any age;
however, it is most commonly observed in
women of reproductive age. The reported
incidence of ovarian torsion during pre-
gnancy is 1.6 per 10,000 pregnancies [2].
The most important risk factors are ova-
rian cysts or masses and previous ovarian
torsion [3]. Ovarian torsion typically pre-
sents with sudden-onset, severe, unila-
teral lower abdominal pain. This is often
accompanied by nausea and vomiting and
may be associated with signs of peritoneal
irritation. Transabdominal ultrasonogra-
phy is the preferred imaging modality for

diagnosing adnexal torsion, with a sensi-
tivity of 92% and a specificity of 96%. The
torsioned ovary is typically enlarged and
may be associated with free fluid in the ab-
domen. The absence of blood flow in the
affected ovary on Doppler ultrasound fur-
ther supports the diagnosis [1].

This report presents a case of ovarian
torsion in a 26-week pregnant woman
that was successfully managed with la-
paroscopic surgery.

Own observation

A 29-year-old woman at 26 weeks of ge-
station, calculated from her last menstrual
period, presented to the emergency
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Fig. 1. Left ovarian torsion due to ovarian cyst at 26 weeks of gestation.
Obr. 1. Torze levého vajec¢niku zplsobené ovaridlni cystou ve 26. tydnu téhotenstvi.

Fig. 2. The left ovary was sutured to the abdominal wall beneath the perito-
neum following detorsion and cystectomy.
Obr. 2. Levy vajecnik byl po detorzi a cystektomii pfisit k bfisni sténé pod pobfisnici.

department with left lower quadrant
pain. This was her second pregnancy, and
she had a history of laparoscopic left sal-
pingectomy for an ectopic pregnancy.
The patient reported a 6-hour history
of worsening left abdominal pain and
was subsequently evaluated with ultra-
sound. The ultrasound revealed a single
fetus in vertex presentation with posi-
tive fetal cardiac activity. Fetal measure-
ments were consistent with the 26™ week
of gestation, and the estimated fetal wei-
ght was 867 grams. The amniotic fluid vo-
lume was normal, the placenta was on the

posterior uterine wall, and the umbilical
artery Doppler findings were consistent
with the gestational age. A 64 x 60mm
cyst without septation was identified on
the left ovary. Doppler ultrasound failed
to assess blood flow in the left ovary. Tran-
svaginal ultrasound showed a closed cer-
vix with a length of 34 mm. The patient’s
non-stress test test was reactive, and no
uterine contractions were observed.
Based on the clinical presentation and
ultrasound findings, the patient was dia-
gnosed with left ovarian torsion, and la-
paroscopic surgery was planned. Before

surgery, the location of the uterine fun-
dus was confirmed using ultrasound gui-
dance, and the Palmer point was marked
on the abdominal skin. A Veress needle
was inserted at the Palmer point to esta-
blish pneumoperitoneum at a pressure of
15 mmHg. Following this, a 10-mm trocar
was inserted at the Palmer point, followed
by the introduction of a laparoscopic ca-
mera. Panoramic inspection revealed
a normal right fallopian tube and ovary.
On the left ovary, a cyst measuring appro-
ximately 6 cm in diameter was identified,
accompanied by two complete torsions of
the adnexa secondary to the cyst (Fig. 1).
Considering the uterus, adnexal structu-
res, and intestines, four 5-mm trocars were
placed: one on the right side of the rectus
muscle, two on the left side, and one at the
umbilicus. The left ovary was detorsioned,
and the cyst was excised. The remaining
ovarian tissue was repaired using sutures.
The left infundibulopelvic and ovarian li-
gaments were observed to be significantly
elongated and freely mobile. Therefore, to
prevent re-torsion, the repaired left ovary
was sutured to the abdominal sidewall
after dissecting the peritoneum (Fig. 2). No
surgical or obstetric complications occu-
rred postoperatively. The patient had an
uneventful vaginal delivery at 39 weeks of
gestation. Histopathological examination
of the cyst excised from the left ovary was
consistent with a serous cystadenoma.

Discussion

Ovarian torsion occurs most frequently
during the 1%t and early 2" trimesters of
pregnancy, likely due to the presence of
an enlarged corpus luteum cyst. It is less
common in the 3 trimester, as the gra-
vid uterus exerts a compressive effect
that restricts the mobility of the ovarian
pedicles [4].

The American Association of Gastro-
intestinal and Endoscopic Surgeons pub-
lished recommendations regarding the
diagnosis, treatment, and use of lapa-
roscopy for surgical conditions during
pregnancy. According to these guideli-
nes, laparoscopy is considered safe in all
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trimesters of pregnancy, with minimal
morbidity for both the fetus and the mo-
ther. It is recommended that adnexal tor-
sion be diagnosed and managed, and
that detorsion be performed if the con-
dition is identified before tissue necrosis
occurs [5]. The Surgical Working Group
for Minimally Invasive Surgery reported
that laparoscopic surgery during preg-
nancy is safe for both the mother and the
fetus. Additionally, they provided key re-
commendations for performing lapa-
roscopic procedures in pregnant women
with non-gynecological conditions [6].
Bassi etal. compared 1,336 cases of ova-
rian torsion during pregnancy with an
equal number of cases in non-pregnant in-
dividuals. The findings indicated that lapa-
rotomy was significantly more frequently
preferred for the surgical management of
ovarian torsion in pregnant women, whe-
reas laparoscopy was utilized at a consi-
derably lower rate. Additionally, the rate
of conversion from laparoscopic surgery
to laparotomy was reported to be signifi-
cantly lower in pregnant women compa-
red to non-pregnant women [2]. In ano-
ther study published in 2020, 33 pregnant
women diagnosed with ovarian torsion
were compared with 72 non-pregnant
women regarding the surgical manage-
ment of ovarian torsion. Among pregnant
women with ovarian torsion, 45.4% were
in the 1° trimester, 27.3% in the 2" tri-
mester, and 27.3% in the 3™ trimester. The
preference for laparoscopic surgery was
15.2% in the pregnant group, compared
to 54.2% in the non-pregnant group. Lapa-
roscopic surgery was performed in 26.7%
of cases during the 15 trimester and 11.1%
during the 2" trimester, while laparotomy
was preferred in all cases during the 3" tri-
mester [4]. In a 2024 study, 155 pregnant

women who underwent surgery for ad-
nexal torsion at different gestational
weeks were compared in terms of surgical
outcomes. Among them, 102 underwent
laparoscopic surgery, while 53 underwent
laparotomy. All patients who underwent
laparoscopy were in the 15t or 2" trimester.
Laparotomy was preferred in all cases of
adnexal torsion in the 3 trimester. Miscar-
riage rates, preterm birth rates, and gesta-
tional age at delivery were similar between
the two groups [7].

As evident from the studies above,
while the laparoscopic approach is com-
monly used to treat adnexal torsion in
the 1t and 2" trimesters, laparosco-
pic procedures in the 3™ trimester are
rare and primarily reported as case stu-
dies [8,9]. Despite the well-documen-
ted advantages of laparoscopic surgery
in managing adnexal masses, concerns
persist regarding its use in pregnant
women during the third trimester. These
concerns primarily stem from the risk
of uterine and fetal injury due to trocar
placement and the potential adverse
effects of pneumoperitoneum.

Conclusion

This case report describes the successful
laparoscopic management of ovarian tor-
sion in the early 3" trimester. With ade-
quate surgical expertise and appropriate
equipment, we believe that adnexal tor-
sion can be effectively treated using lapa-
roscopic surgery even in the 3" trimester.
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Placental insufficiency and late-onset growth restriction in fetuses
appropriate for gestational age
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Souhrn: Ristova restrikce plodu je stav, pfi kterém plod nedosahuje svého geneticky podminéného rlistového potenciélu, nejcastéji v dusledku
poruchy funkce placenty. Pro pozdni formu rdstové restrikce plodu vznikajici po 32. tydnu téhotenstvi je charakteristicka obtizna diagnostika,
ktera je dusledkem méné vyraznych klinickych projevd a absence spolehlivych ultrazvukovych zndmek placentarni insuficience. Mezi kritéria
rdstové restrikce z dlivodu placentarni insuficience patii zejména abnormalni dopplerometrie, zpomaleni riistové dynamiky plodu, zmény
hladin biochemickych markerd v séru matky ¢i specificky histopatologicky nalez. Stale vice dlikazt vsak naznacuje, Ze i rlst plodu s adekvatni
velikosti pro dané gestacni staii maze byt negativné ovlivnén subklinickou formou placentarni insuficience. Rizika nerozpoznané placentarni
insuficience souvisi s vy¢erpanymi rezervami plodu, rychlym rozvojem intrauterinni tisné pfi nastupu kontrak¢ni ¢innosti a v hrani¢nim piipadé
azsintrauterinnim dmrtim plodu. Pfi hodnoceni perinataini mortality pfedstavuji pravé plody ve skupiné mezi 10.a 90. percentilem v absolutnich
¢islech pocetné vyznamnou skupinu. Navzdory pokroku v oblasti prenatalni diagnostiky stale chybi spolehlivy nastroj, ktery by umoznil vcas
identifikovat téhotenstvi komplikovana placentarni insuficienci ve Ill. trimestru, a odlisil tak plody, které mohou byt zatizeny vyssim rizikem
nepfiznivych perinatalnich vysledka.

Klicova slova: pozdni rlistova restrikce plodu - placentérni insuficience — dopplerometrie — biochemické markery - histopatologie placenty

Summary: Fetal growth restriction is a condition in which the fetus fails to reach its genetically determined growth potential, most often as
a result of impaired placental function. The late-onset form, which develops after 32 weeks of gestation, poses a significant diagnostic challenge
due to its subtle clinical and sonographic manifestations. Placental insufficiency is usually associated with pregnancies that meet the established
diagnostic criteria for fetal growth restriction. However, there is increasing evidence to suggest that even fetuses with an estimated weight
appropriate for gestational age may be affected by a subclinical form of this condition. Typical features of advanced placental dysfunction include
abnormal Doppler flow patterns, a slowed fetal growth trajectory, altered levels of maternal serum biomarkers, and specific histopathological
findings in the placenta. Despite advances in prenatal diagnostics, there is still no reliable tool capable of identifying pregnancies complicated
by placental insufficiency in a timely manner, especially in cases without overt fetal growth deviation. This diagnostic gap limits our ability to
identify fetuses at increased risk of adverse perinatal outcomes.

Key words: late-onset fetal growth restriction — placental insufficiency — Doppler ultrasound - biochemical markers - placental histopathology

Uvod geneticky podminéného rlstového po- Porucha placentérni funkce, nazyvana
Rastova restrikce plodu (FGR - fetal  tencidlu v dlsledku patologickych pro-  také jako placentarni insuficience ¢i ute-
growth restriction) je definovéna jako  ces(, nejcastéji spojenych s poruchou roplacentarni dysfunkce, pfedstavuje
stav, pfi némz plod nedosahuje svého  placentarni funkce [1]. hlavni patofyziologicky mechanizmus
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FGR.Tento stav, ktery je pfi¢itdn nedosta-
tec¢né remodelaci matefskych spirdlnich
arterii, vede k poruse transplacentarniho
transportu kysliku a zivin. DGsledkem je
chronickd intrauterinni hypoxie plodu,
ktera negativné ovliviiuje intrauterinni
rlst a vyvoj plodu [1-4]. FGR predstavuje
vyznamny rizikovy faktor perinatélni
morbidity a mortality [2,5-8]. Zaroven je
spojovana s rizikem dlouhodobych zdra-
votnich dlsledkd pro dité a nasledné
dospélého jedince, jako je zvysené ri-
ziko hypertenze ¢i dalich chronickych
onemocnéni [9,10]. S ohledem na tyto
skute¢nosti ma vc¢asna diagnostika to-
hoto patologického stavu zéasadni
vyznam.

Zéachyt téhotenstvi s pozdni formou
FGR, kterd se rozviji po 32. tydnu té-
hotenstvi, je obtiznéjsi nez v pfipadé
casné formy rlstové restrikce, kterd se
rozviji pfed 32. tydnem. Dvodem jsou
méné napadné klinické projevy a ¢asto
pouze diskrétni zmény pfi ultrazvuko-
vém vysetieni [1]. Placentarni insufi-
cience je tradi¢né spojovana s téhoten-
stvim, které spliiuje diagnosticka kritéria
rdstové restrikce plodu. Stale vice da-
kaz( vsak poukazuje na to, ze i plody
s velikosti odpovidajici gestacnimu stafi
(AGA - appropriate for gestational age,
tj. mezi 10. a 90. percentilem odhado-
vané hmotnosti) mohou byt negativné
ovlivnény subklinickou placentérni dys-
funkci. Tato situace se tykd zejména té-
hotenstvi klasifikovanych jako nizkorizi-
kovd, kde chybi zjevné varovné faktory,
a proto muze dojit k prehlédnuti plodu
s pozdni formou FGR a souvisejicim zvy-
Senym perinatalnim rizikem [11-171.

Diagnostika pozdni riistové
restrikce a jeji limity

Klicovym klinickym uskalim pozdni
formy FGR zlstava jeji spolehlivd dia-
gnostika. Delphi konsenzus definuje
pozdni rdstovou restrikci u plodd od
32+0 tydne téhotenstvi, které jsou vy-
razné malé (AC/EFW pod 3. percentil)
nebo u nichz se kombinuji dva ze tfi na-
sledujicich parametru:

1. AC/EFW pod 10. percentil;

2. zpomaleni rlstu plodu (pokles
AC/EFW o 50 percentilovych bod);
3.abnormalni dopplerometrie (CPR
pod 5. percentil nebo AU-PI nad

95. percentil) [1].

Diagnostickou hranici mezi normalni
velikosti plodu a plodu s ristovou re-
strikci bézné predstavuje 10. percentil
rdstové krivky [1,18,19]. Data vsak uka-
zuji, ze pokles rlstu plodu pod 10. per-
centil nepredstavuje univerzalni projev
placentérni insuficience. Ve skute¢nosti
z(stava perinatalni mortalita relativné
vysoka i u plodd s porodni hmotnosti
nad 10. percentilem. Ackoli perinatalni
mortalita z(stava relativné nejvyssi ve
skupiné plodd s porodni hmotnosti pod
10. percentilem, je absolutni pocet pfi-
padd vyssi ve skupiné mezi 10. a 90.
percentilem porodni hmotnosti, tedy
u plodu klasifikovanych jako AGA. Tento
nepomér byl ve dvou studiich inter-
pretovan jako dlikaz existence subkli-
nické formy placentarni insuficience,
kterd mlze postihovat také ¢ast plodu
v pasmu AGA a pfitom zUstava nerozpo-
znana pii vyuziti standardnich prenatal-
nich diagnostickych kritérii [20,21].

Otézka volby optimélniho rdstového
modelu, at jiz ve formé populaéni rls-
tové krivky, ¢i rGstového standardu, z({-
stava predmétem odborné diskuze, ze-
jména ve vztahu ke zvyseni senzitivity
detekce pozdni formy FGR a ke zpfes-
néni predikce perinatalnich komplikaci.
Recentni studie, kterd srovnavala Ctyfi
bézné uzivané prenatalni rlstové mo-
dely (Hadlock - referencni kiivka; WHO,
INTERGROWTH-21%, NICHD unified -
rdstové standardy) v kohorté vice nez
10 tisic téhotnych, neprokazala zadny
klinicky vyznamny rozdil ve schopnosti
téchto rlstovych modell predikovat
vyskyt SGA novorozencl (malych pro
gestacni vék, tj. pod 10. percentil) ani
schopnost predikovat zvysené riziko ne-
pfiznivych neonatdlnich vysledkd. Za-
véry studie zdUraznuji potfebu vyvoje
a klinické implementace presnéjsich

nastrojli pro predikci rizika neptiznivych
neonatélnich vysledka [22].

Jednim z diagnostickych kritérii
pozdni formy FGR je zpomaleni rlstu
plodu. Tato stagnace v rdstu je defino-
véna jako pokles AC/EFW o 50 percenti-
lovych bod mezi dvéma po sobé jdou-
cimi ultrazvukovymi méfenimi [1,18,19].
Tato definice je vsak do urcité miry arbi-
trarni a postrdda presné vymezeny ca-
sovy interval mezi jednotlivymi mére-
nimi. V praxi se nejcastéji pfedpoklada
¢asovy odstup ultrazvukovych vyset-
feni 2 tydny. V Ceské republice probiha
zaevidovani téhotné Zeny do porod-
nice standardné po 36. tydnu téhoten-
stvi. Cilem této registrace je posouzeni
rizik pro téhotnou Zenu i plod a sta-
noveni optimalniho ¢asovani a strate-
gie vedeni porodu. Pro posouzeni rizika
pozdni rlstové restrikce se 36. tyden té-
hotenstvi dle recentnich studii jevi jako
optimalni [23-25]. Nicméné posouzeni
linedrniho rdstu plodu ve vztahu k pred-
chozim méfenim neni standardni sou-
¢asti rutinniho vysetfeni ve 36. tydnu té-
hotenstvi. Pfehlédnuti stagnace rlstu
plodu muze vést k poddiagnostikovani
ptipadd pozdni formy FGR vyzadujici
peclivéjsi predporodni sledovani, odpo-
vidajici casovani porodu a intrapartalni
monitorovani plodu.

Dal3im faktorem, ktery vyznamné
ovliviiuje pfesnost diagnostiky pozdni
formy FGR, je nepfesnost ultrazvu-
kové biometrie plodu, kterda dosahuje
+10 % skute¢né hmotnosti plodu.
Odchylka pfi ultrazvukové biometrii
je ovlivnéna celou fadou faktor(,
jako je gestacni stafi, mnozstvi plo-
dové vody, poloha plodu, obezita ro-
dicky, nastaveni pfistroje a také erudice
ultrasonografisty [18,26,27].

Biochemické markery
placentarni insuficience

Jednim z uvadénych patofyziologic-
kych podkladd placentarni insuficience
je abnormalni placentace vedouci k ne-
dostatecné remodelaci matefskych spi-
ralnich arterii, poruse uteroplacentarni
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perfuze a nasledné k omezené vymeéné
zZivin, plynd a odpadnich latek mezi mat-
kou a plodem [3].V poslednich letech se
znacnd pozornost soustiedi na stano-
veni biomarker( reflektujicich placen-
tarni funkci, zejména v kontextu scree-
ningu a diagnostiky preeklampsie.

Nizké hladiny placentdrniho résto-
vého faktoru (PIGF) produkovaného syn-
cytiotrofoblastem koreluji se zvySenym
rizikem rozvoje preeklampsie a FGR [28].
Ve druhém a tfetim trimestru téhoten-
stvi se v klinické praxi uplatiiuje zejména
stanoveni poméru rozpustné fms-like
tyrosinkinazy 1 (sFlt-1) k PIGF, pficemz
zvysené hodnoty tohoto poméru re-
flektuji antiangiogenni stav typicky pro
preeklampsii. Hodnota poméru sFlt-
-1/PIGF < 38 ma podle multicentrické
studie PROGNOSIS negativni prediktivni
hodnotu > 99 % pro vyvoj preeklampsie
béhem nésledujicich 7 dnl [29]. Studie
ASPRE ukazala, ze u Zen s vysokym rizi-
kem preeklampsie identifikovanych po-
moci kombinace klinickych parametr(,
PIGF a dopplerometrie uterinnich arterii
mUze podavani nizkodavkovaného as-
pirinu vyznamné snizit incidenci ¢asné
formy preeklampsie [30]. Zavéry zmi-
nénych studii podtrhuji roli biomarkerd
jako validovanych néstrojG, které nadm
umozniuji zlepsit klinické rozhodovani
a optimalizovat prenatélni péci.

Vzhledem k tomu, ze placentarni in-
suficience je hlavni pfi¢inou FGR a in-
trauterinniho Uumrti plodu, se fada
vyzkumU zaméfuje na hodnoceni cirku-
lujicich biomarker( odrézejicich poru-
chu placentarni funkce [31,32]. Z dosud
zkoumanych biomarker( vykazuji PIGF
a sFlt-1 nejvétsi diagnosticky a predikéni
potencial pfi identifikaci placentarni in-
suficience a FGR [32].

Neddvnd metaanalyza osmi studii za-
hrnujicich celkem 5 450 téhotnych Zen
hodnotila diagnostickou vypovédni
hodnotu poméru sFlt-1/PIGF pro detekci
FGR. Hodnota poméru > 33 byla aso-
ciovéna s ptitomnosti FGR a vykazovala
senzitivitu 63 % (95% Cl 54-71) a spe-
cificitu 84 % (95% ClI 83-85). Navzdory

témto hodnotdm bylo PLR (positive li-
kelihood ratio) relativné nizké: 3,55 (95%
Cl 1,98-6,34), coz limituje klinickou vyu-
zitelnost tohoto markeru pfi samostat-
ném pouziti. Zvyseni cut-off hodnoty
na > 85 vedlo ke zlep3eni senzitivity na
79 % (95% Cl 66-89), nicméné PLR z{-
stavalo srovnatelné nizké: 3,23 (95% Cl
0,94-11,11). Tyto vysledky poukazuji na
skute¢nost, ze pomér sFlt-1/PIGF, pres-
toze vykazuje solidni specificitu, po-
stradd dostatecnou prediktivni silu pro
samostatné pouziti jako screeningového
nastroje FGR [33].

Farina etal. dale prokdzali souvislost
mezi zvySenymi hodnotami sFlt-1/PIGF
a vyskytem intrapartdlniho ohrozeni
plodu, které vedlo k akutnimu cisaf-
skému fezu. Retrospektivni analyza vice
nez 23 000 jednocetnych nizkoriziko-
vych téhotenstvi ukdzala, Ze incidence
intrapartalni tisné plodu cinila 6,7 %
u Zen s pomérem > 50 oproti 4,7 % u Zen
s nizsimi hodnotami (p < 0,001). Ackoli
tyto vysledky potvrzuji souvislost mezi
elevaci poméru sFLT-1/PIGF, placentarni
insuficienci a intrapartalnim ohrozenim
plodu, nizkd prediktivni hodnota tohoto
biomarkeru omezuje jeho vyuziti jako
samostatné screeningové metody [34].

Novéji zkoumanym biomarkerem pla-
centarni funkce je SPINT1 (serine pepti-
dase inhibitor, Kunitz type 1), jehoz vy-
znam byl potvrzen v ramciklinické studie
FLAG. Tato studie prokazala, ze snizené
koncentrace biomarkeru SPINTT v ma-
tefské plazmé ve 36. tydnu téhotenstvi
jsou vyznamné asociovany s nizkou po-
rodni hmotnosti plodu pod 10. percen-
tilem, a to nezdvisle na ultrazvukovych
parametrech. SPINT1 se tak jevi jako
mozny nezdvisly marker skryté placen-
tarni insuficience [35]. Také cirkulujici
hladina glykoproteinu DLK1 (delta-like
homolog 1) byla ve 28. a 36. tydnu té-
hotenstvi statisticky vyznamné snizena
u zen, které pozdéji porodily SGA novo-
rozence (p < 0,0001). Jako samostatny
biomarker viak DLK1 vykazuje nizkou
prediktivni hodnotu (R? = 0,012) [36].
PrestozZe existuje celd rada cirkulujicich

biomarkerl, které vykazuji souvislost
s horSimi perinatélnimi vysledky, u zad-
ného z nich dosud nebyla prokézana do-
state¢na spolehlivost pro rutinni klinické
vyuziti [37].

Podle udajii z Cochranovy databéze
zroku 2019 nejsou samotné biochemické
markery placentarni insuficience dosta-
tecné presné pro spolehlivou identifi-
kaci téhotenstvi, u nichz je plod po na-
rozeni pod 10. percentilem nebo kde je
pfitomno zvysené riziko intrauterinniho
umrti plodu [38].

Ultrazvukové znamky
placentarni insuficience
Dostupné dlkazy naznacuji moz-
nou souvislost mezi normélné velikymi
plody s abnormalni hodnotou cerebro-
-placentérniho poméru (CPR) a castéj-
$im vyskytem placentarni insuficience.
Khalil etal. prokézali, Ze plody s abnor-
malnim CPR vykazuji zaroven Castéjsi vy-
skyt abnormalnich hodnot pratok( v dé-
loznich tepndach (UtA) [39]. Prior etal. ve
své studii analyzovali 400 plod{ odpo-
vidajicich gesta¢nimu véku (AGA) v ter-
minu a zjistili, Ze u 11 % z nich byla za-
znamendana abnormalni hodnota CPR.
Mezi plody, u nichz byl porod veden ci-
safskym fezem z dlvodu akutni tisné,
mélo abnormalni CPR 36,4 %, zatimco
u plodd s normalnim CPR to bylo pouze
10,1 % (p < 0,001). Tato zjisténi podporuji
hypotézu, Zze abnormalni hodnota CPR
muze byt markerem subklinické placen-
tarni insuficience, ktera se manifestuje az
béhem porodu [11]. Morales-Rosell6 etal.
déle prokézali, Ze u terminovych gravidit
bylo pH arteridlni pupecnikové krve no-
vorozencU ve skupiné AGA vyznamné
nizsi u téch, ktefi méli prenatalné abnor-
malni CPR, ve srovnani s novorozenci
s normalnim CPR [12]. Dal$i mensi pro-
spektivni studie naznacuje, ze screenin-
gové vysetfeni CPR by mohlo byt uZite¢-
nym nastrojem pro predikci nepfiznivych
perinatélnich vysledk( u nizkorizikové
populace téhotnych Zen [40]. Na druhou
stranu dosud nejvétsi prospektivni stu-
die provedend na neselektované skupiné
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téhotnych Zen neprokdzala vyznamnou
prediktivni hodnotu CPR pro nepfiznivé
perinatéIni vysledky. Méreni CPR bylo
provedeno ve 30.-34. a 35.-37. tydnu té-
hotenstvi [13,41]. Pfestoze je CPR povazo-
véno za marker placentarni insuficience
nezavisly na velikosti plodu, vyznam jeho
vyuziti jako screeningového néstroje
v celé populaci dosud nebyl jednoznacné
prokazan. Dalsi vyzkum by mél ovéfit jeho
efektivitu a piinos pro klinickou praxi [42].

Rostouci pocet studii upozoriiuje na
potencidlné podcenovanou roli oligo-
hydramnia jako markeru placentarni in-
suficience, konkrétné v kontextu poruch
uteroplacentarni perfuze. Studie Spinillo
etal. prokazala, Ze u téhotenstvi kompli-
kovanych FGR a soucasné s pfitomnym
oligohydramniem byl signifikantné ¢as-
t&jsi vyskyt histopatologickych [ézi typu
matefské vaskularni malperfuze (MVM)
ve srovnani s téhotenstvimi s FGR, ale
bez oligohydramnia. Tento nélez nazna-
Cuje, ze oligohydramnion m{ze byt ¢as-
t&ji pfitomen u zavaznéjsich forem pla-
centarni insuficience [43].

Miremberg etal. prokazali vyssi vyskyt
placentarnich Iézi typu MVM a zhor3eny
neonatélni outcome i u nizkorizikovych
téhotenstvi s izolovanym oligohydram-
niem. Tyto vysledky podporuji hypo-
tézu, Ze i v nepritomnosti dalsich klinic-
kych abnormalit mdZe oligohydramnion
reflektovat subklinickou placentarni dys-
funkci a mél by byt vniman jako soucast
spektra moznych projevi placentarniin-
suficience [38,44]. Podobné zavéry pfi-
nesla i rozsdhla metaanalyza zahrnujici
vice nez 10 000 téhotnych Zen. Autofi
prokdzali, ze antepartdlni nebo intrapar-
talni index plodové vody (AFl) < 5,0cm
je asociovan s vyznamné vyssim rizikem
cisaiského fezu v dasledku intrauterinni
tisné plodu a s nizsi hodnotou Apgar
skore v 5. min. Tento vysledek podtrhuje
klinicky vyznam hodnoceni AFl jako pre-
diktivniho ukazatele nepfiznivych peri-
natalnich vysledkd [45].

Kennedy et al. popsali vyznamnou sou-
vislost mezi zpomalenim rychlosti rdstu
plodu v obdobi mezi 20. a 36. tydnem

téhotenstvi a pfitomnosti zndmek pla-
centarni insuficience. Jednalo se o pro-
spektivni studii zahrnujici 344 téhot-
nych Zen s plody odpovidajicimi velikosti
gesta¢nimu stafi (AGA). Kazdy pokles
o jeden percentil v odhadované hmot-
nosti plodu (EFW) v uvedeném obdobi
ved| ke zvyseni pravdépodobnosti re-
distribuce krevniho toku (centralizace)
02,5%(0OR=1,025;p=0,001), neonatalni
acidézy 0 2,7 % (OR = 1,027; p = 0,002)
a vyskytu placenty s hmotnosti < 10. per-
centil 0 3,0 % (OR = 1,030; p < 0,0001).
Podobné byl spojen kazdy pokles
o jeden percentil v obvodu bficha plodu
(AC) mezi 20. a 36. tydnem se zvysenim
pravdépodobnosti neonatalni acidézy
03,1 % (OR=1,031; p =0,0005), vyskytu
nizkého podilu télesného tuku u novo-
rozence o0 2,8 % (OR = 1,028; p = 0,04)
a placentarni hmotnosti < 10. percen-
til 0 2,1 % (OR = 1,021; p = 0,0004). Po-
kles EFW nebo AC o vice nez 30 per-
centilovych bodl v daném obdobi byl
spojen s 2-3nasobnym zvysenim relativ-
niho rizika téchto ukazatell placentarni
insuficience [14]. Uvedené vysledky na-
znacuji, ze i plody AGA se zpomalenym
rdstem ve tretim trimestru mohou byt
vystaveny vyznamné zatézi z dlvodu
placentarni insuficience. Bez ohledu
na svou ,normalni” porodni hmot-
nost tak mohou byt tyto plody ohro-
Zeny zvySenym rizikem intrauterinniho
umrti [14-16].

Histopatologické znamky
placentarni insuficience
Patofyziologické mechanizmy placen-
tarni insuficience jsou vysoce komplexni
a zahrnuji poruchy cévniho zasobeni,
oxidacni stres, zanétlivé procesy, dysre-
gulaci angiogeneze a dalsi faktory. Po-
Skozeni placentdrni tkané je casto pfi-
pisovdno pusobeni oxida¢niho stresu
a volnych radikald, které vedou k struk-
turdIlnimu poskozeni a k naslednym
charakteristickym histopatologickym
zménam [4].

Pti histologickém hodnoceni pla-
centy je doporuceno vyuziti tzv.

Amsterdamskych kritérii, kterd posky-
tuji jednotny a standardizovany rdmec
pro klasifikaci placentéarnich lézi. Tato
metodika umoznuje standardizaci dia-
gnostiky a lepsi srovnatelnost vysledk
v rdmci provadénych studii [46]. Am-
sterdamska kritéria rozdéluji placentarni
léze do ¢tyf hlavnich skupin [47]:

- materska vaskularni malperfuze (MVM);
- fetaIni vaskularni malperfuze (FVM);

- akutni chorioamnionitida (ACA);

- chronicka vilitida (tzv. vilitida neznamé

etiologie, VUE).

Za klicovy ukazatel placentéarni insu-
ficience s moznymi projevy FGR je po-
vazovana placentarni léze typu MVM.
Pfesna etiologie MVM neni dosud zcela
objasnéna, nicméné jddrem patofyzio-
logického procesu je defektni remode-
lace spirdlnich arterii [48,49]. Mezi z&-
kladni histopatologické znaky MVM
patii zmény matefskych cév, konkrétné
deciduadlni arteriopatie vcetné tzv.
akutni aterdzy, déle akcelerovand ma-
turace choriovych klkl a pfitomnost in-
farktt [50]. U zralych placent byvaji pa-
tologické zndamky MVM mirnéjsi nebo
Castecné potlacené, coz mize kompliko-
vat interpretaci nalezu.

Hodnoceni zavaznosti MVM, tzv. gra-
ding, neni soucasti Amsterdamské klasi-
fikace placentdrnich [ézi. V klinické praxi
je histologicky nélez hodnocen indivi-
dualné s prihlédnutim ke klinickému ob-
razu, gestacnimu staii a rozsahu mak-
roskopickych a mikroskopickych zmén.
Nékteré odborné zdroje vsak navrhuji
dvoustupnovy systém klasifikace. Za
mirnou az stredné tézkou formu MVM
(grade 1) je povazovéna placenta nor-
malni hmotnosti s patologickymi zmé-
nami do 30 % objemu a maximalné jed-
nim perifernim infarktem, tézka forma
MVM (grade 2) je charakterizovdna
hmotnosti placenty pod 10. percen-
til, rozsahlym postiZzenim a pfitomnosti
vicecetnych infarkt( lokalizovanych
i mimo periferni zénu [50].

Komplikace spojené s MVM se mohou
v nasledném téhotenstvi opakovat,
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pficemz dostupné udaje z literatury uda-
vaji miru rekurence vrozmezi 10-25%[51].

K dal$im histopalogickym znakdm
pozdni formy FGR patfi fetalni vaskularni
malperfuze (FVM) a chronicka idiopa-
tickd vilitida (VUE). Tyto léze je mozné
odlisit pouze na zakladé histologického
vysetfeni. Pfesna identifikace histopato-
logickych zmén v placenté ma zasadni
vyznam nejen z hlediska odlisné pato-
geneze, ale i kvali stanoveni rizika reku-
rence v nasledujici gravidité [52]. FVM
vznika v ddsledku chronického naruseni
pratoku krve ve fetdlnim cévnim feci-
Sti placenty. Nejcastéji byva zplisobena
mechanickou obstrukci v oblasti pupec-
niku, napfiklad pfi patologickém tGponu,
nadmérné délce pupecniku, omotani
pupecniku kolem téla plodu, pfitom-
nosti pravého uzlu nebo excesivni spi-
ralizaci. Méné casto je FVM spojena
s hyperkoagula¢nimi stavy nebo posko-
zenim endotelu cév v dlsledku zanétu.
Histologické zmény v placenté odpovi-
daji stdze nebo trombdze ve fetdlnich
cévach. Kromé cévnich zmén definuji
FVM okrsky alterovanych choriovych
klk@, jejichz stroma se rozpada a na-
sledné jizvi. Riziko rekurence FVM v na-
sledujicim téhotenstvi je povazovano za
zanedbatelné [46,47,51,52].

Chronicka idiopaticka vilitida (VUE)
je povazovana za neinfekéni, imunitné
podminény zanétlivy proces postihu-
jici choriové klky. Ty jsou infiltrovany z&-
nétlivymi burikami, pficemz dominantni
slozku predstavuji T-lymfocyty matef-
ského plvodu. Pokud zanétlivy pro-
ces zasahne i stény fetalnich cév, mlze
dojit ke zhorseni klinického obrazu v da-
sledku pfidruzené FVM. Vyznamnym Kkli-
nickym aspektem je vysokd mira reku-
rence, kterd se dle literatury pohybuje
v rozmezi 25-50 % pfipad [46,47,51].

Publikaci zaméfenych na vyskyt pla-
centérnich lézi odpovidajicich placen-
tarni insuficienci ve skupiné novoro-
zencl s porodni hmotnosti odpovidajici
gestacnimu véku (AGA) je dosud ome-
zené mnozstvi. Tato skupina byva totiz
ve vétsiné studii vyuZzivana jako kontrolni

skupina ve srovndani s novorozenci ma-
lymi pro gestacni vék (SGA) [17]. Hendrix
etal. se ve své studii zaméfili na vztah
mezi vyskytem matefské vaskularni mal-
perfuze (MVM) a porodni hmotnosti no-
vorozencUl. Zahrnuli jak novorozence
pod 10. percentilem (SGA), tak i novoro-
zence AGA, a to ve dvou podskupinach:
10.-30. percentil a 30.-50. percentil. Kon-
trolni skupinu tvofili novorozenci s po-
rodni hmotnosti nad 50. percentilem.
Vysledky ukazaly inverzni vztah mezi vy-
skytem lézi MVM a porodni hmotnosti -
¢im nizsi hmotnost, tim vyssi pravdépo-
dobnost vyskytu MVM. Ve skupiné SGA
(< 10. percentil) byly zndmky MVM pfi-
tomny v 94,6 % pripadd (p < 0,0001),
ve skupiné AGA (10.-30. percentil)
v 67,3 % (p < 0,0001) a ve skupiné AGA
(30.-50. percentil) v 41,6 % pfipadl
(p = 0,002). Vysledky této retrospektivni
analyzy souboru 394 téhotnych Zen na-
znacuji existenci podskupiny novoro-
zencU AGA, ktefi mohou byt ohrozeni
perinatalnimi komplikacemi v ddsledku
skryté placentarni insuficience [17].

Dalsi vysetfovaci metody
Placenta hraje klicovou roli v rlstu
plodu, nebot slouzi jako rozhrani pro
pfenos zivin a kysliku mezi matefskym
a fetaInim obé&hem. Vyznam tohoto pro-
cesu doklada silna korelace mezi hmot-
nosti placenty a porodni hmotnosti no-
vorozence, coz podtrhuje dulezitost
spravného rdstu a vyvoje placenty pro
optimalni rdst plodu [53].

Vzhledem k tésné provazanosti mezi
funkci placenty a rlstem plodu se po-
zornost vyzkumu stale vice zamérfuje
na ¢asné morfologické zmény. Pomoci
3D ultrazvukového vysetfeni byla pro-
kdzdna asociace mezi porodni hmot-
nosti novorozence pod 10. percentilem
a snizenym objemem placenty v I. tri-
mestru. Tento pokles je vysledkem re-
dukce jak praméru, tak tloustky pla-
centy, pficemz pravé prdmér ma na
celkovy objem zasadni vliv [54-57]. Né-
které studie ukazuji, Ze objem placenty
mezi 11. a 14. tydnem téhotenstvi ma

pfi predikci FGR srovnatelnou vypo-
védni hodnotu jako dopplerovské mé-
feni pratok( v uterinnich arteriich, a to
i nezdvisle na ném. Tato zjisténi podtr-
huji uzky vztah mezi objemem placenty
a jeji funkci [58].

Urcity potencidl v hodnoceni placen-
tarni insuficience naznacuji také studie
vyuzivajici prenatalni magnetickou rezo-
nanci (MR) [59-61]. Mydtskov etal. ana-
lyzovali prediktivni hodnotu tii MR pa-
rametrl — objemu placenty, jeji tloustky
a hodnoty transverzniho relaxa¢niho
casu (T2*) — ve vztahu k vyskytu SGA no-
vorozencUll. Parametr T2* umoziuje ne-
invazivni hodnoceni tkarnové oxyge-
nace. Jeho snizené hodnoty tak mohou
signalizovat snizenou perfuzi nebo hy-
poxii placenty. Analyza prokdzala, ze
objem placenty (OR 0,97; p = 0,001)
a hodnota T2* (OR 0,79; p = 0,003) byly
vyznamnymi prediktory SGA novoro-
zencl, zatimco pro tloustku placenty
(OR 0,92; p = 0,862) tato souvislost pro-
kazana nebyla.V multivariacnim modelu
se hodnota T2* ukdazala jako jediny ne-
zavisly prediktor SGA novorozence (OR
0,81; p=0,04) [62].

Urcity potencial v detekci placentarni
insuficience pfinasi relativné nova ultra-
zvukova technologie Superb Microvascu-
lar Imaging (SMI), kterd vyuziva algoritmus
pro potlaceni Sumu zplsobeného dycha-
nim a pohyby okolnich tkani, coz umoz-
fuje zachytit proudéni v cévach s nizkou
rychlosti toku. Ackoli je vyzkum v této
oblasti zatim omezeny, recentni publi-
kace dokladaji moznost vyuziti této vyse-
tfovaci modality na pfipady téhotenstvi
s prokdzanym FGR [63,64]. Bylo zjisténo,
Ze nizsi pratokova rychlost v oblasti cho-
riové plotny koreluje s histopatologickymi
znamkami placentarni insuficience [65].

Vlyznamny diagnosticky pfinos pfi de-
tekci pozdni formy FGR vykazuje také
pocitatem analyzovana kardiotokogra-
fie (cCTG). Esposito etal. popisuji, Ze
u plodt s pozdni FGR byly hodnoty para-
metrd cCTG, v¢etné delta indexu, kratko-
dobé (STV) a dlouhodobé variability, sta-
tisticky vyznamné nizsi nez v kontrolni
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skupiné. Zaroven byla prokdzana sou-
vislost mezi abnormalnimi hodnotami
dopplerovskych parametr(, zejména
MCA PI pod 5. percentilem, a snize-
nymi hodnotami vyse zminénych cCTG
ukazatel(l. Tato data podporuji vyuziti
kombinace pokrocilych cCTG ukazatel(
a dopplerovskych méreni pro presnéjsi
identifikaci plodd s vyssim perinatalnim
rizikem [18,66].

Vyuziti ¢cCTG pfi nacasovani porodu
u téhotenstvi s pozdni formou FGR je
popsano v britskych doporucenych po-
stupech (RCOG) z kvétna 2024. Za indi-
kaci k porodu jsou povazovany hodnoty
STV < 3,5 ms mezi 32+0 a 33+6 tydny
a < 4,5 ms od 34+0 tydne. Tato krité-
ria umoznuji v€éasné rozpoznani plodd
ohrozenych hypoxii, a to i v pfipadech
s normalnimi hodnotami ostatnich sle-
dovanych parametrt [18].

Diskuze

V odborné literatufe je zminovana cela
fada ukazatell placentarni insuficience
v souvislosti s hodnocenim stavu plodu
ve lll. trimestru. Mezi ty zakladni patfi
dopplerometrie uterinnich arterii, stano-
veni cerebro-placentarniho poméru, his-
topatologické vysetreni placenty, bio-
chemické markery v matefském séru,
hodnoceni linearity rdstu plodu a dalsi.
Rada téchto ukazatelG viak postrada
jednotnou metodiku a predevsim vza-
jemnou provéazanost. Je dllezité si uvé-
domit, Ze vSechny tyto parametry jsou
pouze nepfimymi ukazateli placentarni
funkce, potazmo dysfunkce.

Jednou z moznych cest, jak predcha-
zet nepfiznivym perinatadlnim vysled-
kiim spojenym s placentarni insuficienci
a FGR, je vyuziti predik¢nich modell
umoznujicich v¢asnou identifikaci pato-
logie. Sit International Prediction of Preg-
nancy Complications (IPPIC) vyvinula
predikéni modely IPPIC-FGR a IPPIC-
-Birthweigh, které byly validovany na
237 228 téhotnych zen. Tyto modely po-
skytuji presnéjsi predikci vyskytu FGR
i porodni hmotnosti s minimalni od-
chylkou. Do vypoctu jsou zahrnuty

klinické charakteristiky matky, v¢. véku,
vysky, hmotnosti, parity, anamnézy hy-
pertenze, preeklampsie, mrtvoroze-
nosti nebo SGA novorozence, koureni,
etnicity a gesta¢niho véku pfi porodu.
Model IPPIC-Birthweight navic zahrnuje
anamnézu diabetu a zplsob poceti. Bu-
douci vyzkum by se mél zaméfit na im-
plementaci téchto modell do klinické
praxe a zhodnoceni jejich pfinosu [67].

Vyzkumy ukazuji, ze i plody s normalni
porodni hmotnosti mohou byt zatizeny
placentarni insuficienci, coz je vystavuje
zvySenému riziku perinatalnich kompli-
kaci v€etné rizika intrauterinniho umrti
plodu. Rozsahla observaéni studie zahr-
nujici 30 780 jednocetnych téhotenstvive
30.-34. tydnu téhotenstvi dosla k zavéru,
ze ackoli je vyskyt perinatalnich kompli-
kaci relativné vy3si u plodl s porodni
hmotnosti pod 10. percentilem (SGA),
vétsina téchto komplikaci se vyskytla ve
skupiné s porodni hmotnosti nad 10. per-
centilem (AGA). Ve skupiné SGA byl ¢as-
t&jsi vyskyt mrtvorozenosti, cisafského
fezu z divodu akutni tisné plodu, nizsi ar-
teridIni pH, nizsi Apgar skére i pfijeti na
NJIP, avsak v absolutnich ¢islech tvofily
pfipady ve skupiné AGA 71-87 % v3ech
téchto komplikaci. Tato data naznacuji,
ze ¢ast plodd s normalnim hmotnostnim
odhadem mi{ize ve skutec¢nosti predsta-
vovat podskupinu s nerozpoznanou rus-
tovou restrikci plodu a placentdrni in-
suficienci spojenou s vyssim vyskytem
perinatalnich komplikaci [13].

Pfi implementaci screeningovych
metod ¢i predikénich modeld do klinické
praxe je nezbytné hodnotit nejen jejich
klinickou efektivitu, ale i ekonomické
naklady a dopad na zdravotni systém.
Cilem je nalézt rovnovahu mezi opatie-
nimi, jez povedou k minimalizaci rizika
ohrozeni plodu a sou¢asné nepovedou
k navyseni poctu fale3né pozitivnich na-
lezd, které mohou vést k narlstu neo-
podstatnénych intervenci, se zvySenou
perinatalni morbiditou a zbyte¢nou za-
tézi zdravotniho systému.

Klicovou roli v potvrzeni diagndzy pla-
centarni insuficience sehravé néasledné

histopatologické vysetfeni placenty.
Pfestoze strukturované hodnoceni
zmén pomoci Amsterdamskych krité-
rii pfedstavuje vyznamny krok kupredu,
je otdzkou, zda je takovy zpusob hod-
noceni dostate¢né citlivy k identifikaci
méné vyjadfenych znakd. Soucasny
popis placentarnich zmén je do znac¢né
miry ovlivnén subjektivnim hodnoce-
nim patologa a v fadé piipadu je zalo-
Zen na stanoveni pouhé pfitomnosti, Ci
nepfitomnosti daného znaku [68,69].
Vytvoreni a implementace Skalového
hodnoceni, pfipadné zavedeni metod
k objektivizaci nalezu, by vytéznost his-
topatologického vysetfeni placenty ve
vztahu k identifikaci vyznamnych forem
placentarni insuficience vyrazné zvysilo.
Zpétna komparace histopatologického
nalezu s vysledky prepartdlné prove-
denych vysetfeni by pak mohla vést ke
zpfesnéni korelace screeningovych vy-
Setfeni placentarni insuficience a pozdni
formy FGR.

Potfebu komplexnéjsiho hodno-
ceni plodd ve skupiné AGA zdUraznuji
i britské doporucené postupy (RCOG)
z kvétna roku 2024. Vyzyvaji k zamé-
feni budouciho vyzkumu na plody s nor-
malni hmotnosti, u nichz existuje po-
dezieni na abnormalni rist. Cilem je
ovéfit, zda pokrocilé diagnostické me-
tody, vcetné ultrazvukové biometrie,
hodnoceni rychlosti rdstu, dopplerov-
ského méfeni pratokll a vyuziti bio-
marker, mohou zlepsit identifikaci
rizikovych plodu a zpfesnit predikci ne-
ptiznivych perinatalnich vysledkd [18].

Zavér

V soucasnosti neexistuje spolehlivy
nastroj pro presné odliseni téhoten-
stvi komplikovanych rozvojem placen-
tarni insuficience. Vyzkumy ukazuji, ze
i plody s odhadovanou hmotnosti od-
povidajici gesta¢nimu stafi mohou byt
timto nepfiznivym stavem placenty za-
tizeny. Tyto plody jsou vystaveny zvy-
senému riziku perinatalnich komplikaci
v¢. rizika intrauterinniho Umrti. Pred-
poklad, Ze stanoveni jednotné hranice

Ceska Gynekol 2025; 90(5): 398-406

403




PLACENTARNI INSUFICIENCE A POZDNI RUSTOVA RESTRIKCE VE SKUPINE PLODU S ADEKVATNI VELIKOSTI PRO DANE GESTACNI STARI

(nyni 10. percentil ristové kfivky) posta-
Cuje k identifikaci vsech plodU s rizikem
rlstové restrikce, je piilis zjednodusujici.
Diagnostika pozdni formy FGR vyzaduje
komplexni pfistup. Zavedeni metod
nebo jejich kombinaci vedoucich k pres-
né&jsi identifikaci ohrozenych plodd by
mohlo vést k vyznamnému zlep3eni pe-
rinatalnich vysledka.
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Radiacné indukovany angiosarkom prsu —
zkusenosti z klinicke praxe

Radiation-induced angiosarcoma of the breast — experience from
clinical practice

S. Frydova', I. Meixnerova', M. Koblizkova’, D. Brancikova? P. Rotschein?, L. Minaf'
! Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN Brno
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*Klinika détské chirurgie, ortopedie a traumatologie LF MU a FN Brno

Souhrn: Angiosarkom (AS) je vzacny maligni nador z endotelidlnich bunék krevnich nebo lymfatickych cév. Je charakterizovan agresivnim
pribéhem s vysokym rizikem generalizace. Nej¢astéjsimi lokalizacemi metastaz jsou kiize, mékké tkané, prsa, jatra, srdce. Klinické ptiznaky se lisi
podle mista vzniku. Mezi nejcastéjsi patfii erytém, kozni eflorescence, otok a bolestivost. Diagndza AS se stanovuje na zékladé histopatologického
vysetieni s prikazem atypickych endotelovych bunék a cévnich struktur. Zobrazovaci metody se uplatnuji jako doplnujici vysetieni a pomahaji
pfi stanoveni lokalizace a rozsahu nadoru. V publikaci se zamérfujeme na sekundarni typ angiosarkomu, ktery je v poslednich letech stale castéji
popisovan v terénu ozareného prsu po zachovném typu operace. Popisujeme tfi kazuistiky pacientek komplexné Ié¢enych na nasem pracovisti.
Typicka je pomérné dlouha remise v fadu let. Esencidlnim zakladem lécby AS je operacni odstranéni nadoru s intaktnimi resek¢nimi okraji.
Vzhledem k velikosti defektu po provedené resekci ¢asto nepostacuje prosta sutura kozniho krytu a je nutné vyuzit spoluprace s plastickym
chirurgem k rekonstrukci vzniklého defektu. Odborna literatura se jednoznacné nevyjadiuje k dostacujici Sifce lemu zdravé tkané pfi resekci.
Pfinos adjuvantni chemoterapie ¢i radioterapie je sporny. Progndza je obecné nepfizniva vzhledem k nedostatec¢né citlivosti na neopera¢ni
|é¢ebné modality a rychlosti metastazovani.

Klicova slova: radiacné indukovany angiosarkom prsu - sekundarni angiosarkom prsu - radioterapie — karcinom prsu — komplikace radiote-
rapie — sarkom mékkych tkani — maligni cévni nador - postradiacni sarkom — diagnostika angiosarkomu - lé¢ba angiosarkomu - prognéza -
resekce prsu

Summary: Angiosarcoma (AS) is a rare malignant tumor originating from the endothelial cells of blood or lymphatic vessels. It is characterized
by an aggressive course with a high risk of generalization. The most frequent sites of metastasis include the skin, soft tissues, breasts, liver, and
heart. Clinical symptoms vary depending on the site of origin. The most common include erythema, skin efflorescence, swelling, and tenderness.
Diagnosis of AS is established based on histopathological examination with evidence of atypical endothelial cells and vascular structures.
Imaging methods are used as supplementary examinations and help in determining the location and extent of the tumor. In this publication,
we focus on the secondary type of angiosarcoma, which has been increasingly described in recent years in the irradiated breast area after
breast-conserving surgery. We describe three case reports of patients comprehensively treated at our institution. A relatively long remission,
spanning several years, is typical. The essential basis of AS treatment is surgical removal of the tumor with intact resection margins. Due to the
size of the defect after resection, simple suturing of the skin cover is often insufficient, and collaboration with a plastic surgeon is necessary for
the reconstruction of the resulting defect. Professional literature does not unequivocally state the sufficient width of the healthy tissue margin
during resection. The benefit of adjuvant chemotherapy or radiotherapy is debatable. Prognosis is generally poor due to insufficient sensitivity
to non-surgical treatment modalities and the speed of metastasis.

Key words: radiation-induced angiosarcoma of the breast — secondary breast angiosarcoma - radiotherapy - breast cancer - radiotherapy
complications — soft tissue sarcoma — malignant vascular tumor - post-radiation sarcoma — angiosarcoma diagnosis — angiosarcoma treatment —
prognosis — breast resection
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RADIACNE INDUKOVANY ANGIOSARKOM PRSU = ZKUSENOSTI Z KLINICKE PRAXE

Uvod

Angiosarkom (AS) je vzacny, ale agre-

sivni maligni nddor vychézejici z endo-

telidlnich bunék krevnich nebo lymfa-
tickych cév. Predstavuje pfiblizné 1 %

viech mékkotkanovych sarkoma [1,2].

PfestozZe je nej¢asté&jsim mistem vyskytu

klze, mUze postihovat i jiné organy [3].

AS délime na dva typy:

- primarni (sporadicky) AS vyskytujici
se v oblasti obli¢eje a hlavy u starsich
osob;

- sekundarni AS, ktery dale mdzeme roz-
délit na AS asociovany s lymfedémem
oznacovany jako Stewart-TrevesQv syn-
drom a AS vznikly v misté pfedchozi ra-
dioterapie. Tato forma je sice nejméné
Casta, avsak nejvice agresivni [1,4].

Incidence primarniho AS prsu je kolem
0,04-0,05 %, coz je pfiblizné 4,46 pii-
padl na 1 milion Zen [1]. Oproti tomu
sekundarni AS jsou v poslednich letech
stale Castéji popisovany, a to zejména
v terénu ozafeného prsu po zachovném
typu operace - tzv. radia¢né indukovany
AS. Obecné AS délime také dle typu en-
dotelové tkané, ze které vychazeji, na
hemangiosarkomy (z endotelu krevnich
cév) a lymfangiosarkomy (z endotelu
lymfatickych cév) [5-7]. Lymfangiosar-
komy vznikaji na podkladé lymfedému
koncetiny nejcastéji po chirurgické te-
rapii karcinomu prsu spojené s disekci
axily.

V souvislosti s funkénim mammogra-
fickym screeningem je jednoznacny
trend konzervativnich vykond v axile
s biopsii sentinelové uzliny (SNB) a po-
kles systematickych axilarnich lymfade-
nektomii. Tento trend je spojen nejen
s jednoznacnym profitem pro pacientky
z hlediska redukce morbidity a zlepseni
progndzy, ale sou¢asné pozorujeme
i pokles vyskytu lymfangiosarkomu.
Opacné je tomu u vyskytu sekundarnich
hemangiosarkomd, jichZ po prs Setficich
operacich doplnénych adjuvantni radio-
terapii (RT) pfibyva [8]. Incidence u pa-
cientek, které podstoupily operacni a na-
sledné radia¢ni [é¢bu, je 0,06/1 000 [4].

Radia¢né indukovany AS se rozviji v roz-
mezi 10-15 let po RT [1]. Projevuje se
nejcastéji jako kozni léze ¢i eflorescence
v misté po predchozim ozéfeni nebo na
stejnostranné horni koncetiné [9]. Kli-
nicky pribéh mize byt zpocatku ne-
napadny, jako drobné nebolestivé ery-
tematoézni infiltraty, event. Cervené az
modrofialové ¢i ¢erné noduly. LoZiska
mohou byt solitdrni i mnohocetna. RUst
je vétsinou rychly a invazivni, ¢asté jsou
lokalni recidivy, diseminace do druhého
prsu a okoli na hrudniku. Metastazuji do
plic, jater, kosti, pfipadné lymfatickych
uzlin [10].

Diagnostika radia¢né indukovaného
AS je zalozena na histologické verifikaci
provedené pomoci excize loZiska nebo
core-cut biopsie. Odebrany vzorek musi
splhovat Cahanova kritéria radiaci indu-
kovaného sarkomu:

1. vyskyt v ozafeném poli;

2. nejdrive 4 roky od primarni RT;

3. histologicky verifikovany AS;

4. nepfitomnost sarkomu v primarni

1ézi [2,11].

V pfipadé lokalizace loziska v misté
obtizné pristupném biopsii se provadi
magnetickd resonance (MR) jako nej-
vice senzitivni diagnostickda metoda.
Oproti tomu jiné zobrazovaci metody
jako ultrazvuk (UZ) ¢ mammografie
(MMG) nemaiji k AS dostatecnou sen-
zitivitu a k diagnostice onemocnéni se
nepouzivaji [12,13].

Zékladem l|écby radiacné indukova-
ného AS je chirurgické odstranéni lo-
ziska. Standardnim postupem je prove-
deni mastektomie na postiZzené strané.
Pro Uspéch operacnilécby je zadsadni do-
sazeni volnych resekcnich okraja. Pfi-
pojeni axilarni disekce neni indikovéno.
Uziti RT jako zajistovaci 1é¢by je kontro-
verzni s riznymi vysledky dle publikova-
nych studii [1].

Nékteré prace popisuji vyuziti chemo-
terapie (CHT). Jedna se o adjuvantni mo-
noterapii doxorubicinem nebo paclita-
xelem, které vykazuji dobré vysledky.
Nicméné neni jasné stanoven lécebny

protokol, a vyuziti je tak zatim pouze
experimentalni [14].

Od roku 2009 jsme na Gynekologicko-
-porodnické klinice FN Brno ve spolu-
préci s Interni hematologickou a onko-
logickou klinikou diagnostikovali a lécili
tfi pacientky s radia¢né indukovanym AS
prsu.

Kazuistika 1

Polymorbidni pacientka, 75 let, s is-
chemickou chorobou srde¢ni NYHA I
s hypertenzi, diabetem Il. typu na per-
orélnich antidiabeticich (PAD) a poci-
najici aterosklerozou postoupila v roce
2012 parcialni resekci mammy s biopsii
sentinelové lymfatické uzliny (SLN - sen-
tinel lymph node) pro invazivni duktalni
karcinom pravé mammy (pT1c pN1(sn)
MO, invazivni duktalni karcinom G1, ER:
95 %, PR: 20 %, Ki67: 6 %, HER 2: 1+).
Vzhledem k pfitomnosti metastatic-
kého postizeni SLN z definitivni histo-
logie bylo pacientce doporuceno do-
plnéni vykonu o exenteraci axily, které
odmitla. Byla indikovdna adjuvantni
chemoterapie, radioterapie a hormo-
nalni terapie. Byly podany tfi série ant-
racyklinG (doxorubicin 180 mg/m? ku-
mulativni davky) a 12krat paclitaxel
90 mg/m? bez nutnosti redukce davky,
radioterapie (50,4 Gy) na oblast posti-
zeného prsu a svodna lymfatika a zajis-
tovaci hormonoterapie (HT) ve formé
peroralnich tablet s tamoxifenem a inhi-
bitorem aromatazy (Arimidex) po dobu
5 let. Adjuvantni lé¢bou bylo dosazeno
kompletni remise a pacientka byla dis-
penzarizovana klinickym onkologem.
Po 10 letech od operace (2022) se u pa-
cientky objevila suspektni eflorescence
na mammile operovaného prsu (obr. 1).
Byla provedena probatorni excize eflo-
rescence a histologicky byl potvrzen an-
giosarkom high grade, nejspise induko-
vany radioterapii vzhledem k pozdnim
poradia¢nim zménam v okolni tkani. Di-
seminace nebyla potvrzena, a proto byl
indikovan chirurgicky vykon ve smy-
slu simplexni mastektomie v prvni
dobé. Po vykonu byl zjistén definitivni
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Obr. 1. Suspektni eflorescence na bra-
davce operovaného prsu.

Fig. 1. Suspicious lesion on the nipple
of the operated breast.

histologii multifokalni angiosarkom
s volnymi resekénimi okraji. Vzhle-
dem k absenci jednoznacnych dopo-
ruceni stran adjuvantni Iécby a vzhle-
dem k véku a polymorbidité pacientky
bylo doporuceno nadale jen sledovani
pacientky.

Po 2 mésicich od operace dochazi
v misté jizvy po mastektomii k velmi
rychlému narGstu recidivy, ktera je fe-
$ena excizi jizvy se Sirokym okrajem do
zdravé tkané. Po 3 mésicich dochazi ke
druhé recidivé medialné od plvodni
jizvy, kterd je opét fesena excizi s dosta-
te¢nym lemem. Je nastavena dispen-
zarizace pacientky cestou onkologické
a chirurgické ambulance.

Po 9 mésicich od posledni resekce re-
cidivy a po 15 mésicich od mastektomie
dochdzi k treti recidivé (obr. 2), kterd je
feSena rozsahlym vykonem zahrnujicim
radikélIni resekci jizvy a pfilehlé tkané
a kryti vzniklého defektu pomoci trans-
pozice fasciokutannich lalokd ve spolu-
préci s plastickym chirurgem (obr. 3-5).

Pro infiltraci svalovych snopct fokalné
tésné k resekéni spodinové linii byla
u pacientky zahajena adjuvantni che-
moterapie capecitabinem na 6 mésicu.
Po 3 mésicich Ié¢by dochazi k ukonceni

Obr. 2. Treti recidiva angiosarkomu.
Fig. 2. Third recurrence of
angiosarcoma.

Obr. 4. Reseni defektu transpozici fas-
ciokutannim lalokem.

Fig. 4. Reconstruction of the defect us-
ing a fasciocutaneous transposition
flap.

terapie pro progresi onemocnéni
(obr. 6). Pfi ultrazvukovém vysetfeni byla
pod jizvou detekovana rozsahla ¢lenita
tekutinova kolekce. P¥i jeji punkci bylo
odsato 440 ml sanguinolentni tekutiny.
U pacientky po 5 mésicich od posledni
resekce vznikla flegmona hrudniku

Obr. 3. Reseni defektu transpozici fas-
ciokutannim lalokem.

Fig. 3. Reconstruction of the defect using
a fasciocutaneous transposition flap.

Obr. 5. Reseni defektu transpozici fas-
ciokutannim lalokem.

Fig. 5. Reconstruction of the defect us-
ing a fasciocutaneous transposition
flap.

(obr. 7), kvuli niz byla pacientka hos-
pitalizovdna k antibiotické terapii. Po-
stupné doslo k nekréze kize a podkozi
v oblasti recidivy angiosarkomu, rozsi-
feni defektu a zhorseni stavu pacientky.
Vzhledem k rozsahu nélezu, vycerpanym
moznostem aktivni onkologické 1é¢by
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Obr. 6. Progrese onemocnéni.
Fig. 6. Disease progression.

a celkovému stavu pacientky byla oset-
fujicim onkologem indikovédna symp-
tomatickd lé¢ba a naslednd hospicova
péce. Pacientka umira v roce 2024, tedy
12 let od nalezu invazivniho karcinomu,
resp. 2 roky od diagnozy AS.

Kazuistika 2

Pacientka, 52 let, podstoupila v roce
2009 radikalni mastektomii sec Pickren
pro duktalnikarcinom (pT1c pN1aMQ, in-
vazivni duktalni karcinom ER negativni,
HER 2 pozitivni). Nasledovala radiotera-
pie na oblast jizvy (celkové aplikovéno
50,4 Gy). Pacientku jsme zafadili do stu-
die ALTTO, kde byla provedena dle pro-
tokolu adjuvantni systémova lécba tremi
rezimy AC-doxorubicin v kumulativni
dévce 180 mg/m? a ndasledné tfi cykly
docetaxelu v dédvce 100 mg/m?a 3 tydny
celkové 3krat. Nasledné byla pacientka
zafazena do ramene s adjuvantnim la-
patinibem a inhibitorem aromatazy. Po
zhodnoceni vysledkd studie, v niz byly
lepsi vysledky u pacientek lé¢enych tra-
stuzumabem, byl dle domluvy s moni-
torem studie doplnén 1 rok lécby s tra-
stuzumabem v ddvce 600mg a 3 tydny
celkové 18krat. Nepodavali jsme ad-
juvantni chemoterapii ani imunotera-
pii a pokracovala dispenzarizace dle

Obr. 7. Flegmona hrudniku.
Fig. 7. Chest wall phlegmon.

protokolu ALTTO. Od roku 2010 byla pa-
cientka v remisi. V letech 2012-2013 na-
sledovalo podéni biologické 1é¢by her-
ceptinem v ramci schématu studie
ALTTO. V roce 2018 se na levé strané
hrudniku, v misté po predchozim oza-
feni, objevila |éze, kterd byla biopticky
verifikovana jako pleomorfni sarkom.
Provedli jsme jeho excizi do zdravych
okraji a pokracovali v dispenzarizaci
pacientky. V roce 2022 se pfi kontrole
v ramci restagingu objevilo loZisko po-
dezfelé z diseminace v kycli a v sakroilia-
kdlnim skloubeni. Pacientka byla kon-
zultovéna v komisi pro kostni malignity,
ktera vyloucila metastatické onemoc-
néni. Jednalo se o benigni [ézi. Pacientka
je nadale v dispenzarizaci a pretrvava re-
mise onemocnéni.

Kazuistika 3

Pacientka, 54 let, bez zadvaznych interku-
renci podstoupila v roce 2015 parcialni
mastektomii vlevo s provedenim biopsie
sentinelové uzliny pro multifokalni duk-
talni karcinom (pT2 pNO(i+)(sn) MO, mul-
tifokalni invazivni duktéini karcinom, G1,
ER: 100 %, PR: 100 %, Ki67: 2 %, HER 2:
1+4). Nésledovala adjuvantni RT levého
prsu (25 x 2,0 Gy a boost 5 x 2,0 Gy)
se zajistovaci terapii aromatdzovym

inhibitorem po dobu 5 let. Bylo dosa-
zeno kompletni remise onemocnéni.
V roce 2020 se objevilo lozZisko suspektni
z AS v jizvé v oblasti pfedchoziho 0zé-
feni. Byla provedena Sirokd excize jizvy,
dle vysetfeni patologa non in sano. Pro
pfitomnost rezidudlnich okrsk( AS byla
indikovana reresekce, kterou jsme jiz
provedli do zdravych okrajd. Pacientka
pokracuje v zajistovaci terapii aroma-
tazovym inhibitorem, pretrvava remise
onemocnéni.

Diskuze

Vzhledem k nardstu poctu konzerva-
tivnich operaci prsu s naslednou adju-
vantni RT nebo kombinaci CHT a RT jsou
v literatufe stéle castéji popisovany ra-
dia¢né indukované AS [5,7].

Analyza Chau etal. provedena na pfi-
padech mezi lety 1992 a 2016 zazname-
nala 193 pfipadu sekundarniho AS prsu
u pacientek s predchozim karcinomem
prsu. Incidence AS se béhem tohoto ob-
dobi témér ztrojnasobila. Median roz-
voje sekundarniho AS po primarnim
nadoru byl 8 let. Pro zjisténi, zda lé¢ba
priméarniho karcinomu prsu ovlivnila
pfistup k [é¢bé AS, byly porovnany jed-
notlivé modality. Chirurgickou lé¢bu
a RT u primarniho nadoru podstoupilo
61 % pacientek (n = 118), kombinaci
chirurgické 1é¢by, RT a CHT mélo 20 %
zen (n = 39), 10 % (n = 20) bylo lé¢eno
pouze chirurgicky, 7 % (n = 13) chirur-
gicky a CHT a 2 % (n = 3) nemélo zadnou
zaznamenanou |é¢bu. Median celko-
vého preziti (OS) u pacientek s lokore-
gionalnim sekundarnim AS byl 43 mé-
sich. Jednoleté preziti ¢inilo 82 %, 5leté
preziti bylo 45 % a 10leté preziti dosahlo
28 % [15].

PrestoZe se v nasem pfipadé dvé ze tii
pacientek po chirurgickém vykonu do-
staly do remise, ve které nadale setrva-
vaji, obecné je prognéza radia¢né indu-
kovaného AS prsu nepfizniva. Z reserse
provedené Bonito etal. vyplyva, Ze se
Sleté preziti v dostupné literatufe pohy-
buje mezi 28 a 54 % [1,10]. Depla etal.
uvadeéji, ze jen 32 % pacientek dosédhne
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Sletého preziti bez pfitomnosti reku-
rence (RFS) [16]. Median celkového pre-
ziti (OS) se v rliznych pracich pohyboval
mezi 10,8 a 33,5 mésici [1].

Mito etal. ve své praci porovnavaiji ra-
dia¢né indukovany AS prsu s radia¢né
indukovanymi AS jinych lokalizaci. U AS
prsu je signifikantné kratsi doba mezi pri-
marni RT a vyskytem AS v porovnanis AS
jinych lokalizaci (8 vs. 15 let; p = 0,001),
nicméné 3leté preziti bylo u pacien-
tek s AS prsu vyssi nez u AS jinych loka-
lizaci (84 vs. 68 %) a zéroven tak i 3lety
RFS (82 vs. 67 %; p = 0,001). Celkové pre-
Ziti pacientek zhorsuje nélez pozitivnich
okraju po resekci, hluboka invaze tu-
moru a high grade typ nadoru [17].

Naopak signifikantnim prognostic-
kym faktorem je dle Depla etal. a Jerbi
etal. ¢asny zachyt a stanoveni dia-
gnozy [16,18]. Rlizné studie udavaji roz-
mezi vyskytu radiacné indukovaného
AS od 3 do 20 let po ozareni [10]. Takto
velky rozptyl vyskytu mlze kompliko-
vat v€asny zachyt onemocnéni, pro-
toZze presahuje obvyklou 5letou dobu
dispenzarizace onkogynekologickych
onemocnéni.

V soucasné dobé se za optimalni 1é-
¢ebny postup radia¢né indukovaného
AS poklada operacni lé¢ba s cilem dosa-
Zeni nulového rezidua. Thiel etal. ve své
praci popisuji 1écbu deseti pacientek se
sekundarnim radioterapii indukovanym
AS. Primérnd kumulativni ddvka radiace
u deviti pacientek byla 57,23 Gy. U vSech
byla provedena radikalni resekce zasa-
hujici celé ozafené pole. Tii pacientky
mély kryti defektu lokalnimi laloky (2krat
svalovy lalok bfisniho pfimého svalu,
1krdt ndhodny lalok), ostatnich sedm
bylo osetfeno $tépy castecné tloustky
kaze. Celkové preziti v kohorté bylo 80 %
pfi medidnové dobé sledovéani 40 mé-
sicd. Tri pacientky mély lokalni recidivy
po resekci, z nichz dvé zemfely [19].

Stran neoadjuvantnia adjuvantnilécby
nejsou doporuceni jasné definovéna.

Cozzi etal. ve své resersi popisuji
319 pfipadd, vétsina se objevila 5-10 let
po ozafeni prsu. Nejc¢astéjsim ptiznakem

byla rychld tvorba makul, papul nebo
erytematézné-violdceovych skvrn na
misté predchozi RT. Prvnim krokem |é¢by
byla Uplna chirurgicka resekce, nékdy
doplnénad o adjuvantni lokdlni &i systé-
movou terapii. Nejcastéjsimi chemote-
rapeutiky byly antracykliny, doxorubi-
cin, docetaxel, gemcitabin, epirubicin
a paklitaxel. V nékolika pfipadech byla
navrzena neoadjuvantni chemoimuno-
terapie (nivolumab-paklitaxel). Pfesto se
opakované lokalni recidivy vyskytovaly
u 40-90 % pacientek, coz vedlo k nepfiz-
nivému pribéhu a Spatné prognoze [20].

V neddvno publikované retrospek-
tivni studii van der Burg etal. srovnavaji
pacientky, jimz byla pfed resekci loZiska
poddana neoadjuvantni CHT (NACHT) -
skupina taxanu, s pacientkami bez
neoadjuvance. Pacientky s NACHT
mély v porovnani s pacientkami bez
NACHT vyssi 3lety RFS stran lokalnf reci-
divy (100 vs. 64 %; p = 0,14), vyssi 3lety
RFS stran vzdalenych metastaz (100 vs.
47 %; p = 0,005) a vy33i OS (100 vs. 56 %;
p = 0,016; median sledovani byl 41 mé-
sich) [21]. Vysledky této studie jsou ve
shodé se studii Degmin etal., v niz mély
pacientky s NACHT (taxany) v kombinaci
s hyperfrakcionovanou RT 5lety RFS sig-
nifikantné vyssi nez pacientky bez adju-
vantni terapie (94 vs. 43 %; p = 0,004).
Nicméné operacni vykon byl spojen
s vice komplikacemi a prodlouzenym
hojenim [22]. Také studie Asha etal. do-
chézi k zévéru stran vyhod neoadju-
vantni terapie ve formé NACHT (taxany)
a hyperfrakcionované RT, nicméné také
potvrzuje toxicitu 1é¢by a komplikace
stran nasledného operac¢niho vykonu
a hojeni [23].

Zaveér

Jednoznaéné doporucenou a primarné
zvazovanou lé¢ebnou modalitou AS je
v soucasné dobé radikélIni excize s do-
state¢nymi volnymi okraji, v pfipadé
nutnosti s vyuzitim lalokovych posunt
ke kryti vzniklych rozsahlych defektd.
Doporuceni stran podani CHT a RT je
dle literatury nejednoznacné, nicméné

nejnovéjsi studie se kloni k nazoru, ze
podani NACHT a hyperfrakcionované
RT se jevi jako potencidlni [é¢ebnd mo-
dalita. Déle jsou zkusenosti i s bevacizu-
mabem a tyrosinkindzovymi inhibitory
jako sorafenib a pazopanib pfi aktivité
PD-L1 [24]. PfestoZe jde o vzacné one-
mocnéni, je jeho vyskyt mozny v Siro-
kém casovém rozmezi, které presahuje
standardni dobu dispenzarizace pacien-
tek s karcinomem prsu. Je tedy tfeba
na néj myslet u kazdé pacientky s nové
vzniklou koZni lézi v terénu po pfedchozi
RT a urychlené provést histologickou ve-
rifikaci, zvlasté pfi rychlém rdstu nebo
krvaceni z loziska.
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Vliv neuronu produkujicich kisspeptin, neurokinin
a dynorfin na lidskou reprodukci

Effect of kisspeptin, neurokinin, and dynorphin neurons
on requlation of reproduction
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Souhrn: Pulzatilita gonadotropin-releasing hormonu je pod vlivem hypothalamickych neuropeptidd, zejména neurond exprimujicich kisspeptin,
neurokinin B a dynorfin. Tyto hypothalamické bunky se nazyvaji KNDy neurony. Integraci hormonalnich a environmentélnich podnétli v mozku
moduluji Gcinky na uvoliovani neuropeptidl a fidi frekvenci i amplitudu pulzl. Vztah mezi KNDy neurony a gonadalnimi hormony je zésadni
pro iniciaci puberty, regulaci menstruaéniho cyklu a reporodukce. Steroidni hormony maji zpétnovazebny ucinek na modulaci aktivity KNDy
neurond, jelikoz jejich membrana i bunécné jadro exprimuji receptory pro estradiol, progesteron i testosteron. Posledni vyzkumy naznacuji
uzky vztah k patofyziologii neplodnosti, patologii téhotenstvi, poruch menstrua¢niho cyklu, syndromu polycystickych ovarii, endometriézy
a vazomotorickych symptom v perimenopauze.

Klicova slova: kisspeptin — neurokinin — dynorfin — menstruacni cyklus - reprodukce — menopauza - syndrom polycystickych ovarii — endometridza

Summary: Gonadotropin-releasing hormone pulsatility is under the influence of hypothalamic neuropeptides, especially neurons expressing
kisspeptin, neurokinin B, and dynorphin. These hypothalamic cells are called KNDy neurons. By integrating hormonal and environmental stimuli
in the brain, they modulate the effects on neuropeptide release and control the frequency and amplitude of pulses. The relationship between
KNDy neurons and gonadal hormones is essential for the initiation of puberty, regulation of the menstrual cycle, and reproduction. Steroid
hormones have a feedback effect on the modulation of the activity of KNDy neurons, as their membrane and cell nucleus express receptors for
estradiol, progesterone, and testosterone. Recent research suggests a close relationship with the pathophysiology of infertility, pathological
pregnancy, menstrual cycle disorders, polycystic ovary syndrome, endometriosis, and vasomotor symptoms in perimenopause.

Key words: kisspeptin — neurokinin — dynorphin — menstrual cycle - reproduction - menopause - polycystic ovary syndrome — endometriosis

Uvod

Dekapeptid gonadotropin-releasing
hormonu (GnRH) je v centrdlni ner-
vové soustavé (CNS) obratlovcl pfito-
men priblizné 400 miliond let, jelikoz
evolucné je reprodukce nutnd pro pre-
ziti druhd. GnRH neurony Ize v embryo-
néalnim vyvoji lidského plodu detekovat
od 6. tydne téhotenstvi, tyto bunky dale
migruji z olfaktorického bulbu k hypo-
thalamu [1]. V lidském mozku Ize iden-
tifikovat priblizné 1 500 GnRH neuront,
které podléhaji stimulaci aferentnich
glutamatergnich bunék, gama-amino

maselné kyseliny (GABA), anti-Millerian-
ského hormonu (AMH), norepinefrinu,
dopaminu, adipokinu a leptinu. GnRH
neurony ale neexprimuji estrogennni re-
petor alfa (ER-a), ktery je nezbytny pro
kontrolu sekrece gonadotropinu zpro-
sttedkované pohlavnimi steroidy [2].
Neuronalni sité exprimujici kisspeptin
(Kiss), neurokinin B (NKB), dynorfin (Dyn)
hraji klicovou roli v regulaci pulzatility
GnRH integraci endokrinnich, environ-
mentélnich signdld i Zivin. Tim ovliviuji
downstream regulaci hypothalamus-hy-
pofyza(pituitary)-ovaria (HPO). Osa HPO

anatomicky zahrnuje hypothalamus, ze-
jména nucleus arcuatus, rostralni peri-
ventrikularni oblast tfeti komory a area
preoptica, kde se nachézeji KNDy neuro-
nalni sité komunikujici s neurony GnRH.

V pfednim laloku hypofyzy jsou sti-
mulaci GnRH vylu¢ovany luteiniza¢ni
hormon (LH) a folikuly stimulujici hor-
mon (FSH). Ovarialni bunky reagujici
na FSH a LH jsou zodpovédné za pro-
dukci pohlavnich steroidd, zejména es-
tradiolu (E2), progesteronu (PR) a testo-
steronu (T), inhibinu B a glykoproteinu
AMH. Maji zpétnovazebny ucinek na
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hypothalamus a hypofyzu. Béhem foli-
kularni faze se hladina E2 postupné zvy-
Suje, negativni zpétna vazba se méni na
pozitivni, s narUstajici hladinou GnRH
dojde k elevaci LH spoustéjici ovulaci. Vy-
zkumy prokazaly, Zze nuklearni izoforma
ER-a na KNDy neuronech v rostrélni pe-
riventrikuldrni oblasti tfeti komory je zod-
povédna za pozitivni zpétnovazebné pU-
sobeni GnRH/LH up-regulaci genu pro
kisspeptin (Kiss1) [3]. Po ovulaci produ-
kuje corpus luteum PR, ktery inhibuje se-
kreci GnRH a FSH. Negativni zpétnd vazba
zprostifedkovana pusobenim Dyn zajis-
tuje, ze se idealné béhem cyklu uvolni
pouze jeden folikul. Po vytvoreni corpus
luteum se postupné zvy3uje koncentrace
PR, frekvence LH pulzl se zpomaluje, az
klesnou na zakladni hladiny [4].

Neuropeptidy produkované
KNDy neurony
Kisspeptin
V roce 1996 byl objeven metastazy-
-supresorovy gen maligniho melanomu.
Gen KISST chromozomu 1932 byl na-
zvan metastatin, pozdéji prejmeno-
vany na kisspeptin (Kiss). Po¢atkem mi-
Iénia se osud Kiss obratil a jeho cesta se
z biologie rakoviny pfesunula na vyzkum
vlivu na reprodukci. Neurony GnRH ex-
primuji mRNA KISS1 receptor (KISSTR),
coz dokazuje zapojeni Kiss do sekrece
GnRH. Hladiny mRNA KISS1 v hypotha-
lamu se dramaticky zvysuji v puberté. Je
pravdépodobné, Ze kisspeptinova signa-
lizace zprostiedkovava neuroendokrinni
déje spoustéjici nastup puberty [5].
Jedna se o komplexni biologicky pro-
ces fizeny tisici geny, zahrnuje matu-
raci nadledvin, vyvoj sexualnich znakt
a zrychleny rast. V pubertalnim obdobi
dochazi k vyvoji axont KNDy neuront
ke GnRH neurondm. Zvysuje se ampli-
tuda a frekvence pulzace, s naristem LH
a E2 dochézi k menstruaénimu krvéceni.
Zasadni roli ale hraji také hormony jako
leptin, adipokin, ghrelin a inzulin. Lep-
tin moduluje energetické rezervy a jeho
koncentrace v séru kolisaji béhem men-
strua¢niho cyklu. Nejvyssi koncentrace

leptinu se shoduji s dobou ovulace [6].
Genetické mutace inaktivujici KISSTR
byly spojeny se snizenou plodnosti, a na-
opak funkcné aktivujici mutace KISS1R
jsou spojeny s pfed¢asnou pubertou [7].

Vyznamna exprese Kiss byla proka-
zana v limbickych a paralimbickych oblas-
tech mozku, jako je medidlni amygdala,
cingulat, globus pallidus, hippocam-
pus, putamen a thalamus, klicové oblasti
neurobiologické kontroly sexualniho
a emoc¢niho chovani [8].

Kromé reprodukéni a centralni ex-
prese byl Kiss prokazan v perifernich
tkanich, ovariich, déloze, placenté, pan-
kreatu, endotelidlnich bunkach rdznych
cévnich fecist, koronarnich arteriich,
aorté a pupecni zile, ma vliv na imunitni
systém. Déle se uplatruje v tubularnich
burikdch ledvin, sbérnych kanalcich
a bunkdach vaskularniho hladkého sval-
stva, stejné jako v kostni, tukové a jaterni
tkani [9].

Dynorphin

Dyn pUsobi jako negativni regula-
tor uvolhovani GnRH. Béhem lutedIni
faze zvysené hladiny E2 a PR zvysuji ex-
presi Dyn v neuronech KNDy, coz inhi-
buje uvolfiovéni GnRH prostfednictvim
kappa-opioidnich receptord na neu-
ronech GnRH. Tak se snizuje frekvence
pulzi GnRH, a zabranuje tim predcasné
ovulaci [10].

Neurokinin B

Neurokinin B (NKB) produkovany v neu-
ronech KNDy interaguje s receptory neu-
rokininu (NK3R) a usnadnuje uvolfovani
GnRH. NKB hraje komplexni roli v pul-
zatilité GnRH. Synergické pUsobeni Kiss
a NKB zvySuje amplitudu a frekvenci
pulzi GnRH, zatimco Dyn tuto aktivitu
tlumi a vytvafi dynamickou zpétnova-
zebni smycku [11]. Aferentnim signalnim
systémem, jemuz se v posledni dobé do-
stalo velké pozornosti v centralni kon-
trole reprodukce, je systém slozeny
z tachykininového NKB a jeho vysokoafi-
nitniho receptoru neurokininu-3 (NK3R).
Geneticka analyza odhalila, Ze pacienti

s inaktivujicimi mutacemi v genu kéduji-
cim NKB nebo jeho receptor NK3R vyka-
zovali hypogonadotropni hypogonadiz-
mus a neplodnost. Od té doby rostouci
pocet studii prokazal uzkou souvislost
mezi signalizaci NKB/NK3R a sekreci
GnRH/LH (obr. 1) [12].

Klinicky vyznam

Kisspeptiny jsou rodinou nékolika pep-
tidd kédovanych genem KISS1. Exogenni
podavani kisspeptinu-54 (KP54) silné sti-
muluje sekreci gonadotropinu u zdra-
vych jedinci. Laboratorné a invivo se
zkoumaji Kiss drahy s cilem vylepsit te-
rapii reprodukénich poruch u lidi. Jediny
subkutanni bolus KP54 indukuje vzestup
LH u Zen podstupujici in vitro fertilizaci
bez zvyseni rizika ovaridlniho hypers-
timula¢niho syndromu. Ve vyzkumu se
zkouselo podavani KP54 u zen s funk¢ni
hypothalamickou amenoreou. Nevy-
hoda je ale tachyfylaxe s naslednou ne-
dostate¢nou stimulaci HPO osy. Vyzkum
se proto nyni zaméfuje na agonisty
KISS1R s delsi dobou pusobeni [13].

Kisspeptin v téhotenstvi

Kiss hraje klicovou roli pfi implantaci,
podporuje nidaci prostfednictvim inter-
akce s bunéénymi adheznimi moleku-
lami a stimuluje decidualizaci stromatu
zvySenim regulace leukemického inhi-
bi¢niho faktoru (LIF). Déle tlumi nad-
mérnou migraci a invazi trofoblastu
prostfednictvim inhibice matrixovych
metaloproteinaz (MMP) 2 a 9. Kiss ovliv-
nuje angiogenezi a modelovani spiral-
nich arterii. Pfi implantaci pomaha mo-
dulovat matefskou imunitni odpovéd
k zamezeni rejekce plodu. Placenta je
povazovana za hlavni zdroj Kiss béhem
téhotentsvi a gen KISST je exprimovan
v syncytiotrofoblastech. Hladiny Kiss se
béhem gestace postupné zvysuji, po po-
rodu opét strmé klesaji [14].

Kisspeptin u patologického
téhotenstvi

U Zen se spontannim potratem jsou hla-
diny Kiss vyrazné snizeny (o 60-80 %)
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LH smrga

Tirwas (h}

Hypat halammn

i

ARC - nucleus arcuatus, FSH - folikuly stimulujici hormon, osa HPG - hypothalamo-hypofyzarné-gonadalni osa, KOR - k-opioidni receptor,
NK3R - receptor pro neurokinin B, WAT - bila tukova (adipdzni) tkan.

Obr. 1. Osa HPG se dvéma hlavnimi populacemi kisspeptinovych neuront [6].
Arkuatni kisspeptinovy (kisspeptinARC) neuron spolu s neurokininem B a dynorfinem se podili na tonickém (pulzatilnim)
uvolnovani kisspeptinu (kladné a zdporné symboly oznacuiji vliv na uvolfiovani kisspeptinu), a tim i gonadotropin-releasing
hormonu (GnRH). Naproti tomu neurony kisspeptinu v anteroventralnim periventrikuldrnim/periventrikularnim jadru (ki-
sspeptinAVPV/PeN) fidi ndhly vzestup luteiniza¢niho hormonu (LH) a v muzském mozku jsou témér neptitomné. Hlavni peri-
ferni metabolické faktory (leptin, inzulin a ghrelin) plsobi na Grovni mozku a reguluji vydej kisspeptinu.

Fig. 1. The HPG axis with the two main populations of kisspeptin neurons [6].
Arcuate kisspeptin (kisspeptinARC) neuron together with neurokinin B and dynorphin are involved in the tonic (pulsatile) release
of kisspeptin (positive and negative symbols indicate the effect on kisspeptin release) and, therefore, gonadotropin-releasing hor-
mone (GnRH). By contrast, anteroventral periventricular/periventricular nucleus kisspeptin (kisspeptinAVPV/PeN) neurons are in-
volved in the control of the luteinizing hormone (LH) surge and are almost absent in the male brain. Major peripheral metabolic
factors are depicted (leptin, insulin and ghrelin) acting at the level of the brain to regulate kisspeptin output.

ve srovnani se zdravym téhoten-
stvim. Exprese KISS1 je sniZzena v pla-
centdch zZen s recidivujicim spon-
tdnnim potratem oproti tém, které
podstoupily dobrovolné ukonceni
téhotenstvi [15].

Mimodélozni téhotenstvi (EP) posti-
huje pfiblizné 2 % téhotenstvi. V rozvo-
jovych zemich zUstava nejcastéjsi pfi-
¢inou matefské mortality v I. trimestru
téhotenstvi, kdy zpUsobuje az 10 %
vsech matefskych umrti, a 6-16 %

hemoragii v I. trimestru je v dUsledku
EP. Diagnostika se v soucasné dobé
opird o méreni hladin hCG v kombinaci
se symptomy a ultrazvukovym ndle-
zem [16]. Definitivni diagnéza je pouze
operacni s histologickym potvrzenim,
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coz zpUsobuje problém zejména u tého-
tenstvi nezndmé lokalizace (PUL - preg-
nancy of unknown location). Zatim ne-
existuje specificky biomarker EP nebo
PUL, nespravnd diagndéza mlze vést
k ukonceni zdravého téhotenstvi. V sou-
ladu s tim byly zkoumény rdzné bio-
markery ve snaze zvysit diagnostickou
pfesnost EP.

Cirkulujici Kiss je patrné slibnym bio-
markerem pro ¢asnou ztratu téhotenstvi
a je zapotrebi dalSiho vyzkumu k posou-
zeni jeho potencidlu u dalSich téhoten-
skych komplikaci [17].

Kisspeptin jako dalsi kli¢

k patofyziologii endometriozy
Endometriéza je komplexni onemoc-
néni s dysregulaci imunologickych, hor-
monalnich, angiogennich, neuronélnich
a genetickych faktor(i. Vyrazné zmény
se odehrévaji na lokalni buné¢né urovni
ektopické endometriani tkané, ale za-
hrnuji i systémovou odpovéd. Evolucni
biologové popsali nizsi hladiny T, vyssi
hladiny E2 a naruseni funkce HPO osy.
To mUze u nékterych pacientek zpu-
sobovat nizsi index télesné hmotnosti
(BMI), nizsi pomér past a bokd, mensi
anogenitdlni vzdéalenost a snizeni ob-
jemu svalové hmoty [18]. Pfedpoklada
se, ze dysregulace Kiss by mohla pfi-
spivat k patogenezi endometriézy. Na
malém souboru pacientek byla proka-
zana odlisna periferni hladina Kiss a ex-
prese KISS-1R v eutopickém a ektopic-
kém endometriu, coz by mohlo mit vliv
centralné na hladiny GnRH. V déloze in-
hibuje Kiss invazi trofoblastu, snizuje
expresi matrixovych metaloproteinaz
(MMP) a vaskularniho endotelidlniho
rastového faktoru (VEGF) [19]. Kiss ovliv-
nuje lokalni aktivitu monocytl a neutro-
fild. Matrixové metaloproteindzy mohou
degradovat extracelularni matrix a u pa-
cientek s endometriézou byva zménéna
exprese MMP-9, jeji vyssi hladiny v séru
také koreluji se zavaznosti invaze one-
mocnéni [20]. MMP-9 je pfevazné syn-
tetizovdana makrofagy a neutrofily, které
taktéz byvaji ve zvyseném mnozstvi

v peritonedlni tekutiné pacientek
s endometriézou.

Syndrom polycystickych ovarii
(PCOS - polycystic ovary
syndrome)

U Zen s PCOS a anovulaci byl zkouman
vztah mezi hladinami Kiss a gonadotro-
pinG. Studie prokazaly vyssi hladiny kiss-
peptinu a LH v séru pacientek [21]. Diky
tomu se objevila potencialni terapie za-
méfena na neuroendokrinni dysfunkci.
Podavani antagonistl receptoru neu-
rokininu 3 vyrazné snizilo koncentraci
pulzl GnRH i LH v séru a nasledné sni-
zeniT[22].

Terapie vazomotorickych

symptomti v klimakteriu

Regulace tepla v téle je fizena nasim
Jtermostatem” v hypothalamu, ktery rea-
guje na aferentni nervové signdly a hu-
moralni latky. Ekrinni potni Zlazy jsou
inervovany sympatickymi vlakny s ace-
tylcholinem jako prenasecem. Termo-
regulac¢ni vazodilatace je regulovéna
snizenou stimulaci adrenergnich recep-
tord. U Zen v postmenopauze dochazi
poklesem E2 k hypetrofii KNDy neu-
ron a ke zvySené expresi nékterych
gen(. Antagoisté NK3R pusobi supresi
zvydené pulzatility GnRH, snizuji pomér
LH/FSH, ale nesnizuji vyznamné hladinu
FSH [23]. Fezolinetant je prvnim antago-
nistou NK3R, ktery byl schvalen Evrop-
skou |ékovou agenturou, a je k dispozici
pro klinické pouziti u Zen s vazomoto-
rickym syndromem, prevazné u téch,
které si hormonalni terapii nepfeji nebo
je kontraindikovana. U pacientek je po-
tfeba monitorovat jaterni funkce. DalSim
schvalenym dvojitym antagonistou neu-
rokininového receptoru je Elinzanetant.

Zaveér

Pohlavni steroidy, neurosteroidy a neu-
ropeptidy funguji velmi Uzce v fizeni ho-
meostdzy a reprodukce. Tato regulace
zahrnuje také emocni centra, centra pro
pocity hladu a sytosti i periferni tkané.
Kisspeptinovy systém hraje roli v mnoha

fyziologickych procesech, jako je anti-
metastaticky efekt, nastup puberty, re-
produkénich mechanizm, téhotenstvi
a menopauzalni tranzice.

Vyvoj agonistdl a antagonistot{ re-
ceptorll pro Kiss, NKB a Dyn v CNS jsou
slibnym terapeutickym cilem u Zen
s poruchami reprodukce, PCOS, endo-
metriézou a u symptom0 v menopauze.
Jejich efekt a bezpecnost je ale nutné
ovérit v klinickych studiich.

Literatura

1. Kochman K. Evolution of gonadotropin-re-
leasing hormone (GnRH) structure and its re-
ceptor. J Anim Feed Sci 2012; 21(1): 3-30. doi:
10.22358/jafs/66031/2012.

2. Herbison AE, Theodosis DT. Localization of
oestrogen receptors in preoptic neurons con-
taining neurotensin but not tyrosine hydroxy-
lase, cholecystokinin or luteinizing hormone-
releasing hormone in the male and female
rat. Neuroscience 1992; 50(2): 283-298. doi:
10.1016/0306-4522(92)90423-y.

3. Uenoyama Y, Inoue N, Nakamura S etal. Kiss-
peptin neurons and Estrogen-Estrogen Re-
ceptor o signaling: unraveling the mystery of
steroid feedback system regulating mammalian
reproduction. Int J Mol Sci 2021; 22(17): 9229.
doi: 10.3390/ijms22179229.

4. Skinner DC, Evans NP, Delaleu B etal. The
negative feedback actions of progesterone
on gonadotropin-releasing hormone secre-
tion are transduced by the classical progester-
one receptor. Proc Natl Acad Sci U S A 1998;
95(18): 10978-10983. doi: 10.1073/pnas.95.18.
10978.

5. Xie Q, Kang Y, Zhang C etal. The role of Kiss-
peptin in the control of the hypothalamic-pi-
tuitary-gonadal axis and reproduction. Front
Endocrinol (Lausanne) 2022; 13: 925206. doi:
10.3389/fend0.2022.925206.

6. Navarro VM. Metabolic regulation of kiss-
peptin - the link between energy balance and
reproduction. Nat Rev Endocrinol 2020; 16(8):
407-420. doi: 10.1038/541574-020-0363-7.

7. Hussain MA, Song WJ, Wolfe A. There is Kiss-
peptin — and then there is Kisspeptin. Trends
Endocrinol Metab 2015; 26(10): 564-572. doi:
10.1016/j.tem.2015.07.008.

8. Mills EG, Dhillo WS, Comninos AN. Kisspep-
tin and the control of emotions, mood and re-
productive behaviour. J Endocrinol 2018; 239(1):
R1-R12. doi: 10.1530/JOE-18-0269.

9. Gorbunova OL, Shirshev SV. Role of Kisspeptin
in regulation of reproductive and immune reac-
tions. Biochemistry (Mosc) 2020; 85(8): 839-853.
doi: 10.1134/50006297920080015.

10. Ruohonen ST, Poutanen M, Tena-Sem-
pere M. Role of kisspeptins in the control of

416

Ceska Gynekol 2025; 90(5): 413-417




VLIV NEURONU PRODUKUJICICH KISSPEPTIN, NEUROKININ A DYNORFIN NA LIDSKOU REPRODUKCI

the hypothalamic-pituitary-ovarian axis: old
dogmas and new challenges. Fertil Steril 2020;
114(3): 465-474. doi: 10.1016/j.fertnstert.2020.
06.038.

11. Clarkson J, Han SY, Piet R etal. Definition
of the hypothalamic GnRH pulse generator in
mice. Proc Natl Acad Sci U S A 2017; 114(47):
E10216-E10223.doi: 10.1073/pnas.1713897114.
12. Atre |, Mizrahi N, Levavi-Sivan B. Char-
acteristics of Neurokinin-3 receptor and its
binding sites by mutational analysis. Biology
(Basel) 2021; 10(10): 968. doi: 10.3390/biology
10100968.

13. Abbara A, Eng PC, Phylactou M etal. Kiss-
peptin receptor agonist has therapeutic po-
tential for female reproductive disorders.
J Clin Invest 2020; 130(12): 6739-6753. doi:
10.1172/JCI139681.

14. Hu KL, Chang HM, Zhao HC etal. Poten-
tial Roles for the kisspeptin/kisspeptin recep-
tor system in implantation and placentation.
Hum Reprod Update 2019; 25(3): 326-343. doi:
10.1093/humupd/dmy046.

15. Park DW, Lee SK, Hong SR etal. Expression
of Kisspeptin and its receptor GPR54 in the
first trimester trophoblast of women with re-
current pregnancy loss. Am J Reprod Immunol

2012; 67(2): 132-139. doi: 10.1111/j.1600-0897.
2011.01073.x.

16. Rackova J, Driak D, Neumannova H etal. Use
of methotrexate in the ectopic pregnancy and
pregnancy of unknown location. Ceska Gynekol
2016; 81(2): 140-146.

17.Tsoutsouki J, Patel B, Comninos AN etal. Kiss-
peptin in the prediction of pregnancy compli-
cations. Front Endocrinol (Lausanne) 2022; 13:
942664. doi: 10.3389/fend0.2022.942664.

18. Dinsdale N, Nepomnaschy P, Crespi B. The
evolutionary biology of endometriosis. Evol
Med Public Health 2021; 9(1): 174-191. doi:
10.1093/emph/eoab008.

19. Gorbunova O, Shirshev S. The effect of kiss-
peptin on the functional activity of peripheral
blood monocytes and neutrophils in the con-
text of physiological pregnancy. J Reprod Im-
munol 2022; 151: 103621. doi: 10.1016/j.jri.2022.
103621.

20. Liu H, Wang J, Wang H etal. Correlation be-
tween matrix metalloproteinase-9 and en-
dometriosis. Int J Clin Exp Pathol 2015; 8(10):
13399-13404.

21. Akad M, Socolov R, Furnica C etal. Kiss-
peptin variations in patients with polycystic
ovary syndrome — a prospective case control

study. Medicina (Kaunas) 2022; 58(6): 776. doi:
10.3390/medicina58060776.

22.Fraser GL, Obermayer-Pietsch B, Laven J et al.
Randomized controlled trial of Neurokinin 3 re-
ceptor antagonist fezolinetant for treatment
of polycystic ovary syndrome. J Clin Endo-
crinol Metab 2021; 106(9): €3519-e3532. doi:
10.1210/clinem/dgab320.

23. Rance NE. Menopause and the human hy-
pothalamus: evidence for the role of kisspep-
tin/neurokinin B neurons in the regulation of es-
trogen negative feedback. Peptides 2009; 30(1):
111-122. doi: 10.1016/j.peptides.2008.05.016.

ORCID autorky
J. Rackova 0000-0001-7647-4905

Doruceno/Submitted: 3. 6. 2025
Prijato/Accepted: 26. 6. 2025

MUDr. Jana Rackovd
Gynovums.r.o.

Na Dolejsku 286

25087 Mochov
gynovum.rackova@gmail.com

Publikacni etika: Redaké¢ni rada potvrzuije, Ze rukopis prace splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do biomedicinskych ¢asopist.

Publication ethics: The Editorial Board declares that the manuscript met the ICMJE uniform requirements for biomedical papers.

Konflikt zajm: Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem studie/prace nemaji zadny konflikt zajma.

Conflict of interests: The authors declare they have no potential conflicts of interest concerning the drugs, products or services used in the study.

Ceska Gynekol 2025; 90(5): 413-417

417




TIRAZ

Vedouci redaktor

prof. MUDr. Radovan Pilka, Ph.D.
Porodnicko-gynekologicka klinika

LF UPa FN Olomouc

Piedseda CGPS CLS JEP
MUDr. Vladimir Dvorak, Ph.D.
Centrum ambulantnf gynekologie
a primamni péce, Brno

Zastupce vedouciho redaktora
prof. MUDr. Antonin Pafizek, CSc.

Klinika gynekologie, porodnictvi a neonatologie
1.LF UKaVFN v Praze

Zastupkyné vedouciho redaktora
MUDr. Alexandra Sinska

AGEL Gynekologické centrum s.r.o,

Olomouc

Redak¢ni rada

prof. MUDr. David Cibula, CSc.

Klinika gynekologie, porodnictvi a neonatologie
1.LF UKaVFN v Praze

doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl, CSc.

Ustav pro pé¢i o matku a dité, Praha

prof. MUDr. Daniela Fischerova, Ph.D.
Klinika gynekologie, porodnictvi a neonatologie
1.LF UKaVFN v Praze

prof. MUDr. Michael J. Halaska, Ph.D.
Gynekologicko-porodnicka klinika

3.LF UK a FNKV, Praha

prof. MUDr. Martin Huser, Ph.D.
Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN Brno

prof. MUDr. Marian Kacerovsky, Ph.D.
Porodnickd a gynekologicka klinika
LF UK a FN Hradec Krélové

prof. MUDr. Vladimir Kalis, Ph.D.
Gynekologicko-porodnickd klinika LF UK a FN Plzen
doc. MUDr. Jaroslav Klat, Ph.D.
Porodnicko-gynekologickd klinika

LF UP a FN Olomouc

MUDr. Petr Kovar
GYNPRENATAL, Havifov

prof. MUDr. Ladislav Krofta, CSc., MBA

Ustav pro pé¢i o matku a dfté, Praha

MUDr. Petr Kiepelka, Ph.D.

Ustav pro péci o matku a dité, Praha

prof. MUDr. Marek Lubusky, Ph.D.
Porodnicko-gynekologické klinika LF UP a FN Olomouc
doc. MUDr. Jifi Presl, Ph.D.
Gynekologicko-porodnicka klinika LF UKa FN Plzery

prof. MUDr. Antonin Pafizek, CSc.
Klinika gynekologie, porodnictvi a neonatologie
1.LF UKaVFN v Praze

prof. MUDr. Lukas Rob, CSc.
Gynekologicko-porodnicka klinika 3. LF UK a FNKV, Praha
doc. MUDr. Ondfiej Simetka, Ph.D.
Gynekologicko-porodnickd klinika LF OU a FN Ostrava
prof. MUDr. Vit Weinberger, Ph.D.
Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN Brno

prof. MUDr. Michal Zikan, Ph.D.
Gynekologicko-porodnickd klinika
1. LF UK a FN Bulovka, Praha

Zahranicni clenové
prof. Edgar Hernandez-Andrade, MD, Ph.D.
Wayne State University, Detroit, Michigan, USA

prof. Francesc Figueras, MD, Ph.D.
Centro de Medicina Fetal, Clinic Barcelona, Spain

doc. MUDr. Miroslav Korbel, CSc.
. gynekologicko-porodnicka klinika
LF UKa UN Bratislava, Slovensko

prof. MUDr. Milo$ Mlyncek, CSc.
Gynekologicko-porodnicka klinika, FN Nitra, Slovensko

prof. Kypros Nicolaides, BSc, MBBS, MRCOG
King's College London, United Kingdom

prof. Aris Papageorghiou, MD, Ph.D.
NDOG, Women’s Centre, John Radcliffe Hospital,
Oxford, United Kingdom

prof. Walter James Prendiville, MD, Ph.D.
Department of Obstetrics and Gynaecology,
Coombe Hospital, Dublin, Ireland

prof. Jiri David Sonek, MD, RDMS
Miami Valley Hospital, Dayton, Ohio, USA

prof. Roberto Romero, M.D., D.Med.Sci
Perinatology Research Branch,

NICHD/NIH, Detroit, USA

Editor in chief for Obstetrics, AJOG

prof. MUDr. Jozef Zahumensky, PhD., MPH
Il. Gynekologicko-pérodnicka klinika
LF UKa UN Bratislava, Slovensko

© Ceska lékarska spolecnost J. E. Purkyné, Praha 2025, ISSN (Print) 1210-7832, ISSN (online) 1805-4455

Ceska gynekologie

Vydavatel: Ceska Iékafské spole¢nost
Jana Evangelisty Purkyné, z. s., Sokolska 31,
120 26 Praha 2

Nakladatel: Care Comm s.r.o,
Klicperova 604/8, 150 00 Praha 5

Odpovédna redaktorka: Pavla Hrabcova
e-mail: pavla.hrabcova@carecomm.cz

Graficka uprava: Karel Zlevor
Jazykova korektura: Mgr. Irena Kratochvilova
Vychazi 6x ro¢né.

Predplatné na rok pro CR je 550 K¢ a pro SR
je 258 €.

Objednavka predplatného CRi SR
na adrese: predplatne@carecomm.cz

On-line verze ¢asopisu je pristupnd na adrese
www.cs-gynekologie.cz.

Informace o podminkach inzerce poskytuje
a objednavky pfijima: Katefina Handkov3,
e-mail: katerina.nanakova@carecomm.cz.

Rukopisy nahravejte pres redakéni systém
Open Journal System na adrese
https://redakce.carecomm.cz/cgyn.
Zaslané prispévky se nevraceji.

Vydavatel ziskd otisténim pfispevku vylucné
nakladatelské pravo k jeho uziti.

Otisténé prispévky autorl nejsou honorovany,
autofi obdrzi bezplatné jeden vytisk casopisu.
Viydavatel a redakéni rada upozornuji, ze

za obsah a jazykové zpracovani inzerat(

a reklam odpovidé vyhradné inzerent. Zadna
¢ast tohoto Casopisu nesmf byt kopfrovana
arozmnozovana za Ucelem dalsiho rozsifovan({
v jakékoli formé ¢i jakymkoli zptsobem,

at jiz mechanickym nebo elektronickym,

vC. pofizovani fotokopif, nahravek,
informacnich databazi na magnetickych
nosicich bez pisemného souhlasu vlastnika
autorskych prav a vydavatelského opravnéni.

Toto ¢islo vychézi 22.10. 2025.

www.cs-gynekologie.cz

418

Ceska Gynekol 2025; 90(5)




INOVATIVNI RESENI PRO
PORODNICTVI A GYNEKOLOGI!

Vyspélé technologie a funkce v kombinaci s unikatnim designem pfinasi LINET do oboru gynekologie
a porodnictvi. Gynekologicka ordinace Gracie je efektivnim feseni pro ambulance i nemocnice.
Porodni 1Gzko AVE2 & VIBWIFE poskytuje podporu zené i porodnim tymdm ve vSech fazich porodu.

MEE:+

Gynekologicka ordinace Gracie
Moderni a komplexni prostredi pro |I€kare a pacientky.

Ergonomie a design
Vyzkousejte si

GRACII

na 16. konferenci CGPS

CLS JEP v OREA hotel
Pyramida PRAHA
29.11.-1.12. 2024

» L OkamzZity prenos dat

AVE2 & VIBWIFE LINET

Porodni péce, které vérite.
Podpora pfirozeného porodu pohybem & relaxace.

Vibwife umoZnuje nepretrZity
kmitavy pohyb, ktery podporuje
uvolnéni svali podobnym
zplsobem jako mobilizacni
techniky ,Rebozo", provdadéné
porodnimi asistentkami.

www.medplus.cz www.linet.cz



Mg2+
¢

o ©
MAGNOSOLV"

O O

@) @)

K LECBE STAVU PROVAZENYCH
NEDOSTATKEM HORCIKU

Nazev pipravku: Magnosolv 365 mg granule pro peroraini roztok v sacku. SloZeni: jeden sacek o hmotnosti 5,6 g obsahuje: 670 mg lehkého zasaditého uhlicitanu hofe¢natého (= 169 mg hoiciku), 342 mg lehkého oxidu hofeénatého (= 196 mg horciku). Celkovy
obsah hof¢iku je 365 mg, coz odpovida 15 mmol hofe¢natych iontd. Indikace: lécba stavi provazenych nedostatkem hof¢iku, které nevyzaduji parenteralni substituci, podptrna lééba u onemocnéni koronarnich tepen. Dévkovani: davkovani se Fidi mirou
nedostatku hor¢iku. Doporu¢ovan stredni denni davka Cini 4,5 mg hofciku (0,185 mmol) na kg télesné hmotnosti. Dospéli a dospivajici od 14 let: dospéli a dospivajici od 14 let uzivaji 1 sacek rozpustény ve 200 ml vody 1x nebo 2x denné. Pediatrickd populace:
déti ve véku od 10 do 12 let a dospivajici ve véku od 12 do 14 let uzivaji 100 ml az 200 ml roztoku vznikiého po rozpusténi 1sacku ve 200 ml vody, a to 1x denné. Déti ve véku od 6 do 9 let uzivaji 100 ml roztoku vznikiého po rozpusténi 1sacku ve 200 ml vody,
toto mnozstvi miize byt rozdélené do 2 davek. Déti do 6 let mohou uZivat Magnosolv s prihlédnutim k jejich télesné hmotnosti, vztazené na obsah hotciku v pripravku. Zplsob podani: Obsah scku se rozpusti v 200 ml vody. Vyse popsané mnozstvi roztoku,
které vznikne rozpusténim obsahu 1sacku, se pije v dobé mezi jidly. Uziti pred jidlem zlepuje vstiebavani. Kontraindikace: hypersenzitivita na lécivou latku, na kteroukoli pomocnou latku, akutni rendini insuficience v anurické fazi, termindlni oliguricka faze
chronické rendlni insuficience, dehydratace, hypermagnezemie. ZvI&stni upozornéni a opatfeni pro pouziti: u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin je nutné provadét pravidelné kontroly sérové hladiny hof¢iku v krvi kvili riziku otravy hoféikem a mlize byt
zapottebi snizit davku. V pfipadé rozvoje prijmu je nutno snizit dévku pripravku nebo pripravek docasné vysadit. Tento pripravek obsahuje 212,85 mg drasliku v jednom sacku. Je nutno vzit v vahu u pacientd se snizenou funkci ledvin a u pacientd na dieté
s nizkym obsahem drasliku. Interakce: V disledku tvorby soli, popf. komplexnich sloucenin, mize dojit ke snizeni resorpce Zeleza, tetracyklind, chlorpromazinu, digoxinu a fluoridu sodného. Tyto latky se proto maji uzivat 3 az 4 hodiny pred nebo po uZiti
pripravku s obsahem magnezia. Pfi soucasné aplikaci kalium Setficich diuretik je treba zohlednit mnozstvi drasliku v pfipravku. V tomto pfipadeé je vhodné dodrzovat dietu s nizkym obsahem drasliku. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: tento écivy pripravek ma viak
byt pouzivan béhem téhotenstvi pouze tehdy, pokud potencialni pfinosy pro matku prevazuji nad potencidlnimi riziky, véetné rizik pro plod. Vzhledem k nedostatku Gdajti o 1é¢hé v obdobi kojeni je v3ak u kojici zeny tfeba vzdy zvazit nutnost podavani.
Nezadouci ucinky: fidké stolice nebo prijem, Gnava po vysokych dévkach nebo diouhodobém uzivéni. Uchovavani: uchovavejte pfi teploté do 25 °C. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Dostupné lékové formy a velikosti
baleni: 30 sacku. Drzitel rozhodnuti o registraci: Viatris Healthcare Limited, Damastown Industrial Park, Mulhuddart, Dublin 15, Dublin, Irsko Registraéni éislo: 39/895/92-C. Datum revize textu: 17. 7. 2024.

Vydej lécivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis a léCivy pripravek je Castecné hrazen z prosttedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim lécivého pipravku si prectete Gplnou verzi SPC.

Distributor v CR: MagnaPharm CZ, sr.0., Karla Englise 6/3201, 150 00 Praha 5, Ceska republika. MAG_25_13_CZ. Datum pfipravy: 13.5.2025.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 75
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 75
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError false
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (CGATS TR 001)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /HighResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


