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Vliv angiogennich faktorii a materské
endotelialni dysfunkce na vysledek téhotenstvi

Impact of angiogenic factors and maternal endothelial dysfunction
on pregnancy outcome
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Souhrn: Cil: Analyza vztahu zvyseného poméru solubilniho tyrosinkindzového receptoru typu 1 a placentarniho rdstového faktoru (sFit-1/PIGF)
azhorseného perinatalniho vysledku. Soubor a metodika: Do vyzkumu jsme zahrnuli pacientky pfijaté k hospitalizaci v gestac¢nim tydnu 22+0 az
34+6 v obdobi od Unora 2024 do ¢ervna 2025. U pacientek jsme vysetfili hladinu poméru sFlt-1/PIGF a sledovali jsme vztah hodnoty poméru
sFIt-1/PIGF a vysledku téhotenstvi. Posuzovali jsme, zda u pacientek se zvysenymi hladinami poméru sFit-1/PIGF dojde k rozvoji stavu, ktery
povede k pred¢asnému porodu (spontannimu, ¢i iatrogennimu). Vysledky: Celkem bylo do souboru zafazeno 78 pacientek, z nichz 47 porodilo
pred 37. gesta¢nim tydnem a 31 pacientek po 37. gesta¢nim tydnu. Pomér sFit-1/PIGF se jevil jako vyznamny z pohledu rizika pfed¢asného
porodu. Témér vsechny Zeny, u nichZ byla hodnota poméru sFIt-1/PIGF > 100, porodily pred 37. gestac¢nim tydnem. Na zakladé sesbiranych dat
jsme si vytvorili model, ktery mél stanovit pravdépodobnost rizika porodu do 3 ¢i 7 dnll. Model mél nizkou senzitivu (0,32 a 0,53) a vysokou
specificitu (v obou pfipadech 0,91). Celkem presné urcoval pacientky, které do 3 ¢i 7 dnl neporodi. Zavér: Hladina poméru sFlt-1/PIGF je
uzite¢nym nastrojem pfi posuzovani dalsiho pribéhu gravidity.

Klicova slova: angiogenni faktory — placentarni rGstovy faktor — solubilni tyrosinkinazovy receptor typu 1 - preeklampsie

Summary: Aim: To analyze the relationship between the fibroblast growth factor soluble receptor 1 (sFlt-1/PIGF) ratio and adverse perinatal outcomes.
Materials and methods: Patients admitted between 22+0 and 34+6 weeks of gestation from February 2024 to June 2025 were included. The
sFIt-1/PIGF ratio was measured and its relationship to pregnancy outcome was evaluated. We assessed whether patients with increased sFlt-1/PIGF
ratios developed conditions leading to preterm birth (spontaneous or iatrogenic). Results: A total of 78 patients were included, of whom 47 delivered
before 37 weeks of gestation and 31 after 37 weeks. The sFlt-1/PIGF ratio appeared significant in relation to the risk of preterm birth. AlImost all women
with an sFlt-1/PIGF ratio above 100 delivered before 37 weeks. Based on the collected data, we developed a model to estimate the probability of
delivery within 3 or 7 days. The model showed low sensitivity (0.32 and 0.53), but high specificity (0.91 in both cases). It accurately identified patients
who would not deliver within 3 or 7 days. Conclusion: The sFit-1/PIGF ratio is a useful tool in assessing the further course of pregnancy.

Key words: angiogenic factors — placenta growth factor - fibroblast growth factor soluble receptor 1 - pre-eclampsia

Uvod

V pocatku fyziologického vyvoje placenty
dochazi k invazi extravilézniho cytotro-
foblastu do matefskych spirdlnich arte-
rif. Pfi tomto procesu narusuji bunky cy-
totrofoblastu matefské cévy a materska
krev se vylévd do intervilézniho prostoru.
Koncové bunky cytotrofoblastu se dife-
rencuji v buniky endotelové a nahrazuji

endotelové buriky materské. Tato trans-
formace, pfi které se z cév s malym pri-
mérem a vysokym odporem stavaji cévy
s Sirokym prlimérem a nizkym odporem,
zajistuje dostatecny pfivod krve do in-
terviléznich prostor( potfebny k vyzivé
plodu béhem téhotenstvi. Transformace
spiralnich arterii je z pohledu funkce
placenty klicovym okamzikem, protoze

selhani tohoto procesu vede k placen-
tarni malperfuzi (ischemii) a k nasledné
placentarni dysfunkci. Tento patolo-
gicky stav vede mimo jiné k rozvoji pre-
eklampsie a ristové restrikce plodu [1,2].

Angiogenni faktory
Placentarni rGstovy faktor (PIGF) patii
do skupiny vaskuldrnich endotelialnich
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rlstovych faktor( (VEGF). Je exprimovan
burikami cytotrofoblastu a jeho proan-
giogenni Ucinek hraje vyznamnou roli
v remodelaci spirdlnich arterii a tvorbé
nizkoodporového fecisté. Koncentrace
PIGF dosahuje vrcholu mezi 29. a 32. tyd-
nem téhotenstvi a poté klesa. Placen-
tarni hypoxie vede ke snizeni exprese
PIGF v bunkach trofoblastu [3,4]. Uka-
zuje se, ze pokles hladin predchazi kli-
nické manifestaci, a poskytuje tak pfile-
zZitost pro detekci pacientek s vysokym
rizikem rozvoje onemocnéni [3].

Solubilni tyrosinkindzovy receptor
typu 1 (sFlt-1) zndmy také pod nazvem
solubilni receptor pro vaskularni endote-
lidIni rdstovy faktor (SVEGFR-1) je protein
s antiangiogennim ucinkem produkovany
syncytiotrofoblastem a syncytidlnimi
uzly. Antiangiogenni Ucinek spociva ve
vazbé molekul sFlt-1 s molekulami PIGF
¢i VEGF. Dochazi tim k jejich blokovani
a ke snizeni dostupnosti volnych mole-
kul s proangiogennim Gc¢inkem v cirku-
laci [5,6]. Koncentrace sFlt-1 je zvysena
u Zen s preeklampsii, ale napf. také u zen
s plodem s rdstovou restrikci [7], twin-
-to-twin transfusion syndromem [8], mi-
rror syndromem [9], u matek s mrtvoro-
zenym plodem [10] ¢i v pfipadé placenty
s masivnimi perviléznimi fibrinovymi de-
pozity [6]. K elevaci poméru sFlt-1/PIGF
muze dochdzet jesté pred vypuknutim
klinické manifestace [5,6].

Preeklampsie a angiogenni faktory
Preeklampsie je komplexni multisysté-
mové onemocnéni v gravidité a je vy-
znamnou pfi¢inou celosvétové matef-
ské a neonatdlni morbidity a mortality.
Jedna se o onemocnéni, které ma $i-
roké spektrum projevl (od lehké ele-
vace krevniho tlaku a proteinurie u pa-
cientek v terminu porodu po pacientky
s kfe¢emi a znamkami multiorganového
selhani v obdobi periviability plodu).
V matefském obéhu Zen s preeklampsii
a podobnymi poruchami (related disor-
ders), jako jsou napf. rdstova restrikce
plodu, nitrodélozni amrti plodu, syn-
drom feto-fetdIni transfuze cirkuluji

zvysené hladiny antiangiogennich fak-
torll produkovanych dysfunkéni pla-
centou [5]. A pravé nerovnovdaha proan-
giogennich a antiangiogennich faktord
v cirkulaci vedouci ke vzniku mikroan-
giopatie v organech, jako jsou ledviny,
jatra nebo mozek, je povazovana za pfi-
¢inu rozvoje onemocnéni [5].

Uteroplacentarni hypoperfuze

a maternalni kardiovaskularni
funkce

Existuje rostouci mnozstvi dikaz( o tom,
Ze u Zzen s anamnézou preeklampsie z{-
stava zvysené riziko kardiovaskularnich
a cerebrovaskularnich onemocnéni roky
po porodu [2]. Podle nékterych praci
neni preeklampsie priméarné placentarni
porucha, ale uteroplacentérni hypoper-
fuze a nasledna placentarni dysfunkce
vznika dlsledkem suboptimalni matef-
ské kardiovaskularni adaptace [2]. Foo
etal. poukazuji na skute¢nost, Ze jinak
zdravé Zeny se sklonem k rozvoji pre-
eklampsie nebo rastové restrikce plodu
mély horsi hemodynamické parametry
jiz pred téhotenstvim. Jednalo se o nizsi
srdec¢ni vydej, vyssi stfedni arteridlni tlak
a zvySenou systémovou vaskularni re-
zistenci, tedy faktory indukujici peri-
ferni orgdnovou malperfuzi [11]. Metaa-
nalyza [12] zkoumajici vztah matefskych
kardialnich funkci, abnormalniho utero-
placentarniho toku a horsiho perinatal-
niho vysledku demonstrovala vztah ab-
normalniho uteroplacentarniho toku
a srdecnich funkci jiz pred téhotenstvim.

Vyuziti angiogennich faktoru
V praxi
Odhaleni role angiogennich faktora
v patofyziologii preeklampsie a rostouci
dostupnost a spolehlivost vysetfovacich
metod umozniuji vyuziti téchto latek ke
screeningu, diagnostice a prognéze ne-
pfiznivého vysledku téhotenstvi s pre-
eklampsii (adverse outcome) [3,5].
Hladiny sFlt-1 a PIGF méfené v plazmé
nebo v séru (izolované nebo v kombi-
naci) maji senzitivitu a specificitu pfiblizné
90 % z pohledu diagnostiky a prognézy

preeklampsie. Pouziti tradi¢nich klinic-
kych kritérii pro diagnostiku a manage-
ment preeklampsie ma nizkou prediktivni
hodnotu pro detekci s preeklampsii aso-
ciovaného nepfiznivého vysledku. Vyuziti
klinickych kritérii je navic komplikované
u Zen s preexistujicimi pfiznaky shodnymi
s pfiznaky charakteristickymi pro pre-
eklampsii, napf. Zeny s chronickou hyper-
tenzi ¢i rendlnim onemocnénim [5]. Cha-
iworapongsa etal. uvadéji, Ze ackoli jedna
z deseti téhotnych Zen vyvine pfiznaky,
které pozorujeme u Zen s preeklampsii,
jen u 20 % téchto Zen je nakonec dia-
gnostikovano toto onemocnéni [13].

Na nasem oddéleni jsme se rozhodli
zanalyzovat hladiny poméru sFlt-1/PIGF
ve skupiné téhotnych zZen pfijatych
k hospitalizaci z rliznych davodd.

Metodika
Do studie byly zafazeny rodi¢ky pfijaté
k hospitalizaci z rGznych divodud v ob-
dobi od 1. 2.2024 do 30. 6. 2025 v gestac-
nim tydnu 22+0 az 34+6. Zenam byla vy-
Setfena hladina poméru sFlt-1/PIGF, krevni
obraz a CRP. Primarné nds zajimala hod-
nota sFlt-1/PIGF. Hodnotili jsme, zda u Zen
s elevaci poméru sFlt-1/PIGF nad hodnotu
38 (event. 100) dojde k rozvoji stavu, ktery
povede ke spontannimu ¢i iatrogennimu
porodu pfed 37. tydnem. Zajimala nas
také zavislost rizika porodu do 7 dnd, resp.
3 dnli na hodnoté poméru sFlt-1/PIGF. DU-
vody k vyfazeni ze studie byly néasledujici:
dvojcetné téhotenstvi, neznamy vysledek
téhotenstvi (porod mimo nase zarizeni),
placenta praevia a placenta accreta. Ro-
dicky podepsaly souhlas s anonymnim
zpracovanim vysledka.

Statistické analyzy byly provadény
v softwaru R. Hladina vyznamnosti test
byla nastavena na standardni hodnotu
0,05. K predikci skute¢nosti, zda nastane
pfed¢asny porod, resp. zda nastane
porod do 7 dn, resp. 3 dn(, byly vyuzity
modely logistické regrese.

Vysledky
V priabéhu studie byla kompletni data na-
sbirdna od 78 Zzen. Z téchto 78 Zen porodilo

90
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Graf 1. Sérova koncentrace poméru sFlt-1/PIGF u Zen s pred¢asnym porodem a s porodem po 37. tydnu.
Graph 1. Maternal serum concentrations of sFlt-1/PIGF ratio in women with preterm birth and in group of women who

delivered after 37 weeks of pregnancy.

47 Zen pred 37. tydnem (v nasem pfi-
padé 23+1 az 36+6) a 31 Zen po 37. tydnu
(v nasem pfipadé 37+0 az 41+3).

Nejvice nds zajimalo, zda a jak je hod-
nota poméru sFlt-1/PIGF ve vztahu se
skute¢nosti, zda nastane predcasny
porod, nebo ne. Nejprve jsme si graficky
znazornili rozloZzeni namérenych hodnot
poméru sFlt-1/PIGF v zavislosti na tom,
zda nasledné Zeny porodily pred 37. tyd-
nem, ¢ine (graf 1, 2). Z grafu je patrné, ze
hodnoty > 100 se vyskytovaly predevsim
u Zen, které porodily pred 37. tydnem.
U Zen, které porodily po 37. tydnu, byly
naméreny 5krat hodnoty > 38 a z toho
pouze 2krat byly hodnoty > 100. V3echny
ostatni hodnoty poméru sFlt-1/PIGF
u Zen rodicich po 37. tydnu byly na hod-
noté 12 nebo pod ni.

Vdechny hodnoty > 250 byly namé-
feny u zen, které porodily predcasné.
To by mohlo vyrazné ovlivnit vysledky
regresnich analyz, proto byly viechny
nize popsané modely ovéfeny s vyuzi-
tim logaritmu poméru sFIt-1/PIGF a ofiz-
nutého poméru sFlt-1/PIGF (optimalni

se ukdzalo na hodnotu 250). Analyzou
bylo zjisténo, ze ackoli tyto transfor-
mace ovlivnily statistickou vyznamnost
nékterych koeficientd (napf. p hodnota
v logistickém modelu predikce pred-
¢asného porodu u logaritmované verze
byla pfiblizné o jeden fad nizsi), cel-
kové predikeni schopnosti model (mé-
fené AUC) zlstaly prakticky stejné nebo
se mirné snizily (pro logaritmus), proto
jsme zadné transformace v modelech
nevyuzili.

Ke zjisténi, zda Ize na zakladé po-
meéru sFlt-1/PIGF, event. samotné hod-
noty PIGF predikovat porod do 7 dnd,
resp. 3 dnd, jsme pouzili modely logis-
tické regrese. Ze 78 zkoumanych pacien-
tek porodilo do 7 dnli od nabéru 43 zen
a 35 zen po delsi dobé, do 3 dnli porodilo
34 Zen. Zavisle proménnou byla pravdé-
podobnost, Ze porod nastane do 7 dn,
resp. 3 dnd od nabéru, a nezavisle pro-
ménnymi byly hladina leukocytd, hod-
nota PIGF a pomér sFIt-1/PIGF. Ukazalo
se, ze nejlepsim modelem v obou pfipa-
dech byl model, v némz byla pouze jedna

nezavisle proménng, a to pravé pomér
sFlt-1/PIGF, ktery se ukazoval jako jediny
statisticky vyznamny prediktor rizika brz-
kého porodu (ostatni proménné byly ne-
signifikantni). Ziskali jsme modely:

p (nastane porod do 7 dnti) =
— '| + e(0,250270,0086><sFIt-1/P|GF)

p (nastane porod do 3 dn(l) =
e ‘| + e(0,6551—0,0054xsFItf1/P|GF)

p (nastane porod do 7 dna) =
1

‘I + e(0,250270,0086x sFlt-1/PIGF)

p (nastane porod do 3 dnt) =
1

1+ e(0,655‘l—0,0054>< sFIt-1/PIGF)

Kde p (nastane do n dni), byla prediko-
vand pravdépodobnost, Ze porod nastane
do n dnd, e Eulerova konstanta (pfiblizné
2,718) a sFlt-1/PIGF byla hodnota poméru
SFIt-1 k PIGF. Pri hodnotdch > 0,5 model
predikoval, Ze nastane porod do n dni, pri
nizsi hodnoté, Ze nastane pozdéji.
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Graf 2. Sérova koncentrace pomeéru sFlt-1/PIGF u Zen s pfred¢asnym porodem a s porodem po 37. tydnu - detailni pohled.
Graph 2. Maternal serum concentrations of sFlt-1/PIGF ratio in women with preterm birth and in group of women who
delivered after 37 weeks of pregnancy in detail.
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Graf 3. ROC kfivka pro model predikce porodu do 7 dnii.
Graph 3. Receiver operator curves for prediction of delivery within 7 days.

Podivali jsme se, jaky vliv mél pomér
sFlt-1/PIGF na brzky porod. U predikce
porodu do 7 dnt zvysil kazdy vzrist po-
méru sFIt-1/PIGF o jednu jednotku Sanci

(OR - odds ratio) na porod do 7 dn( pfi-
blizné o 0,86 % (95% Cl 0,24-1,85), tj.
sance byla 1,0086krat vyssi. U porodu do
3 dnd to bylo pfiblizné o 0,54 %. Protoze

se modely nejevily jako pfilis prikazné,
ovéfili jsme je Bayesovskou logistickou
regresi. Vysledky vysly velmi obdobné,
vcetné prediktivnich schopnosti, proto
mulzeme tyto modely povazovat za
vhodné. Na druhou stranu musime pfi-
pustit, Ze oba tyto modely mély pouze
mirnou diskrimina¢ni schopnost, pre-
diktivni schopnost modeld (AUC) byla
pouze 0,674 (graf 3), resp. 0,669. Model
predikce porodu do 7 dnll byl pomérné
dobry v identifikaci Zen, u kterych s vy-
sokou pravdépodobnosti nedojde k po-
rodu do 7 dn0 (vysoka specificita; 0,91).
Byl vdak méné citlivy na zachyceni véech
rizikovych pripadd (mirna senzitivita;
0,53), celkova presnost modelu dosa-
hoval 70,5 % (konkrétné model spravné
identifikoval 23 porodd do 7 dnu
a 32 pozdéjsich; 20 porodl ur¢il jako
pozdéjsi, ale nastaly do 7 dnd, naopak
u 3 porod urcil, Ze nastanou do tydne,
ale nastaly pozdéji). Model pro 3 dny
mél vyrazné nizsi senzitivitu (0,32) a po-
dobnou specificitu (0,91) ve srovnani
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fyziologicka gravidita

B fyziologicka gravidita

PE nebo FGR

B PE nebo FGR

PPROM nebo PTL

B PPROM nebo PTL

FGR - fetdlni rlstova restrikce, PE — preeklampsie, PPROM - pfedcasny odtok plodové vody, PTL — predcasny spontanni porod

Graf 4. Sérova koncentrace poméru sFlt-1/PIGF u Zen s iatrogennim vs. spontannim porodem.
Graph 4. Maternal serum concentrations of sFlt-1/PIGF ratio in iatrogennic vs. spontaneous preterm labor.

s modelem pro 7 dnd. Celkova presnost
byla pouze 65,4 %.

Podivali jsme se také na vztah koufeni
a vyskytu pred¢asného porodu. V pfi-
padé naseho vzorku oznacdilo pouze
18 pacientek, ze koufi. Z toho devét
z nich porodilo v terminu a devét pred-
casné. To se jevi jako lepsi pomér nez
u pacientek, které uvedly, Ze nekoufi,

z nichz 42 z 60 (70 %) porodilo pred-
¢asné. Ovsem vzhledem k rozsahu
vzorku tento rozdil nemizeme pokladat
za statisticky vyznamny (p = 0,2).

Diskuze

Z vysledkd vyplyva, Ze hodnota po-
méru sFlt-1/PIGF hraje roli v riziku roz-
voje stavu, ktery povede k ukonceni

téhotenstvi. Zejména hodnota poméru
sFIt-1/PIGF > 100 vedla v naSem sou-
boru téméf vzdy k pred¢asnému po-
rodu (pouze 2krat porodily pacientky po
37.tydnu). Dvodem byla ziejmé skutec-
nost, ze jsme hodnotu vysetfovali v niz-
Sich gestac¢nich tydnech. Kdybychom
vysettovali Zeny po 36. gestacnim tydnu,
jisté bychom hodnotu > 100 naméfili
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castéji a samotny porod by probéhl po
dokoncéeném 37. tydnu gestace.

V nasi skupiné zen, které porodily po
37. tydnu, bylo 5 Zen, u nichz byla hod-
nota pomeéru sFlt-1/PIGF > 38 (50, 64,
80, 128 a 232). Vsechny tyto zeny pod-
stoupily indukovany porod z dvodu
preeklampsie anebo fetdIni rdstové re-
strikce v gestacnim tydnu 37+0 az 38+5.

Hodnota poméru sFlt-1/PIGF > 655 je
povazovédna za hodnotu spojenou
s velmi kratkym ¢asem do porodu (time
to delivery) [14]. Pokud se podivame
vnasemsouborunazeny,jejichzhodnoty
hladin poméru sFlt-1/PIGF byly > 655,
najdeme ctyfi pfipady (sFlt-1/PIGF: 942,
953, 1209, 2 184). Vechny Ctyfi Zeny po-
rodily jesté v den odbéru. U pacientky
s hodnotou 1 209 doslo v puerperiu
k eklamptickému zachvatu.

Pti analyze skupiny Zen s predcas-
nym porodem jsme si tuto skupinu roz-
délili na dva soubory. V prvnim souboru
byly Zeny s iatrogennim pred¢asnym po-
rodem. Indikaci k ukonceni téhotenstvi
v nasem souboru byla preeklampsie (PE)
anebo fetalni rdstova restrikce (FGR).
V druhém souboru byly Zeny, u nichz
doslo ke spontdannimu pred¢asnému
porodu se zachovalym vakem blan (PTL)
nebo k pfed¢asnému predterminovému
odtoku plodové vody (PPROM). Rozlo-
Zeni hodnot poméru sFlt-1/PIGF v téchto
souborech znézornuje graf 4.V jednom
pfipadé se jednalo o spontdnni pred-
¢asny porod u Zeny dispenzarizované
pro fetalni rlstovou restrikci (hodnota
poméru sFlt-1/PIGF byla 294 v gestac¢-
nim tydnu 33+6). Median hodnot po-
méru sFlt-1/PIGF ve skupiné Zen s iatro-
gennim porodem (z divodu PE anebo
FGR) byl 197 vs. 6 u Zen se spontannim
pred¢asnym porodem (PTL ¢i PPROM).

Zabyvali jsme se predikci rizika po-
rodu do 7 dnd, resp. 3 dnd, kde se pomér
sFIt-1/PIGF jevil jako jediny statisticky
vyznamny faktor. Pro na$ soubor jsme
si vytvorili model stanovujici pravdépo-
dobnost rizika porodu do 7 dnd, resp.
3 dnd. Model stanovujici pravdépodob-
nost rizika porodu do 7 dnU se jevil jako
presnéjsi, celkova presnost byla 70,5 vs.
65,4 % pro model stanovujici pravdépo-
dobnost rizika porodu do 3 dnd. Model
v obou pripadech vykazoval nizkou sen-
zitivitu (0,53 vs. 0,32). Zajimavéjsi ale
byla pravdépodobnost, Zze pacientka
do 7 dnl neporodi. V obou ptipadech
model vykazoval vysokou specificitu
0,91. Pomér sFIt-1/PIGF byl v nasem sou-
boru konzistentné nejlepsim indikato-
rem pro predikci porodu do 3 i 7 dnd.
Ackoli byl statisticky vyznamny, jeho
celkova prediktivni sila byla mirnd (AUC
0,67). To znamena, Zze by mél byt pouzi-
van jako jeden z ndstrojli pro posouzeni
rizika, nikoli jako jediny determinant.
Modely jsou uZite¢né spise pro vylou-
Ceni rizika (zejména pro 7 dnd) nez pro
presnou predikci porodu.

Podobné problematice se vénovali ve
své praci i Musilova etal. [15]. Autofi do
studie zahrnuli pacientky, u nichZ nastal
spontanni pfedcasny porod s intaktnim
vakem blan. V této skupiné stanovovali
riziko porodu do 7 dnll v zavislosti na
hladiné sFlIt-1, PIGF a sFlt-1/PIGF. Poku-
sili jsme se nase vysledky porovnat, ale
vzhledem k malému mnozZstvi dat v této
skupiné se nam korelace jevily jako
neprikazné.

Zaver

V nasi praxi jsme ¢asto postaveni pred
nelehkd rozhodnuti. Zejména u gravidit
v nizsich gesta¢nich tydnech hleddme

nastroj, ktery by ndm uleh¢il rozho-
dovani pfi planovani dalSiho postupu.
Cilem nasi prace bylo zjistit, jakou roli
v tomto pfipadé hraji angiogenni fak-
tory. V nami zkoumaném souboru se
hladina poméru sFIT-1/PIGF jevila jako
vyznamny prediktor rizika pfred¢asného
porodu.
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Kryokonzervace oocytu pro zachovani zenské
plodnosti

Cryopreservation of oocytes to preserve female fertility
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Souhrn: Cil: Cilem studie je ziskat informace o Uspésnosti kryokonzervace lidskych oocytd. Social freezing je metoda pro uchovani plodnosti
i v pozdéjsim véku, diky némuz maji zeny vétsi flexibilitu a moznost planovat rodinu podle individudlnich potieb. Nicméné z divodu nizké
informovanosti a vysokym nakladdm je tato metoda vyuzivana v Ceské republice minimalné. Soubor a metodika: V obdobi od ledna 2018 do
srpna 2024 bylo provedeno 93 odbérd oocytl u zen podstupujicich hormondlni stimulaci v rdmci programu social freezing. Klientky byly rozdéleny
podle véku do dvou skupin: do 35 let a nad 35 let. Kazda vékova skupina byla dale rozdélena do dvou kategorii podle poctu vitrifikovanych oocytu:
do 4 oocytll a nad 4 oocyty. Porovnali jsme Uspésnost metody vitrifikace oocytl klientek s Uspésnosti vitrifikace oocytl u zdravych anonymnich
darkyn. Vysledky: V kazdé kategorii jsme vyhodnotili procento prezitych oocytd po ohfati, tzv. survival rate (SR), procento oplozenych oocyt(,
tzv. fertilization rate (FR), a procento ziskanych kvalitnich blastocyst z oplozenych zygot, tzv. utilization rate (UR). SR byl 61,5-89,3 %. Nejnizsi

zeny v dobé zmrazeni oocytd a pocet zamrazenych oocytl zlstavaji dvéma klicovymi faktory, které urcuji pravdépodobnost Uspésnosti dosazeni
moznosti mit vlastni dité v budoucnosti.

Klicova slova: vitrifikace — kryokonzervace - oocyt - plodnost

Summary: Objective: The aim of the study is to obtain information on the possibilities and success rate of cryopreservation of human oocytes.
In the Czech Republic, this method is used to prolong women's reproductive health to a limited extent due to low awareness among women
and also due to the high cost of this method. Materials and methods: Ninety-three oocyte retrievals were evaluated in women with oocyte
retrievals intended for vitrification and long-term storage to extend reproductive age. Clients were divided according to age into two groups:
under 35 years old and over 35 years old. At the same time, each age group was divided into two groups according to the number of vitrified
oocytes: under 4 oocytes and over 4 oocytes. Furthermore, the success rate of the oocyte vitrification method was compared with the success
rate of oocyte vitrification in healthy anonymous donors. Results: In order to obtain information on the success rate of the oocyte vitrification
method, we evaluated the survival rate (SR), fertilization rate (FR) and utilization rate (UR) in each group. SR was 61.5-89.3%, with the lowest value
in older clients with a low oocyte count. FR was 50.0-80.0%, where the lowest value was again seen in older clients with a low oocyte count. UR
was 34.9-75.0%, where the lowest value was seen in the group of older clients with a higher vitrified oocyte count compared to the other groups.
Conclusion: In conclusion, the age at the time of oocyte freezing and the number of stored oocytes remain the two key factors that determine
the success rate to secure the possibility of having a child in the future.

Key words: vitrification — preservation — oocyte - fertility

Uvod

V poslednich dvou desetiletich vedou
spolecenské pozadavky Zeny k postup-
nému odkladani porodu tak, aby se sna-
zily otéhotnét po tficitce nebo Ctyfi-
citce, kdy problémy souvisejici s vékem
vyznamné snizuji Sanci na Uspéch [1,2].

Nedévné pokroky v reprodukéni medi-
ciné, zejména v kryobiologii a zmrazovani
oocytu, oteviely nové moznosti témto
Zzendm, které mohou v mladsim véku
podstoupit ovaridlni stimulaci vyvolava-
jici produkci vice gamet a zmrazit ziskané
zralé oocyty pro budouci pouziti [1,3].

Zmrazeni oocytl bylo pfevazné v mi-
nulych letech nabizeno Zendm pred za-
hajenim onkologické 1é¢by [4]. V sou-
¢asnosti je jiz mozné mrazeni oocytl
nabidnout pacientkam s hrozicim pred-
¢asnym ovaridlnim selhanim, zendm
patficim do skupiny ,poor ovarian
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responders” nebo pacientkdm s endo-
metriézou, kterd zhorsuje ovarialni re-
zervu a mUze byt spojena se snizenim
vytéznosti oocytl po ovaridlni stimu-
laci [1,4]. Tyto Zeny si béhem nékolika
menstruacnich cykld mohou nastfa-
dat vétsi mnozstvi zralych oocytl a poz-
dé&ji mohou vstoupit do 1é¢by invitro fer-
tilizace (IVF), pfi niz se v jednom cyklu
oplodnivsechny nastfadané oocyty. Mra-
zeni oocytl mUize byt také nabidnuto pa-
cientkdm, u nichz v den odbéru oocytl
neni moznost ziskat partnerské spermie
nebo bylo odebrdno velké mnoZstvi oo-
cytl [4]. Tato metoda mize byt také vy-
uzivana pfi lé¢bé neplodnosti za pouziti
dércovskych oocytd. Tvorba bank s dar-
covskymi oocyty nabizi vyhodu pacient-
kam ve zkraceni ¢ekaci doby a vétsi moz-
nosti pfi hledani nejlepsi kompatibility
darkyné s 1écenym péarem [5].

V roce 2005 byla pfedstavena metoda
vitrifikace oocyt(l a v mnoha publikacich
se podarilo prokazat, ze vitrifikace oo-
¢yt je z hlediska miry preziti a vysledka
téhotenstvi lepsi nez pomalé zmrazo-
vani/rozmrazovani [1,3] nebot prokazala
vyssi pocet zivé narozenych déti (LBR -
low birth rate).

V roce 2018 American Society for Re-
productive Medicine (ASRM) popsala
pldnovanou kryokonzervaci oocytu jako
eticky pfipustnou lé¢bu, kterd mize po-
silit reprodukéni autonomii Zen a pod-
pofit socialni rovnost. Starnuti vaje¢nikd
je pfirozeny a fyziologicky proces, ktery
se vyznacuje Ubytkem mnozstvi a kva-
lity oocytl. S pribyvajicim vékem zeny
jsou tyto zakladni procesy nevratné na-
ruseny a zeny starsi 35 let se v dusledku
tohoto s vékem souvisejiciho poklesu
otéhotnéni a porodu zZivého ditéte a vys-
$im rizikem potrat{l a vrozenych vad [3].
Dulezitym faktorem je optimalni pocet
oocytl, které je tieba zmrazit, aby bylo
mozné po zahfati a oplodnéni oocyt(,
kultivaci a transferu embrya dosahnout
téhotenstvi.

RGzné odborné skupiny se obavaly
zdravotnich problému u déti pocatych

metodou asistované reprodukce (ART)
po kryokonzervaci oocytl. Prvni studii,
ktera poskytla odpovéd, provedli Noyes
etal. v roce 2009, ktefi nezaznamenali
zadny vyznamny rozdil ve vyskytu vro-
zenych anomalii u déti narozenych po
kryokonzervaci oocytd v porovnani
s pfirozenym pocetim. Jina studie ne-
zaznamenala zadny vyznamny rozdil
v mife aneuploidii u embryi vzniklych
z kryokonzervovanych oocytl ve srov-
nani s embryi ziskanymi z Cerstvych
oocytl [1].

Vitrifikace je technika ultrarychlého
chlazeni [6]. Jde o ztuhnuti roztoku, ktery
se rychle ochladi a z kapalné faze se zfor-
muje do sklovitého, vitrifikovaného
stavu pfi nizké teploté, a to nikoli krys-
talizaci ledu, ale extrémnim zvy3enim
viskozity béhem chlazeni [7]. Cilem je
v oocytech rychle nahradit vétsinu mo-
lekul vody kryoprotektanty. Po dehyd-
rataci nasleduje velmi rychlé ochlazeni
(> 10 000 °C/min), které vede ke ztuh-
nuti obsahu bunky jako skla, pfi némz je
plné zachovana strukturalni a funkéni in-
tegrita oocytu [3]. Tato rychlost je zavisla
na typu nosic¢e a objemu a koncentraci
kryoprotektiva [8]. Cim vy3si je koncen-
trace kryoprotektiv, tim vyssi je teplota
pfi vitrifikaci (Tg), a tim se sniZuje Sance
na tvorbu ledovych krystald, které na-
sledné poskozuji samotné bunky. Kazdy
typ kryoprotektiva ma rozdilnou toxi-
citu, penetraci a Tg. Kombinace rGznych
kryoprotektiv vedla ke zvyseni Tg a sni-
Zeni toxicity. Dalsi velkou roli hraje po-
tiebny objem kryomédia pfi mrazeni.
vitrifikace. Mensi objemy umoznuji lepsi
pfenos tepla, a tim usnadnuji chlazeni.
SniZeni objemu a zvyseni rychlosti chla-
zeni umoznuje mirny pokles koncent-
race kryoprotektiv, a tim sniZuje toxicitu
a nebezpecné osmotické tcinky [9].

Zralé oocyty ve stadiu metafaze Il
jsou obzvlasté citlivé na ochlazeni,
které mUze zpUsobit nevratné posko-
zeni membrany, ztvrdnuti zény v duU-
sledku predc¢asného uvolnéni kortikal-
nich granuli nebo abnormalniho zvyseni

cytoplazmatickych volnych vépena-
tych iontl ¢i dezorganizaci vieténka se
ztratou nebo shlukovanim mikrotubull
béhem procesu kryokonzervace [10].
Jejich citlivost je zpUsobena predevsim
jejich velikosti a vysokym obsahem
vody [11].

Hlavni ochranu pfed moznym po-
Skozenim predstavuji specifické che-
mické slouceniny, tzv. kryoprotektanty
(CPA), které se pridavaji do vitrifikacniho
média. CPA se déli se na dva typy - pe-
netrujici a nepenetrujici pres bunécnou
membranu. Do skupiny penetrujici patfi
nejcastéji pouzivané ethylenglykol (EG),
dimethylsulfoxid (DMSO), propyleng-
lykol nebo 1,2-propandiol (PROH). Do
skupiny nepenetrujicich patfi napf. tre-
haléza, sacharéza, glukéza, polyvinylpy-
rrolidon (PVP) [2].

Pokud jde o vitrifikaci oocytd, bylo
v prabéhu let vyvinuto nékolik roztok
a protokoll. Kromé protokolu zaloze-
ného na DMSO byl vyvinut vitrifika¢ni
systém sestavajici z fosfatového pufro-
vaného média doplnéného 20 % lid-
ského sérového albuminu (HSA) a glyce-
rolu ve zvysujicich se koncentracich. Pro
vitrifikaci lidskych oocyt(i a embryi jsou
oba systémy dobfe zavedeny a pfedsta-
vuji soucasné a nejlepsi zivotaschopné
moznosti lisici se predevsim pfitom-
nosti, nebo neptitomnosti DMSO. Ne-
pfitomnost DMSO napf. umoziuje po-
malejsi rychlost chlazeni, vétsi objemy
mikrokapicek a rtizné nosice. Oocyty
vyzaduji rychlou manipulaci (< 1 min)
a tento ukol mohou Uspésné provést
pouze dobfe vyskoleni embryologové.

V soucasné dobé bylo popsano vice
nez 30 rliznych nosnych nastroja [5]. Po-
vrchové nosice se vyuzivaji pti otevie-
ném systému, napf. Cryoloop a Cryo-
top. Tento systém vyuziva minimalni
velikost kapky kryoprotektiva s vysokou
rychlosti ochlazeni a otepleni [12]. Sldm-
kové nosice byly vyvinuty pro uzaviené
systémy. Mezi tento typ nosi¢U patii
CryoTip, Rapid | nebo Cryopette. Pfi po-
rovnani Cryotopu s CryoTipem bylo zjis-
téno, Ze uzaviené zafizeni vykazuje lepsi
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miru preziti, ale u vitrifikovanych oocytt
se objevila ooplazmaticka vakuolizace,
zdufelé mitochondrie a vysoky pocet
rozptylenych vezikul, coz bylo pravdé-
podobné zpisobeno méné rychlym po-
klesem teploty v uzavieném nosici.
PfestozZe existuji dikazy, Ze riziko kfi-
Zové kontaminace je zanedbatelné a na
teoretické Urovni, stale se vedou diskuze
na toto téma. Zatimco Antonouli etal.
udavaiji, Ze screening kultivacniho média
a tekutého dusiku (LN2) na pfitomnost
virl HIV, hepatitidy B a hepatitidy C ne-
prokazal pfitomnost pfislusnych viri ve
vsech studovanych vzorcich, které byly
vitrifikovany pomoci otevieného zafi-
zeni Cryotop a také nebyla po 1-2 letech
skladovani materidlu pozorovana konta-
minace bakteriemi nebo plisnémi[5], Cai
etal. uvadéji, ze stale pretrvavaji obavy
v souvislosti s otdzkami mozné kfizové
kontaminace a pfenosu nemoci zpro-
sttedkovanych LN2 a alternativou je uza-
viend vitrifikace, u niz nékteré studie za-
znamenaly sniZzeni miry prezitelnosti
oocytU. Néktefi autoti naznacuji, ze ,ote-
viena” vitrifikace je lepsi nez ,uzaviena’,
pokud jde o miru pfeziti po rozmrazeni.
Jini nezjistili mezi témito dvéma meto-
dami Zadné statistické rozdily [13].
Béhem zahfivéni jsou vitrifikované oo-
cyty vyjmuty z mista uloZeni a ponofeny
do predehidtého média s vysokym ob-
sahem sacharézy, po kterém nasleduje
promyti v médiu s postupné nizsi kon-
centraci sacharézy. Cilem zahfivani je re-
hydratace oocytll osmoézou a postupna
nahrada kryoprotektiv vodou. Pro
mnohé je proces zahftivani dalezitéjsi
nez chlazeni, protoze béhem zahfivani
muze dochézet také k tvorbé krystall
ledu, které mohou zpUsobit smrt bunék.
Ocekavanda mira obnovy po zahféti oo-
cytl se pohybuje od 80 do 90 % [3]. Dle
autor( spolec¢nosti Alpha je minimalni
doporuceni preziti oocytd 70 % [14].
Dal3im ovliviaujicim faktorem vit-
rifkace je vliv osmotického stresu na
buriku, ktery mize vyvolat peroxidaci
lipid(i, poskozeni DNA a oxidaci pro-
teinQ. To vede k poskozeni plazmatické

Tab. 1. Rozdéleni cyklt s vitrifikovanymi oocyty dle véku klientky a poctu

vitrifikovanych oocytt.

Tab. 1. Distribution of cycles with vitrified oocytes according to the age of the
client and the number of vitrified oocytes.

Vék zeny

pocet mrazenych oocytl v jednom cyklu
pocet cykld

celkem mrazenych oocytu

prdimérny pocet oocytd na cyklus

membrany a organel, pfevdzné mito-
chondrii, kdy dojde k vycerpani adeno-
sintrifostatu (ATP) a spusténi vnitini apo-
ptické drahy. Bylo prokazano, ze rlizné
antioxidanty (glutathion, kyselina as-
korbova nebo koenzym Q10) pfidané
do kryomédii zmirfuji oxida¢ni stres
spojeny s vitrifikaci oocytd u mysi, ovci
i skotu [10].

Vitrifikace oocytl je vhodnou moz-
nosti pro klientky, které chtéji chrénit
a zachovat svou budouci plodnost [1].
BohuZel zmrazovani vajicek pro socidlni
Ucely zUstava vzhledem k vysokym eko-
nomickym naklad{im stale vhodnou vol-
bou jen pro nékolik malo Zen [15].

V procesu vitrifikace existuje mnoho
proménnych, které mohou zasadné
ovlivnit jeji u¢innost a potencial zlepsit
miru preziti vitrifikovanych bunék [6].
Uspéch kryokonzervace nepfimo zavisi
na kvalité kryokonzervovanych gamet,
ktera zase zavisi na odpovédi na Iécbu
ovaridlni stimulaci [5]. Ve své praci zmi-
nuje Ursula Eischenlaub-Ritter fadu fak-
tord, které ovliviuji funkénost starnou-
cich oocytl, a potvrzuje, ze mirnéjsi
hormondlni stimulace snizuje aneu-
ploidii oocytli [16]. U Zen nad 35 let je pa-
trné zhorseni kvality oocytd, které maiji
niz$i schopnost opravy DNA ve srov-
nani s mladSimi oocyty. Neuplna oprava
DNA ve stérnoucich oocytech vede k po-
$kozeni integrity a déleni chromozomd,
¢imz se zhor3uje kvalita oocytd.

v téle a musi si zachovat svou cyto-
plazmu, aby podporovaly spravny em-
bryonalni vyvoj [17]. Z toho dlvodu
jsou vék v dobé zmrazeni a pocet

<35let > 35 let
<4 >4 <4 >4
9 26 30 28
19 366 57 397
2 14 2 14

uskladnénych oocytl dvéma klicovymi
faktory, které urcuji vysledky. Odhaduje
se, Zze k dosazeni téhotenstvi je zapotrebi
v prameéru 20 oocytd, pricemz minimalni
navrhovany pocet je osm az deset. U Zen
podstupujicich uchovani plodnosti pred
35. rokem véku se ocekava vyssi vytéz-
nost oocytli s mensim poctem cykld ova-
ridIni stimulace a vy3si pocet Zivé naroze-
nych déti oproti zendm starsim 35 let [3].

Material a metodika

V obdobi od ledna 2018 do srpna
2024 jsme zamrazili metodou vitrifikace
Kitazato 839 oocytll od 85 klientek ve
véku 18-48 let. U osmi klientek jsme vi-
trifikovali oocyty z vice cykld. V jednot-
livych cyklech bylo zmrazeno 1-39 zra-
lych oocytl. Pro vyhodnoceni Uspésnosti
zisku a vitrifikace oocytd jsme rozdélili
klientky do dvou vékovych skupin: do
35 let a nad 35let.

U Zen ve véku do 35 let bylo celkem za-
mrazeno 385 oocytll z 35 cyklUd. Z téchto
cyklG bylo 9 cyklt s vitrifikaci 1-4 oocyt
a 26 cykll s vitrifikaci 5-38 oocytd.

U Zen ve véku nad 35 let bylo cel-
kem zamrazeno 454 oocytd z 58 cykl(.
Z téchto cykll bylo 30 cyklG s vitrifi-
kaci 1-4 oocytl a 28 cyklu s vitrifikaci
5-39 oocytd (tab. 1).

Vysledky

Celkem jsme rozmrazili 210 oocytl
z 32 cykll od 26 klientek. Celkové pfre-
Zilo 169 oocytl, tzn. survival rate (SR)
byl 80,5 %. VSechny pfezivii oocyty byly
oplozeny metodou intracytoplazma-
tické injekce spermie (ICSI) za pouziti
partnerskych ¢i darcovskych spermii.
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Tab. 2. Rozdéleni cykll s ohratim oocytt dle véku klientky a poctu vitrifikovanych oocytd.
Tab. 2. Distribution of cycles with oocyte warming according to the age of the client and the number of vitrified oocytes.

Vék zeny

pocet oocytud

pocet klientek

celkovy pocet ohratych oocytl
Survival rate % (SR)

pocet oplozovanych oocytl
pocet oplozenych oocytl

Fertilization rate % (FR)

pocet embryi k embryotransferu nebo vitrifikaci

Utilization rate % (UR)

Celkové bylo oplozeno 125 oocytd, tzn.
fertilization rate (FR) byl 74,0 %. Embrya
byla kultivovana do 3.-6. dne kultivace
a vdechna ziskand kvalitni embrya byla
transferovana nebo zamrazena. Celkové
bylo ziskdno 52 kvalitnich embryi, tzn.
utilization rate (UR) byl 41,6 %.

<35]et > 35 let Darované oocyty
<4 >4 <4 >4 >4
4 4 8 10 196
6 42 26 136 1983
83,3 % 83,3% 61,5 % 83,1 % 89,3 %
5 35 16 113 1771
4 27 8 86 1401
80,0 % 77,1 % 50,0 % 76,1 % 79,1 %
2 14 6 30 575
50,0 % 51,9 % 75,0 % 34,9 % 40,5 %

Nejnizsi uspésnost UR byla ve skupiné

pacientek > 35 let s > 4 vitrifikovanymi

oocyty.

Dosazené vysledky uspésnosti SR, FR
a UR u skupiny zdravych darkyn oocytt
odpovidaji doporuc¢enim odbornych
spolec¢nosti ESHRE a Alpha. SR mini-

Nase dosazené vysledky odpovi-
daji vysledkdm studie prof. Garratta:

SR 84 %, FR 71 % a UR 37 % [20], pfi-

¢emz nejvyssi Uspésnosti bylo dosazeno
u skupiny zZen, které podstoupily vitrifi-
kaci pred 35. rokem véku (SR 83 %, FR
78 %, UR 51 %). Cobo etal. ve své praci

Ve sledovaném obdobi bylo prove-
deno jedendct cerstvych embryotrans-
ferl, z nichz otéhotnély tii klientky.
Jedna klientka porodila zdravé dité
a u dvou klientek doslo k téhotenské
ztraté. Déle bylo provedeno 18 kryoem-
bryotransferd, z nichz otéhotnélo Sest
klientek. CtyFi klientky porodily zdravé
dité a u dvou klientek doslo k téhoten-
ské ztraté.

Sedm klientek pozadalo o ukonceni
v dobé 11-33 mésicl od vitrifikace. Dvé
klientky pozadaly o export jejich vitri-
fikovanych oocytll do jiné IVF kliniky.
V tab. 2 jsou uvedeny vysledky SR, FR
a UR v jednotlivych vékovych skupinach
(do 35 let a nad 35 let). Kazda vékova
skupina byla dale rozdélena do dvou ka-
tegorii podle poctu vitrifikovanych oo-
cytl: do 4 oocytd a nad 4 oocyty. Porov-
nali jsme Uspésnost metody vitrifikace
oocytl klientek s Uspésnosti vitrifikace
oocytll u zdravych anonymnich dérkyn
za stejné casové obdobi.

Z vysledk( uspésnosti metodiky vit-
rifikace oocytl plyne, Ze nejnizsi Uspés-
nost SR a FR byla ve skupiné pacien-
tek > 35 let s 1-4 vitrifikovanymi oocyty.

malné 70 %, FR minimalné 65 % [14,18].

Ze ziskanych dat SR, FR a UR u skupin
pacientek s vlastnimi oocyty vyplyva, ze
Uspésnost metodiky vitrifikace oocytu je
nejen zavisla na véku Zeny, ale také na
poctu zamrazenych oocytd.

Diskuze

Z praxe vyplyva, Ze mnoho zen nadhod-
nocuje moznosti pfirozeného poceti ve
vyssim véku i Uspésnost asistované re-
produkce. Pro zamraZeni oocyt( se ¢asto
Zeny rozhodnou az poté, co zjisti, Ze se
snizuje jejich reprodukéni zdravi, napf.
pfi vyskytu endometridzy nebo nizké
ovarialni rezervy, zpravidla kolem 37.
roku [19]. To podporuje nutnost v¢éasné
edukace a zavedeni preventivnich scree-
ningovych programi reprodukcéniho
zdravi.

Pti klinickém rozhodovani je nezbytné
zohlednit nejen vék, ale také charakter
ovaridlni odpovédi. Kvalita gamet i sper-
mii vyznamné ovliviiuje vyslednou kva-
litu embryi, pficemz rozmrazeni mdze
tento parametr déle zhorsit [3]. U zen
se $patnou ovaridlni rezervou je vhodné
zvazit kumulaci oocytl z vice stimula¢-
nich cykld.

potvrzuji, ze se zvysujicim se poctem MIl
oocytl roste i pravdépodobnost Zivé na-
rozeného ditéte, zejména u mladsich
zen [19]. Chatziparasidou o¢ekdava u Zen
podstupujicich tzv. social freezing pred
35. rokem véku vyssi vytéznost oocytl
s mensim poctem cykld ovarialni stimu-
lace a vy3si pocet zivé narozenych déti,
coz posiluje vyznam véku pro uchovani
plodnosti [3].

Z biologického hlediska zGstava vit-
rifikace v mladsim véku optimalni stra-
tegii nejen pro dosazeni jednoho, ale
potencialné i druhého ditéte. U Zen star-
Sich 40 let je nutné zohlednit vyssi podil
aneuploidii embryi (az 80 %) a diskuto-
vat také moznost pouziti darovanych
oocytd.

Chang etal. uvadéji, ze vék zeny
v dobé kryokonzervace je klicovym fak-
torem Uspéchu, nikoli samotny protokol
vitrifikace ¢i hormonalni stimulace [21].
To koresponduje s nasimi zjisténimi,
ze vék a pocet uchovanych MIl oocytl
predstavuji hlavni prediktory klinického
vysledku.

Chatziparasidou odhaduje, ze k do-
sazeni jednoho Zivé narozeného di-
téte je prlimérné zapotiebi 20 oocytd,
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pficemz minimalni pocet se pohybuje
mezi 8 a 10 [3]. Kavasen etal. dale spe-
cifikuji, Ze u Zen mladsich 38 let posta-
Cuje 10-15 oocytl, zatimco u Zen ve
véku 38-40 let doporucuje mit ucho-
vano 25-30 oocytl. V souladu s litera-
turou klesd LBR s rostoucim vékem, za-
timco potiebny pocet rozmrazenych
oocytl pro dosazeni porodu se zvy-
Suje [22-24]. Jak upozornuji Kasaven
etal. [23], pfecenovani Sanci na Uspéch
muze vést k emocnim a psychologickym
nasledkdim, zejména u zen s nizkym po-
¢tem uchovanych oocytd.

V souladu s doporucenimi odbornych
spole¢nosti (ESHRE, Alpha) dosahovala
skupina s darovanymi oocyty hodnot FR
nad doporucenou hranici 65 %. Vysledky
skupin s vlastnimi oocyty véak mohly byt
ovlivnény mensim poctem pfipadl a va-
riabilitou mezi pacientkami.

Technicka variabilita mezi laborato-
femi a embryology i nadéle predsta-
vuje rizikovy faktor, zejména u starsich
Zen, u kterych i mald ztrata zivotaschop-
nych oocytll mdze vyrazné snizit sanci
na téhotenstvi [3]. Navzdory témto ome-
zenim zUstava kryokonzervace oocytl
v mladsim véku efektivni strategii pro za-
chovani reprodukéniho potencidlu.

Mezi omezeni nasi studie patii retro-
spektivni charakter, analyza z jednoho
centra a nizky pocet klientek, které zatim
pouzily své uchovdvané oocyty, coz je
bézny jeviv mezindrodnim kontextu. Rov-
néz nebyla provedena kontrola nékterych
proménnych, jako jsou pfidruzené dia-
gndzy ovlivaujici plodnost. Také postupy
pfi rozmrazovani se u nasich pacientek
znacné lisily. Nékteré rozdélily oocyty do
vice cyklU, jiné kombinovaly oocyty z vice

cykl do jednoho rozmrazovani. U nékte-
rych byl planovén cerstvy transfer, u jinych
bylo v pldnu provedeni preimplantaéni
genetické testovani (PGT).

Zaveér

Vitrifikace oocytll nabizi Zendm efek-
tivni néstroj pro zachovéni reproduké-
niho potencialu, ktery vsak neni zéru-
kou budouciho matefrstvi. Vysledky musi
byt vzdy interpretovény v kontextu véku
zeny, jeji ovaridlni rezervy a celkové vy-
téznosti oocyta.
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VNOTES hysterectomy reduces laparotomy
conversion rates in class l1l obesity —
a retrospective comparative study

vNOTES hysterektomie sniZuje miru laparotomie u obezity Ill. stupné —
retrospektivni srovnavaci studie

Y. Z. Kizildemir, M. incebiyik
Department of Obstetrics and Gynecology, Harran University, Sanliurfa, Turkey

Summary: Objective: This study aims to compare the outcomes of laparoscopic hysterectomy (LH) and vaginal Natural Orifice Transluminal
Endoscopic Surgery (vNOTES) hysterectomy (vNH) in obese patients undergoing the procedure for benign gynaecological indications, with
results classified according to obesity class (class |, Il, and IIl). Materials and methods: We retrospectively reviewed the data of patients with
a body mass index (BMI) = 30 kg/m? who underwent either LH or vNH for benign indications at a tertiary teaching and research hospital between
January 2020 and December 2024. Results: A total of 134 patients (70 LH, 64 vNH) were included in this single-centre study. The median operative
time was significantly longer in the vNH group (205 min vs. 178 min; P < 0.01). Overall, major complication rates were similar between the two
groups. The most striking finding of the study was that in patients with class Ill obesity (BMI = 40kg/m?), the vNOTES approach significantly
reduced the conversion rate to laparotomy compared to laparoscopy (0 vs. 23.5%; P = 0.035). Conclusion: Our study demonstrates that the
most significant advantage of vNOTES surgery in obese patients undergoing benign hysterectomy is the reduction in the conversion rate to
laparotomy, particularly within the class Ill obesity group. vNOTES statistically eliminated the risk of conversion to laparotomy compared to
laparoscopy in patients with class Ill obesity (OR 0.08; 95% CI 0.00-0.91; P = 0.035). These findings underscore the importance of risk stratification
based on patient BMI when selecting a minimally invasive surgical approach for obese patients.

Key words: morbid obesity — natural orifice surgery - surgical complications — conversion rate — patient selection

Souhrn: Cil: Tato studie si klade za cil porovnat vysledky laparoskopické hysterektomie (LH) a hysterektomie vNOTES (vaginalni transluminalni
endoskopicka chirurgie s pfirozenym otvorem) (vNH) u obéznich pacientek podstupujicich zakrok z benignich gynekologickych indikaci, pricemz
vysledky byly stratifikovany podle tfidy obezity (tfida |, Il a Ill). Materialy a metody: Retrospektivné jsme zhodnotili data pacientek s indexem
télesné hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?, které podstoupily bud' LH, nebo vNH z benignich indikaci v terciarni fakultni a vyzkumné nemocnici v obdobi
od ledna 2020 do prosince 2024. Vysledky: Do této monocentrické studie bylo zahrnuto celkem 134 pacientek (70 LH, 64 vNH). Median operacni
doby byl ve skupiné vNH vyznamné delsi (205 min vs. 178 min; p < 0,01). Celkové byla mira zavaznych komplikaci v obou skupinadch podobna.
Nejvyrazn&jsim zjisténim studie bylo, Ze u pacientek s obezitou tfidy Il (BMI > 40 kg/m?) pistup vNOTES vyznamné snizil miru konverze k laparotomii
ve srovnani s laparoskopii (0 vs. 23,5 %; p = 0,035). Zavér: Nase studie ukazuje, Ze nejvyznamnéjsi vyhodou operace vVNOTES u obéznich pacientek
podstupujicich benigni hysterektomii je snizeni miry konverze k laparotomii, zejména ve skupiné s obezitou tfidy Ill. Metoda vNOTES statisticky
eliminovala riziko konverze k laparotomii ve srovnani s laparoskopii u pacientek s obezitou tidy Ill (OR 0,08; 95% CI 0,00-0,91; p = 0,035). Tato zjisténi
podtrhuji dalezitost stratifikace rizika na zakladé BMI pacienta pfi vybéru minimalné invazivniho chirurgického pfistupu u obéznich pacientd.

Klicova slova: morbidni obezita - chirurgie pfirozeného otvoru - chirurgické komplikace — mira konverze - vybér pacienta

Introduction In gynecological surgery, obesity pre- A thickened abdominal wall and in-
Obesityisagrowing global healthconcern  sents a range of challenges, including in-  creased visceral fat, in particular, can im-
affecting women of reproductive age, creased comorbidities, anesthetic difficul-  pair surgical visualization and instrument
with a steadily increasing prevalence [1].  ties, and surgical site complications [2].  manipulation, leading to longer operative
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times and increased blood loss. This sig-
nificantly elevates the risk of postopera-
tive complications such as surgical site in-
fection, wound dehiscence, and venous
thromboembolism (VTE) [3].

To overcome these challenges, mini-
mally invasive surgery (MIS) has become
the standard of care in gynecologic sur-
gery, as it is associated with lower mor-
bidity compared to laparotomy [4]. In
obese patients, MIS reduces wound com-
plications through smaller incisions and
facilitates a faster recovery. However, the
question of which MIS technique - con-
ventional laparoscopic hysterectomy (LH)
or vNOTES (vaginal Natural Orifice Trans-
luminal Endoscopic Surgery) hysterec-
tomy — is superior for the obese popula-
tion remains a subject of debate.

As an alternative to these technical
challenges, vNOTES hysterectomy has
gained popularity. By offering the advan-
tage of no abdominal incisions (scarless
surgery), VNOTES holds potential bene-
fits for obese patients, who are at a high
risk for wound complications. It aims to
overcome the limitations of traditional
vaginal hysterectomy by providing en-
doscopic vision while eliminating the
difficulties associated with a thick ab-
dominal wall and trocar placement seen
in laparoscopy. Conversely, vNH has its
own unique challenges. The literature in-
dicates that the vNOTES technique has
a steep learning curve, and surgical suc-
cess, especially in difficult cases, is closely
linked to the surgeon’s experience with
the technique. The current literature has
not demonstrated a consistent and clear
superiority of one approach over the
other regarding major complications [5].

However, a significant limitation of
existing studies is their tendency to
treat obesity as a single, homogeneous
group, overlooking the differential im-
pact of obesity classes (class |, Il, 1ll) on
surgical outcomes. The risk profile of
obesity exhibits a "dose-response” re-
lationship that changes as the body
mass index (BMI) increases. Class | (BMI
30-34.9), class Il (BMI 35-39.9), and

class Ill (BMI > 40) obesity carry differ-
ent risk levels and can affect surgical
outcomes differently. The primary hy-
pothesis of this study is that the vNOTES
approach will significantly reduce the
conversion rate to laparotomy com-
pared to conventional laparoscopy, par-
ticularly in patients with class Ill obesity,
where the technical difficulties of ab-
dominal MIS are most pronounced. The
aim of this study is to compare LH and
vNH approaches in obese patients un-
dergoing hysterectomy for benign indi-
cations, stratifying the results by obesity
class, to investigate which patient group
may benefit most from which approach.

Materials and methods

Study design and population

This retrospective cohort study was con-
ducted in accordance with the STROBE
(Strengthening the Reporting of Obser-
vational Studies in Epidemiology) guide-
lines. Ethical approval was obtained from
our institution’s ethics committee (De-
cision No: HRU/2024/11-7, Date: 15. 1.
2024). Using our hospital’s electronic
health record system, we identified pa-
tients aged 18 years and older who un-
derwent total laparoscopic hysterec-
tomy (LH) or vNOTES hysterectomy (vNH)
for benign gynecological indications be-
tween January 2020 and December 2024.
Only patients with a BMI > 30kg/m” who
did not meet the exclusion criteria were
included. Patients with suspected malig-
nancy, known severe pelvic adhesions
based on prior imaging or surgical his-
tory, or contraindications to minimally
invasive surgery (e.g., severe cardiopul-
monary disease) were excluded. Due to
the retrospective design, selection bias
based on surgeon preference and un-
measured confounding factors are po-
tential limitations, which are addressed in
the Discussion section.

Surgical technique and
standardisation

Both surgical approaches were per-
formed according to our institution’s

standard protocols using the same lap-
aroscopy tower (Karl Storz, Germany).
In the LH procedure, a 10-mm umbil-
ical trocar for the camera and two or
three 5-mm ancillary trocars in the
lower quadrants were standard. A stan-
dard CO, pneumoperitoneum was es-
tablished at a pressure of 12-15 mmHg.
A 3-port technique was used in 21 pa-
tients, and a 4-port technique was used
in 49 patients in the LH group. For the
vNH procedure, a posterior colpotomy
was performed under direct vision using
a specific transvaginal access platform,
the V-PORT (GePOINT, Inc.),and a 10- mm
30° laparoscope was introduced. The
VCare® uterine manipulator was used in
the LH group. Ligasure™ (Medtronic) bi-
polar vessel sealing devices were pre-
dominantly used for the dissection of
uterine vessels and ligaments. The vag-
inal cuff was closed in a continuous
fashion using delayed absorbable su-
tures in both groups after hemosta-
sis was achieved. All patients received
standard antibiotic prophylaxis with 2g
intravenous Cefazolin 30-60 minutes
before the surgical incision.

Data collection

All data were extracted from electronic

and pathology patient records using

a structured data collection form. The

variables collected were:

- Demographic and clinical data - age,
BMI, obesity class according to the
World Health Organization classifica-
tion (class I: 30-34.9, class II: 35-39.9,
class lll: = 40 kg/m?), Charlson Comor-
bidity Index, and history of prior ab-
dominal surgery (yes/no).

- Surgical and pathology data - sur-
gical approach (LH or vNH), operative
time (minutes from the first incision to
the completion of skin closure for LH or
vaginal cuff closure for vNH), estimated
blood loss (EBL, mL; calculated by sub-
tracting the irrigation fluid used from
the volume in the suction canister),
conversion to laparotomy and reason
for conversion, postoperative uterine
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weight (grams) from the pathology re-
port, and experience level of the oper-
ating surgeon (defined as ‘experienced’
if they had performed > 50 cases of the
respective technique (LH or vNH). This
50-case threshold is based on previous
studies indicating the vNOTES learning
curve reaches a competency plateau
after 40-60 cases [5,6].

Postoperative data - length of hospi-
tal stay (days), postoperative compli-
cations within 30 days (graded accord-
ing to the Clavien-Dindo classification),
blood transfusion, reoperation, and
readmission within 30 days. Surgical
site infection (SSI) was defined accord-
ing to the U.S. Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC) criteria and
recorded separately as abdominal port
site and vaginal cuff infections. Venous
thromboembolism (VTE). Major com-
plications (Clavien-Dindo = lll) were
defined as conditions requiring reop-
eration, organ injury, or admission to
the intensive care unit. Vaginal cuff in-
fection was defined according to CDC
criteria as erythematous purulent dis-
charge requiring antibiotic therapy [7].

Outcome variables

The primary outcome was the compos-
ite rate of major postoperative complica-
tions (Clavien-Dindo class llI-1V) within
30 days. Secondary outcomes included
operative time, EBL, conversion rate to
laparotomy, length of hospital stay, and
rates of specific complications (SSI, VTE,
reoperation, readmission). For binary
outcomes found to be significant, the
absolute risk reduction (ARR) and the
number needed to treat (NNT) to pre-
vent one event were also calculated.

Statistical analysis

Statistical analyses were performed
using SPSS Version 25.0 (IBM Corp., Ar-
monk, NY). Missing data, which ac-
counted for less than 5% for all variables,
were managed using a complete-case
analysis method. There was no miss-
ing data for the primary outcomes of

patients assesmed for eligibility (N=553) ——>

l

eligible obese patient population (N = 134)

l '

allocated to lapa-
roscopic hysterecto-
my (LH) group
(N=70)

excluded (N =419)

« BMI = 30 kg/m? (not obese)
« suspicion of malignancy

(N =388)
«(N=15)
- emergency surgery (N = 10)
- critical data missing (N = 6)

alocated to vNOTES
hysterectomy (vNH)
group (N = 64)

Fig. 1. Flow diagram of the patient selection process.
Obr. 1. Vyvojovy diagram procesu vybéru pacienta.

conversion to laparotomy and major
complications. The chi-square or Fisher’s
exact test was used for categorical varia-
bles, and after checking for normal dis-
tribution with the Shapiro-Wilk test, the
Student’s T-test or Mann-Whitney U-test
was used for continuous variables as ap-
propriate. A P-value < 0.05 was consid-
ered statistically significant for all analy-
ses.To control for the confounding effect
of potential adhesions, a pre-defined
sensitivity analysis was performed by ex-
cluding patients with a history of prior
abdominal surgery. A post-hoc power
analysis for our primary outcome, con-
ducted using G*Power (v3.1), showed
that the study’s power to detect the
23.5% absolute risk reduction observed
in the class Ill obese subgroup was over
90% (o = 0.05; two-tailed).

Results

During the study period, 553 patients
were assessed, and after excluding
those who met the exclusion criteria,
a total of 134 patients (70 LH, 64 vNH)
were included in the study (Fig. 1). The
demographic and clinical characteris-
tics of the included patients are sum-
marized in Tab. 1. There were no statisti-
cally significant differences between the
two groups in terms of age, comorbid-
ity burden, mean BMl, uterine weight,
or history of prior abdominal surgery.

The proportion of experienced surgeons
tended to be higher in the vNH group,
but this difference did not reach statisti-
cal significance (P = 0.32).

Intraoperative outcomes are shown
in Tab. 2. The median operative time in
the vNH group was significantly longer
than in the LH group (205 vs. 178 min;
P < 0.01). There was no significant dif-
ference in median EBL between the
groups (P = 0.09). While the overall con-
version rates to laparotomy were simi-
lar (5.7 vs. 3.1%; P = 0.48), in the class IlI
obesity subgroup, the conversion rate
was significantly higher in the LH group
compared to the vNH group (23.5 vs. 0%;
P = 0.035). This corresponds to an ab-
solute risk reduction of 23.5%, and the
number needed to treat (NNT) to prevent
one conversion to laparotomy was calcu-
lated as 4. The primary reason for conver-
sion in the laparoscopic group was poor
visualization/technical difficulty, whereas
in the vNOTES group, it was dense
adhesions.

Postoperative outcomes are summa-
rized in Tab. 3. There were no significant
differences between the groups regard-
ing median length of hospital stay, major
complication rate (Clavien-Dindo > ),
or rates of VTE, reoperation, and read-
mission. The overall rates of surgical site
infection were similar between the two
groups. As expected, abdominal port
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Tab. 1. Baseline demographic and clinical characteristics of the patients.
Tab. 1. Zékladni demografické a klinické charakteristiky pacient.

Characteristic Laparosco(|:\lic= h7yos)terectomy vNOTES(’\Il\);s;:;ectomy P-value
age (years, mean * SD) 48.7 £10.5 493 +9.5 0.71
BMI (kg/m? mean + SD) 36.8+5.9 37.9+6.0 0.25
obesity class, N (%) 0.81

class 1 (30-34.9) 29 (41.4) 24 (37.5)

class I (35-39.9) 24 (34.3) 22 (34.4)

class Il (= 40) 17 (24.3) 18(28.1)
Charlson comorbidity index (median, IQR) 2(1-3) 2(1-4) 0.18
uterine weight (g, mean + SD) 288+ 112 275+ 108 0.46
prior abdominal surgery, N (%) 22(31.4) 17 (26.6) 0.54
experienced surgeon rate, N (%) 59 (84.3) 58 (90.6) 0.32

Data are presented as mean * standard deviation (SD), N (%), or median (IQR). P-values were calculated using the Student’s T-test for nor-
mally distributed continuous variables, the Mann-Whitney U-test for non-normally distributed continuous variables, and the Chi-square or
Fisher’s exact test for categorical variables.

BMI - body mass index, IQR - interquartile range, SD - standard deviation

Tab. 2. Comparison of intraoperative outcomes.
Tab. 2. Porovnani intraoperacnich vysledkd.

Outcome Laparosco(;la\lit:= h7yos)terectomy vNOTES('\I:);s;:r)ectomy P-value
operative time (min, median (IQR)) 178 (150-210) 205 (180-245) <0.01
estimated blood loss (mL, median (IQR)) 125 (75-200) 150 (100-250) 0.09
conversion to laparotomy, N (%) 4(5.7) 2(3.1) 0.48
conversion in class lll obesity, N/N (%) 4/17 (23.5) 0/18 (0) 0.035

Data are presented as median (IQR) or N (%). P-values were calculated using the Mann-Whitney U-test or Fisher’s exact test. Statistically
significant (P < 0.05).
IQR - interquartile range, N/N — number of events per total number of patients in subgroup

Tab. 3. Comparison of postoperative outcomes.
Tab. 3. Porovnani pooperacnich vysledkd.

Laparoscopic hysterectomy VNOTES hysterectomy

Outcome (N=70) (N=64) P-value
length of hospital stay (days, median (IQR)) 2(1-3) 2(1-3) 0.90
major complication (CD = llI), N (%) 5(7.1) 4(6.3) 0.85
surgical site infection (total), N (%) 11 (15.7) 10 (15.6) 0.99

abdominal port site infection 5(7.1) 0

vaginal cuff infection 6 (8.6) 10 (15.6) 0.08
VTE, N (%) 1(1.4) 0(0.0) 0.48
reoperation, N (%) 2(2.9) 1(1.6) 0.64
readmission, N (%) 6(8.6) 5(7.8) 0.87

Data are presented as median (IQR) or N (%). P-values were calculated using the Mann-Whitney U-test or Fisher’s exact test.
CD - Clavien-Dindo classification of surgical complications, IQR - interquartile range, VTE - venous thromboembolism

Ceska Gynekol 2026; 91(2): 102-108 105




VNOTES HYSTERECTOMY REDUCES LAPAROTOMY CONVERSION RATES IN CLASS Il OBESITY

site infections were observed only in the
LH group. While the rates of vaginal cuff
infection were numerically higher in the
vNH group, the difference was not statis-
tically significant (P = 0.08).

Sensitivity analysis results

In the sensitivity analysis performed to
exclude the potential impact of prior
abdominal surgery, only 95 patients
with no surgical history (48 LH, 47 vNH)
were examined. In this more homoge-
neous subgroup, the conversion rate
to laparotomy in class Ill obese pa-
tients was still higher in the LH group
(25%) compared to the vNH group (0%).
However, due to the very small sam-
ple size of this subgroup, the difference
did not reach statistical significance
(P = 0.22). Nevertheless, the preserva-
tion of the clinical trend toward a reduc-
tion in this subgroup supports our main
findings.

In the multivariate logistic regres-
sion analysis for major complications,
class Ill obesity (OR 2.1; 95% Cl 1.3-3.4;
P =0.003) and conversion to laparotomy
(OR 4.5; 95% Cl 2.8-7.2; P < 0.001) were
identified as independent risk factors for
major morbidity. Surgical approach (LH
vs. VNH) was not found to be an inde-
pendent risk factor for major morbidity
(OR 1.1;95% Cl 0.6-2.0; P = 0.75).

Discussion

This retrospective cohort study ex-
amined the outcomes of surgical ap-
proaches in obese women undergoing
hysterectomy for benign indications,
stratified by obesity class. The most strik-
ing finding of our study is the dramatic
difference in the conversion rate to lap-
arotomy. While the rate was 23.5% for
laparoscopic hysterectomy (LH) in pa-
tients with class Ill obesity, it was 0% in
the vNOTES hysterectomy (vNH) group
(OR: 0.08; 95% Cl 0.00-0.91). This find-
ing is particularly significant when com-
pared to literature data; a meta-analysis
by Luo etal. reported an average con-
version rate of 6% for LH in the general

population, and a systematic review
by Blikkendaal etal. for patients with
BMI = 35kg/m? reported a pooled rate
of 10.6% [3,4]. Our findings show that
the vNOTES approach provided an abso-
lute risk reduction of 23.5% in this spe-
cific patient group, which means that
the additional morbidity and cost as-
sociated with one laparotomy could
be prevented for every four patients
treated (NNT = 4). This supports the high
technical success rate of vNOTES in the
challenging obese population, consis-
tent with the series by Bouchez etal. [8].
However, our study distinguishes itself
by stratifying obesity and showing this
effect is most pronounced in the class
IIl group, a methodological approach
whose importance is underscored by
studies like Hurni etal. Hurni’s group
found a non-linear conversion risk for
vNOTES across obesity classes (0% in
classI; 11.1% in class Il; and 7.7% in class
Il), revealing that treating obesity as
a single category can mask the true risk
profile [9-12].

The underlying mechanism for this
success is based on fundamental differ-
ences in surgical technique. One of the
main reasons for conversion to laparot-
omy in class Il obesity is the difficulty in
establishing a safe pneumoperitoneum
and placing trocars due to a thickened
abdominal wall. Failures in Veress nee-
dle or optical trocar entry can lead di-
rectly to laparotomy. vNOTES bypasses
these steps entirely by starting the sur-
gery via the vaginal route. Furthermore,
the "fulcrum effect’ and restricted ma-
nipulation created by long instruments
in a thick abdominal wall during lapa-
roscopy are not present in vNOTES. This
facilitates dissection, especially in the
deep pelvis, reducing causes of conver-
sion such as bleeding and poor visuali-
zation. This finding supports the hypoth-
esis that vNOTES enables the successful
completion of MIS in this patient group
by avoiding the difficulties of abdomi-
nal trocar entry and limited instrument
manipulation.

Regarding secondary outcomes, the
operative time was significantly longer
in the vNOTES group, which is consistent
with the literature and may be related
to the technique’s learning curve [10].
The IDEAL framework, describing sur-
gical innovation development, em-
phasizes a structured experience pro-
cess for such techniques [11]. However,
in our multivariate analysis, operative
time was not an independent risk fac-
tor for major complications. Therefore,
the clinical relevance of the 27-minute
mean difference may be less important
when weighed against the reduced risk
of laparotomy conversion vNOTES pro-
vides. Additionally, it is noteworthy that
we did not find a significant reduction in
overall wound infection rates with the
vNOTES approach, despite its elimina-
tion of abdominal incisions. This can be
explained by the similar risk of vaginal
cuff infection in both approaches [10].
The numerically higher rates of vag-
inal cuff infection in the vNH group
may encourage investigation into ad-
ditional prophylactic measures for this
procedure.

Clinically, our findings offer surgeons
a more nuanced perspective. For pa-
tients with class | and Il obesity, laparos-
copy remains an excellent option, given
the shorter operative time and wide-
spread experience. However, in patients
with class Ill obesity, considering the
high morbidity risk associated with con-
version to laparotomy, the vNOTES ap-
proach should be considered a valuable
alternative to reduce this risk, especially
in centers with vNOTES experience.

This study has significant limitations.
Its retrospective design carries a risk of
selection bias based on surgeon prefer-
ence, though our sensitivity analysis in-
cluding only patients with no prior ab-
dominal surgery showed our main
finding remained unchanged. As a sin-
gle-center study, our results’ general-
izability may be limited. Surgeon ex-
perience is another critical potential
confounding factor. As the vNOTES
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technique is newer at our institution, it
may have been preferred for patients
perceived to have lower risk. The expe-
rience level of our surgeons likely played
a significant role in the 0% conversion
success, which emphasizes that struc-
tured training is indispensable. The lit-
erature supports this, with studies like
Charles etal. demonstrating a learn-
ing curve of approximately 53 cases for
vNOTES, and conflicting results from
other studies being largely attributa-
ble to this effect [5,10]. Finally, our sam-
ple size may be susceptible to a Type Il
error for rare secondary outcomes, our
30-day follow-up is insufficient for long-
term complications, and the lack of data
on patient-reported outcomes (PROs)
and cost-effectiveness limits the scope
of our findings.

Although this study focused on clin-
ical outcomes, a holistic evaluation re-
quires examining cost-effectiveness and
PROs. Initial studies suggest VNOTES
may offer potential cost advantages
compared to conventional laparos-
copy [13]. Future research should con-
duct comprehensive economic analyses
including indirect costs and also focus
on PROs. Metrics such as postoperative
pain, recovery speed, sexual function,
and quality of life are critical to under-
standing a technique’s true value [14].
Supportingourfindingswithlarger-scale,

prospective, randomized controlled
trials in these areas will more clearly de-
fine the place of vNOTES in gynecologic
surgery.

Conclusion

This study reveals that in the obese pa-
tient population undergoing hysterec-
tomy for benign reasons, vNOTES sur-
gery significantly reduces the rate of
conversion to laparotomy, particularly
in the class lll obesity group. In cent-
ers where surgical expertise is avail-
able, vNOTES should be considered
the preferred minimally invasive ap-
proach for patients with class Il obe-
sity to mitigate the high risks asso-
ciated with conversion to laparotomy.
This personalized approach has the po-
tential to improve surgical outcomes in
the highest-risk patient group. Multi-
center prospective studies are needed
to enhance the generalizability of these
findings.
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Perinatal outcomes in severe preeclampsia
with peritoneal ascites — a single tertiary center
experience

Perinatdlni vysledky u tézké preeklampsie s peritonealnim ascitem —
zkusenosti z jednoho terciarniho centra

H. Ezveci', S. Dogru’, F. Akkus’, F. K. Yaman', M. S. Harmanci', U. S. Metin?, A. Acar’

'Division of maternal and fetal medicine, Clinic of obstetric and gynecology, Necmettin Erbakan University (NEU) Faculty of Medicine, Konya, Turkey
2(linic of obstetric and gynecology, Necmettin Erbakan University (NEU) Faculty of Medicine, Konya, Turkey

Summary: Aim: This study aimed to evaluate maternal and neonatal outcomes of women with severe preeclampsia (PE) with and without
peritoneal ascites. Methods: In this retrospective cohort study, 76 pregnant women diagnosed with severe PE between January 2019 and January
2024 were evaluated, including 23 with peritoneal ascites and 53 without. Maternal demographic, clinical, and laboratory parameters including
neonatal outcomes were compared between the two groups. Results: Women with severe PE and peritoneal ascites had higher rates of previous
preeclampsia (30.4 vs. 7.5%; P = 0.009), visual symptoms (52.2 vs. 22.6%; P = 0.011), and maternal blood transfusion (47.8 vs. 13.2%; P = 0.001).
They also exhibited significantly higher urea levels and proteinuria (P < 0.05). In terms of neonatal outcomes, the ascites group delivered earlier
(31.5 £ 3.9 vs. 33.8 £ 3.1 weeks; P = 0.008), had lower birth weights (median 1,400g vs. 1,990g; P = 0.015), and higher NICU admission (60.9 vs.
34.0%; P = 0.029) with longer NICU stays (P = 0.003). One case of HELLP syndrome was observed in the ascites group. Conclusion: Presence
of peritoneal ascites in severe PE is associated with worse maternal and neonatal outcomes, including increased transfusion requirement and
adverse perinatal indicators. Detection of ascites may serve as an important clinical marker of disease severity, highlighting the need for closer
surveillance and timely intervention.

Key words: blood transfusion — perinatal outcome — peritoneal ascites — pregnancy — severe preeclampsia

Summary: Cil: Tato studie si kladla za cil zhodnotit mateiské a novorozenecké vysledky u Zen s tézkou preeklampsii (PE) s peritonedlnim ascitem
a bez néj. Metody: V této retrospektivni kohortové studii bylo hodnoceno 76 téhotnych Zen s diagnézou tézké PE v obdobi od ledna 2019 do
ledna 2024, ztoho 23 s peritonealnim ascitem a 53 bez néj. Mezi obéma skupinami byly porovnany demografické, klinické a laboratorni parametry
matky, stejné jako novorozenecké vysledky. Vysledky: Zeny s tézkou PE a peritonealnim ascitem mély vy$$i miru pfedchozi preeklampsie
(30,4 vs. 7,5 %; p = 0,009), zrakovych symptom (52,2 vs. 22,6 %; p = 0,011) a transfuzi krve matky (47,8 vs. 13,2 %; p = 0,001). Vykazovaly také
vyznamné vyssi hladiny mocoviny a proteinurii (p < 0,05). Z hlediska neonatalnich vysledkd se novorozenci ve skupiné s ascitem narodili dfive
(31,5 £ 3,9 vs. 33,8 + 3,1 tydne; p = 0,008), méli nizsi porodni hmotnost (median 1 400 vs. 1 990g; p = 0,015) a vyssi pocet hospitalizaci na JIP
(60,9 vs. 34,0 %; p = 0,029) s delsi hospitalizaci na JIP (p = 0,003). Ve skupiné s ascitem byl pozorovan jeden pfipad HELLP syndromu. Zavér:
Pritomnost peritonedlniho ascitu u tézké preeklampsie je spojena s horsimi matefskymi a neonatélnimi vysledky, v¢. zvysené potieby transfuze
a nepriznivych perinatalnich ukazatel(l. Detekce ascitu mize slouzit jako ddlezity klinicky marker zavaznosti onemocnéni a zdUraznuje potrebu
dlkladnéjsiho sledovani a v¢asné intervence.

Klicova slova: krevni transfuze - perinatalni vysledky — peritonedIni ascites — téhotenstvi - tézké preeklampsie

Introduction

Preeclampsia (PE) is a syndrome
marked by the onset of hypertension
and proteinuria after the 20™ week of

gestation or by hypertension and end-
organ dysfunction with or without pro-
teinuria [1-3]. In the pathophysiology
of preeclampsia, impaired placental

angiogenesis in early pregnancy com-
promises blood flow, decreases oxy-
gen delivery, and induces placental tis-
sue injury. As a result, antiangiogenic
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substances are released into the moth-
er's bloodstream. Therefore, it changes
the functioning of the mother's overall
endothelium system, leading to hyper-
tension and various disease symptoms
(including issues with blood, neurologi-
cal, cardiac, pulmonary, kidneys, and he-
patic dysfunction). Consequently, there
is a possibility of severe maternal com-
plications, including pulmonary edema,
cerebral hemorrhage, liver failure, renal
failure, and mortality [4,5]. Fetal/neona-
tal disease burden may arise from pla-
cental hypoperfusion and dysfunction
and the resulting need for premature
birth [6].

In preeclamptic pregnant women,
fluid accumulation in the third spaces
such as edema and ascites, pleural ef-
fusion, and pericardial effusion may be
observed due to decreased plasma os-
motic pressure and leakage of proteins
into the interstitium secondary to en-
dothelial damage [7-9]. Peritoneal as-
cites accumulation, one of the serious
complications of preeclampsia, may be
an important factor in determining the
severity and prognosis of the disease.
However, the effects of ascites are still
not fully understood and there are no
clear guidelines.

This study aims to examine the impact
of peritoneal ascites on perinatal out-
comes in individuals diagnosed with se-
vere preeclampsia.

Material and methods

The study included all pregnant women
diagnosed with severe preeclampsia
and peritoneal ascites who were man-
aged at the University Hospital between
January 1, 2019, and January 1, 2024.
The control group comprised pregnant
women with severe preeclampsia but
without peritoneal ascites, matched
by mode of delivery. Because in our
center almost all women with severe
preeclampsia and/or ascites undergo
cesarean delivery for maternal - fetal
safety, only cesarean deliveries were in-
cluded to minimize heterogeneity and

to allow intraoperative confirmation of
ascites. Indications for cesarean deliv-
ery included non-reassuring fetal status,
severe maternal disease, an unfavora-
ble cervix with urgent need for delivery,
and previous uterine scar. Data were col-
lected retrospectively from electronic
medical records and archived files. The
data was collected retrospectively. The
demographic information of all patients
was acquired via electronic reports and
archive files. The research involving
human subjects adhered to all applica-
ble national rules and institutional poli-
cies, as well as the principles outlined in
the Declaration of Helsinki (updated in
2013). It received approval from the Uni-
versity Ethics Committee under resolu-
tion 2023/4667 (16884).

Severe preeclampsia criteria, as de-
fined according to ACOG 2020 criteria,
were accepted for the study [1]. Severe
preeclampsia was characterized by the
presence of at least one of the following
indications: Criteria for diagnosis include
a systolic blood pressure of 160 mmHg
or higher, or a diastolic blood pressure
of 110 mmHg or higher on two sepa-
rate occasions at least 4 hours apart (un-
less antihypertensive therapy is started
before this time). Other indicators in-
clude thrombocytopenia (platelet count
less than 100 x 10°/L), an impaired liver
function that cannot be explained by
other conditions and is shown by abnor-
mally high levels of liver enzymes in the
blood (more than twice the upper limit
of normal levels), or severe and persis-
tent pain in the upper right abdomen or
upper middle abdomen that does not
respond to medication. Additional signs
include renal insufficiency (serum creati-
nine concentration more than 1.1 mg/dL
or a doubling of the serum creatinine
concentration without other kidney
diseases), pulmonary edema, a new-on-
set headache that does not improve with
medication and is not explained by other
conditions, and visual disturbances [1].
Ascites was defined as clinically detected
and sonographically confirmed free fluid

in the peritoneal cavity. The estimated
volume was assessed semiquantitatively
by ultrasonography; free fluid > 2cm
in the hepatorenal recess, sub-splenic
area, or paracolic gutters was classified
as pathologic ascites, whereas trace pel-
vic fluid < 2cm was considered physio-
logic. Ascites was additionally confirmed
intraoperatively in women undergoing
cesarean delivery. The amount of as-
cites in the peritoneal cavity (mL) was
recorded by collecting it with a ster-
ile measuring cup before the Kerr in-
cision was made during the cesarean
section. The control group was deter-
mined to be cases of severe preeclamp-
sia in which no free fluid was detected
during the ultrasonography examina-
tion and ascites were not observed dur-
ing the cesarean section. In our study,
cases with multiple pregnancies, preg-
nancies with fetal anomalies, chronic
kidney disease, severe anemia, chronic
liver disease, and congestive heart fail-
ure were excluded when perinatal out-
comes could be significantly worse.
Additionally, only cases of cesarean de-
livery were included. We also excluded
patients who did not continue their fol-
low-up in our hospital or gave birth in
our clinic from the study. Relevant he-
matological and biochemical results in-
clude systolic blood pressure, diastolic
blood pressure, pre- and postopera-
tive hemoglobin levels, white blood cell
count, neutrophil, lymphocyte, platelet
count, creatinine, uric acid, lactate de-
hydrogenase, albumin, aspartate ami-
notransferase, alanine aminotransferase,
spot protein/creatinine ratio, and visual
symptoms and need for maternal blood
transfusion (defined as estimated blood
loss of > 1,000 mL after cesarean deliv-
ery) were evaluated. Neonatal outcomes
examined were gestational age, birth
weight, 5-minute APGAR, neonatal in-
tensive care unit (NICU) acceptance rate,
and length of stay in the NICU.

We assessed the normal distribution of
the data using statistical methods such as
Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk tests,
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Tab. 1. Comparison of demographic and clinical characteristics in severe preeclampsia with and withou peritoneal

ascites.

Tab. 1. Srovnéni demografickych a klinickych charakteristik u tézké preeklampsie s peritonedlnim ascitem a bez néj.

Parameters

Age

Gravida

Parity

Abortion

BMI

IVF pregnancy

Positive family history of PE
PE in previous pregnancy
Diabetes mellitus
Chronic HT

SLE

APAS

Thrombophilia

Amount of acid (mL)

Severe PE with peritoneal
ascites group (N = 23)

29.30£7.56 28.13+7.18
2(1-4) 1(1-6)
0(0-3) 0(0-5)
0(0-3) 0(0-1)
2529+2.71 25.77 £3.61
3(13.0%) 5 (9.4%)
4(17.4%) 4(7.5%)
7 (30.4%) 4 (7.5%)
1(4.3%) 2 (3.8%)
1(1.9%)
1(1.9%)
0
1 (4.3%)

700 (100-4,000)

Severe PE without peritoneal
ascites group (N =53)

P-value

0.522°
0.961°
0.497°
0.398°
0.574°
0.638¢
0.099¢
0.009¢
0.906¢
0.507¢
0.507¢
N/A
0.126¢

2Independent T-test (Mean + SD), "Mann-Whitney U-test [Median(Min—-Max)], <Chi-Square test N (%).
APAS - antiphospholipid antibody syndrome, BMI - body mass index, HT — hypertension, IVF — intrauterine insemination, PE — preeclampsia,

SLE - systemic lupus erythematosus

and histograms. We utilized independ-
ent T-tests or Mann-Whitney U-tests to
examine continuous variables, depend-
ing on the normality of the distribution.
We utilized Chi-square tests or Fisher's
exact tests, where applicable, to deter-
mine significant differences for categori-
cal variables. All analyses were performed
using SPSS 26. Two-tailed P < 0.05 was
considered statistically significant. For sig-
nificant comparisons, 95% confidence in-
tervals (Cls) were calculated.

Results

Among the 76 pregnant women diag-
nosed with severe preeclampsia,
23 (30.3%) had peritoneal ascites, while
53 (69.7%) did not (Tab. 1). Women with
severe preeclampsia and ascites were
more likely to have had preeclamp-
sia in a previous pregnancy compared
to those without ascites (30.4 vs. 7.5%;
P = 0.009). No significant differences
were observed between the groups in
terms of age, gravida, parity, abortion
history, body mass index (BMI), assisted

reproductive technology, family his-
tory of preeclampsia, diabetes mellitus,
chronic hypertension, systemic lupus
erythematosus, antiphospholipid anti-
body syndrome, or thrombophilia.

Regarding hematological and bio-
chemical parameters (Tab. 2), women
with severe preeclampsia and ascites ex-
hibited significantly higher urea levels
(median 27.00 mg/dL vs. 22.50 mg/dL;
P = 0.024) and total urine protein (me-
dian 3.00vs. 1.00; P =0.002) compared to
those without ascites. Visual symptoms
were more frequent in the ascites group
(52.2% [12/23]; 95% Cl 32.8-71.2%) than
in the non-ascites group (22.6% [12/53];
95% ClI 12.6-36.8%; P = 0.011). Maternal
blood transfusion was more common in
the ascites group (47.8% [11/23]; 95%
Cl 28.4-67.8%) than in the non-ascites
group (13.2% [7/53]; 95% Cl 6.4-25.6%;
P =0.001).

Birth outcomes (Tab. 3) revealed
that women with severe preeclamp-
sia and ascites delivered significantly
earlier (the mean gestational age at

delivery was lower in the ascites group
(31.52 + 3.94 weeks; 95% Cl 29.82-33.22)
compared with the non-ascites group
(33.81 £ 3.12 weeks; 95% Cl 33.03-34.59;
P = 0.008) and had infants with lower
birth weights (median 1,400g vs.
1,990g; P = 0.015). NICU admission
rates were higher in the ascites group
(60.9% [14/23]; 95% Cl 39.8-79.6%)
compared with the non-ascites group
(34.0% [18/53]; 95% Cl 22.7-47.4%;
P = 0.029) and these neonates expe-
rienced longer NICU stays (median 24 vs.
0 days; P =0.003).

Discussion

In this study, we found that the pres-
ence of maternal peritoneal ascites in
cases of severe preeclampsia was asso-
ciated with poorer maternal and neo-
natal outcomes. Specifically, women
with severe preeclampsia with perito-
neal ascites had a higher incidence of
previous preeclampsia, more frequent
visual symptoms, an increased need
for maternal blood transfusions, earlier
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Tab. 2. Comparative analysis of preoperative and postoperative hematological and biochemical parameters in severe
preeclampsia with and without peritoneal ascites.

Tab. 2. Srovnévaci analyza predoperacnich a pooperacnich hematologickych a biochemickych parametri u tézké
preeklampsie s peritonealnim ascitem a bez néj.

Severe PE with peritoneal Severe PE without peritoneal

LCLELCE ascites group (N = 23) ascites group (N =53) P
Systolic blood pressure 157.09 +18.73 156.09 £ 16.75 0.820°
Diastolic blood pressure 97.13£13.91 96.51£11.12 0.8372
Preoperative Hgb 12.64 £ 1.99 11.89 £2.03 0.144°
Postoperative Hgb 10.97 £ 1.44 10.90 £ 1.65 0.858°
WBC 12.24 +3.94 13.17 £ 5.67 0.325°
Neutrophil 9.53+£3.71 10.55 + 5.49 0.421°
Lymphocyte 2.15 (0.40-4.90) 1.8 (0.10-6.06) 0.270°
Platelet 187.48 + 85.40 223.66 +90.91 0.109°
Urea 27.00 (11.50-66.80) 22.50 (0.74-89.00) 0.024"
Creatinine 0.76 (0.33-2.00) 0.60 (0.34-2.10) 0.170°
Uric acid 577 £1.28 6.20 + 1.39 0.201°
LDH 446 (197-1,227) 309 (106-2,250) 0.134°
Albumin 30.17 £3.98 30.97 +4.67 0.478°
AST 37.70(13.70-562.00) 29.00 (9.00-1,248.00) 0.123°
ALT 44.00 (8.50-520.00) 19.00 (6.00-972.00) 0.055°
TiT Protein 3.00 (0.0-3.00) 1.00 (0.0-3.00) 0.002°
Spot protein/creatinine 2.10(0.10-12.00) 2.62 (0.20-6.61) 0.910°
Visual symptom 12 (52.2%) 12 (22.6%) 0.011¢
Maternal blood tx 11 (47.8%) 7 (13.2%) 0.001°¢
Postpartum HELLP 1 (4.3%) 0 0.126¢
Eclampsia 1 (4.3%) 0 0.126¢

?Independent T-test (Mean + SD), ® Mann-Whitney U-test [Median(Min-Max)], <Chi-Square test N (%).
AST - aspartate aminotransferase, ALT — alanine aminotransferase, HELLP — hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count,

Hgb - hemoglobin, LDH - lactate dehydrogenase, PE - preeclampsia

Tab. 3. Neonatal outcomes in severe preeclampsia with and without peritoneal ascites.
Tab. 3. Neonatalni vysledky u pacientt s tézkou preeklampsii s peritonedlnim ascitem a bez néj.

Severe PE with peritoneal Severe PE without peritoneal

LCIEICE ascites group (N = 23) ascites group (N =53) AEIID
Birth week 31.52+3.94 33.81+3.12 0.008*
Birth weight 1,400 (520-4,810) 1,990 (590-4,500) 0.015
5-minute APGAR score 6 (4-8) 6 (1-8) 0.212°
NICU admission (%) 14 (60.9%) 18 (34.0%) 0.029¢
Number of NICU hospitalization days 24 (0-54) 0 (0-48) 0.003"

?Independent T-test (Mean + SD), "Mann-Whitney U-test [Median(Min-Max)], <Chi-Square test N (%).

NICU - neonatal intensive care unit, PE — preeclampsia

gestational age at delivery, lower birth

The incidence of preeclampsia is differences in maternal age distribu-

weights, and higher rates of NICU admis- 4.6 percent (95% ClI 2.7-8.2) in preg- tion and the proportion of nullipa-
sion and longer NICU stays comparedto  nant women worldwide [10]. Changes  rous pregnant patients in the popula-

those without peritoneal ascites.

in incidence reflect, at least in part, tion [11]. The prevalence of peritoneal
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ascites in preeclampsia reported in
the literature varies between 0.8% and
21.6% due to ethnic differences in re-
gions, disease severity, nutritional dif-
ferences, late presentation for care, and
possibly underdiagnosis [12-14]. The
plasma colloid osmotic pressure value
decreases due to the dilution of blood
proteins (mainly albumin and globu-
lins) due to the increase in plasma vol-
ume during pregnancy [15]. Abnormal-
ities in placental vascular development
early in pregnancy in preeclampsia may
result in relative placental underperfu-
sion/hypoxia/ischemia, which may sub-
sequently cause maternal systemic en-
dothelial damage [9]. Since edema and
fluid accumulation in the third spaces
such as peritoneal ascites, pleural effu-
sion, and pericardial effusion in preec-
lamptic pregnant women are explained
by decreased plasma osmotic pressure
and endothelial damage, it is thought
that ascites may be an early event in se-
vere preeclampsia [7-9].

One of the most important risk factors
for developing preeclampsia is having
experienced preeclampsia in the past.
Compared to patients without this his-
tory, the risk of developing preeclamp-
sia in a subsequent pregnancy increases
eightfold (RR 8.4; 95% Cl 7.1-9.9) [16].
Studies have shown that patients with
preeclampsia who did not have se-
rious features in their first pregnancy
had preeclampsia in 5 to 7% of second
pregnancies [17,18]. In patients with se-
vere features of preeclampsia in the 2
trimester, the risk of developing preec-
lampsia has been reported to be be-
tween 25 and 65% [19-22]. In our study,
we found that the group with peritoneal
ascites in cases of severe PE had a higher
history of preeclampsia in their previous
pregnancy (30.4 vs. 7.5%; P = 0.009).

In our study, we observed a higher
incidence of visual symptoms and the
need for a blood transfusion among
mothers in the severe PE with perito-
neal ascites group compared to those
without this condition. Visual symptoms,

particularly those related to vision, may
occur more frequently in patients with
severe PE in the peritoneal ascites group,
potentially due to swelling of the optic
nerves or retinal detachment [23,24]. In
a study, it was observed that there was
a greater need for blood transfusion in
the severe PE with peritoneal ascites
group [25]. In a study including 121 pa-
tients in the severe PE with peritoneal
ascites, peritoneal ascites was inde-
pendently associated with adverse ma-
ternal outcomes, such as more mater-
nal blood transfusions [26]. In the study
where the results of 23 in the severe PE
with peritoneal ascites were evaluated, it
was decided that the pregnancies could
not be followed up because PE in the
mother complicated with peritoneal as-
cites caused serious maternal complica-
tions and was terminated [12]. Studies
are reporting life-threatening complica-
tions in preeclamptic women with per-
itoneal ascites [13,27]. PE patients with
peritoneal ascites are often associated
with more severe clinical signs, which
may suggest that they may be at greater
risk of bleeding and therefore require
more blood transfusions. In a large co-
hort study, it was observed that mater-
nal ascites did not worsen neonatal out-
comes in a group of patients with severe
preeclampsia [26]. However, in a study
including 46 preeclamptic patients diag-
nosed with antepartum peritoneal as-
cites, a relationship was found with in-
creased poor neonatal outcomes [28]. In
our study, there was no significant differ-
ence in the 5-minute APGAR scores be-
tween the severe PE with or without per-
itoneal ascites. In the severe PE group
with peritoneal ascites, a significant dif-
ference was observed in poor neona-
tal outcomes, such as an earlier week of
birth, a lower birth weight, more NICU
acceptance, and NICU length of stay.
These results suggest that in severe PE
cases, the presence of peritoneal ascites
may cause earlier delivery. Although the
5-minute Apgar score is affected by pa-
rameters such as premature birth week

and low birth weight, medical care and
support in our intensive care unit may
have eliminated the difference between
the 5-minute Apgar scores because it
was provided by the same neonatal
team.

Severe preeclampsia is associated
with a considerable burden of maternal
morbidity and mortality. Contemporary
evidence indicates that the presence
of peritoneal ascites is strongly linked
to severe maternal complications, in-
cluding congestive heart failure, acute
respiratory distress syndrome (ARDS),
eclampsia, renal failure, disseminated in-
travascular coagulation (DIC), and even
maternal death [29]. In one cohort study,
42% of women with ascites experienced
such complications, including four ma-
ternal deaths, compared with only 9%
among controls [26]. Similarly, in cases of
HELLP syndrome, the presence of ascites
increased the risk of congestive heart
failure sixfold and ARDS ninefold [30].
Unlike studies reporting high rates of se-
vere maternal complications (e.g., ARDS,
renal failure, DIC, maternal death), our
cohort did not demonstrate these out-
comes. This likely reflects our modest
sample size, the retrospective design,
and our hospital’s proactive manage-
ment protocols. Nonetheless, we ob-
served increased transfusion needs and
adverse neonatal outcomes, suggesting
that peritoneal ascites remains a marker
of disease severity even in the absence
of overt catastrophic complications.

Our study has several limitations. First,
the retrospective design and single-
center setting may limit the generaliza-
bility of the findings. Second, our sam-
ple size was modest and may be prone
to type | or type Il errors. Third, because
only cesarean deliveries were included,
selection bias is possible; however, this
approach was deliberately chosen to
allow intraoperative confirmation of as-
cites and to minimize confounding re-
lated to the mode of delivery. Addi-
tionally, our hospital is a specialized
referral center, which may introduce
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referral bias. Despite these limitations,
our findings may inform clinical practice
and guide future research on the man-
agement of severe preeclampsia, par-
ticularly regarding the role of peritoneal
ascites. Prospective, multicenter studies
are warranted to further elucidate the
impact of ascites on the clinical course
of preeclampsia.

Conclusion

This study demonstrates that peri-
toneal ascites in women with severe
preeclampsia is a marker of increased
disease severity and is associated with
adverse maternal and neonatal out-
comes, including higher transfusion re-
quirements, earlier delivery, lower birth
weight, and longer NICU stays. Recogni-
tion of ascites in preeclamptic patients
should alert clinicians to a potentially
complicated course, warranting intensi-
fied monitoring and proactive manage-
ment. Further prospective, multicenter
studies are required to validate these
findings and to clarify whether early
identification of ascites could improve
maternal and neonatal outcomes.
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Epidemiologie obezity v téhotenstvi
v Ceské republice — demografické souvislosti
a klinické dopady

Epidemiology of obesity in pregnancy in the Czech Republic —
demographic context and clinical implications
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Souhrn: Cil: Popsat aktualni epidemiologii nadvahy a obezity rodi¢ek v Ceské republice v kontextu demografického vyvoje a zakladnich
perinatalnich vysledkd. Soubor a metodika: Analyza byla provedena na datech z Narodniho registru reprodukéniho zdravi (NRRZ) za obdobi
od 1. dubna do 30. zafi 2025, se zaméfenim na body mass index (BMI) v I. trimestru téhotenstvi. Od 1. dubna 2025 je v rdmci nové ,Zpravy
o rodi¢ce” systematicky zaznamendavana télesna vyska a hmotnost zeny na poc¢atku a na konci téhotenstvi. Hodnocen byl BMI v . trimestru a jeho
vztah k vybranym demografickym charakteristikdm (zejména véku, vzdélani a parité) a k vybranym klinickym ukazatelGm pribéhu téhotenstvi
a porodu. Pro srovnani byla vyuzita také data z Evropskych vybérovych Setfeni EU-SILC a EHIS. Celkem do analyzy vstupovalo 23 573 zen
s kompletné vypInénymi Gdaji o BMI v I. trimestru téhotenstvi. Vysledky a zavér: Z celkového poctu 23 537 rodicek s dostupnym BMI mélo
normalni hmotnost 53,4 %, nadvahu 24,3 % a obezitu 17,7 %. Nadvéha a obezita byly ¢astéjsi u Zzen vyssiho véku, s nizsSim dosazenym vzdélanim
a vyssi paritou. Vyssi BMI bylo asociovano se zvysenym vyskytem pred¢asného porodu, makrosomie plodu, cisaiského fezu, gestacni hypertenze,
preeklampsie a gesta¢niho diabetu. Nadvéaha a obezita postihuji vice nez 40 % rodicich zen v Cesku a pfedstavuji vyznamny rizikovy faktor
pro nepfiznivé perinatalni vysledky. Systematicky sbér dat umozriuje poprvé detailni narodni analyzu a vytvaii zaklad pro cilena preventivni
opatieni.

Klicova slova: obezita - téhotenstvi — BMI - epidemiologie - perinatalni vysledky — Ceska republika

Summary: Objective: To describe the current epidemiology of overweight and obesity among pregnant women in Czechia in the context
of demographic trends and basic perinatal outcomes. Materials and methodology: The analysis was based on data from the National
Reproductive Health Registry (NRRZ) from April 1 to September 30, 2025, focusing on 1% trimester BMI. Since April 1, 2025, the new Registry
Report systematically records women’s height and weight at the beginning and the end of pregnancy. First-trimester BMI and its associations
with selected demographic characteristics (particularly age, education, and parity) and selected clinical indicators of pregnancy and delivery
outcomes were evaluated. For comparison, data from the European Union Statistics on Income and Living Conditions (EU-SILC) and European
Health Interview Survey (EHIS) were also used. A total of 23,573 women with complete 1°t trimester BMI data were included in the analysis.
Results and conclusion: Among the 23,573 pregnant women with available BMI data, 53.4% were normal weight, 24.3% were overweight, and
17.7% were obese. Overweight and obesity were more frequent among older women, had lower educational attainment, and higher parity.
Higher BMI was associated with an increased risk of preterm birth, foetal macrosomia, caesarean section, gestational hypertension, preeclampsia,
and gestational diabetes. Overweight and obesity affect more than 40% of pregnant women in Czechia representing a significant risk factor for
adverse perinatal outcomes. Systematic data collection allows, for the first time, a detailed national analysis and provides a basis for preventive
interventions.

Key words: obesity - pregnancy - BMI - epidemiology — perinatal outcomes - Czech Republic
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Uvod

Obezita pfedstavuje jeden z nejvyznam-
néjsich zdravotnich problému soucasné
populace a jeji prevalence v Ceské re-
publice dlouhodobé narlsta. Nadvaha
a obezita se v dospélé populaci tykaji
pfiblizné poloviny Zen a téméf dvou
tfetin muzl, pricemz tento trend ma
zasadni dUsledky i pro oblast repro-
dukéniho zdravi. V obdobi téhotenstvi
nabyva zvyseny BMI mimoradného kli-
nického vyznamu, nebot ovliviiuje fer-
tilitu, prabéh gravidity, porodni vy-
sledky i dlouhodobé zdravi novorozenct
a déti.

Problematika obezity v téhotenstvi je
navic umocnéna soucasnym demogra-
fickym vyvojem Ceské republiky, ktery
je charakterizovan poklesem poctu Zzen
v reprodukénim véku, odkladanim ma-
tefstvi do vyssiho véku a vyraznym sni-
Zenim Uhrnné plodnosti. V situaci, kdy se
snizuje pocet narozenych déti, roste re-
lativni vyznam zdravotniho stavu kazdé
rodi¢ky i kazdého téhotenstvi pro bu-
douci populacni vyvoj.

Cilem sdéleni je predstavit prvni na-
rodni data o BMI rodicek ziskand z Na-
rodniho registru reprodukéniho zdravi
(NRRZ) a zasadit je do Sirsiho populac-
niho a klinického kontextu. Pfedbézné
analyzy ukazuji, ze pfiblizné 42 % zZen
vstupuje do téhotenstvi s nadvahou di
obezitou. Vysledky déale naznacuji vy-
znamné rozdily podle véku a vzdélani,
coz poukazuje na existenci socidlnich
nerovnosti.

Demograficky kontext
Od roku 2021 ¢eli CR setrvalému poklesu
poctu zZivé narozenych déti, pficemz ak-
tudlni vyvoj je neptiznivéjsi, nez prfedpo-
kladala prognéza Ceského statistického
Uradu z roku 2023 [1].

Pramérny vék rodic¢ek dosahuje 31 let
a do obdobi nejvyssi plodnosti tak nyni
vstupuji populacné slabé roc¢niky Zen
narozené v 90. letech. Kombinace kle-
sajiciho poctu Zen v reprodukenim véku
a soucasného poklesu intenzity plod-

narozenych déti od pocatku sledovani
této statistiky v CR.

V roce 2024 bylo zaznamenano
84 311 zivé narozenych déti a dalsi po-
kles Ize oc¢ekdvat i v nésledujicich le-
tech. Uhrnna plodnost se ptiblizila hod-
noté 1,3 ditéte na Zenu, tedy hranici
oznacované demografy jako ,past nizké
plodnosti” [2].

V situaci, kdy se rodi méné déti a zaro-
ven ubyva Zen, které mohou do repro-
dukce vstupovat, nabyva na vyznamu
kvalita jejich zdravotniho stavu. Kazdé
téhotenstvi predstavuje nejen indivi-
dudlni zdravotni udalost, ale i demo-
graficky vyznamny moment, jehoz vy-
sledkem by mélo idedlné byt narozeni
zdravého ditéte zdravé matce.

Obezita v obecné

populaci Zzen

Podle vybérového setfeni EU-SILC z roku
2022 trpélo v CR nadvahou nebo obe-
zitou vice nez 55 % osob, 48,7 % Zen
a 62,6 % muzl. Samotna obezita byla
zastoupena pfiblizné u 16,8 % zen, pfi-
¢emz jeji prevalence narlstd s vékem. In-
tenzivnéjsi narlst podilu obéznich s ros-
toucim vékem lze pozorovat u muzQ.
Obéznich muzl je podle stejného Set-
feni v populaci 18,0 % [3].

Limitem téchto dat je jejich vybérovy
charakter a absence kontinudlniho na-
rodniho sbéru antropometrickych udajd.
To by mél do budoucna vyfesit novy Na-
rodni registr preventivnich a screenin-
govych vysetfeni, modul Preventivni
prohlidky, ktery by nové mél tyto udaje
centralné sledovat [4].

Material a metodika
Od 1. dubna 2025 je v rdmci nové
,Zpravy o rodi¢ce” systematicky zazna-
mendvéna télesnd vyska a hmotnost
Zeny na pocatku a na konci téhotenstvi.
Pro predklddanou analyzu byla vyuzita
data z obdobi duben-zafi 2025.
Hodnocen byl BMI v I. trimestru tého-
tenstvi a jeho vztah k vybranym demo-
grafickym charakteristikdm (zejména
véku, vzdélani, parité) a k vybranym

klinickym ukazateltm pribéhu téhoten-
stvi a porodu.

Vysledky

Prevalence BMI u téhotnych zen
Prevalence jednotlivych kategorii BMI
v analyzovaném souboru ukazuje, ze
4,7 % téhotnych Zen vstupovalo do té-
hotenstvi s podvahou, 53 % mélo BMI
v rozmezi normy, 24,3 % spadalo do ka-
tegorie nadvahy a 17,7 % do kategorie
obezity. Celkem tedy 42 % zen vstupo-
valo do téhotenstvi s nadvéahou nebo
obezitou (tab. 1).

Je vsak tieba zdUraznit, ze se jedna
o prvni pfedbézny nahled na data zis-
kana z nové zavedeného sbéru v rdmci
.Zpravy o rodicce”. Analyzované ob-
dobi zatim pokryva pouze prvnich 6 mé-
sicd sbéru dat, a vysledky tak pfedstavuji
spise orienta¢ni odhad rozlozeni BMI
v populaci téhotnych Zzen v CR.

Zjisténé rozlozeni jednotlivych kate-
gorii BMI nicméné odpovida ocekava-
nym hodnotdm vychazejicim z dosavad-
nich dil¢ich studii.

Vék, vzdélani a parita

Analyza vztahu BMI k sociodemografic-
kym charakteristikdm rodicek ukazuje,
ze vyssi BMI je Castéjsi u zen ve vyssim
véku, u Zen s nizsim dosazenym vzdéla-
nim a u zen s vyssi paritou.

Z hlediska véku je s rostoucim BMI pa-
trny mirny nardst zastoupeni rodi¢ek ve
vyssich vékovych kategoriich. Podil Zen
ve véku 35-39 let se zvysuje z 17,8 %
u zen s normalnim BMI na 19,8 % u Zen
s nadvahou a 19,3 % u obéznich zen. Po-
dobny trend je patrny také ve vékové
skupiné 40-44 |et.

Vyraznéjsi rozdily se objevuji podle
vzdélani. Podil vysokoskolsky vzdéla-
nych zen s rostoucim BMI klesa (31,8 %
u zen s normalni hmotnosti, 27,0 % u zen
s nadvahou a 20,6 % u obéznich Zen), za-
timco zastoupeni Zen se stredoskolskym
a zékladnim vzdélanim roste.

Rovnéz podle parity je patrny gradient:
podil prvorodicek klesa s rostoucim BMI
(50,5 % u normdalni hmotnosti, 46,4 %
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Tab. 1. Sociodemografické charakteristiky rodi¢ek dle uvedeného BMI.
Tab. 1. Sociodemographic characteristics of mothers by the indicated BMI.

Indikator

Pocet rodicek
Veék méné 19 let
20-24 let
25-29 let
30-34 let
35-39 |et
40-44 let
45 let a vice
neudano
Vzdélani zakladnf
stredoskolské
vysokoskolské
neudano
Parita prvorodicka
druhorodicka

vicerodicka

Absolutni pocty

Normalni  Nadvaha Obezita Celkem*
vaha
BMI:
18,5-24,9 25,0-29,9 >30,0
12561 5713 4168 23537
307 83 64 523
1269 603 439 2518
3611 1617 1200 6773
4591 1960 1448 8312
2241 1129 806 4301
489 283 198 1001
51 36 12 104
2 2 1 5
1204 641 613 2680
4703 2384 1938 9389
3997 1540 859 6680
2657 1148 758 4788
6339 2652 1877 11 445
4607 2183 1603 8741
1615 878 688 3351

*v¢. podvahy (celkem 1 095)/including underweight (total 1,095)
Zdroj dat / Data source: UZIS CR, Jirova J. Porody v roce 2025 [Neverejny dataset, stav registru k 12. lednu 2026 / Unpublished dataset,
registry status as of 12 January 2026]. Narodni registr reprodukéniho zdravi, modul Rodicky / National Reproductive Health Registry, Mothers
module. Ziskano na zakladé zadosti o prispévek na konferenci,Obezita a téhotenstvi’, 16. ledna 2026, Lékarsky diim, Praha / Obtained upon
request for contribution to the conference “Obesity and Pregnancy’, 16 January 2026, Lékaisky diim, Prague.

u nadvéahy a 45,0 % u obezity), zatimco za-
stoupeni vicerodicek se zvysuje (12,9 %,
15,4 % a 16,5 %). Tyto vysledky naznacuji,
Ze vy$si BMI v téhotenstvi je v populaci
rodicek spojeno se specifickym sociode-
mografickym profilem (tab.1).

Perinatalni vysledky
a téhotenské komplikace
S rostouci kategorii BMI byl pozoro-
van méné priznivy pribéh téhoten-
stvi a porodu. Podil pfed¢asnych po-
rodli postupné narlistal - porod pred
32. tydnem téhotenstvi byl zazname-
nan u 0,5 % Zen s normalnim BMI, 0,6 %
Zen s nadvéhou a 1,0 % Zen s obezitou.
Podobné se zvysoval také podil porodt
mezi 32. a 36. tydnem téhotenstvi.
Rozdily se projevuji rovnéz v porodni
hmotnosti novorozenct. S vyssim BMI

matek nardsta podil novorozenci s vy-
sokou porodni hmotnosti. Zatimco u zen
s normalnim BMI mélo hmotnost 4 000g
a vice 7,4 % novorozenc(, u Zen s nad-
vahou to bylo 10,4 % a u obéznich Zen
11,2 %, tedy 1,5krét vice oproti Zenam
s normalnim BMI. Soucasné byl u obéz-
nich Zen pozorovan i vyssi podil novoro-
zencl s velmi nizkou porodni hmotnosti.

Vyrazné rozdily se objevuji také ve
zplsobu porodu. Podil cisafskych fez(
stoupd s rostoucim BMI. Zatimco podil
cisafskych fezd u zen s normalnim BMI
¢inil 23,3 % a u Zen s nadvahou 28,1 %,
Zeny s obezitou rodily cisafskym fezem
ve 34,5 % piipadQ.

S rostoucim BMI byl pozorovan vy-
razny narlst zdvaznych téhotenskych
komplikaci, které mohou predstavovat
vyznamné riziko jak pro zdravi matky,

Podil v procentech

Normalni  Nadvaha Obezita
vaha
BMI:
18,5-24,9 25,0-29,9 > 30,0
53,4 % 24,3 % 17,7 %
2,4 % 1,5 % 1,5 %
10,1 % 10,6 % 10,5 %
28,7 % 28,3 % 28,8 %
36,5 % 34,3 % 34,7 %
17,8 % 19,8 % 19,3 %
3,9% 5,0 % 4,8 %
0,4 % 0,6 % 0,3 %
0,0 % 0,0 % 0,0 %
9,6 % 11,2 % 14,7 %
37,4 % 41,7 % 46,5 %
31,8 % 27,0 % 20,6 %
21,2 % 20,1 % 18,2 %
50,5 % 46,4 % 45,0 %
36,7 % 38,2 % 38,5%
12,9 % 15,4 % 16,5 %

tak pro vyvoj plodu a priibéh porodu.
Jednd se zejména o hypertenzni one-
mocnéni v téhotenstvi a gestaéni diabe-
tes, které jsou spojeny se zvysenym rizi-
kem predcasného porodu, poruch ristu
plodu, opera¢niho ukonceni téhotenstvi
i dalSich perinatéalnich komplikaci.

Preeklampsie bylazaznamenanau 1,2 %
Zen s normalnim BMI, zatimco u Zen s obe-
zitou jeji vyskyt dosahoval 4,0 %. To pred-
stavuje priblizné 3,2krat vyssi riziko oproti
Zzendm s normalni hmotnosti. Jesté vyraz-
néjsi rozdily byly patrné u gestacni hy-
pertenze, jejiz prevalence vzrostlaz 1,3 %
u Zzen s normalnim BMI na 9,0 % u obéz-
nich Zen, tedy pfiblizné 6,8krat.

Podobny gradient byl pozorovén také
u gestacniho diabetu. U méné rizikové
formy gesta¢niho diabetu (GDM) se pre-
valence zvysila z4,6 % u Zen s normalnim
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Tab. 2. Perinatdlni vysledky a vybrané komplikace téhotenstvi dle uvedeného BMI.
Tab. 2. Perinatal outcomes and selected pregnancy complications by the inicated BMI.

Indikator

Pocet rodicek
Gestacni do 31+6 t.t.
S 32+0 a7 36+6 t.1.
od 37+0 t.t.
Porodni méné 1499 g
hmotnost 1500-1999 g
2000-2499¢g
2500-2999¢g
3000-3499¢g
3500-3999¢g
4000 g a vice
neudano
Zplsob vaginalné
porodu cisaisky rez
Komplikace preeklampsie
téhotenstvi

hypertenze

gestacni diabetes
melitus — nizky

gestacni diabetes
melitus — vysoky

Absolutni pocty

*v¢. podvahy (celkem 1 095)/including underweight (total 1,095)
Zdroj dat / Data source: UZIS CR, Jirova J. Porody v roce 2025 [Nevefejny dataset, stav registru k 12. lednu 2026 / Unpublished dataset,
registry status as of 12 January 2026]. Narodni registr reprodukéniho zdravi, modul Rodicky / National Reproductive Health Registry, Mothers
module. Ziskano na zakladé zadosti o piispévek na konferenci,Obezita a téhotenstvi’, 16. ledna 2026, Lékarsky diim, Praha / Obtained upon
request for contribution to the conference “Obesity and Pregnancy’, 16 January 2026, Lékaisky dim, Prague.

BMI na 13,1 % u obéznich zen, coz pred-
stavuje pfiblizné 2,8krat vyssi vyskyt.
U zadvaznéjsi formy gestacniho diabetu
byl rozdil jesté vyraznéjsi - jeji preva-
lence vzrostla z 0,4 % na 5,2 %, tedy pfi-
blizné 12,3krét.

Vysledky tak potvrzuji silnou souvis-
lost mezi vy$sim BMI na pocatku tého-
tenstvi a vyskytem zévaznych metabo-
lickych a kardiovaskularnich komplikaci
v gravidité, které vyznamné zvysuiji rizika
pro matku i dité (tab. 2).

Diskuze
Predbéznd nérodni data potvrzuji zavéry
mezinarodni literatury o nepfiznivém

vlivu nadvéhy a obezity na pribéh tého-
tenstvi a porodni vysledky. Jiz pfi vstupu
do téhotenstvi ma v analyzovaném sou-
boru 42 % Zen nadvahu nebo obezitu,
coz ukazuje, ze zvyseny BMI predstavuje
v populaci rodi¢ek velmi ¢asty rizikovy
faktor. Zjisténé souvislosti mezi vys$sim
BMI a vyssim vyskytem cisarskych fezd,
predéasnych porodl, novorozencd s vy-
sokou porodni hmotnosti i zdvaznych
téhotenskych komplikaci odpovidaji po-
znatkdim publikovanym v zahrani¢nich
studiich.

Vysledky zaroven naznacuji existenci
socidlnich a demografickych gradientd.
Vyssi BMI bylo castéjsi u zen ve vyssim

Podil v procentech

Normalni  Nadvaha Obezita Celkem*  Normaélni  Nadvaha Obezita
vaha vaha
BMI: BMI:
18,5-24,9 25,0-29,9 >30,0 18,5-24,9 25,0-29,9 >30,0
12561 5713 4168 23537 53,4% 24,3 % 17,7 %
63 35 43 149 0,5 % 0,6 % 1,0 %
632 314 247 1255 5,0% 55% 59%
11 866 5364 3878 22133 94,5 % 93,9 % 93,0 %
48 29 38 123 04 % 0,5% 0,9 %
114 50 34 212 0,9 % 0,9 % 0,8 %
445 186 120 820 3,5% 33% 29 %
2037 781 540 3633 16,2 % 13,7 % 13,0 %
5011 2055 1467 8994 39,9 % 36,0 % 352 %
3522 1801 1346 6871 28,0 % 31,5% 323 %
925 597 466 2016 7,4 % 10,4 % 11,2 %
459 214 157 868 3,7% 3,7% 3,8%
9631 4107 2728 17 332 76,7 % 71,9 % 65,5 %
2930 1606 1440 6205 23,3% 28,1 % 34,5 %
157 119 168 450 1,2% 2,1% 4,0 %
166 152 374 699 1,3% 2,7 % 9,0 %
578 465 546 1635 4,6 % 8,1 % 13,1 %
53 77 216 349 0,4 % 1,3% 52%

véku, u Zen s nizsim dosazenym vzdé-
[dnim a u vicerodicek. Tyto rozdily uka-
zuji, Zze problematika obezity v téhoten-
stvi neni pouze otdzkou individudlniho
zdravotniho stavu, ale souvisi i se Sirsimi
socialnimi determinantami zdravi. V bu-
doucich analyzach bude proto vhodné
vénovat vétsi pozornost také regiondl-
nim a socioekonomickym rozdilim.

Je vsak tfeba zduraznit, ze prezento-
vané vysledky vychazeji z prvnich mé-
sict sbéru dat po zavedeni systematic-
kého zaznamendvani vysky a hmotnosti
vramci,Zpravy o rodicce”. Analyza proto
predstavuje spiSe prvni orientacni na-
hled na nové dostupnd narodni data.

Ceska Gynekol 2026; 91(2): 116-120
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S prodluzujicim se ¢asovym horizontem
bude mozné provadét robustnéjsi ana-
lyzy, sledovat ¢asové trendy a detailnéji
hodnotit vztah BMI k dal$im perinatal-
nim ukazatel(m.

Zaveér

Obezita v téhotenstvi predstavuje v CR
vyznamny zdravotni problém s dilezi-
tymi klinickymi i popula¢nimi dlsledky.
V kontextu souc¢asného demografického
vyvoje charakterizovaného poklesem
poctu narozenych déti a zmensujicim
se po¢tem Zen v reprodukénim véku na-
byva zdravotni stav rodic¢ek na jesté vét-
$iho vyznamu.

Nové zavedeny systematicky sbér
udajud o vysce a hmotnosti téhotnych
Zen v rdmci narodnich zdravotnickych
registrd poskytuje unikatni zdroj dat
umoznujici komplexni sledovani tohoto

fenoménu na populacni trovni. Do bu-
doucna tak vznikd prostor pro detail-
néjsi analyzy rizikovych faktord, identifi-
kaci zranitelnych skupin a navrh cilenych
preventivnich opatfeni zaméfenych na
podporu zdravi zen pred téhotenstvim
i v jeho pribéhu.
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Endometrioma of Bartholin’s gland
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Summary: We present a case of extrapelvic endometriosis of Bartholin’s gland in a healthy 40-year-old woman with two deliveries. After the

last delivery 10 years ago, she had cyclical pain with swelling in the Bartholin’s gland area and dyspareunia with vulvodynia. Primary excision

was performed, and Bartholin’s gland endometriosis was pathohistologically proven as an extremely rare gynaecological entity. A follow-up

examination 2 months after surgery proved complete recovery without vulvodynia and dyspareunia.

Key words: endometriosis — Bartholin’s gland — vulvodynia

Souhrn: Prezentujeme pfipad extrapelvické endometriézy Bartholinovy Zlazy u zdravé 40leté zeny se dvéma porody. Po poslednim porodu pred
10 lety méla cyklické bolesti s otokem v oblasti Bartholinovy Zldzy a dyspareunii s vulvodynii. Byla provedena primdrni excize a endometriéza
Bartholinovy Zlazy byla patohistologicky prokézana jako extrémné vzacné gynekologické onemocnéni. Kontrolni vysetieni 2 mésice po operaci
prokazalo kompletni uzdraveni bez vulvodynie a dyspareunie.

Klicova slova: endometriéza — Bartholinova Zldza - vulvodynie

Introduction

Endometriosis (endometrioma) of
the Bartholin gland (EBG, glandula
vestibularis major) is a very rare form
of extrapelvic (extraperitoneal) endo-
metriosis. The clinical picture and loca-
tion of a tumor formation on the vulva
can differentially indicate various tumor
processes, most often a cyst of the Bar-
tholin gland, but cyclic menstrual vulvo-
dynia and dyspareunia can indicate the
existence of possible endometriosis, pri-
marily in the scar from an existing epi-
siotomy or other perineal repair [1-3].
The implantation or metaplastic theory
is the most common mechanism of EBG
formation, and it is considered in a small
number of publications. Transformation
of the glandular epithelium of the Bar-
tolin gland into endometriosis in cases
without vulvovaginal repair has not
been considered so far as a possible

scientific option for the origin of this rare
pathological entity [2-4].

Only a few case reports of the EBG
have been published in the literature, so
considering the clinical importance and
pandemic of endometriosis today, we
present our case in this form.

Case report

A healthy 40-year-old woman with two
deliveries, presented with a 10-year his-
tory of cyclic pain after her last delivery
ten years ago, and swelling localized to
the left Bartholin gland region, correlat-
ing with her menstrual cycle and pro-
gressively worsening for the past year
with vulvodynia and dyspareunia. Clin-
ical inspection and palpation findings
raised suspicion of scar endometrio-
sis due to the patient’s history of an
episiotomy, as she reported localized
pain in that area. Examination revealed

a firm, painful tender nodule approxi-
mately 2cm in diameter at the left re-
gion of the Bartholin gland which was
confirmed by ultrasound examina-
tion and a sharply limited hypoechoic
avascular formation was found. The
lesion was non-erythematous and
without signs of infection. Under intra-
venous anesthesia the entire suspected
area was excised with primary suture
reparation, revealing a 2cm endome-
trioma located on the left side of the in-
troitus with a typical cavity filled with
chocolate-colored fluid (Fig. 1). The re-
moved tissue was sent for histopatho-
logical analysis, which ultimately con-
firmed the diagnosis of endometrioma
of the Bartholin gland. A control exam-
ination two months after the surgery
proves complete recovery without vul-
vodynia and dyspareunia. There is no
information about the existence of
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Fig. 1. Left Bartholin gland endometrioma during surgical procedures.
Obr. 1. Vlevo endometriom Bartholinovy zZlazy béhem chirurgickych zakrokd.

other sites of endometriosis, and
apart from intermittent use of anal-
gesics before surgery, the patient did
not take any hormonal therapy before
or after surgery.

Discussion

Although endometriosis primarily af-
fects pelvic organs (intraperitoneal en-
dometriosis), cases involving the Bar-
tholin gland are still rare, which makes
diagnosis challenging. In some cases,
it can take up to 8-9 years to reach

a definitive diagnosis due to its nonspe-
cific presentation and similarity to other
gynecological conditions [1-5]. So$nik
etal. analyzed 104 operated patholo-
gies of Bartholin’s glands and found
retention cysts in 84.6% of cases, ab-
scesses in 10.6%, extrauterine endo-
metriosis in 2% and neoplasms in al-
most 3% of patients [6].

The condition often mimics other gy-
necological disorders such as Bartho-
lin cysts, abscesses, or neoplastic pro-
cesses, delaying accurate identification

and treatment. Thus, almost all case re-
ports indicated the primary diagnosis of
a Bartholin’s gland cyst, with vulvodynia
in addition to premenstrual or perimen-
strual cyclic pain, often in women with
infertility, and after cystectomy the diag-
nosis of EBG is anecdotally found as an
extremely rare entity [4,7]. Due to the cy-
clic nature of the symptoms character-
ized by pain and swelling that worsen
during menstruation, clinicians should
keep a strong level of suspicion for
women experiencing persistent symp-
toms in the vulvar region. In this case,
EBG is likely to have occurred during the
last delivery and episiotomy, after which
specific symptoms of cyclic vulvodynia
appeared [1-7].

The pathogenesis of EBG is not com-
pletely understood, but theories sug-
gest implantation during surgical proce-
dures, delivery with obstetrical injuries
or episiotomy, metaplasia, or lymphatic
and vascular dissemination. Maillard
etal. recently published a meta-anal-
ysis of the diagnosis and treatment of
cases of vulvoperineal endometriosis
in 283 patients reports but mostly the
implantation theory of this form of ex-
traperitoneal endometriosis and the
primary surgical excision procedure:in
95.3% presenting with vulvo-perineal
endometriosis have undergone either
episiotomy, perineal trauma or vaginal
injury or surgery. Only 4.7% developed
vulvo-vaginal endometriosis sponta-
neously i.e., without any apparent con-
dition favoring it. Out of the 281 pa-
tients for whom a clinical examination
was described, 97.5% patient showed
avulvo-perineal nodule, mass or swell-
ing while 2.1% presented with bluish
cutaneous lesions and 0.4% with bilat-
eral polyps of the labia minora. All but
one patients underwent surgical exci-
sion of their lesions but only 28.1% re-
ceived additional hormonal therapy
with recurrence rate was 10.2% [3].
The implantation theory during obstet-
ric-surgical procedures is certainly the
most commonly described; however,
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there are cases where EBG appeared in
infertile women without previous vulvar
surgery, which supports the metaplastic
theory [2,8]. Lavanderos etal. described
a case of EBG in a patient with deep pel-
vic endometriosis, which supports the
theory of metaplasia of the glandular ep-
ithelium of the Bartolini gland [1]. Goc-
men etal. [9] showed a case of EBG in an
infertile patient in whom laparoscopy did
not prove the existence of intraperitoneal
endometriosis.

Histopathological analysis re-
mains the definitive confirmation of
the diagnosis, and surgical excision is
the primary treatment option, provid-
ing both symptomatic relief and defini-
tive diagnosis. Hormonal therapies, such
as GnRH analogs or oral contraceptives,
have been explored in some cases, but
their effectiveness in extrapelvic endo-

as EBG, especially after previous deliv-
eries with episiotomy or sutured vulvo-
vaginal tears, and surgical excision with
hormonal therapy in some cases is cer-
tainly a useful method of definitive ther-
apy and helping to minimize discomfort
in patients.
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Vulvodynie a perzistentni vulvarni bolest —
diagnostika, terapie a role laserové vaporizace

Vulvodynia and persistent vulvar pain — diagnosis, treatment,
and the role of laser vaporization

R. Chmel jr., N. Chubanovova, Z. Pastor
Gynekologicko-porodnicka klinika 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha

Souhrn: Prehledovy ¢lanek shrnuje problematiku perzistentni vulvéarni bolesti a vulvodynie. Vulvodynie je definovéna jako chronické vulvarni
bolest trvajici nejméné 3 mésice bez identifikovatelné pticiny. Je charakterizovana zvysenou senzitivitou tkani vulvy a posevni predsiné,
neuroproliferaci, zvy$enou vaskularizaci a strukturalnimi zménami sliznice. Naproti tomu perzistentni vulvarni bolest je zpravidla podminéna
specifickym, identifikovatelnym onemocnénim. Oba typy bolesti se mohou vzdjemné kombinovat. Prace komentuje aktuélni klasifikaci
vulvarnich bolesti podle souc¢asnych mezindrodnich doporuceni a shrnuje zakladni principy diferencidlni diagnostiky i terapeutické moznosti.
Poukazuje na nutnost komplexniho multidisciplinarniho pfistupu zahrnujiciho lokalni i systémovou farmakoterapii, fyzioterapii, psychoterapii
avindikovanych pfipadech i chirurgickou Ié¢bu. Clanek se zaméFuje na perspektivni terapeutické modality v Ié¢bé vulvodynie, zejména na riizné
typy laserové terapie. Prace je doplnéna kazuistikou pacientky s provokovanou vestibulodynii Ié¢ené metodou laserové ablativni vaporizace.

Klicova slova: vulvodynie - perzistentni vulvarni bolest - vestibulodynie — chronickd bolest - laserova terapie

Summary: This article reviews the issue of persistent vulvar pain and vulvodynia, which are common conditions in women of reproductive age.
Vulvodynia is defined as chronic vulvar pain lasting at least 3 months with no identified cause. It is characterized by increased sensitivity of the
vulvar and vestibular tissues, neuroproliferation, increased vascularization, and structural changes of the mucosa. In contrast, persistent vulvar
pain is usually associated with a specific, identifiable underlying condition. Both types of pain may coexist and overlap. This article comments on
the current classification of vulvar pain according to the consensus of international societies dealing with this condition. It also summarizes the
principles of differential diagnosis and therapeutic options for the management of vulvar pain. Treatment should be based on a comprehensive
multidisciplinary approach including local and systemic pharmacotherapy, physiotherapy, psychotherapy, and in selected cases, surgical
interventions. This article focuses on novel and promising therapeutic modalities in the treatment of vulvodynia, particularly various types of
laser therapy. The review is supplemented by a case report of a patient with chronic provoked vestibulodynia treated by laser vaporization.

Key words: vulvodynia - persistent vulvar pain - vestibulodynia — chronic pain - laser therapy

Uvod

Bolesti vulvy pfedstavuji ¢asto opo-
mijeny klinicky problém. Byvaji ne-
dostatecné rozpozndny, chybné dia-
gnostikovany nebo zcela ignorovény [1].
Pfi jejich fedeni pfevazuje mnohdy me-
chanisticky pFistup s nedostate¢nym
zohlednénim psychosomatickych sou-
vislosti [2]. Populacni studie odhaduji
prevalenci bolesti vulvy pfiblizné na
8 % [3]. Tato onemocnéni negativné
ovliviuji kvalitu Zivota, sexudlni funkce

i reprodukéni potencidl Zen [4]. Vulvarni

bolesti rozdélujeme do dvou zakladnich

kategorii:

- perzistentni vulvarni bolest zpUsobe-
nou specifickym onemocnénim;

- vulvodynii s idiopatickou etiologii.

Oba typy obtizi se mohou vzajemné
kombinovat — napf. u zen s bolestmi
na podkladé specifického onemocnéni
(napt. lichen sclerosus) muze byt sou-
Casné pritomna i vulvodynie [5]. Nékteré

studie uvadéji, ze pouze 60 % Zen s bo-
lestmi vulvy vyhledd odbornou pomoc;
az 30 % pacientek navstivi vice [ékar
k ovéfeni diagndzy a u priblizné 40 % zen
z(stava problém nediagnostikovan [6].
U vulvodynie nejsou patrné klinické pro-
jevy infekéniho ani dermatologického
onemocnéni a laboratorni vysetieni by-
vaji negativni. Naproti tomu u perzis-
tentni vulvarni bolesti je pfic¢ina obvykle
identifikovatelna. Terapie bolesti vulvy
byva dlouhodobd a jeji efektivita je casto
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Tab. 1. Konsenzualni terminologie a klasifikace perzistentni vulvarni bolesti a vulvodynie [5].
Tab. 1. Consensus terminology and classification of persistent vulvar pain and vulvodynia [5].

A. Bolest vulvy pfi specifickém onemocnéni (miiZze byt sou¢asné pfitomna vulvodynie)

Skupina onemocnéni
infek¢ni

zanétlivé

nadorové
neurologické
traumatické
iatrogenni

hormonalni deficit

Priklady

recidivujici vulvovagindlni kandid6za, herpes genitalis

lichen sclerosus, lichen planus, imunobulézni dermatézy
Pagetova choroba vulvy, spinocelularni karcinom
postherpeticka neuralgie, utlak ¢i poranéni nervu
poranéni zevniho genitdlu, porodni trauma

stav po chirurgickém vykonu, chemoterapie, radioterapie

B. Vulvodynie (chronicka bolest vulvy bez prokazatelné priciny trvajici = 3 mésice)

Kritérium
lokalizace bolesti
vztah k provokaci
nastup obtizi

casovy charakter

nejista [7]. Diagndza vulvodynie je vét-
Sinou stanovena per exclusionem [8].
Jejim nejcastéjsim podtypem u preme-
nopauzélnich Zen je provokovana ves-
tibulodynie (PVD - provoked vestibulo-
dynia) [9-11], ktera je popisovana jako
bodavy nebo palivy pocit béhem vagi-
nalni penetrace [12]. Soucasna termino-
logie vulvarni bolesti jiz neni zaloZzena
na tradovaném zénétlivém modelu one-
mocnéni (vulvarni vestibularni syndrom,
resp. vestibulitida), ale je chdpéana v Sir-
$im holistickém kontextu [5,7]. U bo-
lesti zpGsobenych znamym faktorem
se snazime o jeho odstranéni. U vulvo-
dynie vsak univerzalni lécebny postup
neexistuje. Strategie lécby se fidi klinic-
kymi projevy a jejich charakterem a za-
hrnuje reZimova opatieni, farmakote-
rapii, rehabilitacni a fyzikalni metody,
psychoterapeutické intervence i chirur-
gicka feSeni. K perspektivnim moznos-
tem |é¢by patfi rizné techniky laserové
terapie [13-19]. Cilem naseho sdéleni
je podat systematicky a kriticky prehled
aktudlnich poznatkd o etiopatogenezi,
terminologii, diferencidlni diagnostice
a moznostech terapie vulvarnich bolesti.
Prace je doplnéna kazuistikou pacientky

Klasifikace bolesti

provokovana, spontanni, smisena
primarni, sekundarni

intermitentni, perzistujici, trvala

s PVD lé¢ené metodou laserové ablativni
vaporizace.

Terminologie a klasifikace
perzistentni vulvarni bolesti

a vulvodynie

Do druhé poloviny 20. stoleti byla vul-
varni bolest povazovdna za nespeci-
ficky symptom bez jasné definované
nozologické jednotky a byvala pfipi-
sovana infekénim, dermatologickym ¢i
psychogennim pfi¢indm. Ke koncep-
tualizaci téchto stavl vyznamné pfispél
v roce 1987 Friedrich, ktery popsal no-
zologickou entitu vulvarniho vestibular-
niho syndromu (VVS). Ten definoval jako
triadu klinickych znakd, které povazoval
za projevy idiopatického neinfekéniho
zanétu (vestibulitidy) [20]:

- lokalizovanou bolest vestibula;

- pozitivni cotton-swab test;

- erytém vestibula.

Tato koncepce byla pozdéji zpochyb-
néna a termin VVS byl postupné opus-
tén. Nahrazeni sufixu ,-itis” pFiponou
,~dynia” deklarovalo zasadni posun
v chapani téchto obtizi — od zanétli-
vého paradigmatu k pojeti chronického

genitourinarni syndrom menopauzy (vulvovaginalni atrofie), laktacni amenorea

lokalizovana (napt. vestibulodynie, klitorodynie), generalizovana, smisena

bolestivého syndromu bez jednoznac-

ného strukturdiniho koreldtu [5]. Na

tomto zakladé byla vulvarni bolest roz-

délena do dvou zakladnich kategorii [8]:

- bolest vulvy pfi specifickém
onemocnéni;

- vulvodynie jako chronicka bolest bez
prokazatelné priciny.

Soucasna terminologie vychézi z kon-
senzu ISSVD (International Society for
the Study of Vulvovaginal Disease),
ISSWSH (International Society for the
Study of Women's Sexual Health) a IPPS
(International Pelvic Pain Society) z roku
2015 (tab. 1) [5]. Mezinarodni klasifi-
kace nemoci (MKN-11) sice pojem vul-
vodynie explicitné neuvadi, avsak po-
loZka ,chronické primarni bolesti vulvy”
(MG30.02) se s nim obsahové jedno-
znacné prekryva [21,22]. Jeji zafazeni
do kapitoly chronickych bolesti odrazi
moderni bio-psycho-socialni model bo-
lesti. Sekunddrni vulvarni bolest zUstava
v MKN-11 soucasti gynekologické no-
zologie. Vulvodynie neni chdpéna jako
uniformni klinicka entita, nybrz jako
heterogenni skupina ¢astecné se pre-
kryvajicich symptom. Reklasifikace
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z roku 2015 zachovava zakladni dicho-
tomii mezi bolesti vulvy pfi specifickém
onemocnéni a vulvodynii. Yulvodynie
je definovana jako bolest vulvy trva-
jici nejméné 3 mésice bez jasné identi-
fikovatelné pficiny, pficemz mohou byt
pfitomny potencidlné pfidruzené pato-
fyziologické faktory. Pro klinickou stra-
tifikaci je hodnocena podle lokalizace
bolesti, vztahu k provokaci, charakteru
nastupu obtizi a casového pribéhu.
Rozlisujeme formu primarni a sekun-
darni (tab. 1) [5]. Konsenzualni klasifi-
kace navic systematizuje potencidlni
biologické, neurologické, muskuloskele-
talni a psychosocialni faktory asociované
s vulvodynii (tab. 2), coZz umoziuje indi-
vidualizovanou patofyziologickou dia-
gnostickou rozvahu i cilenou terapeutic-
kou intervenci. Historicky termin VVS je
v soucasnosti oznac¢ovén jako provoko-
vana vestibulodynie (PVD). Ta je defino-
vana jako lokalizovana forma vulvodynie
charakterizovand bolesti vestibula indu-
kovanou dotykem, tlakem ¢i penetraci
po dobu nejméné 3 mésicl. Klinicky se
manifestuje palivou, bodavou i fezavou
bolesti pfi absenci prikazného infekc-
niho, zanétlivého ¢&i strukturalniho one-
mocnéni, pficemz erytém nemusi byt
pfitomen [5,7]. Obtize mohou byt vyvo-
[dny i béznymi dennimi aktivitami. PVD
muze vzniknout i bez jasné definova-
telné vyvolavajici pficiny [23].

Diagnostika perzistentni
vulvarni bolesti a vulvodynie
Diagnostika vulvarni bolesti je obtizna
vzhledem k variabilité symptomd, je-
jich fluktuaci v ¢ase a multifaktoridlni
etiopatogenezi. Cilem diagnostického
procesu je vylouceni identifikovatelné
pfi¢iny bolesti, urceni jejiho typu a sta-
noveni optimalniho terapeutického po-
stupu. Anamnéza je zaméfena na cha-
rakter bolesti (pfitomnost v klidu ¢i pfi
dotyku), jeji lokalizaci (lokalizovand vs.
generalizovana), ¢asovy pribéh, spon-
tanni ¢i vyprovokovany zacatek ob-
tizi, pfitomnost komorbidit a psycho-
sexualnich faktorG. Soucasti vysetieni

Tab. 2. Potencialni faktory spojené s vulvodynii (jednotlivé faktory se mohou

kombinovat a vzajemné ovliviiovat) [5].

Tab. 2. Potential factors associated with vulvodynia (individual factors may com-

bine and influence each other) [5].

Komorbidity a dalsi syndromy chronické bolesti (napf. syndrom bolestivého mocového
méchyre, fibromyalgie, syndrom drazdivého tracniku)

Genetické a epigenetické faktory

Hormonalni faktory (napf. farmakologicky indukované hormonalni zmény, genitourinarni

syndrom perimenopauzy)

Zanétlivé a imunologické faktory

Muskuloskeletalni faktory (napf. hypertonus svalli panevniho dna, myofascialni a biome-

chanické dysfunkce)

Neurologické mechanizmy - centrdIni senzibilizace

Neurologické mechanizmy - periferni (napf. neuroproliferace, periferni senzibilizace)

Psychosocialni faktory (napf. interpersonalni vztahy, sexudlni dysfunkce)

Strukturalni a podpurné poruchy panevniho dna (napf. sestup délohy nebo vaginalnich stén)

je rovnéz zhodnoceni predchozi 1é¢by
a jejiho efektu. Klinické vysetfeni zahr-
nuje aspekci zevniho genitalu, cotton-
-swab test k mapovani bolestivych ob-
lasti, palpaci tfiselnych uzlin a vysetieni
svalli panevniho dna se zhodnocenim
jejich tonu a pfipadné myofascialni bo-
lestivosti. Dale hodnotime trofiku a stav
kGze a sliznic, vestibularni zlazy, charak-
ter posevniho prostfedi a jeho pH. V in-
dikovanych pfipadech doplfiujeme kol-
poskopické vysetfeni ¢i punch biopsii
k vylouceni vulvarni intraepitelilni neo-
plazie. V ramci diferencidlni diagnostiky
je nutné vyloucit sexudlné pfenosné in-
fekce, zanéty mocovych cest, dermatolo-
gicka onemocnéni, neurologické pticiny,
hormonalni dysbalance i strukturdlni ci
posttraumatické zmény. Pfi negativnich
nalezech a pretrvavajici bolesti stano-
vujeme diagnézu vulvodynie, kterd viak
mUze zahrnovat i latentni pridruzené
faktory a v prlibéhu casu byt prekvalifi-
kovana na bolest vulvy pfi specifickém
onemocnéni. U lokalizované provoko-
vané vestibulodynie je zdsadni rozli-
3it, zda se jedna o bolest nociceptivni
(periferni, tkdnovou), nebo neuropatic-
kou. Nociceptivni bolest vznika v pato-
logicky zménéné tkani na podkladé z3-
nétu ¢i mikrotraumat, byva lokalizovana
a vyvolana tlakem, dotykem nebo pene-
traci, pacientkami je casto popisovana

jako pocit fezani ¢i ,oteviené rany”. Na-
proti tomu neuropatickd bolest je di-
sledkem poskozeni nebo senzibilizace
nervovych vldken ¢i jejich zakonceni
a nevznika primarné ve sliznici. Casto je
pfitomna i bez dotyku, ma charakter pa-
leni ¢i ,elektrizovani’, byva kontinualni,
muze vystielovat nebo ménit lokalizaci.
Podle charakteru bolesti volime odpovi-
dajici terapeutickou strategii [2,5,24,25].

Terapie perzistentni vulvarni
bolesti a vulvodynie

Univerzalni 1é¢ebné schéma vulvérni
bolesti neexistuje. Terapie ma byt indi-
vidualizovan4, stupnovita a multiobo-
rova. Zakladem je edukace pacientky,
vysvétleni povahy onemocnéni a realis-
tické nastaveni terapeutickych cil(i. Re-
zimova a podpUrna opatreni vychazeji
z omezeni mechanického a chemického
dradzdéni vulvy. Farmakologicka lé¢ba
se fidi typem bolesti. U nociceptivni bo-
lesti pfi zanétlivych zménach podavame
antibiotika, pfipadné kortikosteroidy, lo-
kalni anestetika, kyselinu hyaluronovou
i reepiteliza¢ni pfipravky. K ovlivnéni
neuropatické bolesti pouzivame pre-
devsim antidepresiva a antiepileptika.
U pacientek s hypertonii svalll panev-
niho dna je indikovana specializovana
fyzioterapie a rdzné techniky zamé-
fené na uvolnéni svalového napéti. Lze
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Obr. 1. Vstupni vysetieni pacientky s PVD pred operaci.
Fig. 1. Initial preoperative evaluation of a patient with PVD.

vyuzit také akupunkturu, aplikaci botu-
lotoxinu, elektrostimulaci, biofeedback,
povrchovou elektromyografii nebo tera-
pii extrakorporalni razovou vinou [5,26].
Nedilnou soucasti komplexniho pfi-
stupu jsou psychosexualni intervence za-
mérené na snizovani Uzkosti, depresivnich
symptom a sexualnich dysfunkci. Chirur-
gicka lécba je indikovéana u refrakternich
pfipadl pfi selhani konzervativni terapie
jako metoda ultimum refugium. Radime
k ni vestibulektomii, perineoplastiku (pfi
postizeni zadni komisury) a operaéni vy-
kony s cilem denervace zevniho genitalu
(Hornova a Mehringova operace). Nékteré
prace uvadéji Uspésnost vestibulektomie
v rozmezi 70-95 % [27]. Dlouhodobé sle-
dovani pacientek po tomto vykonu uka-
zuje pretrvavani terapeutického efektu
i vice nez 10 let po operaci [5,28]. Chirur-
gické metody jsou v3ak zatiZzeny rizikem
sekundérniho hojeni, tvorby keloidnich
jizev a v nékterych pfipadech i porusenim
anatomické integrity.

Moznosti laserové terapie
vulvarnich bolesti

Jednotlivé typy laserovych pfistrojd se lisi
mechanizmem Ucinku, bezpecnostnim

profilem i klinickym efektem. V [écbé

vulvérnich bolesti se v souc¢asnosti uva-

Zuje o vyuziti laserové terapie ve tiech

zakladnich modalitach:

1. Nizkovykonové neablativni lasery
(LLLT, PBM - photobiomodulation)
pUsobi prostiednictvim fotobio-
modula¢niho efektu, kterym ovliv-
nuji nervovou aktivitu, zanétlivé pro-
cesy a tkanovou mikrocirkulaci. Jsou
vhodné zejména k ovlivnéni neuropa-
tické slozky vulvodynie a vyznacuji se
pfiznivym pomérem mezi potencialni
ucinnosti a bezpecnosti.

2. Ablativni lasery (CO,, ErYAG - er-
bium:yttrium-aluminium-garnet) pred-
stavuji vysoce energetické systémy ur-
¢ené k tkanové ablaci a remodelaci.
Jednotlivé typy se lisi predevsim hloub-
kou prliniku do tkané, rozsahem tepel-
ného poskozeni a délkou hojeni. Laser
Er:YAG je obecné povazovan za 3etr-
néjsi a presnéjsi, s rychlejsi rekonva-
lescenci, zatimco CO, laser ma vyraz-
néjsi efekt v hlubsich vrstvach tkané,
avsak za cenu delsi doby hojeni a vys3-
$iho rizika nezadoucich Gcinkad.

3. Neablativni vysokovykonové lasery
vyuzivaji predevsim tepelny efekt

Obr. 2. Nélez 1. den po laserové vaporizaci.
Fig. 2. Postoperative findings on day 1 following laser
vaporisation.

bez poruseni povrchu sliznice a jejich
cilem je dosazeni tkanové remodelace
bez vlastni ablace.

Z hlediska soucasnych poznatkl ma
u vulvodynie nejvétsi [é¢ebny potencial
nizkovykonovéfotobiomodulace.Pouziti
ablativnich laser( a laserové vaporizace
zatim neni rozsitené a je dokumento-
vano pouze v mensich souborech pa-
cientek s vulvodynii [14,15,17,24,25,29].

Kazuistika

Ctytiadvacetileta pacientka byla po
dobu 2 let sledovéna pro primarni pro-
vokovanou intermitentni vestibulodynii.
Obtize se projevovaly bolesti pfi mani-
pulaci v oblasti posevniho vchodu, dys-
pareunii, vaginizmem a diskomfortem
pfi noSeni tésného odévu. Potize vznikly
nahle, bez zjevné vyvoldvajici pficiny.
Béhem mikce pacientka udéavala paleni
a fezani, které casto vedly k exacerbaci
vestibuldrni bolesti. Pfestoze infekce mo-
¢ovych cest nebyla mikrobiologickymi
vysetfenimi nikdy prokazana, pacientka
byla opakované Ié¢ena antibiotiky. Pod-
stoupila cystoskopii s normalnim na-
lezem. Psychoterapie ani rehabilitace
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Obr. 3. Stav 1 mésic po operaci.
Fig. 3. Clinical status 1 month postoperatively.

panevniho dna nevedly ke zlepseni ob-
tizi. Pacientka méla pouze jednoho se-
xualniho partnera, s nimz do vzniku
potizi vedla uspokojivy sexualni Zivot.
Gynekologickd anamnéza byla bez z3-
vaznych onemocnéni, netrpéla vagi-
nalnimi infekcemi, dlouhodobé uzivala
kombinovanou hormonalni antikon-
cepci. Opakovand gynekologicka vyset-
feni potvrdila fyziologické nalezy. Kromé
antibiotik byla l1é¢ena lokaInimi chemo-
terapeutiky, anestetiky, probiotiky a epi-
teliza¢nimi pfipravky, avsak bez klinic-
kého efektu. Pfi vstupnim vysetieni na
nasem pracovisti byl pfitomen semilu-
narni erytém a hyperemie sliznice ves-
tibula. Drobné vestibularni Zlazky byly
zdurelé a okolni sliznice vykazovala
znamky reaktivni hyperplazie (obr. 1).
Cotton-swab test byl pozitivni v roz-
sahu od 4 do 8 hod. DigitélIni vaginalni
vysetieni prokézalo hypertonus bulbo-
kavernoznich svalli s vyraznou algickou
reakci a silnou kontrakci distalni vaginy.
Posevni mikrofléra i pH byly v mezich
fyziologickych hodnot. Kolposkopické
vySetieni neprokazalo prekancerézni
zmény. Pro selhani dosavadni konzer-
vativni terapie byla indikovana laserova

Obr. 4. Nalez 2 mésice po operaci.

vaporizace posevniho vestibula. Vykon
byl proveden CO, laserem v pulznim re-
Zimu pfi vykonu 10 W v celkové aneste-
zii v rozsahu senzitivni oblasti (obr. 2).
Jeden mésic po vykonu doslo k vyraz-
nému uUstupu bolesti. OSetfend oblast
byla plné epitelizovana, bez zndmek
erytému ¢i edému, pfi doteku pouze
s mirné zvysenou citlivosti (obr. 3). Dva
mésice po vykonu byl cotton-swab test
negativni v celém rozsahu vestibula,
pretrvédvala viak zvysend tonizace peri-
vaginalnich svald. Makroskopicky i kol-
poskopicky nalez odpovidal fyziologic-
kému obrazu sliznice posevni predsiné
(obr. 4). Pacientka subjektivné hodnotila
zlepseni obtizi 0 60-70 %. S partnerem
zahdjila nekoitalni sexudlné stimula¢ni
aktivity a nadale pokracuje v psychose-
xudlni parové terapii a rehabilitaci zamé-
fené na normalizaci zvy$eného svalo-
vého napéti.

Diskuze

Vzhledem ke komplexni a heterogenni
patofyziologii vulvodynie dosud nee-
xistuje jednotny standardizovany te-
rapeuticky postup a odpovéd na lé¢bu
z(0stava vysoce individualni. Navzdory

Fig. 4. Clinical status 2 months postoperatively.

Sirokému spektru konzervativnich tera-
peutickych modalit neni v soucasnosti
k dispozici metoda s jednoznacné kon-
zistentnimi a reprodukovatelnymi vy-
sledky [30]. Provokovana vestibulodynie
je navic v klinické praxi ¢asto mylné dia-
gnostikovana jako recidivujici infekce,
coz vede k opozdéni adekvatni [é¢by.

U vyznamné &ésti pacientek se uplat-
nuje periferni i centrdini senzitivizace
s rozvojem hyperalgezie a alodynie,
které vedou k perzistenci bolestivych
projevu i pfi minimalni mechanické sti-
mulaci [31]. Tento patofyziologicky kon-
cept poskytuje racionalni teoreticky
rdmec pro lokalné destruktivni nebo re-
modelac¢ni terapeutické zasahy cilené
na patologicky senzitivni tkan vestibula.
Rostouci mnozstvi dlikazt poukazuje na
klicovou roli malych vestibularnich Zlaz,
v jejichz okoli se nachazi zvysena den-
zita mastocyt(, imunitnich bunék a me-
diatord podporujicich periferni noci-
ceptivni aferentaci [32-36]. Tyto zmény
mohou pfispivat k udrzovéani patolo-
gické nociceptivni aferentace. Bunécné
vlastnosti téchto struktur navic zahrnuji
neuroendokrinni mechanizmy souvise-
jici s modulaci nervového prenosu [36].
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Chirurgicka Ié¢ba, zejména vestibulek-
tomie, zGstava podle nékterych studii
nejucinnéjsi terapeutickou modalitou
u vybranych pacientek s PVD refrakterni
na konzervativni 1é¢bu. Nékteré studie
udavaji 52-93% uspésnost, ale jedna
se o invazivni vykon spojeny s nezane-
dbatelnou morbiditou a potencidlnim
dopadem na anatomii i funkci vaginal-
niho vestibula [37]. V tomto kontextu
predstavuji ablativni techniky vyuZiva-
jici CO, a Er:YAG laser racionalni tera-
peuticky kompromis mezi konzervativ-
nim a radikalné chirurgickym pristupem.
Tyto metody umoznuji cilenou ablaci
patologicky senzitivni tkdné s minimal-
nim poskozenim okolnich struktur a sou-
¢asné podporuji remodelaci epitelu, coz
muze vést ke snizeni periferni nocicep-
tivni aferentace. Dostupnd data vycha-
zeji pfevazné z mensich soubor( pa-
cientek, ale publikované vysledky jsou
konzistentné pfiznivé ve smyslu redukce
bolesti a zlepseni sexualnich funkci [38].

Zaveér

Prezentovany pfipad naznacuje, ze la-
serova vaporizace vaginalniho ves-
tibula maze u peclivé vybranych pa-
cientek s provokovanou vestibulodynii
pfedstavovat efektivni a minimalné za-
téZujici terapeutickou moznost vedouci
k rychlé ulevé od obtizi bez vyskytu za-
vaznych komplikaci. Pfinosem této me-
tody neni pouze redukce bolesti, ale
i obnoveni tolerance dotyku v oblasti
vestibula, coZz umoziuje naslednou kom-
plexni lé¢bu zaméfenou na muskulos-
keletéIni a psychosexudlni slozku one-
mocnéni. Laserovou terapii sice nelze
v soucasnosti povazovat za standardni |é-
¢ebny postup, nicméné nase pozorovani
podporuje Uvahy o jejim vyuZiti u pec-
livé indikovanych pacientek. K jejimu za-
fazeni do standardnich terapeutickych
algoritm0 jsou viak nezbytné dalsi pro-
spektivni randomizované studie na vét-
sich souborech pacientek.
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Clinically relevant histopathological features and biomarkers
in endometrial cancer
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Souhrn: Cil studie: Poskytnout prehled nejdilezitéjsich histopatologickych charakteristik a biomarker(i endometridlniho karcinomu, které maji
klinicky vyznam pro progndzu, predikci odpovédi na lécbu a rozhodovéni o adjuvantni terapii. Metodika a vysledky: Endometridlni karcinom
je nejcastéjsi malignitou zenského reprodukéniho traktu v rozvinutych zemich. Prognéza onemocnéni je ur¢ena nejen anatomickym rozsahem
onemocnéni, ale i fadou neanatomickych faktord. Vyznamnou roli hraje histologicky typ nadoru, pfitomnost lymfovaskularni invaze nebo specificky
vzorec invaze do myometria (MELF). Soucasna molekulérni klasifikace rozdéluje karcinomy do ¢tyf skupin (POLEmut, MMRd, NSMP a TP53mut),
které se lisi prognézou i odpovédi na terapii. Mezi dalsi klinicky vyuzitelné biomarkery patfi estrogenové a progesteronové receptory, L1CAM, HER2,
CA125 a HE4. Perspektivni vyzkum se zaméfuje na nové biomarkery, jako jsou TROP2, cirkulujici nddorové DNA (ctDNA), kruhové RNA (circRNA), TILs
a foldtovy receptor alfa (FRa). Tyto markery umoznuji lepsi stratifikaci rizika a identifikaci pacientek vhodnych pro cilenou [é¢bu. Kombinace vice
biomarkert s klinicko-patologickymi charakteristikami zvy3uje presnost stratifikace rizika a predikce odpovédi na zvolenou terapii. Zavér: Integrace
histopatologickych znakl a biomarker( do rutinni praxe umoziuje presnéjsi odhad prognézy a raciondlnéjsi volbu adjuvantni terapie. Stale vétsi
pocet neanatomickych biomarker( se u karcinomu endometria stdva nedilnou soucasti rozhodovaciho algoritmu.

Klicova slova: endometridlni karcinom - histopatologie — biomarkery — molekulérni klasifikace — prognéza - cilena lé¢ba

Summary: Objective: To provide an overview of the most important histopathological characteristics and biomarkers of endometrial carcinoma
that have clinical relevance for prognosis, prediction of treatment response, and decision-making regarding adjuvant therapy. Methods and
results: Endometrial carcinoma represents the most common malignancy of the female reproductive tract in developed countries. Disease
prognosis is determined not only by the anatomical extent, but also by a number of non-anatomical factors. The histological tumour type,
presence of lymphovascular space invasion, and specific patterns of myometrial invasion (such as the MELF pattern) play major roles. Current
molecular classification divides endometrial carcinomas into four groups (POLEmut, MMRd, NSMP, and TP53mut), which differ in prognosis as
well as in therapeutic response. Additional clinically applicable biomarkers include oestrogen and progesterone receptors, L1CAM, HER2, CA125,
and HE4. Emerging research focuses on novel biomarkers such as TROP2, circulating tumour DNA (ctDNA), circular RNA (circRNA), tumour-
-infiltrating lymphocytes (TILs), and folate receptor alpha (FRa). These markers enable more precise risk stratification and identification of
patients suitable for targeted therapies. Integration of multiple biomarkers with clinicopathological parameters further enhances the accuracy
of risk assessment and prediction of treatment response. Conclusion: Incorporating histopathological features and biomarkers into routine
clinical practice allows for a more accurate estimation of prognosis and a more rational selection of adjuvant therapy. An increasing number of
non-anatomical biomarkers are becoming an integral part of the decision-making algorithm in endometrial carcinoma management.

Key words: endometrial carcinoma - histopathology - biomarkers — molecular classification — prognosis - targeted therapy

Uvod

Karcinom endometria (EC - endometridini
karcinom) je ve vyspélych zemich nejcas-
t&jsi malignitou Zenského reprodukéniho

traktu [1]. Globalni incidence malignit dé-
loZniho téla zlistava v poslednich letech re-
lativné stabilni, v roce 2022 byl pocet nové
diagnostikovanych pfipadd stanoven na

420 242 (97 704 Gmrti), coz odpovida ku-
mulativnimu celoZivotnimu riziku 1,01 %
do véku 74 let [2]. Ceska republika vyka-
zuje jednu z nejvyssich incidenci - v roce
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2019 doséhla nejvyssi hodnoty 37,1 no-
vych pfipadd na 100 000 zen [3].

Zatimco vétsina pfipadt EC ma dobrou
progndzu, urcité podtypy se chovaji agre-
sivné a Casto recidivuji. Prognéza pacien-
tek je zasadné ovlivnéna nejen anato-
mickym rozsahem onemocnéni (velikost
tumoru, hloubka myometralni invaze, in-
filtrace stromatu délozniho hrdla, posti-
Zeni lymfatickych uzlin), ale i celou fadou
neanatomickych faktord, které jsou pred-
métem intenzivniho vyzkumu. V roce
2021 vydaly tfi evropské odborné spo-
le¢nosti — Evropska spolecnost pro gyne-
kologickou onkologii (ESGO - European
Society of Gynaecological Oncology), Ev-
ropska spole¢nost pro radioterapii a on-
kologii (ESTRO - European Society for Ra-
diotherapy and Oncology) a Evropska
patologicka spole¢nost (ESP — European
Society of Pathology) - spole¢né dopo-
rucené postupy pro diagnostiku, lé¢bu
a sledovani pacientek s karcinomem en-
dometria, které pii definovani rizikovych
skupin inkorporovaly — mimo anatomicky

rozsah onemocnéni i dal3i neanatomické
prognostické faktory. Definice rizikovych
skupin se lisi, pokud je znam vysledek
molekuldrni klasifikace nadoru [4,5]. Vel-
kou zménou v nahlizeni na etiopatoge-
nezi EC bylo za¢lenéni histokopatologic-
kych a molekularnich veli¢in do definice
stadii | a Il v novém stagingovém systému
karcinomu endometria FIGO 2023 [6,7].
Neustale se studuji dalsi nonanatomické
parametry, které by vedle stanoveni spo-
lehlivé diagnostiky mohly umoznit pres-
néjsi odhad progndzy, poskytnout cile-
nou terapii a sledovat Uspésnost lécby
v ramci follow up [8].

Histopatologicky typ nadoru

Histologicky typ EC zUstdva zasadnim
prognostickym faktorem [5,6]. EC pred-
stavuje histologicky heterogenni ma-
lignitu, kterd byla v roce 1983 roz¢le-
néna podle svych vlastnosti a prognézy
na typ | a typ Il [8,9]. Typ | EC (80-90 %
vsech pfipadu), estrogen dependentni
endometroidni adenokarcinom s absenci

specifickych genetickych determinant,
je spojen s priznivou progndzou a etab-
lovanymi rizikovymi faktory (hyperestro-
genizmus, obezita, metabolicky syn-
drom, syndrom polycystickych ovarii,
nulliparita). Typ Il EC, nonestrogen de-
pendentni, zahrnuje histologicky rdzno-
rodou skupinu agresivnich nadort s vy-
razné horsi progndzou a 5letym piezitim
okolo 50 % [8]. Pfestoze je tato klasifikace
Siroce vyuzivana, nedokdze plné postih-
nout heterogenitu EC [8]. Také Mezina-
rodni federace gynekologie a porodnictvi
(FIGO - International Federation of Gy-
naecology and Obstetrics) rozliSuje nea-
gresivni histologické typy s dobrou pro-
gnoézou (low-grade 1 a 2 endometroidni
karcinom) a agresivni histologické typy
s horsdi prognézou (grade 3 endomet-
roidni, serézni, svétlobunécny, smiseny,
nediferencovany, karcinosarkom a né-
které dalsi vzacné histiotypy) [6]. Tyto his-
tologické podtypy vykazuji odlisné mo-
lekularni profily, histopatologické znaky,
prekurzorové léze i klinické chovani

Tab. 1. Histologické typy karcinomu endometria a jejich morfologické a molekularni charakteristiky [6,10,23].
Tab. 1. Histological types of endometrial carcinoma and their morphological and molecular characteristics [6,10,23].

Histologicky
podtyp

Morfologické znaky

Molekularni
odtypy (Cetnost)

POLEmut: 6,2 %

Vyznamné molekuldrni znaky

Low-grade (G 1-2)
endometrioidni
adenokarcinom
80 %

High-grade (G 3)
endometrioidni
adenokarcinom

Serézni karcinom
<10%

- Zldzové burky s ovalnymi, mirné zvétsenymi

jadry s rovnomérné distribuovanym
chromatinem

- grade se stanovi podle podilu solidni kompo-

nenty (G1 <5 %, G2 6-50 %), architektonicky
grade hodnoti pouze glandulérni slozku

- pfitomnost HG jadernych atypii (u vice nez 50%

nadoru) zvysuje grade o 1 stupen

- dtto
- podil solidni komponenty > 50 %

- architektura nehraje roli (papilarni, zZIdzova,

solidni)

- vysoce atypicka jadra (high-grade jaderné

atypie)

- vysoka mitoticka aktivita

MMRd: 24,7 %
p53abn: 4,7 %
NSMP: 63,5 %

POLEmut: 12,1 %
MMRd: 39,7 %
p53abn: 21,3 %
NSMP: 28 %

POLEmut: 0 %
MMRd: 0 %
p53abn: 100 %
NSMP: 0 %

- mutace PTEN, PIK3CA, ARID1A, PIK3R1, KRAS,

TP53, CTNNB1, POLE

- ztrdta MMR proteint
- nadmérna exprese L1CAM
- silnd exprese ER/PR

- vyrazné molekuldrné heterogenni tumor, odhad

progndézy vyznamné ovlivnén vysledkem mole-
kularni klasifikace (mutace POLE vs. p53abn)

- slaba exprese ER/PR

- etiologie: mutace TP53 (i v atrofickém

endometriu)

- mutace PIK3CA, PPP2R1A, FBXW?7, ARID1A,

ERBB2; amplifikace ERBB2

- HER2 nadexprese

- aberantni p53, difuzni p16

- variabilni exprese ER/PR

- agresivni prdbéh, cca 40 % vsech imrti na EC

ER/PR - estrogenovy/progesteronovy receptor, FIGO - Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi, MMRd - deficience mismatch repair,
NSMP - nespecificky molekularni profil, p53abn — aberantni exprese p53, POLEmut - mutace v exonukledzové doméné DNA polymerazy €
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Tab. 1 - pokraovani. Histologické typy karcinomu endometria a jejich morfologické a molekularni
charakteristiky [6,10,23].
Tab. 1 - continuing. Histological types of endometrial carcinoma and their morphological and molecular
characteristics [6,10,23].

Histologicky
podtyp

Svétlobunécny
(clear-cell)
karcinom
2-10%

SmiSeny (mixed)
karcinom
10 %

Karcinosarkom
<5%

Mesonefric-like
karcinom
1%

Nediferencovany
a dediferencovany
karcinom

3-9%

Dlazdicobunécny
karcinom
1%

Mucinézni karci-
nom gastrointes-
tinalniho typu
<1%

Morfologické znaky

- papilarni, tubulocysticky nebo solidni rlist

- cytoplazma cira nebo eozinofilni

- variabilni rozsah jaderné atypie, bézna fokalni
atypie variabilni mitoticka aktivita a zietelnou
mitotickou aktivitou

- specifické markery: HNF1(, napsin A, AMACR/
p504s

- pfitomny dva ¢i vice jednoznacné odlisné
histotypy, nejc¢astéjsi kombinace svétlobu-
nécného a serézniho nebo svétlobunécného
a endometrioidniho karcinomu

- postacuje pritomnost = 5 % dalsiho histiotypu
k diagndze smiseného karcinomu

- tvoren HG epitelidlni komponentou (az v 70 %
serézniho typu, ve 20-25 % endometrioidni,
< 5 % svétlobunécny nebo nediferencovany
karcinom) a HG mezenchymalni (sarkomovou)
slozkou, kterd mlize byt homologni (fibro-
sarkom, endometrialni stromalni sarkom,
nediferencovany sarkom) nebo heterologni
(rhabdomyosarkom, chondrosarkom, osteosar-
kom ¢i vzacné liposarkom)

- sarkomova komponenta byva obvykle agresiv-
néjsi a urcuje klinicky prabéh onemocnéni

- malé jednoduché Zlazy s eozinofilnim
sekretem

- vykazuji rozmanité histologické vzory, archi-
tektura mize byt papilarni, retiformni, solidni
¢i vietenovitd jadra s atypiemi

- jsou Mllerianského ptivodu s mesonefrickym
fenotypem

- solidné usporadané malé az stfredni monoton-
ni burikybez tvorby zldzovych struktur

- slaba exprese epitelialnich markert

- pri jejich koexistenci s oblastmi endometrioid-
niho karcinomu grade 1-2 jsou klasifikovany
jako dediferencované karcinomy

- vzacny histologicky podtyp, diagnostikuje se
po vylou¢eni endometroidniho adenokarcino-
mu s extenzivni dlazdicovou diferenciaci

- neni HPV asociovany

- podtyp EC na zakladé sdilenych molekularnich
charakteristik s intestindlnim mucinéznim
karcinomem, ktery je agresivné;jsi [3 in Berek
2023, WHO klasifikace z roku 2020]

- slozen z zldzek vystlanych mucin-produkujicim
epitelem, ktery mlze obsahovat pohérkové
buriky

- jadra jsou typicky nizce stupné

Molekularni

podtypy (cetnost)

POLEmut: 3,8 %
MMRd: 9,8 %
p53abn: 42,5 %
NSMP: 40,9 %

p53abn (serézni
histiotyp)

MMRd (endomet-
rioidni histiotyp)

POLEmut: 5,3 %
MMRd: 7,3 %
p53abn: 73,9 %
NSMP: 13,5 %

POLEmut: 0 %
MMRd: 0 %
p53abn: 0%
NSMP: 100 %

POLEmut: 12,4 %
MMRd: 44 %
p53abn: 18,6 %
NSMP: 25 %

POLEmut: 0 %
MMRd: 0-10 %
p53abn: 20-50 %
NSMP: 50-80 %

POLEmut: 5-10 %
MMRd: 20-30 %
p53abn: 10-20 %
NSMP: 50-60 %

Vyznamné molekularni znaky

- mutace TP53, PIK3CA, PIK3R1, PPP2R1A,

ARIDTA

- ¢asto mutace TP53 (p53abn)

- markery: HNF 1, napsin A, AMACR/p504s
- agresivni pribéh

- variabilni (¢asto nizkd) exprese ER/PR

- podle ptitomnych histotypt

- drive klasifikované jako sarkomy
- mutace TP53, FBXW7, PIK3CA, PPP2R1A, PTEN;

p53 aberantni ve vétsiné pripadu

- imunohistochemie zavisla na slozkach nadoru
- velmi $patna prognoza

- mutace KRAS 70-90 %, NRAS (5-10%), ARID1A,

PTEN negat, PIK3CA (10-15%), CTNNB1

- ER/PR negativni (pomaha odlisit

od endometrioidnich)

- exprese GATA3, TTF1, kalretininu, CD10

- mutace ARID1A, PTEN
- ztrdta MMR protein(; ¢asto negativni ER/PR,

PAX8 mozné neuroendokrinni markery (chro-
mogranin, synaptofyzin)

- u 1/3 ptipadt ztrdta SMARCA4
- vysoce agresivni

= TP53 30-50 %, PIK3CA 20-30 %, KRAS vzacné,

ARID1A, PTEN nepfitomny, ER/PR negativni

+ KRAS 30-60 %, PTEN 30-50 %,

ARIDIA 10-20 %, PIK3CA 10-20 %, HER2 0-5 %

- Casta exprese ER/PR 70-90 %

ER/PR - estrogenovy/progesteronovy receptor, FIGO - Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi, MMRd - deficience mismatch repair,
NSMP - nespecificky molekularni profil, p53abn — aberantni exprese p53, POLEmut - mutace v exonukledzové doméné DNA polymerazy €
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Tab. 2. Definice podstatné lymfangioinvaze podle jednotlivych odbornych

spolecnosti.

Tab. 2. Definition of significant lymphangioinvasion according to individual pro-

fessional societies.
Odborna spolecnost

WHO Classification of Female Genital Tumours
ESGO/ESTRO/ESP guidelines

NCCN (National Comprehensive Cancer Network)

Pocet postizenych
lymfatickych cév

=5 cévy

>4 cévy

ICCR (International Collaboration on Cancer Reporting)

ISGyP (International Society of Gynaecological Pathologists)

CAP (College of American Pathologists)

>3 cévy

DGGG (Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe)

DKG (Deutsche Krebsgesellschaft)

(tab. 1) [6,10,11]. Zcela odlisné chovani
agresivnich a neagresivnich histologic-
kych typu je tak zadsadni, Ze se toto déleni
promitlo i do stagingového systému FIGO
2023 [6,71.

Lymfovaskularni invaze
Lymfovaskularni invaze (LVSI - lympho-
vascular space invasion) je pfi histopa-
tologickém hodnoceni charakterizovéna
pfitomnosti nadorovych bunék ve struk-
turdch vystlanych endotelem mimo pri-
marni nddorovou masu (tzn. v lymfatic-
kych ¢i krevnich cévach). Ackoli je LVSI
pfitomna pouze u mensiny pfipadl en-
dometridlniho karcinomu, jeji priikaz
predstavuje kli¢covy prognosticky ukaza-
telrizika recidivy a metastaz. Napf. v dan-
ské kohortové studii zahrnujici 3 377 pa-
cientek s EC byla pfitomnost podstatné
LVSI nezavislym 5letym prediktorem re-
cidivy (39,0 vs. 10,5 %; HR - hazard ratio
4,7) [12].V jiné kohorté 524 pacientek ve
stadiu | (FIGO 2009) byla podstatna LVSI
spojena se signifikantné nizsim 5letym
celkovym prezitim (OS - overall survi-
val) (70,6 vs. 99,5 %; p < 0,001) a byla
identifikovana jako viibec nejsilnéjsi ri-
zikovy prognosticky parametr pro OS
(HR=11,9; p=0,001) [13].

Klinicky vyznamné je rozliseni mezi
podstatnou (substantial) neboli ex-
tenzivni (extensive) a fokalni (focal)
LVSI [6,14]. Podstatna LVSI jako dule-
Zity nezdavisly a vyznamny negativni

prognosticky faktor byla zaclenéna
do spole¢nych doporucenych po-
stupl evropskych odbornych spolec-
nosti ESGO/ESTRO/ESP [4,5] a také do
stagingu FIGO 2023 [6]. Nicméné i fo-
kalni LVSI byvé spojovana s nepfiznivou
progndézou. Ve studii zahrnujici 1 555 pa-
cientek s ECve stadiu | dle FIGO 2009 byla
zaznamendana 5letd mira preziti bez pro-
grese u 68,7 % pacientek s podstatnou
LVSI, u 70,5 % pacientek s fokalni LVSI
a u 90,7 % pripadll bez pfitomnosti LVSI
(p < 0,001) [15]. Jiné vysledky pfinesla
studie PORTEC. Mezi pacientkami s EC
bez zevni radioterapie byla 5letd frek-
vence recidivy v padnevnich lymfatic-
kych uzlindch u 3,3 % LVSI negativnich
pfipadd, u 6,7 % ptipadd s fokalni LVSI
(postizeni 1-3 cév; p=0,51) a u 26,3 %
u pripadl s podstatnou LVSI (posti-
zeni > 4 cév; p < 0,001) [16]. Problémem
z0stavad nejednotna definice pro pod-
statnou LVSI mezi rdznymi odbornymi
spole¢nostmi (tab. 2) [14].

MELF

Microcystic, elongated and fragmented
(MELF) predstavuje specificky histopa-
tologicky typ myometridlni invaze u en-
dometroidniho karcinomu endometria.
Zlazova architektura prochazeji morfo-
logickou pfeménou do mikrocystickych
(dilatovanych), protéhlych a fragmento-
vanych (nepravidelnych) struktur. Tyto
zlazky mohou pronikat do myometria

jako jednotlivé bunky nebo mohou vy-
tvafet malé shluky bunék [17]. Prognos-
ticky vyznam MELF vzorci u endome-
troidniho endometridlniho karcinomu
(EEC) zUstdva predmétem probihajici
diskuze. Vétsina studii neprokazala stati-
sticky vyznamny negativni dopad MELF
invaze na klinické vysledky, aviak néko-
lik studii uvadi opacné zavéry [17-20].
Néktefi autofi dokonce doporucuji, aby
pfitomnost MELF byla zohlednéna pfi
rozhodovani o adjuvantni terapii [19].
Prestoze je MELF ¢asto spojovan s ji-
nymi nepfiznivymi prognostickymi fak-
tory (LVSI, hlubokou invazi do myomet-
ria, metastazami do lymfatickych uzlin)
a s agresivnim biologickym chovanim
nadoru, jeho definitivni prognosticky
vyznam zUstava nejasny vzhledem k roz-
poruplnym datdm a absenci rozsahlych
prospektivnich studii [20].

Molekularni klasifikace

Cancer Genome Atlas (TCGA) déli EC do

¢tyf molekularnich skupin s odliSnou

prognézou [4-6,10,21-23]:

1. POLEmut (inaktivace DNA polymerazy
¢ POLE, ultramutovany);

2. MMRd (mismatch repair deficient, hy-
permutované s mikrosatelitovou ne-
stabilitou — MSI);

3.NSMP (no specific molecular profile,
copy number low);

4.TP53mut (mutace/abnormalita genu
TP53, oznacovana také jako p53abn,
copy number high).

Problematika molekularni klasifikace
EC byla na strankach Ceské gynekologie
publikovéna opakované [7,21,22,24,25].

Estrogenové

a progesteronové receptory
Estrogenové (ER) a progesteronové (PR)
receptory predstavuji u EC klicové bio-
markery, jejich pozitivita je spojovéna
s pfiznivou prognézou, a naopak ztrata
s agresivnimi EC [26,27]. Jedna se o ja-
derné proteiny vazajici hormony estro-
gen a progesteron, ¢imz reguluji ge-
novou expresi a ovliviauji bunécnou
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Tab. 3. Prognosticky vyznam exprese ER a PR v endometrialnim karcinomu.
Tab. 3. Prognostic significance of ER and PR expression in endometrial carcinoma.

Hladina exprese ER a PR
0-10 %

20-80 %

90-100 %

nepfizniva prognéza (YDSS, Trecidiva)

Prognosticky vyznam

stfedni prognéza

pfizniva prognéza (TDFS, TDSS)

Molekularni kontext

casta v p53mut EC, ztrata v NSMP s horsim vysledkem

heterogenni vyskyt, predikéni hodnota sporna

typicka pro low-grade a typ | EC

EC - karcinom endometria, ER — estrogenové receptory, DFS - preziti bez znamek onemocnéni, DSS - preziti specifické pro dané onemocnéni,

PR - progesteronové receptory

proliferaci a diferenciaci. ER existuje ve
vice izoformach, pficemz ERa obvykle
stimuluje proliferaci bunék, zatimco ERp
ma spise antiproliferativni a proapo-
pticky ucinek a muze tlumit funkci
Era [28]. V ¢asnych stadiich EC byva ex-
prese ERa vyssi, zatimco v pokrocilych
stadiich je patrny pokles ERP. Ztrata ER
(zejména ERa) je spojena s horsi pro-
gnoézou, vyssim rizikem recidivy a ¢as-
t&jsi metastazou do lymfatickych uzlin.
PR se vyskytuje ve vice jadernych i mem-
branovych izoformach a jeho exprese je
ovlivnéna estrogenovou signalizaci - ex-
prese ERa stimuluje PR, zatimco ERB ji
muze potlacovat. Ztrata PR muze byt d{i-
sledkem nadorové transformace, vede
k relativni pfevaze estrogenového sti-
mulu a podporuje proliferaci [28].

Podle vysledkid recentni studie umi-
raly pacientky s EC s molekuldrni sku-
pinou NSMP béhem 5 let od stano-
veni diagndzy vyrazné castéji, pokud
byly ER negativni a/nebo mély histo-
logicky grade 3 (HR 16,3) [29]. Jina stu-
die na 648 pripadech ukazala, Zze pouze
ER pozitivita byla nezavisle spojena se
snizenym rizikem recidivy (HR 0,33)
u vysoce rizikovych endometridlnich
karcinomu ve skupiné NSMP [30]. Ak-
tudlné pouzivany prah pozitivni ex-
prese ER a PR neni u EC jednotny (nej-
castéji > 1%, nebo > 10 %) a je prevzat
z vyzkumu karcinomu prsu [27]. V po-
sledni dobé se prosazuje upraveny tfi-
uroviiovy model rizikové stratifikace,
ktery prokazal zlepseni predikéni hod-
noty ve srovnani s bézné pouzivanym
10% prahem (tab. 3) [27]. Pacientky s ex-
presi ER 90-100 % dosahly signifikantné

lepsi specifické preziti (DSS - disease-
-specific survival) ve srovnani se skupi-
nami s expresi ER 20-80 % (p < 0,001)
a ER 0-10% (p < 0,001), a to jak v celé
kohorté, tak v jednotlivych molekular-
nich skupinach. Dokonce i pacientky
s prokdzanou p53abn a s expresi PR
90-100 % vykazaly vynikajiciho 5letého
DSS. Kupodivu v molekularni skupiné
NSMP byl na rozdil od ostatnich mole-
kularnich skupin identifikovan jako sig-
nifikantni prah ztraty exprese ER < 10 %
a vyuziti tfidroviiové stratifikace nema
v této molekuldrni skupiné vyznam [27].
Proto néktefi autofi navrhuji u pacientek
s ER pozitivitou a profilem NSMP EC zva-
zit deeskalaci lécby [29].

L1CAM

L1 bunécnd adhezni molekula (L1CAM -
L1cell adhesion molecule) je trans-
membranovy imunoglobulinovy gly-
koprotein, ktery hraje zasadni roli ve
VYVOji nervové soustavy pfi migraci neu-
ronU a navigaci axond [31]. U nadoru
se L1CAM podili na podpofe bunécné
motility, invazivity, chemorezistence
a metastazovani. Nadmérna exprese
L1CAM je v EC ¢astéji pozorovéna u ag-
resivnéjsich (neendometroidni histolo-
gické typy, grade 3, LVSI) a pokrocilej-
Sich EC s extrauterinnim Sifenim a slouzi
jako prediktor nepfiznivého klinického
vysledku [31,32].

V multivaria¢ni analyze 1 021 pacien-
tek s EC ve stadiu | byla exprese L1CAM
nezavislym prediktorem pravdépodob-
nosti vzniku recidivy (HR 16,33; p < 0,001)
a umrti (HR 15,01; p < 0,001). Na za-
kladé téchto vysledkl autofi konstatuji,

ze zafazeni L1CAM do preoperacniho ri-
zikového skére maze pomoci identifiko-
vat pacientky, u nichz je vhodnéjsi roz-
Sitend chirurgickd stagingova operace
nebo c¢asnéjsi indikace adjuvantni te-
rapie [33]. Giannini etal. zahrnuli do
své studie 548 pacientek s EC ve stadiu
| a pozitivita L1ICAM byla zaznamenana
u 10-15 % viech pacientek. Vysledky této
studie prokazaly, Ze vyssi exprese L1CAM
(> 10 % nadorovych bunék) prokazana jiz
v preoperacnich vzorcich zendometrialni
biopsie byla asociovana s pfitomnosti mi-
krometastdz v panevnich lymfatickych
uzlinach (OR - odds ratio 5,76; p = 0,015),
pfitomnosti vzdalenych metastaz (HR
4,08; p=0,001) a ¢asného relapsu do 3 let
(p < 0,001). Horsi prognéza byla i u pa-
cientek, které podle béznych parame-
trd spadaly do nizkorizikové skupiny [31].
Také publikovana metaanalyza prokazala,
Ze vysoka exprese L1CAM je vyznamné
spojena se zkrdcenym celkovym preZitim
(HR 2,16; p < 0,001) i prezitim bez recidivy
(DFS - disease-free survival; p < 0,001)
a tento vztah pretrvava nezavisle na sta-
diu nemoci, metodé detekce a pouzitém
cut-off [32]. Vysledky studii podporuji
zafazeni L1CAM mezi doplnkové bio-
markery jak pro predoperacni stratifikaci
rizika pfi rozhodovani o rozsifeném chi-
rurgickém stagingu, tak pfi rozvaze o ad-
juvantni terapii. Na druhou stranu zatim
neni ujasnéna role L1CAM v monitoraci
po ukonceni lé¢by a je predmétem probi-
hajiciho vyzkumu [31,32].

HER2 protein
HER2 protein (human epidermal growth
factor - receptor 2 kédovany genem
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HER?2) je transmembranovy tyrosinkina-
zovy receptor, ktery se v poslednich le-
tech stal vyznamnym terapeutickym
cilem u karcinom prsu, gastrointestinal-
niho traktu a serézniho karcinomu en-
dometria. HER2 aktivuje signdlni drahy
MAPK a PI3K, ¢imz podporuje karcino-
genezi ovlivnénim buné¢né proliferace,
diferenciace a apoptdzy. Vysoka exprese
HER2 byla zaznamendna u pfiblizné 1 %
vsech pacientek s endometrioidnim EC,
ale az u 44 % ser6znich EC [10,34].

Mimo prognostickou hodnotu posky-
tuje HER2 jako cilovy marker i terapeu-
ticky potencidl. Randomizovana studie
faze Il prokazala, ze kombinace trastuzu-
mabu s karboplatina-paklitaxelem a na-
slednou udrzovaci |é¢bou vedla u pa-
cientek s pokrocilym nebo recidivujicim
HER2 pozitivnim seréznim EC k vyznam-
nému prodlouzeni preZiti bez progrese
(PFS - progression-free survival; HR 0,44;
p =0,015) a celkového preziti OS (HR
0,49; p =0,04) [10]. Podle doporuceni
NCCN (National Comprehensive Cancer
Network USA) by mél byt trastuzumab
soucasti prvni linie systémové |é¢by
u pacientek s pokrocilym HER2 pozitiv-
nim ser6znim EC. U HER2 pozitivnich
neseréznich nadord by se jeho podani
mélo rovnéz zvazit, i kdyz terapeuticky
potencial v high grade endometroidnich
EC je dosud nejasny [34].

CA125 aHE4

Cancer antigen 125 (CA125) a human
epididymis protein 4 (HE4) jsou bio-
markery casto vyuZivané pfi diagnostice,
progndze a sledovani lé¢by ovaridlnich
a také endometridlnich karcinoma. Cir-
kulujici biomarker CA125 je kdédovan
genem MUCT6, jednd se o antigenni
determinant (epitop) na extracelularni
¢asti proteinu MUC16 (membranové
vazany glykoprotein ukotveny v mem-
brané epitelovych bunék). Sérovy glyko-
protein HE4 je kédovan genem WFDC2
a patfi do rodiny protein(i s WAP domé-
nou (Whey Acidic Protein domain, pro-
tedzové inhibitory) [26]. Vysoké hla-
diny HE4 i CA125 v séru koreluji s horsi

prognoézou EC, v¢. agresivnéjsich forem
s metastazami do lymfatickych uzlin, in-
vazi do myometria a postizenim cer-
vixu [35-37]. CA125 se jako makromole-
kuldrni antigen podili na tumorogenezi,
bunécné proliferaci a metastazovani
u rGznych typd malignit. Metaana-
lyza 25 studii zahrnujici 7 716 pacien-
tek s EC vypocitala, Ze zvysené hladiny
CA125 jsou statisticky vyznamné aso-
ciovany jak s kratsim celkovym prezitim
OS (HR 1,848; p < 0,001), tak s prezitim
specifickym pro onemocnéni (DSS -
disease-specific survival) (HR 2,854;
p < 0,001) [36]. Podle jiné studie predi-
kuji vy$3i hodnoty CA125 metastazy do
lymfatickych uzlin se senzitivitou a spe-
cificitou 0,78 [38]. Nicméné prestoze
se jedna o pomérné senzitivni nddo-
rovy marker, hladiny CA125 jsou ¢asto
zvysené i pfi neonkologickych stavech
(menstruace, gravidita, zanét, endome-
triéza, neonkologicky ascites) [36].

Vyssi senzitivitu nez CA125 vykazuje
pro EC sérovy maker HE4, a to jak pro dia-
gnostiku (senzitivita 0,71 vs. 0,35) [39],
tak pro invazi do myometria (senziti-
vita 0,76 vs. 0,65) [40] a pro metastazy
do lymfatickych uzlin (senzitivita 0,82 vs.
0,72) [41]. HE4 je nadmérné exprimovan
pfevézné v seréznich a endometroid-
nich typech ovaridlniho karcinomu. A¢-
koli pfesna funkce HE4 neni dosud plné
objasnéna, jeho nadmérna exprese pod-
poruje bunécnou adhezi a migraci, za-
timco jeho potla¢eni vyznamné inhibuje
rdst tumoru [42]. Vyznam monitorovani
hladin HE4 se zvysuje pri fertilité zacho-
vavajici terapii EC. V prospektivni studii
sérové hladiny HE4 nezdvisle prediko-
valy selhani IéCby progestinem ve stu-
dii 76 Zen s EC nebo atypickou hyper-
plazii endometria (adjustovany HR 0,97;
p = 0,008) [43].V jiné multicentrické ran-
domizované studii na 153 zenach s hy-
perplazii endometria zmény v expresi
HE4 vyznamné korelovaly s odpovédi na
terapii progestiny (p < 0,001), i kdyz ne-
predikovaly riziko recidivy (p > 0,05) [42].
Biomarkery HE4 a CA125 tedy predsta-
vuji nastroje pro diagnostiku, prognézu

a sledovani prabéhu lécby EC, v¢. fertility
zachovavajicich postupd, ale jejich role je
doplrikova a mély by byt interpretovany
v kontextu dalSich klinickych parametra.

TROP2

Trophoblast cell surface antigen 2 (TROP2)
je transmembranovy glykoprotein typu
| kddovany genem TACSTD2. TROP2 se za
fyziologickych podminek vyskytuje pouze
v malé mite ve vybranych epitelech (pG-
vodné identifikovan v lidskych trofob-
lastech), aviak je nadmérné exprimovan
v mnoha typech solidnich malignit véetné
EC. Hraje urcitou roli v proliferaci, obnové
a migraci bunék, a tim ovliviuje karcino-
genezi [44]. Vysoka exprese TROP2 je spo-
jena s agresivnimi EC (pfevazné serdzni
karcinom, karcinosarkom) a také s rezis-
tenci k chemoterapii [45,46]. Tento bio-
marker by mohl slouzit jako potencialni
prognosticky faktor a hlavné jako perspek-
tivni terapeuticky cil a prediktor odpovédi
na cilenou Ié¢bu. Pacientky s exprimova-
nym TROP2 mohou profitovat z [écby po-
moci specifickych protilatek nebo tera-
pie ADC (antibody-drug conjugate, lécivo
konjugované s protilatkou). ADC sacitu-
zumab govitecan (napf. Trodelvy’) byl jiz
schvalen pro lé¢bu metastatického karci-
nomu prsu a urotelidlniho karcinomu a in-
tenzivné se studuje jeho pouZziti i u jinych
malignit véetné EC. Integrace TROP2 do
klinické praxe predstavuje slibny krok
smérem k personalizované onkologické
péci[44,46].

ctDNA

Cirkulujici nddorova DNA (ctDNA - cir-
culating tumor DNA) je tvofena malymi
fragmenty DNA uvolnénymi z nadoro-
vych bunék. Pokrok v oblasti sekvenc-
nich technologii umoznil detekci jiz
minimalnich mnozstvi volné DNA cir-
kulujici v séru a analyza téchto frag-
mentl byla schopna identifikovat rizné
genetické mutace nadoru. Vysoké hla-
diny ctDNA jsou asociovany s vyssi agre-
sivitou tumoru, pokrocilym stadiem
onemocnéni a zvysenym rizikem re-
cidivy [47,48]. Negativita ctDNA byla
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u pacientek s EC identifikovana jako
nezavisly prognosticky faktor pro DFS
(HR 3,864) spolu s grade 1 (HR 1,976)
a pooperacni hladinou CA125 < 19 U/ml
(HR 3,740) [49]. A naopak nedetekova-
telna hladina ctDNA byla po adjuvantni
terapii signifikantné asociovana s del-
$im PFS (p = 0,0011) a OS (p = 0,0194)
v retrospektivni studii na 44 pacient-
kach [50]. Slibny biomarker ctDNA nabizi
urcity potencidl pro diagnostiku, odhad
progndzy i sledovani odpovédi na lécbu
u nékterych pacientek s EC. Jeho pfesny
vyznam a implementaci do klinické
praxe je ale potieba verifikovat dal$imi
prospektivnimi studiemi.

circRNAs

Kruhové RNAs (circular RNAs, circRNAs)
predstavuji transkripty ¢i segmenty ne-
kédujicich RNA, které reguluji Siroké
spektrum biologickych procest v bunce.
CircRNAs ovliviuji proliferaci, migraci,
angiogenezi i imunitni odpovéd, ¢imz
modifikuji nddorové mikroprostiedi
a ovlivauji invazivni Sifeni malignit. Pred-
poklada se, Ze molekuly circRNAs hraji
vyznamnou roli také v patofyziologii EC,
a to mimo jiné prostfednictvim regulace
genové exprese a modulace signalni
drahy PI3K/AKT/mTOR [8]. Napt. bylo
zjisténo, ze u obéznich pacientek s EC
je exprese circRNAs v nadorové tkani
snizena pfiblizné o 40 % oproti zdravé
tkani [51] a rozdil v expresi byl patrny ob-
zvlasté v nizce diferencovanych karcino-
mech [52]. Vzhledem ke své kovalentné
uzaviené kruhové strukture jsou circR-
NAs mimoradné stabilni v télnich teku-
tindch a uvolnuji se do krevniho obéhu
zabalené v exozomech nebo mikrove-
zikulach. Tato stabilita z nich ¢ini per-
spektivni neinvazivni diagnostické, pro-
gnostické a terapeutické biomarkery
vyuzitelné nejen u EC, ale i u dalsich so-
lidnich nddord (karcinom prsu, jater, Za-
ludku) [8]. Nicméné jejich uloha v pato-
genezi EC zatim neni pIné objasnéna, ale
klinické vyuziti circRNAs predstavuje u EC
slibnou oblast vyzkumu (napf. klinické
studie NCT04464122 a NCT05771337).

Pozornost se rovnéz soustiedi na vyu-
ziti circRNAs v imunoterapii pfi tvorbé
protinadorovych vakcin, pfi podpofre
ucinnosti inhibitord imunitnich kontrol-
nich bod (ICI - immune checkpoint in-
hibitors, napft. PD-1/PD-L1) ¢i pfi tera-
piich zalozenych na uméle vytvorenych
chimérickych antigennich receptorech
(CAR - chimeric antigen receptor). Tyto
receptory umoznuji imunitnim burikam,
v¢. T-lymfocytl, NK bunék ¢i makrofag,
cilené rozpoznat a eliminovat nddorové
bunky [8].

TILs
Lymfocyty infiltrujici nador (TILs - tu-
mor-infiltrating lymphocytes) pred-
stavuji imunitni bunky (zejména CD8+
T-lymfocyty), které migruji z okolni tkdné
do nadorového parenchymu v ramci
protinadorové imunitni odpovédi orga-
nizmu [53]. V poslednich letech se uka-
zuje, Ze pouha kvantifikace poctu imu-
nitnich bunék nepostacuje pro presnou
predikci odpovédi na imunoterapii — za-
sadni vyznam ma prostorova distribuce
imunitnich bunék ve vztahu k nadoro-
vym strukturdm. Rozdilné prostorové
usporadani imunitnich bunék by mohlo
vysvétlit znaénou heterogenitu EC
v ramci jedné molekuldrni skupiny, a to
véetné rozdilli v odpovédi na identickou
lé¢bu.
Hattori etal. popsali tfi zakladni imu-
nofenotypy EC:
1.inflamed (zanétlivy) — s bohatou in-
tratumordlni infiltraci CD8+ T-bunék,
typicky v POLEmut/MMRd, spojeny
s pfiznivéjsi progndzou;
2.excluded (imunitné vylouceny, opus-
tény) - CD8+ T-buriky pfitomné pouze
v peritumordlnim stromatu, nikoli
uvnitf nddorového parenchymu;
3.desert (desertni, imunitné pusty) —
témér Uplna absence T-bunék, typicka
pro molekuldrni skupinu NSMP, predi-
kuje horsi prognézu [54].

Tyto imunofenotypy se jevi jako neza-
vislé prediktory také v kontextu [é¢by in-
hibitory imunitnich kontrolnich bodu ICl,

jako jsou protilatky proti PD-1 a PD-L1.
Pacientky s pokrocilym endometridlnim
karcinomem by pfi uréeni spravného fe-
notypu mohly profitovat zimunoterapie
i v pfipadé nevhodné molekularni sku-
piny, coz naznacily vysledky studie NRG-
-GY018 s pembrolizumabem [55]. Dalsi
vyzkumy v této oblasti by mohly vést
k vyvoji novych personalizovanych [é-
Cebnych strategii u pacientek s pokrodi-
lym EC.

FRa

Folate receptor alfa (FRa) je membra-
nové kotveny glykosylfosfatidylinosito-
lovy protein zajistujici transport folatu
do bunky mechanizmem receptorové
zprostfedkované endocytézy. V nor-
malnich tkanich je jeho exprese ome-
zend, avsak u nékterych solidnich na-
dord, veetné EC, dochazi k jeji vyrazné
nadregulaci. U EC je nadmérnd exprese
zaznamenana piiblizné ve 64 % pripadu,
zejména u serdéznich a high grade en-
dometrioidnich histologickych typu,
¢asto v souvislosti s molekuldrni skupi-
nou p53abn [56]. Pfitomnost FRa byva
asociovana s nepfiznivou prognézou,
vyssi agresivitou nadoru a zvysenou re-
zistenci k chemoterapii. Nékteré stu-
die prokazaly souvislost mezi nadmér-
nou expresi FRa a kratsim PFS i OS, a to
nezdvisle na jinych prognostickych fak-
torech [57]. Stabilita exprese FRa v pra-
béhu onemocnéni podporuje jeho vyu-
Ziti jako potenciadlniho prognostického
biomarkeru, soucasné se jevi perspek-
tivni jako selektivni biomarker pro cile-
nou terapii a v predikci odpovédi na tuto
cilenou lé¢bu [56]. Klinické hodnoceni
IéCiv cilenych na FRa probiha predevsim
u pacientek s pokrocilym nebo recidivu-
jicim onemocnénim a s vysokou expresi
tohoto receptoru. Nejvice rozpracova-
nou terapeutickou strategii jsou nékteré
ADC, zejména mirvetuximab soravtan-
sin, ktery byl jiz schvadlen americkou
Food and Drug Administration (FDA)
pro lécbu ovarialniho karcinomu [57].
Nové vyvijeny ADC proti FRa je luvelta-
mab tazevibulin a poc¢atecni data o jeho
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ucinnosti prokazala u 16 pacientek s re-
cidivujicim EC celkovou miru odpovédi
(ORR - overall response rate) 37,5 %
s pfijatelnym toxickym profilem [58].
Do vyvoje dale vstupuji i radioimuno-
terapeutické pristupy a foldt-konjugo-
vana chemoterapie. Probihda nékolik
klinickych studii, ve kterych jsou tyto pfi-
pravky obecné dobfe tolerovany [56].

Diskuze
Nejdllezitéjsim prognostickym neana-
tomickym parametrem zUstava u EC his-
topatologicky typ nadoru (tab. 1). Napt.
plvodni ceska studie hodnotici pred-
a pooperacni stratifikaci rizika pacientek
s EC odhalila, Ze zatimco za¢lenéni mole-
kularni klasifikace zménilo rizikovou sku-
pinu pouze ve 14 % pfipadl, podrobné
pooperacni histopatologické vysetieni
vedlo ke zméné rizikové skupiny témér
2krat castéji (u 26 % pfripadl pfi srov-
nani s plvodni histologii zaloZzenou na
biopsii) [59]. Nicméné plvodni binarni
systém histopatologického hodnoceni
(nizké vs. vysoké riziko) je nahrazovan
vicedroviiovym systémem, ktery umoz-
nuje podrobnéjsi stratifikaci rizika pfi
hodnoceni dalsich biologickych znakt
(pfitomnost LVSI, molekularni skupina,
exprese L1CAM a HER2 apod.) [5,6,60].
Existuje ale mnoho dalsich biomarkerd,
u kterych se predpoklada velky poten-
cidl pro vyuziti u pacientek s EC. Roz-
sahla metaanalyza zamérend na poten-
cialni biomarkery u EC identifikovala
398 relevantnich studii, které popsaly
celkem 255 protein( spojenych s pro-
gndézou EC [26]. Tento systematicky pre-
hled zjistil, Ze nejvice validovanymi bio-
markery pro zlepseni posouzeni rizika
a s tim souvisejici 1é¢ebna rozhodnuti
jsou u pacientek s EC proteiny CA125,
ER, PR, p53, HE4, prolifera¢ni markerovy
protein Ki-67, tyrosinkindza 2 receptoru
Erb-B2 (ERBB2), imunoglobulin L1CAM,
E-kadherin (CDH1), tumorovy supre-
sor PTEN a MMR proteiny (MSH2, MSH6,
MHL1, PMS2) [26].

Vysledky studii jsou ale casto pro-
tichGdné. Napf. systematicky prehled

péti studii prokdzal, Ze exprese L1CAM
je spojena se zhorSenim OS (HR 3,62;
p=0,012) a DFS (HR 4,11; p=10,047)
u pacientek ve stadiu | (FIGO 2009) [31].
Naproti tomu vyznam L1CAM jako pro-
gnostického faktoru pro OS a DFS u pa-
cientek ve stadiu | nepotvrdila jina
prace [61]. Nicméné metaanalyza zahr-
nujici 17 starsich studii s 7 146 pacient-
kami vypocitala, Ze exprese L1CAM je
vyznamné asociovana s horsim celko-
vym pfrezitim OS (HR 2,87; p < 0,001)
a zhorSenym pfrezitim bez nemoci (DFS)
(HR 3,32; p < 0,001) bez ohledu na sta-
dium nemoci [32]. Jinym pfikladem je
prognosticky vyznam specifické invaze
nadoru do myometria MELF. Ve skupiné
43 pacientek s MELF se stfednim a vys-
$im rizikem bylo podani adjuvantni che-
moterapie statisticky vyznamné spo-
jeno s delSim PFS oproti pacientkdm bez
chemoterapie (p = 0,047) [19]. Jina stu-
die zahrnujici 172 pacientek s EC zjis-
tila, Ze kombinace MELF vzorce s tumor
buddingem pfedstavuje nezavisly pre-
diktor neptiznivych vysledka [62]. Na-
opak v kohorté 979 pacientek s EC zara-
zenych do studii PORTEC-1/-2 bylo riziko
recidivy nizsi u MELF pozitivnich pfipadt
ve srovnani s MELF negativnimi (4,9 vs.
12,7 %; p = 0,026) [18].

Dalsim pftikladem je vypocitany sig-
nifikantnéjsi vyznam pro OS pacien-
tek s EC pro sérovy HE4 (HR 4,56; 95%
Cl 2,32-9,00) nez pro biomarkery ER
(HR 3,51; 95% Cl 2,22-5,57) a TP53 (HR
2,80; 95% Cl 2,00-3,92) v metaanalyze
z roku 2022 [26]. Pfitom s biomarkery
TP53 a ER se na rozdil od HE4 bézné pra-
cuje pfi vypoctu rizika a zvazovani adju-
vantni terapie [5]. Na druhou stranu tato
metaanalyza nenasla dostatek dlikaz(,
které by potvrdily, ze napf. CA125 a PR
jsou jednoznacné pfinosné prognos-
tické biomarkery EC [26]. A jina re-
centni studie potvrdila nizkou expresi PR
0-10 % (vedle podstatné LVSI a p53abn)
jako nezdvisly negativni prognosticky
faktor pro kratsi preziti (DSS) u pacientek
s EC FIGO Ill-IV bez ohledu na moleku-
larni skupinu [27].

Vétsi vyznam ma pfi vypoctu rizika in-
korporace vice biomarker(. Autoti z br-
nénského onkogynekologického centra
do predoperacni stratifikace 132 pacien-
tek s EC zahrnuli mimo standardni kri-
téria (vék, stadium, histologicky typ,
grade, LVSI) také vysledek exprese né-
kterych biomarkert (L1CAM, ER, PR
a p53). Pri inkorporaci vsech téchto bio-
markerQ se vyznamné zvysila senzitivita
pro stanoveni skupiny s vysokym rizikem
(48,4 vs. 75,8 %; p < 0,001) se statisticky
nevyznamnym poklesem specificity na
80 % (p = 0,238). Pozitivni prediktivni
hodnota (PPV) byla pro obé metody
podobna, zatimco negativni predik-
tivni hodnota (NPV), tj. pravdépodob-
nost extrémné nizkého rizika v negativ-
nich testovacich pfipadech, se statisticky
signifikantné zlepsila (66,0 vs. 78,9 %;
p <0,001) [63].

Podobné jind studijni skupina na za-
kladé vysledkl retrospektivni multi-
centrické analyzy 763 pacientek vyvi-
nula model predoperacni stratifikace
rizika zahrnujici grade nadoru, expresi
ER a PR, p53, L1CAM, sérovou hladinu
CA125, pocet trombocytl, zhodnoceni
lymfadenopatie pomoci zobrazova-
cich metod a vysledek cervikalni cyto-
logie [64]. Tento nastroj odhadu pred-
operacni rizika ENDORISK dokazal
klasifikovat 55,8 % pacientek s < 5% ri-
zikem postizeni lymfatickych uzlin, pfi-
¢emz mira faleSné negativnich vysledk
(false-negative rate) cinila pouze 1,6 %.
Autofi nicméné konstatuji, Ze pfed po-
tencidlnim zavedenim tohoto nastroje
do klinické praxe je treba vysledky ovéfit
prospektivni studii proveditelnosti [64].

Perspektivnim smérem do budoucna
je kombinovany pfistup, ktery integruje
riizné biomarkery s klinicko-patologic-
kymi charakteristikami s cilem stanoveni
pfesnéjsi prognézy a indikace indivi-
dualizované adjuvantni terapie [26,36].
V systematickém prehledu 398 studi
analyzovala jen polovina praci sou¢asné
vice nez dva biomarkery a pouze 21 %
studii hodnotilo proteiny v netkano-
vych vzorcich [26]. Dalsim podstatnym
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problémem je, ze prognosticky vyznam
biomarker(l byva c¢asto jen sekundar-
nim cilem vyzkumu. To vede k tvorbé vy-
soce heterogennich soubor( pacientek
a k riziku fale3né pozitivnich vysledka.
V soucasnosti tedy neexistuje Zadny bio-
marker schopny predikovat odpovéd
na konzervativni |é¢bu nad rdmec stan-
dardniho zobrazovaciho a histopatolo-
gického vysetteni endometria [43].

Vyznamnou pfidanou hodnotu nékte-
rych biomarker( predstavuje moznost
cilené 1é¢by. Mezi témito moznostmi
v soucasnosti dominuje imunoterapie
v lé¢bé pacientek s pokrocilym nebo re-
cidivujicim karcinomem endometria,
u kterych byla prokdzana mikrosateli-
tova nestabilita (MSI) nebo defekt mi-
smatch repair systému (MMRd). V Ceské
republice zatim byly schvéleny pro [é¢bu
téchto pacientek dva preparéry: pem-
brolizumab (Keytruda) a dostarlimab
(Jemperli). Dalsi slibné se rozvijejici ob-
lasti jsou léc¢iva konjugovana s protilat-
kou (ADC - antibody-drug conjugates).
Tyto pripravky se skladaji z I1é¢ebného
cytostatika, které je navazano chemic-
kym linkerem na vysoce selektivni mo-
noklondlni protildtku namifenou proti
specifickému antigenu asociovanému
se zhoubnym nadorem. Cilem technolo-
gie ADC je zajistit silny efekt cytotoxické
terapie pfi minimalizaci nezaddoucich
acinkd na zdravé tkané [65]. Rada ukon-
¢enych i probihajicich klinickych studii
Uspésné zkoumala ADC cilené na HER2,
FRa a TROP2, nyni se ¢ekd na zavedeni
ADC do rutinni praxe [56].

Zaveér

Karcinom endometria predstavuje sku-
pinu vysoce heterogennich nadord pre-
sahujici tradi¢ni dualisticky model his-
tologického déleni. Intenzivni vyzkum
molekuldrnich, imunologickych a cirku-
lujicich biomarkerd umoznil stratifikaci
karcinomu endometria do skupin s od-
liSnou prognézou a specifickymi moz-
nostmi terapie. Rlzné neanatomické
charakteristiky nabizeji nové moznosti
cilené [é¢by a predikce vysledk(. Dalsi

prospektivni studie by mély byt zamé-
feny na lepsi pochopeni biologie EC
véetné vzacnych podtypd, jako je me-
sonefric-like karcinom nebo mucinézni
karcinom s intestindIni diferenciaci
a prevéazné biomarkerd souvisejicich se
specifickou cilenou terapii.
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Limity skriningu a prevencie preeklampsie
v populacii zien po metddach asistovane;

reprodukcie

Limits of preeclampsia screening and prevention in a population
of women after assisted reproductive technologies

M. Michna'? K. Balasi¢ova'3, S. Toporcerova'?

'Centrum asistovanej reprodukcie, Gyncare a.s,, Kosice, Slovenska republika
2 Gynekologicko-pérodnicka klinika LF UPJS a FN AGEL Kosice-Saca a.s, Slovenskd republika
3 Gynekologicko-pérodnicka klinika LF UPJS a UN L. Pasteura, Kogice, Slovenska republika

Suhrn: Tehotenstva po metddach asistovanej reprodukcie predstavuju zvysené riziko rozvoja preeklampsie, dostupné data ukazuju, ze jednym
z rizikovych faktorov je prenos embrya v plne substituovanom cykle. Vysetrenie pulzatilného indexu uterinnej artérie je spolu s materskymi
faktormi a sérovymi biomarkermi zékladom pre skrining preeklampsie v I. trimestri. Sti¢asné dokazy ukazuju, ze sposob pripravy endometria
k prenosu embrya moze ovplyvnit hodnoty pulzatilného indexu uterinnej artérie, a tym aj vplyv na odhad rizika preeklampsie.

Kltucové slova: invitro fertilizacia — asistovana reprodukcia — preeklampsia — kryoembryotransfer - relaxin — corpus luteum - skrining

Summary: Pregnancies resulting from assisted reproductive technologies are associated with an increased risk of developing preeclampsia.
Available data indicate that one of the risk factors is frozen embryo transfer in an artificial cycle. Assessment of the pulsatility index of the uterine
artery along with maternal factors and serum biomarkers form the basis for preeclampsia screening in the 1st trimester. Current evidence
suggests that the method of endometrial preparation for embryo transfer may influence uterine artery pulsatility index values, thereby affecting

the estimation of preeclampsia risk.

Key words: invitro fertilisation — assisted reproduction — preeclampsia - frozen embryo transfer — relaxin — corpus luteum - screening

Uvod

Jednym z kli¢ovych objavov, ktory vie-
dol k zefektivneniu metdd asistovanej
reprodukcie (AR) a k zvy3eniu jej bez-
pecnosti, bolo zavedenie modernych
technik kryokonzervacie embryi — vit-
rifikacie. Prenos rozmrazeného embrya
do maternice, tzv. kryoembryotrans-
fer (KET), predstavuje v sucasnosti zak-
ladny krok v procese asistovanej repro-
dukcie. V poslednych rokoch dochadza
k vyznamnému posunu od cerstvych
embryotransferov (ET) ku kryoembryo-
transferom, a to nielen v Spojenych $ta-
toch, ale aj v Eurépe. Tento trend bol

umozneny pokrokom v technolégidch
kryokonzervécie, najma zavedenim me-
tody vitrifikacie, ktora minimalizuje ri-
zikd spojené so zmrazovanim embryi.
Jednym z hlavnych medicinskych dévo-
dov nérastu podielu KET je snaha o zvy-
Senie bezpecnosti metdd AR, pricom za-
vedenie stratégie ,freeze all”, vitrifikacie
vietkych ziskanych kvalitnych embryi
v danom cykle, vyznamne redukuje, a pri
niektorych typoch protokolov az vylu-
Cuje riziko ovaridlneho hyperstimula¢-
ného syndrému (OHSS). Meta-analyzy
naznacuju, Ze Uspesnost dosiahnutia te-
hotenstva pri cerstvom embryotransfere

moze byt u ¢asti pacientok dokonca zni-
zend v dobsledku riadenej ovaridlnej hy-
perstimuldcie, ktord vedie k suprafyzio-
logickym koncentracidam horménov [1].
Tieto hormondlne zmeny mézu nega-
tivne ovplyvnit implantaciu embrya,
posunut implanta¢né okno (window of
implantation), narusit imunitna regula-
ciu a znizit receptivitu endometria. K vy-
znamnému percentudlnemu nérastu
KET prispieva aj Castejsie vyuzitie pre-
dimplanta¢ného genetického testova-
nia (PGT). Pre pacientky je kryoembry-
otransfer vyhodny aj z hladiska flexibility,
kedZe predovsetkym KET v hormondlne
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substituovanom cykle umoziuje napla-
novat prenos embrya nezavisle od pri-
rodzenej ovuldcie s pomerne velkou ca-
sovou variabilitou. V sucasnosti preto
kryoembryotransfery tvoria vacsinu z cel-
kového poctu prenosov embrya. Ob-
servac¢né $tudie poslednych rokov viak
zaroven poukazuju na skutocnost, Ze kry-
oembryotransfer, najma pri pouziti plne
hormonalne substituovaného cyklu, je
vyznamne asociovany so zvysenym ri-
zikom rozvoja hypertenznych ochoreni
pocas gravidity, najma preeklampsie [2].
Hypertenzné komplikéacie tehotenstva,
a predovietkym preeklampsia, predsta-
vuju zdvazny stav spojeny so zvysenou
neonatélnou, a predovietkym materskou
morbiditou a mortalitou.

Skrining preeklampsie

v L. trimestri

Veasny skrining preeklampsie (PE)
v |. trimestri identifikuje Zeny s vysokym
rizikom jej vzniku, ¢o nasledne umoznuje
zavedenie preventivnych opatreni, kto-
rym je podavanie nizkych davok kyseliny
acetylsalicylovej (aspirinu), ¢im sa zni-
Zuje riziko rozvoja tohto ochorenia. V su-
casnosti existuju dva hlavné pristupy na
identifikdciu tehotnych Zien s vysokym
rizikom vzniku PE. Prvou moznostou je
identifikdcia pomocou vcéasného kom-
binovaného skriningu PE v I. trimestri,
ktord je zalozena na komplexnom hod-
noteni klinickych, biochemickych a ul-
trazvukovych parametrov. Druhou moz-
nostou je tradi¢ny pristup, zohladnujuci
anamnestické Gdaje a pritomnost riziko-
vych faktorov, ktory je odporucany Ame-
rickou spolo¢nostou gynekolégov a po-
rodnikov (ACOG) a rovnako britskymi
odporucaniami NICE (National Institute
for Health and Clinical Excellence) [3,4].
Vzhladom k absencii individualneho
personalizovaného hodnotenia rizika
su tradicné skoérovacie systémy zata-
Zené pomerne nizkou senzitivitou (sko-
rovaci systém NICE), pripadne vysokou
falosnou pozitivitou (skérovaci systém
ACOG) [5]. Z tohto dévodu je kombino-
vany skrining PE v |. trimestri povazovany

za presnejsi a efektivnejsi spésob iden-
tifikacie zien s vysokym rizikom vzniku
PE. Kombinovany skrining PE v ramci
prvotrimestralneho skriningu integruje
klinické, biochemické a ultrazvukové
parametre. Medzi klinické parametre
patri vek matky, body mass index (BMI)
a anamnestické udaje — rodinna anam-
néza PE, predchddzajuce tehotenské
komplikacie vratane preeklampsie, pri-
tomnost arteridlnej hypertenzie, diabetu
alebo niektorych autoimunitnych ocho-
reni — napr. systémovy lupus erythe-
matosus. Daldim délezitym faktorom
ovplyvnujicim vypocet rizika je spdsob
pocatia, kde sa rozliSuje spontanne po-
Catie, pocatie po indukcii ovulacie, alebo
po metddach asistovanej reprodukcie —
invitro fertilizacie (IVF). V rdmci IVF sa
vsak individudlne riziko 1isi podla typu
pripravy endometria na transfer embrya.
Medzi graviditami po ¢erstvom embry-
otransfere (ET), kryoembryotransfere
(KET) v prirodzenom cykle (s pritomnym
corpus luteum) a kryoembryotransfere
v hormonalne substituovanom cykle
(bez corpus luteum) existuju vyznamné
rozdiely, ktoré dany skérovaci model do-
stato¢ne nezohladnuje. Medzi hlavné
biochemické markery stanovené z krvi
patri plazmaticky protein-A asociovany
s tehotenstvom (PAPP-A) a placentarny
rastovy faktor (PIGF). Znizené koncentra-
cie tychto biomarkerov su indikadtorom
placentarnej dysfunkcie a zvyseného ri-
zika PE. Medzi biofyzikalne markery patri
stredny arteridlny tlak (MAP - mean ar-
terial pressure). Ultrazvukovym para-
metrom je meranie prietoku v uterin-
nych artéridch, kde sa hodnoti index
pulzatility (PI). Index pulzatility materni-
covej artérie (UtAPI — uterine artery pul-
satility index) odraza stav uteroplacen-
tarnej perfuzie, a je klu¢ovym markerom
k posudeniu narudenia v&asnej placen-
tacie. V prvom a zaciatkom Il. trimestra
tehotnosti prebiehaju vyznamné he-
modynamické zmeny v uteroplacentér-
nej cirkuldcii, ktoré su zavislé od sprav-
nej invazie buniek cytotrofoblastu do
Spirdlovitych artérii. Tento proces vedie

k znizeniu vaskularnej rezistencie ma-
ternice, zvysenej diastolickej rychlosti
prietoku krvi a vymiznutiu skorého
diastolického zarezu (notch) pocas Il. tri-
mestra. Adekvdtna transformdcia $pira-
lovitych tepien je nevyhnutnd pre op-
timalny vyvoj placenty a prevenciu
hypertenznych ochoreni v tehotenstve.
Vyhodnotenie rizika PE sa vykondva po-
mocou algoritmov $pecializovaného
skérovacieho softwéru FMF (Fetal Me-
dicine Foundation), ktory kombinuje
vsetky vyssie uvedené faktory a vypo-
¢itava individudlne riziko vzniku PE. Ak
je riziko vyssie ako 1:100, skrining sa po-
vazuje za pozitivny a odporuca sa pre-
ventivna terapia. Realizované klinické
studie preukdzali, ze podavanie nizkej
déavky kyseliny acetylsalicylovej (aspi-
rinu) vyznamne znizuje riziko vzniku PE,
najma jej v€asnej formy (pred 34. tyz-
driom tehotenstva), a to az o0 60 % a pri
odporucanej davke 150mg bol aspirin
vyhodnotenyakobezpecnyaudcinny,smi-
nimalnymivedIlajsimiucinkamiprematku
aj plod [6].

Corpus luteum a jeho uloha

vo vcasnej gravidite

ZIté teliesko (CL — corpus luteum) je do-
¢asny endokrinny organ, ktory vznika
po ovulacii z folikularnych buniek gra-
nulézy a téky. Jeho hlavnou biologickou
Ulohou je produkcia progesterénu, hor-
moénu nevyhnutného pre sekre¢nu pre-
menu endometria, ktord vytvéra op-
timalne prostredie pre implantaciu
blastocysty v maternici. Progesterdn tiez
po6sobi imunomodulacne tym, ze regu-
luje aktivitu imunitnych buniek v ma-
ternici a stimuluje angiogenézu v ma-
ternici. Daldou zasadnou ulohou CL je
produkcia relaxinu, peptidového hor-
ménu s vazodilataénym ucinkom. Rela-
xin je kfd¢ovy modulator adaptéacie ma-
terského kardiovaskuldrneho systému
na graviditu. Primérne a dominantne je
produkovany Zltym telieskom pocas te-
hotenstva, aviak v malom mnozstve
je syntetizovany aj v inych tkanivach -
napr. v decidue a placente. Relaxin sa
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viaze na svoj receptor RXFP1, ktory bol
lokalizovany v Sirokej skéle reprodukc-
nych a nereprodukénych tkaniv. Medzi
uterotropné Ucinky relaxinu v ramci pri-
pravy maternice na implantaciu embrya
patri stimulacia vaskularizdcie mater-
nice, remodeldcia zloZiek extracelular-
nej matrix a reguldcia vaskuldrneho en-
dotelového rastového faktora (VEGF) [7].
Znizené koncentracie relaxinu v ranych
stadiach gravidity su podla niektorych
autorov spojené so zvysenym rizikom
potratu a rozvoja PE [7,8]. Okrem teho-
tenstva moze relaxin zohravat vyznamnu
Ulohu aj poc¢as menstruacného cyklu.
Jeho modifikovana aktivita méze pri-
spievat ku gynekologickym porucham,
ako je myomatéza maternice a endo-
metridza. Pocas I. trimestra tehotenstva
jeho koncentracie v krvi stupaju a ma-
ximalne koncentracie dosahuje okolo
8. az 12. tyzdna tehotenstva, kedy dosa-
huje cca 1,2 ng/ml [7]. V tehotenstve re-
laxin sprostredkovdva hemodynamické
zmeny a vedie ku komplexnej kardiovas-
kuldrnej a rendlnej adaptacii. Aj po luteo-
-placentdrnom prechode (luteo-placen-
tal shift) si CL zachovava urcitu aktivitu,
o ¢om svedcia pretrvavajuce koncentra-
cie relaxinu na priblizne 50 % maximal-
nych hodnét do 32. az 35. gesta¢ného
tyzdna[9].V kohorte pacientok, ktoré ote-
hotneli po KET v cykle bez CL boli hladiny
relaxinu nedetekovatelné pocas celého
tehotenstva [9]. Je vsak nutné predpo-
kladat, Ze su pritomné aj iné cirkulujuce
bioaktivne faktory okrem relaxinu, ktoré
prispievaju k hemodynamickym zmendm
pocas gravidity. Fyziologicka gravidita je
charakterizovana dynamickymi zmenami
v kardiovaskuldarnom systéme, pricom
dochédza k poklesu stredného arterial-
neho tlaku, spolu so zvysenim srdcového
vydaja a poklesom systémovej vasku-
larnej rezistencie, a to este pred Uplnym
vytvorenim definitivnej placenty. Rov-
nako bolo potvrdené, Ze nizke koncen-
tracie relaxinu pocas I. trimestra su ne-
zavislym rizikovym faktorom pre vznik
neskorej preeklampsie po 34. tyzdni
gravidity [8].

Okrem relaxinu CL produkuje aj pro-
renin, neaktivnu prekurzorovu formu re-
ninu. Ovaridlny prorenin sa uvolfiuje do
krvného obehu a podiela sa na regu-
lacii renin-angiotenzinového systému
(RAS) a regulacii materskej cirkulacie vo
vcasnej gravidite [10]. Angiotenzin Il zo-
hrava Ustrednu ulohu pri udrziavani ho-
meostazy tekutin a elektrolytov, ako aj
pri reguldcii krvného tlaku. Relaxin po-
sobi ako priamy stimulator syntézy
a uvolnovania proreninu a je potvrde-
nym aktivatorom cirkulujiceho systé-
mového RAS. U pacientok, ktoré dosiahli
graviditu bez pritomnosti CL (embryo-
transfer v plne substituovanom cykle),
su koncentracie proreninu a reninu
signifikantne nizsie [10]. Prvé poznatky
o zasadnej ulohe relaxinu pri fyziolo-
gickej gravidite pochadzaju zo studii na
animalnych modeloch, najméd na potka-
noch. Gravidné potkany, ktoré dostali
potkanie Specifické relaxin-neutralizu-
juce protilatky, alebo podstupili ovarek-
témiu, vykazovali vyrazne zniZzené alebo
ziadne navysenie srdcového vydaja
pocas vcéasnej tehotnosti [11]. Nedoslo
k o¢akdvanému zvyseniu poddajnosti
tepien a prietoku krvi oblickami, ¢o je vo
velkej miere spdsobené absenciou adek-
vatnej vazodilatacie [11].

Okrem svojej primarnej endokrin-
nej funkcie je CL kfd¢ovym reguléto-
rom decidualizacie. Decidualizacia je
komplexny proces intenzivnej tkanivo-
vej remodeldcie, ktory transformuje en-
dometrium na funk¢ne dynamické tka-
nivo — deciduu. Tento proces zahffa aj
aktivaciu niektorych sprostredkovate-
fov imunitnej odpovede na Urovni en-
dometria, a to predovsetkym uterinnych
natural killer (NK) buniek a decidudlnych
kmenovych buniek, ktoré ovplyvnuju fy-
ziologicku prestavbu $pirdlovitych arterii
na nizkoodporové cievy. U Zien s PE bola
potvrdena abnormalne nizka invazia ex-
travilézneho trofoblastu a nedostato¢na
remodeldcia Spirdlovych arterii, ¢o vedie
k placentarnej hypoxii a naslednym pa-
tologickym zmenam. Placentérna isché-
mia a dysfunkcia vedu k uvolfiovaniu

antiangiogénnych faktorov, ¢o spdso-
buje narusenie rovnovahy medzi proan-
giogénnymi a antiangiogénnymi fak-
tormi. Tato nerovnovaha prispieva
k endotelidlnej dysfunkcii, ktord je jed-
nym z kli¢ovych patofyziologickych me-
chanizmov vo vyvoji preeklampsie [12].

Moznosti pripravy endometria
na kryoembryotransfer
ariziko PE

Kryokonzervované embryo méze byt
do maternice transferované v cykloch,
v ktorych je pritomné CL, alebo v cyk-
loch, kedy sa CL na ovériu u Zeny ne-
vytvori. Pritomnost CL moéze nastat
sponténne (t.j. v prirodzenom cykle), pri-
padne ovuldcia méze byt indukovand
pomocou antiestrogénov (klomifén-
-citrat), inhibitorov aromatézy (letrozol)
alebo injekénych gonadotropinov. V pri-
rodzenom - nestimulovanom cykle -
je mozné ovuléciu odsledovat na zak-
lade ultrazvukovych a hormonalnych
vysetreni, Co je viak ¢asovo narocné ak
pre pacientku, ako aj pre oSetrujuci per-
sonal. V uplne prirodzenom cykle su-
¢asne hrozi pomerne vysoké riziko zru-
$enia prenosu embrya, kvéli nemoznosti
presného odhadu ¢asu ovuldcie. Druhou
moznostou pripravy endometria na em-
bryotransfer je modifikovany prirodzeny
cyklus, pri ktorom sa monitoruje rast
dominantného folikulu, ale ovuldcia sa
spusta podanim exogénneho ludského
choriového gonadotropinu (hCG). U pa-
cientok, ktoré spontanne neovuluju, je
mozné ovulaciu navodit standardnymi
stimulacnymi protokolmi, pricom za
najmenej vhodny sa povazuje stimula-
cia s klomifencitratom, kvoli jeho nega-
tivnemu efektu na endometrium. V sti-
mulovanych cykloch sa ovulédcia spusta
rovnako podanim bolusu hCG. Posled-
nou moznostou pripravy endometria na
transfer je tzv. plne substituovany cyklus
(PSC), pri ktorom sa v prvej polovici cyklu
poddvaju exogénne estrogény (efektom
je stimuldcia rastu endometria), pricom
vedlajsim efektom u vacsiny pacientok
je inhibicia rastu dominantného folikulu
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a ovulacie. Po dosiahnuti adekvatnej
vySky endometria sa do liecby pridava
progesterdn, jeho vplyvom dochadza
k sekre¢nej premene endometria. Em-
bryotransfer sa v pripade PSC realizuje
presny den od zaciatku pridania proges-
terénu do lie¢by, podla toho, na ktory
den po oplodneni médme embryo zmra-
zené. V tychto PSC sa teda CL na ova-
riu Zeny vébec nevytvara a hormonalnu
liecbu je nutné ponechat az do luteo-
-placentarneho shiftu, kedy hormondinu
tvorbu preberie placenta.

Pévodne sa predpokladalo, Ze riziko
PE je spojené so samotnym kryoem-
bryotransferom. Nedavne Studie viak
jednoznac¢ne ukazuju, ze zvysené ri-
ziko PE sa vyskytuje iba pri plne substi-
tuovanych cykloch [13]. Dévodom je
absencia zItého telieska, ktoré produ-
kuje spominané doélezité vazoaktivne
latky - relaxin a prorenin, hrajice dole-
Zita Ulohu v kardiovaskuldrnej a renélnej
adaptacii v I. trimestri tehotenstva [14].
Jedna z najvacsich retrospektivnych ko-
hortovych $tudii, publikovana Wangom
etal., analyzovala 9 267 gravidit po kryo-
embryotransfere a zaznamenala 25 %
zvySenie rizika PE u Zien, ktoré podstu-
pili KET v PSC [15]. Podobné vysledky
potvrdila aj nedavno publikovana me-
taanalyza, ktord poukazala na vyznamne
nizdie riziko hypertenznych ochoreni
v gravidite (OR 0,60; 95% Cl 0,50-0,65;
12 =61 %) a preeklampsie (OR 0,50; 95%
Cl10,42-0,60; 12 = 44 %) po embryotrans-
fere v prirodzenom cykle v porovnani
s KET v PSC[16].

Tieto data viedli k rozsiahlej retro-
spektivnej studii, ktord skumala, ¢i typ
pripravy endometria pred KET (cyklus
so zltym telieskom vs. PSC) ovplyvnuje
hodnoty UtAPI a ¢i nevznikd riziko pod-
hodnotenia nalezu v zmysle skriningu
rizika preeklampsie. Vysledky ukazuju,
Ze hodnoty UtAPI su signifikatne nizsie
u pacientok po KET v PSC v porovnani
s pacientkami po cerstvom ET, po KET
v prirodzenom cykle, po pocati s induk-
ciou ovulacie alebo po spontannom po-
Cati [17]. UtAPI je v sicasnosti kli¢ovym

biomarkerom v skriningu PE v I. trimes-
tri. NizSie hodnoty UtAPl pozorované
v skupine pacientok po KET v PSC viedli
k selekcii vyznamne nizsieho poctu Zien,
ktoré boli identifikované ako rizikové
pre rozvoj PE a teda dostali odporuca-
nie na profylaktické uzivanie aspirinu.
V studii bolo ako vysoko rizikovych kla-
sifikovanych len 7,8 % zZien v skupine po
KET v PSC v porovnani so 16 % po KET
v prirodzenom cykle a 9,3 % po spontan-
nom pocati [17]. Spominana Studia na-
sledne sucasne uvadza 3-nasobne vyssi
vyskyt PE v skupine zZien s graviditou do-
siahnutou v PSC oproti Zendm po KET
v prirodzenom cykle, indukcii ovulacie
¢i spontannom pocati a 2-ndsobne vyssi
oproti riziku po ¢erstvom ET [17]. Vzhla-
dom na predpokladanu falo$nu negati-
vitu skriningu preeklampsie v désledku
hormondlnej lie¢by v graviditach dosiah-
nutych v PSC m6Zeme nésledne predpo-
kladat, Ze u tychto Zien nebol nasadeny
profylakticky aspirin, ¢o vyustilo do vy-
znamne vyssej incidencie PE. Vzhladom
na metodiku Studie v3ak v tomto smere
ostava este vela nezodpovedanych ota-
zok. Sposob pripravy endometria na em-
bryotransfer teda nielenze méze viest
k podhodnoteniu skuto¢ného rizika PE,
ale stucasne spdsobuje, Ze skupina Zien
s absentujucim CL je vyznamne viac
ohrozend vznikom preeklampsie. Hypo-
teticky mézeme predpokladat, ze niz-
sie hodnoty UtAPI suvisia s hyperestro-
génnym stavom vyvolanym podavanim
exogénnych estrogénov pri priprave en-
dometria pred KET. Fyziologické zmeny
v uterinnom cievnom systéme spdso-
bené hyperestrogénnym stavom su
dobre zdokumentované pocas foli-
kularnej fazy menstruac¢ného cyklu aj
pocas gravidity [18]. Zmena cievnej dy-
namiky v reakcii na estrogény je sp6-
sobend kaskadou fyziologickych odpo-
vedi vyvolanych naviazanim estrogénu
na estrogénové receptory. Tento pro-
ces, sprostredkovany vaskularnym en-
dotelidlnym rastovym faktorom (VEGF)
a oxidom dusnatym (NO), vedie k an-
giogenéze, vazodilatacii a zvySenému

uteroplacentarnemu prietoku krvi [18].
Jedna z mala retrospektivnych studii,
ktora skimala suplementaciu progeste-
rénom pocas |. trimestra uvadza, Ze va-
gindlne podévanie mikronizovaného
progesterénu vo v¢asnom tehotenstve
nema vyznamny vplyv na pulzatilny
index v uterinnych artériach [19].

Skrining PE v skupine zZien po
kryoembryotransfere
Na zaklade dostupnych dbékazov je prav-
depodobné, Ze bude potrebné do kli-
nickej praxe zaviest nové odporucania
zamerané na skrining PE. V suvislosti
s publikovanymi datami je vhodné pri
KET uprednostfovat jeho realizaciu
v prirodzenom alebo modifikovanom
prirodzenom cykle, pokial to stav pa-
cientky dovoluje. Aj u pacientok s ne-
pravidelnymi, anovula¢nymi cyklami by
mala byt primarnou stratégiou snaha
o vyvolanie ovuldcie s cielom zaistenia
pritomnosti CL pre graviditu. PSC by mal
byt preto v sti¢asnej doby vyhradeny len
pre pacientky v programe darcovstva
oocytov alebo embryi, u ktorych doslo
ku ovaridlnemu zlyhaniu, a nie je preto
mozno navodit u nich ovuldciu. V tejto
skupine Zien by sa malo zvézit podéva-
nie aspirinu na zéklade individudlneho
posudenia rizikovych faktorov, predo-
vsetkym ak su vysledky prvotrimestral-
neho skriningu PE negativne. Rovnako
by tieto pacientky mali byt uz predkon-
cepcne upozornené na zvysené riziko
hypertenznych ochoreni v gravidite,
a gravidita by mala byt prisne monito-
rovana. Klinicky zaujimavou moznos-
tou je podavanie rekombinantného re-
laxinu v PSC. V sucasnosti su dostupné
data o podavani relaxinu len na animal-
nych modeloch a moznost takejto tera-
pie ostdva do buducnosti otvorend [20].
Na potvrdenie Ucinnosti a bezpecnosti
rekombinantného relaxinu v humannej
medicine budu nevyhnutné rozsiahle,
dobre dizajnované klinické studie.
Realitou je viak skutocnost, Zze su-
¢asné kombinované skriningové algo-
ritmy pre PE nezohladnuju typ pripravy
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endometria pred KET, ¢o mozZe viest
k nepresnej stratifikacii rizika a poten-
cidlnemu podhodnoteniu alebo nad-
hodnoteniu rizika u pacientok, ktoré
otehotneli po embryotransfere. Preto je
nevyhnutné navrhnut a realizovat kli-
nické studie zamerané na Upravu skri-
ningovych algoritmov s prihliadnutim
na $pecifikd populdcie tehotnych zZien
po metddach AR.

Zaver

Sp6sob prenosu zmrazeného embrya
do maternice zdsadne ovplyvnuje prie-
beh tehotenstva, ako aj mozné kompli-
kacie pocas gravidity a v peripartalnom
obdobi. V poslednych rokoch naras-
taju dokazy o tom, Ze spdsob pripravy
endometria pred kryoembryotransfe-
rom moze vyznamne ovplyvnit nielen
Uspesnost implantécie embrya, ale aj dl-
hodobé vysledky tehotenstva vratane
rizika hypertenznych ochoreni v gravi-
dite. Po dekadach, ked hlavnym cielom
vyskumu bola optimalizacia Uspesnosti
metdd AR, prichddza obdobie, v ktorom
musi byt jednym z kltcovych cielov kli-
nického vyskumu a kazdodennej praxe
vysoko personalizovana medicina so za-
meranim na bezpecnost. T4 by mala byt
zaloZena na presnej diagnostike a indi-
vidualizovanom manazmente pacien-
tok, s ciefom maximalizovat ich bene-
fit pri minimalizacii potenciélnych rizik.
V tejto suvislosti je klu¢ové zamerat sa
na optimalizaciu pripravy endometria
tak, aby sa minimalizovalo riziko vzniku
preeklampsie, ktord predstavuje jednu
z hlavnych pri¢in materskej morbidity
a mortality. Jednou z vyziev je aktualiza-
cia algoritmu kombinovaného skriningu

PE pre populaciu tehotnych po meto6-
dach AR. Najnovsie dokazy naznacuju, ze
zdkladom primarnej prevencie PE v tejto
Specifickej populdcii by malo byt upred-
nostriovanie kryoembryotransferu v pri-
rodzenom, modifikovane prirodzenom,
alebo stimulovanom cykle, so zachova-
nim funkcie ZItého telieska. Sekundar-
nou prevenciou PE u pacientok po me-
tédach AR je podavanie nizkych davok
aspirinu v sulade s odpordcaniami me-
diciny zaloZenej na dokazoch. Z dostup-
nych studii vyplyva, ze v€asné nasade-
nie aspirinu, idedlne pred 16. tyzdriom
gravidity, méze vyznamne znizit riziko
vzniku preeklampsie, najma v pripade
pacientok s vysokym rizikom. V nasle-
dujucich rokoch m6Zeme ocakavat dalsi
pokrok v oblasti personalizicie asisto-
vanej reprodukcie, ¢o prispeje k znize-
niu rizika komplikécii a zlepseniu dlho-
dobych zdravotnych vysledkov matky aj
dietata.
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Vliv vybranych rozméru struktur panevniho dna
na prubéh porodu — prehled literatury

Impact of selected dimensions of pelvic floor structures on the process
of delivery — a review of the literature

M. Dostalova’, S. Tvarozek’, M. Szypulova’, A. Steflova’, M. Huser’, L. Hruban'?

'Klinika gynekologie, porodnictvi a neonatologie LF MU a FN Brno
?Ustav zdravotnich véd, LF MU, Brno

Souhrn: Svalové a vazivové struktury panevniho dna hraji dalezitou roli v priibéhu celého Zivota Zeny a mohou ovliviiovat i pribéh porodu.
Poranéni mékkych ¢asti panevniho dna vyznamné ovliviiuje kvalitu dalsiho Zivota zeny. V posledni dobé se objevuji préce, jez hodnoti struktury
panevniho dna jiz pfed porodem. Jejich snahou je zjistit, zda se na procesu porodu a jeho vysledném vedeni nepodili i ur¢ité jeho funkeni
nebo anatomické zmény. Jednou z metod, ktera se snazi objektivizovat pfipravenost svaloviny panevniho dna k porodu, je transperinedini
ultrazvuk. Tato prace shrnuje soucasné védecké poznatky o vyuziti transperinedlniho ultrazvuku pfi hodnoceni vybranych rozmér( panevniho
dna a jejich vlivu na prbéh porodu. Rada studii prokézala, ze signifikantné mensi rozméry genitalniho hiatu jsou asociovéany s ¢ast&jsi nutnosti
operac¢niho ukonceni porodu nebo prodlouzenim druhé doby porodni. Hodnoceni svalového panevniho dna pomoci transperinealniho
ultrazvuku by v budoucnu mohlo napomoci k identifikaci rodicek s vyssim rizikem komplikaci v prdbéhu vaginalniho porodu. Identifikace
rodicek se zvysenym rizikem umozni hledani cilenych postupd, jak toto riziko eliminovat, pfipadné doporucit optimalni zplsob porodu
s ohledem na zhodnoceni dalsich rizikovych faktord a klinickych okolnosti. V soucasné dobé nelze brat hodnoceni svalového panevniho
dna pomoci transperinedlniho ultrazvuku jako jediny validni marker ke stanoveni optimalni strategie vedeni porodu. Porod je komplexni déj
arozméry svalového panevniho dna jsou pouze jednou z proménnych, kterou je mozné hodnotit. Vyznam metody je tfeba ovéfit pomoci dalsich
klinickych studii.

Klicova slova: panevni dno - téhotenstvi — porod - ultrazvukové vysetieni — cisaisky fez — vakuumextrakce

Summary: Muscular and connective tissue structures of the pelvic floor play a crucial role throughout a woman's life, exerting significant
influence on the course of childbirth. Injury to these soft tissues during delivery can substantially affect a woman's postpartum quality of life. In
recent years, research has increasingly focused on evaluating pelvic floor structures prior to labor to determine whether functional or anatomical
changes contribute to the labor process and its outcomes. Transperineal ultrasound has emerged as a promising tool for objectively assessing
the preparedness of pelvic floor musculature for vaginal delivery. This paper summarizes current scientific evidence on the use of transperineal
ultrasound in the assessment of selected dimensions of pelvic floor structures and their impact on labor progression. Several studies have
demonstrated that significantly reduced dimensions of the genital hiatus are significantly associated with an increased risk of operative delivery
and a prolonged second stage of labor. In the future, transperineal ultrasound may help identify women with an elevated risk of delivery-related
complications. Such identification could support individualized strategies to mitigate these risks or guide the selection of the most appropriate
mode of delivery, considering other clinical and obstetric factors. However, at present, pelvic floor assessment via transperineal ultrasound
cannot be considered as a standalone marker for determining optimal delivery strategy. Childbirth remains a multifactorial process, and pelvic
floor morphology represents only one of many variables influencing its course. Further research is needed to validate the clinical utility of this
method and to establish its role in obstetric decision-making.

Key words: pelvic floor - pregnancy - delivery — ultrasonography — caesarean section — vacuum extraction

Uvod poranéni vyznamné ovliviiuje kvalitu  dlouhodobé disledky poranéni svalo-
Panevni dno hraje dulezitou roli v pri-  dalsiho Zivota Zeny. Pozornost se v sou-  vych a vazivovych struktur panevniho
béhu celého porodu a jeho pfipadné casné dobé zamétuje predevsim na  dna,jakojsou prolaps panevnich organd
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Obr. 1. Zobrazeni panve pomoci TPUS v midsagitalni roviné.

A) Midsagitalni zobrazeni panve pomoci TPUS. B) S — symfyza, U — uretra, V — po-
chva, AR - anorektum, PRM - zadni porce mucuslus puborectalis, Cervena preru-
Sovana ¢éra - hlavi¢ka plodu (FH), oranzové plné ¢ary oznacuji hranice méfeni an-

teroposteriorniho rozméru (APD).
TPUS - transperinedlni ultrazvuk

Fig. 1. TPUS view of the pelvis in the midsagittal plane.

A) Pelvic imaging using TPUS in the midsagittal plane. B) S — symphysis, U — urethra,

V —vagina, AR — anorectum, PRM — posterior portion of the puborectalis muscle, red
dashed line - fetal head (FH), solid orange lines marking the anteroposterior diameter

(APD) measurement range.

nebo rdzné formy inkontinence moci
nebo stolice.

Dle dostupnych studii pouze 33-40 %
Zen porodi atraumaticky, tj. spontanné
vaginalné bez permanentniho posko-
zeni struktur padnevniho dna napt. avulzi
levatoru, poranénim analniho sfinkteru
nebo nadmérnou distenzi svalovych
a vazivovych struktur panevniho dna [1].
Proto se v poslednich letech stale cas-
t&ji objevuji prace, které hledaji metody
vhodné k hodnoceni panevniho dna jiz

pfed porodem. Cilem studii je zjistit, zda
se na procesu porodu a jeho vysledném
vedeni podili i funk¢ni nebo anatomické
vlastnosti panevniho dna.

Jednou z metod, kterd se snazi objekti-
vizovat pfipravenost panevniho dna k po-
rodu, je transperinedlni ultrazvuk (TPUS -
transperineal ultrasound), zejména pak
s vyuzitim 4D scanu. TPUS se jevi jako
spolehlivd a také dostupna metoda
vhodna k hodnoceni panevniho dna. Na
rozdil od vaginalniho vysetieni nabizi

TPUS panevniho dna objektivni a repro-
dukovatelné Udaje [2]. Vyhodou TPUS je
také moznost vyuziti dynamického hod-
noceni v redlném case. Lze pomoci néj
podrobné hodnotit jak anatomické, tak
i funkeni vlastnosti genitdlniho hiatu a je-
jich moznou souvislost s néslednym pra-
béhem vagindlniho porodu se zamére-
nim napf. na pravdépodobnost ukonceni
porodu akutnim cisafskym fezem nebo
vaginalni extrakéni operaci [3].

Cilem této prace je analyzovat souc¢asné
poznatky o vztahu mezi rozméry panev-
niho dna méfenymi prepartalné pomoci
TPUS a naslednym priibéhem vaginalniho
porodu. Toto sdéleni se zaméfuje pouze
na funkéni a anatomické zmény mékkych
tkani panevniho dna. Studie vénujici se
pacientkdm s nepfiznivymi rozméry kos-
ténych struktur panve nebyly do této re-
SerSe zafazeny. Soucasti prace je rovnéz
kritické zhodnoceni metody TPUS z hle-
diska jejiho potencidlu pro predikci kom-
plikaci porodu a jejiho vyuziti v individua-
lizovaném planovani vedeni porodu.

Metodika

Byla provedena systematickd reserse
odborné literatury zaméfena na vyuziti
TPUS v pribéhu téhotenstvi a jeho po-
tencidlni vliv na nasledny prabéh va-
gindlniho vedeni porodu. Vyhleda-
vani bylo provedeno pomoci nastroje
PubMed (MEDLINE) a Google Scholar
v kvétnu 2025. Vyhledavani bylo ome-
zeno na ¢lanky v anglickém a ¢eském,
pfipadné slovenském jazyce, bez ¢aso-
vych omezeni. Kli¢ova slova zahrnovala
transperineal ultrasound, genital hia-
tus, mode of delivery, pregnancy, pel-
vic floor, labor, delivery. Po zadani zvo-
lenych kritérii bylo nalezeno celkem
141 c¢lankl. Abstrakt byl analyzovan
u 65 z nich. Zarazeny byly ¢lanky popi-
sujici pouziti transperinealniho ultra-
zvuku k hodnoceni stavu svalovych a va-
zivovych struktur panevniho dna, ¢lanky
tykajici se vlivu na klinické rozhodo-
vani o zplsobu vedeni porodu a ¢lanky,
které se vénovaly vysledku porodu. Vy-
louceny byly studie zamérené na pouZziti
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Obr. 2. Zobrazeni genital hiatus pomoci 3D TPUS.
A) U - uretra, V - pochva, A — analni kanal, * — musculus puborectalis. B) PIna Zluta ¢ara — anteroposteriorni rozmér (APD), pre-
rusovana zlutd ¢ara — pficny pramér hidtu (HTD). C) Modra plocha - plocha genitalniho hiatu (HA).

TPUS - transperinedlni ultrazvuk

Fig. 2. Visualization of the genital hiatus using 3D TPUS.
A) U —urethra, V — vagina, A — anal canal, * — puborectalis muscle. B) Solid yellow line — anteroposterior diameter (APD), dashed yel-
low line — hiatal transverse diameter (HTD). C) Blue area — genital hiatus area (HA).

TPUS mimo kontext porodu, kazuistiky
a ¢lanky bez dostupného pIného textu.
Na zakladé analyzy fulltext( bylo pro po-
tieby tohoto sdéleni vybrano 22 ¢lankd
tykajicich se zvoleného tématu.

Technika vysetreni

Pfi vySetfovani pomoci transperineal-
niho ultrazvuku je pacientka uloZena
v gynekologické poloze, idedlné po vy-
prazdnéni mocového méchyre a rekta.
Pti vySetfeni pomoci TPUS je pouzita
konvexni ultrazvukovd sonda o frek-
venci 3,5-6 MHz, kterd poskytuje do-
state¢nou hloubku zobrazeni mék-
kych tkani pfes perineum. Ultrazvukova
sonda je pfiloZzena mezi labia ve stfedni
sagitalni roviné [4]. BEhem vysetieni je
nutné spravné urlit nejmensi rozmér
urogenitalniho hiatu, tzv. minimal hia-
tal dimension, ktera je urcena spojnici
hyperechogenniho zadniho okraje sym-
fyzy s prednim hyperechogennim okra-
jem musculus puborectalis v mistné
anorektalniho uhlu (obr. 1) [5]. Pfi pouziti
3D TPUS lze nasledné ziskat zobrazeni
v axidlni (transverzalni) roviné, ve kterém
se zobrazi cely genitalni hiatus, symfyza,
uretra, paravaginalni tkané, pochva,
analni svérac¢, andlni kanal a pribéh

musculus puborectalis. Ve spravné vy-
brané axialni roviné ur¢ujeme poté né-
kolik zakladnich rozmérd. Mezi nej¢astéji
pouzivané a hodnocené rozméry panev-
niho dna pfi pouziti TPUS patii predo-
zadni rozmér genitalniho hidtu - hiatal
anteroposterior diameter (APD), pfi¢ny
rozmér - hiatal transverse diameter
(HTD) a plocha genitalniho hidtu - hia-
tal area (HA) (obr. 2). Tyto rozméry je pro
podrobny popis panevniho dna vhodné
zobrazit pfi relaxaci, pfi volné kontrakci
svalll panevniho dna a béhem Valsal-
vova manévru [6].

Vliv rozméra panevniho

dna na nasledny pribéh
vaginalniho porodu

Hodnoceni rozmérd genitdlniho hiatu
v pribéhu téhotenstvi a jeho vlivu na vy-
sledek porodu se vénuje nékolik studii.
Ve vétsiné studii bylo provadéno opako-
vané méreni rozméra genitalniho hiatu
v prGbéhu gravidity. Rozméry pénev-
niho dna, pfedevsim plochy genitainiho
hidtu, se v prlbéhu téhotenstvi fyzio-
logicky zvétsuji, jak naznacuje recentni
studie Lavoschek etal. z roku 2022 zkou-
majici zmény rGznych parametr( pa-
nevniho dna v prabéhu gravidity.

Vyznamnym limitem studie je v3ak velmi
maly pocet zafazenych pacientek cita-
jici pouze deset zen. Vzhledem k velmi
malé kohorté byly vysledky studie sta-
tisticky nesignifikantni, nicméné byl po-
zorovan jednoznacny trend zvétSovani
rozmérd HA béhem gravidity az do po-
rodu [7]. Vy3etieni genitalniho hidtu po-
moci TPUS probihala nejen v relaxova-
ném stavu, ale byly porovnavany rozdily
i pfi provadéniValsalvova manévru nebo
volni kontrakci levatoru.

Pfi analyze publikovanych dat Ize
témér vzdy pozorovat nizsi hodnoty roz-
mérQ genitélniho hidtu u pacientek ro-
dicich cisafskym fezem z indikace ne-
postupujiciho porodu pfi porovnani
s pramérnymi hodnotami Zen rodicich
vaginalné. Tvrzeni je podpofeno studif
van Veelen etal,, jejimz cilem bylo zjistit,
zda rozméry genitalniho hidtu mérené
v pribéhu gravidity koreluji s nasled-
nym zpUsobem vedeni porodu. Studie
se zUcastnilo celkem 280 nullipar a mé-
feni probihalo vzdy ve 12. a 36. tydnu
gravidity. Podle zévéru této studie mély
Zeny, u nichz byl porod ukonéen cisaf-
skym fezem z dlivodu nepostupujiciho
porodu, ve 12. tydnu gravidity signifi-
kantné nizsi rozméry HTD pfi kontrakci

150
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Obr. 3. Srovnani metody 2D HTD a 3D HTD.

A) Rovina 2D HTD je méfena v misté hypoechogennich ,vkleslin” (oznaceno bi-
lymi Sipkami), které ohranicuji okraje LAM. B) Vyznaceni transversalniho priiméru
hiatu v koronalni roviné z 3D rekonstruovaného obrazu (3D HTD).

HTD - pficny pramér hiatu, LAM - musculus levator ani

Fig. 3. Comparison of 2D HTD and 3D HTD methods.

A) The 2D HTD plane is measured at the site of hypoechogenic indentations (indicated
by white arrows) that delineate the edges of the LAM. B) Marking of the transverse di-
ameter of the hiatus in the coronal plane from the reconstructed 3D image (3D HTD).

nez zeny, které porodily spontanné va-
ginalné (3,25 vs. 3,70 cm; p < 0,001; ES =
1,15). Signifikantné nizsi HTD mély zeny
rodici sekci i ve srovnani s zenami, je-
jichz porod byl ukon¢en instrumentdalné
kvuli zastavé progrese porodu (3,25 vs.
3,65cm; p=0,030; ES=1,11).Také HA pf¥i
kontrakci byl ve 12. tydnu gravidity sig-
nifikantné nizsi u zen, které rodily sekci,
ve srovnani se Zenami po vaginalnim po-
rodu (p < 0,05; ES = 0,94). Ve 36. tydnu
gravidity se jako statisticky vyznamny
ukazal pouze rozmér APD pfi kontrakci,
ktery byl nizsi u zen s instrumentalnim
ukoncenim porodu oproti zendm, které
porodily spontanné vaginalné (4,07 vs.
4,51 cm; p=0,033; ES=0,78) [3].
Spanélska studie Guntifias etal. po-
tvrdila souvislost mezi mensimi roz-
méry HA a zvySenym rizikem ukonceni
porodu cisafskym fezem z dlivodu ne-
postupujiciho porodu. Zeny, které po-
rodily cisaiskym fezem, mély pfi porov-
nani se Zenami, které porodily vagindlng,
jiz v I. trimestru v prdméru mensi

rozméry HA mérené jak v klidovém
stavu (13,8 £ 2,0 cm? vs. 16,2 + 2,7 cm?),
tak také béhem Valsalvova manévru
(15,3 + 1,8 cm* vs. 19,5 + 3,3 cm?). Pres-
toze se skupiny neliSily v dynamickych
parametrech (kontraktilité a distenzibi-
lité) hidtu, analyza potvrdila, Ze vétsi roz-
mér HA je spojen s vyznamné nizsim
rizikem nepostupujiciho porodu ukon-
¢eného cisafskym fezem (OR 0,57; 95%
Cl 0,34-0,95 pro klidovy stav; OR 0,55;
95% Cl 0,35-0,88 pro Valsalviv manévr).
Podobny trend byl pozorovan i ve lll. tri-
mestru, kdy se pfi méfeni HA béhem Val-
salvova manévru mezi 34. a 36. tydnem
gravidity prokazalo niZsi riziko operac-
niho ukonceni porodu pfi vétsim roz-
méru HA (OR 0,78; 95% Cl 0,60-1,00) [8].
Uvedené studie neprokazaly statisticky
vyznamny vliv véku ¢i BMI rodi¢ek na vy-
sledky téchto méreni [3,8].

Vlivem rozmérl panevniho dna na
prabéh vaginalniho porodu se zaby-
vala také studie Siafarikas etal. sledujici
rozméry panevniho dna pomoci TPUS

ve 37. tydnu gravidity. Vysledky byly
poté porovnavény s naslednym zpuso-
bem vedeni porodu. Dle vysledkd stu-
die mély Zeny, které rodily vaginalné,
v porovnani se zenami, jejichz porod
byl ukoncen instrumentélné, signifi-
kantné vétsi hodnoty HTD v relaxova-
ném stavu, pfi kontrakci musculus leva-
tor ani (LAM) i pti Valsalvové manévru
(pramérny rozdil (MD) 0,29 cm; 95% CI;
MD 0,33 cm; 95% Cl; MD 0,24 cm; 95% Cl;
p < 0,05). Stejny trend byl u této sku-
piny pacientek pozorovan i pfi méfeni
HA (MD 1,22cm pfi relaxaci LAM; MD
0,84 cm pfi kontrakci; 95% Cl; p < 0,01).
Nicméné mezi témito dvéma skupinami
nebyl prokazan signifikantni rozdil v roz-
méru APD [9].

Problematikou urceni hrani¢nich roz-
mérd panevniho dna, pfi kterych by do-
chéazelo kvyznamnému nérdstu rizik spo-
jenych s vaginalnim vedenim porodu, se
zabyvala studie Bjerkholt etal., v niz se
autofi pokusili o stanoveni cut off hod-
not pro délky APD a HA, pfi jejichZ ne-
dosazeni se zvysuje pravdépodobnost
nutnosti opera¢niho ukonceni porodu
vakuumextrakci nebo cisafskym fezem.
V této studii byly jako rizikové identifi-
kovany hodnoty délky 2D APD < 5,6cm
(senzitivita 0,94; specificita 0,63) a plo-
cha genitalniho hidtu < 17,6 cm? (senzi-
tivita 0,94; specificita 0,65) mérené v kli-
dovém stavu. Hodnoty pod touto hranici
byly asociovény s castéjsim vyskytem
operacniho ukonceni porodu v hodno-
ceném souboru [10].

Jednodussimu a dostupnéjsimu zpU-
sobu, pomoci kterého by mohlo byt im-
plementovano provadéni TPUS do pred-
porodni péce, se vénovala studie Youseff
etal. z roku 2024 zkoumajici vyuziti 2D
transperinedlniho ultrazvuku pfi mé-
feni HTD u téhotnych Zen v terminu po-
rodu. Snahou byla eliminace 3D ultra-
zvukového zobrazeni, jehoZ dostupnost
muze byt v nékterych zdravotnickych za-
fizenich omezena. Nejprve byla popséna
presna technika méreni HTD pomoci 2D
ultrazvuku. Poté doslo ke zhodnoceni
reprodukovatelnosti a proveditelnosti
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tohoto vysetfeni ve srovnéani s 3D
transperinealnim ultrazvukem. Ve stu-
dii se podafilo identifikovat boc¢ni okraje
LAM vhodné pro 2D méfeni HTD v koro-
narni roviné — hypoechogenni vklesliny
na vnitinim okraji hyperechogenniho
okraje LAM v mistech maximalni vzda-
lenosti mezi témito strukturami (obr. 3).
Vysledky této studie ukazuji na témér
perfektni shodu mezi hodnotami na-
mérenymi pomoci 3D i 2D metody (in-
terclass correlation coefficient (ICC) 0,95;
95% Cl 0,92-0,96), s nizkou interindivi-
dudlni (ICC 0,87; 95% Cl 0,78-0,92) a in-
traindividualni variabilitou (ICC 0,85;
95% Cl 0,78-0,90). Rozdily pfi méreni
HTD mezi jednotlivymi mérenimi a vy-
Setfujicimi se pohybovaly do 1 mm a ne-
byly klinicky vyznamné (38,2 vs.37,2mm;
p = 0,01), coz jsou zakladni podminky
pro to, aby byla mozna jeho implemen-
tace do klinické praxe [11].

Souvislost s rozméry genitalniho hiatu
mUlzeme pozorovat nejen ve vztahu
k prlbéhu vaginalniho porodu, ale také
k délce druhé doby porodni. Pfi vaginal-
nim vedeni porodu jsou pravé vétsi roz-
méry genitélniho hiatu (APD i HA) aso-
ciovany se signifikantné kratsi aktivni
druhou dobou porodni [9]. Vzhledem
k vysoké interindividudIni variabilité roz-
mérU panevniho dna a s ohledem na dalsi
faktory, jako je napf. velikost plodu a zp(-
sob naléhani, nelze pouze pomoci TPUS
v klinické praxi jasné definovat pacientky
se zvySenym rizikem prodlouzené druhé
doby porodni. Nicméné se pfedpoklada,
Ze by tato zjisténi mohla byt v budoucnu
pouzita jako soucast komplexnéjsiho
modelu odhadu rizika.

Koaktivace levatoru

Vyznamné prodlouzeni druhé doby po-
rodni lze dle vysledku nékterych stu-
dii pozorovat i u pacientek, u nichz do-
chézelo k tzv. koaktivaci levatoru. Tento
stav predstavuje jemné vyvéazeny pro-
ces mezi aktivaci a relaxaci svaloviny pa-
nevniho dna. Pfi jeho nadmérném vy-
jadreni dochazi ke zmenseni rozmérud
genitalniho hiatu, pfedevsim APD, pfi

¥
.
i
2
-
.

Obr. 4. Koaktivace musculus levator ani (LAM) pfi provadéni Valsalvova manévru.
A) Relaxované panevni dno. B) Valsalv(v manévr.

Na obrazku vpravo (B) je patrné zkraceni anteroposteriorni rozméru (zluta preru-
Sovana ¢ara) béhem Valsalvova manévru (koaktivace). Spravné provedeni Valsal-
vova manévru a odliseni od kontrakce panevniho je kontrolovdano mimo jiné po-
zorovanim poklesu hrdla mocového méchyyie (oranzova Sipka).

Fig. 4. Coactivation of the levator ani muscle (LAM) during the Valsalva maneuver.
A) Relaxed pelvic floor. B) Valsalva maneuver.

The image on the right (B) shows a shortening of the anteroposterior diameter (yel-
low dashed line) during the Valsalva maneuver (coactivation). Proper execution of the
Valsalva maneuver and its distinction from pelvic floor muscle contraction is verified;
among other indicators; by observing the descent of the bladder neck (orange arrow).

provadéni Valsalvova manévru (obr. 4).
Tuto nadmérnou reakci mGzeme pozoro-
vat zejména u nullipar. Jako jedna z prv-
nich popsala koaktivaci u téhotnych Zen
A. K. Ornd etal. v roce 2007 [12]. Spo-
jitost této abnormalni svalové aktivity

s pribéhem samotného porodu pak de-
tailné prokazala studie Youssef et al. [13].
Jeji autofi zjistili, Ze koaktivace musculus
levator ani v terminu porodu je u prvoro-
dicek signifikantné asociovana s prodlou-
Zenim aktivni druhé doby porodni, coz
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Obr. 5. Méreni angle of progression (AoP).
AoP je definovan jako Uhel mezi linii vedenou podél dlouhé osy symfyzy (S) a tec-
nou vedenou z jejiho nejkaudalnéjsiho bodu k prfednimu okraji hlavi¢ky plodu

(FH).

Fig. 5. Measurement of the angle of progression (AoP).
AoP is defined as the angle between a line along the long axis of the pubic symphy-
sis (S) and a tangent from its most caudal point to the leading edge of the fetal skull

(FH).

pfimo koreluje s mensimi rozméry APD.
Vysledky vsak zaroven ukézaly, Ze pfitom-
nost koaktivace nezvysuje riziko nutnosti
ukonéeni porodu cisafskym fezem.
Jednou z dalSich praci vénujicich se
koaktivaci byla studie autort Brunelli
etal.zroku 2020. Do studie bylo zafazeno
486 nullipar v terminu porodu. U kazdé
Zeny byla pomoci TPUS zmérena délka
APD v klidu a pfi Valsalvové manévru.
Tyto parametry byly poté porovnavany
s vysledkem porodu a délkou aktivni
druhé doby porodni. Nebyla prokazana
7zadnd vyznamna korelace mezi délkou
APD a vyslednym vedenim porodu (va-
ginalni porod nebo ukonceni cisafskym
fezem). Bylo vsak prokdzéno, ze délka
aktivni ¢asti druhé doby porodni je ne-
pfimo umérnd délce APD pfi Valsalvové
manévru. Neboli k ¢im vétsimu zvétseni
predozadniho rozméru genitélniho hidtu
dochazi pfi tlaceni, tim krat3i je trvani ak-
tivni fdze druhé doby porodni [14].
Palpacni vysetfeni se v pfipadé de-
tekce koaktivace LAM u téhotnych pa-
cientek jevi jako nespolehlivé a ne-

presné. Bylo prokazano, ze pouziti TPUS
pfi detekci koaktivace LAM dosahuje
ve srovnani s palpacnim vysetfenim vy-
razné vyssi presnosti [15].

Hodnoceni thlu progrese

Uhel progrese (AoP - angle of progres-
sion) pfedstavuje dalsi uzite¢ny para-
metr pfi hodnoceni vlivu panevniho dna
na prdbéh vaginédlniho porodu. Tento
rozmér Ize vyuzit nejen pro popis vstupu
hlavicky do malé panve v pribéhu vagi-
nalniho porodu, ale i béhem téhotenstvi
k uréeni pozice hlavi¢ky plodu ve vztahu
k panevnimu dnu. Jednd se o Uhel mezi
dlouhou osou symfyzy, spojnici dolniho
okraje symfyzy a nejnize vstupujici ¢asti
hlavi¢ky plodu (obr. 5). Cim vétsi je AoP,
tim vice je hlavi¢ka plodu vstoupla do
malé panve a tim vétsi je pravdépodob-
nost Uspésného dokonceni vaginalniho
porodu [16].

Youseff etal. zjistili, Ze u Zen, jejichz
porod byl ukoncen cisafskym fezem
z dlivodu nepostupujiciho porodu, byly
v terminu porodu naméreny statisticky

vyznamné nizsi hodnoty AoP ve srov-
nani se Zenami, které nasledné porodily
vaginalné [5]. Studie Kalache et al. uvadi,
ze pii prodlouzené druhé dobé porodni
a soucasné AoP < 100° klesla Uspésnost
vaginélniho dokonéeni porodu nebo
Uspésné provedené vakuumextrakce
pod 25 %. V dlsledku toho bylo ¢asté&ji
nutné ukoncit porod cisafskym fezem.
V pfipadé dosazeni hodnot AoP > 120°
byla naopak zaznamenana pravdépo-
dobnost uspésného vaginalniho dokon-
¢eni porodu témér 90 % [16].

Vyuziti biofeedbacku

v regulaci napéti svalti
panevniho dna

Biofeedback predstavuje terapeuticky
pfistup, ktery umoznuje pacientovi sle-
dovat vlastni télesné funkce prostiednic-
tvim pfistrojového zdznamu v redlném
Case. Ziskana data jsou prezentovéna
srozumitelnou formou, nejcastéji vi-
zualné, coz pacientovi poskytuje zpét-
nou vazbu a umoznuje mu postupné
se naucit cilené ovliviovat nékteré au-
tomatizované procesy, napf. svalové
napéti.

Pti aplikaci biofeedbacku zamére-
ného na regulaci napéti svald panev-
niho dna je Zena nejprve edukovéana
o anatomii a funkci pdnevniho svalstva.
Nasledné je vedena k védomému ovliv-
néni napéti svaloviny panevniho dna,
zpravidla v prlibéhu Valsalvova mané-
vru. Tato metoda se ukazuje jako uc¢inna
pfi zlepSovani kontroly panevniho sval-
stva u rodicek [12]. Vyznamnou podpo-
rou v ramci biofeedbacku muze byt ul-
trazvukové zobrazeni v redlném case,
které slouzi jako vizudlni zpétnd vazba
a napomaha korekci napéti panevniho
svalstva [17].

V pfipadech, kdy je pomoci TPUS dia-
gnostikovdna nadmérnd koaktivace
levatoru, Ize Zendm nabidnout bio-
feedback jako soucdst terapeutického
postupu. Studie Youseff etal. z roku
2020, kterd mimo jiné hodnotila Gcin-
nost vizudlniho biofeedbacku u celkem
282 zen v terminu porodu, prokazala,
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Tab. 1. Stru¢ny prehled vysledkt praci zabyvajicich se vlivem rozméru panevniho dna na vysledek porodu.
Tab. 1. A brief overview of studies examining the impact of pelvic floor dimensions on outcomes of delivery.

Autor Rok Typ studie
Kalache KD et al. [16] 2009 propektl\v/nll
observacni
Siafarikas F et al. [9] 2014  Prospektivni
observacni
vanVeelen GAetal.[3] 2015 Prospektivni
observacni
Youssef A et al [5] 2020 pI’OSpektIVVI']I
observacni
Brunelli E et al. [14] 2020 Prospektivni
observacni
Bjerkholt FFetal. [10] 2022  Prospektivni
observacni
Guntifas A et al. [8] 2022 Prospektivni
observacni
Hajkova Hympanova L restrospek-
etal. [23]* AE: tivni

*Konferen¢ni abstrakt

- pfi prodlouzené druhé dobé porodni u AoP nizsim nez 100° klesla Uspésnost

- u AoP nad 120°%e pravdépodobnost Uspésného vaginalniho porodu u pro-

« neni signifikantni rozdil v APD a ¢etnosti koaktivace levétoru mezi vaginal-

- neni signifikantni spojitost mezi zménami rozmérd APD a zpUsobem vedeni

- Zeny s vétsim predozadnim rozmérem maji signifikantné kratsi aktivni ¢ast

+ APD méné nez 5,6 cm a HA mensi nez 17,6 cm2 jsou silné asociovany s rizi-

- pacientky rodici SC v indikaci nepostupujiciho porodu maji signifikantné

pa:?ec:ttek Vysledky studie
41 vaginalniho porodu nebo vakuumextrakce pod 25 %
dlouzené druhé doby porodni témér 90 %
- pacientky rodici vaginalné maji signifikantné vétsi rozméry HTD a HA
231 - mensi rozméry genitalniho hiatu byly asociovany se signifikantné kratsi
druhou dobou porodni
252 » mensi rozméry panevniho dna jsou asociovany s nutnosti provedeni SC
nebo operativniho ukonéeni porodu pro nepostupujici porod
- vétsi APD je silné asociovano s krat$i druhou dobou porodni
282 » koaktivace levdtoru vyznamné prodluzuje druhou dobu porodni
nim porodem a ukonceni porodu SC
486 porodu.
druhé doby porodni
- mensi rozméry APD i HA jsou asociovény s instrumentalnim ukon¢enim
65 porodu
kem nutnosti operacniho ukonceni porodu
e mensi hiatus area
381 - neni pozorovana spojitost mezi zplisobem ukonceni porodu a vyskytem

koaktivace LAM

AoP - Uhel progrese, APD - anteroposteriorni rozmér, HA — genitalni hiatus, HTD - pri¢ny primér hiatu, LAM — musculus levator ani,

SC - cisafsky fez

Ze tato metoda muze pfiznivé ovlivnit
funkéni parametry panevniho dna. Po
aplikaci vizualniho biofeedbacku bylo
v obdobi terminu porodu zaznamenano
pozitivni ovlivnéni rozmért AoP i APD
béhem Valsalvova manévru. Koaktivace
levatoru byla pred biofeedbackem dia-
gnostikovana u 91 Zen (32,3 %). Po in-
tervenci pretrvévala pouze u 81 Zen,
tedy u 28,4 % z celkového poctu sledo-
vanych. Biofeedback by tak mohl byt
potencidlné vyuzit jako soucast prepar-
talni pfipravy rodicek [5]. Podobné z&-
véry pfinesla i studie Preuss etal., ktera
se vénovala méreni AoP pfi pouZiti bio-
feedbacku béhem druhé doby porodni.
Studie prokazala zvySenou efektivitu ak-
tivniho tlaceni, aviak vliv na zkraceni tr-
vani druhé doby porodni nebyl jedno-
znacné potvrzen [18].

Vliv materskych komorbidit
na funkci a rozméry
panevniho dna
Dostupné studie ukazuji, ze funkce sva-
loviny panevniho dna muze byt ovliv-
néna fadou patologickych stav(, které
pUsobi nejen béhem gravidity, ale
i v dalSich fazich reprodukéniho Zivota
zeny. Ve studii Sartorao etal. bylo zjis-
téno, Ze u Zen s gestacnim diabetem je
dosahovano béhem gravidity nizsich
hodnot APD, HA i tloustky LAM ve srov-
nani s populaci téhotnych Zen bez této
diagnézy. Uvedené rozdily mohou pfi-
spivat k ¢astéjsimu vyskytu komplikaci
pfi vaginalnim vedeni porodu a vzniku
pozdnich dysfunkci panevniho dna [19].
Niz3i hodnoty rozmérd panevniho
dna (APD, HA) v pribéhu gravidity
u zen s gestacnim diabetem potvrdily

i vysledky prospektivni kohortové stu-
die Pinheiro etal., kterd soucasné proka-
zala i nizs$i mobilitu svalli panevniho dna
v této skupiné Zen. Dle zavérud studie se
dysfunkce panevniho dna u pacientek
s diabetem projevuje az v pozdéjsich
stadiich téhotenstvi (38.-40. tyden ges-
tace). Pfi méfeni mezi 24. a 30. tydnem
téhotenstvi nevykazovaly velikosti roz-
mérUd panevniho dna statisticky vyznam-
nych rozdilG ve srovnani s kontrolni sku-
pinou Zen bez této diagndézy [20].

Bylo publikovano také nékolik studii,
které zkoumaly vliv hluboké panevni
endometriézy (DIE - deep infiltrating
endometriosis) na vlastnosti a funkci
svalového pénevniho dna [21,22]. Nic-
méné dopad téchto zmén na pribéh
vaginalniho porodu nebyl zatim samo-
statné studovan. Zmény ve vybranych
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rozmérech a vlastnostech panevniho
dna je mozné u pacientek s DIE prokazat
jiz pfed téhotenstvim. V soucasné dobé
se |ze pouze domnivat, Ze by tyto zmény
mohly negativné ovliviiovat i vlastni pri-
béh vaginalniho porodu. U pacientek
s DIE byly c¢astéji naméreny mensi roz-
méry genitélniho hidtu jak v relaxova-
ném stavu, tak pfi Valsalvové manévru.
Daéle byla popséna snizena distenzibilita
a kontraktilita LAM, kterou autofi studie
pricitaji hypertonu panevniho dna v di-
sledku postizeni DIE [20]. DIE pfedsta-
vuje vyznamny rizikovy faktor pro po-
ruchu funkce panevniho dna, ktera se
u téchto Zen vyskytuje ¢astéji nez u pa-
cientek s pouze izolovanou formou ova-
ridlni endometriézy [22]. Dosud Zadna
studie v3ak nezkoumala vliv DIE na
zmény panevniho dna v peripartalnim
obdobi.

Diskuze

Na zakladé vyse prezentovanych dat
Ize predpokladat, ze by méfeni roz-
mérd panevniho dna, zejména genital-
niho hiatu, mohlo predstavovat uzite¢ny
nastroj v predikci nékterych kompli-
kaci vaginalné vedeného porodu [8].
Spravna identifikace rizikovych pacien-
tek by navic mohla umoznit cilenou
aplikaci terapeutickych metod, jako je
biofeedback, s cilem zlepsit funkéni
vlastnosti panevniho dna, a tim zvysit
$anci na Uspésné vaginalni dokonceni
porodu.

Jednim z klicovych krok( pro klinickou
aplikaci téchto poznatkl je stanoveni
cut off hodnot rozmér( panevniho dna
pfed planovanym porodem. Dosazeni
konsenzu ohledné fyziologickych roz-
mérd by mohlo vyznamné pfispét k in-
dividualizaci porodnické a predporodni
péce [10]. Také spoluprace s fyziotera-
peuty by mohla pfinést nové moznosti
ovlivnéni svalového tonu, koaktivace
LAM, relaxace a dalSich funkénich cha-
rakteristik panevniho dna.

Nékteré z prezentovanych studii také
naznacuji, Ze zmény v rozmérech pé-
nevniho dna mohou vznikat v dasledku

urc¢itych komorbidit, jako je DIE ¢i dia-
betes mellitus [19-22]. Data zkoumajici
dopad uvedenych onemocnéni na pa-
nevni dno u gravidnich Zen v3ak dosud
chybi.

Nejvétsi limitaci soucasné dostupnych
studii zGstadva maly pocet zahrnutych
pacientek a prevazné observacni cha-
rakter vyzkumu, coz omezuje zobecnéni
vysledkd.

Pozoruhodné vysledky pfinesla dosud
jedind Ceska studie zabyvajici se koak-
tivaci LAM v souvislosti s vedenim po-
rodu. Na rozdil od pfedchozich studii ne-
byla v této praci potvrzena souvislost
mezi vyskytem koaktivace LAM a ukon-
¢enim porodu akutnim cisafskym fezem
¢i vaginalni extrakeni operaci. Vyznam-
nym zjisténim vsak byla pozitivni kore-
lace mezi mirou koaktivace LAM v . tri-
mestru a zvétsenim genitalniho hiatu pfi
Valsalvové manévru 6 tydnl po porodu.
Tento nalez naznacuje, Zze koaktivace
mUze predstavovat prediktivni faktor
pro zavaznéjsi poranéni LAM v dsledku
vaginalniho porodu. Limitem studie je
vsak jeji retrospektivni charakter [23].

Z uvedeného vyplyva, Ze je nezbytné
realizovat rozsahlejsi multicentrické stu-
die, které by ovéfily prediktivni hod-
notu prepartdlniho méreni rozmérd
vybranych struktur padnevniho dna a pfi-
padné umoznily jejich zac¢lenéni do kli-
nické praxe. Zvlastni pozornost zaslu-
huje i sledovani dlouhodobého vlivu
zmén struktury panevniho dna béhem
téhotenstvi na kvalitu Zivota Zen, v¢. vy-
skytu mocové inkontinence, prolapsu
panevnich orgdnd, bolesti ¢i sexudlnich
dysfunkci.

Zaveér

Transperinealni ultrazvuk predstavuje
cenoveé dostupnou, neinvazivni a vysoce
reprodukovatelnou zobrazovaci metodu
pro kvantitativni hodnoceni panevniho
dna. Vybrané parametry jsou jiz v kli-
nické praxi vyuzivany, dalsi maji poten-
cial byt v budoucnu za¢lenény do pre-
diktivnich modeld nebo i rutinni praxe.
Nadale vsak plati, ze porod je komplexni

déj a anatomické i funkcéni rozméry
struktur panevniho dna jsou pouze jed-
nou z mnoha proménnych, které mohou
mit vliv na prdbéh vaginalniho porodu.
Dosud nebyl vytvofen Zadny algoritmus,
ktery by umoznoval spolehlivou klinic-
kou aplikaci méfeni rozmérd panevniho
dna v rozhodovacim procesu o zptsobu
vedeni porodu.
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DOPORUCENI

doi: 10.48095/cccg2026157

Doporuceni ESGO/ISUOG pro jehlové biopsie
v onkogynekologii — upravena verze

ESGO/ISUOG guidelines for needle biopsies in gynecologic oncology —
the adapted version

R. Poncova, D. Fischerova, F. Friihauf
Klinika gynekologie, porodnictvi a neonatologie 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn: Cilem ¢lanku je shrnuti aktudlnich poznatkl o provadéni biopsii samoreznou jehlou, které se staly v onkogynekologii rutinni metodou.
Text vychdziz mezindrodnich doporuceni a zamérfuje se na vybér zobrazovaci metody pro navigaci, volbu pfistupu, indikace a kontraindikace této
techniky. Dale se ¢lanek vénuje doporucenim tykajicim se minimalizace rizika krvaceni a sprdvného nastaveni antikoagulacni ¢i antiagregacni
1é¢by a prehledné popisuje celkovy postup této bioptické metody. Zavérem jsou uvedena doporuceni pro trénink Iékaid provadéjicich biopsie
s cilem zajistit maximalni bezpec¢nost vykond.

Klicova slova: biopsie samoreznou jehlou - tru-cut biopsie - core-cut biopsie — aspirace tenkou jehlou — ultrazvukové navigace

Summary: The aim of this article is to summarize current knowledge on performing biopsies using a core needle, which have become a routine
method in gynecologic oncology. The text is based on international guidelines focusing on the selection of imaging techniques for navigation,
selection of approach, indications, and contraindications of this method. Additionally, the article addresses recommendations to minimize the
risk of bleeding, proper management of anticoagulant or antiplatelet therapy, and provides an overview of the biopsy technique. Finally, it

includes recommendations for the required expertise of physicians performing biopsies to ensure maximum safety.

Key words: core needle biopsy - tru-cut biopsy — core-cut biopsy - fine needle aspiration - ultrasound guidance

Uvod

Cilem jehlovych biopsii je ziskat mini-
malné invazivnim postupem reprezen-
tativni vzorek tkané ze suspektnich lézi
pro histopatologické vysetfeni ambu-
lantni cestou, bez nutnosti celkové an-
estezie, s nizkou morbiditou a rychlou
rekonvalescenci, tedy bez zbyte¢ného
odkladu zahajeni specifické onkolo-
gické terapie. Tento postup je prefero-
van predevsim u pacientek s disemi-
novanym, suboptimalné operabilnim
nebo recidivujicim onemocnéni. Jeh-
lové biopsie se v dobé personalizo-
vané mediciny stévaji také dulezitym
krokem k ziskani materialu pro predik-
tivni testovani a vybér adekvatni cilené
terapie [1-3].

Navigace jehlovych biopsii je zasadni
pro zajisténi vysoké presnosti a bezpec-
nosti metody. Sledovani jehly v redIném
Case pfi vlastni biopsii je mozné pomoci
ultrazvuku, ale i jinych zobrazovacich
metod, avsak ultrazvukova navigace ma
fadu nespornych vyhod [4,5].

Volba zobrazovaci metody

pro navigaci

Ultrazvukové vysetieni je Siroce do-
stupné, bez zatéze ionizujicim zéreni,
bez jakychkoli kontraindikaci, spojené
s relativné niz8imi naklady, a navic mize
byt provedeno ,bed-side” diky snadné
prenositelnosti pfistroje. Klicové je, ze
ultrazvuk umoznuje vizualizaci jehly
a cilové éze v redlném case, umoznuje

dynamické prostorové zobrazeni (tj.
schopnost vést zékrok v téméf jakékoli
anatomické roviné) a ma vysoké rozli-
Seni mékkych tkani (zejména v panvi
v pfipadé transvaginalniho nebo tran-
srektdIniho pfistupu) [6]. Dopplerov-
ské zobrazeni jako nezbytnd soucdast vy-
Setfeni slouzi k vizualizaci krevnich cév,
a umoziuje tak vybrat nejvhodnéjsi ¢ast
nadoru s prokrvenou vitalni tkani. Alter-
nativné Ize k ozfejméni okrskl nekrozy
a naopak vhodné vitalni tkané pouzit
i intravendzni kontrast (CEUS - contrast
enhanced ultrasound) [7].

Biopsii s ultrazvukovou navigaci Ize
provadét pomoci rliznych typl sond
(endovaginalni, konvexni, linearni, sek-
torovd a dalsi), coz umoziuje rdzné
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Obr. 1. Srovnani pristupt pro CNB v onkogynekologii.
Perkutdnni CNB: a) provedeni z volné ruky transabdominalné, b) konvexni sonda s vodi¢em jehly (alternativni moznost),

¢) vodic jehly pro konvexni sondy.

h

Transvagindlni/transrektalni CNB: d) provedeni, e) endovaginalni sonda s vodicem jehly (standardni postup), f) vodic jehly

pro endovagindlni sondy.

TranscervikaIni CNB: g) schéma provedeni vykonu, h) ultrazvukovy obraz — intrakavitalné prominujici myometridlni tumor

s jehlou o kalibru 16G pronikajici |ézi.

Fig. 1. Comparison of approaches for CNB in oncogynecology.
Percutaneous CNB: a) freehand transabdominal technique, b) convex probe with needle guide (alternative option), c) needle

guide for convex probes.

Transvaginal/transrectal CNB: d) procedure, e) endovaginal probe with needle guide (standard technique), f) needle guide for en-

dovaginal probes.

Transcervical CNB: g) schematic representation of the procedure, h) ultrasound image — intracavitary protrusion of a myometrial
tumor with an 16G needle traversing the lesion.
CNB - biopsie samofeznou jehlou/core needle biopsy

pfistupy pro vedeni bioptické jehly (per-
kutanni, transvagindlni, transrektalni
a transcervikalni - obr. 1) [6,8]. Nejbez-
pecnéjsi cesta k cilové lézi by méla byt
zvolena tak, abychom se, pokud je to
mozné, vyhnuli okolnim orgdntim (napf.
mocovy méchyf, tenké a tlusté stfevo)
a zaroven velkym krevnim cévam. Pro
biopsii pdnevnich |ézi je preferovan tran-
svagindlni pfistup [9]. V oblasti panve
nabizi transrektalni pfistup podob-
nou dostupnost cilové léze a identic-
kou presnost zobrazeni jako transvagi-
nalni pristup, je vsak spojen s mirné

vétsim diskomfortem a potencialnim ri-
zikem bakteridlni kontaminace [10]. P¥i
transcervikalnim pfistupu je sonda za-
vedena transrektalné nebo transabdo-
mindalné, zatimco jehla pronikd endo-
cervikalnim kanalem do délozni dutiny
(transkavitarné) k podezfelym nado-
rdm myometria. Tento postup minima-
lizuje pfipadné riziko Sifeni malignich
nadorovych bunék podél drahy bio-
ptické jehly. Perkutdnni pfistup s jeh-
lou v zavadéci nebo vpichem z volné
ruky je zavisly na adekvatnich akus-
tickych podminkach a lokalizaci, resp.

hloubce cilové 1éze. Problémy nastavaji
u obéznich pacientek nebo v pfitom-
nosti velkého mnozstvi ascitu, pfi nahro-
madéni plynu ve stfevech a vlivem akus-
tického stinu pevnych tkéani (kosti nebo
kalcifikace) [6].

Nejcastéji pouzivanou zobrazovaci
metodou po ultrazvuku je vypocetni to-
mografie (CT). Jedna se o bezpecny po-
stup s dobrymi diagnostickymi vysledky
(odhadovana presnost 82-100 %), ale
s vyznamnym omezenim danym nizkym
kontrastem mékkych tkani, nutnosti
lacnéni, expozici ionizujicimu zafeni
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Tab. 1. Srovnani FNA a CNB.
Tab. 1. Comparison of FNA and CNB.

Jehla (gauge)
Odbér vzorku

Druh vzorku
Vyhody

Aspirace tenkou jehlou - FNA

20-25 G (vnéjsi primér 0,9-0,5 mm)*

aspiracni jehla pripojena k injekéni stikacce, jejiz pist Ize
pouzit k vytvoreni podtlaku pro aspiraci vzorku

aspirace bunéc¢ného materialu nebo tekutiny z léze ¢i vypotku

- moznost provést vice vpichl riznymi sméry pro kazdy

Biopsie samoreznou jehlou - CNB
14-18 G (vnéjsi prameér 2,1-1,3 mm)

duta jehla s pruzinovym mechanizmem, integrovand v au-
tomatickém nebo poloautomatickém délu

cylindricky/semicylindricky vyrez ze solidni tkané

- vétsi neporuseny vzorek tkané se zachovanou architektu-

vzorek

- flexibilita pfi pfipravée vzorku
- sbér cerstvych a neporusenych bunék

- niz8i mira komplikaci

- nizkd bolestivost a vzacné potieba lokalni anestezie

- niz8i naklady

Limitace

- omezena architektura tkané

- nizsi vytéznost u fibrotickych tkani

- obtizné rozlisovani dobie diferencovaného serézniho karci-
nomu od serézniho border-line tumoru

rou

- tkan vhodna pro imunohistochemické vysetieni a NGS

- vy$si vytéznost u fibrotickych tkanovych lézi

- u vétsiny lézi vyssi senzitivita, specificita a presnost nez

- vys$si naklady

- vy$si bolestivost a event. potieba lokdlni anestezie
- vys$si mira komplikaci

- delsi doba fixace a zpracovani tkdné

- zpracovani cytologickych vzork( muze byt naroc¢né, vyzadu-

je odborné znalosti

- u vétsiny lézi nizsi senzitivita, specificita a presnost

*Rozdily mezi FNA a CNB jsou dané predevsim samotnou technikou spise nez rozmérem jehly.

u FNA pro stanoveni definitivni diagndzy

*The differences between FNA and CNB are primarily due to the technique itself rather than the needle size.
CNB -biopsie samoreznou jehlou/core needle biopsy, FNA — aspirace tenkou jehlou/fine needle aspiration, NGS — molekularné-genetické

vysetieni/next generation sequencing

a rizikem nefrotoxicity nebo alergické
reakce pfi aplikaci kontrastni latky [11].
Navigace pomoci magnetické rezo-
nance (MR), kterd poskytuje vynikajici
rozliseni mékkych tkani, se stale pou-
Ziva jen vyjimecné, protoze vyzaduje
specialni nakladné vybaveni kompati-
bilni s MR (neferomagnetické) a zkusené
|ékafe. Pozitronovd emisni tomografie
(PET) v kombinaci s CT nebo MR byla
také navrzena jako metoda navigace,
avsak v gynekologické praxi se pouziva
jen zfidka [12].

Shrnuti

1. Navigovand biopsie je minimdlné in-
vazivni a bezpecnd metoda pro ziskdni
vzorku tkdné k urceni ndsledné lécby.

2. Ultrazvuk by mél byt prvni volbou pro
navigaci biopsie.

3. Ultrazvukem navigovanou biopsii Ize
provést rlznymi pristupy a sondami
podle lokalizace léze pfi zajisténi bez-
pecné (nejkratsi) bioptické drdhy.

4. Dopplerovské zobrazeni pomdhd vy-
brat nejvhodnéjsi vitdlni ¢dst nddoru
k biopsii.

5. Pii Spatné vizualizaci nebo nejasném
ndlezu Ize vyuZit kontrastni ultrazvuk Ci
fuzi obrazu.

6. CT, MR nebo PET/CT mohou byt zvoleny
pfi nepriznivych akustickych podmin-
kdch nebo obtizné dostupné lézi.

Volba techniky biopsie

V onkogynekologické praxi se bézné
pouzivaji dvé hlavni techniky odbéru
vzork(, které volime podle typu cilové
|éze, pfitomnosti solidni a tekuté slozky,
klinického stavu pacientky a dalSich fak-
tord [13]. Prvni metodou je biopsie sa-
moreznou jehlou (core-cut/tru-cut nebo
CNB - core needle biopsy), ktera pou-
ziva silnou jehlu k ziskani histologickych
vzorkl tkani a umoznuje morfologické
vysetfeni pfi barveni hematoxylin eosi-
nem, ale i imunohistochemické (IHC -
immunohistochemistry) a moleku-
larné-genetické vysetfeni (NGS - next
generation sequencing). Druhou me-
todou je aspirace tenkou jehlou, ktera
je také bézné oznacovana jako biopsie
tenkou jehlou (FNA - fine needle aspi-
ration). Tato metoda spociva v aspiraci

shlukd bunék a malych fragmentd tkédné
vhodnych pro cytologické vysetieni, ale
umoziuje i nékterd doplnkova vyset-
feni (IHC a NGS), pokud je k dispozici do-
state¢né mnozstvi materidlu a Skoleny
cytopatolog (tab. 1).

Uspéénost biopsii je hodnocena po-
moci parametrd, jako je adekvatnost
neboli reprezentativnost (dostate¢né
mnozstvi materidlu pro diagnostiku),
presnost (shoda s kone¢nou diagnézou)
a bezpecnost (riziko komplikaci). Li-
terdrni data neprokazuji zddné pod-
statné rozdily mezi biopsii silnou samo-
feznou jehlou a aspiraci tenkou jehlou,
pokud jde o schopnost ziskat pfimé-
fené vzorky (tkanové bloky vs. cytolo-
gické natéry, 84-100 %, resp. 74-100 %)
a presnost pfi rozliseni mezi benignimi
nebo malignimi nddory (73-100 %, resp.
73-99 %) [2,6,14-18]. Obé techniky se
jevi jako bezpecné, s celkovym vyskytem
zavaznych komplikaci < 1,5 %. Nejcastéj-
$imi méné zédvaznymi komplikacemi bio-
psie silnou jehlou jsou bolest nebo ne-
pohodli pfi vykonu a slabé krvaceni po
vykonu, které samovolné ustoupi.
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Tab. 2. Indikace a kontraindikace CNB v onkogynekologii.
Tab. 2. Indications and contraindications for CNB in oncogynecology.

Indikace CNB*

primarné neoperabilni/neresekabilni panevni nador
(predevsim ovarialni/tubarni karcinom)

nadorové onemocnéni nezndmého primarniho origa
zahrnujici metastazy do gynekologickych organt (pre-
devsim sekundarni ovaridlni nadory)

nadory myometria s atypickym vzhledem pfi ultrazvu-
kovém vysetieni nebo MR

suspektni cervikalni ¢i vaginalni léze (vzacné endomet-
ridIni, pokud jiné metody nejsou aplikovatelné)

suspektni recidiva gynekologického nadoru

biopsie pro vyzkum a molekularni profilovani (v¢etné
nové biopsie v piipadé progrese nebo recidivy)

urceni stadia onemocnéni — nejisté metastazy gyneko-
logického nadoru (zahrnujici postizeni uzliny)

*V sestupném poradi podle ¢etnosti.

Kontraindikace CNB**

trombocytopenie

- biopsie nizce rizikovd pro krvdceni
PLT <30 x 10%/L

- biopsie vysoce rizikovd pro krvdceni
PLT <50 x 10%/L

antiagregacni terapie (probihajici)***
- zvazeni rizik a benefitl z preruseni lécby®

koagula¢ni porucha****
- anamnéza krvaceni pfi zékrocich nebo znama tendence ke krvaceni
- hemofilie
- abnormalni vysledky testli koagulace (protrombinovy ¢as nebo aPTT)
antikoagulacni terapie (probihajici)
- antagonisté vitaminu K*
biopsie nizce rizikovd pro krvdceni
INR>2,0
biopsie vysoce rizikovd pro krvdceni
INR>1,5
- pfima peroralni antikoagulancia (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban)®

rizikova lokalizace |éze/obtizny pfistup

riziko rozsevu nadoru (iatrogenni upstaging onemocnéni)

absence kvalifikovaného Iékare a/nebo odpovidajiciho vybaveni, odmitnuti pacien-
tem nebo nespolupracujici pacient®

**Pfevazné relativni kontraindikace, které mohou byt feseny pred vykonem nebo individudlné zvazeny.

***Méla by byt vyzadana konzultace s osetfujicim kardiologem a/nebo internistou. Obecné se doporucuje nasledujici postup:
- pokud Ize antiagregacni lécbu bezpecné prerusit, preruste ji 5 dni pred biopsii;

- pokud je indikovédno pokracovani antiagregacni 1é¢by, u nizce rizikovych vykon Ize pokracovat v terapii;

- riziko vynechani dualni antiagregacni terapie je casto vysoké a postup by mél byt konzultovan s osetfujicim specialistou.

**** Méla by byt vyzddana konzultace s hematologem.
@Podrobnosti naleznete v tab. 4.

#Obecné absolutni kontraindikace jakychkoli invazivnich vykond.

*In descending order of frequency.

**Predominantly relative contraindications that may be resolved prior to the procedure or considered individually.

***Consultation with the attending cardiologist and/or internist should be requested. In general, the following approach is recommended:
- if antiplatelet therapy can be safely interrupted, discontinue it 5 days before the biopsy;

- if continuation of antiplatelet therapy is indicated, it may be maintained for low-risk procedures;

- the risk of interrupting dual antiplatelet therapy is often high, and the approach should be discussed with the attending specialist.

**** Consultation with a hematologist should be requested.

“For details, see Tab. 4.

fGeneral absolute contraindications to any invasive procedures.
aPPT - aktivovany parcialni protrombinovy ¢as/activated partial prothromboplastin time, CNB - biopsie samofeznou jehlou/core needle
biopsy, FNA — aspirace tenkou jehlou/fine needle aspiration, MR — magnetickd rezonance/magnetic resonance, NGS - molekuldrné-genetické

vysetieni/next generation sequencing

Obecné je preferovana biopsie silnou
jehlou, kdykoli je to mozné. Biopsie sa-
mofeznou jehlou umoziuje posoudit ar-
chitekturu nddoru a vztah mezi nddorem
a stromatem, coz je u nékterych nador(
nezbytné pro spravnou diagndzu, napf.
pfi hodnoceni biologické povahy seréz-
niho karcinomu vs. serézniho borderline

nadoru. Diagnostika nékterych mezen-
chymalnich nebo fibrotickych lézi mize
byt obtiznd az nemozna z aspirace ten-
kou jehlou kvili nizkému vytézku nado-
rovych bunék [19].

Pramér zvolené samofezné jehly
a pocet ziskanych vzork( pfimo ovliv-
nuje Uspésnost detekce nadorového

procesu, ale mize také vést k vyssimu
riziku krvacivych komplikaci. Dle do-
stupnych dat by v pfipadé epitelidInich
naddort mély byt ziskany alespon dva
10mm dlouhé vélce tkané jehlou o Sifi
alespon 18 G [20]. Toto mnozstvi tkané
se jevi jako dostatecné i pro jakékoli jiné
diagnostické ucely. U nadort mékkych
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Tab. 3. Soucasna doporuceni tykajici se rizika krvaceni spojeného s CNB.
Tab. 3. Current recommendations regarding the risk of bleeding associated with CNB.

Hodnoceni rizika krvaceni

nizce rizikova biopsie

vysoce rizikova biopsie

Pacientka s nizkym rizikem krvaceni

PT/INR, aPTT, Hb, PLT rutinné nedoporuceno

PT/INR, aPTT, Hb, PLT rutinné doporuceno
cil: INR < 1,5; PLT > 50 x 10°/L

Pacientka s vys$sim rizikem krvaceni
PT/INR, aPTT, Hb, PLT

ke zvazeni*

cil: INR < 2; PLT > 30 x 10%/L

PT/INR, aPTT, Hb, PLT rutinné doporuceno*
cil: INR < 1,5; PLT > 50 x 10°/L

*Navic vysetreni hladiny anti-Xa u pacientek na terapii heparinem; fibrinogen u pacientek s cirhézou.

*Additionally, measurement of anti-Xa levels in patients receiving heparin therapy; fibrinogen in patients with cirrhosis.

aPPT - aktivovany parcialni protrombinovy ¢as/activated partial prothromboplastin time, CNB — biopsie samoreznou jehlou/core needle
biopsy, Hb — hemoglobin, INR — mezindrodni normalizovany pomér/international normalized ratio, PLT — trombocyty/platelets, PT — protrom-

binovy ¢as/prothrombin time

tkani (sarkomy) dosahujeme nejvyssi
Uspésnosti pii trech vzorcich jehlou stej-
ného priméru. Je vhodné provést bio-
psie z rliznych oblasti pro usnadnéni his-
tologického vysetieni. Pfi podezieni na
lymfom mdze byt biopsie silnou jehlou
zvazena jako alternativa k referen¢nimu
standardu, kterym je kompletni exstir-
pace lymfatické uzliny [21]. V téchto pfi-
padech se doporucuje podobna strate-
gie s jehlami Sife 18 G a minimalné tremi
vpichy do rliznych casti téze lymfatické
uzliny nebo do rlznych lymfatickych
uzlin [22].

Shrnuti

1. Pro navigovanou biopsii se pouZivaji dvé
techniky: biopsie samoreznou jehlou
(CNB) a aspirace tenkou jehlou (FNA).

2. Volba mezi CNB a FNA zdvisi na klinické
situaci. CNB je preferovdna pro moz-
nost ziskdni kompaktni nddorové tkdné
a pouziti doplrikovych vysetfovacich
metod.

3. K zajisténi adekvdtni biopsie a pfesného
vysledku se doporucuje odebrat ales-
porn dva 10mm vzorky jehlou 18 G nebo
Sirsi, u mékkotkdriovych nddord a lym-
fomi alespon tfi vzorky se stejnymi
charakteristikami.

Indikace a kontraindikace pro
biopsii samoreznou jehlou

Pfed biopsii je nezbytné zajistit spravny
vybér pacientky s vhodnou klinickou in-
dikaci. Hlavni indikace a kontraindikace

biopsie silnou jehlou jsou shrnuty
v tab. 2 [23,24]. Obecné v onkogyneko-
logii neexistuji specifické absolutni kon-
traindikace pro jehlové biopsie, aviak ri-
zika a pfinosy jejich provedeni by mély
byt zvaZzeny s ohledem na komorbidity
a medikaci pacientek, obtiznost pfi-
stupu/rizikovou lokalizaci a riziko roz-
sevu nadoru.

Studie tykajici se biopsie silnou jeh-
lou v onkogynekologii prokazaly niz-
kou miru zadvaznych krvacivych kom-
plikaci (< 1,5 %) bez ohledu na pouzity
pfistup [6,14]. Pouze biopsie z bohaté
prokrvenych intraperitoneélnich na-
dord a/nebo bfisnich orgdnu (jatra) vy-
kazuji vyssi riziko krvaceni. Za pacientky
s obecné zvysenym rizikem krvaceni
povazujeme ty se zndmymi poruchami
srazlivosti, pfedchozimi krvacivymi kom-
plikacemi, nebo anamnézou abnor-
malniho krvaceni v¢etné silného men-
strua¢niho krvaceni, nebo poporodniho
krvdaceni, nebo pacientky na antikoagu-
la¢ni ¢i antiagregacni |é¢bé. Pfed pro-
vadénim vysoce rizikovych biopsii stran
krvaceni a/nebo u pacientek s vy3sim
celkovym rizikem krvaceni se dopo-
rucuje rutinni vysetfeni hemoglobinu
(Hb), krevnich desti¢ek (PLT), aktivo-
vaného parcidlniho protrombinového
Casu (aPTT), protrombinového casu (PT)
a international normalized ratio (INR)
(tab. 3). U specificky rizikovych pacien-
tek obvykle pozadujeme dalsi vyset-
feni, napf. anti-Xa u pacientek uzivajicich

heparin nebo stanoveni fibrinogenu
u pacientek s cirh6zou. Pokud je riziko
krvaceni pfi biopsii nizké, nemusi se vét-
$ina antikoagula¢nich nebo antiagre-
gacnich 1ékl vysazovat [23].

Naopak u pacientek s vy3sim rizikem
krvaceni a u biopsii s vysokym rizikem
krvaceni je tfeba zvazit dalsi faktory, v¢.
typu pouzitych antikoagulac¢nich a an-
tiagregacnich 1ékd (tab. 4). Pti konec-
ném rozhodnuti o preruseni antikoagu-
lace, v€etné pouziti preklenovaci terapie
nizkomolekuldrnim heparinem, bychom
méli zohlednit a zvazit vsechna uvedena
rizika [25]. Vysoce rizikové biopsie (moz-
nost krvéceni, rizikovd lokalizace nebo
obtizny pfistup) by méli provadét nej-
zkudenéjsi lékafi (EFSUMB - European
Federation of Societes for Ultrasound
in Medicine and Biology - level Ill) [26],
preferenéné s pouzitim nejtenci mozné
jehly (18 G).

Shrnuti

1. Core-needle biopsie by mély byt provd-
dény tehdy, pokud majivyznam pro dalsi
lécebny postup, napr. pfi nezndmém pu-
vodu nddoru, ke stagingu, pri podezieni
na recidivu ¢i za vyzkumnym tcelem.

2.V onkogynekologii nejsou Zddné abso-
lutni kontraindikace pro CNB, ale vzdy
je nutné zvdzit rizika spojend s komorbi-
ditami, pFistupnosti éze a rizikem iatro-
genni diseminace nddoru.

3. Rozhodnuti o periprocedurdlnim po-
stupu md vychdzet z komplexniho
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Tab. 4. Doporuceni k jednotlivym antikoagula¢nim a antiagrega¢nim latkam.
Tab. 4. Recommendations for individual anticoagulant and antiplatelet agents.

Postup pfi fizeni antikoagulacni a antiagregacni lécby

Léky

zvazeni pokracovani v medikaci, kontrola
INR k vylouceni supraterapeutické hod-
noty (cilové INR < 2)

v piipadé preruseni podavani opétovné
nasazeni v den vykonu

antagonisté vit. K
(warfarin)

nizkomolekularni
heparin (LMWH)

bez preruseni podavéni, vyhnuti se maxi-
malnim plazmatickym hladinam (prvnich
6 hod po posledni davce)

zvazeni vynechani jedné davky pred a po

piima peroralni

antikoagulancie

(DOACs)**
biopsii

aspirin

Vykony s nizkym rizikem krvaceni

bez preruseni podavéni, vyhnuti se maxi-
malnim plazmatickym hladinam (prvnich
6 hod po posledni davce)

bez preruseni podavani

<15

Vykony s vysokym rizikem krvaceni

preruseni podavani na 5 dni, dokud INR nedosahne cilové hodnoty

zvazeni preklenovaci terapie pouze ve vybranych piipadech s velmi

ledvin

vysokym rizikem trombozy; znovuzahajeni podavéani den po zakro-
ku, pokud nejsou pfitomny krvacivé komplikace*

preruseni podavani na 12 hod u profylaktickych davek LMWH a na
24 hod u terapeutickych davek LMWH
zvazeni kontrol hladiny anti-Xa pfi zhor$ené funkci ledvin

preruseni podavani 1-3 dny pred zékrokem (v zavislosti na pfiprav-
ku a funkci ledvin) s upozornénim pro pacienty se zhorsenou funkci

znovuzahajeni podavani 1-2 dny po zakroku, pokud nejsou pfitom-
ny krvacivé komplikace

preruseni podavani 3-5 dnd pred vykonem

opétovné zahdjeni podavani den po vykonu**

*Warfarin dosédhne plného antikoagula¢niho Gcinku za 5-10 dni, coz je méreno jako INR > 2. Proto Ize u pacientu s vysokym rizikem trombo-
embolie zvazit pouziti nizkomolekuldrniho heparinu jako ,pfemostovaci terapie”.

** Pro indikace specifickych antikoagulacnich €k se fidte aktualnimi doporucenimi.
*Warfarin reaches its full anticoagulant effect within 5-10 days, which is measured as INR > 2. Therefore, in patients at high risk of thrombo-

embolism, the use of low-molecular-weight heparin as “bridging therapy” may be considered.

**For indications of specific anticoagulant drugs, follow the current guidelines.
DOACs - ptima peroralni antikoagulancie/direct oral anticoagulants, INR — mezinarodni normalizovany pomér/international normalized ratio,
LMWH - nizkomolekularni heparin/low-molecular weight heparin

klinického zhodnoceni, véetné rizika kr-
vdceni a trombdzy.

4. Lékari provddéjici biopsii by méli zndt
mozZné komplikace a snaZzit se jim
predchdzet.

5.CNB v gynekologii md nizké riziko zd-
vazného krvdceni (< 1,5 %), naopak bio-
psie viscerdlnich orgdnu ¢i hypervasku-
Idrnich Iézi jsou vysoce rizikové.

6. Pacientky s poruchami koagulace,
trombocytopenii nebo na antikoagu-
lacni/antiagregacni 1écbé maji zvysené
riziko zdvazného krvdcent.

7. Preruseni a ndsledné obnoveni antikoa-
gulacni/antiagregacni lécby by mélo pro-
bihat dle doporuceni specialisti a s ohle-
dem natrombotickériziko dané pacientky.

8. U nizce rizikovych vykoni a pacientek
bez vyznamnych rizik neni potfeba koa-
gulaéni screening.

9. U vykoni s vysokym rizikem krvdceni
nebo u rizikovych pacientek se dopo-
rucuje koagulacni screening. Vykon
by mél provddét vysoce erudovany
sonogrdfista.

10. Pro vykony s vysokym rizikem krvd-
ceni plati prahové hodnoty INR < 1,5
aPLT >50x 10%1.

11. U pacientek se zvySenym rizikem kr-
vdceni, které podstupuji nizkorizi-
kovy vykon, jsou prahové hodnoty
INR < 2,0 a PLT > 30 x 10%I. Nastavend
antiagregacni lé¢ba muze pokracovat,
antikoagulaéni lé¢ba obvykle také.

Praktické provedeni

jehlové biopsie

Ultrazvukem navigované jehlové biopsie
by mél provadét pouze Iékaf obezna-
meny s indikacemi, kontraindikacemi,
limitacemi a moznymi komplikacemi
tohoto vykonu. Nutnosti jsou znalosti
a praktické zkudenosti s onkogynekolo-
gickou ultrasonografii a jehlovou biopsii.
Volba pfistupu pro zavedeni jehly, jejiho
kalibru a hloubky priniku by méla zo-
hlednit lokalizaci léze i zkusenosti opera-
téra. Antibioticka profylaxe neni rutinné
doporucovana, protoze riziko infekénich
komplikaci je nizké (< 1 %). Méla by vsak

byt zvaZena individudlné, napf. pii tran-
srektalnim pfistupu, pokud jehla pro-
chdzi sténou rekta do peritonealni du-
tiny nebo u imunokompromitovanych
pacientek [27]. Zakladni kroky pfi biopsii
silnou samoreznou jehlou podle zvole-
ného pfistupu shrnuje tab. 5.

Shrnuti

1. Pfed vykonem je nutné ovérit indi-
kaci a posoudit, zda je biopsie klinicky
relevantni.

2. Ultrazvukové vysetreni by mélo urcit nej-

3. CNB v gynekologii nevyZaduje specidlni
pfipravu, jako je lacnéni nebo uZivdni
projimadel.
4. Pfiprava zahrnuje informovdni pacientky,
ziskdni souhlasu a odebrdni anamnézy.
5.Riziko krvdceni je tfeba zhodnotit dle
typu vykonu a obecného rizika u dané
pacientky.

6. Antibiotickd profylaxe se bézné nepo-
ddvd, ale mize byt zvdzena individudlné,
napr. pri transrektdlnim pristupu.
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Tab. 5. Postup provedeni CNB s vyuzitim ultrazvukové navigace.
Tab. 5. Procedure for performing CNB using ultrasound guidance.

Krok 1: Pfiprava pacientky

Zajistit klidné a pohodIné prostredi.

Zkontrolovat indikaci pro zakrok.

Probrat anamnézu, zkontrolovat alergie a identifikovat rizikové faktory pro mozné komplikace.
Vysvétlit pacientce postup, rizika a pfinosy vykonu a ziskat informovany souhlas.

Vyhodnotit rizika krvaceni (tab. 2).

Zkontrolovat laboratorni vysledky, je-li odbér indikovan (tab. 3)

Konzultovat preruseni antikoagula¢ni/antiagregacni |écby, pokud je to nutné (tab. 4).
Nabidnout perorélni analgetika (paracetamol/peroralni nesteroidni antiflogistika).

V pripadé indikace podat profylakticka antibiotika.

Krok 2: Vybér vhodného mista a prFistupu biopsie

Pacientka v litotomické (TV/TR biopsie) nebo v supinni poloze (perkuténni biopsie) je pfikryta rouskou.

Ultrazvukové vysetieni k posouzeni proveditelnosti biopsie, identifikaci cilové léze, naplanovani pristupové cesty a posouzeni okolnich
organt v riziku poranéni.

Dopplerovské zobrazeni k zaméreni vitalni nadorové tkané, posouzeni vaskularizace nddoru a identifikaci prilehlych cévnich struktur.
Nastaveni vodice jehly na sondu pro TV/TR biopsii. Vyuziti vodice jehly neni nezbytné u perkutanni biopsie.

Zmeéreni hloubky priniku (vzdalenost od nejblizsiho okraje nadoru k pokryti nddoru v planovaném sméru biopsie) a podle toho vhodné
nastaveni bioptického nastroje.

Krok 3: Prevence infekce a pFiprava nastroju

Vycistit a vydezinfikovat ultrazvukové sondy a samotné bioptické zatizeni.

Umyt si ruce a vydezinfikovat.

Pripravit potfebné nastroje na instrumentélni vozik.

Nasadit si sterilni rukavice.

Aplikace gelu a ndsledné ochranného krytu na sondu.

Naneseni lokaIniho anestetického gelu na $picku ultrazvukové sondy (TV/TR biopsie).
Pfipevnéni vodice jehly na ultrazvukovou sondu (volitelné u perkutanni biopsie).
VloZeni bioptické jehly do automatického zafizeni a odstranéni distancni vliozky.
Nabit zafizeni zatazenim pruziny a upravit hloubku praniku.

Zkouska funkce zafizeni v rezimu FIRE, poté opét prepnuti do rezimu SAFE.

Krok 4: Provedeni vykonu
Béhem celého vykonu sledovat pohodli pacientky.
Dezinfekce pochvy/kize (perkutanni a TV biopsie).
Rektalni ocistné klyzma je volitelné (TR pristup).
Aplikace lokdalniho anestetika, jak je indikovano.
Perkutanni biopsie: LokaIni anestetikum se aplikuje pod ultrazvukovou kontrolou do kidize a bfisni stény v planované dréaze jehly az k
cilové tkani.V pripadé potieby se fez na kizi rozsiti silnéjsi jehlou nebo skalpelem pro jednodussi zavedeni jehly.
TV/TR biopsie: Zasunuti sondy s pomoci prstu k ochrané sliznice pred poranénim vodi¢em jehly. Aplikace lokalniho anestetika do mista
planovaného kanalu praniku jehly je volitelné.
Transcervikalni: Paracervikalni blokdda muze byt aplikovana.
Lékar drzi sondu jednou rukou a druhou rukou zavadi jehlu s vodi¢em. Pti provadéni perkutanni biopsie bez vodice se jehla zavadi podél
podélné osy sondy v roviné ultrazvukového paprsku.
Neustala kontrola hrotu jehly pomoci ultrazvuku.
Zarovnat vodici linii jehly (pokud je nastavena) s 1ézi a zavést jehlu k nejblizSimu okraji vitaIni (prokrvené) casti léze.
Zarizeni prepnout do rezimu FIRE a aktivovat spoust.
Vzorek je umistén ihned do roztoku formalinu.
Procedura se opakuje pro ziskani 2 az 3 vzorkl. Mezi jednotlivymi kroky biopsie je ultrazvukova sonda stale v ruce lékare, predevsim pokud
je sonda zavedena v pochvé nebo v rektu.
Po kazdém odbéru asistent pomaha prenést vzorek do nadoby naplnéné formalinem pomoci injekéni jehly nebo vyplachem fyziologickym
roztokem.
Ultrazvuk by mél byt vyuzit k detekci znamek vnitiniho krvaceni.
Perkutanni biopsie: Tlacit nékolik minut na misto vpichu a nasledné sterilné zakryt.
TV biopsie: Tlacit na misto vpichu pomoci tamponu zavedeném v pochvé po dobu 1-5 min k zastaveni krvaceni, pokud je to nutné.

CNB - biopsie samoreznou jehlou/core needle biopsy, TR - transrektdlni pfistup/transrectal approach, TV - transvaginalni pfistup/transvagi-
nal approach
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Tab. 5 - pokracovani. Postup provedeni CNB s vyuzitim ultrazvukové navigace.
Tab. 5 - continuing. Procedure for performing CNB using ultrasound guidance.

Krok 5: Ukony po biopsii

Pacientka se muze obléct, zhodnoceni jejiho stavu.
Informovani pacientky ohledné predani vysledku biopsie, poskytnuti informaci v pisemné formé ohledné priznakd moznych komplikaci a
kontaktli pro naléhavé piipady. Informovat ohledné moznosti uziti oralnich analgetik, pokud je to potieba.

U nekomplikovanych vykonu s nizkym rizikem krvaceni neni vyzadovano zadné sledovani po vykonu.

Oznaceni nddobky se vzorkem identifika¢nimi Gdaji pacienta.

Vyplnéni zadanky na patologické vysetreni s relevantnimi informacemi:

- identifikace pacienta

- klinicka data, radiologicka data a anamnéza pacienta

« Udaje o osetrujicim lékati

- misto biopsie, typ vzorku a pouzité fixacni médium

- klinicky nalez a diferenciélni diagnéza

- pfedchozi histopatologické nalezy (pokud existuji)
- specifické pozadavky na patologa vzhledem ke klinickym potfebam (imunohistochemie, sekvenovéni nové generace nebo jiné vysetieni)
Prilozeni Zzadanky na patologii k nadobce se vzorkem.

CNB - biopsie samoreznou jehlou/core needle biopsy, TR - transrektalni pfistup/transrectal approach, TV - transvaginalni pfistup/transvagi-

nal approach

7. Béhem vykonu je dulezité minimalizovat
bolest, diskomfort a tzkost pacientky.

8. Zdkladni dezinfekce, dezinfekce rukou
a pouZziti sterilnich ndstrojt jsou dosta-
Cujicimi opatrenimi.

9.Volba délky a priméru jehly a nasta-
veni zarizeni by mély odpovidat pldno-
vanému pristupu biopsie.

10. Pfi transvagindinim a perkutdnnim
pfistupu by mélo byt misto punkce
dezinfikovdno.

11. LokdIni anestezie by méla byt pouZita
u vsech perkutdnnich biopsii; mize byt
zvdZena i u ostatnich pristupd.

12. BEhem biopsie musi byt hrot jehly trvale
viditelny na ultrazvuku, v opacném pri-
padé by mél byt vykon prerusen.

13. Vzorek by mél byt ihned fixovdn ve for-
malinu, optimdlné 6-72 hod, kvdli
presné histologické, imunohistoche-
mické a molekuldrni analyze.

14. Po vykonu je potfeba provést kontrolni ul-
trazvukové vysetreni k vylouceni krvdceni,
drobné krvdceni z mista vpichu je casté
a obvykle nevyZaduje dalsi intervenci.

15.Po nekomplikovaném vykonu neni
nutné dalsi sledovdni, pacientka by méla
byt poucena o moznych komplikacich
ameéla by obdrzZet pisemné instrukce.

Trénink a kontrola kvality

Jehlové biopsie by méli provadét Iékafi,
ktefi jiz dosahli stfedni (EFSUMB level II)
nebo pokrocilé drovné (EFSUMB level l1I)

kompetence v gynekologické ultrasono-
grafii. Studie ukazuji, Ze trénink na simu-
ldtorech nebo fantomech muze vyrazné
zkratit dobu uceni [28]. K dispozici jsou
také internetové vyukové zdroje, které
pomahaji ve vzdélavacim procesu. Kli-
nicky vycvik by mél zacit pod dohledem
zkuseného lékare, a to jednodussimi vy-
kony [29]. P¥i perkutdnnich biopsiich se
doporucuje, aby méné zkuseni lékafi pou-
zivali vodi¢ pfipevnény k transabdomi-
nalni sondé. Lékafri v tréninku by méli ab-
solvovat alespon 20 jehlovych biopsii pod
dohledem, nez je za¢nou provadét sami.
K udrzeni praktické dovednosti je dopo-
ru¢eno provadét minimalné 20 biopsii
ro¢né. Pro udrzeni kvality jsou vhodné
pravidelné interni audity zaméfené jak
na presnost odbéru tkani, tak na vyskyt
komplikaci.

Shrnuti

1. Pfed zahdjenim tréninku intervencni so-
nografie je nutnd alespori stredné po-
krocild aroven v gynekologickém ultra-
zvuku. Je doporuceno alespori 20 biopsifi
se supervizi.

2. Pro udrZeni erudice by lékaf mél pro-
vést nebo supervidovat alespori 20 bio-
psii rocné.

3. Pracovisté by méla pravidelné délat
audit zaméreny na kvalitu odbérd,
vytéZznost, komplikace a zkusenost
pacientek.

Zavér

Biopsie silnou samoreznou jehlou s ul-
trazvukovou navigaci pfedstavuji mini-
malné invazivni, jednoduché, rychlé, vy-
soce efektivni a bezpec¢né ambulantni
vykony. Ziskani adekvatnich vzorkd pro
histopatologickou diagnostiku, imuno-
histochemické a molekuldrni testovani
umoznuje bez prodleni zahajit odpovi-
dajici 1é¢bu. Indikace biopsii a interpre-
tace jejich vysledkd vyzaduji odpovida-
jici odbornost a mély by byt provadény
v ramci multidisciplindrniho onkogyne-
kologického tymu. Standardni postupy
jsou nutné k SirSimu rozsifeni metody pfi
zachovani jeji vysoké uspésnosti.
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Zemrel doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl, CSc. —
byvaly feditel Ustavu pro péci o matku a dité

Assoc. Prof. MUDr. Jaroslav Feyereisl, MD, CSc. — former director
of the Institute for Mother and Child Care, has passed away

S hlubokym zarmutkem oznamu-
jeme, Ze nas opustil doc. MUDr. Jaro-
slav Feyereisl, CSc., vyznamny cesky
lékaf, gynekolog a porodnik, dlouho-
lety Feditel Ustavu pro pééi o matku
a dité, ktery stal v jeho cele vice nez
25 let.

Doc. MUDr. Jaroslav Feyereisl, CSc., se
narodil 16. bfezna 1954 v Praze. Po ab-
solvovani Fakulty vSeobecného Iékar-
stvi Univerzity Karlovy, kde promoval
s vyznamenanim, zasvétil cely svUj pro-
fesni zivot oboru gynekologie a porod-
nictvi. Jiz od pocatku své kariéry pUsobil
na Il. gynekologicko-porodnické klinice
v Praze, kde postupné ziskal obé ates-
tace a védeckou hodnost kandidata véd.
Jeho odborny rist byl podporen i zahra-
ni¢nimi zkusenostmi na Univerzitni Zzen-
ské klinice v Bernu.

V roce 1990 byl jmenovén docentem
a v nasledujicich letech zastdaval fadu vy-
znamnych akademickych i odbornych
funkci. Od roku 2000 ved| Ustav pro pé¢i
o matku a dité, kde zapocala éra, kterou
Ize bez nadsazky oznacit jako ,éru fey-
ereislovskou”. Toto obdobi zdsadné for-
movalo podobu i sméfovani Ustavu. Pod
jeho vedenim proslo zafizeni rozsahlou
modernizaci, byla vybudovéna nova kli-
nicka infrastruktura v¢. porodnich a ope-
racnich sald a zaroven citlivé rekonstruo-
véna historickd budova pod Vysehradem.

Docent Feyereisl nebyl pouze schop-
nym manazerem, ale pfedevsim vyni-
kajicim lékarem, operatérem a peda-
gogem. Ve své klinické praxi se vénoval
zejména komplikovanym porodnickym
staviim a vyznamné pfispél k rozvoji
metod zastavy Zivot ohrozujiciho popo-
rodniho krvaceni, které zachranily Zivoty
mnoha zen. Patfil k pfednim osobnos-
tem v oborech urogynekologie, perina-
tologie a onkogynekologie.

Vyznamné se zaslouzil o rozvoj védy,
vyzkumu a vzdélavani. Dlouhodobé vedl|
Katedru gynekologie a porodnictvi IPVZ
a podilel se na vychové generaci Iékara.
Pod jeho vedenim vznikl v Ustavu pro
péci o matku a dité $pickovy tym feto-
materndlni mediciny i moderni novoro-
zeneckd jednotka intenzivni péce, ktera
poskytuje péci nejzranitelnéjsim novo-
rozencim z celé Ceské republiky.

Byl rovnéz aktivni v fadé odbornych
spole¢nosti doma i v zahranici, zastaval
funkci predsedy Ceské gynekologicko-
-porodnické spole¢nosti CLS JEP a podilel
se na harmonizaci postgradudlniho vzdé-
lavani v Evropé. Za svUj pfinos obdrzel
v roce 2016 statni vyznamenani — medaili
Za zéasluhy o stat v oblasti védy a vychovy.

Vedle své odbornosti byl zndm svou
vytrvalosti, zdsadovosti a hlubokym
smyslem pro odpovédnost. Opakované
se zasazoval o zachovani a dalsi rozvoj

Ustavu pro péci o matku a dité v dobéach,
kdy celil existen¢nim vyzvam. Diky jeho
usili zGstal Ustav nejen zachovan, ale na-
dale se rozvijel jako Spickové pracovisté.

Odchod docenta Feyereisla je velkou
ztradtou pro ceské zdravotnictvi, odbor-
nou komunitu i vSechny, ktefi méli moz-
nost s nim spolupracovat. Zlstava po
ném dilo, které bude naddle slouzit pa-
cientkam, matkam, détem i dalSim gene-
racim lékard.

Cest jeho pamdtce
Ustav pro péci o matku a dité, Praha
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Ceska spoleénost
porodnich asistentek

Vazené kolegyné, vazeni kolegoveé,

dovolujeme si Vas pozvat na pfipravovanou nejvétsi akci Ceské gynekologické a porodnické
spole¢nosti CLS JEP v roce 2026 a budeme se s Vami tésit jak na odbornou, tak spole¢enskou stranku

tohoto kongresu.

Tésime se na Vasi ucast.

prof. MUDr. Marian Kacerovsky, Ph.D. MUDTr. Jii'i Skultéty
Prezident Viceprezident

prof. MUDr. Vit Weinberger, Ph.D.
Predseda vedeckeé rady

Registrujte si prosim pasivni nebo aktivni u¢ast na kongresu na
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