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EDITORIAL

Editorial

Vazeni ¢tendfi, milé kolegyné a kolegové,
vitdme vés v prvnim cisle jiz 90. ro¢niku
naseho ¢asopisu, nebot Ceska gyneko-
logie je pfimym pokracovatelem Cesko-
slovenské Gynaekologie, jejiz prvni cislo
vyslo v roce 1936. Po mnoha letech usi-
lovné préace byl v roce 2022 nasemu ca-
sopisu pridélen méfitelny impakt faktor
(IF), a to ve vysi 0,4. V roce 2023 zazna-
menal nas ¢asopis mirny nardst v této
metrice na 0,5. Je to mog, je to malo? Po-
divdme-li se na databazi Web of Science,
zjistime, Ze medicinsky zamérfenych ¢&a-
sopisi vydavanych v Ceské republice
je zde uvedeno celkem devét. Ceska

gynekologie v poradi dle impakt faktoru
figuruje na tomto seznamu na tretim
misté. Pokud bychom brali v potaz pouze
Casopisy klinicky zaméfené, ocitne se
razem na misté prvnim. Z pohledu Ceské
gynekologie se jedna zcela jisté o obrov-
sky uspéch, podivame-li se ovsem opti-
kou Ceské republiky, myslim, ze mame
urcité prostor k dalsimu zdokonalovani
arastu.

Chtéli bychom podékovat viem pfi-
spévateldm, autorlim a spoluautordm
¢lankd, recenzentdim, vydavateli, na-
kladateli, sponzorlim, redaktortim, gra-
fikdm, jazykovym korektorim a viem

¢lendm redakéni rady. Specidlni podéko-
vani potom patii vyboru CGPS CLS JEP,
jehoz trvald podpora umoznuje dlouho-
dobou ekonomickou stabilitu ¢asopisu,
bez které by dosazeni tohoto Uspéchu
nebylo mozné.

prof. MUDr. Radovan Pilka, Ph.D.
vedouci redaktor

prof. MUDr. Antonin Parizek, Ph.D.
zdstupce vedouciho redaktora

MUDr. Alexandra Sinskd
zdstupkyné vedouciho redaktora
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PUVODNI PRACE

doi: 10.48095/cccg20256

Klinicky prinos kvantifikace a imunofenotypizace
uterinnich NK bunék pri diagnostice a leché
neplodnosti

Clinical significance of quantification and immunophenotyping
of uterine NK cells in the diagnosis and treatment of infertility

K. Cerna’, P. Oteviel? S. Luxova’, L. Sedlackova’

'GENNET sro., Praha
?Reprofit International s.r.o.,, Brno

Souhrn: Uvod a cil studie: Uterinni NK (uNK) buriky jsou specializovanou subpopulaci NK (natural killer) lymfocytd nachézejicich se vendometriu.
Hraji klicovou roliv regulaciimunitni odpovédia v procesu implantace embrya. Cilem této studie je retrospektivni analyza vysledkd [é¢by metodou
invitro fertilizace (IVF) v souboru Zen, které podstoupily imunofenotypizaci uNK bunék a na zékladé vysledk(i tohoto vysetieni byly, nebo nebyly
|é¢eny imunomodula¢ni terapii. Metody: Studie zahrnovala 122 pacientek, které podstoupily imunofenotypizaci uNK bunék v obdobi od dubna
do prosince 2023. Imunofenotypizace byla provedena metodou pritokové cytometrie. Pacientky byly rozttidény do Ctyi skupin dle fenotypu
uNK bunék: normalni nalezy, nizké absolutni a relativni poc¢ty uNK (LOW-IMMUNE profil), nizké pocty uNK v kombinaci s nezadoucim posunem
smérem k cytotoxickému uNKdim imunofenotypu (MIXED-IMMUNE profil) a normalni pocty uNK, ale nezadouci posun v poméru cytotoxickych
aregula¢nich uNK's cytotoxickym fenotypem (OVER-IMMUNE profil). Byly hodnoceny vysledky embryotransferu a vyskyt potrat do ukoné¢eného
12. tydne téhotenstvi v jednotlivych skupinach. Vysledky: Nejvyssi mira dosazeni klinické gravidity byla nalezena v |é¢ené skupiné OVER-
-IMMUNE (70 %), nasledované skupinou MIXED-IMMUNE (60 %). Skupina LOW-IMMUNE se od nelé¢ené NORMAL skupiny signifikantné nelisila
(p = 0,205). Nedostate¢na imunitni aktivace (LOW-IMMUNE profil) byla signifikantné nejcastéji sdruzena s prvotrimestralni téhotenskou ztratou
(p < 0,0001). Zavér: Tato studie pfinasi nové poznatky o potencialu imunofenotypizace uNK bunék a nasledné imunomodulacni terapie v 1é¢bé
poruch plodnosti. Ackoli vysledky naznacuji mozné klinické pfinosy, je zapotiebi dalsiho vyzkumu k potvrzeni téchto zjisténi a k objasnéni
mechanizmd, které vedou ke zlepseni vysledki 1écby technikami asistované reprodukce.

Klicova slova: uterinni NK bunky — imunofenotypizace lymfocytl — invitro fertilizace — opakované selhdni implantace — habitualni potraceni -
imunomodulacni [écba

Summary: Introduction and objective: Uterine NK (uNK) cells, a specialized subpopulation of natural killer (NK) lymphocytes located in the
endometrium, play a crucial role in regulating the immune response and in the process of embryo implantation. This study aims to retrospectively
analyze the outcomes of invitro fertilization (IVF) treatment in a cohort of women who underwent uNK cell immunophenotyping with subsequent
immunomodulatory therapy applied based on the results. Methods: The study included 122 patients who underwent uNK cell immunophenotyping
between April and December 2023. Immunophenotyping was performed using flow cytometry. Patients were categorized into four groups according
to their uNK cell phenotypes: normal findings, low absolute and relative numbers of uNK cells (LOW-IMMUNE profile), low numbers of uNK cells
combined with the shift towards the cytotoxic uNKc dim immunophenotype (MIXED-IMMUNE profile), and normal numbers of uNK cells, but an
undesirable shift in the ratio of cytotoxic to regulatory uNK cells towards the cytotoxic uNK dim phenotype (OVER-IMMUNE profile). Embryo transfer
outcomes and the occurrence of miscarriages up to the 12 week of pregnancy were evaluated in each group. Results: The highest clinical pregnancy
rate was observed in the treated OVER-IMMUNE group (70%), followed by the MIXED-IMMUNE group (60%). The LOW-IMMUNE group did not differ
significantly from the untreated NORMAL group (P = 0.205). Insufficient immune activation (LOW-IMMUNE profile) was significantly associated with
first-trimester pregnancy loss (P < 0.0001). Conclusion: This study provides new insights into the potential benefits of uNK cell immunophenotyping
and subsequent immunomodulatory therapy in treating fertility disorders. While the results indicate possible clinical advantages, further research is
necessary to confirm these findings and elucidate the mechanisms leading to improved outcomes in assisted reproductive techniques.

Key words: uterine NK cells - lymphocyte immunophenotyping - invitro fertilization - recurrent implantation failure — habitual miscarriage —
immunomodulatory therapy
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KLINICKY PRINOS KVANTIFIKACE A IMUNOFENOTYPIZACE UTERINNICH NK BUNEK PRI DIAGNOSTICE A LECBE NEPLODNOSTI

Uvod

Uterinni NK (uNK) buriky jsou specializo-
vanou subpopulaci pfirozenych zabijec
(NK - natural killer lymfocyt(i) nachazeji-
cich se v endometriu. Hraji klicovou roli
v regulaci imunitni odpovédi a v pro-
cesu implantace embrya. Mezi charak-
teristické CD znaky uNK bunék patii vy-
soka exprese CD56 a nizka exprese az
absence CD16 znaku, coz je odlisuje od
perifernich NK bunék, které maji nizkou
expresi CD56 a vysokou expresi znaku
CD16[1].

Na zdkladé exprese povrchového an-
tigenu CD56 se uNK déli na dvé hlavni
subpopulace: dim a bright fenotyp. uNK
buriky s dim fenotypem (CD56dim) maji
nizsi expresi CD56 a vy3si expresi CD16,
coz je situace obdobna jako u cytoto-
xickych NK bunék periferni krve. Tyto
bunky hraji primarni roli v pfimé cyto-
toxicité a obrannych mechanizmech
proti infekcim a malignim burikam. uNK
bunky s bright fenotypem (CD56bright)
vykazuji vysokou expresi CD56 a nizkou
nebo zadnou expresi CD16. Tento feno-
typ je charakteristicky pro burky, které
se podileji na regulaci imunitni odpo-
védi, v¢. produkce proangiogennich fak-
torl a cytokin(. CD56bright uNK buriky
jsou klicové pro Uspésnou implantaci
embrya a pro udrzeni zdravého imunit-
niho mikroprostiedi béhem téhoten-
stvi, jelikoz podporuji remodelaci cév
a imunitni toleranci vici plodu [2]. PFi-
tomnost a spravna funkéni aktivita uNK
jsou nezbytné pro Uspésné téhoten-
stvi, nedostatecna funkce ¢i pocet uNK
bunék muze vést k porucham implan-
tace, ztraté téhotenstvi nebo k téhoten-
skym komplikacim, jako je preeklampsie
nebo HELLP syndrom [3].

Diagnosticky vyznam kvantifi-
kace a imunofenotypizace uNK bunék
pro klinickou praxi je dosud pfedmé-
tem diskuzi. Nékteré studie naznacuji,
ze laboratorné prokazana nerovno-
vaha v zastoupeni populaci uNK bunék
mUze prispivat k diagnostice sterility
a/nebo infertility [4,5]. Seshadariho me-
taanalyza vsak zadny vyznamny rozdil

v procentualnim zastoupeni perifernich
a uterinnich NK bunék mezi neplodnymi
a plodnymi Zenami neprokazala [6].

Predklddana studie si klade za cil re-
trospektivné analyzovat vysledky Ié¢by
metodou invitro fertilizace (IVF) v sou-
boru Zen jednoho klinického centra re-
produkéni mediciny, které podstoupily
v obdobi 1-4 mésicl pfed embryotrans-
ferem imunofenotypizaci uNK v biopsii
endometria metodou pratokové cyto-
metrie. Studie hodnoti jednotlivé imu-
nofenotypy uNK a jejich zastoupeni,
zvolené imunomodulacni |é¢ebné po-
stupy, miru dosazeni klinického téhoten-
stvi po embryotransferu a vyskyt potratQ
do ukonéeného 12. tydne téhotenstvi
po transferu v jednotlivych kohortéch
dle fenotypu uNK a zvolené terapie.

Pacientky a metodika
Byla provedena retrospektivni analyza
klinickych a laboratornich dat 122 pa-
cientek, které podstoupily uNK imuno-
fenotypizaci v obdobi od dubna do pro-
since 2023. Pacientky byly do souboru
zafazeny sousledné, k zafazovacim krité-
riim pattila:

1. probihajici nebo absolvovana lécba
nékterou z technik asistované
reprodukce;

2. dostupnost relevantnich anamnestic-
kych a klinickych dat.

Laboratorni vysetieni
Vzorek endometria byl odebran pipe-
lou pro endometridlni biopsii 20.-24.
den menstrua¢niho cyklu postupem
dle Tersoglio etal. [7]. Vzorek byl zpraco-
van ihned po doruceni do laboratore. Ze
vzorku endometria byla vybrana vhodna
¢ast k analyze, a to kompaktni tkan en-
dometria bez viditelné krevni kontami-
nace. Tkan byla promyta fosfatovym pu-
frem, osusena a zvézena. Nasledné byla
délozni tkan mechanicky dezintegro-
vana a homogenizovana. Obsah homo-
genizatoru byl prefiltrovan do zkumavky
pres filtr s propustnosti 50 um.

uNK imunofenotypizace byla prove-
dena metodou pratokové cytometrie

modifikovanym postupem dle Harrity

etal. [8]. K bunééné suspenzi byly pfi-

dany tyto fluorescenénimi barvami zna-

¢ené protilatky proti povrchovym bu-

né¢nym antigendm:

1.CD56 PC7 (FL5) 1Q test (A21692,
Beckman Coulter);

2.CD16 APC (FL6) ASRclone
398 (B008452110060, Beckman
Coulter);

3.CD45 Chrome orange FL10 (B36294,
Beckman Coulter);

4.CD3 (UCHT?1) Pacific Blue™ FL
(PB-514-T100, Exbio).

Po inkubaci s protilatkami byly vzorky ly-
zovany. Pfipravené zkumavky byly ana-
lyzovany na prdtokovém cytometru
NAVIOS (Beckman Coulter). Analyza na-
méfenych dat byla provedena pomoci
softwaru KALUZA.
Vysledky vysetteni byly hodnoceny
s ohledem na referen¢ni rozmezi nor-
malnich hodnot uNK pro danou me-
todu a danou laboratof. Toto refe-
renéni rozmezi bylo stanoveno analyzou
n = 3 431 nalezd vsech vzork( dané la-
boratofe jako 5.-95. percentil namére-
nych hodnot néasledovné:
1. NK buriky (CD56+CD3-) ze viech lym-
focytl: 21-60 %;
2. absolutni pocet NK bunék:
0,9-8,1 x 10°/gram tkané
3. NKCD56++ bright ze viech lymfocytu:
18-55 %);
4.T bunky (CD3+) ze viech lymfocyta:
33-71%;
5.NKT bunky (CD3+CD56+) ze vsech
lymfocyt(: < 8 %;
6. CD56+CD16+ z NK bunék (cytotoxické
NK, NKc): 7,5-25,0 %;
7.CD56+CD16 - z NK bunék (regula¢ni
NK, NKr): 73-91 %;
8. pomér NKr/NKc (index regula¢ni/cyto-
toxické NK): 3-11,5.

Statisticka analyza

Data byla analyzovana s pomoci soft-
waru MedCalc® Statistical Software
v. 22.026 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Belgie). Test normality dat byl proveden

Ceska Gynekol 2025; 90(1): 6-13
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Tab. 1. Zakladni popisné charakteristiky vysetfeného souboru 122 Zen s poruchami plodnosti.
Tab. 1. Basic descriptive characteristics of the examined cohort of 122 women with fertility disorders.

Vék, roky, median (IQR)

Délka trvani diagnézy neplodnosti, roky, median (IQR)

BMI, median (IQR)

FSH 1.-3. DC, IU/ml, median (IQR)
LH 1.-3. DC, IU/ml, median (IQR)
AMH, ng/ml, median (IQR)

Pocet predchozich vlastnich IVF cykld s punkci folikulG, median (min.—max.)

Pocet predchozich embryotransfer( s vlastnimi oocyty, median (min.-max.)

Pocet prechozich embryotransferi s donorskymi oocyty, median (min.-max.)

Pocet predchozich spontannich potratli do 12. tydne gravidity, median (min.-max.)

Parita, median (min.-max.)

38,0 (34,4-40,0)
5,9 (3,8-8,6)
23,0 (21,0-27,0)
8,06 (3,1-14,7)
6,3 (3,0-14,9)
1,11 (0-12,8)
2(1-10)
3(0-11)

0,79 (0-13)
1,08 (0-7)
0,26 (0-2)

AMH - Anti-Miilleridnsky hormon, BMI - index télesné hmotnosti, DC - den menstrua¢niho cyklu, FSH - folikulostimulacni hormon,
IQR - interkvartilové rozmezi, IVF - in vitro fertilizace, LH - luteinizacni hormon

AMH - Anti-Millerian hormone, BMI - body mass index, DC - day of the menstrual cycle, FSH - follicle-stimulating hormone, IQR - interquar-
tile range, IVF - in vitro fertilization, LH - luteinizing hormone

Shapiro-Wilksovym testem. Normalita
rozloZeni proménnych nebyla potvrzena,
proto byly dale pouzity neparametrické
statistické metody. Spojité proménné byly
prezentovany jako medidny a mezikvarti-
lové rozsahy (IQR), pfipadné rozpéti mini-
malnich a maximalnich hodnot, katego-
ridIni proménné jako absolutni a relativni
pocty. K porovnani analyzovanych skupin
byl pouzit Kruskal-Wallis(iv test pro spojité
proménné a Chi-kvadrat test pro katego-
rické proménné. Za statisticky vyznamnou
byla pfijata hodnota p < 0,05.

Vysledky
Zakladni deskriptivni charakteristiky vy-
Setfeného souboru uvédi tab. 1.

U Zen starsich 35 let byly castéji pou-
Zity darované oocyty (p < 0,001). U Zzen
s hodnotou indexu télesné hmotnosti
(BMI) prevysujici 30 kg/m? bylo zazna-
menano signifikantné méné gravidit po
IVF ET (p = 0,006) a ¢astéjsi pouziti daro-
vanych oocytl (p = 0,017).

Vysledky uNK imunofenotypizace
n = 122 zen byly roztfidény do ¢tyf sku-
pin takto:

1. Normalni nalezy, tj. relativni a abso-
lutni pocty vsech sledovanych lymfo-
cytarnich subpopulaci v referen¢nim

rozmezi. Tato skupina je déle v textu
oznacovana jako NORMAL.

2. Nizké absolutni a relativni pocty uNK
pfi normalnim pomérném zastoupeni
NK bunék s regula¢nim a cytotoxic-
kym fenotypem (tj. s normalnim in-
dexem NKr/NKc). Tento nélez byl hod-
nocen jako nedostatecnd imunitni
aktivace uterinniho bunéé¢ného mik-
roprostredi a dale v textu je oznaco-
van jako LOW-IMMUNE profil uNK.

3. Normalni relativni a absolutni pocet
uNK, ale pomér uNKr/uNKc abnor-
malné vychyleny ve prospéch uNKc
s cytotoxickym fenotypem. Tento
nalez byl hodnocen jako cytotoxické
bunécné mikroprostiedi a oznacen
jako OVER-IMMUNE profil uNK.

4. Snizené celkové (absolutni, relativni)
pocty uNK v kombinaci s abnormal-
nim pomérem uNKc/uNKr vychylenym
ve prospéch uNKc s cytotoxickym fe-
notypem. Tento nalez byl klasifikovan
jako smiseny a oznacen jako MIXED-
-IMMUNE profil.

Zastoupeni jednotlivych uNK imuno-
fenotypl a absolutni a relativni pocty
bunécnych populaci v jednotlivych pro-
filech uNK uvadi tab. 2.

U 48 % (n = 57) vy3etfenych Zen ne-
byla nalezena patologie uNK, témto pa-
cientkdm nebyla pfidana k dalsi 1é¢bé
technikami asistované reprodukce imu-
nointervendni terapie. Z téchto 57 Zen
absolvovalo do 3 mésicl od vysetieni
uNK embryotransfer 43 zen (75 %).

Zbylych 52 % (n = 65) vySetfenych
zen vykazalo pfi uNK imunofenotypi-
zaci patologické vysledky. Z nich celkem
n = 57 (88 %) absolvovalo do 3 mésicl
od uNK imunofenotypizace embryo-
transfer. K embryotransferu byla indiko-
véna lé¢ebnd imunointervence, zastou-
peni jednotlivych 1é¢ebnych protokol
uvadi graf 1.

Vysledky embryotransferu po uNK
imunofenotypizaci s imunointervenci
a bez imunointervence dle profild uNK
uvadi tab. 3. Vyplyva z ni, Ze nejvyssi
mira dosazeni klinické gravidity byla
nalezena v lé¢ené skupiné OVER-IM-
MUNE, na druhém misté s jen mirné
nizsimi hodnotami byly vysledky v MI-
XED-IMMUNE skupiné. Skupina LOW-IM-
MUNE se od nelé¢ené NORMAL skupiny
v mife dosazeni klinické gravidity signi-
fikantné nelisila (Chi-square 1,603; hod-
nota p = 0,205 na hladiné vyznamnosti
0,05), pregnancy rate v nich odpovidala
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Tab. 2. Zastoupeni sledovanych subpopulaci lymfocytt v jednotlivych klinickych skupinach.
Tab. 2. Lymphocyte subpopulations in individual clinical groups.

Populace uterinnich lymfocytt

NK buriky (CD56+CD3) ze vsech lymfocytl, %

absolutni pocet NK bunék, 10° bunék/gram tkané

NK CD56++ bright ze vsech lymfocytt, %

T buriky (CD3+) ze vsech lymfocytd

NKT bunky (CD3+CD56+) ze vsech lymfocytd, %

CD56+CD16+ z NK bunék (cytotoxické NK), %

CD56+CD16-z NK bunék (regulac¢ni NK), %

pomér NKr/NKc (index reg/cytotox NK)

NORMAL - fyziologické relativni a absolutni pocty sledovanych lymfocytarnich subpopulaci;

Median (IQR)
NORMAL LOW-IMMUNE MIXED-IMMUNE OVER-IMMUNE P
n=57 n=12 n=28 n=25
39,82 15,86 14,25 41,29 T
(33,04-47,04) (13,20-16,87) (13,36-16,72) (36,46-52,07) !
2,16 0,73 2,95 1,82 RS
(0,94-4,18) (0,32-0,99) (1,28-5,20) (0,53-3,8551) '
25,83 27,9 33,41 19,03 O
(26,64-45,17) (16,33-48,20) (25,13-42,80) (12,02-26,15) ’
53,55 60,07 53,88 68,15 .
(44,53-61,89) (39,08-76,36) (49,24-67,16) (59,44-79,41) ’
5,76 5,95 5,7 5,18 NS
(3,60-7,04 (4,03-7,82) (4,54-6,83) (3,90-8,35)
13,31 10,97 15,53 29,33 olaaon
(9,63-17,30) (8,05-14,32) (10,44-21,0) (25,67-33,52) ’
85,37 88,23 73,56 57,84 G
(81,83-89,51) (84,25-91,15) (67,41-78,25) (62,77-71,72) ’
6,43 8,05 3,41 2,28
(4,70-9,30) (5,90-11,42) (2,69-8,41) (1,88-2,76) sHuLd

LOW-IMMUNE - nedostate¢na imunitni aktivace endometrialnich lymfocytd, nizké absolutni a relativni po¢ty uNK s normalnim indexem

NKr/NKc;

MIXED-IMMUNE - nizsi celkové (absolutni, relativni) pocty uNK a sou¢asné vysoké zastoupeni uNKc;
OVER-IMMUNE - cytotoxicky profil uNK s normalnim nebo vyssim relativni a absolutnim poctem uNK, ale s pomérem uNKr/uNKc vychylenym
ve prospéch uNKc (vysoké pocty uNK s cytotoxickym fenotypem).

NORMAL - physiological relative and absolute lymphocyte counts;
LOW-IMMUNE - insufficient endometrial lymphocytes’ immune activation, low absolute and relative numbers of uNK with normal NKr/NKc

index;

MIXED-IMMUNE - low absolute/relative uNK counts with high share of uNKc;
OVER-IMMUNE - cytotoxic uNK profile with normal or high relative and absolute uNK counts, and with the uNKr/uNKc ratio deflected to

uNKc (high uNK counts with cytotoxic phenotype).

Graf 1. Lécebna imunointervence u Zen s patologickym uNK imunofenotypem.

I polyspecificky imunoglobulin

v dévce 50-100 mg/kg/cyklus, n =10

nitrozilni intralipid v monoterapii,
n=6

nitroZilni intralipid v kombinaci
s peroralnim nebo intramuskularnim
kortikosteroidem, n =8

nitrozilni intralipid + kortikosteroid
0,3 mg/mg/den + antioxidant
+ vaginalni progesteron, n = 11

peroralni kortikosteroid v Gvodni
davce 0,3 mg/kg/den, n =20

Graph 1. Immune-modifying treatment in women with pathological uNK

immunophenotype.

priimérné hodnoté ceského registru
asistované reprodukce pro medidn véku
38 let [9].

Dalsim sledovanym parametrem byl
¢asny potrat po embryotransferu (za-
mlkly nebo spontdnni potrat do ukon-
¢eného 12. tydne téhotenstvi). Vysledky
uvadi tab. 4. Nedostate¢na imunitni
aktivace uterinnich lymfocytd (LOW-
-IMMUNE profil) byla signifikantné cas-
téji sdruzena s prvotrimestralni téhoten-
skou ztratou.

Miru Zivé narozenych déti nebylo
mozné do doby vzniku této prace vy-
hodnotit, protoze nékteré gravidity stéle
probihaly. V souvislosti s [é¢bou techni-
kami asistované reprodukce a konkomi-
tantni imunomodula¢ni terapif je vsak
tento Udaj nevyznamny, protoze tého-
tenstvi maze byt v celém svém pribéhu
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Tab. 3. Mira dosazeni klinické gravidity ve sledovanych skupinach (Chi-kvadrat test).
Tab. 3. Clinical pregnancy rates in the study groups (Chi-square test).

Klinicka gravidita po ET NORMAL
ano 10

ne 33
pregnancy rate % 34,9

LOW-IMMUNE MIXED-IMMUNE
5 15
7 10
41,7 60

NORMAL - fyziologické relativni a absolutni pocty sledovanych lymfocytarnich subpopulaci;
LOW-IMMUNE - nedostate¢nd imunitni aktivace endometridlnich lymfocytd, nizké absolutni a relativni pocty uNK s normalnim indexem NKr/NKc;
MIXED-IMMUNE - nizsi celkové (absolutni, relativni) pocty uNK a sou¢asné vysoké zastoupeni uNKc;

OVER-IMMUNE - cytotoxicky profil uNK s normalnim nebo vyssim relativni a absolutnim poctem uNK, ale s pomérem uNKr/uNKc vychylenym
ve prospéch uNKc (vysoké pocty uNK s cytotoxickym fenotypem).

OVER IMMUNE p
14 0,0014
6
70

NORMAL - physiological relative and absolute lymphocyte counts;
LOW-IMMUNE - insufficient endometrial lymphocytes’ immune activation, = low absolute and relative numbers of uNK with normal NKr/NKc

index;

MIXED-IMMUNE - low absolute/relative uNK counts with high share of uNKc;
OVER-IMMUNE - cytotoxic uNK profile with normal or high relative and absolute uNK counts, and with the uNKr/uNKc ratio deflected to
uNKc (high uNK counts with cytotoxic phenotype).

Tab. 4. Potrat do ukonceného 12. tydne gravidity po embryotransferu (Chi-kvadrat test).
Tab. 4. Miscarriage before the 12" week of pregnancy after embryo transfer (Chi-square test).

n

sonograficky prokazany gestacni vacek po ET

potrat do ukonceného 12. tydne gravidity
%

NORMAL LOW-IMMUNE MIXED-IMMUNE OVER-IMMUNE p
10 5 15 14 <0,0001
4 4 3
40 80 20 21

NORMAL - fyziologické relativni a absolutni pocty sledovanych lymfocytarnich subpopulaci;
LOW-IMMUNE - nedostatecna imunitni aktivace endometrialnich lymfocyt, nizké absolutni a relativni pocty uNK s normélnim indexem NKr/NKc;
MIXED-IMMUNE - nizsi celkové (absolutni, relativni) pocty uNK a soucasné vysoké zastoupeni uNKc;

OVER-IMMUNE - cytotoxicky profil uNK s normalnim nebo vy3$sim relativni a absolutnim poctem uNK, ale s pomérem uNKr/uNKc vychylenym
ve prospéch uNKc (vysoké pocty uNK s cytotoxickym fenotypem).

NORMAL - physiological relative and absolute lymphocyte counts;
LOW-IMMUNE - insufficient endometrial lymphocytes’ immune activation, = low absolute and relative numbers of uNK with normal NKr/NKc

index;

MIXED-IMMUNE - low absolute/relative uNK counts with high share of uNKc;
OVER-IMMUNE - cytotoxic uNK profile with normal or high relative and absolute uNK counts, and with the uNKr/uNKc ratio deflected to
uNKc (high uNK counts with cytotoxic phenotype).

ovlivnéno fadou faktor(, které nemaji
zadnou souvislost s IVF a podavanou
[é¢bou.

Pfehled pouzitych imunointervenc-
nich postupt dle profilu uNK ve vztahu
k dosazenym hodnotdm pregnancy rate
uvadi tab. 5. Vyplyva z ni, Ze intralipidy
v kombinaci s kortikosteroidy u pacien-
tek v OVER-IMMUNE a MIXED-IMMUNE
profily byly sdruzeny s nejvy$si mirou
dosazeni klinického téhotenstvi.

Diskuze
Pfedkldadana prace je prispévkem
k diskuzi o klinickém pfinosu imuno-

fenotypizace uterinnich NK bunék k dia-
gnostice a l1é¢bé poruch plodnosti. Re-
trospektivné analyzuje vliv rznych imu-
nofenotypld uNK na Uspésnost Iécby
pomoci technik asistované reprodukce.
Jednim z kli¢ovych poznatk( této studie
je identifikace rlznych imunofenotypt
uNK a jejich vliv na Uspésnost embryo-
transfer(i a prlkaz signifikantné vy3si
miry dosazeni klinické gravidity u Zen,
které byly na zakladé vysledk(i vysetfeni
uNK lé¢eny personalizovanou imuno-
modulacni terapii.

Praci tak lze zaradit po bok studie
némeckych autord [10] prokazujici

v souboru n = 147 pacientek s habitual-
nim potracenim na vysoké zastoupeni
cytotoxickych NK bunék v endometriu
nebo k rakousko-némecké préci z roku
2020 [11], kterd v souboru 613 Zen s ha-
bitualnim potracenim a 185 Zen s opako-
vanym selhanim implantace embrya do-
spéla k podobnym zavérim.

Nase prace navazuje na studie Ul¢ové-
-Gallové etal. zlet 2017-2018 [12,13], lisi
se ale pouzitou metodou analyzy uNK.
Zminéné pracovni skupiné patfi v CR ve
vysetfovani uNK priorita. K vySetfeni uNK
pouzili plzensti autofi imunohistoche-
mickou metodu, coz je technika, ktera

10
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Tab. 5. Lécebné protokoly dle jednotlivych imunofenotypti uNK a dosazeni klinického téhotenstvi.
Tab. 5. Treatment protocols according to individual immunophenotypes of uNK and achievement of clinical pregnancy.

Lécebny postup

intralipid v monoterapii

intralipid a kortikosteroid (p.o. nebo i.m.)

intralipid + kortikosteroid p.o. + antioxidant + progesteron

kortikosteroid p.o.

polyspecificky imunoglobulin

LOW-IMMUNE  MIXED-IMMUNE ~ OVER-IMMUNE gr';"::‘c'l':tkaa ]
0 4 2 4/6 (66 %)
0 5 3 6/8 (75 %)
0 8 3 10/11 (91 %)
g 8 12 9/20 (45 %)
10 0 0 5/10 (50 %)

NORMAL - fyziologické relativni a absolutni pocty sledovanych lymfocytarnich subpopulaci;
LOW-IMMUNE - nedostate¢na imunitni aktivace endometrialnich lymfocytd, nizké absolutni a relativni po¢ty uNK s normalnim indexem

NKr/NKc;

MIXED-IMMUNE - nizsi celkové (absolutni, relativni) pocty uNK a soucasné vysoké zastoupeni uNKc;
OVER-IMMUNE - cytotoxicky profil uNK s normalnim nebo vyssim relativni a absolutnim poctem uNK, ale s pomérem uNKr/uNKc vychylenym
ve prospéch uNKc (vysoké pocty uNK s cytotoxickym fenotypem).

NORMAL - physiological relative and absolute lymphocyte counts;
LOW-IMMUNE - insufficient endometrial lymphocytes’ immune activation, = low absolute and relative numbers of uNK with normal NKr/NKc

index;

MIXED-IMMUNE - low absolute/relative uNK counts with high share of uNKc;
OVER-IMMUNE - cytotoxic uNK profile with normal or high relative and absolute uNK counts, and with the uNKr/uNKc ratio deflected to
uNKc (high uNK counts with cytotoxic phenotype).

umoziuje detekci specifickych pro-
teinG v bunkach tkanovych fezl. Tento
postup zahrnuje fixaci a fezani tkané,
inkubaci s primarnimi a sekundarnimi
protilatkami a vizualizaci pomoci mik-
roskopie a poskytuje informace o lokali-
zaci a expresi proteinl pfimo v kontextu
tkanové architektury. Ndmi pouzita me-
toda pratokové cytometrie umoznuje
rychlou a kvantitativni analyzu fyzikal-
nich a chemickych vlastnosti bunék ve
vzorku suspendovaném v kapalném
médiu. Buriky prochazeji proudem teku-
tiny pres laserovy paprsek, ktery excituje
fluorescencné znacené protildtky nava-
zané na specifické bunécné povrchové
antigeny. Detektory méii fluorescencni
signaly, coZ umoznuje stanoveni poctu
a typl bunék, jejich velikosti, granula-
rity a exprese povrchovych markerd.
Domnivame se, ze prltokova cytome-
trie je pro detailni a kvantitativni ana-
lyzu komplexnich bunéénych populaci
vhodnéjsi, imunohistochemie je cen-
né&jsi pro lokalizaci proteinC v tkariovém
kontextu. Cytometrickd analyza navic
umoznuje rychlou analyzu tisict bunék
za sekundu, coZ poskytuje statisticky vy-
znamné mnozstvi dat v kratkém case,
poskytuje presna kvantitativni data

o expresi sledovanych marker(, umf si-
multanné detekovat vice markerd na
jednotlivych bunkach pomoci rlznych
fluorochrom, coz umoznuje detailni fe-
notypizaci bunéc¢nych populaci.

Pfinos nasi studie Ize spatfovat téz
v tom, Ze analyzuje lé¢ebné imunomo-
dulaéni postupy, které byly k ovlivnéni
uterinniho mikroprostfedi pouzity. Nase
vysledky se dosti pfiblizuji personalizo-
vanym |é¢ebnym postupim francouz-
skych autor(i Lédée etal. [14,15], byt
samoziejmé imunologické profilovani
endometria provadi tato vyzkumna sku-
pina zcela odliSnym zplsobem [16]. Stu-
die Lédée etal. hodnotila vysledky imu-
nomodula¢ni terapie v kohorté 215 Zen,
které byly 1éceny:

a) nizkodavkovym aspirinem a/nebo niz-
komolekuldrnim heparinem;

b) systémovymi kortikosteroidy s aspiri-
nem, nebo bez aspirinu, ¢i heparinu;

¢) hydroxychlorochinem;

d) intralipidy.

Lécené pacientky mély v této stu-
dii signifikantné vy3si miru kumulativ-
niho poctu Zivé narozenych déti nez
imunologicky neléc¢ené zeny (43,0 vs.
34,8 %; p = 0,04), pticemz Zeny lécené

systémovymi steroidy a intralipidy mély
ve srovnani s imunologicky neléce-
nymi Zenami az 2krat vétsi sanci na na-
rozeni zivého ditéte (OR 2,0 pfi 95% Cl
1,1-3,7 pro kortikosteroidy a OR 1,8 pfi
95% Cl 0,9-3,6 pro intralipidy).
Aktudlné jiz neni sporu o tom, ze
Uuspésna implantace plodu vyzaduje
peclivé fizené zapojeni imunitniho sys-
tému matky do procesu [17]. Jednou
z moznych pfFi¢in selhdni implantace
embrya nebo ¢asné ztraty téhotenstvi
mohou byt aberantni imunitni funkce,
avsak jasné dikazy pro klinicky p¥inos
testovani dosud chybi. Je potieba de-
klarovat, ze existuji jak studie a meta-
analyzy dokladajici vyznam uNK imu-
nofenotypizace [18,19], ale i studie se
zcela opa¢nymi vysledky [20,21]. Ev-
ropskd spole¢nost pro humanni re-
produkci a embryologii (ESHRE) proto
aktudlné nedoporucuje uNK imunofe-
notypizaci k rutinnimu pouziti pfi dia-
gnostice Zenské neplodnosti [22]. Nase
studie v3ak naznacuje, Ze toto vyset-
feni mUze byt pfinosné v urcitych klinic-
kych situacich, a to zvlasté tehdy, pokud
standardni diagnostické a terapeu-
tické postupy selhdvaji. uNK imunofe-
notypizace poskytuje cenné informace

Ceska Gynekol 2025; 90(1): 6-13
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o stavu bunéc¢né imunity v endomet-
riu a mGze ovlivnit volbu lé¢ebné stra-
tegie. Nase data naznacuiji, ze personali-
zovana léc¢ebna imunointervence muize
vést k dosazeni vyssi miry klinické gravi-
dity. Tento pfistup by mohl predstavovat
novy standard péce u vybranych skupin
pacientek, pfispét k individualizaci [é¢by
neplodnosti a zvysit $anci na Uspésné
téhotenstvi.

Nase prace ma i slaba mista, ke kterym
patfi v prvni fadé relativné maly pocet
pacientek, a tedy mozny vybérovy bias,
ktery by mohl ovlivnit vysledky. Jsme
si védomi toho, Ze nelze jednoznacné
urcit, zda byla imunomodula¢ni terapie
pfi¢inou zlepSenych vysledk(, nebo zda
k tomu pfispély i jiné faktory — klamna
korelace (spurious correlation) muze
vést k chybnym zavérlim, pokud neni
peclivé analyzovéna a interpretovéna.
Obecnym nedostatkem retrospektivnich
studii v¢. nasi je nemoznost randomizace
a zaslepeni. Nedostatecna standardizace
v metodach méfeni a hodnoceni vy-
sledk mezi riznymi studiemi hodnoti-
cimi fenotyp uNK komplikuje srovnavani
nasich zjisténi s jinymi vyzkumy. Dalsi li-
mitaci nasi prace je nedostatek dlouho-
dobych udajli o bezpecnosti a ucinnosti
pouzitych imunomodulacnich postup(,
coz podtrhuje potfebu dalsiho vyzkumu
v této oblasti.

Zaveér

Nase studie pfinasi nové poznatky
o potencidlu imunofenotypizace uNK
bunék a nasledné imunomodulacni te-
rapie v 1é¢bé poruch plodnosti. Pre-
zentovana data naznacuji mozné kli-
nické pfinosy, zapotiebi je viak dalsiho
vyzkumu k potvrzeni téchto zjisténi
a k objasnéni mechanizmi, které vedou
ke zlepseni vysledk(i téhotenstvi. Je

nutné provést rozsahlejsi a Iépe kont-
rolované studie, které by zahrnuly vétsi
pocet pacientek a standardizovaly dia-
gnostické a terapeutické postupy. Pouze
tak muUzeme ziskat presvédcivé du-
kazy, které by mohly podpofit Sirsi kli-
nické pouziti imunofenotypizace uNK
bunék a s ni spojenych terapeutic-
kych intervenci v oblasti reprodukéni
mediciny.
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Stres a copingove strategie u nedobrovolne
bezdétnych Zen a muzii v 1écbé in vitro fertilizace

Infertility stress and coping strategies in women and men undergoing
in vitro fertilization treatment
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Souhrn: Cil: Popsat strategie zvladani stresu (coping) a prozivany stres v souvislosti s neplodnosti u muz( a zen podstupujicich 1écbu invitro
fertilizace (IVF). Zjistit, zda jsou mezi Zenami a muzi rozdily v prozivani a zaroven vytipovat adaptivni a neadaptivni strategie pro zvladani
neplodnosti. Soubor a metoda: Korela¢ni studie, 162 pacientt s primarni neplodnosti (99 zen a 63 muzd), ktefi podstupovali lé¢bu IVF v Sanus
Pardubice, vyplnilo psychologické dotazniky Fertility Problem Inventory a COPE Inventory. Vysledky: Mezi muzi a Zenami nebyl nalezen
statisticky vyznamny rozdil v mife prozivaného stresu. Nej¢astéji uzivali muzi i zeny copingové strategie pozitivni reinterpretace, planovani
a akceptace, muzi uzivali signifikantné Castéji nez Zeny strategii zdrzenlivost, potlaceni a planovani, zeny uZivaly signifikantné ¢astéji nez muzi
strategie vyuzivani emocni socidlni opory a nabozensky coping. U zen i muzl signifikantné korelovala s celkovou mirou proZivaného stresu
strategie popfeni v pozitivnim sméru, strategie pozitivni reinterpretace a akceptace v negativnim sméru. Zavér: Nedobrovolné bezdétné zeny
a muzi v 1é¢bé IVF prozivaji podobny stres, uzivaji ale mirné odlisné copingové strategie. Pro muze i zeny se jako adaptivni copingové strategie
ukazuji pozitivni reinterpretace a akceptace, jako neadaptivni popfreni.

Klicova slova: |écba IVF - copingové strategie — stres — genderové rozdily

Summary: Aim: To describe coping strategies and infertility stress in men and women undergoing invitro fertilization (IVF) treatment.
To determine whether there are differences in coping strategies between men and women and to identify adaptive and non-adaptive
coping strategies for infertility. Materials and methods: A correlational study, where 162 patients (99 women and 63 men) with primary
infertility undergoing IVF treatment at Sanus Pardubice completed the Fertility Problem Inventory and COPE Inventory psychological
questionnaires. Results: There were no significant differences between women and men in experiencing infertility stress. The coping
strategies used most frequently by both men and women were Positive Reinterpretation, Planning, and Acceptance; men used the
strategies Restraint, Suppression, and Planning significantly more frequently than women; and women used the strategies Using Emotional
Social Support and Religious Coping significantly more frequently than men. For both women and men, level of Global infertility stress
significantly correlated with Denial in the positive direction and with Positive Reinterpretation and Acceptance in the negative direction.
Conclusion: Involuntarily childless women and men in IVF treatment experience similar infertility stress, but use slightly different coping
strategies. For both men and women, Positive Reinterpretation and Acceptance emerged as adaptive strategies, while Denial emerged
as non-adaptive.

Key words: IVF treatment - coping strategies — stress — gender differences

Uvod

Situace nedobrovolné bezdétnosti, po-
dobné jako jeji 1é¢ba pomoci umélého
oplodnéni (IVF - invitro fertilizace), pred-
stavuje pro cely par zna¢nou psychic-
kou zatéz - stres [1]. Rada vyzkumnych

studii se v posledni dobé zaméfuje na
zkoumani stresu v téch oblastech Zivota,
jichZ se tato situace nejvice dotyka. Ze-
jména se mapuje stres prozivany v ob-
lasti partnerstvi [2,3], v oblasti sexual-
niho zZivota [4,5], stres v oblasti socialnich

vztah( [6] a stres z nenaplnéné po-
tfeby rodicovstvi ¢i z pfedstavy bezdét-
ného Zivota [2]. Z nékterych vyzkumu
vyplyva, Ze Zeny jsou zasazeny stre-
sem v souvislosti s neplodnosti vice nez
muzi [7,8]. Nasim cilem bylo prozkoumat
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toto téma i pro ceské prostiedi; jak Zeny
a muzi v lé¢bé IVF prozivaji stres spo-
jeny s nedobrovolnou bezdétnosti a zda
a jaké jsou mezi nimi rozdily v tomto
prozivani.

Vedle prozivaného stresu nas zaji-
maly také zpUsoby zvladani stresu (co-
pingové strategie), jakymi se neplodné
pary se svou situaci nejcastéji vyrovna-
vaji. Mira prozivané zatéze a jeji zvla-
dani je variabilni jak individudalné, tak je
také do zna¢né miry ovlivhovana i kul-
turnim prostredim [9]. S jinymi reakcemi
a pojetim neplodnosti se musi vyrov-
navat lidé napf. v ranu [10], Ciné nebo
Vietnamu [11] a jinak Zeny v zadpadni Ev-
ropé [12]. Zajimalo nas tedy, jakymi zpG-
soby se vyrovnavaiji se situaci nedobro-
volné bezdétnosti ¢eské Zeny a muzi,
ktefi podstupuji Ié¢bu neplodnosti IVF.

Copingové strategie uzivané ke zvla-
dani neplodnosti mohou souviset s tim,
jak nakonec dany jedinec svou situaci
proziva. Rada vyzkumi proto také hleda,
které copingové strategie souvisi s niz-
$im stresem [13] ¢i s vys$si kvalitou zi-
vota [14,15] nebo partnerskou spoko-
jenosti [16]. S jistou opatrnosti Ize pak
tyto strategie totiZ oznacit za adaptivni,
¢i neadaptivni pro zvladani situace ne-
plodnosti a jeji 1é¢by IVF. Poslednim
cilem této studie bylo tedy sledovani
souvislosti mezi copingovymi strate-
giemi a prozivanym stresem a hledani
adaptivnich, ¢i neadaptivnich zpUsobl
zvladani.

Hypotézy

V navaznosti na zjisténi vyse uvede-

nych studii jsme formulovali nasledujici

hypotézy.

1. Existuje statisticky vyznamny rozdil
v mife prozivaného stresu z neplod-
nosti mezi muzi a zenami.

2. Muzi a Zeny voli v prdméru rozdilné
copingové strategie ke zvladani stresu
plynouciho z neplodnosti.

3. Mezi mirou stresu plynouciho z ne-
plodnosti a copingovymi strategiemi,
které jedinec vyuziva, existuje statis-
ticka zavislost.

Metoda

Soubor

Soubor tvofi zeny a muzi, ktefi podstu-
povali |é¢bu neplodnosti formou umé-
Iého oplodnéni v centru asistované re-
produkce Sanus v Pardubicich. Osloveno
bylo celkem 133 pardG. Celkovy soubor
nakonec tvofilo 99 Zen (74 % z oslove-
nych) a 63 muzl (47 % z oslovenych),
celkem 162 Ucastnikd. Z toho u 63 para
vyplnili inventare oba partnefi a ze zby-
vajicich 36 parl je odevzdala pouze
zena. Pfi¢ina neplodnosti byla na strané
zeny ve 35 %, na strané muze v 31 %,
u obou z pdru ve 29 %, idiopaticka pfi-
¢ina v 5 %. Nejvy3si dosazené vzdélani
bylo u muzd vysokoskolské u 27 %, stre-
doskolské u 49 %, vyuceno u 24 %. U Zen
bylo vzdélani vysokoskolské u 49 %, stre-
doskolské u 36 %, vyuceno u 15 %. Pra-
mérna délka neplodnosti u parl byla
2,6 let, pramérny vék zen 31,8 let a pra-
mérny vék muz( 34,2 let.

Pouzité metody

Fertility Problem Inventory - FPI1[17,18]
je inventdr pro méfeni stresu souviseji-
ciho s neplodnosti. Sklada se celkem ze
46 polozek rozdélenych do péti subskal,
kterymi jsou:

1. stres v oblasti socialni;

. stres v oblasti sexualni;

. stres v oblasti partnerstvi;

. Skdla odmitani bezdétného Zivota;

. Skdla potreby rodicovstvi.

v b~ W N

Souctem vsech subskal se pak pocita
celkovy stres tykajici se neplodnosti.

Respondent zaskrtava u kazdého z na-
bizeného tvrzeni inventare na Sestibo-
dové stupnici. Cim vys3i je hodnota, tim
vyssi je mira prozivaného stresu. Psycho-
metrické vyzkumy v anglicky i neang-
licky mluvicich zemich potvrdily jeho
dostate¢nou validitu i reliabilitu [8].

Cope Inventory (COPE - Coping Orien-
tation to Problems Experienced) [19,20] je
inventar méfici strategie zvladani stresu
(Gvodni instrukci jsme specifikovali na
zvladani stresu kolem neplodnosti a jeji
Ié¢by). Obsahuje 15 skal (COPE 1-15) po

Ctyrech polozkach. Vyssi skére bodu zna-
mena ¢astéjsi uzivani dané strategie.

Procedura

Vyzkum probihal v centru asistované re-
produkce v Pardubicich mezi lety 2017
a 2022. K ucasti byly pozvany viechny
pary s primarni infertilitou, které podstu-
povaly 1é¢bu IVF. Do vyzkumu nebyli po-
zvani ti, ktefi podstupovali [écbu s dar-
covskymi gametami. Kazdy z lé¢eného
paru (zena i muz) dostal samostatné
k vyplnéni psychologické inventare FPI
a COPE a zéroven informovany souhlas.
Vyzkum byl schvalen Etickou komisi pfi
Prvnim privatnim chirurgickém centru
SANUS Hradec Kralové. Pacienti vyplio-
vali inventare nékolik dni pred odbérem
oocytd.

Statisticka analyza

Data byla analyzovana v programu R 4.1.3
s pomoci balickl psych [21], Ime4 [22]
aemmeans [23].

Vysledky skél inventare COPE byly pre-
vedeny na relativni skore. Relativni skore
vyjadfuje pfinos kazdé stupnice zvla-
dani vzhledem ke viem stupnicim do-
hromady, ¢imz se eliminuje zkresleni
zpUsobené rozdilnym stylem odpovédi
muz{ a zen [24]. Zeny maji totiz tendenci
v téchto typech vyzkumu [25] pfi hodno-
ceni copingovych stylt odpovidat sou-
hlasné ¢astéji nez muzi. V nasi studii je
prdmérné hrubé skére $kal COPE u Zen
9,18, zatimco u muzd 8,41 (t(160) = 4,60;
p <0,001; Cohenovo d =0,74).

Pro srovnani primérnych skére u muz
a Zen byl pouzit linearni model se smi-
Senymi efekty. Tento postup byl zvolen
z dlvoduy, Ze se do vyzkumu fada Ucast-
nik{l zapojila v parech, a nelze tedy oce-
kavat, Ze je spInéna podminka nezavislo-
sti jednotlivych pozorovani. Pfi srovnani
muzl a zen byl do statistického modelu
vedle pevného faktoru pohlavi zahrnut
i ndhodny faktor ¢islo péru. K ovéreni
statistické vyznamnosti faktoru pohlavi
byla pouzita Waldova statistika t. Mira
ucinku byla kvantifikovana s pomoci Co-
henova D modifikovaného pro pouziti
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FPI celkem - ——e— -0,08
odmitani bezdétnosti 4 = ——=, 0,01
potfeba rodi€ovstvi 4 =g == -0,26
stres v partnerstvi 4 —— -0,03
sexudlni stres{ ——eg—— -0,07
socialni stres 4 —_— % 0,06

1:8 2:0 2:2 2:4 2:6 2:8 3:0 3:2 3:4 3:6 3:8 4:0 4:2

hrubé skore

—€— muzi —® Zeny

Pozn.: Chybové Usecky znaci 95% intervaly spolehlivosti. Na pravé strané grafu jsou uvedeny hodnoty Cohenova d. Pro tcely grafické
prezentace bylo hrubé skére pocitano jako primér polozkovych skére, nikoli jako soucet.

FPI - Fertility Problem Inventory

Obr. 1. Srovnani prozivaného stresu muzt a zen.
Fig. 1. Comparison of stress experienced by men and women.

v rdmci modelli se smisenymi efekty.
Jedna se o rozdil mezi prdmérnym ské-
rem muzl a zen vydélenym odmocninou
souctu rezidudlniho rozptylu a rozptylu
nahodného faktoru ¢islo paru (pro od-
vozeni takto definované smérodatné od-
chylky viz Snijders etal. [26]).

Sila zavislosti mezi skalami inventare
COPE a FPI byla kvantifikovédna s pomoci
Spearmanova korela¢niho koeficientu.
Pro srovnani korela¢nich koeficientl
u skupiny muzl a zen byl pouzit test po-
psany v Steiger [27].

Korela¢ni struktura zachycend pro-
stfednictvim rozsahlé tabulky koefi-
cientd nemusi byt pro ¢tenare prehledna.
Tutéz informaci proto zobrazujeme vedle
tabulky i graficky. Matici korela¢nich koe-
ficient(i jsme prevedli odectenim od ¢isla
2 na matici vzdalenosti a jednotlivé Skély
s pomoci mnohorozmérného skalovani
promitli do dvourozmérného prostoru.
Pro redukci dimenzionality byl vyuzit al-
goritmus popsany v Gower [28].

Vysledky
Srovnani prozivaného stresu (FPI)
a copingovych strategii (COPE)
umuzd a zen
Pfi porovnéni hrubych skére jednotlivych
$kal inventafe FPI nebyl pozorovan zadny
statisticky vyznamny rozdil v mife prozi-
vaného stresu mezi muzi a Zenami. Prvni
hypotézu tedy mlzeme zamitnout. Nej-
vétsi rozdil (pfiblizné ¢tvrt smérodatné od-
chylky) byl nalezen na skéle potieba ro-
dicovstvi, kde Zeny skérovaly v priméru
vyse. Podrobné vysledky zndzoriuje obr. 1.
Vedle porovnani hrubych skére $kal
inventare FPI jsme celou proceduru zo-
pakovali i pro relativni skére $kal inven-
tare COPE. Signifikantni rozdily v relativ-
nich copingovych skére u muzli a zen
jsme pozorovali celkem na osmi skalach
inventafe COPE. Tyto rozdily jsou nejpa-
trnéjsi na skéle vyhledavani emocni so-
cidlni opory, kde skéruji zeny vys nez
muzi témér o jednu celou smérodat-
nou odchylku, a na skéle zdrzenlivost,

kde vyssich hodnot dosahuji naopak
muzi. Muzi ve srovnani se Zzenami dale
uvadéji signifikantné castéjsi vyuzivani
strategii potlac¢eni konkurencnich akti-
vit a planovani. Zeny pak ¢ast&ji vyuzi-
vaji ndbozensky coping, hledani instru-
mentalni socidlni opory, mentalni vzdani
se a neangazovanost chovani. Pfi apli-
kaci Bonferroniho korekce pro mnoho-
nasobné testovani rozdil u poslednich
tfi jmenovanych skal vak jiz nedosahuje
pozadované statistické vyznamnosti.
Druhou stanovenou hypotézu tedy m-
zeme prijmout. Skupinové praméry rela-
tivnich copingovych skore s konfidenc-
nimi intervaly a vysledky statistickych
testll zndzorfuje obr. 2.

Vztah prozivaného stresu

a zvolenych copingovych strategii
Souvislosti mezi $kalami FPI a jednotli-
vymi copingovymi strategiemi zachy-
cuje tab. 1. Z celkového poctu 15 co-
pingovych strategii jich 9 signifikantné
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pozitivni reinterpretace | —— 0.25
a rust '
mentalni neangazovanost A —— -0,34*
zameéreni na emoce 1 — -0,29
vyuzivani instrumentalni | —— _0.40%*
socialni opory ¢ '
aktivni coping 1 2 0,20
popieni - —— -0,20
nabozensky coping - —— — 00— —0,44%%%
humor A —_——t— 0,20
neangazovanost chovani - —— -0,32*%
zdrzenlivost 1 o— —_—— 0,86***
vyuzivani emoéni | —_—— () g2 %%x
socialni opory ¢ 0.93
zneuzivani alkoholu | —g—
a jinych drog ' 0,25
akceptace A —t—— 0,19
potlaceni konkurenc¢nich | —— 0.59%*
aktivit ¢ !
planovani A — 0,56%**
0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7% 8% 9% 10% 11% 12% 13%

relativni copingové skore

—— muzi —® Zeny

Pozn.: Chybové tGsecky znaci 95% intervaly spolehlivosti. Na pravé strané grafu jsou uvedeny hodnoty Cohenova d. Hvézdicky indikuji

statistickou vyznamnost: * p < 0,05; ** p <

0,01; ***p <0,001.

Obr. 2. Srovnani copingovych strategii u muzi a zen.

Fig. 2. Comparison of coping strategies

koreluje s celkovou mirou stresu z ne-
plodnosti - tfi v negativnim a Sest v po-
zitivnim sméru. Na hladiné vyznamnosti
0,1 % (p <0,001) s celkovou mirou stresu
signifikantné koreluje strategie popreni
v pozitivnim sméru, strategie pozitivni
reinterpretace a akceptace v negativnim
sméru. Treti hypotézu mizeme pfijmout.

Korela¢ni koeficienty v tab. 1 jsou zis-
kany z celého souboru, bez ohledu na
to, zda jde o muze, ¢i Zeny. Pfi vypoctu
korelac¢nich koeficientli zvlast pro muze
a zeny a porovnani pomoci statistického

in men and women.

testu [27] jsme nalezli pouze u jediné
dvojice korela¢nich koeficientl signifi-
kantni rozdil (p = 0,04). Tento vysledek
naznacuje srovnatelnou korela¢ni struk-
turu u obou podsoubord.

Vztah $kél FPl a COPE znazorfiuje téz
obr. 3. Z grafu vzniklého pomoci mnoho-
rozmérného 3kalovani 3 je patrné, které
copingové strategie jsou nejtésnéji spo-
jeny s pfitomnosti stresu z neplodnosti.
Nejtésnéjsi vazbu zejména vUci sexudl-
nimu stresu a stresu v partnerstvi po-
zorujeme u strategie popfreni, pfipadné

neangazovanosti chovani, u jedincl
silné prozivajicich potfebu rodi¢ovstvi
a odmitajicich bezdétnost pak narazime
na zaméreni na emoce a ndbozensky co-
ping. Mezi dal3i strategie provazejici vy-
sokou miru stresu z neplodnosti patfi
mentalni neangazovanost, uzivani navy-
kovych latek a potlaceni konkurenénich
aktivit.

Naopak u jedinc(, ktefi prozivaji nej-
mensi miru stresu z neplodnosti, se nej-
Castéji setkdvame s humorem, akceptaci
a pozitivni reinterpretaci situace.

Ceska Gynekol 2025; 90(1): 14-21
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Tab. 1. Spearmanovy korela¢ni koeficienty skal inventari COPE a FPI.
Tab. 1. Spearman correlation coefficients of COPE and FPI inventory scales.

Stres Stres Stres Potieba Odmitani Celkovy

socialni sexualni v partnerstvi rodicovstvi  bezdétného Zivota stres
Pozitivni reinterpretace a rast -0,18* —0,32%** -0,20* —0,27*** -0,19* —0,371%***
Mentalni vzdani se 0,13 0,14 0,15 0,14 -0,05 0,15
Ventilace emoci 0,14 0,22** 0,11 0,19* 0,1 0,25%*
Hledani instrumentalni socialni opory -0,10 -0,08 0 0,22%* 0,19% 0,08
Aktivni coping -0,03 -0,06 -0,09 -0,11 -0,09 -0,11
Popfeni 0,07 0,30%** 0,14 0,27%%* 0,26*** 0,29***
Nébozensky coping 0,16* 0,17* 0,06 0,15 0,1 0,17*
Humor -0,15 -0,23** -0,04 -0,22%* -0,10 -0,22*%*
Neangazovanost chovani 0,13 0,32%** 0,27*** 0,01 -0,02 0,19%
Zdrzenlivost -0,13 0,03 0 -0,09 0,07 -0,07
Vyhledavéani emocni socialni opory -0,04 -0,18* -0,17* 0,16* 0,03 -0,03
Uzivani navykovych latek 0,1 0,18* 0,16* 0,07 0,02 0,16*
Akceptace -0,22%* -0,24%* -0,15 -0,30%** -0,25%* -0,35%**
Potlac¢eni konkuren¢nich aktivit 0,16* 0,15 0,02 0,21%* 0,13 0,22%*
Planovéni 0,03 -0,13 -0,16* -0,15 -0,09 -0,14
*p < 0,05 *p<0,071; ***p < 0,001
COPE - Coping Orientation to Problems Experienced, FPI - Fertility Problem Inventory

akceptace ~ o
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o
(¢}
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socialni opory
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Pozn.: Pro grafické ucely jsou osy vykresleny v méfitku 2 : 3, obrazek
je tedy oproti plvodnimu vysledku roztazeny do Sitky. Barevné ozna-
ceny smér vztahu vychazi z posledniho sloupce tab. 1.

COPE - Coping Orientation to Problems Experienced, FPI — Fertility
Problem Inventory

Obr. 3. Blizkost jednotlivych skal inventait COPE a FPl zobrazena s pomoci mnohorozmeérného skalovani.
Fig. 3. Proximity of individual scales of the COPE and FPI inventories displayed using multidimensional scaling.
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Tab. 2. Souvislost FPI a dalSich proménnych.
Tab. 2. Relationship between FPI and other variables.

Proménna r

vék -0,15
pocet let neplodnosti -0,18
pokus lécby IVF 0,06

nositel pficiny

Zeny Muzi
P r p
0,15 0,00 0,99
0,07 0,15 024
0,58 0,17 0,18
0,26 0,62

FPI - Fertility Problem Inventory, IVF — in vitro fertilizace

Vztah prozivaného stresu

k dalSim proménnym

Kromé korelaci mezi pouzitymi inven-
tafi jsme prozkoumali souvislost prozi-
vaného stresu a dalSich proménnych,
jmenovité véku, délky neplodnosti, po-
kusu lécby IVF, ktery partnefi podstu-
povali, a u koho byla nalezena pfi¢ina
neplodnosti. Sila vtahu byla kvantifiko-
vana v piipadé kvantitativnich promén-
nych s pomoci Spearmanova korelac-
niho koeficientu, v nominalnim pfipadé
proménné nositel pfic¢iny (Grovné muz,
Zena, oba, nezndma) byl pouzit Krus-
kallv-Wallistv test. Analyza byla pro-
vedena zvlast u muzl a Zzen. U zadné
proménné nebyl nalezen signifikantni
vztah, korela¢ni koeficienty a p-hodnoty
shrnuje tab. 2.

Diskuze
Prozivany stres u zen a muzu
podstupujicich lécbu IVF
Do vyzkumu jsme pozvali celé pary,
které vstupovaly do lé¢by IVF, zlcast-
nilo se ho ale nakonec méné muzl nez
Zzen. Podobné zkusSenosti se objevuji
napfi¢ fadou studii v oblasti neplod-
nosti [29,301]. Nizsi ochota muz({i vyjadio-
vat se k potizim s plodnosti se obvykle
vysvétluje bud' citlivosti tématu, neo-
chotou muzd mluvit o osobnich vécech
a o emocich, nebo celkové vysokou stig-
matizaci tématu [31].

Pro zkoumani prozivaného stresu
v souvislosti s infertilitou jsme vyuzili
inventar FPI, ktery je v podobnych stu-
diich velmi rozsiteny [7,11]. Zjistuje pro-
zivani v péti riznych oblastech, které

jsou neplodnosti nejvice ohrozeny. Pfi
porovnavani téchto jednotlivych ob-
lasti mezi sebou se nam ukdzalo, Zze zeny
i muzi prozivaji nejvétsi stres ve skdalach
potfeby rodicovstvi a odmitani bezdét-
nosti. V téchto dvou 3kélach jsou vyja-
dfeny pocity, Ze rodicovstvi je hlavnim
smyslem a ndplni Zivota (napt.: Byt rodi-
¢em je pro mne mnohem duleZitéjsi cil nez
dobrd kariéra.) a obavy z toho, Ze Zivot
bez ditéte nemuze byt prozit Stastné
(,Bezdétné pdry nemohou byt stejné
stastné jako ty, které déti maji’). Zda se,
Ze neplodnosti je u Zen a muzUd nejvice
ohrozen jakysi hlavni cil a smysl Zivota
jak osobniho (,Co si pamatuji, vZdy jsem
chtél/a byt rodicem.), tak partnerského
(,Pro mé manzelstvi je dité nezbytné.”).
Shodné vysledky pfinesly i zahrani¢ni
vyzkumy [7,8,11].

Treti nejvice stresujici oblasti v porov-
nani s ostatnimi skalami je $kdla prozi-
vaného stresu v partnerstvi. Jde o vyja-
dreni nesouladu, pocitll nepochopeni
ze strany druhého partnera a vyjad-
fené obavy o budoucnost vztahu. Na-
méfené hodnoty ve skale partnerského
stresu a sociadlniho stresu jsou v nasem
vyzkumu témér identické, podobné se
jejich vzdjemné poradi stfidd i ve vyse
zminénych zahrani¢nich vyzkumech.
Ve shodé s témito vyzkumy se ukazuje
i v nasi studii jako nejméné stresujici ob-
last sexuality, kterd obsahuje polozky
vyjadfujici ztrdtu potéseni ze sexuality,
starosti provazejici sexudlni styk a po-
city snizeni sexualni atraktivity. Zda se,
Ze sexualita je pro pary nejméné stresu-
jici, kdyz ji porovnavame s ostatnimi ob-
lastmi, které s neplodnosti souviseji.

Nase vysledky ukazuji, ze Zzeny i muzi
prozivaji situaci neplodnosti podobnym
zplsobem. Na celkovy prozivany stres
z neplodnosti nemélo u zen ani u muzd
vliv, kolikdty pokus lécby IVF podstupo-
vali, u koho byla nalezena pfic¢ina ne-
plodnosti ani jejich vék a délka neplod-
nosti. Zaroven se v nasi studii oproti
nékterym zahrani¢nim studiim [7,8,25]
neukdzalo, Ze by se Zzeny v souvislosti
s neplodnosti stresovaly signifikantné
vice nez muzi. Domnivame se, Ze muz-
ské prozivani neplodnosti ma patrné sva
specifika, jak ukazuji i kvalitativni stu-
die [32], ale mira prozivaného stresu se
jeviv nasem vyzkumu podobna.

Strategie zvladani stresu u zen

a muzt podstupujicich lé¢bu IVF
Dalsim z cilti nasi prace bylo prozkoumat
copingové strategie Zen a muzU podstu-
pujicich umélé oplodnéni.

Pfi srovnani relativnich skére u jednot-
livych strategii (méfenych inventafem
COPE) se ukazalo, Ze Zeny se nejcastéji
vyrovnavaji s neplodnosti pomoci stra-
tegie pozitivni reinterpretace, planovani
a akceptace. Podobné vysledky pfinesly
i zahrani¢ni studie [25,29].

Nejméné casto Zeny vyuzivaly ke zvla-
déni neplodnosti strategie ndbozensky
coping (byt tuto strategii vyuzivaji signifi-
kantné ¢astéji nez muzi), neangazovanost
chovaéni a uzivani navykovych latek [15].
V nasi studii se ukazalo, Ze tyto strategie
se vyskytuji nejméné casto i u muz(.

Muzi se podle vysledkd naseho vy-
zkumu nejcastéji vyrovnavaji s neplod-
nosti a jeji 1éCbou pomoci strategii
planovani, pozitivni reinterpretace a ak-
ceptace, tedy pomoci podobnych stra-
tegii jako jejich partnerky. Oproti Zenam
ale muzi signifikantné castéji vyuzivaji
strategie planovani a zdrzenlivost (,Kro-
tim se, abych nevyved| néco zbrklého. ,Nic
nedéldm, dokud nenastane priznivéjsi si-
tuace.”) a potlaceni konkurencnich akti-
vit (,Nedovoluji, aby jiné myslenky nebo
aktivity odvddeély moji pozornost od pro-
blému.” ,Ostatni ¢innosti ponechdvdm
stranou, abych se na to mohl soustredit.”).
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Signifikantné méné oproti zendm vyu-
Zivaji muzi strategii vyhledavéani emo-
cionalni socidlni opory a nabozensky
coping. Tyto poznatky odpovidaji i kli-
nickym zkusenostem, kdy se ukazuje, ze
muzi se pfi vyrovnavani s neplodnosti
snazi zamérovat predevsim na problém
ajeho feSeni a drzet své emoce pod kon-
trolou, zatimco Zeny potrebuji daleko
vice sdilet své prozivani se svym okolim
a nachazet v ném oporu [25].

Copingové strategie a jejich
souvislosti s prozivanym stresem
u Zen a muzul podstupujicich
lé¢bu IVF
Vztahy mezi copingovymi strategiemi
a celkovym prozivanym stresem jsme
zkoumali pomoci Spearmanovych ko-
relacnich koeficient(l. Ukdzalo se, Ze ¢im
vice Zeny i muzi vyuzivaji copingové stra-
tegie pozitivni reinterpretace a akceptace,
tim nizsi stres v souvislosti s neplodnosti
prozivaji. Tento nas vysledek je shodny
s jinymi studiemi, kde se strategie pozi-
tivni reinterpretace poji s nizsim prozi-
vanim stresu v souvislosti s neplodnosti
nebo s vy$sim prozivanim zivotni spoko-
jenosti [15,33,34]. Obé zminéné strate-
gie (pozitivni reinterpretace, akceptace)
muzeme tedy s jistou opatrnosti ozna-
¢it za adaptivni pro zvladani situace ne-
plodnosti a jeji 1écby. Tyto strategie se
projevuji tim, Ze pacienti chtéji danou si-
tuaci a jeji problémy vzit vazné a ucit se
s ni Zit. Ziskanou zkusenost se pak snazi
vyuZit i ke svému osobnimu rlstu a hle-
daji i néco dobrého na tom, co se jim déje.
V klinické praxi by bylo proto dobré tyto
copingové strategie u pacientu posilovat.
Naopak se zvysenim celkového stresu
u Zzen i muzl signifikantné souvisela co-
pingova strategie popreni. Tento vy-
sledek nalezneme i v fadé zahrani¢-
nich studii [33,34]. Jde o strategii, ktera
se vyznacuje odmitdnim véfit, Ze pro-
blém skute¢né existuje; pacienti maji
snahu jednat tak, jako kdyby problém
nebyl skutecny (,Predstirdm, jako by se to
vlastné ani nedélo.”,,Rikdm sdm sobé, Ze to
neni pravda.”). Tato strategie se ukazuje

jako neadaptivni pro zvladani situace
neplodnosti pro muze i Zeny.

Implikace do klinické praxe
Ukazuje se, Ze muzi jsou situaci nedob-
rovolné bezdétnosti zasazeni podobné
jako jejich partnerky a vnitiné prozi-
vaji podobny stres. Zeny a muzi se viak
snazi zvladat prozivany stres trochu odlis-
nymi zpUsoby, Zeny jsou orientovany vice
na emoc¢ni podporu, muzi se snazi spise
pldnovat a své emoce kontrolovat. Péce
o psychické prozivani by tak méla byt za-
méfena na oba partnery, ktefi podstupuji
IVF, a zaroven zohlednovat i jejich odlis-
nosti. Jako vhodné se jevi u zen i u muzu
podporovat adaptivni strategie zvladani
stresu — pozitivni reinterpretaci a akcep-
taci, naopak nepodporovat popfreni.

Zaveér

V nasi vyzkumné studii se ukazalo, ze
mezi Zzenami a muzi nenf signifikantni
rozdil v prozivani stresu v souvislosti
s neplodnosti. Nejvyssi stres prozivaji
muzi i Zzeny ve $kalach potreba rodicov-
stvi a odmitani bezdétného zivota, které
vyjadfuji ztratu zivotniho smyslu i cile,
pokud by dité nakonec neméli.

V uzivani copingovych strategii na-
chazime u zen a muz{ fadu podobnosti.
Nejcastéji se vyrovnavaji s neplodnosti
pomoci strategii pozitivni reinterpre-
tace, planovani a akceptace. Muzi oproti
Zendm signifikantné castéji vyuzivaji
strategii planovani, zdrZzenlivost a potla-
¢eni konkuren¢nich aktivit, Zeny oproti
muzim zase vyuzivaji signifikantné cas-
téji strategii vyhledavani emocionalni
socialni opory a nabozensky coping.

Za adaptivni strategie (souvisejici
s nizsim stresem) pro zeny i muze mu-
zeme oznacit strategie pozitivni reinter-
pretace a akceptace. Jako neadaptivni se
naopak ukazuje strategie popreni.
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Vaskularni endotelialni faktor D potencialni
prediktor a screeningovy marker karcinomu
ovaria

Vascular endothelial growth factor D potential predictor and screening
marker in ovarian carcinoma

M. Nalezinska, J. Chovanec
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Souhrn: Uvod: Dosud stéle plati, e pozdni zachyt onemocnéni karcinomem vaje¢niku je zasadni pfi¢ina jeho $patné prognézy. Zatim nebyl
identifikovan zadny dostatecné senzitivni a zéroven specificky marker ani kombinace markerd a zobrazovacich metod, které by jednoznacné
umoznovaly zachyt ¢asnych, potencialné dobre kurabilnich stadii a dale prebiopticky diferencovaly skupinu ultrazvukové spatné odlisitelnych
benigni 1ézi od malignich tumor(. V designu retrospektivni studie byly zkoumany hladiny sérového vaskuldrniho endotelialniho faktoru D
(VEGF-D).VEGF-D ma vztah k nadorem indukované angiogenezi, lymfangiogenezi a remodelaci cév s efektem facilitace metastazovani a zlepsené
distribuce kysliku a Zivin pro nadorovou tkan. Na druhou stranu lymfaticka sit slouzi jako bariéra proti nadorové diseminaci a je to transportni
systém pro imunitné ¢inné elementy v potlacovani nddorového bujeni. Cilem studie bylo provéfit, zda existuje rozdil v hladinach sérového
VEGF-D ve skupiné pacientek s malignimi tumory, s benignimi Iézemi vaje¢niku a u zdravych kontrol bez patologického nélezu na adnexech.
Metody: Retrospektivné bylo zhodnoceno 162 sér odebranych predoperacné a uchovanych procesem mrazeni v biobance v letech 2022-2023.
Testovany soubor byl stratifikovan na zakladé histopatologického vysledku vysetieni adnex na skupinu malignich tumord (n = 54), skupinu
benignich ézi (n = 47) a skupinu zdravych kontrol (n = 61). Ke statistickému vyhodnoceni parametrd byly pouzity metody deskriptivni statistické
analyzy. Pro porovnani sérovych hladin VEGF-D byly pouzity neparametrické testy. Vsechny analyzy byly uvaZovany na hladiné vyznamnosti
5 %. Sérovy VEGF-D byl analyzovan metodou ELISA Quantikine® Human VEGF D R&D Systems a hodnoty byly odecteny spektrofotometricky
na readeru TECAN. Vysledky: Vysledek srovnani deskriptivnich statistickych parametr( je ve vysetfovaném souboru statisticky vyznamny
(p = 0,00067) pro rozdil mezi hodnotami sérového VEGF-D v souboru benignich 1ézi a malignich tumor(. Dale existuje statisticky vyznamny
rozdil mezi hodnotami pacientek s malignimi tumory a mezi zdravymi kontrolami (p = 0,0008). Mezi hodnotami u pacientek s benignimi lézemi
a u zdravych kontrol nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil (p = 0,4308). Ve srovnani s konven¢nim markerem CA125 korelovala patologicky
zvysena hladina sérového CA125 s nizkou hodnotou sérového VEGF-D u pacientek s malignimi tumory. Stejna shoda panovala ve srovnani
s markerem HE4: vysoké sérové hladiny HE4 byly ve skupiné pacientek s malignim tumorem doprovazeny nizkou hladinou VEGF-D, navic
v bodovém grafickém zobrazeni se jasné stratifikovala skupina pacientek s malignimi tumory od skupiny benignich Iézi a zdravych kontrol.
Zavér: S ohledem na ziskané vysledky ma vysetfovani sérové hladiny VEGF-D potencial diagnostického testu s piinosem ke stratifikaci obtizné
prebiopticky diferencovatelnych adnextumord.

Klicova slova: gynekologicka onkologie - ovaridlni karcinom — lymfangiogeneze - VEGF-D

Uvod

Davodem k evaluaci screeningového
potencidlu vaskuldrniho endotelial-
niho faktoru D (VEGF-D) je pretrvava-
jici absence metody nebo jejich kom-
binace zachycujici karcinom vaje¢niku
v Casném, potencialné dobre kurabilnim

stadiu. Stéle plati, Ze pozdni zachyt one-
mocnéni karcinomem vajecniku je za-
sadni pficina jeho Spatné progndzy. Pé-
tileté preziti ve skupiné pokrocilych
onemocnéni nepfesahuje 30 % oproti
vice nez 90% preziti ve skupiné cas-
nych fazi onemocnéni. Dosud neexistuje

populacni screeningovd metoda. Prvni
hypotéza, kterou jsme postulovali, je,
Ze sérova hodnota VEGF-D bude vyuzi-
telnd pro screeningové ucely. Druhou
hypotézou a cilem vyzkumné prace je
ovéreni pfinosu hodnoty sérové hladiny
VEGF-D v prebioptickém diagnostickém
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Summary: Introduction: Until now, it is still true that late detection of ovarian cancer is a major cause of its poor prognosis. So far, no sufficiently
sensitive and specific marker or combination of markers and imaging methods has been identified that would unambiguously allow the
detection of early potentially highly-curable stages and furthermore prebioptically differentiate a group of poorly distinguishable benign lesions
from malignant tumours on ultrasound. In a retrospective study design, serum levels of vascular endothelial growth factor D (VEGF-D) were
investigated. VEGF-D is related to tumour-induced angiogenesis, lymphangiogenesis, and vascular remodelling with the effect of facilitating
metastasis and improved oxygen and nutrient distribution into tumour tissue. On the other hand, the lymphatic network serves as a barrier
against tumour dissemination and is a transport system for immune-active elements in suppressing tumorigenesis. The aim of this study was to
investigate that there is a difference in serum VEGF-D levels in a group of patients with malignant tumours, benign ovarian lesions, and healthy
controls without pathological findings in the adnexa. Methods: 162 sera collected preoperatively and preserved by a freezing process in a bio-
bankin 2022-2023 were retrospectively evaluated. The test set was stratified on the basis of histopathological results of the adnexal examination
into the malignant tumour group (N = 54), benign lesion group (N = 47), and healthy control group (N = 61). Descriptive statistical analysis
methods were used for the statistical evaluation of the parameters. Nonparametric tests were used to compare serum VEGF-D levels. All analyses
were considered at a significance level of 5%. Serum VEGF-D was analysed by ELISA Quantikine® Human VEGF D R&D Systems and values were
read spectrophotometrically on a TECAN reader. Results: The result of the comparison of descriptive statistical parameters was statistically
significant (P = 0.00067) for the difference between serum VEGF-D levels in the set of benign lesions and malignant tumours. Furthermore,
there was a statistically significant difference between the values of patients with malignant tumours and healthy controls (P = 0.0008). No
statistically significant difference was found between the values of patients with benign lesions and healthy controls (P = 0.4308). Compared to
the conventional marker CA125, pathologically elevated serum CA125 levels correlated with low serum VEGF-D levels in patients with malignant
tumours. The same concordance was observed in comparison with the HE4 marker: high serum HE4 levels were accompanied by low VEGF-D
levels in the group of patients with malignant tumours; moreover, the dot plot clearly stratified the group of patients with malignant tumours
from the group of benign lesions and healthy controls. Conclusion: In view of the results obtained, the investigation of serum VEGF-D levels has

the potential of a diagnostic test with a contribution to the stratification of the difficult of prebioptically differentiating adnexal tumours.

Key words: gynaecologic oncology — ovarian carcinoma — lymphangiogenesis - VEGF-D

protokolu adnextumor(. Zejména nas
zajimal pfinos v feseni ultrazvukové ob-
tizné diferencovatelné skupiny adnex-
tumord, jako jsou ovaridlni fibromy,
thékomy, nékteré borderline tumory
¢i kystomy u mladych pacientek pla-
nujicich téhotenstvi, kde je snaha mi-
nimalizovat zbyte¢né operacni vstupy.
Diagnéza adnextumor(l se stanovuje
histologicky z celého bezpecéné odstra-
néného tumoru. Biopsie z tumord, které
jsou lokalizovany pouze v oblasti adnex,
bez sifeni na okolni organy a perito-
neum, se nedoporucuje pro riziko up-
-stagingu. Naopak pokrocild stadia s me-
tastatickymi procesy na peritoneu i

v omentu jsou indikovana k biopsii bud’

metodami interven¢ni radiologie, nebo
v ramci diagnostické laparoskopie pred
zahdjenim neoadjuvantni systémové
[écby.

Termin karcinom vaje¢niku v sou¢asné
dobé zahrnuje Siroké spektrum histo-
patologickych entit, které maji plvod
v malignich kmenovych burkach po-
chazejicich zmiilleridnského traktu. Patfi
sem karcinomy vajecniku, vejcovodu

a karcinomy primarné diagnostikované
na pobfisnici — primarni peritonedlni
karcinom. Karcinom vajecniku nepatfi
mezi ¢asté nadory a jeho celozivotni ri-
ziko v geneticky nezatizené populaci se
pohybuje kolem 2 % [1]. Incidence za rok
2021 byla v CR 17,36 novych pfipadi na
100 000 zen, coz odpovida v absolutnich
¢islech 925 novych pacientek za rok.
Mortalita se pohybuje kolem 700 pfi-
padl za rok (11,6/100 000/rok) [2].
Z dat Narodniho onkologického regis-
tru (NOR) je zfejmé, Ze oba parametry
incidence a mortalita maji mirné klesa-
jici trend, nicméné tento fakt je obtizné
interpretovat [2].

Pro karcinom vajecniku neexistuje po-
pulacni screeningova metoda, a to ani
v rdmci rizikovych skupin. Pozadavky na
populacni test jsou vysoké: co nejvyssi
senzitivita (minimalné 75 %) a specifi-
cita (99,6 %) [3,4]. V pribéhu minulych
let bylo organizovano nékolik klinic-
kych studii provéfujicich kombinace va-
ginélniho ultrazvuku a panelu sérovych
nadorovych marker(, avsak bez Uspé-
chu na vyssi podil zachytu ¢asnych fazi

onemocnénis lepsi nadéji na Uplné vylé-
Ceni. Nejstarsi studii byla americka PLCO
(Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian
Cancer Screening Trial), kterd zkoumala
ucinnost screeningovych programd
na vyjmenované typy karcinomd [3,5].
Dalsi studii byla UKTOCS (UK Collabora-
tive Trial of Ovarian Cancer Screening),
vyuzivala kombinaci zobrazovaci me-
tody (vaginalniho ultrazvuku) a panelu
sérovych marker(. | kdyz multimodalni
screening ved| k dfivéjsi detekci karci-
nomu vajec¢niku, vliv na snizeni umrt-
nosti nebyl prokazan [6,7]. UKFOCSS
(UK Familial Ovarian Cancer Screening
Study) se zaméfila na zeny s vysokym ri-
zikem rakoviny vajec¢niku v disledku ro-
dinné anamnézy nebo genetické predis-
pozice (nosi¢stvi BRCA1, BRCA2 mutace
a Lynchova syndromu), tedy scree-
ning omezeny na rizikovou skupinu
pacientek. Ndbor probihal mezi lety
2007 a 2012. Vysetfovani probihalo for-
mou tzv. ROCA modelu (risk of ovarian
cancer algorithm), kdy Zeny absolvovaly
a 4 mésice odbér na stanoveni sérové
hodnoty markeru CA125 a jednou ro¢né
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vaginalni ultrazvuk. V pribéhu studie
byla kazda pacientka sledovana 4,5 roku.
Ani v tomto uspofadani nebyly ziskany
vysledky smérem ke snizeni umrtnost.
Avsak urcitd schopnost véasné detekce
lokalizovaného karcinomu vajecniku
s indikaci radikalni operace a dobrym
vyhledem na Uplné uzdraveni takové
pacientky prokadzana byla. Algoritmus
ROCA dle vysledka této studie predsta-
vuje alternativu pro zeny ze skupiny no-
sicek hereditarnich syndrom(, pokud
odmitaji radikalni risk redukujici salpin-
gooforektomii (preventivni chirurgicka
resekce obou vaje¢nikd a vejcovodu) [8].
V soucasné dobé se uznava tzv. dudlni

model patogeneze karcinomu ovaria [9],
ktery stratifikuje ovariadlni karcinomy do
dvou hlavnich typl na zakladé tkédné pd-
vodu, histologickych charakteristik, typu
prekurzorové léze, molekuldrnich zmén
a hereditarnich genetickych predispo-
zic. Celkem je rozfazeno pét subtypQ,
i kdyz s ohledem na soudobé poznatky
z mutacni analyzy i dualisticky koncept
je model zpochybriovén. Posledni klasi-
fikace dle Svétové zdravotnické organi-
zace (WHO) karcinom0 Zenského geni-
talniho traktu z roku 2020 nepouziva typ
I a typ Il, ale pét hlavnich typl ovarial-
nich karcinom:
- high-grade serézni karcinom (HGSC,

70 %);
- endometrioidni karcinom (EC, 10 %);
- svétlobunécny karcinom neboli clear

cell karcinom (6-10 %);
- low-grade serézni karcinom (LGSC,

5 %);
- mucinézni karcinom (MC, 3-4 %).

I tyto skupiny ale do budoucna mohou
byt rozstépeny v souvislosti s ocekava-
nymi poznatky na zdkladé molekular-
nich studii [9-12].

Histologicky nejc¢astéjSim typem jsou
high-grade serézni karcinomy (HGSC)
s vysokou prolifera¢ni frakci nadoro-
vych bunék. Obecné se jednd o karci-
nomy chemosenzitivni. Casto dojde
i k remisi navozené chemoterapii, avsak
pravidelné dochazi k relapsu a progresi

onemocnéni, kterd je pak obtizné |éci-
telnd. Z molekularné biologického hle-
diska jde pfevazné o nadory s chro-
mozomdlni nestabilitou, kterd je
doprovézena inaktivaci tumor supreso-
rového genu TP53. Celkové jde o nadory
se $patnou progndzou, které jsou zod-
povédné za vétsinu umrti na ovarialni
karcinom [9,10].

Dosud rozpoznané prekurzorové léze
pro HGSC jsou STIC (Serous Tubal Intrae-
pithelial Carcinoma) a SCOUT (Secretory
Cell Outgrowth). SCOUT je termin pro
drobné proliferace sekretorickych bunék
a pravdépodobné predstavuje rané sta-
dium v kaskadé, ktera vede k tvorbé STIC
a HGSC. STIC je povazovan za hlavni pre-
kurzorovou lézi pro HGSC, nachdzi se ve
fimbridlni ¢asti sliznice vejcovodu a ¢asto
vykazuje mutace v TP53 jesté pred vzni-
kem HGSC. Epitel vejcovodu je mistem
vzniku mnoha HGSC [9,13]. Predpoklada
se, Ze léze STIC po deskvamaci mize vy-
cestovat z fimbridlniho konce vejcovodu
a implantovat na panevni peritoneum,
ovarium, visceralni peritoneum kterého-
koli nitrobfisniho orgénu. Jednou z po-
psanych minimalné invazivnich cest, jak
zachytit deskvamované bunky z prekur-
zorové |éze STIC ve vejcovodu, jsou vy-
plachy délohy a vejcovodu s naslednou
analyzou ziskané tekutiny — IUL (intrau-
terinni lavadz). Studijni skupina prof. Spe-
isera vyvinula a patentovala specialni
trojcestny katétr (tzv. Speiser Catheter
Ovartec GmbH, lllingen, Némecko) k vy-
plachu dutiny délozni a proximalni ¢asti
vejcovodu v ambulantnim designu, za
sterilnich podminek a v lokalni aneste-
Zii. Proces si |ze prestavit podobné jako
zavadéni intrauterinniho téliska. Dosud
nezname publikaéni vystupy ze studie
prof. Speisera [14,15].

V diagnostickém protokolu se zasadné
vyuzivaji tumor markery. Sérové tumor
markery jsou snadno dostupné, vyset-
feni je obvykle ekonomicky mélo na-
kladné, s minimalni invazivitou pro pa-
cientku. Pfesto se na tomto poli mnoho
podstatnych zmén vyuzitelnych po-
pulacné od dob zavedeni markeru

CA125 v roce 1988 neudalo. Pfes svou
nizkou specificitu zlistava sérova hladina
CA125 zlatym standardem v klinickych
diagnostickych protokolech. Ke zvyseni
specificity vySetreni existuji rizné mul-
tivariantni panely, které k CA125 dopl-
nuji dalsi markery, napf. index ROMA,
OVA1 nebo RMI. Mnoho klinickych stu-
dii se zabyvalo i ostatnimi potencialné
vyuzitelnymi tumor markery: napt. cir-
kulujici miRNA, test metylace, cirkulu-
jici nadorova DNA (ctDNA), protilatky
proti nadorovym antigendm (AABs) [4].
K identifikaci jednozna¢ného markeru
ani panelu marker( s presahem smérem
k ¢asné detekci ovaridlniho karcinomu
a k prodlouzeni celkového preziti tak
zatim nedoslo [4].

CA125 je membranové asociovany
glykoprotein exprimovany viemi tka-
némi pdvodné z Miillerovych duktd. Em-
bryogeneticky se jedna o diferencia¢ni
antigen célomového epitelu a bron-
chialniho epitelu. S tim souvisi i ome-
zend organova specificita. Cut-off pro
fyziologickou sérovou hladinu je do-
hodou stanoveno obvykle na 35 kU/I.
Rosen etal. prokdzali, ze pouze 79 % se-
réznich karcinom( ovaria elevuje nad
normu sérovou hladinu, u ostatnich
21 % je sérové hladina v normé. V ¢as-
nych stadiich onemocnéni ma pouze
50 % karcinomu ovaria elevovanou hla-
dinu nad normu. Z epitelovych karci-
nomU ovaria nejvice zvysuji sérovou hla-
dinu CA125 serézni adenokarcinomy,
nejméné svétlobunécné, mucindzni
a endometrioidni [16-18]. Specificita
je nizka, vice nez 60 % pacientek s ele-
vovanou hodnotou CA125 netrpi karci-
nomem ovaria. Elevace CA125 byla zjis-
téna v prlbéhu menstruacniho cyklu,
v téhotenstvi, u benignich tumord ova-
ria (zejména fibromy a fibrothékomy),
kulitidé, pfi endometriéze, adenomydze,
pfi jinych malignich onemocnénich, jako
je karcinom prsu, pankreatu, plic, kolo-
rekta, jater, délohy a zaludku [4,17,19].
ROCA (Risk of Ovarian Cancer) je ana-
lyza, kterd hodnoti trend sérové hladiny
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markeru CA125, tzn. nehodnoti jednot-
livé méfeni, ale dynamiku hodnot v ¢ase.

HE4 byl poprvé identifikovan v epi-
telu distalni epidydimis v 90. letech
20. stoleti vyzkumnou skupinou Pacific
Northwestern Research Institute v Seat-
tlu, ktefi predpokladali, Ze se jednd
o specificky epididymalni tkanovy mar-
ker protein, ktery se Ucastni procesu ma-
turace spermii [20]. HE4 protein se fyzio-
logicky nevyskytuje ve tkanich ovaria, je
over-exprimovan ve tkanich karcinomu
ovaria, odkud je secernovan do extra-
celuldrniho prostfedi a do krevniho fe-
¢isté [21]. Souvislost HE4 s karcinomem
ovaria byla poprvé publikovana Hellstro-
mem etal. v roce 2003 [22].

Z provedenych vyzkumu vime, ze ma
vysokou specificitu 96 %, avsak nizkou
senzitivitu 67 %. Ma vyssi senzitivitu pro
¢asna stadia ovariadlniho karcinomu. Ne-
byva elevovany u fyziologického men-
strua¢niho cyklu, gravidity ¢i benignich
stavy, jako jsou myomatdza a benigni
adnextumory [23]. Avsak neni specificky
pouze pro ovaridlni karcinom, k jeho
elevaci dochézi i u karcinomu endo-
metria, plic, prsu a u mezoteliomu. Hla-
diny HE4 je nutno korelovat v souvis-
losti s vékem a menopauzalnim stavem.
S vékem dochdzi ke zvySovani sérové
hladiny HE4. Rovnéz je nutno zohled-
novat Uroven renalnich funkci a ana-
mnestické informace o uzivani hor-
monalni antikoncepce a o koureni. Pro
pacientky se snizenou hodnotou glo-
merularni filtrace se doporucuje korelo-
vat hladinu HE4 na tuto Uroven jako tzv.
HE4ren marker. V souvislosti se viemi
uvedenymi faktory senzitivita i speci-
ficita vysetieni HE4 klesa [24]. HE4 ma
ale i jiné souvislosti nez diagnostické
a prognostické. Z dalsich vyzkuma se
nyni ukazuje, Ze HE4 se svou podstatou
chova jako antiprotedza a ma duleZitou
roli v procesech karcinogeneze, v me-
tastazovani, v angiogenezi a v modelaci
imunitnich odpovédi v nadoru asociova-
ném mikroprostredi [24-28]. Zajimavy je
vztah HE4 a rodiny VEGF, kterym se za-
byva James etal. Z jejich vyzkum bylo

postulovano, Ze sérova hladina HE4 ko-
reluje s Urovni mikrovaskularni den-
zity [28]. Dale HE4 suprimuje cytotoxické
funkce mononukleard i tumor infiltruji-
cich lymfocytl a celkové pusobi zadsadni
pokles imunokompetence v nadorovém
mikroprostfedi. HE4 neni pouhym mar-
kerem, ale silnym promotorem, ktery
vede ke vzniku agresivnich charakteris-
tik ovaridlniho karcinomu. Nize ve vy-
sledcich naseho vyzkumu uvadime zaji-
mavou shodu mezi hodnotami sérového
HE4 a sérového VEGF-D u ovarialniho
karcinomu oproti rameni pacientek s be-
nignim adnextumorem a oproti zdravym
kontrolam.

Takzvany ROMA index byl pfedstaven
vyzkumnym tymem Moore etal. a byl
schvalen k uzivani v diagnostice ova-
ridlntho karcinomu v 2010, nebot ma
vétsi diagnostickou silu nez uziti samot-
nych tumorovych markert CA125 a HE4.
Index ROMA je diagnosticky nastroj pou-
zivany k odhadu rizika malignity ovarial-
nich nadord. Tento algoritmus je zalozen
na kombinaci dvou sérovych markert
a menopauzalniho statusu pacientky. Vy-
sledkem je procentualni hodnota, kterd
predstavuje riziko malignity. Vy33i hod-
nota ukazuje na vétsi pravdépodobnost,
ze nador je zhoubny [29]. Metaanalyza
5 954 pfipadu retrospektivné hodnoce-
nych ukézala 90% senzitivitu a 91% speci-
ficitu. Dale bylo zjisténo, Ze diagnosticka
pfesnost u ¢asnych stadii ovaridlniho
karcinomu dosahuje 83 % a senzitivita
je vyssi u postmenopauzalnich pacien-
tek [29,30]. Nicméné jiné studie zase tuto
efektivitu ROMA zpochybnily [31].

Dosud nebyl nalezen marker nebo je-
jich panel, ktery by prekonal dosud zlaty
standard - sérovou hladinu CA125, ktery
je zatim nejvice klinicky vyuzivany i pres
svou malou specificitu a nizkou senziti-
vitu v ¢asnych stadiich [32-42].

Vaskularni endotelialni

faktory - regulace angiogeneze

a lymfangiogeneze

Nadorové indukce angiogeneze je jed-
nim ze ziskanych znakd definujicich

maligni tumor (spolu s poskozenou re-
gulaci bunééného cyklu, deregulaciapo-
ptdzy, schopnosti pronikat pres bazalni
membranu) a je padvodnim konceptem
Judah Folkmana rozvijenym od 70. let
20. stoleti [43]. V nadorech je regulace
angiogeneze patologicky zménéna pre-
pnutim na angiogenni fenotyp - angio-
genni switch, ke kterému dochazi v ra-
nych fazich kancerogeneze. Dochazi
k nému skokové pfi vychyleni rovno-
vahy proangiogennich a antiangiogen-
nich faktor( [44]. Impulzy pro vydej
proangiogennich faktor( jsou jednak
epigenetické, jednak genetické. Z epi-
genetickych je nejvyznamnéjsi hypoxie.
Regulace vydeje vaskularnich endote-
lidInich faktorl v zavislosti na tenzi kys-
liku se ucastni tumor supresorovy gen
VHL (von Hippel-Lindau), ktery za nor-
moxie potlacuje vydej VEGF degradaci
transkrip&niho faktoru HIF-1 o (hypoxii
indukovany faktor 1 a). Angiogenni pre-
pnuti je facilitovano expresi onkogent
v nadorovych bunkach. Mezi genetické
faktory patfi napf. aktivované onkogeny
nebo mutace p53 [43,45].

Potlacovani nadorem indukované
angiogeneze je v soucasné dobé jed-
nim z pilitd moderni cilené onkologické
[é¢by (monoklondlni protilatky proti an-
giogennim faktorlim, kompetitivni in-
hibice receptord, inhibitory signdlnich
drah).

Ovaridlni karcinom je metabolicky na-
ro¢né onemocnéni, pravé novotvorba
cév je odpovédi na zvysenou poptavku
po kysliku a zivinach. Za angiogenezi
véetné lymfangiogeneze je zodpovédna
rodina vaskularnich endotelidlnich fak-
torG (VEGF). Jedna se o faktory odvo-
zené od krevnich desti¢ek (PDGF - plate-
let derived growth factors), coz je jejich
pGvodni nazev. Rodina VEGF zahrnuje:
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-
-E, PIGF (placental growth factor - pla-
centarni rastovy faktor). Stimuluji pro-
liferaci, migraci a preziti aktivovanych
endotelovych bunék. Za fyziologickych
okolnosti jsou esencidlni v dobé em-
bryogeneze. VEGF jsou za fyziologickych
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podminek produkovany zejména fib-
roblasty, za patologickych podminek
také nadorovymi bunfikami. Angioge-
neze v organizmu dospélé Zeny se ode-
hrava pouze v misté hojeni ran, ve fertil-
nim véku v endometriu folikularni faze
a v corpus luteum ovaria. Jednd se o slo-
Zity proces, mimo aktivovanych endo-
telii se na ném podileji hladké svalové
bunky, pericyty, adipocyty, fibroblasty,
krevni desticky, makrofagy a dalsi. Jejich
produkty — angiogenni substance (VEGF,
interleukiny, angiopoetiny, proteazy) -
nastoluji proces oznacovany jako pro-
angiogenni synergizmus podléhajici
zpétnovazebnym regulacim [44,46]. Vy-
Setfovéani hladin VEGF v séru je kom-
plikované procesem krevni srazlivosti.
Celkové proces srazeni krve zahrnuje
komplexni interakce mezi koagula¢nimi
faktory, destickami, endotelidInimi bun-
kami a rlstovymi faktory, coz mGze vést
ke zménam v sérovych hladinach riz-
nych vaskularnich faktord, v¢. VEGF [44].

V maligni tkani je proces angiogeneze
chaoticky, dochdzi k alternativni novo-
tvorbé cév. Tyto nadorové cévy jsou ne-
vyzralé, neusporadané, strukturalné
deficientni, bez souvislé bazalni mem-
brény, a témérf zcela bez vnéjsi vrstvy
podplrnych pericytl. To vede k vyso-
kému priniku plazmy do intersticia
(leakage), ¢astému krvaceni nebo na-
opak ke trombdézam. Neni vyjimkou pro-
pojovani arteriol s venulami se vznikem
zkrat(. VSechny tyto jevy vedou ke zvy-
$enému intratumoralnimu tlaku a dal-
$imu zhorsovani hypoxie v tumoru,
coz zpétnovazebné podporuje dalsi
angiogenezi [44-46].

VEGF se s rGznou specificitou a afini-
tou vazou na tfi typy receptor(l. Recep-
tory VEGFR-1 a VEGFR-2 jsou exprimo-
vany na povrchu endotelovych bunék
krevnich cév (VECs - vascular endothe-
lial cells), VEGFR-3 se nachazi prede-
v$im na povrchu endotelovych bunék
lymfatickych cév (LECs — lymphatic en-
dothelial cells). VEGFR-1 slouZi k signa-
lizaci v dobé embryogeneze. | kdyz ma
VEGF asi desetindsobné vyssi afinitu

k VEGFR-1, signalizace spousténa timto
receptorem je velice slaba [44], kano-
nickd angiogeneze probihd vazbou na
VEGFR-2. Lymfagiogeneze je fizena pres
VEGFR-3 [47,48]. Dulezitym poznatkem
je to, Zze se VEGFR-1 vyskytuje v solubilni
formé, ve které funguje jako negativni
reguldtor angiogeneze. Vazba VEGF na
receptory je jesté posilena koreceptory:
neuropilin 1 nebo 2 (NRP-1/2). Neuropi-
liny byly plvodné identifikovany v neu-
ronech, maji pleiotropni funkci, zasahuji
nejen do regulace angiogeneze a lym-
fangiogeneze, ale také do imunitnich
reakci, do procesu invaze a metastazo-
vani, do rezistence k antiangiogenni
terapii [49].

NejpotentnéjSim a nejvice prozkou-
manym ¢lenem rodiny VEGF je VEGF-
-A. Byl objeven v roce 1989 a byl ozna-
¢ovan jako faktor cévni permeability
(VPF - vascular permeability factor).
Nazev souvisi s tim, Ze je padestatisic-
krat potentnéjsi v permeabilité cévni
stény nez histamin. Ve starsi literature,
pred objevem ostatnich ¢lend rodiny
VEGF, je oznacovan bez dalsiho pismen-
ného indexu. Fyziologicky je nezastupi-
telny v embryonalni angiogenezi, jeho
vyblokovanim na mysim embryonal-
nim modelu uhynou embrya v ¢asné
fazi vyvoje [48]. Patologicky je VEGF-
-A produkovan endotelovymi burkami
kooptovanymi nadorem, coz vede ke
zminéné chaotické angiogenezi. Stu-
pen vaskularizace tumorl se oznacuje
terminem (mikro)vaskuldrni denzita
a jeji posouzeni ma vyznam praveé v ul-
trazvukové diagnostice panevnich tu-
mor( (v dopplerovském maodu a barev-
ném skalovani). Benigniléze jsou typicky
avaskularni [50]. Monoklonalni proti-
latka proti VEGF-A bevacizumab je v gy-
nekologické onkologii soucasti terapeu-
tického portfolia ovaridlniho karcinomu
a metastatického a rekurentniho karci-
nomu ¢ipku délozniho jizZ mnohé roky.

Lymfangiogeneze ve vztahu k biologii
nador( je stale pfedmétem intenzivniho
vyzkumu casto s protichddnymi zavéry.
Na prvni poznatky o vyuziti lymfatické

vaskulatury nadorem k Sifeni v organi-
zmu a zakladani metastaz navazuji dalsi:
lymfagiogeneze v tumorech muaze byt
asociovana s navozenim imunosuprese,
resp. imunotolerance [51-76], ¢imzZ se
i vysvétluje, pro¢ tumory s hustou siti
lymfatik maji horsi prognézu. Zcela proti
tomu jdou poznatky ze studii na nddoro-
vych tkdnovych modelech, kde byl po-
davan VEGF-C s efektem regrese lym-
fatik [77]. Nyni je znamo, Ze lymfatické
uzliny, aby mohly slouzit nddorovym
bunkam jako podptrna struktura, musi
projit signifikantni remodelaci, zejména
metabolickou [78]. Primarni nador nej-
prve produkci specifickych lymfangio-
gennich faktor drénovanych do lym-
fatik ,pfipravuje” uzlinu (sinusoidni
hyperplazie) k pfijeti nadorovych bunék
a k transformaci na metastatickou uz-
linu [54], coZ je nazyvéano teorii seminka
a pudy (seed and soil). Sentinelova uz-
lina je nejprve nddorem alterovana mor-
fologicky a funkcéné, ale v tu chvili jesté
bez prikazu pfitomnosti onkologickych
bunék [70,79]. Z téchto pohled( se jevi
role lymfatického systému v nadorové
patofyziologii jako konfliktni. Jednak je
to sit slouzici k distribuci nadorovych
bunék, zaroven slouzi jako bariéra proti
nadorové diseminaci [79]. Tim se posu-
nujeme k recentnimu nazoru ohledné
lymfatické soustavy v nadorové bio-
logii: podpora lymfangiogeneze sou-
¢asné s metodami podporujicimi T-bu-
nécnou specifickou imunitu by mohly
byt nejvice efektivni v |é¢bé nddorovych
onemocnéni.

Klinicky vyznam
lymfangiogeneze indukované
faktorem VEGF-D

Souvislosti mezi VEGF-D a nddorovou
lymfangiogenezi a pfesah smérem k na-
dorové progresi, metastazovani, k vlivu
na parametry intervalu do progrese
(PFS - progression free survival) a celko-
vého preziti (OS - overal survival) byly
zkoumdny v mnoha experimentalnich
modelech i v klinickych studiich. Imu-
nohistochemicky byla zvysena exprese
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VEGF-D prokazédna u karcinomu plic,
prostaty, maligniho melanomu, u gyne-
kologickych malignit (cervix uteri, ova-
rium), karcinomu zaludku, karcinomu
pankreatu a u metastatického kolorek-
talniho karcinomu [67].

Z experimentdalnich modell je to ze-
jména prace Kopfstein etal., 2007, ktefi
zkoumali mysi transgenni modely s na-
vozenou zvysenou expresi VEGF-D. Pozo-
rovali zvysenou peritumoralni i intratu-
moralni lymfangiogenezi. Funkcionalita
nové vzniklych lymfatickych cév byla
prokazana pfitomnosti nddorovych bu-
nécnych clusterd. Nadorova lymfangio-
geneze byla asociovédna se zvySenou
pfitomnosti nddorem postizenych lym-
fatickych uzlin a s pfitomnosti plicnich
metastdz. V kontrolni skupiné transgen-
nich mysi bez zvysené exprese VEGF-D
uvedené jevy chybély [80]. K podobnym
zavéram v experimentalnich modelech
dospély i jiné vyzkumné skupiny, navic
byla popséna role VEGF-D v modelaci de
novo vzniklych lymfatickych kapilar, jez
facilitovala vstup nadorovych bunék do
lymfatického resisté [63,80,81].

V nékolika klinickych studiich zkouma-
jicich souvislosti mezi mirou imunohisto-
chemického priikazu VEGF-D ve tkanich
malignich tumor( a parametry intervalu
do progrese a celkového prezivani jsou
vysledky nekonzistentni [80-87].

George etal. 2001, zkoumali sou-
bor kolorektalnich karcinomu z operac-
nich vykonu a srovnavali je s benignimi
polypy z kolonoskopii: imunohisto-
chemicky pFitomnost VEGF-A, VEGF-C,
VEGF-D, stejné faktory i v séru meto-
dou ELISA a prokazovali VEGF mRNA ve
tkanich. Na zdkladé vysledk( postulo-
vali zavér, ze ve vsech pfipadech kolo-
rektalniho karcinomu byla pfitomnost
VEGF-D ve tkani tumoru snizend, v séru
nizké hladiny VEGF-D a nizkd pfitom-
nost VEGF-D mRNA. V diskuzi tento fakt
vysvétlili kompetitivni inhibici na recep-
torech VEGFR-2 a VEGFR-3. VEGF-D je
vyvazany na (solubilnich) receptorech
a mnohem potentnéjsi VEGF-A a VEGF-
-C potom ve tkanich vedou k indukci

lymfagiogeneze a k metastazovani. Ji-
nymi slovy jsou nizké hladiny VEGF-D
prognosticky zavazné [83], resp. pomér
mezi VEGF-D a VEGF-C ve prospéch zvy-
Senych hladin VEGF-C je zédsadni pro
proces nadorové lymfangiogeneze
a metastazovani [84,85].

Hladiny VEGF-D v séru nebo v plazmé
jsou v provedenych vyzkumech vyset-
fovany metodou ELISA (enzyme linked
immune-sorbent assay) nebo multiple-
xovou metodou (napf. Luminex) zkou-
majici vice biomarker( soucasné, pfi-
padné nakladné;jSimi metodami, jako je
hmotnostni spektrofotometrie ¢i mic-
roarray technologie [80-87].

Cile

Cilem vyzkumného projektu je ové-
fit protein VEGF-D ve smyslu funk&nosti
jako diagnosticky biomarker.

VEGF-D spliuje definici biomarkeru,
nebot je objektivné méfitelny v periferni
krvi a je indikatorem patologického pro-
cesu: lymfagiogeneze.

Vyzkumny projekt testuje, zda hod-
nota markeru VEGF-D prikazné odlisuje
skupiny pacientek s ovariadlnim karcino-
mem od pacientek s benignim tumorem
adnex oproti zdravym kontrolnim sku-
pindm - retrospektivni vyvazend studie
pfipadl a kontrol.

Cilem je porovnat sérovou hladinu
VEGF-D u pacientek s malignim tumo-
rem, u pacientek s benignim nalezem
a u zdravych Zen. Popsat vztah mezi sé-
rovou hladinou VEGF-D, klinickymi cha-
rakteristikami pacientek a hladinou
bézné uzivanych tumor markerd CA125
a HE4.

Metodické postupy, materialni
a pristrojové postupy
Metodické postupy
Pro ovéfeni sérové hladiny markeru
VEGF-D byl zvolen design retrospektivni
vyvazené studie pfipadl a kontrol.
Retrospektivné bylo zhodnoceno
162 predoperacné zmrazenych sér
v bance biologického materidlu pa-
cientek operovanych v Masarykové

onkologickém ustavu v Brné v letech
2022-2024 pro benigni a maligni tu-
mory péanve. Kontrolni skupina byla vy-
tvofena ze sér od zdravych pacientek
z preventivni ambulance (profylakticky
operovanych pro hereditdrni nado-
rové syndromy s negativnim histopa-
tologickym vysledkem vysetfeni vajec-
nikd a vejcovodu). Pacientky odeslané
do konzilidarni ambulance pro nejasny
tumor v panvi byly tyz den odeslany ke
krevnim odbérdim, krevni sérum pouzité
k analyze konvencnich nadorovych mar-
kerlt CA125 a HE4 bylo nasledné stan-
dardnim procesem zamrazeno a ucho-
vano v bance biologického materialu
pod ¢iselnym identifikdtorem, ktery se
sestava z pofadového ¢isla vysetieni
v roce 2022 a 2023. Pouze opravnéné
osoby, které vstupuji do lékarské doku-
mentace, mohou pfifadit ¢iselny identi-
fikdtor vysetreni ke konkrétni pacientce.
Stejné tak byly odeslany pacientky z pre-
ventivni ambulance pired profylaktickou
operaci k stejnym odbérlm krve a sérum
bylo stejné zamrazeno. Takto uchovana
krevni séra jsou uloZena v biobance Ma-
sarykova onkologického uUstavu 12 mé-
sicd, po uplynuti této Ih{ty jsou proto-
koldrné likvidovéna. VSechny pacientky
pfed vstupem do konzilidrni gynekolo-
gické ambulance nebo do preventivni
ambulance podepsaly svobodny in-
formovany souhlas s explicitnim dota-
zem na uchovévani biologického mate-
ridlu a jeho vyuziti k védeckym ucelim.
Tyto informované souhlasy jsou ne-
dilnou soucasti dokumentace pa-
cientky a jsou archivovany v souladu se
zékony.

Testovany soubor byl rozdélen dle
vysledkd histopatologického vyset-
feni (benigni, maligni) z operacnich vy-
kont a k nim byla vytvofena kontrolni
skupina pacientek. Pacientky byly roz-
déleny pfiblizné pocetné stejné podle
véku, menopauzalniho statutu, BRCA
mutacéniho stavu, anamnézy hormonalni
terapie (tab. 1). V tab. 2 jesté podrobné
uvadime zastoupeni pacientek ve sku-
piné s malignimi nadory, kam jsme ale
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Tab. 1. Popisné parametry a jejich ¢etnosti v testovaném souboru. Ve skupiné jiné mutace jsou zafazeny mutace v sou-
boru Lynchova syndromu, PALB2, CHECK, RAD-51 a dalsi.
Tab. 1. Descriptive parameters and their frequencies in the tested file. Mutations in the Lynch syndrome file, PALB2, CHECK,
RAD-51, and others are included in the group of other mutations.

Parametr Celkem Kontrolni Benigni
n=162 n=61 n=47
Vék
median (min., max.) 58 (20, 84) 50 (29, 75) 53(22,75)
prtmeér (SD) 55 (14) 51(12) 52 (15)
Menopauzalni status
postmeno 103 (64 %) 29 (48 %) 28 (60 %)
premeno 59 (36 %) 32 (52 %) 19 (40 %)
Mutace
BRCA1 21 (13 %) 13 (21 %) 3(6,5 %)
BRCA2 17 (11 %) 10 (16 %) 2 (43 %)
jiné 123 (76 %) 38 (62 %) 41(89 %)
neznamo 1 0 1
Hormonalni terapie
HAK 39 (25 %) 25 (44 %) 11 (23 %)
HRT 8(5,1 %) 1(1,8 %) 3(6,4 %)
HT (TX, Al) 4(2,5%) 2 (3,6 %) 1(2,1 %)
zadna 92 (58 %) 20 (35 %) 29 (62 %)
neznamo 4 4 0
Klinické symptomy 62 (38 %) 1 (1,6 %) 21 (45 %)

Maligni

n=54 p hodnota

< 0,001
66 (20, 84)
63(12)

< 0,001
46 (85 %)
8 (15 %)

<0,023
5(9,3 %)
5(9,3 %)
44 (81 %)
0

< 0,001
3 (5,6 %)
4(7,4 %)
1(1,9 %)
43 (80 %)

40 (74 %) < 0,001

Al - aromatazové inhibitory, AK — hormonalni antikoncepce, HRT — hormonalni substitu¢ni terapie, HT — hormonalni terapie, SD - smérodat-

nd odchylka, TX — tamoxifen

Mezi klinické symptomy patfi predevsim bolest, nepravidelnosti ve vyprazdiiovani stolice, nevolnost a zvraceni, krvaceni, vykyvy télesné

hmotnosti.

zaradili vSechny pacientky operované
v 2022-2023 (za 12 mésicl). Rozdéleni
dle stadii kopiruje redlny stav distribuce
stadii onemocnéni v populaci pfi ab-
senci screeningové metody a pfi pozdni
klinické manifestaci onemocnéni.
Vzhledem k primarné deskriptivnimu
charakteru projektu byl pocet pacien-
tek stanoven pragmaticky s ohledem na
moznosti laboratorniho stanoveni. Ke
statistickému vyhodnoceni byly pouzity
popisné statistiky dle charakteru dat,
tj. pocty a procentualni zastoupeni pro
kategoridlni charakteristiky a median
a mezikvartilové rozpéti (IQR) ¢i priimér
a smérodatnd odchylka (SD) pro spo-
jité charakteristiky. Pro porovnani hla-
din VEGF-D v hodnocenych skupinach
pacientek byl pouzit neparametricky
Mann-Whitney U test (M-W-U test). Krus-
kal-Wallis test byl pouzit jako statisticka
neparametricka metoda ke srovnani tfi
skupin. Vsechny statistické analyzy byly
uvazovany na hladiné vyznamnosti 5 %

a pro jejich zpracovani byl vyuzit soft-
ware MedCalc verze 23.0.6. a software R.

Materialni a pristrojové postupy
VySetfeni provddime metodou ELISA
(enzyme linked immune - sorbent -
assay) — Quantikine® Human VEGF D
(R&D Systems), ktery pouzivd sendvi-
¢ovy format ELISA, v némz jsou pou-
zity dvé protilatky. Jedna protilatka je
imobilizovana na desti¢ce a slouzi k za-
chyceni VEGF-D, zatimco druha je kon-
jugovana s enzymem a pouziva se k de-
tekci. Po navazani protilatky na VEGF-D
se pfida substrat, ktery reaguje s enzy-
mem a vytvafi barevnou reakci. Intenzita
této barvy je umérnd mnozstvi VEGF-D
ve vzorku séra a méfi se na spektrofoto-
metru — readeru TECAN.

Vysledky

Parametry souboru

Do vyzkumného projektu bylo zafazeno
celkem 162 pacientek s pramérnym

vékem 58 let (20, 84). Celkem 103 (64 %)
pacientek bylo v dobé odbéru krevniho
séra premenopauzalnich, 59 (36 %) pa-
cientek bylo v dobé odbéru krevniho
séra postmenopauzalnich. V analyzo-
vané skupiné byl dle anamnestickych
dat medidn véku menopauzy 50 let
(36,0; 60,0), pramér 49,6 let, u 67 pacien-
tek data o véku menopauzy nebyla k dis-
pozici (tab. 1).

V souboru bylo 21 pacientek BRCA1
pozitivnich (13 %), 17 pacientek pozitiv-
nich pro BRCA2 (11 %), do kategorie ji-
nych patologickych mutaci patfi mutace
v souboru gen(ll Lynchova syndromu I
(PALB2, CHEK2, RADS51) (tab. 1).

Z analyzy anamnestickych dat se za-
mérenim na hormonalni terapii nego-
valo celkem 92 (58 %) pacientek uzivani
hormonalnich prepardtd. Ze skupiny
s pozitivni odpovédi celkem 39 (25 %)
pacientek uZivalo nékdy hormonalni an-
tikoncepci (HAK), ve skupiné s malig-
nimi tumory vaje¢niku byly tfi (5,6 %)
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Tab. 2. Popisna charakteristika sou-
boru pacientek s malignim karcino-
mem ovaria, rozlozeni ¢etnosti jed-
notlivych stadii kopiruje realnou
situaci v populaci, ¢asna stadia jsou
vzacna, vice nez polovinu (Cervené)
tvofi pokrocila stadia s diseminaci
v panvi a dutiné bfisni.

Tab. 2. Descriptive characteristics of
the group of patients with malig-
nant ovarian cancer, the frequency
distribution of individual stages cop-
ies the real situation in the popula-
tion, where early stages are rare, and
more than half (in red) are advanced
stages with dissemination in the pel-
vis and abdominal cavity.

FIGO Cetnost n =54 (100 %)
IA 4(7,8 %)
IB 2 (3,9 %)
IC1 4(7,8 %)
IC2 1(2,0 %)
IC3 3 (5,9 %)
IIA 1(2,0 %)
IIB 5 (9,8 %)
A 7 (12 %)
1B 8 (16 %)
e 17 (28,8 %)
IVA 1(2 %)
IVB 1(2 %)

FIGO - Mezinarodni federace gynekologt
a porodnikd / International Federation
of Gynecology and Obstetrics

pacientky uzivatelky HAK, zatimco
43 (80 %) zen nikdy HAK neuzivalo. Hor-
monalni substitucni terapie byla ve sle-
dovaném souboru zastoupena pouze

v osmi pfipadech (5,1 %), v poloviné ve
skupiné pacientek s malignim tumo-
rem (Ctyfi pacientky, 7,4 %), tfi pacientky
(6,4 %) byly ve skupiné s benignimi tu-
mory a jedna pacientka (1,8 %) ve sku-
piné kontrol. Celkem tfi pacientky ze
souboru (po jedné pacientce v kazdé
analyzované skupiné) mély v anamnéze
uzivani jinych hormonalnich preparatd:
norethisteron, tamoxifen, aromatazovy
inhibitor (tab. 1).

Ze subjektivnich adaja byl v prvotni
dokumentaci (konziliarni gynekologické
vysSetieni nebo vysetfeni v preventivni
ambulanci, které tésné predchazelo la-
boratornimu odbéru) vyhledan udaj
o symptomech. Celkem 62 (38 %) pa-
cientek mélo pozitivni udaj (bolest trupu
razné lokalizace: bricho, bedra, panev,
nepravidelné gynekologické krvaceni,
gastrointestinalni symptomatologie: ne-
chutenstvi, zvraceni, nevolnost, poruchy
vyprazdiovani stolice, zmény télesné
hmotnosti). Ve skupiné pacientek s ma-
lignim tumorem mélo néktery z vyjme-
novanych symptom 40 (74 %) pacien-
tek. Ve skupiné s benignimi tumory bylo
21 (45 %) pacientek symptomatickych.
V kontrolni skupiné zdravych pacientek
vyjadfila potize jedna pacientka (1,6 %)
(tab. 1).

V tab. 2 uvaddime soubor pacientek
s malignim tumorem rozdéleny dle roz-
sahu postizeni do stadii dle klasifikace
Mezinarodni federace gynekolog( a po-
rodnikd (FIGO - International Federa-
tion of Gynecology and Obstetrics). Cel-
kem 54 pacientek za 12 mésicd (v roce

2022 a 2023) bylo operovano pro karci-
nom ovaria, dle vysledk( histopatolo-
gického vysetfeni z operac¢niho vykonu
a dle vysledkud stagingovych vysetreni
pfedopera¢né bylo uréeno stadium
FIGO. Tento soubor kopiruje populacni
distribuci klinickych stadii u karcinomu
ovaria pfi absenci populacni screenin-
gové metody a dlouhém asymptomatic-
kém priabéhu, kdy symptomaticka jsou
pravé cervené vyznacend pokrocila sta-
dia (tab. 2).

Analyza sérovych hladin VEGF-D
Sérové hladiny VEGF-D se spektrofoto-
metricky méfi v ng/l. V analyzovaném
souboru byla minimalni naméfend hod-
nota 114, maximalni hodnota 1 625. Me-
didn hodnotbyl410a primérnd hodnota
457.Ve skupiné pacientek s malignim tu-
morem byl median 345 (114, 756) a pr{-
mérna hodnota 378 (tab. 3).

Ve skupiné pacientek s benig-
nim tumorem byla hodnota medianu
474 (187, 900), priimérna hodnota byla
470 (tab. 3).

Zdravé kontroly mély hodnotu me-
dianu 488 (157, 1 625), prdmérnou hod-
notu pak 517 (tab. 3).

Viysledek srovnani deskriptivnich stati-
stickych parametrli pomoci Mann-Whit-
ney U testu je ve vySetfovaném sou-
boru statisticky vyznamny (p = 0,00067)
(graf 1) pro rozdil mezi hodnotami sé-
rového VEGF-D v souboru benignich
[ézi a malignich tumor( (tab. 3). Dale
existuje statisticky vyznamny rozdil
mezi hodnotami pacientek s malignimi

Tab. 3. Analyza sérovych hladin VEGF-D v souboru pacientek s benignimi lézemi, malignimi tumory ovaria a u zdra-

vych kontrol.

Tab. 3. Analysis of serum VEGF-D levels in a group of patients with benign lesions, malignant ovarian tumours, and in

healthy controls.

Vzorky séra T VEGF-D (ng/l)

celkem primér SD median 5.percentil  95.percentil p hodnota (U-test)
kontroly 61 517,8 268,5 487,9 242,3 951,4

benigni léze 47 474,4 171,7 473,6 2174 840,4 0,4308
maligni tumory 54 377,8 151,7 345,1 156,9 687,1 0,0008

SD - smérodatna odchylka, VEGF-D - vaskularni endotelidlni faktor D
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Graf 1. Grafické zobrazeni vysledkii sé-
rovych hladin VEGF-D v jednotlivych
kategoriich pacientek, box-graf. Kra-
bice obsahuje stifednich 50 % dat.
Cara uprostred krabice je hodnota me-
dianu - 50. percentil.

Graph 1. Graphic display of the results
of serum VEGF-D levels in individual
categories of patients, box-graph. The
box contains the medial 50% of the
data. The line in the middle of the

box is the value of the median -

50t percentile.
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Graf 2. Bodové zobrazeni jednotlivych naméfenych hodnot sérového VEGF-D s ohledem na distribuci ve vékovych kate-
goriich. Data vykazuji velkou variabilitu, nelze vypozorovat trend v jednotlivych skupinach podle véku. Graf dobie zob-

razuje extrémni hodnoty.

Graph 2. Dot chart of individual measured values of serum VEGF-D with regard to distribution in age categories. The data
show great variability, and no trend can be observed in individual age groups. The graph shows extreme values well.
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Graf 3. Box graf znazornuje hladiny VEGF-D ve tfech skupinach: benigni Iéze, maligni tumory a zdravé kontroly. Roz-
dil mezi skupinami byl testovan pomoci Kruskal-Wallisova testu (p = 0,0013), coz naznacuje, Ze alespon jedna dvojice

tumoraq.

Graph 3. Box plot shows VEGF-D levels in three groups: benign lesions, malignant tumours, and healthy controls. The differ-
ence between groups was tested using the Kruskal-Wallis test (P = 0.0013), indicating that at least one pair of groups is statis-
tically significantly different. It can be seen from the box graph that the median and range of VEGF-D values are the lowest in

malignant tumours.

tumory a mezi zdravymi kontrolami
(p = 0,0008). Mezi hodnotami u pacien-
tek s benignimi lézemi a u zdravych kon-
trol nebyl nalezen statisticky vyznamny
rozdil (p = 0,4308) (tab. 3). Pod tabulkou
nasleduje box graf (boxplot), krabicovy
diagram s vizualizaci dat a jejich rozloze-
nim (graf 1). Na ose y jsou hodnoty séro-
vého VEGF-D, na ose x potom jednotlivé
kategorie pacientek.

Nasleduje grafické zndzornéni vy-
sledkd ve formé bodového grafu (scat-
ter plot, strip plot) (graf 2). Barevné body

reprezentuji jednotlivé namérené hod-
noty sérového VEGF-D na ose y a na ose
X je spojity parametr — vék. Barevné, viz
legenda grafu, jsou odliseny histolo-
gické vysledky nélezl. Data vykazuji vel-
kou variabilitu (rozptyl hodnot), nelze
vypozorovat trend hodnot v zadné po-
rovnavané skupiné vzhledem k véku. Vy-
hodou tohoto zobrazeni je rychla iden-
tifikace odlehlych (extrémnich) hodnot.

Vzhledem k tomu, ze porovnavame tfi
skupiny dat, pouzivame graficky vystup
z Kruskal-Wallis testu za Gcelem zjisténti,

zda se hodnoty mezi témito skupinami
statisticky vyznamné lisi: p = 0,0013, coz
znamena, Ze mezi alespon dvéma skupi-
nami existuje statisticky vyznamny roz-
dil v hodnotach VEGF-D (graf 3).

Vysledky analyzy sérovych

hladin VEGF-D ve vztahu k dalSim
parametrim

V tab. 4 prezentujeme dalsi sledované pa-
rametry ve vysetfovanych skupinéch. In-
formace o pfitomnosti ascitu v panvi a du-
tiné bfisni byly vyhledavany v operacnich
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Tab. 4. Vysledky analyzy markeru VEGF-D v séru pacientek s doplnénymi vstupnimi hodnotami markerti CA125 a HE4
z dokumentace pacientek a dale je uvedena pritomnost ascitu z operacniho protokolu. Vysledky demonstruji znamou
nizkou specificitu elevace CA125 a HE4; stejné pfitomnost ascitu neni jednoznacné malignim znakem.

Tab. 4. Results of the analysis of the VEGF-D marker in the patient's serum with supplemented input values of the CA125
and HE4 markers from the patient's documentation, and the presence of ascites from the operative protocol is also indi-
cated. The results demonstrate the known low specificity of CA125 and HE4 elevation; however, the presence of ascites is

not an unambiguously malignant sign.

Parametr Celkem (n =162)
Ascites

ano 25 (15 %)
ne 137 (85 %)
VEGF-D ng/I

median (min., max.) 410 (114, 1 625)
primér (SD) 457 (215)
CA125 ku/l

median (min., max.) 26 (5,4 249)
prtmeér (SD) 180 (494)
neznamo 5
CA125

elevace > 35,5 ku/I 65 (41 %)
neznamo 5

HE4 pmol/I

median (min., max.) 44 (20,3 578)
primér (SD) 151 (400)
neznamo 17

HE4

elevace > 80 pmol/I 30 (21 %)
neznamo 17

Kontrolni (n=61) Benigni (n = 47)

0 (0 %)
61 (100 %)

5(11 %)
42 (89 %)

488 (157, 1 625) 474 (187,900)

517 (269) 470 (172)
14 (5, 82) 24 (6, 341)
18 (14) 41 (58)
2 3
7 (12 %) 15 (34 %)
2 3
31(20,61) 34 (20, 140)
33(8) 42 (24)

8 6
0 (0 %) 1(2,4 %)
8 6

SD - smérodatna odchylka, VEGF-D - vaskularni endotelidlni faktor D

protokolech, nejednalo se o Udaj ze zob-
razovacich metod. Ascites je v souboru
pfitomen u 25 pacientek (15 %) viech
pfipadd, z toho u benignich lézi u 5 pa-
cientek (11 %), u malignich tumorl ve
20 pripadech (37 %). Ascites mlze byt pi-
tomen i u benignich adnextumor, ty-
picky u fibrom0 a thékomd (v odborné li-
terature tento jev byva oznacovan jako
tzv. Meigstv syndrom). Ascites byl hodno-
cen pouze formou ano/ne a nebyl vztaho-
van k dalsim parametrdim tabulky.

Grafické srovnani hladin marker(
VEGF-D a CA125 ve skupinach
pacientek s benignimi |ézemi,
malignimi tumory a u zdravych
kontrol

V bodovém grafu je kazdy bod repre-
zentovan jednim klinickym piipadem
a znazornuje hodnotu VEGF-D na ose y
a hodnotu CA125 na ose x v séru.V grafu

jsou presné vidét jiz popsané vysledky:
maligni tumory maji vyssi hodnoty
CA125 a nizsi hodnoty VEGF-D nez be-
nigni |éze a zdravé kontroly (graf 4).

Grafické srovnani hladin marker(
VEGF-D a HE4 ve skupinach
pacientek s benignimi lézemi,
malignimi tumory a u zdravych
kontrol

V tomto grafickém zobrazeni — bodovy
graf - je kazdy bod jeden klinicky pfi-
pad a je zastoupen hladinou sérového
VEGF-D na ose y a hodnotou sérového
HE4 na ose x. Je evidentni, ze vétSina ma-
lignich néddor(i ma elevovany HE4 a zaro-
ven nizkou hladinu VEGF-D. Skupina ma-
lignich tumord je v tomto zobrazenijasné
oddélend od skupiny pacientek s benig-
nimi tumory a zdravymi kontrolami. Na-
opak benigni |éze a zdravé tumory maji
podobné hodnoty obou marker( (graf 5).

Maligni (n = 54) p hodnota
< 0,001
20 (37 %)
34 (63 %)
< 0,001
345 (114, 756)
378 (152)
< 0,001
132 (20, 4 249)
469 (765)
0
< 0,001
43 (80 %)
0
< 0,001
142 (33,3 578)
360 (626)
3
< 0,001
29 (57 %)
3
Diskuze

Retrospektivni design studie byl zvolen
pro jasnou stratifikaci pacientek do sku-
pin na zékladé jiz zndmého histopato-
logického vysledku vy3etfeni odopero-
vanych vajec¢nikl a vejcovodu. Skupina
zdravych kontrol byla doplnéna z pa-
cientek z preventivni ambulance ope-
rovanych z profylaktickych ddvodu, kde
byly zndmé negativni vysledky vyset-
feni. Tim jsme se zdmérné dopustili se-
lekéni bias, avsak cilem bylo vybrat sku-
pinu pacientek s nezpochybnitelné
negativnim nalezem na adnexech.
Velikost vzorku byla stanovena prag-
maticky s ohledem na dobu uchova-
vani prebiopticky odebranych vzorkd
sér v biobance Masarykova onkologic-
kého ustavu (MOU), tj. 12 mésic(. Dru-
hym hlediskem pro velikost vzorku byly
moznosti provedeni analyz v laborato-
fich Oddéleni laboratorni mediciny MOU
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Graf 4. Bodovy graf. Kazdy bod reprezentuje jednotlivy klinicky pfipad s naméfenou hodnotou CA125 a VEGF-D.
Graph 4. Dot chart. Each point represents an individual clinical case with a measured value of CA125 and VEGF-D.

za plného standardniho provozu. Zachyt
novych pacientek s karcinomem ovaria
je jiz nékolik let priblizné stejny a pohy-
buje se okolo ¢isla 50. Tedy konkrétné
k 54 vzorklm od pacientek s malignim
tumorem za obdobi 2022-2023 byly
dohledany vzorky od pacientek s be-
nignimi lézemi a od zdravych kontrol
tak, aby srovnavané parametry byly po-
Cetné pfiblizné stejné zastoupeny. Navy-
Seni poctu pacientek v tomto konkrét-
nim uspofadani by bylo mozno provést
pouze v multicentrickém designu se
vsemi riziky plynoucimi z technologic-
kych bias ve zpracovani a transportu pri-
marniho vzorku séra.

Vsechna séra byla odebrana vstupné
prebiopticky a prosla stejnym procesem

zmrazeni. Obraceny postup - rozmrazo-
vani sér — byl rovnéz identicky. Nebyla
vysetfovana zadna nativni séra.

Vysetiovani hladin VEGF v séru je kom-
plikované procesem krevni srazlivosti.
Celkové proces srazeni krve zahrnuje
komplexni interakce mezi koagula¢nimi
faktory, desti¢ckami, endotelidInimi bun-
kami a rdstovymi faktory, coz muize vést
ke zméném v sérovych hladinach raz-
nych angiogennich faktor(, véetné VEGF.
Z posledné uvedeného je evidentni, ze
by mél navazovat projekt vysettujici hla-
diny VEGF-D v plazmé neovlivnéné pro-
béhlymi koagulacnimi procesy.

Analyza VEGF-D v séru metodou ELISA
mUzZe mit jisté nedostatky v analytic-
kém principu: jedna specificka protildtka

vychytava jednu specifickou izoformu
VEGF-D. Z uvedenych informaci v Gvodu
sdéleni je prokazano, ze VEGF-D je rlz-
nymi protedzami $tépen na rGizné izo-
formy. Je tedy otazkou, zda ziskané
nizké hodnoty sérového VEGF-D u pa-
cientek s malignimi tumory jsou spravné
a reprezentuji skute¢né mnozstvi VEGF-
-D produkované tumorem. Resenim by
bylo provedeni nékteré z multiplexo-
vych metod (napf. Luminex) nebo ana-
lyzy metodou hmotnostni spektrofoto-
metrie ¢i microarray technologie.

Nutno je zvazovat i fakt, Ze nadorem
produkované izoformy VEGF-D mohou
byt vazany v extraceluldrni formé
a jenom mald solubilni frakce se uvol-
nuje do krevniho fecisté. Zde by bylo
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Graf 5. Korelace sérovych hodnot VEGF-D a HE4, ktera vyborné stratifikuje pacientky se skute¢né malignim nadorem od
pacientek s benignimi tumory od zdravych kontrol. Ve skupiné benignich Iézi a zdravych kontrol je pak jiz stratifikace

setiela.

Graph 5. Correlation of serum VEGF-D and HE4 values, which excellently stratifies patients with truly malignant tumors from
patients with benign tumors and from healthy controls. In the group of benign lesions and healthy controls, the stratification

is already erased.

zajimavé provést stejny design studie
doplnény o imunohistochenickou ana-
lyzu proteinu VEGF-D ve tkanich malig-
nich tumord, benignich Iézi a ve tkanich
od zdravych kontrol.

Z uvedenych praci na karcinomech
kolorekta a plic v uvodu dizertaéni prace
se nejvice ztotoznujeme s vysvétlenim
nizkych sérovych hladin VEGF-D u pa-
cientl s malignitou principem kompe-
titivni inhibice substratd (¢lend rodiny
VEGF) o vazbu na receptory.

Dosud stale plati, Ze pozdni zachyt
onemocnéni karcinomem vajec¢niku je

zasadni pric¢ina jeho $patné progndzy.
Zatim nebyl identifikovan zadny dosta-
tecné senzitivni a specificky marker ani
multivariantni analyza kombinujici mar-
kery a zobrazovaci metody, které by jed-
noznacné diferencovaly skupinu obtizné
ultrazvukové rozlisitelnych adnextu-
mor(. Zejména je to zasadni pro mladsi
pacientky ve fertilnim véku, u nichz se
snazime minimalizovat zbyte¢né ope-
ra¢ni vstupy. Nejcastéjsi typ ovaridlniho
karcinomu - high-grade serézni karci-
nom - vznikd ve vétsiné pfipadd jako
diseminovany extrapelvicky tumor. Ani

jeho prekurzorova léze STIC nenfi k dnes-
nimu dni identifikovatelna jinak nez
morfologicky v epitelu fimbridlni ¢asti
vejcovodu. Angiogeneze, resp. lymfan-
giogeneze jako zakladni znak malignich
tumord je pfedmétem intenzivniho vy-
zkumu. Nicméné role lymfatického sys-
tému je v nadorové biologii ponékud
konfliktni: lymfaticka sit pfedstavuje dis-
tribu¢ni prostor pro maligni elementy,
zaroven je to soustava slouzici jako ba-
riéra proti nddorové diseminaci. Angio-
gennim faktorem, ktery je prokazatelné
overexprimovan v malignich tumorech
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a prispiva k naddorové lymfangiogenezi
a remodelaci krevnich a lymfatickych
cév, je VEGF-D.

Zaver

V praci pfedkldadame analyzy séro-
vych hladin VEGF-D ve skupiné pa-
cientek s malignimi tumory, benignimi
[ézemi adnex a u zdravych kontrol. Vy-
sledek srovnani deskriptivnich statistic-
kych parametrd pomoci Mann-Whitney
U testu je ve vySetfovaném souboru sta-
tisticky vyznamny pro rozdil mezi hod-
notami sérového VEGF-D v souboru be-
nignich 1ézi a malignich tumord. Dale
existuje statisticky vyznamny rozdil mezi
hodnotami pacientek s malignimi tu-
mory a mezi zdravymi kontrolami. Ve
srovnani s konvenénim markerem - zla-
tym standardem CA125 - korelovala
patologicky zvysena hladina sérového
CA125 s nizkou hodnotou sérového
VEGF-D u pacientek s malignimi tu-
mory. Stejna shoda panovala ve srov-
nani s markerem HE4: vysoké sérové
hladiny HE4 byly ve skupiné pacientek
s malignim tumorem doprovazeny niz-
kou hladinou VEGF-D, v nasi analyze se
kombinace markeru HE4 a VEGF-D v gra-
fickém zpracovani jevila diagnosticky
presnéjsi.

S ohledem na ziskané vysledky ma vy-
Setfovani sérové hladiny VEGF-D poten-
cial diagnostického testu s ptinosem ke
stratifikaci obtizné prebiopticky diferen-
covatelnych adnextumor(. K pfesnému
ovéfeni uvedeného zavéru je nutno
jesté dalsich analyz, predevsim v pro-
spektivnim designu.
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Akutny Sheehanov syndrom

Acute Sheehan’s syndrome

A.Dobias"? A. Kicovanska?, I. Deckov', R. Hlavek'?

' Gynekologicko-porodnicka klinika FN Trnava, Slovenska republika
?Fakulta zdravotnictva a socidlnej prace, TU Trnava, Slovenskd republika
*Klinika vnutorného lekdrstva FN Trnava, Slovenska republika

Suhrn: Ciel: Predstavit pripad pacientky, u ktorej sa rozvinul akutny Sheehanov syndrém, napriek primeranej odhadovanej krvnej strate.
Kazuistika: Sheehanov syndrém je pomerne vzacne ochorenie s varirujicou incidenciou, najma na vrub odlisnej porodnickej starostlivosti
v jednotlivych krajinach. Patogeneticky mechanizmus nie je plne objasneny, hlavnym faktorom je znizenie prietoku hypofyzarnymi artériami
v ramci nahle vzniknutej hypotenzie po porode s vacsou krvnou stratou. Nasledné klinické prejavy zavisia od rozsahu poskodenia hypofyzy
a teda deficitu jednotlivych hormoénov, sekréciu ktorych hypofyza riadi. Vac¢sina pacientok je diagnostikovana az po rokoch. N&s pripad popisuje
pacientku so Sheehanovym syndrémom, ktory sa rozvinul v skorom popérodnom obdobi. Pacientka bola Uspesne diagnostikovana a nastavena
na adekvatnu substitu¢nu terapiu. Zaver: Rozvoj akitneho Sheehanovho syndrému je ojedinely. Napriek raritnosti, treba nan mysliet v pripade
pacientky, ktora popisuje agalakciu, amenoreu, Unavu a iné nespecifické prejavy.

Klticoveé slova: akitny Sheehanov syndrém — hypopituitarizmus - Sestonedelie

Summary: Objective: To present a case of a patient who developed acute Sheehan’s syndrome, despite adequate estimated blood loss. Case
report: Sheehan’s syndrome is a relatively rare disease with various incidences, mainly due to different obstetric care factors in individual
countries. Pathogenetic mechanisms are not fully understood. An important factor is reduced blood flow through the pituitary arteries caused
by hypotension in the setting of postpartum hemorrhage. Subsequent clinical manifestations depend on the extent of damage to the pituitary
gland, and consequently, on the loss of individual hormones, the secretion of which is controlled by the pituitary gland. Most patients are
diagnosed years later. Our case describes a patient with Sheehan’s syndrome that developed in the early postpartum period. The patient was
successfully diagnosed and adequate replacement therapy was started. Conclusion: In summary, acute Sheehan’s syndrome is a rare occurrence.

Agalactia, amenorrhea, fatigue, and other non-specific symptoms should be considered despite its rarity.

Key words: acute Sheehan syndrome — hypopituitarism — puerperium

Uvod

Sheehanov syndrom (SS) je ischemicka
nekréza hypofyzy, ku ktorej dochadza
v suvislosti s pérodom s velkymi krvnymi
stratami, ktoré vedu k hypotenzii az Soku.
Dosledkom je deficit hypofyzarnych hor-
monov v roznom rozsahu. Klinické pre-
javy vacsinou nastupuju pomaly, ¢asto
sa naplno prejavia az po rokoch a preto
je diagnostika zdlhava a komplikovana.
Anamnéza postpartdlneho krvacania,
agalakcie a neobnovenia menstruac-
ného cyklu su délezitymi varovnymi sig-
nalmi. Uvedend kazuistika prezentuje
pripad rodicky, u ktorej sa rozvinul pan-
hypopituitarizmus napriek primeranej

odhadovanej krvnej strate a to vo velmi
skorom popérodnom obdobi.

Vlastné pozorovanie

V nasej kazuistike predstavujeme
32-ro¢nu sekundigravidu primiparu,
ktord mala v roku 2020 realizovany elek-
tivny cisarsky rez s indikaciou nalieha-
nia koncom panvovym. V druhej tehot-
nosti mala diagnostikovany gesta¢ny
diabetes mellitus s nizkym rizikom, inak
bola pacientka bez vyznamného pred-
chorobia. Vzhladom na anamnézu ci-
sarskeho rezu bol v druhej tehotnosti
planovany iterativny cisarsky rez. Pa-
cientka prisla na nasu kliniku v 38. tyzdni

gravidity v rannych hodinach s udajom
spontanneho odtoku plodovej vody.
Vaginalny nélez bol nezrely, plod v po-
zdlznej polohe hlavi¢kou. Pacientka
neuddvala bolesti, preto sme sa roz-
hodli pockat a cisarsky rez realizovat
na zaciatku pracovnej doby. O 6:16 pa-
cientka pocitovala slabé, nepravidelné
bolesti. O 6:57 pacientka udavala, ze po-
slednych 20 min pocituje silnejsie bo-
lesti, vagindlnym vysetrenim sme zistili
pokrocily vaginalny nalez: hlava plodu
v panvovom vchode, branka pred z3j-
denim. Nésledne doslo k rychlej progre-
sii vaginalneho nalezu, rozhodli sme sa
preto pokracovat vo vaginalnom vedeni
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Tab. 1. Chronolégia zaznamenanych hodnét tlaku krvi a pulzu.
Tab. 1. Chronology of recorded values of blood pressure and pulse.

Cas 7:35 8:14
Tlak 128/76 96/54
Pulz 78 150

8:25 9:54 10:31 10:58
68/33 75/41 57/31 75/44
117 145 133 128

Tab. 2. Hodnoty mineralov a horménov odobratych pocas druhého dia

hospitalizacie.

Tab. 2. Values of minerals and hormones taken during the second day of

hospitalization.

Parameter Vysledok
S-Na 118,1
S-Ca 1,63
S-TSH 0,518
S-fT3 2,77
S-fT4 8,03
S-GH 0,86
S-kortizol 70,77
S-prolaktin 3
S-FSH <03
S-LH <03

Ref. interval
135-145
2-2,75
0,27-4,2
3,1-6,8
12,0-22 (iné v gravidite)
0-8,0 (iné v puberte)
145-620 (predpoludnim)
9-209 (tehotné)
zavislé na faze cyklu

zavislé na faze cyklu

FSH - folitropin, GH - rlistovy hormon, LH - luteiniza¢ni hormon, TSH - tyreotropin

porodu. Pacientka porodila o 7:22 Zivy
plod Zenského pohlavia s hmotnostou
3 220g, dizkou 49cm s Apgarovej skére
10/10/10. Po pérode plodu sa pacientka
citila subjektivne dobre, tlakovo a pul-
zovo stabilnd, podand uterotonicka in-
fazia. Priblizne 50 min po porode sa zin-
tenzivnilo krvacanie z rodidiel, placenta
insitu. Pacientka sa staZzovala na toce-
nie hlavy, tlak krvi 96/54 mmHg, pulz
150/min. Bol zavedeny druhy Zilny vstup
a podanych 10 IU oxytocinu vo fyziolo-
gickom roztoku 500 ml a roztok krys-
taloidu. Nasledne indikovana a reali-
zovana manudlna lyza placenty spolu
s inStrumentélnou reviziou dutiny ma-
ternice. Sonograficka kontrola po vy-
kone verifikovala prazdnu dutinu ma-
ternice a celkovd krvna strata bola
odhadnuta na 800 ml. Po vykone zazna-
menand hypotenznd hodnota krvného
tlaku 68/33 mmHg, pulz 117/min.

O 9:54 znova namerand hypotenznd
hodnota tlaku 75/41 mmHg, pulz
145/min. Pacientka pocitovala tocenie
hlavy a pocit busenia v usiach, napojeny

krystaloidny roztok. Uterus bol kontra-
hovany, krvadcanie primerané. Znova
realizovanad sonograficka kontrola
bez patologického nalezu. Pred pre-
vozom na oddelenie Sestonedelia pa-
cientka uddvala tocenie hlavy pri ver-
tikalizécii, tlak krvi 57/31 mmHg, pulz
133/min. Na monitorovanom 16zku za-
znamenand znova hypotenzna hod-
nota tlaku 75/44 mmHg. V kontrolnom
krvnom obraze pokles v hemoglobine
zo 1179/l na 719g/l, hematokrit 0,215,
indikovand a podand hemosubstitu-
cia vo forme dvoch krvnych transfu-
zii. ESte pred ich podanim bola dvakrat
namerand hypotenznd hodnota tlaku,
76/44 a 96/60 mmHg (tab. 1). Pocas na-
slednej hospitalizacie sa uz hypotenzné
hodnoty krvného tlaku nevyskytli. Prvy
poporodny der sme v krvnom obraze
nezaznamenali efekt podanej hemo-
substitucie, hladina hemoglobinu 73 g/I
a hematokrit 0,219, bola indikovana
opakovana hemosubstiticia dvoma krv-
nymi transfiziami. Na dalsi den sme za-
znamenali vzostup v hemoglobine na

12:42 12:54 13:46
76/44 96/60 126/86
126 126 110

93 g/l, hladina hematokritu bola 0,28. Pa-
cientka sa pocas hospitalizacie stazovala
na bolesti v okcipitdlnej oblasti hlavy,
ktoré po analgetickej infuzii ¢iastocne
ustupili. Pacientku sme na 3. den po p6-
rode prepustili.

Pacientka na dalsi den navstivila po-
hotovostni ambulanciu na klinike oto-
rinolaryngolégie, kam prisla pre bolest
hlavy, ¢elovych dutin a udavala doma
nameranu teplotu 39,0 °C. Otorinolaryn-
golég suponoval sinusitidu, odporucil
cefuroxim. O 3 dni neskor bola pacientka
privezend v skorych rannych hodinach
vozidlom rychlej zdravotnej pomoci na
nasu pohotovost. Dovodom bola jej cel-
kova vycerpanost, popisovala vertigo,
nauzeu, tfpnutie noh, bolest hlavy, usi
a taktiez dodala, Ze stale nedojci. Objek-
tivne bola zistend neistota pri ch6dzi, la-
bidlny herpes, pacientka komunikovala
s latenciou. Bola afebrilna a v gynekolo-
gickom naleze sme nezistili ziadnu pa-
toldgiu, preto sme pacientku odoslali na
ambulanciu interného urgentu. V ramci
laboratérneho nalezu bola zistena tazka
hyponatrémia 113 mmol/l, elevécia
C-reaktivneho proteinu 108 mg/I a preto
bola s diagnézou tazkej hyponatrémie
v dif. dg. prijatad na metabolicku jednotku
intenzivnej starostlivosti. Realizovana vy-
poctova tomografia (CT) mozgu bola bez
zachytu akutnych ischemickych a he-
moragickych zmien. Od Gvodu zahajena
komplexnd lie¢ba, empirickd antibio-
tickd terapia (sultamicilin), korekcia hy-
ponatrémie hypertonickymi roztokmi za
prisneho monitoringu mineralogramu.
Vzhladom na podozrenie na hypopituita-
rizmus boli doplnené hladiny hypofyzar-
nych horménov (tab. 2) a magneticka re-
zonancia (MR) mozgu so zameranim na
hypofyzu (obr. 1). Laboratérne bol potvr-
deny panhypopituitarizmus a zahdjend
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Obr. 1. Magnetickd rezonancia mozgu 7 dni po porode.
Zvacsena hypofyza propagovana supraselarne s centralnou
nesytiacou sa zlozkou, s diskrétnym kontaktom na chiazmu,
t. €. bez zakrvacania, najskor sa jednd o postischemické
zmeny adenohypofyzy.

Fig. 1. Magnetic resonance imaging 7 days after childbirth.
There is an enlarged pituitary gland propagating suprasellarly,
with a non-satiable component centrally located, with dis-
Crete contact to the chiasm, and without any signs of bleed-
ing. This most likely represents postischemic changes in the

Obr. 2. Magneticka rezonancia mozgu 8 mesiacov po
porode.

Pritomny obraz parcidlnej empty sella s atrofiou a cystoid-
nou degeneraciou hypofyzy — po infarzécii, patrna regresia
velkosti hypofyzy.

Fig. 2. Magnetic resonance imaging 8 months after
childbirth.

This image shows a partial empty sella with atrophy and cys-
toid degeneration of the pituitary gland — after infarction, there
is a noticeable decrease in size of the pituitary.

adenohypophysis.

liecba hydrokortizénom 3 x 100mg i.v.
s postupnym redukovanim davky. Po
tyzdni bola zacatd substitucia levotyro-
xinom. Doplnené oftalmologické vyset-
renie, ktoré bolo v medziach normy. Pa-
cientka bola po tyzdni v dobrom stave
prepustena.

Aktudlne je dispenzarizovand endo-
krinoldgom, nastavena na substitu¢nu
liecbu desmopresinom, levotyroxinom,
hydrokortizénom. Od gynekol6ga nasa-
dena kombinovand hormondlna substi-
tucia obsahujuica dienogest a estrogén.

Diskusia

Sheehanov syndrém oznacuje hypo-
pituitarizmus, ktory vznikol ako désle-
dok ischemickej nekrézy hypofyzy. K ne-
kréze hypofyzarneho tkaniva dochddza
najcastejsie kvoéli zavaznym krvnym stra-
tam a naslednej hypotenzii v suvislosti
s pérodom.

Popisovand prevalencia je vzhladom
na komplikovanu a oneskorenu dia-
gnostiku ¢astokrat podceriovana. Vy3si
vyskyt postpartalneho hypopituitarizmu
je v krajinédch s menej kvalitnou pérod-
nickou starostlivostou, kde su bezné do-
mace poérody. Odhadovana prevalen-
cia v Indii je priblizne 3 %, pricom v tejto
krajine az dve tretiny porodov prebieha
mimo zdravotnickeho zariadenia [1]. Go-
kalp etal. vo svojej retrospektivnej ana-
lyze z Turecka uvadza, Ze 62 % pacien-
tok s diagnostikovanym SS porodilo
doma [2]. Sice je jasné, ze vdaka rozvinu-
tej pérodnickej starostlivosti je vo vyspe-
lych krajinach prevalencia nizsia, SS nie
je az taky vzacny a prevalencia sa moze
v najblizdich rokoch zvysit v désledku
migracie obyvatelstva. Z databazy, ktord
sleduje pacientov s deficitom rastového
horménu, prevazne z eurépskych kra-
jin, sa ukazal byt SS ako Siesta pri¢ina

deficitu rastového hormoénu s prevalen-
ciou 3,1 % [3]. V retrospektivnej studii,
realizovanej na Islande, zistili prevalen-
ciu 5,1 na 100 000 [4].

Patogenéza SS nie je doteraz jed-
noznacne objasnend, zda sa, ze proces
vzniku hypopituitarizmu je multifakto-
ridlny. UvaZuje sa o velkostnych fakto-
roch, teda velkosti hypofyzy a priestoru,
v ktorom je hypofyza ulozena - sella tur-
cica. V tehotenstve je hypofyza fyziolo-
gicky zvac¢send, dochadza k hyperplazii
a hypertrofii laktotrofnych buniek, avsak
bez zodpovedajucej adaptacie krv-
ného prietoku. Ding etal. zistili, Ze nie-
ktoré rozmery hypofyzy sa moézu pocas
gravidity zvacsit az o 120 % [5]. Zvac-
$enie hypofyzy sa viak deje v ohrani-
¢enom priestore tureckého sedla a tlak
v tomto priestore stupa, ¢o vedie k zni-
Zeniu tlakového gradientu medzi hypo-
talamom a hypofyzou. KedZe hypofyza
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postpartalna hemoragia

zvacsenie hypofyzy
v gravidite

zastava prietoku
hypofyzarnymi artériami

'

—>

f

podielajuce sa faktory:
- velkost sella turcica
« hyperkoagulacny stav
» geneticka predispozicia?

Obr. 3. Etiopatogenéza Sheehanovho syndrému [17].
Fig. 3. Etiopathogenesis of Sheehan's syndrome [17].

patri medzi najviac prekrvené organy,
je velmi nachylnd na poskodenie v do-
sledku nahlej krvnej straty. Velkost tu-
reckého sedla sa ukdazala byt taktiez ri-
zikovym faktorom. Pacientky s mensim
objemom selly, maju vyssie riziko roz-
voja SS [6]. Daldim suponovanym fak-
torom, ktory sa méze spolupodielat na
progresii stavu, su protilatky proti hy-
pofyze a hypotalamu. De Bellis etal. zis-
tili vo svojej studii vyskyt anti-hypofy-
zarnych a anti-pituitarnych protilatok
u 40 % a 35 % pacientok s rozvinutym
SS [7]. Naproti tomu, v dalsej Studii sa vy-
skyt protildtok proti hypofyze nevysky-
tol ani u jednej pacientky [8]. Nie je vSak
stale jasné ¢i protilatky vzniknu ako au-
toimunitnd reakcia na antigény uvol-
nené z nekrotického tkaniva hypofyzy,
alebo su pricinou tohto stavu. Hyperkoa-
gula¢ny stav je dalsi diskutovany faktor.
Gokalp etal. zistovali pritomnost muta-
cii v génoch ovplyvnujucich koagulaciu,
pricom polymorfizmy v metyléntetra-
hydrofolat reduktaze (MTHFR) boli Statis-
ticky vyznamne castejsie pritomné u pa-
cientok so SS [9]. V dal3ej studii, ktorej
sa zUcastnilo 53 pacientok s verifikova-
nym SS, vyskyt polymorfizmov nepozo-
rovali [10]. Na obr. 3 je diagram znézor-
nujuci etiopatogenézu SS.

Podla mnoZzstva poskodeného hypo-
fyzdrneho tkaniva a teda deficientnych
hormdénov sa odvija klinicky obraz,

ktorym trpia pacientky so SS. Udéva sa,
Ze nastup tazkosti je r6znorody, vacsi-
nou mesiace az roky po kritickom po6-
rode. Medzi dva najcastejsie klinické
symptomy patri agalakcia a amenorea,
mnoho zien je vsak dlho asymptoma-
tickych, resp. iba so subklinickymi pre-
javmi. Ramiandrasoa etal. dodavaju, ze
problémom vyssie spomenutych patog-
nomickych priznakov je, Ze pacientky
s postpartdlnou hemordagiou, ktoré su
nachylné na rozvoj SS, mézu podstu-
pit hysterektdmiu s naslednou hospi-
talizaciou na jednotke intenzivnej sta-
rostlivosti, kde dojcenie nepatri medzi
priority a tym paddom sa amenorea ani
agalakcia klinicky neprejavia [11]. Va¢-
sina pacientok trpi lahkou formou hypo-
pituitarizmu s nespecifickymi prejavmi
ako Unava, slabost, hypotenzia a intole-
rancia chladu. Prave tato skupina pacien-
tok so SS, zostava nediagnostikovana
alebo zle lie¢end antidepresivami a vi-
taminovymi doplnkami. Preto je mozné,
Ze takéto pacientky sa vyskytnu prvy-
krat v ambulancii urgentného prijmu
v stave tazkej hypoglykémie a/alebo
hypokortizolémie (ktorych spustacom
moze byt stresova situdcia napr. vo
forme infekcie). V retrospektivnej studii
z Turecka bol SS druhd najcastejsia pri-
¢ina hypoglykémie u akutne prijatych
pacientov, pricom prvou pri¢inou bola
nespravne davkovana antidiabeticka

infarzacia hypofyzy

—> hypopituitarizmus

v !

protilatky

terapia [12]. Akutny priebeh tohto ocho-
renia, ako aj v naSom pripade, je skor
vzacnostou a moéze byt Zivot ohrozujuci.
Matsuzaki etal. prezentuju pripad akut-
neho SS s obrovskou krvnou stratou
(cca51), kedy pacientka na 6smy den za-
¢ala mat zédchvaty a upadla do bezvedo-
mia. Zaroven realizovali prehlad ostat-
nych publikovanych pripadov akitneho
SS [13]. Z 21 prezentovanych pripa-
dov sa v 12 vyskytla hypotenzia pod
90 mmHg, ¢o naznacuje, Ze by sa mohlo
jednat o rizikovy faktor v rozvoji akut-
neho SS. V jednom pripade sa dokonca
jednalo o tazku hypotenziu navodenu
epiduralnou analgézou, v dosledku, kto-
rej sa rozvinul akatny SS [14].V 16 pripa-
doch sa priznaky rozvinuli v ramci pr-
vych 10 dni Sestonedelia a jednalo sa
o hyponatrémiu v désledku adrenalnej
insuficiencie, diabetes insipidus, hypo-
tyroidizmus a panhypopituitarizmus.
Adenohypofyza je ovela nachylnejsia
na poskodenie, poskodenie neurohy-
pofyzy s rozvojom klinickych priznakov
je vzacne a k rozvoju diabetes insipidus
déjde iba u 5 % pacientov so SS [2]. Na-
priek tomu, mnoho pacientov ma alte-
rované funkéné testy neurohypofyzy, ¢o
dokazali aj Atmaca etal. vo svojej stu-
dii, v ktorej u 29 % sledovanych pacien-
tov so SS diagnostikovali parcidlny dia-
betes insipidus [15]. Sheehan uz v roku
1963 upozornoval na mozny vznik
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diabetes insipidus u niektorych pacien-
tov, pricom klinické priznaky mézu byt
v postpartalnom obdobi lahko prehliad-
nuté: polyuria pripisovand vylu¢ovaniu
intravenézne podanych lie¢iva zmenso-
vaniu opuchov a polydypsia ako mozny
priznak po velkej krvnej strate pocas po-
rodu, pripadne v ramci horucky pocas
Sestonedelia [16].
Diagnostika SS spociva na niekolkych
esencialnych kritériach:
1. porodnicka anamnéza postpartélnej
hemordgie;
2.zavazna hypotenzia alebo 3ok, ktory si
vyzadoval transfuziu;
3. agalakcia;
4. neobnovenie menstruacnych cyklov;
5.rbézny stupen poruchy hypofyzérnych
hormodnov;
6. obraz parcidlne alebo kompletne
prazdnej sella turcica na MR [17].

Neoddelitefnou stc¢astou diagnostiky
je stanovenie bazélnych hladin niekto-
rych horménov (prolaktin, volny T3, volny
T4, TSH - tyreotropin, kortizol, FSH - foli-
tropin, LH - luteinizacny hormon ainé), pri-
padne tzv. dynamické testy. Diagnostika
SS moze byt narocna, kedze hypopitui-
tarizmus ako zékladny problém ochore-
nia, nema ustéalené klinické prejavy. Sub-
jektivne priznaky pacientok ako slabost,
Unava, nechut do jedla ¢i bolest hlavy su
nespecifické a dokonca aj uz spominané
klasické symptomy, popdérodnd agalakcia
aamenorea, mézu byt prehliadnuté. Preto
nie je ni¢ nezvycajné, ked' medzi kritickym
pbérodom a uréenim diagnoézy prejdu de-
siatky rokov. Gokalp etal. vo svojej retro-
spektivnej analyze uvadzaju mozné dia-
gnostické oneskorenie az 36 rokov [2].
Potvrdzuju to aj prace inych autorov, ktori
priemerné diagnostické zdrzanie popi-
suju od 9 po 19,7 rokov [6,11,18]. V rdmci

diferencialnej diagnostiky mozno uvazo-
vat o nadoroch hypofyzy, ktoré su najcas-
tejSou pric¢inou hypopituitarizmu. V ramci
rovnakého patofyziologického mecha-
nizmu, moéze dojst k ischémii predtym kli-
nicky nemého adenému a priznaky mézu
byt velmi podobné ako v pripade akut-
neho SS. Vzécnejsim pripadom je autoi-
munitna hypofyzitida [19].

Liecba pacientky so SS sa nelisi od
liecby hypopituitarizmu, vzniknutého
z inych pri¢in a spociva v substitucii
jednotlivych chybajicich horménov.
Lie¢ba je celoZivotna, s nevyhnutnou
Upravou davky hydrokortizénu s ohla-
dom na aktudlnu zataz pacienta (vac-
Sia fyzicka zataz, infekcia, chirurgicky za-
krok). Esencidlna je ndhrada horménov
stitnej zlazy a glukokortikoidov. V pri-
pade deficitu adrenokortikotropinu
(ACTH) aj TSH, sa dopinaju najprv defi-
cientné glukokortikoidy, ¢im sa zabréni
vzniku adrendlnej krizy, pretoze v rdmci
hypotyredzy je znizené odburavanie
kortizolu. Nemenej dolezita je hormo-
nalna substitu¢na terapia, ktorej nasade-
nie zavisi od menopauzélneho statusu
pacientky.

Zaver

Na zdver mozno dodat, Ze v prvom rade
je vObec nutné na tato vzacnu klinicku
entitu mysliet. Varovnym signalom by
mal byt pre klinika udaj, ze Sestone-
diefka po porode s vacsou krvnou stra-
tou nedojci a ani s odstupom casu sa
nedostavi menstrudcia, avsak klinické
prejavy mozu byt roznorodé.
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CASE REPORT

doi: 10.48095/cccg202544

Prenatal diagnosis of parasitic
conjoined twins

Prenatalna diagnostika parazitickych zrastenych dvojciat

P. Gasparova, Z. Ballova, M. Sitas, E. Dosedla

Department of Gynaecology and Obstetrics, Faculty of Medicine, Pavol Jozef Safarik University and Hospital AGEL Kosice-Saca Inc, Kosice-Saca,
Slovak Republic

Summary: Heteropagus or parasitic conjoined twins represent an extremely rare anomaly, occurring in approximately 1 in 1 million cases.
This condition is characterized by the presence of a parasitic twin with significant congenital abnormalities attached to an otherwise
typically healthy fetus. The well-developed twin is known as the “autosite” or “host,” while the severely affected fetus is termed the
“parasite.” Survival of the defective twin depends on the cardiovascular system of the second, relatively normal fetus. We present the
case of a 27-year-old primigravida in her 14" week of pregnancy with ultrasound findings indicating parasitic conjoined twins, specifically
omphalopagus.

Key words: conjoined twins - parasitic twins — heteropagus - prenatal diagnosis

Suhrn: Heteropagy alebo parazitické zrastené dvojcatd predstavuju extrémne zriedkavu anomaliu, ktord sa vyskytuje priblizne
v 1 z 1 miliéna pripadov. Su charakterizované pritomnostou parazitického dvoj¢ata s vyznamnou vrodenou abnormalitou, pripojeného
k zvycajne inak zdravému plodu. Dobre vyvinuté dvojca je zname ako ,autosite” alebo ,hostitel", zatial ¢o tazko postihnuty plod sa nazyva
Jparazit”. Prezitie defektného dvojcata zavisi od kardiovaskuldrneho systému druhého, relativne normélneho plodu. Predstavujeme
pripad 27-ro¢nej primigravidy v 14. tyzdni gravidity s ultrazvukovym nalezom poukazujicim na parazitické zrastené dvojcatd,
omfalopagy.

Kltucové slova: zrastené dvojcaté - parazitické dvojcata — heteropagy — prenatélna diagnostika

Introduction

Heteropagus or parasitic conjoined
twins are a highly uncommon anom-
aly with an estimated incidence of less
than 0.1 in 100,000 births. Among all
instances of conjoined twins, the inci-
dence can range from 4.5% to 15% [1].
The earliest reliable report of this phe-
nomenon likely dates back to the
16™ century by the French surgeon Am-
broise Paré, who described an acepha-
lous body attached to the abdomen in
one of his patients [2].

This anomaly is characterized by a par-
asitic twin with significant congenital
abnormalities joined to an otherwise rel-
atively normal fetus. Heteropagus twins

are connected at one of the shared
points, similar to intact conjoined
twins. They often have externally at-
tached supernumerary limbs, some-
times with some viscera, and rarely
a functional brain or heart. The well-de-
veloped twin is referred to as the “au-
tosite” or “host,” and the critically defec-
tive fetus is referred to as the “parasite.”
Tissues of the severely defective twin
depend on the cardiovascular system of
the second, relatively normal fetus for
survival [2-4].

Parasitic conjoined twins arise when
monozygotic twins do not separate com-
pletely, resulting in the dominance of
one embryo's development over the

other [5]. The asymmetry between the
autosite and parasite likely occurs due to
vascular compromise, causing the para-
site's tissue to rely on collaterals from the
autosite. This leads to selective ischemic
atrophy in the deprived portion of the
parasite's body [6]. Sonographic exam-
ination plays a crucial role in prenatal
diagnosis [7].

Case report

A 27-year-old primigravida was referred
to our department for an ultrasound ex-
amination during her 14" week of preg-
nancy. Her family and personal medi-
cal history were unremarkable, and the
pregnancy occurred after spontaneous
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Fig. 1. High-definition three-dimensional ultrasound image at 14" weeks

of gestation showing parasitic conjoined twins (omphalopagus), with the
extrafetal body (parasite) attached above the umbilical cord insertion,
displaying an omphalocele of the autosite.

Obr. 1. Trojrozmerny ultrazvukovy obraz s vysokym rozlisenim v 14. tyzdni tehoten-
stva znazornuje parazitické zrastené dvojcata (omfalopdgy) s extrafetalnou ¢astou
(parazitom) pripojenou nad inzerciou pupocnika, zobrazuje omfalokélu autosite.

Fig. 2. Mode with color flow mapping ultrasound image at 14" weeks of gesta-
tion showing a parasitic fetus connected at the midline to the anterior abdomi-
nal wall of the autosite through soft tissue with weak vascularization. The soft
tissue of the umbilical cord contained a total of five vessels — three in the umbi-
lical cord of the autosite and two in the umbilical cord of the parasite.

Obr. 2. Ultrazvukovy obraz s farebnym mapovanim toku v 14. tyZzdni tehoten-

stva zobrazuje paraziticky plod spojeny v stredovej linii s prednou brusnou stenou
hostitela makkym tkanivom so slabou vaskularizaciou. Makké tkanivo pupocnika
obsahovalo celkovo pét ciev - tri v pupocniku hostitela a dve v pupocniku parazita.

conception. She had not taken any med-
ications or been exposed to teratogens,
and all serological tests, including those
for toxoplasmosis, rubella, cytomegal-
ovirus, herpes simplex, HIV, hepatitis B
surface antigen, and Treponema palli-
dum hemagglutination, had negative
results.

During the ultrasound examination,
conducted with a Voluson E10 system
(GE Medical Systems Milwaukee, WI)
using a convex 4-8 MHz abdominal
transducer (RAB 4-8 L), bifetal gravid-
ity was identified, complicated by par-
asitic conjoined twins. The crown-rump
length of the first fetus was 86 mm, cor-
responding to 14 weeks and 4 days of
pregnancy. A dominant omphalocele
measuring 10 X 9mm was present. The
second twin, a parasitic fetus, was an
acardiac and acranius conjoined above
the navel in the epigastrium and distal
part of the chest with the first fetus in
the umbilical area, resulting in an om-
phalopagus conjoined twin (Fig. 1). This
connection occurred through soft tissue
with diminished vascular support. The
fetuses had a total of five vessels in the
soft umbilical cord tissue — three in the
umbilical cord of the autosite and two in
the parasite (Fig. 2).

The patient was informed about the
unfavorable prognosis and requested
a termination of the pregnancy. Ter-
mination was performed through ul-
trasound-guided dilation and evacua-
tion, using a combination of forceps
and aspiration under general anesthe-
sia. Aborted tissues were sent in for his-
tological examination, confirming the
presence of five vessels in the umbilical
cord samples, with no other significant
findings.

Discussion

Conjoined twins are characterized by the
region of their conjoined bodies, result-
ing from incomplete monozygotic twin-
ning. Their development reveals a dupli-
cation anomaly believed to stem from
the conception of a single zygote, likely
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arising from the splitting and incom-
plete separation of the inner cell mass
within 3-15 days after fertilization. This
anomaly might also arise from the fusion
of two distinct embryonic discs [8].

Conjoined twins can be symmetrical
(diplopagus) or asymmetrical. Symmet-
rical conjoined twins are approximately
equal in size and joined symmetrically,
while asymmetrical conjoined twins in-
volve one nearly normal twin (autosite)
and an incomplete twin (parasite), fully
dependent on the autosite for growth [9].
Conjoined twins are classified based on
the most prominent site of union, such as
cephalopagus (head), thoracopagus (tho-
rax), omphalopagus (abdomen), ischiop-
agus (pelvis), parapagus (side), craniop-
agus (cranium), pygopagus (sacrum), or
rachipagus (spine, back) [10].

Death of the parasitic twin during em-
bryonic development results in the au-
tosite retaining vascularized body parts
in the heteropagus twin. The exact
cause of embryonic death is unknown,
but may involve ischemic atrophy, insuf-
ficient cardiac function of the parasite,
or vascular steal from the autosite. The
parasitic twin typically lacks a heart, re-
ceiving blood supply from vessels origi-
nating in various regions of the autosite,
such as the liver, epigastric artery, umbil-
ical vessels, or falciform ligament [11].

Fetiform masses may also be located
within the body of the autosite or pro-
trude from the mouth, known as fetus in
fetu (endoparasitic twin). The heart and
brain are typically vestigial or entirely
absent, similar to cases of external par-
asitic twins [4].

Autosite twins often have congen-
ital cardiac malformations, poten-
tially caused by hemodynamic changes

associated with supporting the par-
asitic twin [11]. Omphalocele is also
common in the autosite [12]. Prena-
tal ultrasound is crucial for diagnosing
conjoined twins, with possible con-
firmation as early as the 12™ week. By
the 20™ week, prenatal ultrasonogra-
phy can provide detailed anatomical
information [13].

Postnatal diagnosis is complemented
by ultrasound, computed tomography,
and magnetic resonance imaging to
offer a comprehensive view of blood cir-
culation and type of connection, contrib-
uting to enhanced surgical success rates
and reduced postoperative complica-
tions. Cesarean delivery is recommended
to prevent complications during child-
birth and reduce the risk of birth injury
due to frequent occurrence of a large
parasite with an anomalous shape [14].

Surgical separation poses significant
challenges and requires a multidisci-
plinary team. Optimal timing for sur-
gical separation varies, with elective
procedures recommended for infants
between 9 and 12 months old. Early sep-
aration might be required in emergent
conditions such as congestive cardiac
failure, respiratory distress, intestinal
obstruction, gastroschisis, and obstruc-
tive uropathy [13]. Preferred treatment
is complete excision, although surgical
challenges depend on the location [7].
Survival rates are generally favorable in
heteropagus twins due to less exten-
sive vascular and visceral connections
between the autosite and parasite com-
pared to symmetric conjoined twins [2].

Conclusion
Parasitic conjoined twins represent an
uncommon anomaly of monochorionic,

monoamniotic twins. Prenatal ultra-
sound diagnosis is crucial for identifying
this anomaly, which can be established
as early as the 1% trimester. Three-di-
mensional ultrasound provides deeper
insights into parasitic twins, offering
a clearer view and improved under-
standing of how their fetal parts are ar-
ranged spatially.
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KAZUISTIKA
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Torze délohy u primigravidy behem cisarského
rezu s koincidenci HELLP syndromu

Uterine torsion during cesarean section coinciding with HELLP syndrome

M. Skuhrovcova, M. Sladkova, S. Martan
Gynekologicko-porodnické oddéleni, Nemocnice Nymburk s.r.o.

Souhrn:Torze délohy je pro svou ojedinélost velmi nebezpecna komplikace téhotenstvia porodu, ¢asto opomijena, a muize v nékterych pripadech
ohrozit na zivoté jak rodicku, tak i jeji dité. V nasem pripadé bylo terminové téhotenstvi ukonceno akutnim cisaiskym rezem kvali podezieni na
HELLP syndrom s peropera¢nim nalezem torze délohy o 120°. Déloha byla derotovana a zbytek operace byl proveden dle standardniho postupu.
Nasledky vzniklého stavu tak byly pro rodicku a jeji dité zcela minimalni a pooperacni stav stabilni a nekomplikovany. Zafazenim i této raritni
komplikace do diferencialni diagnostiky akutné vzniklych obtizi s bolestmi epigastria a zvracenim v téhotenstvi mizeme véasné zabranit nékdy
az fatalnim komplikacim pro matku i dité.

Klicova slova: HELLP syndrom - torze délohy - cisaisky fez

Summary: Uterine torsion belongs to one of the most dangerous labor complications also because of its rarity. As it is not common for an
obstetrician to come across this state, it is usually not at the very top of the differential diagnostics list when solving acute child delivery
complications. However, it is serious enough to pose a lethal threat to both mother and child. In this case, the term gravidity was ended by acute
cesarean section because of HELLP syndrome. During the operation, as well as after a complicated delivery and hysterotomy suture uterine
torsion of 120 degrees to the right, the patient was diagnosed with detorsion. The rest of the operation was done according to normal standards.
Thanks to this very prompt procedure, the aftermath of the described state meant little to no harm to the mother and her child. This case study
should highlight the importance of including uterine torsion into differential diagnostics of acute abdominal pain and vomiting to prevent fatal

labor complications for the mother and her child.

Key words: HELLP syndrome — uterine torsion — cesarean section

Uvod

Torze délohy vznikd pretoc¢enim kolem
jeji podélné osy o vice nez 45° (nejcas-
téji 0 180° do max. 720° [1]). Ze dvou tie-
tin je déloha pfi torzi dextrorotovana [2]
a nejcastéji vznikd v misté prechodu
mezi déloznim cipkem a télem déloz-
nim [3]. Jednd se o vzadcnou komplikaci
téhotenstvi a porodu, nejcastéji vznika
ve llI. trimestru [4]. Klinicky se projevuje
kolikovitymi bolestmi bficha, nauzeou,
zvracenim, vagindlnim krvacenim, fe-
talni bradykardii, nepostupujicim poro-
dem, potizemi s mocenim ¢i stfevnimi
komplikacemi. Pricinou tohoto stavu
mohou byt myomy, adnexalni tumory,
vrozené vyvojové vady délohy, poruchy

pojiva, panevni abnormality, Urazy ci
malprezentace plodu. Ze 30 % je etiolo-
gie torze délohy neznama [5]. Celosvé-
tové je popsano kolem 250 pripad torzi
délohy s perinatalni mortalitou kolem
12 % [6].

Cilem nasi kazuistiky je poukazat na
dulezitost zavzeti torze délohy do di-
ferenciélni diagnostiky bolesti bficha
se zvracenim pfedevsim u téhotnych.
HELLP syndrom jako vzacna, ale velmi
nebezpecnd komplikace téhotenstvi je
oproti ni dobfe zndm, a tedy neopomi-
jen. Obé dvé tyto diagnézy mohou mit
obdobny pribéh a pfi jejich nerozpo-
znani mohou dospét k fatalnim nasled-
kam pro matku i dité.

Inspiraci k predkladanému sdéleni
byla klinickd zkusenost s provedenim
akutniho cisafského fezu pfi podezieni
na incipientni HELLP syndrom u termi-
nového téhotenstvi s peropera¢nim na-
lezem torze délohy.

Kazuistika

Primigravida, ukrajinské narodnosti, ve
39+3, pfijata akutné dne 8. 1. 2023 pro
bolesti v epigastriu a zvraceni k vylou-
¢eni HELLP syndromu. Dalsi klinické ob-
tize neguje. V diferencidlni diagnostice
jsme pomysleli na bilidrni koliku, event.
dietni chybu. Pro opakované namére-
nou normotenzi s negativni bilkovi-
nou v modi jsme vyloucili preeklampsii.
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Obr. 1. Zadni sténa délohy s provedenou hysterotomii.
Fig. 1. Posterior part of the uterus with hysterotomy.

Laboratorné hrani¢ni hodnoty mocové
kyseliny (353 umol/l), zvysené jaterni
testy (ALT 1,71 pkat/l, AST 2,51 pkat/l),
mirnd trombocytopenie (130 x 10%/1),
bez zndmek anemie (HGB: 125g/l), LDH
nebyla odebrana, Zlu¢ové kyseliny nega-
tivni: (3,7 umol/l), mirna elevace CRP na
22,8mg/l aWBC (14,9 x 10%/1).
Anamnesticky byla v 8. tydnu tého-
tenstvi dne 5. 6. 2022 pfivezena rychlou
zdravotnickou pomoci (RZP) pro bolesti
v pravém hypogastriu se zvracenim a tfi-
denni zacpou. Dle chirurgického i gyne-
kologického vysetieni uzavieno, ze se

nejednd o nahlou bfisni pfihodu (NBP)
s potvrzenim prosperujiciho téhoten-
stvi. V ramci chirurgického konzilia byl
proveden ultrazvuk bficha, kde byl zob-
razen normalni nalez, appendix se ne-
zobrazuje. Nasledné v ramci prenatal-
nich kontrol pacientka udava po celou
dobu prvniho trimestru nauzeu s obcas-
nym zvracenim. Ve Il. trimestru si stéZuje
na paleni zahy s dobrym efektem ome-
prazolu. Az do 36. tydne téhotenstvi po-
zorujeme stale labilni polohu plodu se
sklonem k sikmé az pficné poloze plodu.
Vsechny screeningy méla v normé, oralni

glukézovy tolerancni test negativni, pro
negativnim Rh faktor byla imunizovana
dne 15.11.2022.

Béhem jednodenni hospitalizace do-
chazi spontanné k upravé klinickych ob-
tizi, t&hotna jiz nezvraci, nema bolesti
pravého epigastria. Kardiopulmonélné
je po celou dobu hospitalizace i téhoten-
stvi stabilizovana, bez otokd. Vaginalni
vysetieni s ndlezem 2cm hrdlo sakralné,
klenby plné, hlava naléha. Ultrazvukové
zjisténa poloha plodu hlavi¢kou, nor-
mohydramnion, placenta bez zndmek
odlucovani, eutroficky plod. Vypocetni
tomografie (CT) po celou dobu fyziolo-
gickd. Pfipad jsme uzavreli jako dietni
chybu a pro absenci anemie a Upravu
klinickych obtizi toho ¢asu jsme vyloucili
HELLP syndrom. Naplanovali jsme prein-
dukci porodu za 3 dny.

V den planované preindukce 12. 1.
2023 jsme pacientku pfijali akutné pro
opétovné zvraceni a bolesti epigastria ve
39+6 k vylouceni HELLP syndromu. La-
boratorné vyznamna elevace transami-
naz (ALT 6,1 pkat/l, AST 9,11 pkat/l), kyse-
liny. mocové (UA 406 umol/l), celkového
bilirubinu 29,5 pmol/l) i konjugovaného
bilirubinu (4,6 umol/l), vyznamna trom-
bocytopenie (87 x 10%1), mirna elevace
CRP tésné nad hladinu normy (8, 8 mg/I).

Pfi normotenzi a negativité ACR vylou-
¢ena preeklampsie.

Uzavfeno jako HELLP syndrom dle kli-
nického stavu a laboratornich hodnot.
Z divodu absence hemolytické ane-
mie (HGB 132 g/I, HTC 0,33) jsme pomys-
leli na incipientni fazi ¢i atypicky pra-
béh. Laktatdehydrogenaza (LDH) nebyla
odebrana,

Vysetieni CT bylo po celou dobu fy-
ziologické, dle ultrazvukového vyset-
feni (UZ) v dutiné délozni vitalni plod
v poloze podélné hlavi¢ckou, normo-
hydramnion, placenta na zadni sténég,
bez zndmek abrupce, plod eutroficky.
Téhotenstvi bylo ukon¢eno akutnim ci-
safskym fezem v celkové anestezii dne
12. 1. 2023, kdy byla perioperacné zjis-
téna torze délohy o 120° (az po suture
hysterotomie). Ta byla provedena na
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zadni sténé délohy. Kvuli torzi délohy
bylo problematické i vybaveni ditéte za
pomoci klesti.

Strucny popis operace

V klidné celkové anestezii laparoto-
mia sec. pfannestiel. Po otevieni du-
tiny bfisni vidime tubu s ovariem, varixy
dolniho délozniho segmentu. Prova-
dime incizi plica vesicouterina a odsu-
nuti mocového méchyre kaudalné. Na-
sledné incize stény délozni v dolnim
segmentu pfi¢né s tupym rozsifenim la-
terdlné. Po otevieni vaku blan odtéka
¢ird plodova voda. Obtizné jsme vyba-
vili novorozence, chlapce, z polohy po-
délné hlavickou forcepsem. Po vybaveni
placenty jsme provedl|i instrumentalni
revizi, ndsledné jsme palpacné zkon-
trolovali hrdlo s jeho dilataci a sutu-
rou hysterotomie. Zjistili jsme torzi dé-
lohy, uterotomie provedena na zadni
sténé délozni (obr. 1). Dalsi postup dle
zvyklosti — zavedli jsme drén do Dou-
glasova prostoru. Krevni ztrata byla cel-
kem 1 000 ml. Novorozenec vazil 3 540g
a mél jednou obtoceny pupecnik kolem
krku.

Na séle byly podany 2g fibrinogenu
a nasadili jsme rehydratacni infuzni te-
rapii. Na oddéleni byly ndsledné podany
dvé erymasy a jedna plazma. Poope-
racni priibéh byl jiz bez komplikaci a pa-
cientka i novorozenec byli ve stabilizo-
vaném stavu.

Pro podezieni na pocinajici HELLP
syndrom jsme podali kortikoidni profy-
laktickou terapii a antibiotickou terapii
cefalosporiny. BEhem hospitalizace do-
chézi k postupné upravé vsech labora-
tornich hodnot. Ctvrty den po akutnim
cisafském fezu byla propusténa s dité-
tem ve stabilizovaném stavu.

Anamnesticky méla téhotnd pouze
mirnou formu psoridzy (jen kozni pro-
jevy v oblasti hlavy, dekoltu, bficha),
jinak byla zdrava. Z gynekologické
anamnézy uvedla pouze dlouhodobé
nepravidelny cyklus od 25 do 60 dn(.

Béhem nasledujici kontroly na ambu-
lanci po Sestinedéli dne 21. 3. 2023 byla

Obr. 2. Ultrazvukovy nédlez délohy po provedeni hysterotomie na zadni sténé
po Sestinedéli.
Fig. 2. Ultrasound of the uterus with hysterotomy on the posterior part 6 weeks
after surgery.

pacientka ve stabilizovaném stavu, doslo
pouze ke zhorseni projevi psoriazy.

Dle UZ se sutura hysterotomie na
zadni sténé délohy dobfe hojila (obr. 2),
pacientka byla bez dalSich obtizi.

Diskuze

Torze délohy je velmi vzacnd téhoten-
ska komplikace, proto jsme v ramci di-
ferencidlni diagnostiky bolesti epigastria
se zvracenim pomysleli - i dle laborator-
nich hodnot — na HELLP syndrom.

V pfipadé torze délohy si obdobné
klinické obtize mlzeme vysvétlit is-
chemii myometria pti uzavéru délozni
tepny a nasledném zvyseni tlaku v dé-
loze a jejim otoku z dGvodu blokady od-
toku krve déloznimi zilami [7]. Zvraceni
mohlo byt zplsobeno drazdénim ner-
Vus vagus.

Z laboratorniho vysetfeni nas k dia-
gno6ze HELLP syndromu vedla vyraznd
elevace jaternich transamindaz s trombo-
cytopenii, zvy3ena hladina kyseliny mo-
Cové, kterd vznikd pti zvyseném rozpadu
bunék, jako je napf. hemolyza, déle zvy-
seny konjugovany bilirubin znacici po-
Skozeni jaternich bunék. Na druhou

stranu ji rozporovala nepfitomnost zna-
mek hemolytické anemie. LDH nebyla
v nasem pfipadé odebréna. Je jisté k dis-
kuzi, jestli laboratorni vysledky nemohly
byt ovlivnény i vlivem torze délohy. Na-
priklad elevace jaternich transamindz
muze nastat i pti akutni ischemii. V retro-
spektivni studii z roku 2016 autofi uvadi
elevaci AST a ALT pfi torzi cystického
ovaridlniho teratomu, kdy po derotaci
a odnéti teratomu doslo k Upravé transa-
minaz bez nutnosti medikace [8].

Pro chybéjici literdrni data laborator-
nich hodnot, kterd by popisovala zvy-
Sené jaterni testy nebo trombocytope-
nii pfi torzi délohy, se pfiklanime k verzi,
ze i pfes chybéjici LDH se dle laborator-
nich hodnot jednalo o incipientni HELLP
syndrom.

Z rizikovych faktor(i pro HELLP syn-
drom podporuje nasi diagnézu u té-
hotné psoridza, kterd mlze byt jakozto
autoimunitni onemocnéni rizikovym
faktorem. Jako rizikovy faktor torze dé-
lohy se d4 uvazit dlouhodobé pretrvava-
jici labilni poloha plodu aZ do 36. tydne
téhotenstvi. Nasledné byla jiz poloha
plodu stabilné hlavi¢kou.
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K lepsi diagnostice torze délohy
mohou pfispét zobrazovaci metody jako
ultrazvuk, magneticka rezonance (MR) ¢i
zfidka CT. Na torzi délohy musime myslet,
jakmile ultrazvukem zobrazime zménu
lokalizace placenty oproti predchozim
vysetfenim. Je mozné i v rdmci dopple-
rovského méreni zobrazit snizeni priitoku
uterinnich arterii. K tomu ndm poslouzi
neoficidlni klasifikace torzi na zakladé du-
plexniho dopplerovského méreni.

1. torze s ischemii uterinnich arterii;

2.torze s nulovym tokem v uterinnich
arteriich;

3. torze s obstrukci pochvy a s nulovym

tokem v uterinnich arteriich [9].

V rdmci MR vysetieni se mlze objevit
horni ¢ast pochvy tvaru X misto fyziolo-
gického tvaru H dle pozorovani Nicholse
etal.[10].

Stejné jako u HELLP syndromu je
i u torze délohy u terminovaného tého-
tenstvi terapie operacni, tedy provedeni
cisarského fezu.

Zavér
Torze délohy i HELLP syndrom jsou
obé velmi nebezpecné diagndzy, které

pfedevsim v téhotenstvi mohou ohro-
zit matku i plod na zivoté. Jakkoli se na
HELLP syndrom v ramci diferencialni dia-
gnostiky mysli velmi ¢asto pro jeho spe-
cifické klinické i laboratorni hodnoty,
mélo by byt pomysleno i na torzi délohy.
Diagnézu ale vzdy s jistotou potvrdime
pouze perioperacné.
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CASE REPORT
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Fetal total atrioventricular block in transgender
man with systemic lupus erythematosus —
literature review and establishment

of a protocol with management and treatment
with terbutaline

Totalni fetalni atrioventrikularni blokdda u transgender muze
se systémovym lupus erythematodes — prehled literatury a stanoveni
lécebného protokolu pfi léché terbutalinem

M. E. M. Albrecht, N. R. C. R. de Miranda, M. Giuberti, E. Araujo Junior
Department of Obstetrics, Paulista School of Medicine — Federal University of Sdo Paulo (EPM-UNIFESP), Sdo Paulo-SP, Brazil

Summary: This case report describes a case of total atrioventricular block (TAVB) with positive anti-Ro/SSA antibodies ina transgender man who
began follow-up at 31 weeks and 3 days of gestation. Despite many disagreements regarding treatment, corticosteroids were recommended for
this patient. The fetal ventricular rate at the second weekly visit was 50 bpm and terbulin was started to increase heart rate. Hospitalization and
intravenous terbutaline for 3 days was chosen to better control maternal symptoms and monitor fetal vital signs, as well as daily monitoring of
the ventricular rate. There was an increase in baseline ventricular rate of approximately 15%. After discharge from the hospital, weekly control
fetal echocardiography was performed in addition to the indices proposed by Huhta for echocardiographic assessment of fetal cardiac function.
Fetal ventricular rate in ambulatory controls did not fall below 55 bpm. Cesarean section was indicated at 35 weeks and 4 days of gestation due
to premature rupture of ovular membranes. A male newborn was delivered weighing 2,250 grams with Apgar scores of 8 and 9 at the 1%t and
5% minute, respectively. After 88 days of life, the infant was weighing 4,580 grams and a definitive bicameral epicardial pacemaker was implanted
without complications. Even if there is a transient increase in fetal ventricular rate with the use of terbutaline, a pacemaker is indicated. Delivery
should be at term to allow the fetus to achieve adequate weight and pulmonary maturity for definitive pacemaker implantation.

Key words: fetal atrioventricular block - maternal systemic lupus erythematosus — corticosteroids — B-sympathomimetics — management

Souhrn: Tato kazuistika popisuje pfipad totdlni atrioventrikuldrni blokady (TAVB) s pozitivnimi anti-Ro/SSA protildtkami u transgender muze,
ktery byl sledovan ve 31. tydnu a 3. dni gestace. Navzdory mnoha neshodédm ohledné tohoto pacienta byly doporuceny kortikosteroidy.
Komorova frekvence plodu pfi druhé tydenni navstévé byla 50 tep(/min a ke zvy3eni srde¢ni frekvence bylo zahajeno podavani terbulinu. Pro
lepsi kontrolu materskych symptom a sledovani vitalnich funkci plodu bylo pfikro¢eno k hospitalizaci a nitrozilnimu podani terbutalinu po
dobu 3 dnd a rovnéz ke kazdodennimu monitorovani komorové frekvence. Doslo ke zvyseni vychozi komorové frekvence ptiblizné o 15 %. Po
propusténi z nemocnice byla navic k indexdm navrzenym Huhtou pro echokardiografické hodnoceni srde¢ni funkce plodu provadéna tydenni
kontrolni echokardiografie plodu. Fetalni komorova frekvence u ambulantnich kontrol neklesla na < 55 tepd/min. Cisaisky fez byl indikovan ve
35. tydnu a 4. dni gestace z dlvodu predcasné ruptury ovularnich membran. Byl porozen novorozenec muzského pohlavi o hmotnosti 2 2509
s Apgar skére 8 v 1. minuté a 9 v 5. minuté. Po 88 dnech Zivota kojenec vazil 4 580 g a bez komplikaci mu byl implantovan trvaly dvoukomorovy
epikardialni kardiostimulator. Kardiostimulator je indikovan i v pfipadé, Ze pfi pouZziti terbutalinu dojde k prechodnému zvyseni komorové
frekvence plodu. Porod by mél probéhnout v terminu, aby plod mohl dosahnout adekvatni hmotnosti a plicni zralosti pro implantaci trvalého
kardiostimulatoru.

Klicova slova: fetalni atrioventrikularni blok — matefsky systémovy lupus erythematodes - kortikosteroidy - f-sympatomimetika - [é¢ba
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Introduction

Total atrioventricular block (TAVB) is
caused by an electrical disturbance
leading to electromechanical dissocia-
tion, with interruption of electrical im-
pulses from the atria to the ventricles.
Fetal congenital TAVB is an autoimmune
disease, acquired passively by the trans-
placental passage of anti-Ro/SSA an-
tibodies into susceptible fetuses. This
type of block occurs more commonly in
structurally normal hearts [1], with an in-
cidence of 2% to 6% in pregnant women
with systemic lupus erythematosus, and
can have different outcomes, depend-
ing on how these pregnancies are mon-
itored and managed [2,3]. It is known
that around 50% of pregnant women
with anti-Ro (SSA) have no symptoms
at the time of delivery or at the time of
diagnosis [1].

Studies are controversial regarding
the use of corticosteroids and B-sympa-
thomimetics in cases of fetal congenital
TAVB [4]. With this case report, we sought
to carry out a literature review and apply
a protocol to help guide treatment in
a satisfactory manner, as well as meas-
ures for monitoring pregnancy using the
cardiovascular profile (Huhta score) and
assessment of ventricular function by
shortening the fraction (AD%).

Case report

A 24-year-old transexual male in a sta-
ble relationship with a cisgender fe-
male. Onset of symptoms with polyar-
thritis of small and large joints at age 11.
Erythema on the face (malar rash) and
upper limbs/neck, which worsened
by exposure to sunlight. He was dia-
gnosed with systemic lupus erythe-
matosus at the age of 12. He had posi-
tive anti-Ro/SSA and anti-La/SSB tests
and used prednisone from age 12 to 20.
Started hydroxychloroquine at the age
of 20 and he is still taking it. Took over-
the-counter hormone therapy for 1 year
and stopped 5 years ago. During pre-
natal care, gestational age at 20 weeks
and 1 day, the 2" trimester scan showed

fetal arrhythmia compatible with extra-
systole. At 26 weeks and 4 days, fetal
echocardiogram was compatible with
congenital TAVB. At 31 weeks and 3 days,
he was referred to our service and the
fetal echocardiogram showed: persis-
tence of the left superior vena cava and
TAVB with a ventricular rate of 50 bpm
and a Huhta score of 10/10. Following
our protocol established after reviewing
the literature, the patient was admitted
to the hospital and received intravenous
terbutaline using a continuous infusion
pump at a dose of 2.5 mcg/min with
a gradual increase to a maximum dose
of 5 mcg/min on the 3" day of infusion.
On the 2" day of infusion, the patient
complained of precordial pain, which
was discontinued pending evaluation
and resumed after troponin dosage
and electrocardiogram showed no evi-
dence of ischemia. On the 3" day, with
the maximum dose initiated, the fetal
ventricular rate reached 66 bpm, and ac-
cording to our protocol, the infusion was
stopped and fetal heart rate was moni-
tored at 24 hours. He was discharged
from the hospital with a ventricular rate
of 56 bpm and a Huhta score of 10/10.
Based on the advice of the rheuma-
tology team, prednisone 15mg/d was
started after hospital discharge.

One day after discharge from the hos-
pital, he returned to the outpatient clinic
with a fetal ventricular rate of 55 bpm,
AD33%, and a Huhta score of 10/10. Pa-
tient was scheduled for weekly monitor-
ing, with cardiovascular risk assessed by
the Huhta score, ventricular function as-
sessed by AD%, and fetal weight esti-
mated to be as close to 2,800 grams at
delivery. In subsequent weeks, fetal ven-
tricular rate reached 51 bpm, with AD%
within normal limits, but the Huhta score
dropped to 9/10 (loss of 1 point due to
an inverted A wave in the ductus veno-
sus on Doppler) and in the last week
before the delivery date to 7/10 (um-
bilical artery with positive diastole, um-
bilical vein with pulsation, and ductus
venosus on Doppler with an inverted

A wave) with an estimated fetal weight
of 2,128 grams (Fig. 1).

At 35 weeks and 4 days of gestation,
he was admitted to obstetric emergency
because of vaginal loss of a large amount
of clear fluid, which progressed to mod-
erate intensity contractions and blood
pressure of 140 x 100 mmHg, with no
other symptoms. Cesarean section was
scheduled due to premature rupture of
ovular membranes and fetal TAVB, which
made it impossible to monitor fetal well-
being during labor.

A male newborn was delivered weigh-
ing 2,2509, with Apgar scores of 8 and 9 at
the 1*tand 5" minute, respectively. Postna-
tal electrocardiogram confirmed the dia-
gnosis of congenital TAVB with a fetal ven-
tricular rate of 56 bpm showing a fossa
ovalis-type atrial septal defect measur-
ing 3mm, and mild dilation of the right
and left ventricles with preserved sys-
tolic function. Newborn progressed with
the need for supplemental inhaled O, due
to the drop in saturation, and it was de-
cided to start intravenous dobutamine
5 mcg/kg/hours, which he received for
about 24 hours. After evaluation by car-
diac surgery and clinical cardiology, defin-
itive pacemaker placement was indicated
and it was decided to wait until the new-
born was an active 3,000 grams if there
were signs of heart failure or 4,000 grams
if it was asymptomatic. Newborn pro-
gressed with hemodynamic stability, with
a ventricular rate between 45 and 52 bpm.
At 40 days of life, newborn developed
a significant systolic murmur, progressive
dyspnea, and signs of discomfort. A new
echocardiogram showed moderate valvu-
lar stenosis, thickened pulmonary valve,
mild right ventricular hypertrophy, and
minimal tricuspid and mitral regurgita-
tion. Percutaneous pulmonary valvulo-
plasty was performed with significant im-
provement (Fig. 2).

Definitive pacemaker implantation
was performed at 88 days of age when
the infant weighed 4,580 grams. The
procedure was performed under general
anesthesia with a median sternotomy
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Fig. 1. Fetal heart rate assessment using spectral Doppler of umbilical artery and M-mode showing right atrial and left
ventricular contraction. A) M-mode of ventricular contraction with heart rate of 50 bpm obtained at the first echocar-
diography. B) Spectral Doppler of the umbilical artery with a heart rate of 57 bpm on the first day of hospitalization with
terbutaline. C) Spectral Doppler of the umbilical artery with heart rate of 58 bpm on the 2" day of hospitalization recei-
ving terbutaline. D) M-mode of atrial and ventricular contraction with atrial rate of 133 bpm and ventricular rate

of 55 bpm obtained 1 week after discharge from the outpatient clinic.
Obr. 1. Hodnoceni fetalni srde¢ni frekvence pomoci spektralniho Dopplera umbilikalni arterie a M-mddu zobrazujici kontrakci
pravé siné a levé komory. A) M-mod komorové kontrakce se srde¢ni frekvenci 50 tepl/min ziskany pfi prvni echokardiografii.
B) Spektralni doppler a. umbilikical s tepovou frekvenci 57 tepl/min v prvni den hospitalizace s terbutalinem.

C) Spektralni dopplerismus pupecni tepny se srdecni frekvenci 58 tepl/min 2. den hospitalizace pfi podavani terbutalinu.

D) M-mdd sinové a komorové kontrakce se sinovou frekvenci 133 tep/min a komorovou frekvenci 55 tep/min ziskany

1 tyden po propusténi zambulance.

and pericardial incision for pacemaker
implantation. The postoperative heart
rate was 100 bpm (pacemaker program-
ming) (Fig. 3). The infant was discharged
at 103 days of age, weighing 4,645 grams
and in good general condition.

Discussion

Atrioventricular blocks (AVB) are electri-
cal conduction disturbances that occur
between atrial depolarization and ven-
tricular depolarization. Bradycardia

and electromechanical dissociation
cause the fetal heart to accommodate
a larger systolic volume to maintain ad-
equate cardiac output. AVB can be clas-
sified as 1°* degree - cardiac impulse is
conducted from the atrium to the ven-
tricle with a prolongation of the atrio-
ventricular conduction time, charac-
terized by a PR interval > 150 ms, 2™
degree or incomplete - progressive in-
crease in the PR interval until no atrial
electrical impulse is conducted to the

ventricle, and 3 degree or complete
(TAVB) - interruption of electrical im-
pulses from the atria to the ventricles
due to an anatomical or functional de-
fect in the conduction system, with un-
coordinated contraction between the
atria and the ventricles [5,6]. The inci-
dence of AVB is 1 in 15,000-20,000 live
births, with 50% to 55% is associated
with structural congenital heart disease,
60% of which is associated with left atrial
isomerism, and 40% is associated with
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Fig. 2. Angiography of the right heart. A) Balloon catheter dilatation of the pul-
monary valve. B) Right ventriculography in the elongated anterior oblique
view, showing adequate flow through the pulmonary valve.

Obr. 2. Angiografie pravé strany srdce. A) Balonkova dilatace pulmondlni chlopné.
B) Prava ventrikulografie v prodlouzeném prednim $ikmém pohledu ukazujici

adekvatni pratok plicni chlopni.

Fig. 3. Radiograph of thorax/abdomen in antero-posterior incidence showing
an epimyocardial atrioventricular pacemaker implant. Pacemaker is located in
the left hypochondrium.
Obr. 3. Rentgenovy snimek hrudniku/bficha v anteroposteriorni incidenci uka-
zujici epimyokardialni atrioventrikularni kardiostimulator. Kardiostimulator se
nachazi v levém hypochondriu.

positive maternal SSA/Ro or SSB/La an-
tibodies [1,6]. A pregnant woman with
systemic lupus erythematosus and

anti-Ro/SSA antibodies can have con-
genital AVB in 2% to 6%, with a recur-
rence rate in subsequent pregnancies

of 18% and a mortality rate of approxi-
mately 30% [2].

Although the pathophysiology of im-
mune-mediated AVB is not fully under-
stood, in susceptible fetuses, autoanti-
bodies bind to ribonucleotide proteins
(antibodies) expressed in cardiomyo-
cytes of the fetal myocardium, specifi-
cally 52 kD Ro/SSA (Ro52), 60 kD Ro/SSA
(Ro60), and 48 kD La/SSB (La48). These
antibodies enter the fetal circulation in
the middle of the 2" trimester and trig-
ger an immunological process leading
to inflammation of the fetal conduction
tissues and myocardium, with progres-
sive and irreversible fibrosis being the
most likely explanation [1]. Immune-me-
diated congenital AVB usually presents
with a fetal heart without associated
structural heart defects, but functional
abnormalities may coexist, including
cardiomegaly, ventricular hypertrophy,
impaired ventricular function, and atrio-
ventricular valve regurgitation, which
may contribute to pericardial effusion,
and in severe cases, fetal heart failure
and hydrops fetalis [1]. In addition, one
study described the presence of ventric-
ular fibroelastosis [2].

Because of the unique aspects of the
intrauterine environment, fetal heart
failure has peculiar characteristics. Some
situations may improve spontaneously
or respond to treatment in utero or after
delivery; others respond poorly or are
refractory to therapy and may progress
to heart failure with hydrops, multiple
organ failure, and fetal death [7]. Indi-
ces for echocardiographic assessment
of fetal cardiac function is a proposed
system for grading and monitoring the
severity of fetal heart failure using five
echocardiographic parameters:

1. fetal effusions/hydrops;
2.venous Doppler;

3. cardiac size;

4. cardiac function;

5. arterial Doppler.

Assessment and quantification of
heart failure are fundamental steps in
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counseling and decision making for
these at-risk pregnancies, both intrau-
terine and neonatal [7]. There are various
parameters used to assess cardiac func-
tion, some of which are easily repro-
ducible and some of which are not, de-
pending on the pathology. One of the
parameters used in our case report that
is easy to apply was the shortening frac-
tion (AD%) with normal values > 28%
and cardiovascular profile (Hutha score):
1.8-9 =mild;

2.6-7 = moderate;

3. < 5 =severe heart failure.

Scores < 7 require intervention [8].

Various treatments have been tried for
fetal congenital AVB, but no consistent
studies have been achieved. Ciardulli
etal. [9] proposed a review to evaluate
maternal corticosteroid therapy in pre-
venting progression of immune-me-
diated 2" degree congenital AVB. Pro-
gression from 2" degree to continuous
or intermittent 3 degree congenital
AVB occurred in 52% of treated fetuses
and in 73% of untreated fetuses. The re-
sults had limited evidence on the role
of corticosteroids in the natural history
and it was suggested that this treat-
ment improves myocardial performance
and prevents progression to TAVB. The
opinion of the authors was that once
2" degree immune-mediated AVB is
diagnosed, the use of corticosteroids
should not be discouraged. The aim is to
interfere with the inflammatory process
in the fetal conducting tissues and to ac-
celerate lung maturation if there is a risk
of preterm birth [9]. In cases with posi-
tive anti-Ro/SSA and/or anti-La/SSB anti-
bodies and without an installed congen-
ital AVB, it is recommended to monitor
the PR interval weekly, especially be-
tween 18 and 26 weeks of gestation.
If PR interval is < 150 ms, monitor this
interval every 4 weeks until delivery. If
PR interval is > 150 ms or its progres-
sive increase, consider using dexameth-
asone and monitor the interval every
2 weeks [10].

Carrilho etal. [5] demonstrated that
there is evidence against the use of cor-
ticosteroids in cases of established con-
genital AVB due to adverse effects on
the pregnant woman and the presence
of irreversible fibrosis in cardiac conduc-
tion tissues of the fetus. A multicenter
study in 175 patients demonstrated that
in fetuses with ventricular rate < 50 bpm
or in the presence of hydrops and/or
cardiomegaly, there was no benefit to
the use of corticosteroids [11]. Yoshida
etal. [12] concluded that maternal treat-
ment with corticosteroids in early preg-
nancy has been used, but it does not
appear to be effective in fetuses with es-
tablished congenital AVB.

Cases of congenital AVB with fetal ven-
tricular rate > 55 bpm have a good prog-
nosis. Fetal ventricular rate < 55 bpm
is associated with cardiac decompen-
sation and low cardiac output. Fetuses
with ventricular rate < 50 bpm may de-
velop signs of heart failure and hydrops.
Immature fetuses with very early hy-
drops and ventricular rate < 50 bpm
have a poorer prognosis and the only
possible intervention is premature de-
livery and implantation of a tempo-
rary pacemaker. The use of salbutamol,
terbutaline, or isoprenaline is indicated
when the ventricular rate is < 55 bpm
and/or in the presence of fetal heart fail-
ure and hydrops. These drugs are usually
well tolerated, but extrasystoles and
maternal sinus tachycardia may occur.
There is an increase in fetal heart rate of
approximately 10-15% of the baseline
rate, and although small, may prolong
pregnancy to term or near term. There
are no studies showing that the use of
these medications can alter the survival
of these fetuses. Follow-up and manage-
ment of these cases is not well estab-
lished. The indication for timing of deliv-
ery should be assessed according to the
degree of manifestations [10,12].

Studies also differ regarding sympath-
omimetic treatment. In one study, oral
terbutaline was chosen as the B-sym-
pathomimetic drug because of its good

transplacental passage [4]. In another
study, terbutaline, which stimulates adr-
energic receptors in the heart, increased
heart rate, but this increase was tran-
sient and not very effective in reducing
mortality [13]. Yoshida etal. [12] showed
a case of B-sympathomimetic adminis-
tration in successfully treated isolated
congenital AVB. They started intrave-
nous terbutaline in the hope of increas-
ing the fetal heart rate and improving
cardiac function, and this drug proved to
be effective in preventing heart failure,
especially in those fetuses not affected
by hydrops or structural heart disease.
The only contraindication to B-sympath-
omimetic therapy with high doses of sal-
butamol is placental insufficiency [14].
So 46 of the 57 cases of isolated con-
genital AVT (32 with positive and 14 with
negative Ro/SSA and La/SSB antibodies)
had no treatment with dexamethasone
or B-sympathomimetics. The 32 un-
treated seropositive fetuses had survival
rates of 93% and 90% at 1 year. In 5 fe-
tuses, B-sympathomimetics were started
without steroids and then continued in-
travenously or orally because of ventric-
ular rate of 55 bpm and hydrops, with
no survivors. One fetus in 5 received oral
terbutaline (2.5 to 5.0 mg over 4 hours).
These treatments caused a transient
increase in fetal ventricular rate (5 to
20 bpm), with a return to baseline after
a short period of time despite the med-
ication (1 to 5 days). Untreated patients
did not have such an unfavorable out-
come, with live birth and 1-year sur-
vival rates similar to those in the treated
group. The better outcome is explained
by the improvement in intensive care
facilities and not by the introduction of
dexamethasone into the treatment [15].
Follow-up protocols for isolated con-
genital AVB show that fetal ventricular
rate > 55 bpm with normal cardiac func-
tion start with dexamethasone alone.
The use of dexamethasone therapy is
based on the assumption that the cause
is inflammatory carditis. If ventricular
rate is < 55 bpm, p-sympathomimetics
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are added to dexamethasone. Follow-up
is weekly or bi-weekly. Delivery should
be scheduled at a tertiary center and
caesarean section or vaginal delivery is
indicated up to 37 weeks of gestation if
the course is satisfactory. In the event of
progression of fetal hydrops, cesarean
section and pacemaker placement is in-
dicated immediately after delivery [16].

Some authors recommend the use of in-
travenousimmunoglobulinin cases where
the fetus has systolic cardiac dysfunction
and/or signs of endocardial fibroelastosis
and/or myocarditis, but its efficacy has not
been proven. Other authors recommend
immunoglobulin at a dose of 1g/kg, Max.
70 gram dose, every 3-4 weeks in the
presence of endocardial fibroelastosis or
incomplete AVB [6]. Hydroxychloroquine
is not a reversal agent for antibody-me-
diated atrioventricular block; however, it
may reduce the recurrence rate in future
pregnancies by > 50 % [6].

In those hydropic and immature fe-
tuses with a very low ventricular rate, in-
trauterine pacemaker implantation can
be considered, which still has technical
limitations and is still under experimen-
tal study [10].

Conclusion

Treatment with intravenous terbutaline
with the pregnant woman hospitalized
and fetal ventricular rate is < 50 bpm of-
fers greater safety in terms of controlling
any side effects and better control of the
heart rate and vitality of the fetus. Fur-
thermore, even if it is transient, the in-
crease in heart rate for the fetus is very
important, with a gain of sometimes
another week of gestation and conse-
quently an increase in fetal weight, and
finally definitive implantation of the

pacemaker is not recommended in very
low birth weight premature newborns.
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Nakladova efektivita screeningu dusevniho zdravi
v tehotenstvi

Cost-effectiveness of mental health screening in pregnancy

K. Hrdlickova'?, L. Novakova', H. Némcova? A. Sebela??

' Katedra psychologie, FF UK, Praha
2Narodnf Ustav dusevniho zdravi, Klecany
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Souhrn: Cil: Poskytnout pfehled recentni literatury zabyvajici se ndkladovou efektivitou screeningu dusevniho zdravi Zzen v obdobi téhotenstvi.
Vysledky: V databazich bylo vyhledano 1 988 publikaci, z nichz Ctyfi byly zafazeny do systematického review. Modely péce se screeningem jsou
nakladové efektivni v porovnani se standardni péci bez screeningu. Vicestupnové screeningové modely jsou efektivnéjsi nez jednostuprové.
Na efektivitu ma vliv mnozstvi falesné pozitivnich pripadd, které ve vicestupriovych modelech klesa. Zavér: Screening dusevniho zdravi
v téhotenstvi se zda byt nakladové efektivni. Doporucujeme jeho vyuziti v rdmci komplexni zdravotni péce o téhotné Zeny u nas.

Klicova slova: ndkladova efektivita — prenatélni péce — prenatdlni screening — dusevni zdravi

Summary: Objective: To provide an overview of recent literature on the cost-effectiveness of mental health screening for women during
pregnancy. Results: 1,988 publications were retrieved from databases, of which four were included in the systematic review. Models of care with
screening are cost-effective compared with standard care without screening. Multi-level screening models are more cost-effective than single-
-level models. Effectiveness is affected by the number of false-positive cases, which decreases in multi-level models. Conclusion: Mental health
screening in pregnancy appears to be cost-effective. We recommend its use in comprehensive health care for pregnant women in our country.

Key words: cost effectiveness — prenatal care - prenatal screening — mental health

Uvod

Téhotenstvi a Sestinedéli jsou obdobimi,
ve kterych jsou Zeny vystaveny riziku roz-
voje dusevnich obtizi [1-3]. Depresivni
a Uzkostné poruchy jsou témi nejcastéj-
$imi, s uvadénou prevalenci 9-20 % [4,5].
Dusevnim obtizim v téhotenstvi ale byva
vénovano méné pozornosti nez po po-
rodu [6] a fada Zen zUstava bez diagndzy
a adekvatni péce [7]. V¢asné feSeni téchto
obtiZi je pfitom zasadni. Studie napf. uka-
zaly, Ze deprese mUze vést ke komplika-
cim v téhotenstvi (preeklampsie, spon-
tanni potrat) i ve vyvoji plodu a ditéte
(pomaly nitrodélozni rlst, abnormality
placenty, nizkd porodni hmotnost, pred-
Casny porod a casta hospitalizace na no-
vorozenecké jednotce) [8-10].

Komplexni péce o dusevni zdravi za-
hrnuje screening, posouzeni zavaz-
nosti obtizi, napojeni na specializova-
nou péci, zahdjeni 1é¢by, monitorovani
symptom a pfipadnou Upravu lécby az
do Ustupu symptom( [11]. Integrace ru-
tinniho screeningu do stavajiciho sys-
tému zdravotni péce o téhotné umoz-
nuje v¢asnou identifikaci zen v riziku
a poskytuje moznost intervenovat dfive,
nez se obtize rozvinou do zadvaznych
forem [11]. Dllezitost screeningu je zdd-
raznovana vyznamnymi zdravotnickymi
organizacemi, jako je Svétova zdravot-
nicka organizace (WHO - World Health
Organization) [12], Americkad spole¢-
nost porodnikl a gynekologli (ACOG -
American College of Obstetricians and

Gynecologists) [13], Narodni institut pro
zdravi a klinickou kvalitu (NICE - Na-
tional Institute for Health and Care Ex-
cellence) [14] ¢i Americka pediatricka
akademie (AAP - American Academy
of Pediatrics) [15], ktefi doporucuji jeho
rutinni zavedeni do systému zdravotni
péce.V Ceské prehledové praci [16] dosli
autofi k zavéru, ze hlavni metodou pre-
vence rozvoje dusevnich obtizi je pre-
devsim aktivni vyhledavéni Zen v riziku
a poskytnuti nasledné péce.

V CR probiha implementace téchto
doporuceni zatim zejména na urovni
jednotlivych zdravotnickych zafizeni.

Screening dusevniho zdravi v téhoten-
stvi ma zpravidla podobu kratkého se-
beposuzovaciho dotazniku mapujiciho
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Tab. 1. Klicova slova pro vyhledavani vyzkumnych praci a selektivni kritéria.
Tab. 1. Key words for searching studies and selection criteria.

("pregnan*" OR "antenatal" OR "antepartum*" OR "prenatal" OR "perinatal") AND ("cost effective*" OR "costeffective*"

Klic¢ova slova

OR "cost benefit*" OR "cost efficiency*" OR "economic evaluation" OR "resource utilization") AND ("mental health*"

OR "mental disorder*" OR "depression*" OR "anxi*" OR "psycho*") AND ("screening*" OR "scale*" OR "tool*" OR "ques-
tionnaire*" OR "survey*" OR "self report*" OR "evaluation" OR "measure*" OR "self measure*")

Kritéria pro zarazeni

Kritéria
pro vyrazeni

studie vyhledané v databazich:
« Scopus (viz dale v textu)
(n=2883)
» PubMed (n = 642)
« Web of Science (n = 463)

v

studie posuzované dle nazvu
aabstraktu (n=1217)

v

studie posuzované dle celého

Vyhledani

Posouzeni

textu podle selektivnich kritérii

(n=11)

v

studie zafazené do review
(n=4)

Zarazeni

Graf 1.Vyvojovy diagram PRISMA.
Graph 1. PRISMA flowchart.

pfitomnost depresivnich a jinych sym-
ptoma [17]. Pro nastaveni hranice, od
které je stav Zeny povazovan za rizikovy,
jsou vyuzivany Udaje o senzitivité a speci-
ficité daného néstroje. Screeningové na-
stroje jsou typické vysokou senzitivitou,
jelikoz jejich cilem je zachyceni co nejvét-
$iho mnozstvi skute¢né pozitivnich pfi-
padu i za cenu vyssiho mnozstvi falesné
pozitivnich [18]. Mezi nejcastéji pouzi-
vané nastroje patii Edinburska skala po-
porodni deprese (EPDS), Patient Health
Questionnaire (PHQ) ¢i The Whooley
Questions (dale jako Whooleyho otézky).
Pro vice informaci odkazujeme ¢tenére
na dalsi odbornou literaturu [17,19].

Pfi inovaci rutinni zdravotni péce
je nicméné tieba zvazit také néklado-
vou efektivitu nové intervence. Nékla-
dova efektivita se zaméfuje na pomér

—> vyrazené duplikaty (n =771)
—>  vyfazené studie (n=1206)
vyrazené studie (n =7):
- odlisna intervence (n=1)

« odlisna populace (n = 4)
- odlisny design (n = 2)

nakladd vynaloZenych na zdravotni péci
a jejich zdravotnich pfinost. Ty jsou mé-
feny bud'v pfirozenych jednotkach, jako
je pocet pripadd ¢i umrti, nebo ve stan-
dardizovanych jednotkach, jako jsou
QALYs (quality-adjusted life years), které
berou v potaz délku i kvalitu Zivota. Pro
nasledné celkové hodnoceni nakla-
dové efektivity se nejc¢astéji pouziva In-
cremental cost-effectiveness ratio (ICER),
ktery porovnava rozdil v ndkladech a pfi-
nosech dvou intervenci [20]. Rozhod-
nuti o ndkladové efektivité je ovlivnéno
mnoha faktory, v¢etné tzv. willingness-
-to-pay (WTP), tedy ¢astky, kterou je spo-
le¢nost ochotna zaplatit za zlep3eni kva-
lity Zivota o jednu jednotku [21].

V pfipadé zavadéni screeningu du-
Sevniho zdravi v téhotenstvi do stava-
jictho systému zdravotni péce je tedy

Reportuje primarni nalezy o nakladové efektivité screeningu dusevniho zdravi v téhotenstvi; zkouma populaci téhot-
nych Zen; publikovano od roku 2000 v¢.; napsano v anglickém jazyce.

Nereportuje primarni nalezy o nakladové efektivité screeningu; zkouma jinou populaci; publikovano pred rokem
2000; napsano v jiném jazyce; metaanalyza, systematicky prehled, poster ¢i preregistrace studie.

tfeba zodpovédét otazku, zda jsou pfi-
nosy screeningu dostate¢né vyznamné
na to, aby ospravedInily néklady spo-
jené s jeho zavedenim a provadénim.
V tomto ¢lanku proto pfinasime prehled
recentni literatury vénujici se ndkladové
efektivité screeningu dusevniho zdravi
v obdobi téhotenstvi.

Metoda

Provedli jsme systematické review p(-
vodnich védeckych praci zabyvajicich
se nakladovou efektivitou screeningu
dusevnich obtizi v téhotenstvi. PGvodni
védecké prace jsme vyhledali v databa-
zich PubMed, Scopus a Web of Science
za pouziti klice, ktery uvadime v tab. 1.
Prace byly posuzovany dvéma nezavis-
lymi hodnotiteli, v pfipadé nesouladu
byla prace posouzena tretim nezavislym
hodnotitelem. Graf 1 ukazuje postup pfi
zarazovani studii do naseho prehledu.

Vysledky
Celkem byly do prehledu zafazeny Ctyfi
studie, které shrnuje tab. 2.

V ¢inské studii Yang etal. [22] byly mo-
delovany a porovnavany dvé strategie:
standardni péce bez pouZiti screeningu
a péce s pouzitim screeningu celkem tfi-
krat pfi téhotenskych prohlidkach a jed-
nou po porodu. Varianta péce se scree-
ningem zahrnovala vyuziti nastrojd
EPDS nebo PHQ pro zachyt symptomu
deprese. V piipadé pozitivniho vysledku
byla Zena odkazéna na specializovanou
formu péce. Standardni péce byla zalo-
Zena na bézném zdravotnim sledovani
bez jakychkoli néstroji pro monitoro-
vani dusevniho stavu. V tomto pfipadé
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Tab. 2. Pfehled zahrnutych studii.
Tab. 2. Overview of included studies.

Forma standardni

Nastroj posu-

Cas administrace

Autor Rok Zemé - zovany oproti - . Zavér
péce . e v téhotenstvi
standardni péci
Y Y I, II.a lll. trimestr L . R
Yang 2024 Cina duseynl stav Zeny EPDS / PHO-9 +42 dnfi po screening je nakladovle ef?ktlvneJ5|
etal. neni posuzovan nez standardni péce
porodu
dusevni stav Zeny je po- Whooleyho iednostuphowy | dvoustupihovy
Heslin Velka suzovan zdravotnikem otazky / EPDS / , ) Ostup : y . pr y
2022 sl o . X 8.-10. tyden screening je nakladové efektivnéjsi
etal. Britanie  bez pouziti screeningo-  Whooleyho otazky v o
. e nez standardni péce
vého nastroje a EPDS
dusevni stav Zeny je po- OB
. . . yJep otézky / EPDS / dvoustupnovy screening je naklado-
Littlewood Velka suzovan zdravotnikem X , . S P
2018 N s . Whooleyho otazky 20. tyden vé efektivnéjsi nez standardni péce
etal. Britanie  bez pouziti screeningo- . . .
e — a EPDS / Whooley- i jednostupnovy screening
ho otazky a PHQ
dusevni stav zeny je po- L . T
SiflulLe 2022 Austrdlie  suzovén zdravotnikem ANRQ-R + EPDS 8.-10. tyden screening Je nakladovre e’f?ktlvne15|
etal. nez standardni péce

za pouziti EPDS

ANRQ-R - Antenatal Risk Questionnaire-Revised, EPDS - Edinburska skéla poporodni deprese/Edinburg Postnatal Depression Scale,

PHQ-9 - Patient Health Questionnaire-9

se predpokladalo, ze se ke specializo-
vané péci dostanou Zeny az se zavaznéj-
simi symptomy deprese, které ji samy
musi aktivné vyhledat. Finan¢ni naklady
tak zahrnovaly nédklady na standardni
zdravotni péci, v pfipadé péce se scree-
ningem i naklady na screeningové testy
a déle ndklady na konzultace a lé¢bu pfi-
padnych dusevnich obtizi, v¢. psycho-
farmakologické lé¢by. Hodnota WTP
byla stanovena na zakladé jednoho na-
sobku HDP na hlavu, a to 80 976 juan(
(tedy pfiblizné 268 700 K¢). Analyza uka-
zala, Ze péce s pouzitim screeningu byla
nakladové efektivni v porovnani s béz-
nou péci bez screeningu. Primérna cena
za provedeni screeningu predstavovala
129,54 juan(l za Zenu (ptiblizné 430 K¢),
zatimco primérna cena standardni péce
171,80 juant (pfiblizné 570 K¢). Varianta
péce se screeningem znamenala pra-
mérny zisk 0,85 QALYs, zatimco varianta
péce bez screeningu zisk 0,83 QALYs.
Podle autor( studie je pro tyto vysledky
zasadni, Ze screeningové testy dokazaly
zachytit i mirnéjsi dusevni obtize vcas,
a diky tomu mohla byt dfive zahdjena
psychologicka intervence. Tim se snizila
potiebna délka i intenzita |écby, a tedy
i jeji financ¢ni naklady.

Britska studie Littlewood etal. [23] vy-
tvorila analyticky model, v némz po-
rovnavala standardni péci se ctyfmi
variantami screeningovych nastroju
pro zachyceni depresivnich pfiznakud
v téhotenstvi:

1. samotné Whooleyho otazky;

2.samotné EPDS;

3. dvoustupnovou variantu Whooleyho
otéazek, na které v pfipadé pozitivniho
vysledku navazovalo kontrolni EPDS;

4.Whooleyho otazky, na které v pfipadé
pozitivniho vysledku navazovalo kon-
trolni PHQ-9.

Dvoustupriovy screening obecné spo-
¢iva v administrovani prvniho nastroje
vyznacujiciho se vétsi senzitivitou, za
ucelem zachyceni co nejvys$siho mnoz-
stvi Zen v riziku dusevnich obtizi. Na-
sledné je Zendm s pozitivnim vysledkem
administrovan druhy nastroj za ucelem
vyfazeni tzv. faleSné pozitivnich. Zmi-
néné nastroje byly porovnany se stan-
dardni péci bez screeningu, kde detekce
dusevnich obtizi probiha na zakladé
bézného klinického hodnoceni prova-
déného lékafem nebo zdravotni sestrou.
V pfipadé pritomnosti dusevnich obtizi
je zena odkazana na specializovanou

péci. Do celkovych nakladl byly zapoci-
tany naklady na provadéni screeningu ci
na standardni péci a naklady na pfipad-
nou naslednou lécbu. Analyza probihala
pro rizné WTP hodnoty, pficemz nejza-
sadnéjsi je hodnota £20 000-30 000 na
QALY (pfiblizné 595 000-893 000 K¢), coz
odpovida doporucenim NICE. S vyjim-
kou samotnych Whooleyho otazek byly
varianty péce se screeningem nakladové
efektivni v porovnéni se standardni péci.
To je zplsobeno predevsim vyznamné
vyssim poctem fale$né pozitivnich pfi-
padd, které generuje bézné posouzeni
I[ékafem oproti screeningovym nastro-
jim. Vlbec nejefektivnéjsi byl dvou-
stupriovy model screeningu Whooleyho
otazek nasledovanych PHQ-9. Vétsi efek-
tivitu dvoustupnového modelu vysvét-
luji autoii praveé vyssi specificitou, a tedy
schopnosti omezit mnozstvi falesné po-
zitivnich pfipadd. Naklady na naslednou
[é¢bu dudevnich obtizi jsou totiz vyssi
nez na pouhé provadéni screeningu.
Pouzitim dvoustupriového screeningu
se tak snizuje riziko, Ze budou vynakla-
dény prostiedky na lé¢bu Zen, které ji ve
skutecnosti nepotrebuiji.

Podobné dalsi britska studie Hes-
lin etal. [24] analyzovala nékolik variant
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screeningu administrovanych pfi prvni

téhotenské prohlidce:

1. samotné Whooleyho otazky;

2. samotné EPDS;

3. Whooleyho otézky nasledované v pfi-
padé pozitivniho vysledku kontrolni
EPDS.

Tyto néstroje byly porovnény se stan-
dardni péci bez screeningu, kde detekce
dusevnich obtizi probiha na zékladé ru-
tinniho klinického hodnoceni porodnimi
asistentkami. Do skupiny screenovanych
Zen byly zapocitany naklady na adminis-
traci screeningové metody a do skupiny
Zen bez screeningu byly zapocitdny na-
klady na standardni péci. V obou pfistu-
pech pak byly zapocitany ndklady na sa-
motnou lécbu psychickych obtizi, pokud
byly zachyceny. WTP byla rovnéz stano-
vena na £20 000-30 000 na QALY (pfi-
blizné 595 000-893 000 K¢) dle dopo-
ruceni NICE. Oproti Littlewood etal. [23]
vysledky ukazaly, ze vSechny tfi screenin-
gové pristupy byly nakladové efektivni ve
srovnani se standardni péci. Dvoustup-
novy model Whooleyho otdzek nasledo-
naklady, zaroven vsak dosahl i o néco
nizSich QALYs. Autofi vysvétluji tyto vy-
sledky vys$sim poctem faleSné negativ-
nich pfipadd ve dvoustupriovém modelu
péce oproti jednostupfiovym modeldim.
To opét vede k mensimu poctu zen, které
podstoupi naslednou lé¢bu. Tim dochazi
k usetieni finan¢nich nédkladd, ale zaro-
ven i ke snizeni QALYs, protoZze méné
skutecné pozitivnich zen je zachyceno
a léceno, a tedy je omezena moznost
zlepseni jejich kvality Zivota.

Australska studie Chambers etal. [25]
porovnavala nakladovou efektivitu dvou
skutec¢né realizovanych pfistupl pro za-
chyceni dudevnich obtizi. V Australii je
pouzivani screeningu pro zachyceni du-
Sevnich obtizi soucasti standardni péce
pfi téhotenskych prohlidkach. V rdmci
této studie byl pouzit:

1. Standardnf pfistup, kdy je zené admi-
nistrovano EPDS a dale je dotazovéna
na vybrané psychosocidlni aspekty

(napf. finan¢ni obtiZe, nizka podpora
okoli), pticemz porodni asistentka vy-
hodnocuje pfitomnost rizikovych fak-
torli a pfipadné doporuci pacientku
k nasledné péci, nebo

2. Alternativni pfistup, kdy je Zené ad-
ministrovano EPDS a ANRQ-R (stan-
dardizovany psychosocialni dotaznik)
a riziko, a tedy i ptipadné doporuceni
k ndsledné péci je vyhodnocovéano na
zakladé nastavenych cut-off skore pro
oba tyto nastroje.

V obou pfipadech nasledné pro-
biha i setkani tzv. tridz komise, kde do-
chazi k posouzeni skute¢né potreby na-
sledné péce pro Zenu. Do celkovych
nakladd tak byly zahrnuty naklady na
administrovani obou pfistupli porod-
nimi asistentkami a pfipadné néklady na
setkani tridz komise. Naopak nebyly za-
hrnuty naklady na naslednou lé¢bu. Cel-
kem 3 673 Zen obdrzelo standardni péci
a 3 132 Zen alternativni péci. Podle ana-
lyzy byly primérné naklady na alterna-
tivni péci nepatrné nizsi nez na stan-
dardni péci. Zaroven alternativni péce
vedla k vétsimu poctu skutecné pozitiv-
nich pfipadt a mensimu poctu falesné
pozitivnich pfipadu. V tomto pFipadé vy-
sledky znamenaji, Ze vyuziti pfedem da-
nych cut-off skére screeningovych na-
strojU jako ukazatele psychosociélnich
obtizi usetfilo naklady potfebné na dalsi
klinické zhodnoceni stavu pacientky, je-
likoz se k nému dostalo méné Zen, které
ve skute¢nosti dalSi odbornou péci
nepotiebovaly.

Diskuze

Dusevni obtize jsou relativné castou
komplikaci téhotenstvi, kterd vsak muze
mit zadsadni dopady na matku i na cely
rodinny systém [26,27]. Vyznamnou roli
ve zmirnéni téchto dopadu hraje véasny
zachyt obtizi. K tomu muze slouzit uni-
verzélni screening. V nasi préaci jsme
proto poskytli prehled zahrani¢nich stu-
dii zkoumajicich nakladovou efektivitu
rdznych screeningovych modelt pro za-
chyt dusevnich obtizi v téhotenstvi.

Vyse popsané studie svéd¢i ve pro-
spéch péce s pouzitim screeningu. Pres-
toZe odlisné nacasovani, zptisob admi-
nistrace screeningu i obsah standardni
péce v zahrnutych studiich znemoznuje
jejich pfimé porovnani, véechny vyhod-
nocuji péci s vyuzitim screeningového
nastroje jako nakladoveé efektivni.

Je dllezité poznamenat, Ze tfi ze Ctyf
studii [23-25] porovnavaly standardni
formu péce, ve které zhodnoceni du-
Sevniho stavu Zeny a pfipadné odkéazani
na dalsi specializovanou péci jiz v urcité
formé probih3, jen k tomu neni vyuZivan
standardizovany screeningovy ndstroj.
Vysledky ukazuji, ze pouZiti screeningu
je efektivnéjsi nez pouhé hodnoceni
zdravotnikem, a to pfedevsim diky men-
simu poctu falesné pozitivnich pfipadu.
Dvé studie [23,24] analyzovaly také tzv.
vicestuprfiovy model, tedy opakovanou
administraci screeningu s ohledem na
diivéjsi vysledek. Tato varianta péce se
ukazala byt jesté ndkladové efektivné;jsi
nez jednostupnovy model. Prvni admi-
nistrovany screening se vyznacuje vyssi
senzitivitou, tedy cili na identifikaci vét-
Siny Zen s dusevnimi obtizemi, a to i za
cenu falesné pozitivnich ptipadd. Druhy
screening, vyznacujici se vyssi specifici-
tou, pak umozni redukci téchto pripadu.
Tim se snizuje riziko, Zze budou vynakla-
dény prostiedky na |é¢bu Zen, které ji ve
skute¢nosti nepottebuji. V CR viak ak-
tudlné chybi standardizované postupy
pro péci o dusevni zdravi téhotnych zen.
K posouzeni dusevniho stavu Zeny pfi
zdravotnich prohlidkach standardné ne-
dochdzi a v pfipadé potieby musi zena
odbornou pomoc vyhledat sama. To je
i pfipad studie Yang etal. [22], kterd uka-
zala, ze zavedeni screeningu vede k dfi-
v&jsSimu zachytu dusevnich obtizi a zaha-
jeni |écby, a tedy i ke snizeni celkovych
nakladd, které by jinak byly vynalozeny
na deldi a ndkladnéjsi 1écbu Zen v zévaz-
né&jSim stavu.

Vyznamnou roli v zdvérech téchto zjis-
téni hréla tzv. ochota platit (WTP). Cim
vyse bude stanovena prahova hod-
nota WTP, tim bude screening oproti
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standardni péci nakladové efektivnéjsi.
Znamena to, Zze ¢im vice jsme ochotni
priplatit za lepsi Uroven zdravi, tim efek-
tivnéjsi bude administrace screeningu.

Zavéry prehledového ¢lanku je tieba
interpretovat s ohledem na jeho limity.
Kazdd zahrnutd studie individualné na-
klddala s volbou prahové hodnoty WTP
i nakladl na péci, které budou zahrnuty
do analyzy. Celosvétové existuje zatim
jen velmi malo studii vénujicich se na-
kladové efektivité screeningu dusevniho
zdravi v téhotenstvi, coZ omezuje za-
véry tohoto prehledu. Tato prace je pa-
trné prvnim systematickym prehledem
na toto téma.

Zaver

Screening dusevniho zdravi v téhoten-
stvi je ndkladové efektivni v porovnani
se standardni péci bez screeningu. Sou-
¢asné dvoustupriové screeningové mo-
dely jsou efektivnéjsi v porovnani s jed-
nostupnovymi. S rostouci ochotou platit
(WTP) se zvysuje nakladova efektivita
screeningovych modell. Doporucu-
jeme, aby se screening dusevniho zdravi
stal po Uspésném otestovani v ceském
prostredi standardni soucasti zdravotni
péce o téhotné u nas. Ke zlepSeni kom-
plexni péce o Zenu je tfeba multiobo-
rové spoluprace.
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Sexualni funkce zen se sestupem
panevnich organt
Sexual function in women with pelvic organ prolapse

S. Tvarozek'? M. Szypulova'? A. Steflova'?, M. Huser'?, Z. Rusavy?
' Gynekologicko-porodnicka klinika FN Brno

? L ékafska fakulta, MU, Brno
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Souhrn: Sexualita zeny je komplexnim jevem, na kterém se podili fada faktord. Mezi nejdllezitéjsi z nich patii vék a zdravotni stav, nicméné
nezanedbatelny vliv maji i dalsi aspekty. Vzhledem k tomu, Ze udavana prevalence sestupu panevnich orgdnl v Zenské populaci presahuje
50 %, nelze jeho dopad na sexudlni funkce opomenout. Pfedlozeny ¢lanek prezentuje systematicky prehled praci tykajicich se problematiky
vlivu sestupu panevnich organl na sexualni funkce Zen. Poruchy sexuadlnich funkci jsou u Zen se sestupem casté, bez ohledu na jeho stadium
¢i postizeny kompartment. Terapie estrogeny nemd na sexualitu Zen se sestupem zadny vliv, naopak rehabilitace m(ize pfinést urcité zlepseni.
Nebyl prokazan negativni vliv pesaroterapie na sexudlni funkce. Chirurgickd terapie s pouzitim nativni tkané sexualni funkce obecné spise
zlepsuje. Vyjimkou je viak zadni posevni plastika, ktera je ¢asto spojovana s dyspareunii. Nebyla nalezena korelace mezi pooperacni délkou
pochvy a zménou sexudlnich funkci. Dopad pouziti vaginalnich implantatd v feSeni sestupu na sexualitu Zen zUstava nejednoznacny. Naopak
sakrokolpopexe jednoznacné sexualni funkce zlepsuje.

Klicova slova: sexuadlni funkce — sestup panevnich orgdnt - sakrokolpopexe — vaginalni implantat — vaginalni operace - rehabilitace — body
image

Summary: A woman's sexuality is a complex phenomenon involving several factors, among which age and health are the most important.
However, other aspects are not negligible. The impact of pelvic organ prolapse on sexual function cannot be ignored, as the reported prevalence
of pelvic organ prolapse in female population exceeds 50%. This article presents a systematic review of articles dealing with the impact of pelvic
organ prolapse on female sexual function. Sexual dysfunction is common in women with pelvic organ prolapse, regardless of prolapse stage or
the compartment affected. Estrogen therapy has no effect on sexuality in women with prolapse, while pelvic floor muscle training may provide
some improvement. There is no evidence that conservative therapy using a pessary is associated with negative impact on sexual function. Native
tissue repair tends to improve sexual function in general, except for posterior colporrhaphy, which was frequently associated with dyspareunia.
No correlation between postoperative vaginal length and change in sexual function was identified. The impact of transvaginal mesh repair on
sexuality remains unclear. In contrast, there is enough evidence proving that sacrocolpopexy significantly improves sexual function in women.

Key words: sexual function - pelvic organ prolapse - sacrocolpopexy — transvaginal mesh repair — native tissue repair — pelvic floor muscle
training — body image

Uvod

Sexualita Zen je velmi komplexnim
jevem, ktery je zavisly na mnoha rdiznych
faktorech. Mezi faktory negativné ovliv-
nujici sexudlni aktivitu Zen patfi vy3si
vék a Spatny zdravotni stav [1-4], ale
také psychologické, behaviordIni a vzta-
hové aspekty [5]. Nelze opomenout ani
rozdily kulturni a etnické [6,7]. Z po-
hledu urogynekologie je pak zajimavy

zejména dopad poruch panevniho dna
na sexualitu zen. Mezi nej¢astéjsi pro-
jevy dysfunkéniho panevniho dna patii
sestup panevnich orgédntd (POP - pelvic
organ prolapse), ktery se vyskytuje az
u 65 % Zen [8].V souvislosti se sexudlnim
Zivotem se u Zen s POP nejcastéji obje-
vuje dyspareunie, pokles libida, snizend
schopnost dosdhnout orgazmus i vagi-
nalni suchost [9]. Sestupem panevnich

organ(l vsak neni ovlivnéna pouze se-
xualita zeny, nybrz tento stav mize ne-
gativnim zplsobem ovlivnit i sexualni
chovani jejiho partnera [10]. Zcela z&-
sadnije otdzka dopadu rdznych terapeu-
tickych pfistupl v feSeni POP na vysled-
nou sexualitu Zeny a jeji partnersky Zivot.
Lécbu upravujeme vzdy pacientce indi-
vidualné tak, aby odpovidala jejim po-
zadavkdim. Mezi konzervativni moznosti
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terapie patfi lokalni aplikace estrogen,
rehabilitace panevniho dna a zavedeni
pesaru.V pfipadné neuspéchu nebo od-
mitnuti konzervativniho postupu pa-
cientkou lze zvolit 1é¢bu operacni. Ta
skyta pomérné siroké portfolio rdznych
vykon(, aviak stejné r(izné jsou i dopady
jednotlivych operacnich technik na se-
xualitu Zen po operaci. Cilem prace je
pfinést uceleny prehled o problematice
vlivu sestupu panevnich organl na se-
xudlni funkce Zen a jejich ovlivnéni rliz-
nymi terapeutickych postupy.

Metodika

Byl proveden systematicky pfehled praci
publikovanych do ¢ervna 2024 v ces-
kém nebo anglickém jazyce. K vyhle-
déavani byly vyuzity databaze PubMed
(MEDLINE) a Google Scholar. Zadana
byla nejdfive konkrétnéjsi fraze ,sexual
function and pelvic organ prolapse”
a poté jesté obecnéjsi fraze ,sexual func-
tion and women”. Do analyzy byly zahr-
nuty originalni prace, prehledové prace
a metaanalyzy s dostupnym fulltex-
tem v anglickém a ¢eském jazyce. Po re-
dukci duplicitnich zaznam zlstalo ke
konecné analyze celkem 117 abstrakt,
z nichz bylo 69 vybrano k blizs§imu zkou-
mani. Na zékladé referenci z analyzo-
vanych ¢lankd bylo do analyzy pfidano
jesté 13 studii. Definitivnimu rozboru
bylo podrobeno 82 ¢lankd, ze kterych
bylo pouzito celkem 49 praci.

Sexualni funkce u Zzen se
sestupem panevnich organi
Poruchy sexudlnich funkci (SF) se vysky-
tuji az u 77,4 % zen s POP [11]. Roger
etal. zjistili, ze Zeny trpici POP a/nebo
inkontinenci moci maji nizsi frekvenci
sexualni aktivity a ¢astéji si stézuji na
dyspareunii a vaginalni suchost [3]. Sig-
nifikantné nizsi kvalita SF byla proka-
zéna u pacientek s POP, i kdyz se vy-
zkum zaméfil pouze na sexualné aktivni
Zeny [12]. Dalsi prace sledovala 1 267 se-
xudlné aktivnich Zen, z nichz 342 (27 %)
trpélo POP se stadiem > Il dle POPQ kla-
sifikace. Zeny se sestupem se Cast&ji

vyhybaly pohlavnimu styku a dosahly
také nizsiho skére v oblasti sexuadlni
touhy a vzruseni [13]. Nedostatek libida,
sexudlniho vzruSeni béhem pohlavniho
styku, ale také potize s dosazenim or-
gazmu u Zen s POP prokazal i tym autor(
Ozel etal. [14].

Sexualni funkce a topografie
POP

Studie Weber etal. z roku 1995 zjistila,
ze vyssi stupen prolapsu predikuje na-
ruseni sexuadlni aktivity, ale neovliviiuje
frekvenci pohlavniho styku ¢i sexudlniho
uspokojeni zen [15]. O dekddu pozdéji
publikovana prace potvrdila negativni
vliv vy$siho stupné prolapsu na se-
xuadlni vztahy Zen, ackoli ani zde nebyla
prokdzana zavislost frekvence pohlav-
niho styku ¢i miry sexudlniho uspoko-
jeni na stupni POP [16]. Lowenstein etal.
hodnotili SF prostfednictvim dotazniku
PISQ-12 (Pelvic Organ Prolapse/Urinary
Incontinence Sexual Questionnaire)
mezi zenami s POP Il. a Ill./IV. stupnég,
ale mezi skupinami nebyl zjistén signifi-
kantni rozdil a ani celkové PISQ-12 skore
nekorelovalo se sestupem pdanevnich
organt v jednotlivych kompartmen-
tech [17]. Prace hodnotici SF u turecké
populace zen s POP také neprokazala
zhorSeni SF v zdvislosti na sestupuji-
cim kompartmentu [18]. Shodné vy-
sledky pfinesla i recentni studie zkouma-
jici Zeny s POP po porodu [19]. Vysledky
téchto studii naznacuiji, Ze uréujicim fak-
torem pro kvalitu SF Zen neni stupern se-
stupu ¢i sestupujici kompartment, nybrz
symptomaticka povaha prolapsu. Pravé
subjektivni vnimani sestupu je spojeno
s horsi sexualitou Zzen [18,20].

Body image a jeji vliv na jejich
sexualni funkce

Télesny vzhled je dulezitym aspek-
tem sexualniho Zivota a télesné sebe-
pojeti neboli ,body image” mize ovliv-
nit SF jedince. Bylo prokazano, ze zeny
s pozitivnim body image dosahuiji lep-
Sich vysledk(l v hodnoceni SF nez ty,
které se vnimaji negativné [20]. Pozitivni

korelace mezi body image a SF plati také
pro postmenopauzalni Zzeny [21]. Ve stu-
diich, které sledovaly Zeny s POP, ¢asto
horsi SF souvisely s negativnim vnima-
nim vlastniho téla a genitdlii [17,22,23].
Jelovsek a Barber srovnavali body
image u Zen s POP ve stadiu = lll a Zen
s POP < | a zjistili, Ze Zeny s vy$Sim stup-
ném POP hodnoti své télo negativnéji
a citi se méné atraktivni [24]. Naopak
jiné studie nenalezly pfimou Uméru
mezi body image a stupném POP. Bra-
zilska studie zjistila, Zze horsi SF kore-
luji s horsim sebevnimanim zen, ale vliv
POP na body image prokazan nebyl. Stu-
pen POP podle zavér( studie neovliv-
nuje ani body image, ani SF [22]. Prace
Loweinstein etal. také ukazala korelaci
mezi horsi body image a horsi sexuali-
tou zen, ackoli body image nebyla z&-
visla na stupni POP [17]. Vliv POP na se-
bevnimani Zen tedy zstava nejasny.

Konzervativni terapie POP

a sexualni funkce

Mezi konzervativni moznosti |é¢by se-
stupu panevnich organl u zen fadime
zejména rehabilitaci panevniho dna, za-
vedeni pesaru a pfipadné lokalni estro-
genni terapii.

Estrogenni terapie

Studie publikovana v roce 2022 srovna-
vala vliv lokaIni estrogenni terapie na SF
postmenopauzalnich zen s POP lIl. Pa-
cientky byly randomizovany k lokalni apli-
kaci estrogen(, nebo placeba po dobu
6 tydnl pred planovanou operaci, ale
rozdil mezi SF skupinami Zzen nebyl zjis-
tén [25]. Celik etal. zkoumali vliv estro-
genni substitu¢ni terapie (ERT) na SF se-
xudlné aktivnich postmenopauzélnich
zen podstupujicich abdominalni (AH)
nebo vagindlniho hysterektomii (VH) po
dobu 6 mésict od operace. V kazdé sku-
piné (AH i VH) ¢ast Zen uzivala estrogenni
terapii. Pooperac¢né doslo ke zhorseni SF
u viech skupin Zen, s vyjimkou Zen po VH
uzivajicich estrogenni terapii. Pozitivni vliv
estrogenni terapie na SF v pooperanim
obdobi nebyl prokazan, ale potencidlné
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Zaznamy identifikované v PubMed (MEDLINE) a Google Scholar pomoci fraze
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Schéma 1. Vyvojovy diagram.
Scheme 1. Flow chart.

by mohla zabrénit zhorseni SF u Zen po
VH [26]. Estrogenni terapie pravdépo-
dobné neovliviuje SF Zzen s POP.

Rehabilitace panevniho dna

Posilovani panevniho dna (PFMT - pel-
vic floor muscle training) je Ucinnou te-
rapeutickou metodou v redukci sym-
ptomd, které se poji s POP, a mélo by byt
soucasti konzervativni terapie [27]. Do-
padem PFMT na SF zen se zabyva jen
velmi malo praci. Norskd randomizo-
vana studie srovnavajici Zeny po 6 mé-
sicich PFMT s kontrolni skupinou ne-
prokazala rozdily v mife spokojenosti
s frekvenci pohlavniho styku. U nékte-
rych zen z PFMT skupiny vsak doslo ke
zlepSeni v urcitych oblastech SF jako
zvysend kontrola a sila panevniho dna,
sebevédomi, pocit ,pevnéjsi” pochvy,
zvyseni libida a zlepseni orgazm [28].
Také u Zen trpicich sestupem panev-
nich orgdnud po porodu se prokazalo, ze

zeny, které pravidelné cvicily panevni
dno, mély lepsi SF méfené PISQ-12 do-
taznikem ve srovnani s témi, které pravi-
delné necvicily [19]. PFMT tedy mudze né-
kterym Zendm pfinést benefit v urcitych
oblastech jejich sexuadlniho Zivota.

Pesaroterapie

V roce 2015 byla publikovana studie,
kterd sledovala nové uzivatelky pesaru
po dobu 3 mésicl od zavedeni. BEhem
sledovani klesl pocet sexualné aktivnich
zen z 54 na 42 %, ale celkové hodnoceni
SF se béhem sledovani u zen nezménilo.
Mirné zhorseni nastalo pouze v doméné
tykajici se sexudlniho partnera. Spoko-
jenost s pesarem byla spojena se zlep-
Senim SF ve vice oblastech. Vétsina Zen
(70 %) si pfed stykem pesar vyjimala,
pficemz vice nez polovina z nich tak ¢i-
nila z ohleduplnosti k partnerovi [29].
Systematicka prehledovd préce uka-
zala, ze u sexudlné aktivnich Zen, které

_ Vyrazeni konferenc¢nich abstrakt, nerelevantnich zdznama a duplicit

(n=927)

Vyfazena abstrakta (n = 48)
Irelevantni k tématu (n = 46)
Chybéjici full-text (n = 2)

Pridané clanky na zékladé
referenci z fulltextt (n = 13)

neprerusily lé¢bu pesarem, nedochazi ke
zhor$eni SF a mUze u nich dojit dokonce
k jejich zlepSeni. Dopad na SF se vsak
muze lisit v zavislosti na typu pesaru,
druhu pohlavniho styku a na tom, zda je
pesar pred stykem vyjmut. Konzervativni
terapie POP pesarem tedy SF nezhorsuje.

Chirurgicka lécba POP

a sexualni funkce

Existuje Sirokd skala operacnich pfistupt
uzivanych v [é¢bé POP Zen. Dopad ope-
racniho feseni na SF se tak mdze v zavis-
losti od délky sledovani Zen a operac-
niho postupu lisit.

Klasicka vaginalni operativa -
native tissue reapair (NTR)

Existuje mnoho studii zabyvajicich se vli-
vem NTR na SF zen se sestupem. Weber
etal. sledovali SF u zen po NTR operacich
pro POP, inkontinenci nebo oboji a zjis-
tili, Ze u vétsiny zen se SF nezménily nebo
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zlepsily [30]. Naopak v dalsi studii nebylo
zlepseni SF u zen s POP v 6mési¢nim ob-
dobi po NTR prokézano a ke zlep3eni SF
doslo pouze u Zen, které podstoupily
operacni korekci POP v kombinaci s ko-
rekci inkontinence [31]. V rozporu s tim
jsou vysledky studie danskych autord,
kde jiz nebyly antiinkontinentni vykony
provadény, a i tak doslo ke zlepseni SF
u vsech typU NTR operaci [32]. Metaa-
nalyza z roku 2015 zabyvajici se predni
a/nebo zadni plastikou s vaginalni hyste-
rektomii, nebo bez ni ukazala, Ze NTR vy-
znamné zlepsuji SF Zen a snizuji vyskyt
dyspareunie, pficemz Sance na zlepseni
SF byla az 4,8krat vyssi nez riziko jejich
zhor3eni. V3echny studie z této meta-
analyzy, které pouzivaly k hodnoceni
SF validované dotazniky, zaroven pro-
kazaly celkové zlepseni SF po NTR [33].
Také australskd studie sledujici zeny
6 a 12 mésict po NTR potvrdila zlep3eni
SF [34]. Zlepseni SF bylo prokazéno jiz
3 mésice po predni a/nebo zadni plas-
tice hned v nékolika doménach SF, jako
je touha, vzrudeni, lubrikace ¢i schop-
nost dosahnout orgazmu a sexudlniho
uspokojeni, ackoli doslo ke zhorseni dys-
pareunie [35]. Dua etal. zjistili, Ze u Zen,
které podstoupily pfedni plastiku po-
Sevni, doslo ke zlep3eni SF a dyspareu-
nie, zatimco po zadni plastice se mira
dyspareunie nezménila [36]. Vétsina stu-
dii se shoduje, Ze nedochazi ke zhor3eni
SF po klasickych NTR operacich.

Zadni plastika, plikace levatoru

Dyspareunie i de novo dyspareunie jsou
casto spojeny s provedenim zadni plas-
tiky ¢i perineoplastiky. Studie Haase
a Skibsted z roku 1988 zaznamenala
zhorseni SF jen u 1 % zen podstupujicich
NTR, pficemz u viech z nich se vyskytla
dyspareunie v souvislosti se zadni po-
Sevni plastikou [37]. Dalsi studie zjistila
dyspareunii u 26 % zen po zadni plas-
tice, a dokonce u 38 % po zadni plastice
s konkomitantni Burchovou kolposus-
penzi [30]. Sexualni dysfunkce a casté&jsi
vyskyt dyspareunie po zadni plastice, se
kterou byla rutinné provadéna i plikace

levatoru, reportuji i jiné prace [34,38].
Azar etal. poukazuji na castéjsi dyspa-
reunii po posevnich plastikach (predni,
zadni nebo oboje), rozdil miry dyspa-
reunie mezi jednotlivymi typy operaci
vsak autofi neuvadi [35]. Naopak jiné
studie nezaznamenaly zvySenou miru
dyspareunie po zadni plastice, zde vSak
plikace levatoru nebyla soucasti ope-
race [32,36]. Zadni plastika je Casté&ji spo-
jena s dyspareunii, zejména pokud je jeji
soucasti plikace levatoru.

Vaginalni operace s pouzitim
implantatu - transvaginal mesh
repair

V poslednich 15 letech byla véno-
vand pozornost vlivu operacéni korekce
POP s vyuzitim syntetickych implan-
tath (TVM - transvaginal mesh) na SF,
ackoli vysledky jsou rozporuplné. Ke
zhorseni SF, zejména v oblasti dyspa-
reunie a lubrikace, dochazi podle né-
kterych zdrojl az u dvou tfetin Zen a az
u tietiny sexudlné aktivnich zen po me-
nopauze [39,40]. Dalsi prace pak pou-
kazuji nejen na zhor3eni dyspareunie,
nejcastéji v dasledku vaginalni suchosti,
ale také na negativni emocni reakce pfi
pohlavnim styku [41,42]. Naopak Sen-
tilhes etal. zménu SF po TVM neproka-
zali [43]. Lze vsak nalézt i prace prokazu-
jici zlep3eni SF, i kdyz mira dyspareunie
u nékterych pacientek vzrostla. Pfesto
Casto pacientky zUstaly sexudlné aktivni
a operace neovlivnila jejich schopnost
dosahnout orgazmu [44]. Doc¢asné zhor-
Seni SF v 3mési¢nim horizontu od ope-
race prokazali i Hoda etal., avSak poté
doslo ke zmirnéni dyspareunie a po 2 le-
tech k celkovému zlepseni SF [45]. Také
prace ¢eskych autord ukazuji na zlepseni
SF po TVM. Cadkovéa a Huvar prokazali
zlepseni SF u zen po TVM i NTR [46]. El
Haddad etal. zaznamenali zlep3eni kva-
lity Zivota zen po TVM pifedniho kom-
partmentu bez negativniho vlivu na
SF a s nizkou mirou de novo dyspareu-
nie [47]. Prace Tvarozek etal. také po-
tvrdila zlepseni SF u vétsiny sexudlné
aktivnich zen podstupujicich TVM pro

recidivujici cystokélu [48]. Systematické
pfehledy a metaanalyzy porovnavajici
TVM a NTR nezjistily vyznamné rozdily
v sexudlni aktivité ani ve vyskytu dyspa-
reunii mezi témito skupinami. Ani nej-
novéjsi prehled z Cochranovy databaze
nepotvrdil rozdil ve vyskytu de novo
dyspareunie mezi TVM a NTR [49,50]. Vy-
sledky praci zUstavaji nejednoznacné,
i kdyz systematické prace a metaana-
lyzy neprokazuji rozdil v sexualité Zen po
TVM ve srovnani s NTR.

Sakrokolpopexe (SKP)

Prakticky viechny studie zabyvajici se
dopadem SKP ukazuji na zlepseni se-
xuality. Bylo prokdzano statisticky vy-
znamné zlep3eni SF 12 mésicl od ope-
race, a to ve viech doménéch s vyjimkou
touhy. Ackoli se prevalence dyspareunie
snizila z 21,8 na 16,4 % (p < 0,05), doslo
po operaci k poklesu sexualné aktivnich
zen [51]. Zlepseni SF 12 mésica po SKP
dokladd i dalsi prace, avsak zde byl po
operaci zaznamenan i vyrazny narlst se-
xudlné aktivnich zen [52]. Najib etal. do-
konce uvadi, Ze az 76,1 % plvodné se-
xualné neaktivnich Zen bylo schopno
obnovit sexualni aktivitu po SKP [53]. Né-
kolik studii se zabyvalo také srovnanim
SKP a TVM. Studie Gupta etal. ukazala
zlepSeni SF u obou skupin, bez rozdil{
v dyspareunii ¢i sexudlni aktivité [54].
Novéjsi vyzkum z roku 2021 také potvr-
dil zlepSeni SF u Zen po TVM i SKP ve
2letém horizontu, nicméné SKP vedla
k vyssi mife obnoveni sexuadlni aktivity.
Autofi proto doporucuji abdominalni
pfistup Zendm, které chtéji zachovat
nebo obnovit sexudlni aktivitu [55]. Sa-
krokolpopexe ma jednoznaéné pozitivni
vliv na sexualni funkce.

Délka pochvy a sexualni
funkce

Neékolik studii se zaméfilo na vliv délky
pochvy na sexualitu Zen. Bylo proka-
zéno, ze zkraceni pochvy po laparo-
tomické hysterektomii nema vliv na
SF [56]. Podobné vysledky byly zazna-
menany i u Zen po vaginalnich operacich
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kvali POP (McCallova kuldoplastika a sa-
krospindzni fixace), kde také doslo ke
zkradceni pochvy, aviak bez vlivu na
SF [571. Zadnou korelaci mezi délkou po-
chvy a zménou SF nenalezla ani studie
Weber etal. [30]. Také studie porovna-
vajici SKP a TVM neprokdzala vliv délky
pochvy na SF, navzdory vyraznéjsimu
zkraceni pochvy po TVM ve srovnani se
SKP [58]. Pouze jedna studie prokazala
asociaci mezi delsi pochvou a lepsimi SF,
studie vSak nehodnotila délku pochvy
po operaci, ale pfirozenou délku po-
chvy u Zen s asymptomatickym POP I-lI
pfi zachované déloze [11]. Zd4 se tedy,
Ze délka pochvy po operaci nehraje vy-
znamnou roli v sexualité Zen.

Zaver

Sexudlnifunkce u Zzen jsou ovlivnény vel-
kym mnozstvim faktor(l. Sexudlni dys-
funkce jsou u zen s POP velmi ¢asté. Ne-
zavisi na stadiu prolapsu ¢i postizeném
kompartmentu, ale na tizi symptomu
spojenych s prolapsem. Vztah mezi SF
a body image u Zen s POP zUstava ne-
jasny. Estrogenni terapie jak v lokalni,
tak ve formé systémové substitucni te-
rapie nema na SF zen s POP zadny vliv.
Rehabilitace panevniho dna vsak mUze
nékterym Zendm prinést benefit v urdi-
tych oblastech jejich sexudlniho Zivota.
Konzervativni terapie POP pesarem se-
xuadlni funkce nezhor3uje. Chirurgicka te-
rapie mGze mit na SF; Zen s POP rdzny
dopad v zavislosti na operacnim postupu
a délce sledovani pacientek. Obecné Ize
fici, ze operacni korekce POP pomoci
NRT ve vétsiné pripadl SF zlepsuje. Vy-
jimkou je pouze zadni posevni plas-
tika, ktera byla ve vicero pracich spojena
s dyspareunii, avSak zejména tam, kde
byla soucasti operace plikace levatoru.
Zavéry studii zkoumajici dopad TVM na
kvalitu sexualniho zZivota jsou zna¢né
rozporuplné. Recentni systematické re-
view a metaanalyzy viak nezjistily signi-
fikantni rozdil v prevalenci dyspareunie
¢i sexudlni aktivity mezi TVM a NTR. Prak-
ticky vSechny prace zabyvajici se sakro-
kolpopexi shodné prokazaly jeji pozitivni

vliv na sexualni funkce a vétsina proka-
zala i zvySeni podilu sexudlné aktivnich
zen. Také vyskyt dyspareunie je u SKP vy-
razné nizsi v porovnani s vagindlnim pfi-
stupem. V ndmi analyzovanych studiich
nebyla nalezena zadné korelace mezi
pooperacni délkou pochvy a zménou SF.

Literatura

1. Lee DM, Nazroo J, O'Connor DB etal.
Sexual health and well-being among older
men and women in England: findings from
the english longitudinal study of ageing.
Arch Sex Behav 2016; 45(1): 133-144. doi:
10.1007/510508-014-0465-1.

2. Field N, Mercer CH, Sonnenberg P etal. As-
sociations between health and sexual lifestyles
in Britain: findings from the third National Sur-
vey of Sexual Attitudes and Lifestyles (Natsal-3).
Lancet Lond Engl 2013; 382(9907): 1830-1844.
doi: 10.1016/50140-6736(13)62222-9.

3.RogersGR, Villarreal A, Kammerer-Doak D et al.
Sexual function in women with and without uri-
nary incontinence and/or pelvic organ pro-
lapse. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct
2001; 12(6): 361-365. doi: 10.1007/50019201
70012.

4. Panman CM, Wiegersma M, Talsma MN etal.
Sexual function in older women with pel-
vic floor symptoms: a cross-sectional study in
general practice. Br J Gen Pract 2014; 64(620):
e144-e150. doi: 10.3399/bjgp14X677518.

5. American College of Obstetricians and Gy-
necologists’ Committee on Practice Bulletins —
Gynecology. Female sexual dysfunction: ACOG
practice bulletin clinical management guide-
lines for obstetrician-gynecologists, number
213. Obstet Gynecol 2019; 134(1): e1-e18. doi:
10.1097/A0G.0000000000003324.

6. Apostolou M. Understanding the prevalence
of sexual dysfunctions in women: an evolution-
ary perspective. Adapt Hum Behav Physiol 2016;
2:26-43.doi: 10.1007/s40750-015-0029-1.

7. Avis NE. Sexual function and aging in men
and women: community and population-based
studies. J Gend Specif Med 2000; 3(2): 37-41.

8. Brown HW, Hegde A, Huebner M etal. Inter-
national urogynecology consultation chapter
1 committee 2: epidemiology of pelvic organ
prolapse: prevalence, incidence, natural history,
and service needs. Int Urogynecol J 2022; 33(2):
173-187.doi: 10.1007/500192-021-05018-z.

9. Burrows LJ, Meyn LA, Walters MD etal. Pelvic
symptoms in women with pelvic organ prolapse.
Obstet Gynecol 2004; 104(5 Pt 1): 982-988. doi:
10.1097/01.A0G.0000142708.61298.be.

10. Mirskaya M, Isaksson A, Lindgren EC etal.
Bearing the burden of spill-over effects: living
with a woman affected by symptomatic pelvic
organ prolapse after vaginal birth — from a part-
ner’s perspective. Sex Reprod Healthc 2023; 37:
100894. doi: 10.1016/j.srhc.2023.100894.

11. Karabulut A, Ozkan S, Kocak N etal. Evalua-
tion of confounding factors interfering with
sexual function in women with minimal pel-
vic organ prolapse. Int J Gynaecol Obstet 2014;
127(1): 73-76. doi: 10.1016/}.ijgo.2014.04.015.
12. Novi JM, Jeronis S, Morgan MA etal. Sexual
function in women with pelvic organ prolapse
compared to women without pelvic organ
prolapse. J Urol 2005; 173(5): 1669-1672. doi:
10.1097/01.ju.0000154618.40300.c8.

13. Tok EC, Yasa O, Ertunc D etal. The ef-
fect of pelvic organ prolapse on sexual func-
tion in a general cohort of women. J Sex Med
2010; 7(12): 3957-3962. doi: 10.1111/j.1743-
6109.2010.01940.x.

14. Ozel B, White T, Urwitz-Lane R etal. The im-
pact of pelvic organ prolapse on sexual function
in women with urinary incontinence. Int Urogy-
necol J Pelvic Floor Dysfunct 2006; 17(1): 14-17.
doi: 10.1007/500192-005-1327-0.

15. Weber AM, Walters MD, Schover LR etal.
Sexual function in women with uterovaginal
prolapse and urinary incontinence. Obstet Gy-
necol 1995; 85(4): 483-487. doi: 10.1016/00
29-7844(94)00434-F.

16. Barber MD, Visco AG, Wyman JF etal.
Sexual function in women with urinary in-
continence and pelvic organ prolapse. Ob-
stet Gynecol 2002; 99(2): 281-289. doi:
10.1016/50029-7844(01)01727-6.

17. Lowenstein L, Gamble T, Deniseiko San-
ses TV etal. Sexual function is related to body
image perception in women with pelvic organ
prolapse. J Sex Med 2009; 6(8): 2286-2291. doi:
10.1111/j.1743-6109.2009.01329.x.

18. Ozengin N, Cankaya H, Duygu E etal. The
effect of pelvic organ prolapse type on sexual
function, muscle strength, and pelvic floor
symptoms in women: a retrospective study.
Turk J Obstet Gynecol 2017; 14(1): 121-127. doi:
10.4274/tjod.45722.

19. Li J, Zhao X, Li J etal. Pelvic organ pro-
lapse after delivery: effects on sexual func-
tion, quality of life, and psychological health.
J Sex Med 2023; 20(12): 1384-1390. doi:
10.1093/jsxmed/qdad120.

20. Afshari P, Houshyar Z, Javadifar N etal. The
relationship between body image and sexual
function in middle-aged women. Electron Physi-
cian 2016;8(11):3302-3308. doi: 10.19082/3302.
21.Nazarpour S, Simbar M, Khorrami M etal. The
association between sexual function and body
image among postmenopausal women: a cross-
-sectional study. BMC Womens Health 2021;
21(1): 403. doi: 10.1186/512905-021-01549-1.
22. Moroni RM, Alves da Silva Lara L, Ferreira CH
etal. Assessment of body image, sexual func-
tion, and attractiveness in women with genital
prolapse: a cross-sectional study with validation
of the Body Image in the Pelvic Organ Prolapse
(BIPOP) questionnaire. J Sex Med 2019; 16(1):
126-136. doi: 10.1016/j.jsxm.2018.11.005.
23.Handelzalts JE, Yaakobi T, Levy S etal. The im-
pact of genital self-image on sexual function in

68

Ceska Gynekol 2025; 90(1): 64-70




SEXUALNI FUNKCE ZEN SE SESTUPEM PANEVNICH ORGANU

women with pelvic floor disorders. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 2017; 211: 164-168. doi:
10.1016/j.ejogrb.2017.02.028.

24. Jelovsek JE, Barber MD. Women seeking
treatment for advanced pelvic organ prolapse
have decreased body image and quality of life.
Am J Obstet Gynecol 2006; 194(5): 1455-1461.
doi: 10.1016/j.aj0g.2006.01.060.

25. Marschalek ML, Bodner K, Kimberger O etal.
Sexual function in postmenopausal women
with symptomatic pelvic organ prolapse treated
either with locally applied estrogen or pla-
cebo: results of a double-masked, placebo-con-
trolled, multicenter trial. J Sex Med 2022; 19(7):
1124-1130. doi: 10.1016/j.jsxm.2022.04.007.
26. Celik H, Gurates B, Yavuz A etal. The effect of
hysterectomy and bilaterally salpingo-oopho-
rectomy on sexual function in post-menopau-
sal women. Maturitas 2008; 61(4): 358-363. doi:
10.1016/j.maturitas.2008.09.015.

27.Hagen S, Stark D, Glazener C etal. Individual-
ised pelvic floor muscle training in women with
pelvicorgan prolapse (POPPY):amulticentreran-
domised controlled trial. Lancet 2014;383(9919):
796-806. doi: 10.1016/50140-6736(13)61977-7.
28. Braekken |H, Majida M, Ellstrom Engh M etal.
Can pelvic floor muscle training improve sexual
function in women with pelvic organ prolapse?
A randomized controlled trial. J Sex Med 2015;
12(2): 470-480. doi: 10.1111/jsm.12746.

29. Meriwether KV, Komesu YM, Craig E etal.
Sexual function and pessary management
among women using a pessary for pelvic floor
disorders. J Sex Med 2015; 12(12): 2339-2349.
doi: 10.1111/jsm.13060.

30. Weber AM, Walters MD, Piedmonte MR.
Sexual function and vaginal anatomy in women
before and after surgery for pelvic organ pro-
lapse and urinary incontinence. Am J Ob-
stet Gynecol 2000; 182(6): 1610-1615. doi:
10.1067/mob.2000.107436.

31. Celik DB, Kizilkaya Beji N, Yalcin O. Sexual
function in women after urinary inconti-
nence and/or pelvic organ prolapse surgery.
J Clin Nurs 2014; 23(17-18): 2637-2648. doi:
10.1111/jocn.12496.

32.GlavindK, LarsenT, Lindquist AS. Sexual func-
tion in women before and after surgery for pel-
vic organ prolapse. Acta Obstet Gynecol Scand
2015; 94(1): 80-85. doi: 10.1111/a0gs.12524.
33.Jha S, Gray T. A systematic review and meta-
analysis of the impact of native tissue repair
for pelvic organ prolapse on sexual function.
Int Urogynecology J 2015; 26(3): 321-327. doi:
10.1007/s00192-014-2518-3.

34. Ulrich D, Dwyer P, Rosamilia A etal. The ef-
fect of vaginal pelvic organ prolapse surgery on
sexual function. Neurourol Urodyn 2015; 34(4):
316-321. doi: 10.1002/nau.22569.

35. Azar M, Noohi S, Radfar S etal. Sexual
function in women after surgery for pelvic
organ prolapse. Int Urogynecol J Pelvic Floor
Dysfunct 2008; 19(1): 53-57. doi: 10.1007/
s00192-007-0399-4.

36. Dua A, Jha S, Farkas A etal. The effect of
prolapse repair on sexual function in women.
J Sex Med 2012; 9(5): 1459-1465. doi: 10.1111/
j.1743-6109.2012.02660.x.

37. Haase P, Skibsted L. Influence of oper-
ations for stress incontinence and/or geni-
tal descensus on sexual life. Acta Obstet Gy-
necol Scand 1988; 67(7): 659-661. doi:
10.3109/00016348809004283.

38. Kahn MA, Stanton SL. Posterior colpor-
rhaphy: its effects on bowel and sexual function.
Br J Obstet Gynaecol 1997; 104(1): 82-86. doi:
10.1111/j.1471-0528.1997.tb 10654 x.

39. Wang CL, Long CY, Juan YS etal. Impact of
total vaginal mesh surgery for pelvic organ pro-
lapse on female sexual function. Int J Gynaecol
Obstet 2011; 115(2): 167-170. doi: 10.1016/j.
ijg0.2011.05.019.

40. Long CY, Hsu CS, Wu MP etal. Com-
parison of the changes in sexual function
of premenopausal and postmenopausal
women following transvaginal mesh sur-
gery. J Sex Med 2011; 8(7): 2009-2016. doi:
10.1111/j.1743-6109.2011.02295.x.

41. Liang CC, Lo TS, Tseng LH etal. Sexual func-
tion in women following transvaginal mesh
procedures for the treatment of pelvic organ
prolapse. Int Urogynecology J 2012; 23(10):
1455-1460. doi: 10.1007/s00192-012-1713-3.
42. Shen T, Song LJ, Xu YM etal. Sexual func-
tion and health-related quality of life fol-
lowing anterior vaginal wall surgery for stress
urinary incontinence and pelvic organ pro-
lapse. Int J Impot Res 2011; 23(4): 151-157. doi:
10.1038/ijir.2011.22.

43. Sentilhes L, Berthier A, Sergent F et al. Sexual
function in women before and after transvagi-
nal mesh repair for pelvic organ prolapse. Int
Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct 2008; 19(6):
763-772. doi: 10.1007/s00192-007-0521-7.

44, Bartuzi A, Futyma K, Kulik-Rechberger B etal.
Transvaginal Prolift(®) mesh surgery due to ad-
vanced pelvic organ prolapse does not impair
female sexual function: a prospective study.
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2012; 165(2):
295-298. doi: 10.1016/j.ejogrb.2012.07.011.

45. Hoda MR, Wagner S, Greco F etal. Pro-
spective follow-up of female sexual func-
tion after vaginal surgery for pelvic organ pro-
lapse using transobturator mesh implants.
J Sex Med 2011; 8(3): 914-922. doi: 10.1111/j.17
43-6109.2010.01959.x.

46. Cadkova |, Huvar 1. Vaginalni rekonstrukce
prolapsu panevnich organu: efekt, komplikace,
vliv na mocové a pohlavni funkce a kvalitu
Zivota ve dvouletém follow-up. Cast lll - kom-
plikace gastrointestinalni, muskuloskeletalni,
celkové, sexualni funkce a kvalita Zivota. Ceska
Gynekol 2018; 83(2): 250-256.

47. El Haddad R, Svabik K, Masata J etal. Wom-
en’s quality of life and sexual function after
transvaginal anterior repair with mesh inser-
tion. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2013;
167(1): 110-113. doi: 10.1016/j.ejogrb.2012.
11.005.

48.Tvarozek S, Huser M, Dostalova M etal. Evaluat-
ing sexual function among women after recur-
rent pelvic organ prolapse transvaginal mesh re-
pair. J Obstet Gynaecol 2022; 42(8): 3666-3671.
doi: 10.1080/01443615.2022.2153023.

49. Antosh DD, Dieter AA, Balk EM etal. Sexual
function after pelvic organ prolapse surgery:
a systematic review comparing different ap-
proaches to pelvic floor repair. Am J Obstet
Gynecol 2021; 225(5): 475.e1-475.e19. doi:
10.1016/j.2j0g.2021.05.042.

50. Yeung E, Baessler K, Christmann-Schmid C
etal. Transvaginal mesh or grafts or native tis-
sue repair for vaginal prolapse. Cochrane Da-
tabase Syst Rev 2024; 3(3): CD012079. doi:
10.1002/14651858.CD012079.pub2.

51.Rusavy Z, KovarovaV, Tvarozek S etal. A com-
prehensive evaluation of sexual life in women
after laparoscopic sacrocolpopexy using
PISQ-IR. Int Urogynecology J 2024; 35(4):
873-880. doi: 10.1007/s00192-024-05765-9.

52. Handa VL, Zyczynski HM, Brubaker L etal.
Sexual function before and after sacrocol-
popexy for pelvic organ prolapse. Am J Ob-
stet Gynecol 2007; 197(6): 629.e1-629.e6. doi:
10.1016/j.2j0g.2007.08.016.

53. Najib B, Rusavy Z, Abdallah W etal. Impact
of laparoscopic sacrocolpopexy (LSC) on sexual
function in women with advanced stages of pel-
vic organ prolapse (POP): a five-year prospective
study. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2023;
284:12-15. doi: 10.1016/j.ejogrb.2023.02.016.
54. Gupta P, Payne J, Killinger KA etal. Anal-
ysis of changes in sexual function in women
undergoing pelvic organ prolapse repair
with abdominal or vaginal approaches. Int

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

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

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

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

Ceska Gynekol 2025; 90(1): 64-70

69




SEXUALNI FUNKCE ZEN SE SESTUPEM PANEVNICH ORGANU

Urogynecol J 2016; 27(12): 1919-1924. doi:
10.1007/500192-016-3066-9.

55. Anglés-Acedo S, Ros-Cerro C, Escura-San-
cho S etal. Sexual activity and function in
women with advanced stages of pelvic organ
prolapse, before and after laparoscopic or vag-
inal mesh surgery. Int Urogynecol J 2021; 32(5):
1157-1168. doi: 10.1007/500192-020-04406-1.
56. Koroglu N, Aslan Cetin B, Akca A etal. A com-
parison of pelvic organ prolapse and sexual
function after abdominal and laparoscopic hys-
terectomy. Ginekol Pol 2018; 89(10): 553-557.
doi: 10.5603/GP.a2018.0094.

57. Kokanal MK, Cavkaytar S, Aksakal O etal.
McCall Culdoplasty vs. Sacrospinous Ligament

Fixation after vaginal hysterectomy: compari-
son of postoperative vaginal length and sexual
function in postmenopausal women. Eur J Ob-
stet Gynecol Reprod Biol 2015; 194: 218-222.
doi: 10.1016/j.ejogrb.2015.09.023.

58. Anglés-Acedo S, Ros-Cerro C, Escura-San-
cho S etal. Female sexuality before and after sac-
rocolpopexy or vaginal mesh: is vaginal length
one of the key factors? Int Urogynecol J 2022;
33(1): 143-152. doi: 10.1007/500192-021-
04697-y.

ORCID autoru
S. Tvarozek 0000-0003-1047-6742
M. Szypulova 0000-0001-5458-2139

A. Steflova 0000-0001-7902-423X
M. Huser 0000-0002-2482-4819
Z.Rusavy 0000-0001-7125-9819

Doruceno/Submitted: 6. 10. 2024
Prijato/Accepted: 19. 11. 2024

MUDr. Samuel Tvarozek
Gynekologicko-porodnickd klinika
LFMUaFN Brno

Jihlavskd 20

62500 Brno
tvarozek.samuel@fnbrno.cz

70

Ceska Gynekol 2025; 90(1): 64-70




LECBA NADVAHY A OBEZITY

Jiz od 12 let.!

Pripravek Saxenda’
pomaha dostat jidlo
pod kontrolu™

Pacienti, ktefi uzivali pripravek
Saxenda® po dobu 1 roku a byli Casnymi
respondéry’, zredukovali v priméru

%
— télesné
, hmotnosti*™*

I Vy mlZete pomoct svym
pacientkam zbof¥it bariéry, které
jim brani zhubnout®

Nabidnéte jim pFipravek Saxenda®

* Pacienti bez DM 2. typu v 56. tydnu. Primerny Gbytek hmotnosti v procentech (oproti vychozf hmotnosti) u asnjch respondérd. Casni respondéfi byli pacienti, kteff po 16 tydnech échy (4 tydny titrace a 12 tydnii na lécebné dévce
3 mg) dosahli = 5 % hmotnostniho Gbytku. TéméF 7 z 10 pacientd bylo asnym respondérem.’>*

Zkracena informace o lécivém pripravku Saxenda® 6 mg/ml injekcni roztok v pfedplnéném peru

SlozZeni: 1 ml roztoku obsahuje 6 mg liraglutidu. Jedno predplnéné pero obsahuje 18 mg liraglutidu ve 3 ml. Indikace: Dospéli: dopliikova Iécha k dieté se snizenym obsahem kalorif a zvySené fyzické aktivité za icelem Gpravy hmotnosti
u dospélych pacientli s pocate¢ni hodnotou indexu télesné hmotnosti BMI =30 kg/m? (obezita) nebo BMI =27 kg/m? az <30 kg/m? (nadvéha) za piitomnosti alespoii jedné komorbidity souvisejici s hmotnosti, napr. s dysglykemif,
hypertenzi, dyslipidemii nebo obstrukéni spankovou apnof. Dospivajici (=12 let): dopliikova écha ke zdravé vyzivé a zvjSené fyzické aktivité k Gpravé télesné hmotnosti u dospivajicich pacientli ve véku od 12 let s obezitou (BMI odpovidajici
>30 kg/m? u dospélych podle mezinarodnich hrani¢nich hodnot) a télesnou hmotnosti nad 60 kg. Davkovéni a zpisob podani: Dospéli: pocatecni davka 0,6 mg jednou denné. Dévka mé byt zvy3ena na 3,0 mg jednou denné v prirdstcich
po 0,6 mg v nejméné jednotydennich intervalech, aby se zlepsila gastrointestinalni snasenlivost. Pokud neni navyseni na vyssi davku béhem dvou po sobé jdoucich tydnii dobfe snaseno, zvazte ukonceni 1é¢by. Denni davky vyssi nez 3,0 mg
se nedoporucuiji. Dospivajici (=12 let az <18 let): je tfeba pouzit podobny postup navySovani davky jako u dospélych. Zmeskané davky: pokud dojde k vynechani davky do 12 hod od obvyklé doby podani, md siji pacient aplikovat co nejdfive.
Pokud do dalsi davky zbyva méné nez 12 hod, pacient si nema vynechanou davku aplikovat a musi pokracovat v rezimu podavani jednou denné dalsi obvyklou davkou. Pacient si nesmi vzit dévku navic ani davku zvysit, aby vynechanou
dévku nahradil. Pfipravek Saxenda® je urcen pouze pro subkutanni podani. Nesmi byt podan intravendzné nebo intramuskuldrné. Podéva se jedenkrdt denné kdykoli v priibéhu dne, nezavisle na jidle. Aplikuje se injekéné do bricha, stehna
nebo horni ¢asti paze. Pacienti s onemocnénim diabetes mellitus 2. typu: Saxenda® se nemd pouzivat v kombinaci s jinymi agonisty GLP-1 receptoru. Pfi zahdjeni podavan pripravku Saxenda® zvazte snizeni dévky soubézné podavaného
inzulinu nebo sekretagog inzulinu (napf. sulfonylurey), aby se snfzilo riziko hypoglykemie. K Gipravé davky inzulinu nebo sekretagog inzulinu je nutné monitorovani glykemie pacientem. *Mista vpichu maji byt vzdy obmériovdna, aby se snizilo
riziko amyloidovych depozit v misté vpichu. Zvlastni skupiny pacienti: Starsi pacienti (=65 let): z divodu véku nenf nutna zadnd Uprava davkovani. Zkusenosti s léchou pacientli ve véku =75 let jsou omezené a pouZiti u téchto pacientli
se nedoporucuje. Porucha funkce ledvin: u pacientdi s lehkou i stredné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu =30 ml/min) neni nutna zadné Gprava davkovant. Pripravek Saxenda® neni doporucen pro pouiti u pacientd
s tézkou poruchou funkee ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) véetné pacientli v konecném stadiu selhani ledvin. Porucha funkce jater: u pacientdi s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkee jater neni doporucena zadna Gprava
dévkovani. Saxenda® se nedoporucuje pouzivat u pacientli s tézkou poruchou funkce jater a u pacienti s lehkou ¢i stfedné tézkou poruchou funkce jater se musf pouzivat s opatrnosti. Pediatrickd populace: U dospivajicich ve véku od 12 let
neni nutnd zadnd Gprava dévky. Bezpecnost a Gcinnost pripravku Saxenda® u déti mladsich 12 let nebyla stanovena. Kontraindikace: hypersenzitivita na liraglutid nebo na kteroukoli pomocnou létku. Zvla$tni upozornéni: *U pacientd,
kterym byli poddvdni agonisté receptoru GLP-1 a kter podstoupili celkovou anestezii nebo hlubokou sedaci, byly hidseny pripady plicni aspirace. Pred provedenim zdkrokii s celkovou anestezil nebo hlubokou sedaci je proto zapotrebi zvdZit zvysené riziko
rezidudliniho obsahu Zaludku v disledku opozdéného vyprazdnovdni Zaludku. U pacientl s onemocnénim diabetes mellitus se nesmf Saxenda® pouzivat jako ndhrada za inzulin. U pacientli se zvislosti na poddvani inzulinu byla po rychlém
vysazeni nebo snizeni dévky inzulinu hidsena diabetickd ketoaciddza. U pacientdi ve véku 75 let nebo vyse, [écenych dalsimi pripravky k Gpravé hmotnosti, se sekunddrni obezitou pri endokrinologickych chorobdch ¢i pri poruchch prfjmu
potravy nebo u pacienti lécenych piipravky, které mohou zplisobovat nérlist télesné hmotnosti, s tézkou poruchou funkce ledvin, s tézkou poruchou funkce jater, s méstnavym srdecnim selhdnim tiidy IV podle NYHA a se zénétlivym
onemocnénim strev a diabetickou gastroparézou se poutzitf nedoporucuje. Pankreatitida, cholelitidza a cholecystitida, onemocnénf Stitné Zlazy, srdecni frekvence, dehydratace a hypoglykemie viz SPC. Pediatricka populace: U dospivajicich
(=12 let) lécenych liraglutidem byly hlaSeny epizody klinicky vyznamné hypoglykemie. Pacienti maji byt informovani o charakteristickych pfiznacich hypoglykemie a pfislusnych opatfenich. Vyznamné interakce: malé zpozdéni ve
vyprazdiiovan zaludku pfi pouzivanf liraglutidu mdze ovlivnit absorpci soucasné poddvanych peroralnich écivych pripravki. Saxenda® se nesmi mfsit s jinymi injekcnimi pripravky (napr. inzuliny). Warfarin a dalsi derivaty kumarinu,
paracetamol, atorvastatin, griseofulvin, digoxin, lisinopril a perordini antikoncepcni pripravky viz SPC. Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. Téhotenstvi a kojeni: liraglutid se nemd v téhotenstvi a béhem kojenf uzivat.
Pokud si pacientka preje otéhotnét nebo otéhotni, md byt [é¢ba liraglutidem prerusena. NeZzadouci Gcinky: Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi Ucinky jsou gastrointestindIni poruchy (velmi Casté: nauzea, zvracent, prijem, zacpa; méné
Casté: pankreatitida, zpozdéné vyprazdriovani Zaludku). Dalsi nezadoucf icinky: bolest hlavy, vyrazka, *intestindini obstrukce, kozni amyloidéza. Vice viz SPC. Pfedavkovani: HldSené prihody zahrnovaly tézkou nauzeu, tézké zvracenf a tézkou
hypoglykemii. Baleni: zdsobni vlozka obsaZend v jednorazovém predplnéném vicedavkovém peru. Jedno pero obsahuje 3 ml roztoku a lze jej pouZit k aplikaci dévky 0,6 mg, 1,2 mg, 1,8 mg, 2,4 mg a 3,0 mg. Velikost balenf 3 predplnénd
pera. Doba pouZitelnosti: 30 mésicli. Po prvnim poutiti 1 mésic. Uchovévani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chraiite pred mrazem. Neuchovavejte v blizkosti mrazictho oddilu. Po prvnim poutZiti uchovvejte pfi teploté do
30 °Cnebo v chladnicce (2 °C - 8 °C). Ponechévejte uzavér na peru, aby byl piipravek chranén pred svétlem. Zpuisob vydeje: vydej vazan na lékafsky predpis. Zplsob hrazeni: pfipravek nenf hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho
pojistént. Datum schvaleni: 23. brezna 2015. Datum revize textu: 11/2024. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsvaerd, Dansko. Reg. €islo: EU/1/15/992/002. Dal3i informaci ziskate z SPC,
pribalové informace nebo na adrese firmy Novo Nordisk: Novo Nordisk s.r.o., Karolinskd 706/3, 186 00, Praha 8 - Karlin.

*V&imnéte si prosim zmény v informacich o lécivém pripravku (2255X00015

Reference: 1. SPC pripravku Saxenda®. 2. Pi-Sunyer X et al. N Engl ] Med. 2015 Jul 2;373(1):11-22. 3. Van Can ] et al. Int J Obes (Lond). 2014 Jun;38(6):784-93. 4. Fujioka K et al. Obesity (Silver Spring). 2016 Nov;24(11):2278-2288.
5. Caterson ID et al. Diabetes Obes Metab. 2019 Aug;21(8):1914-1924.

Novo Nordisk s.r.o. Saxenda )

e Karolinska 706/3, Karlin, 186 00 Praha 8 . .
novo nordisk Tel.: +420 233 089 611, www.novonordisk.cz I|raqut|d |njekce

Q



SOUHRN DOPORUCEN(

doi: 10.48095/cccg202572

Diagnostika a lécba peripartalniho krvaceni,
konsenzus mezioborove pracovni skupiny
modifikovanou metodou ACCORD

Diagnosis and treatment of peripartum haemorrhage, consensus
of the interdisciplinary working group by the modified ACCORD method

Editofi: V. Cerny’-'3, A. Pafizek?
Autorsky tym: J. Blaha', J. Blatny?, V. Cerny’-'3, P. Duli¢ek™, J. Gumulec', P. Jank(i'*"7, M. Kacerovsky', P. Krepelka'2,
M. Lubusky?', J. Mannova?, A. Pafizek?, D. Seidlova®?*, O. Simetka?, P. Stoura¢2262’

Autofi jsou uvadéni v abecednim poradi, podil jednotlivych autord je uveden na konci prace.

'Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. LF UKa VFN v Praze

?|ékarska fakulta, MU, Brno

*0Oddéleni détské hematologie a biochemie, FN Brno

“Katedra pediatrie, IPVZ Praha

°>Oddéleni hematologie a transfuziologie, Nemocnice Bory Bratislava, Slovenska republika

¢Klinika détské onkologie a hematologie, NUDCH Bratislava, Slovenska republika

7Klinika anesteziologie, periopera¢ni a intenzivni mediciny, Masarykova nemocnice a Univerzita J. E. Purkyné v Usti nad Labem
¢Narodnf institut kvality a excelence zdravotnictvi, UZIS CR, Praha

?Klinika anesteziologie a resuscitace 3. LF UK a FNKV Praha

1%Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny LF UK a FN Hradec Kralové

'"Department of Anesthesia, Pain Management and Perioperative Medicine, Dalhousie University Halifax, Canada
12Jstav klinickych obor a biomediciny, TU v Liberci

13 Fakulta sociélnich véd a zdravotnictvi, Univerzita Filozofa Konstantina Filozofa v Nitfe, Slovenské republika
IV, interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Krélové

"*Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

18 Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN Brno

17 Ustav zdravotnickych studif, LékaFska fakulta, MU, Brno

'8 Centrum biomedicinského vyzkumu, FN Hradec kralové

1°Ustav pro péci o matku a dité, Praha

23 LF UK, Praha

I Porodnicko-gynekologicka klinika LF UP a FN Olomouc

2 Anesteziologicko-resuscita¢ni oddélenf, Nemocnice Havli¢kv Brod

“Klinika gynekologie, porodnictvi a neonatologie 1. LF UKa VFN v Praze

1. anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni, FN Brno

» Gynekologicko-porodnickd klinika LF OU a FN Ostrava

*Klinika détské anesteziologie a resuscitace FN Brno

77 Ustav simula¢ni mediciny, Lékarska fakulta, MU, Brno

Souhrn doporuceni

Preventivni opatfeni a postupy

Doporucujeme, aby v priibéhu porodu u Zen s rizikovymi faktory pro PPH byla sledovéna krevni ztrata s vyuzitim kalibrovanych kolektord krve
nebo jejich ekvivalentd.

(Dobra klinickd praxe)

Doporu¢ujeme, aby Zeny se zavaznymi rizikovymi faktory pro PZOK (napt. placenta acrreta spectrum nebo hematologické poruchy vyzadujici
konzilidarni hematologickou péci) rodily v perinatologickém centru intenzivni péce nebo v perinatologickém centru intermediarni péce.
(Dobra klinicka praxe)
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Doporu¢ujeme u pacientek s vysokym rizikem PZOK v pfiméfeném &asovém predstihu pied porodem formulovéni planu péce za Gcasti
multidisciplinédrniho tymu.
(Dobra klinicka praxe)

Doporucujeme lé¢bu anemie antepartalné. Téhotnym zenam by mély byt podavany preparaty zeleza, pokud hladina hemoglobinu klesne
v |. trimestru < 110 g/l nebo < 105 g/l ve 28. tydnu téhotenstvi.
(Dobra klinicka praxe)

Navrhujeme zvézit parenteralni podéni Zeleza u Zen se sideropenickou anemii, nereagujici na suplementaci Zeleza peroralni cestou. Pficina
anemie by méla byt zjisténa co nejdfive po ukonceni téhotenstvi.
(Slabé doporuceni)

Pokud se dité dobre adaptuje, nedoporucujeme dfivéjsi podvaz pupecniku nez za 1 min.
(Silné doporuceni)

Doporu¢ujeme pro snizen rizika rozvoje PPH a PZOK u viech vaginalnich porod(i profylaktické podani uterotonik ve lll. dobé porodni po porodu
ditéte a po podvazu pupecniku. Lékem prvni volby je oxytocin.
(Silné doporuceni)

Pokud nebyla aktivné vedena Ill. doba porodni, navrhujeme pro zkraceni trvani lll. doby porodni a pro snizeni krevni ztraty u vaginalniho porodu
zvazit provedeni masaze délohy a fizenou trakci za pupecnik, provadi-li ji kvalifikovana osoba.
(Slabé doporuceni)

Doporucujeme podani uterotonik k prevenci rozvoje PPH u Zen po vybaveni ditéte cisaiskym fezem a po podvazu pupecniku.
(Silné doporuceni)

Navrhujeme zvazit u zen se zvy$enym rizikem PZOK podani carbetocinu.
(Slabé doporuceni)

Doporu¢ujeme u Zen se zvysenym rizikem PZOK podstupujicich cisafsky fez jednorazové podani kyseliny tranexamové (TXA).
Klinickd pozndamka: Pouziti TXA pied provedenim cisafského fezu neni explicitné uvedeno v SPC ptipravku. Recentni metaanalyza uvadi
nejcastéjsi davkovani 1 g i.v.

(Silné doporuceni)

Organizace poskytovani péce

Doporucujeme, aby kazdé zdravotnické zafizeni, kde je gynekologicko-porodnické pracovisté, mélo pro situace PZOK vypracovano fizeny
dokument definujici organizac¢ni a odborny postup.

(Dobréa klinickd praxe)

Doporucujeme, aby fizeny dokument (tj. krizovy plan) jednozna¢né vymezoval organiza¢ni a odborné role jednotlivych ¢lent krizového tymu
pii vzniku PZOK (nelékafsky personal, porodnik, anesteziolog, hematolog apod.) a definoval minimalni rozsah vybaveni pracovisté pro zajisténi
péce o pacientky s PZOK.

(Dobra klinicka praxe)

Doporu¢ujeme pravidelny simula¢ni trénink krizové situace PZOK celym krizovym tymem s naslednym debrifinkem nebo jeho formalizovanym
ekvivalentem.
(Dobrd klinickd praxe)

Doporuéujeme na kazdém pracovisti definovaniindikator kvality diagnostiky a lé¢by PZOK a jejich formalizované vyhodnocovaniv pravidelnych
intervalech, nejméné jednou ro¢né.
(Dobra klinicka praxe)

Diagnosticky a lé¢ebny postup pfi PZOK
Pfi ndlezu hypotonie nebo atonie délohy doporucujeme pouzivat strukturovany stuprovity postup.
(Dobra klinicka praxe)

Na pracovistich s dostupnosti endovaskularnich intervenci navrhujeme u stavii PZOK z d{ivodu hypotonie nebo atonie délohy zvazit preferenéni
vyuziti radiologickych intervencnich metod (selektivni embolizace panevnich tepen), pokud to aktudini klinicky kontext umoziuje.
(Slabé doporuceni)
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U vsech stavli rozvoje PPH doporucujeme provedeni tzv. predtransfuzniho vysetfeni. Pro posouzeni aktuédlniho stavu koagulace jsou (kromé
standardnich laboratornich vy3etteni) preferovany metody tzv. point-of-care-testing, zejména viskoelastické metody.
(Dobra klinicka praxe)

Kazdé porodnické pracovisté by mélo mit ve spolupraci s transfuznim oddélenim a Ustavni lékarnou trvale dostate¢nou zasobu
transfuznich ptipravk( a krevnich derivatd pro jejich bezprostfedni dostupnost v rezimu 24/7. Doporuc¢ujeme u stavl rozvoje PZOK
zajistit inicidlné dostupnost Ctyf transfuznich jednotek plazmy (preferovana je tzv. solvent/detergent osetfend plazma), ¢tyf transfuznich
jednotek erytrocytd a 6 g fibrinogenu. Za minimalni zdsobu fibrinogenu povazujeme 8 g fibrinogenu a dostupnost dalsich 8 g
do 1 hod.

(Dobrd klinickd praxe)

Doporucujeme u vsech pacientek s PPH zahajit okamzitou tekutinovou resuscitaci. Pro zahajeni tekutinové resuscitace doporucujeme pouziti
balancovanych roztokd krystaloid(.
(Silné doporuceni)

Navrhujeme zvazit pouziti syntetickych koloidnich roztokl s obsahem zelatiny pfi nedosazeni nebo nedosahovani hemodynamickych cilt
tekutinové resuscitace pouzitim krystaloidnich roztoku a pfi trvajici potfebé tekutin.
(Slabé doporuceni)

Do doby dosazeni kontroly zdroje krvaceni doporu¢ujeme u pacientek s PZOK usilovat o dosazeni hodnoty systolického krevniho tlaku v pasmu
80-90 mmHg.
(Silné doporuceni)

Doporu¢ujeme u PZOK pouzit vazopresory co nejdfive pfi nemoznosti dosazeni cilovych hodnot arterialniho krevniho tlaku probihajici
tekutinovou resuscitaci.
(Silné doporuceni)

V diagnostice a lé¢bé koagulopatie u PZOK nereagujiciho na standardni Ié¢ebné postupy doporucujeme spolupraci s hematologem.
(Dobra klinicka praxe)

K identifikaci typu koagula¢ni poruchy u PZOK, k jeji monitoraci a pro cilenou lé¢bu poruchy hemostazy doporucujeme kromé vyse uvedenych
skupinovych laboratornich vysetieni (minimalné KO, aPTT, fibrinogen) pouZzivat i viskoelastické metody (ROTEM, TEG).
(Silné doporuceni)

K dosazeni/obnoveni t¢innosti endogennich hemostatickych mechanism( a Ié¢ebnych postupd podpory koagulace doporucujeme maximalni
moznou korekci hypotermie, acidézy a hladiny ionizovaného kalcia.
(Silné doporuceni)

Doporucujeme ¢asné zahdjeni vsech dostupnych postup( k prevenci hypotermie a udrzeni nebo dosazeni normotermie.
(Silné doporuceni)

Doporucujeme monitorovat a udrzovat hladinu ionizovaného kalcia v normalnim referencnim rozmezi pfi podavani transfuznich pfipravkd.
Ke korekci byl mél byt prednostné podéavan chlorid vapenaty.
(Silné doporuceni)

Substituci fibrinogenu doporucujeme u pacientek s PPH pfi poklesu jeho hladiny < 2 g/l a/nebo pfi nalezu jeho funkcniho deficitu zjisténém
viskoelastickymi metodami a/nebo pfi oddvodnéném klinickém predpokladu deficitu fibrinogenu i bez znalosti jeho hladin. Jako tvodni davku
u PZOK doporu¢ujeme podani minimalné 4 g fibrinogenu.

(Silné doporuceni)

Doporu¢ujeme podat kyselinu tranexamovou (TXA) v Gvodni davce 1 g i.v. co nejdfive po vzniku PZOK. Identicka davka miize byt opakovana
(nejdfive po 30 min), pokud krvéceni pokracuje a je-li souc¢asné prokazana hyperfibrinolyza a/nebo je-li v aktudlnim klinickém kontextu
hyperfibrinolyza vysoce pravdépodobna.

(Silné doporuceni)

Po dosazeni kontroly krvaceni dal3i podani TXA u pacientek s PZOK nedoporuéujeme.
(Silné doporuceni)
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Doporucujeme podani plazmy v dévce 15-20 ml/kg u stavd PPH, kde je pfedpoklad koagulopatie jiné etiologie, nez je nedostatek fibrinogenu
a/nebo jsou pfitomny abnormalni vysledky koagula¢nich vysetteni, a kdy jejich vysledky neumozni identifikovat spolehlivé prevazujici
mechanizmus koagula¢ni poruchy a jeji cilenou korekci.

(Silné doporuceni)

Doporu¢ujeme podani faktorl protrombinového komplexu (PCC) u pacientek s PZOK, kde je laboratorné prokazan deficit faktord v PCC
obsazenych. Rutinni podavani PCC u pacientek s PZOK nedoporu¢ujeme.
(Silné doporuceni)

Navrhujeme zvazit podéni rFVlla v dobé pred rozhodnutim o endovaskuldrni nebo chirurgické intervenci.
(Slabé doporuceni)

Doporu¢ujeme u pacientek s PZOK podavani erytrocytarnich transfuznich pripravkd k dosazeni cilové hodnoty hemoglobinu v pasmu
70-80 g/l.
(Silné doporuceni)

Doporu¢ujeme u pacientek s PZOK podavani trombocyt(i k dosazeni cilové hodnoty minimalné 50 x 10%I a/nebo pti pfedpokladu ¢i priikazu
poruchy jejich funkce.
(Silné doporuceni)

Nedoporu¢ujeme rutinni méfeni hladin antitrombinu Ill u pacientek s PZOK.
(Silné doporuceni)

Nedoporuéujeme rutinni substituci antitrombinu Ill u pacientek s PZOK.
(Silné doporuceni)

Doporucujeme zahajit farmakologickou profylaxi trombembolické nemoci co nejdiive po dosazeni kontroly zdroje PPH. Mechanickou
tromboprofylaxi (intermitentni pneumatickd komprese anebo elastické puncochy) doporucujeme zahdjit neprodlenég, jakmile to klinicky stav
dovoli.

(Silné doporuceni)

Klicova slova: peripartalni krvaceni - tlakové a podlatkové nitrodélozni prostiedky — hemostatické nitrodélozni prostiedky — rekombinantni
faktor Vlla - viskoelastické metody — profylaxe uterotoniky - krizovy management - prevence krvaceni - simula¢ni medicina

Summary of recommendations

Preventive measures and procedures

We recommend monitoring of blood loss in women with risk factors for PPH during labor using calibrated blood collectors or their equivalents.
(Good Clinical Practice)

We recommend that women with significant risk factors for PPH (e.g., placenta acrreta spectrum or hematologic disorders requiring consultative
hematologic care) deliver in a perinatal intensive care center or perinatal intermediate care center.
(Good Clinical Practice)

We recommend formulating a plan of care in collaboration with a multidisciplinary team at a reasonable time prior to delivery for patients at
high risk of PPH.
(Good Clinical Practice)

We recommend treating anemia antepartally. Pregnant women should be given iron supplements if the haemoglobin level falls to < 110 g/L in
the 1°t trimester or < 105 g/L at 28 weeks of pregnancy.
(Good Clinical Practice)

We suggest considering parenteral iron administration in women with sideropenic anemia unresponsive to oral iron supplementation. The cause
of anemia should be identified as soon as possible after termination of pregnancy.
(Weak recommendation)

If the baby adapts well, we do not recommend cord ligation in less than 1 min.
(Strong recommendation)
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In all vaginal deliveries, we recommend prophylactic administration of uterotonics in the third postpartum period after the delivery of the baby
and cord ligation to reduce the risk of PPH. The first-choice drug is oxytocin.
(Strong recommendation)

If the third stage of labor has not been actively managed, we suggest that uterine massage and controlled umbilical cord traction be considered
to shorten the duration of the third stage of labor and to reduce blood loss during vaginal delivery, if performed by a qualified healthcare
professional.

(Weak recommendation)

We recommend the administration of uterotonics to prevent the development of PPH in women after the delivery of a child by caesarean section
and umbilical cord ligation.
(Strong recommendation)

We suggest considering carbetocin administration in women at increased risk of PPH.
(Weak recommendation)

We recommend a single-dose administration of tranexamic acid (TXA) in women at increased risk of PPH undergoing a caesarean section. Clinical
note: The use of TXA prior to the caesarean section is not explicitly stated in the product's SPC. A recent meta-analysis states the most common
dosagetobe 1gi.v.

(Strong recommendation)

Organization of care

We recommend that every health care facility with an OB/GYN unit should have the PPH management protocol (quided document is not specific
or really used at all, | am not sure if my suggestion is sufficient) defining the organizational and professional procedure for PPH situations.
(Good Clinical Practice)

We recommend that the PPH management protocol (i.e. the crisis action plan) should clearly define the organizational and professional roles of
the individual members of the crisis team in the event of PPH (non-medical staff), obstetrician, anesthetist, hematologist, etc.) and define the
minimum scope of equipment for the care of patients with PPH.

(Good Clinical Practice)

We recommend regular simulation training of PPH crisis by the entire crisis team with a subsequent debriefing or its formalized equivalent.
(Good Clinical Practice)

We recommend defining quality indicators for the diagnosis and treatment of PPH and their formalized evaluation at regular intervals, at least
once a year.
(Good Clinical Practice)

Diagnostic and treatment procedure at PPH
When hypotonia or atony of the uterus is found, we recommend using a structured procedure.
(Good Clinical Practice)

At departments with an option of endovascular interventions, we suggest considering the preferential use of radiological interventional methods
(selective pelvic artery embolization) in cases of PPH due to uterine hypotonia or atony, if the current clinical context allows it.
(Weak recommendation)

For all stages of PPH development, we recommend a pre-transfusion examination. In addition to standard laboratory tests, point-of-care-testing
methods, especially viscoelastic methods, are preferred to assess the current coagulation status.
(Good Clinical Practice)

Each obstetric unit should ensure a sufficient stock of blood products and blood derivatives for their immediate availability 24/7 in collaboration
with the transfusion department and the inpatient pharmacy. In case of PPH development, we recommend securing initial availability of 4 units
of plasma (solvent/detergent-treated plasma is preferred), 4 units of erythrocytes and 6 g of fibrinogen.We consider 8 g to be a minimum supply
of fibrinogen and additional 8 g should be available within 1 h.

(Good Clinical Practice)

We recommend the initiation of immediate fluid resuscitation in all patients with PPH. We recommend the use of balanced crystalloid solutions
to initiate fluid resuscitation.
(Strong recommendation)
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We propose considering the use of synthetic colloid solutions containing gelatin when hemodynamic goals of fluid resuscitation have not been
achieved or are not being achieved using crystalloid solutions and when a fluid deficit persists.
(Weak recommendation)

Until the source of bleeding is controlled, we recommend aiming for a systolic blood pressure in a range of 80-90 mmHg in patients with PPH.
(Strong recommendation)

We recommend the use of vasopressors as soon as possible in PPH when target arterial blood pressure values cannot be reached by ongoing
fluid resuscitation.
(Strong recommendation)

We recommend cooperation with a hematologist in the diagnosis and treatment of coagulopathy in PPH unresponsive to standard therapies.
(Good Clinical Practice)

In addition to the above-mentioned panel laboratory tests (at least KO, aPTT, fibrinogen), we also recommend using viscoelastic methods
(ROTEM, TEG) to identify the type of coagulation disorder in PPH, to monitor it and for targeted treatment of hemostasis disorders.
(Strong recommendation)

To achieve/restore the efficacy of endogenous hemostatic mechanisms and coagulation support therapies, we recommend the maximum
possible correction of hypothermia, acidosis and ionized calcium levels.
(Strong recommendation)

Early initiation of all available procedures to prevent hypothermia and maintain or achieve normothermia is recommended.
(Strong recommendation)

It is recommended monitoring and maintaining ionized calcium levels within the normal range when administering transfusion products.
Preferably, calcium chloride should be administered for correction.
(Strong recommendation)

Fibrinogen replacement is recommended in patients with PPH when fibrinogen levels fall to < 2 g/L and/or when there is a functional fibrinogen
deficiency detected by viscoelastic methods and/or when there is a reasonable clinical assumption of fibrinogen deficiency even without
knowledge of fibrinogen levels. We recommend a minimum of 4 g of fibrinogen as an initial dose in PPH.

(Strong recommendation)

It is recommended to administer tranexamic acid (TXA) at an initial dose of 1 g i.v. as soon as possible after the onset of PPH. An identical dose
may be repeated (after 30 min at the earliest) if bleeding continues and if hyperfibrinolysis is demonstrated and/or if hyperfibrinolysis is highly
likely in the current clinical context.

(Strong recommendation)

We do not recommend further administration of TXA in patients with PPH after bleeding control has been achieved.
(Strong recommendation)

We recommend administration of plasma at a dose of 15-20 mL/kg in PPH conditions where coagulopathy of a different etiology than fibrinogen
deficiency is suspected and/or abnormal coagulation test results are present, and where the results do not reliably identify the predominant
mechanism of the coagulation disorder and its targeted correction.

(Strong recommendation)

We recommend the administration of prothrombin complex factors (PCC) in patients with PPH where there is a laboratory evidence of a deficiency
of PCC factors. We do not recommend routine administration of PCC in patients with PPH.
(Strong recommendation)

We suggest considering administration of rFVIla before making a decision on an endovascular or a surgical intervention.
(Weak recommendation)

In patients with PPH, we recommend administration of erythrocyte blood products to achieve a target hemoglobin value in the range 70-80 g/L.
(Strong recommendation)

In patients with PPH, we recommend platelet administration to achieve a target value of at least 50 x 10°/L and/or when platelet function
impairment is suspected or demonstrated.
(Strong recommendation)
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We do not recommend routine measurement of antithrombin Ill levels in patients with PPH.

(Strong recommendation)

We do not recommend routine antithrombin Ill replacement in patients with PPH.

(Strong recommendation)

We recommend initiating pharmacological prophylaxis for thromboembolic disease as soon as possible after control of the source of PPH is
achieved. We recommend initiating mechanical thromboprophylaxis (intermittent pneumatic compression or elastic stockings) as soon as the

clinical condition permits.
(Strong recommendation)

Key words: peripartum hemorrhage - pressure and subpressure intrauterine devices — hemostatic intrauterine devices - recombinant factor
Vlla - viscoelastic methods — uterotonic prophylaxis — crisis management — hemorrhage prevention - simulation medicine

Uvod

V pfedloZzeném textu jsou aktualizo-
vana doporuceni z roku 2018 pro dia-
gnosticky a lé¢ebny postup u stavid krva-
ceni v souvislosti s téhotenstvim a/nebo
porodem se zaméfenim na tzv. peripar-
talni krvaceni (dale jako PPH) [1]. Aktuali-
zace byla iniciovana editory doporuceni
z roku 2018. Dlvodem aktualizace byl
rozvoj odborného poznani v problema-
tice PPH od roku 2018. Doporuceny po-
stup je urcen primarné pro lékafské a ne-
Iékafské zdravotnické pracovniky, ktefi
se ve své klinické praxi pfimo, ¢i nepfimo
podileji na péci o pacientky, kde k roz-
voji krvaceniv souvislosti s téhotenstvim
a/nebo porodem muze dojit.

Metody

Registrace projektu

Projekt nebyl pfed jeho zahajenim
registrovan.

Vybér ¢leni mezioborové pracovni
skupiny a oponent
Text doporuceného postupu diagnostiky
a lécby peripartalniho krvaceni byl vypra-
covan panelem expertli - mezioborovou
pracovni skupinou (PS), do niz byli jeji ¢le-
nové nominovani vybory odbornych spo-
le¢nosti (OS), jichz se problematika stavt
krvdceni v souvislosti s téhotenstvim
a/nebo porodem nejvice tyka:
- Ceska gynekologickd a porodnicka
spole¢nost CLS JEP (CGPS)

- Ceska spole¢nost anesteziologie, re-
suscitace a intenzivni mediciny CLS JEP
(CSARIM)

- Ceska spole¢nost pro trombézu a he-
mostazu CLS JEP (CSTH)

- Ceska hematologicka spole¢nost CLS
JEP (CHS)

Prostfednictvim elektronické posty
byli osloveni predsedové uvedenych OS
se zadosti o nominaci 2-4 odbornik(i do
mezioborové PS pro pfipravovanou ak-
tualizaci doporuceni za danou OS. Vybér
oponentd byl v gesci editor(, oponenti
byli vybrani pfed zahdjenim prace na
dokumentu, kritérii pro vybér oponentt
byly jejich odbornd integrita, dlouholeta
expertiza a klinickd zkusenost v pfed-
métné problematice, mira reputace
v odborné komunité a predpoklad ne-
zavislosti oponentury textu doporuce-
ného postupu.

SloZeni mezioborové pracovni

skupiny (abecedné, v zavorce

uvedeny inicialy):

- doc. MUDr. Blaha Jan, Ph.D., MHA, LLM
(BJ)

- doc. MUDr. Blatny Jan, Ph.D. (BLJ)

- prof. MUDr. Cerny Vladimir, Ph.D.,
FCCM, FESAIC (CV)

- prof. MUDr. Dulicek Petr, Ph.D. (DP)

- MUDr. Gumulec Jaromir (GJ)

- MUDr. Jank( Petr, Ph.D. (JP)

- MUDr. Krepelka Petr, Ph.D. (KP)

- prof. MUDr. Lubusky Marek, Ph.D., MHA
(LM)

- MUDr. Mannova Jitka, Ph.D. (MJ)

- prof. MUDr. Pafizek Antonin, CSc. (PA)

- MUDr. Seidlovéa Dagmar, Ph.D. (SD)

- prof. MUDr. Stoura¢ Petr, Ph.D., FESAIC,
MBA (SP)

Oponenti:

- prof. MUDr. Kacerovsky Marian, Ph.D.
(Km)

- MUDr. Salaj Peter (SP)
Z ddvodu nezarazeni zaslanych pripominek
do findini verze textu poZddal SP o odstra-
néni svého jména z autorského kolektivu.

- doc. MUDr. Simetka Ondrej, Ph.D., MBA
(S0)

Participujici OS (abecedné, v zavorce
uvedeni delegovani zastupci za
danou OS):

-Ceska gynekologickd a porodnicka
spole¢nost (JP, KP, LM, PA)

- Ceska hematologicka spole¢nost (BLJ,
DP, GJ)

- Ceska spole¢nost anesteziologie, resus-
citace a intenzivni mediciny (BJ, Cv, My,
SD, 5P)

- Ceska spole¢nost pro trombdézu a he-
mostazu (GJ, BJ, BLJ)

Proces tvorby doporuceni

a dosazeni konsenzu

Pracovni skupina neméla prostiedky
zpracovavat komplexni systematicky
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prehled literatury k pfedmétné proble-

matice. Vyhledavaci strategie nebyla de-

tailné definovana, primarni vyhledavaci
databazi byla databdze PubMed, kli¢ova
slova nebyla predem jednotné urcena.

Clenové PS obdrzeli elektronicky po-
kyny k ptipravé podkladd pro text dopo-
ruceni. Kazdému z ¢lenl PS byla pfidé-
lena vymezend ¢ast problematiky a s ni
spojené ukoly:

a) posoudit text jednotlivych doporu-
¢eni z pfedchozi verze a navrhnout
jednu ze tfi moznosti (zachovani do-
poruceni beze zmény - odstranéni
doporuceni - modifikace doporuceni
v zavislosti na dostupnych dikazech);

b) pfipravit ke kazdému doporuceni
maximalné pét klicovych referenci
s dikazy pro formulaci daného do-
poruceni, preferovany byly zdroje
ve formatu ,doporuceni (vyuziva-
jici metodiku typu GRADE nebo jeji
ekvivalent), nebo ,systematicky pre-
hled’, nebo ,randomizovand klinickd
studie”.

Pro stanoviska PS v ramci jednotlivych
domén organiza¢niho, diagnostického
nebo [é¢ebného postupu byla pouzita
terminologie:

- doporuceni:
- doporucujeme/nedoporucujeme
(ekvivalent,silného” doporuceni),
- navrhujeme zvazit (ekvivalent,sla-
bého” doporuceni),
- prohlaseni o dobré klinické praxi
(GPS = good practice statement).

K formulovani jednotlivych stanovisek
a doporuceni byla pouzita modifikovana
metodika ACCORD (ACcurate COnsen-
sus Reporting Document) [2]. Stratifi-
kace doporuceni na ,silné” nebo ,slabé”
bylo provedeno na zakladé formulované
sily dikazd ve vyhledanych zdrojovych
materidlech a nézoru ¢lentd PS [3].

Vlyjadreni ¢lend PS k jednotlivym sta-
noviskim probihalo modifikovanou
metodou Delphi. Ke kvantifikaci miry
souhlasu, nebo nesouhlasu s navrze-
nym stanoviskem byla pouzita $kala

1-9 (7-9 =ssilny souhlas, 5-6 = slaby sou-
hlas, 1-4 = nesoubhlas). K pfijeti kazdého
jednotlivého stanoviska ve formatu do-
poruceni nebo GPS bylo nutno ziskat mi-
nimalné u dvou tretin ¢lend PS tzv. silny
souhlas. Pokud vysledky hlasovani nena-
plnily kritéria pro silny souhlas, text sta-
noviska byl na zdkladé souvisejici od-
borné diskuze a alternativnich navrhd
upraven a bylo pfistoupeno k dalSimu
kolu hlasovani. Oponenti se hlasovani
neucastnili.

Statistické zpracovani

Ciselné hodnoty hlasovani ¢lent pra-
covni skupiny k jednotlivym stanovis-
kdim byly vyhodnoceny metodami de-
skriptivni statistiky (GraphPad Prism
version 10.0.0 for macOS, GraphPad
Software, Boston, Massachusetts USA,
www.graphpad.com) a jsou prezento-
vany jako median a mezikvartilové roz-
péti (IQR).

Vysledky

Epidemiologie

Krvaceni v souvislosti s téhotenstvim
a/nebo porodem stéle predstavuje jednu
z hlavnich pfic¢in matefskych amrti nejen
v rozvojovych, ale i hospodafsky rozvi-
nutych zemich svéta. | v Ceské republice
mych (specifickych) matefskych amrti.
Kazdoro¢né je v CR provedeno pfiblizné
80 peripartalnich hysterektomii a Ize od-
hadnout, Ze az 90 % z nich je provedeno
z indikace PZOK na podkladé& primarni
atonie délozni nebo atonie délozni spo-
jené s myomatoézni délohou nebo z di-
vodu krvaceni zplsobeného poruchou
uloZeni nebo ukotveni placenty [4,5].

Definice
Definice PPH je rtzna [6], pro potieby
tohoto doporuceni je definovana jako
ztrata = 500 ml krve béhem porodu
a 24 hod po ném. Podle odhadu veli-
kosti krevni ztraty klasifikujeme PPH
nasledovné:
- ,méné zavazna" krevni ztrata

(< 1000ml);

. ,zavazna" krevni ztrata (> 1 000 ml);

- ,peripartalni zivot ohrozujici krvaceni”
(dale jako PZOK) je definovano jako
rychle narlstajici krevni ztrata, ktera je
klinicky odhadnuta > 1 500 ml nebo ja-
kakoli krevni ztrdta spojend s rozvojem
klinickych nebo laboratornich zndmek
tkanové hypoperfuze, resp. Soku.

Klinicka poznamka: V pribéhu tého-
tenstvi u zeny fyziologicky nar(sta objem
krve, kdy na konci téhotenstvi ¢ini nardst
az 40 % pavodniho objemu. Pocinajici
pfiznaky hemoragického $oku jsou proto
v téhotenstvi méné vyjadreny. Tachykar-
die a tachypnoe spolu s mirnym pokle-
sem krevniho tlaku se objevuje u krevni
ztraty mezi 1 000 a 1 500 ml. Pokles systo-
lického krevniho tlaku (STK) < 80 mmHg,
tachykardie, tachypnoe a zmény védomi
se objevuji obvykle pfi krevnich ztra-
tach > 1 500ml.V prvnich hodinach krva-
ceni nemusi byt pfitomen pokles hladiny
hemoglobinu. Zvlasté tam, kde je porod-
nické krvaceni skryté (napf. krvaceni do
oblasti retroperitonea), by mél porodnik
myslet na moznost rozvoje PPH (kromé
abnormalit krevniho tlaku a tepové fre-
kvence) i pfi ndlezu jinak nevysvétlitel-
ného zvyseni poctu leukocytd.

Odhad velikosti krevni ztraty je po-
vazovan za nespolehlivy ukazatel z&-
vaznosti klinického stavu a je spojen
jak s nadhodnocenim, tak podhodno-
cenim realné krevni ztraty [6,7]. Zavaz-
nost klinického stavu musi byt posuzo-
vadna zejména na zakladé vyhodnoceni
dynamiky krvaceni, aktudlniho stavu fy-
ziologickych funkci a pfitomnosti zna-
mek tkanové hypoperfuze spise nez od-
hadovanou velikosti krevni ztraty.

Doporuceni

Domeéna I: Preventivni opatieni

a postupy

Rizikové faktory a pficiny

Prestoze pacientky s PPH nemusi mit pfi-
tomny zadné rizikové faktory, fada stu-
dii definovala rizikové faktory existujici
jiz prenatalné i rizikové faktory, které se
objevuji béhem porodu. PPH vznika pfi
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Tab. 1. Peripartalni krvaceni - rizikové faktory (4T).
Tab. 1. Peripartum bleeding - risk factors (4T).

Hypotonie/atonie
délohy -

poruchy retrakce
myometria
(Tonus)

Zadrzeni zbytkd
plodového vejce
(Tkan)

Porodni poranéni
(Trauma)

Poruchy krevni
srazlivosti
(Trombin)

Etiologie

nadmérné rozepjata déloha

Lvycerpani” myometria

intraamnialni infekce

funkéni ¢i anatomické zmény
inverze délohy

zadrzené plodové obaly
abnormality placenty

placenta accreta spectrum (PAS)
zadrzeny kotyledon nebo
pridatna placenta

zadrzend krevni koagula

lacerace hrdla délohy, pochvy,
perinea

ruptura/lacerace hysterotomie
u cisaiského rezu

ruptura délohy
inverze délohy

vrozené poruchy:

- hemofilie A, B

- von Willebrandova choroba

- vrozeny deficit jiného faktoru

ziskané poruchy:

- idiopaticka trombocyto-
penicka purpura

- trombocytopenie
pri preeklampsii

diseminovana intravaskularni
koagulace:

- preeklampsie

- mrtvy plod

« zavazna infekce

- abrupce placenty

- embolie plodovou vodou

terapeuticka antikoagulace

Rizikové faktory

» polyhydramnion
- vicecetné téhotenstvi
- makrosomie plodu

- prekotny porod
» protrahovany porod
- multiparita

- febrilie
« dlouhodoby odtok plodové vody

- uterus myomatosus
« placenta praevia
-anomalie délohy

» pochybnosti o celistvosti
placenty/oball

» predchozi operace na déloze

- multiparita

- abnormality placenty pfi
vysetieni ultrazvukem

- hypotonie/atonie délohy

« prekotny porod

« operacni porod

» malprezentace plodu

- plod hluboce vstouply do panve

» predchozi operace na déloze

« multiparita
- placenta adherens/accreta

- vrozené poruchy koagulace
v anamnéze
« jaterni onemocnéni

- tvorba hematom, petechii
« hypertenze
- nitrodélozni imrti plodu

- febrilie, leukocytéza
» krvaceni pfed porodem
+ nahly kolapsovy stav

« trombembolicka nemoc
vV anamnéze

poruse alespon jednoho ze ¢tyf procest
oznacovanych jako 4T (tonus — trauma —
tkan — trombin). Rizikové faktory zohled-
nujici 4T jsou uvedeny v tab. 1. Peripar-
talni krvaceni rlizného stupné vznika
prevazné v souvislosti s primarné nechi-
rurgickymi pficinami (v 80 % jde o hypo-

tonii/atonii délohy), v mensi mife je pak
zpUsobeno chirurgickymi pficinami (po-
ruchy odlu¢ovéni placenty, porodnicka
poranéni). Vychozim krokem prevence
PPH je identifikace rizikovych faktord
asociovanych s rozvojem PZOK. Preven-
tivni postupy se provadéji antepartalné

i intrapartalné, jejich cilem je zabranit
ztraté fertility nebo smrti v souvislosti
s PZOK [7].

Stanovisko 1 (GPS)

Doporucujeme, aby v pribéhu porodu
u Zen s rizikovymi faktory pro PPH byla sle-
dovdna krevni ztrdta s vyuzitim kalibrova-
nych kolektord krve nebo jejich ekvivalentd.

Hlasovani ¢lenl pracovni skupiny:
9(8,25-9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 2 (GPS)

Doporucujeme, aby Zeny se zdvaznymi ri-
zikovymi faktory pro PZOK (napf. placenta
acrreta spectrum nebo hematologické po-
ruchy vyZadujici konzilidrni hematologic-
kou péci) rodily v perinatologickém centru
intenzivni péce nebo v perinatologickém
centru intermedidrni péce.

Hlasovani ¢lenl pracovni skupiny:
9(9)

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 3 (GPS)

Doporucujeme u pacientek s vysokym ri-
zikem PZOK v pfiméfeném casovém pred-
stihu pred porodem formulovdni pldnu
péce za ulasti multidisciplindrniho tymu.

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 4 (GPS)

Doporucujeme lécbu anemie antepar-
tdIné. Téhotnym Zendm by mély byt podd-
vdny prepardty Zeleza, pokud hladina he-
moglobinu klesne v I. trimestru < 110g//
nebo < 105 g/l ve 28. tydnu téhotenstvi [8].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(8,25-9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato
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Stanovisko 5 (slabé doporuceni)
Navrhujeme zvdZit parenterdIni poddni
Zeleza u Zen se sideropenickou anemii,
nereagujici na suplementaci Zeleza per-
ordIni cestou. Pficina anemie by méla
byt zjisténa co nejdfive po ukonceni
téhotenstvi [9].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9 (8-9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 6 (silné doporuceni)
Pokud se dité dobre adaptuje, nedoporu-

Tmin[10,11].

Hlasovani ¢lentd pracovni skupiny:
9(9)

Z&avér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 7 (silné doporuceni)
Doporucujeme pro snizeni rizika roz-
voje PPH a PZOK u viech vagindlnich po-
rodu profylaktické poddni uterotonik ve
lll. dobé porodni po porodu ditéte a po
podvazu pupeéniku. Lékem prvni volby je
oxytocin.

Klinickd pozndmka: Davkovani oxyto-
cinu je podle SPC[12-19].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovan:

stanovisko pfijato

Stanovisko 8 (slabé doporuceni)
Pokud nebyla aktivné vedena Ill. doba
porodni, navrhujeme pro zkrdceni tr-
vani lll. doby porodni a pro sniZeni krevni
ztrdty u vagindlniho porodu zvdZit pro-
vedeni masdzZe délohy a fizenou trakci
za pupecnik, provddi-li ji kvalifikovand
osoba [20,21].

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
7 (6-9)

Zavér hlasovan:

stanovisko pfijato

Stanovisko 9 (silné doporuceni)
Doporucujeme poddni uterotonik k pre-
venci rozvoje PPH u Zen po vybaveni di-
téte cisarskym fezem a po podvazu
pupecniku [22].

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
909

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 10 (slabé doporuceni)
Navrhujeme zvdZzit u Zen se zvySenym rizi-
kem PZOK poddni carbetocinu.

Klinickd pozndmka: Davkovani carbe-
tocinu je podle SPC [23].

Hlasovéni ¢lend pracovni skupiny:
9(8-9)

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 11 (silné doporuceni)
Doporucujeme u Zen se zvySenym rizi-
kem PZOK podstupujicich cisafsky fez jed-
nordzové poddni kyseliny tranexamové
(TXA).

Klinickd poznamka: Pouziti TXA pred
provedenim cisafského fezu neni expli-
citné uvedeno v SPC pfipravku. Recentni
metaanalyza uvadi nejcastéjsi davkovani
1gi.v.[24,25].

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
909

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Doména II: Organizace

poskytovani péce

Aktivace a rozsah organizacnich opat-

feni by mély reflektovat dynamiku krva-

ceni, aktualni klinicky stav a odhad veli-

kosti aktudlni krevni ztraty:

- méné zévazna krevni ztrta = je pfivo-
Ian Iékaf porodnik;

-zdvazna krevni ztrdta = je pfivoldn
i Iékal anesteziolog;

- peripartdini zivot ohroZujici krva-
ceni = je aktivovan multidisciplinarni
krizovy tym a plan.

Stanovisko 12 (GPS)

Doporucujeme, aby kazdé zdravotnické
zarizeni, kde je gynekologicko-porodnické
pracovisté, mélo pro situace PZOK vypra-
covdno fizeny dokument definujici organi-
zacni a odborny postup.

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9209

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 13 (GPS)

Doporucujeme, aby Ffizeny dokument (tj.
krizovy pldn) jednoznacné vymezoval or-
ganizacni a odborné role jednotlivych
¢lend krizového tymu pfi vzniku PZOK (ne-
lékarsky persondl, porodnik, anesteziolog,
hematolog apod.) a definoval minimdlini
rozsah vybaveni pracovisté pro zajisténi
péce o pacientky s PZOK.

Hlasovani ¢lenl pracovni skupiny:
9 (8-9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 14 (GPS)

Doporucujeme pravidelny simulacni tré-
nink krizové situace PZOK celym krizo-
vym tymem s ndslednym debrifinkem
nebo jeho formalizovanym ekvivalentem
[26-28].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9209

Zavér hlasovan:

stanovisko pfijato

Stanovisko 15 (GPS)
Doporucujeme na kazdém pracovisti de-
finovdni indikdtord kvality diagnostiky
a lécby PZOK a jejich formalizované vy-
hodnocovdni v pravidelnych intervalech,
nejméné jednou rocné.

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9209

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato
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Doména lll: Zakladni ¢innosti
jednotlivych ¢lenti krizového
tymu u PZOK

Nelékafsky zdravotnicky pracovnik: po-

rodni asistentka

- identifikuje rozvoj krvaceni a odhaduje
velikost krevni ztraty;

-informuje Iékafe oboru gynekologie
a porodnictvi;

- zajistuje pristup do krevniho obéhu pe-
moznym prlsvitem;

- zahajuje infuzni terapii krystaloidnimi
roztoky;

- odebira krev k laboratornimu vysetrenti;

- zajistuje vyprazdnéni mocového mé-
chyfe zavedenim permanentniho mo-
¢ového katétru;

- zahajuje klinickou a pfistrojovou moni-
toraci fyziologickych funkci - stav vé-
domi, krevni tlak, srde¢ni frekvence,
dechova frekvence, periferni saturace
hemoglobinu kyslikem, diuréza, té-
lesna teplota;

- provadi masaz délohy;

- provadi zaznam udajl v rozsahu urce-
ném krizovym planem pro PZOK.

Lékar: obor gynekologie a porodnictvi

- identifikuje zdroje krvaceni;

- vyhodnocuje zakladni fyziologické
funkce;

- ordinuje monitoraci zakladnich fyziolo-
gickych funkci;

- zahajuje oxygenoterapii;

- kontroluje, pfipadné zajistuje pfistup
do krevniho fecisté;

- zahajuje tekutinovou resuscitaci;

- zahajuje podani uterotonik;

- zahajuje postupy k prevenci
hypotermie;

-indikuje provedeni postupl k zastavé
krvaceni z délohy (napt. masaz délohy,
bimanualni komprese délohy, externi
komprese aorty aj.).

Lékaf: obor anesteziologie a intenzivni

medicina

- vyhodnocuje zdkladni fyziologické funkce;

- kontroluje a zajistuje monitoraci za-
kladnich fyziologickych funkci;

- zahajuje nebo pokracuje
v oxygenoterapii;

- kontroluje, pfipadné zajistuje pristup
do krevniho fecisté;

- pokracuje v tekutinové resuscitaci;

- zahajuje postupy k prevenci acidézy;

- indikuje a zajistuje postupy farmakolo-
gické nebo pfistrojové podpory orga-
novych funkci;

-zahajuje postupy podpory koagu-
lace a v pfipadé potreby konzultuje
hematologa.

Doména IV: Diagnosticky

a lé¢ebny postup p¥i PZOK
Rozhodujicim faktorem dosazeni opti-
malniho klinického vysledku je v¢asna
identifikace rozvoje PZOK. Identifikace
klinickych znamek tkédnové hypoperfuze
nebo odhad krevni ztraty > 1 500 ml musi
vést k aktivaci multidisciplindrniho tymu.

Zakladni cile diagnosticko-lé¢ebného

postupu u PZOK jsou:

-v€asna identifikace krvéaceni a jeho
pficiny;

- neodkladné zahajeni postupt k odstra-
néni pfic¢in/y krvaceni;

- v€asna identifikace tkanové hypoper-
fuze a jeji v¢asna korekce;

- v€asna identifikace koagulopatie a jeji
[écba;

- podpora nebo nahrada orgadnovych
funkci;

- prevence recidivy PZOK a moznych
komplikaci souvisejicich s 1é¢bou koa-
gula¢ni poruchy.

Hypotonie délohy

Stanovisko 16 (GPS)

Pfi ndlezu hypotonie nebo atonie délohy
doporucujeme pouzivat strukturovany
stupriovity postup (tab. 2).

Klinickd pozndmka: Jako alterna-
tiva pouziti Bakriho balonkového ka-
tétru nebo nitrodélozni tamponady
se v soucasnosti testuje nitrodélozni
podtlakovy zdravotnicky prostifedek
JADA® urceny k zastaveni peripartalniho
krvaceni [29,30].

Tab. 2. Postup pfi hypotonii nebo
atonii délohy.

Tab. 2. Procedure for uterine hypoto-
nia or atony.

Krok |

Uterotonika

- oxytocin nebo carbetocin

» metylergometrin (pokud neni pfitomna
hypertenze rodicky)

Cévkovani/katetrizace mocového méchyre

Maséz délohy

Digitélni nebo instrumentalni revize

délozni dutiny

Uterotonika

- prostaglandiny

Kyselina tranexamova

Pri neuspéchu — krok Il

Krok 11

Odstranéni koagul z pochvy a délozni
dutiny

Uterotonika

- prostaglandiny

Tlakové, podtlakové a hemostatické nitro-
délozni prostredky

Fibrinogen

Nacasovani podani rFVlla podle scénére
(obr. 1)

Pri neuspéchu — krok Il

Krok Il
Selektivni katetriza¢ni embolizace
aa. uterinae (pokud je dostupna
intervencni radiologie)
Chirurgicka intervence (postupna devas-
kularizace délohy)
» kompresivni stehy délohy
« postupny podvaz aa. uterinae
a aa.ovaricae
. podvaz aa. iliacae internae

Pri netspéchu — krok IV

Krok IV

Provedeni hysterektomie

Indikace k hysterektomii

- pokracujici krvaceni z délohy pri selhani
dosavadnich kroku a vycerpani vsech
dostupnych moznosti (farmakologickych
a chirurgickych)

- placenta accreta spectrum, kdyz klinicky
ndalez neumoznuje konservativni operac-
ni postup

- devastujici poranéni délohy

- déloha jako predpokladany zdroj sepse
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Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Indikace k hysterektomii jsou:

- pokracujici krvaceni z délohy pfi se-
Ihéni dosavadnich krokd a vycerpani
vsech dostupnych moznosti zastavy
krvacen;

- placenta accreta spectrum, kdyz kli-
nicky nalez neumoznuje konzervativni
operacni postup;

- devastujici poranéni délohy;

- déloha jako zdroj sepse.

Role endovaskularnich
radiologickych metod

Stanovisko 17 (slabé doporuceni)
Na pracovistich s dostupnosti endovas-
kuldrnich intervenci navrhujeme u stavi
PZOK z divodu hypotonie nebo atonie
délohy zvadzit preferencni vyuZiti radiolo-
gickych intervencnich metod (selektivni
embolizace pdnevnich tepen), pokud to
aktudini klinicky kontext umoZriuje.
Klinickd poznamka: Prestoze sou-
¢asna mezinarodni doporuceni se sho-
duji na vysoké klinické efektivité endo-
vaskuldrnich radiologickych intervenci
(ERI) u stav(i PPH, sila aktudlnich dlikazd
neumoznuje oznacit ERI za jednozna¢né
preferované ve srovnani s chirurgickymi
postupy [31-34].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(8,25-9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Uvodni laboratorni vysetieni
a zajisténi dostupnosti transfuznich
pfipravkud a krevnich derivatu

Stanovisko 18 (GPS)

U vsech stavu rozvoje PPH doporucujeme
provedeni tzv. predtransfuzniho vyset-
feni. Pro posouzeni aktudlniho stavu koa-
gulace jsou (kromé standardnich labora-
tornich vysetreni) preferovdny metody tzv.

point-of-care-testing, zejména viskoelas-
tické metodly.

Hlasovani ¢lenli pracovni skupiny:
909

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 19 (GPS)

Kazdé porodnické pracovisté by mélo mit
ve spoluprdci s transfuznim oddélenim
a ustavni lékdrnou trvale dostatecnou zd-
sobu transfuznich pripravki a krevnich
derivdt pro jejich bezprostredni dostup-
nost v rezimu 24/7. Doporucujeme u stavt
rozvoje PZOK zajistit inicidiné dostupnost
Ctyf transfuznich jednotek plazmy (prefe-
rovdna je tzv. solvent/detergent oSetfend
plazma), Ctyf transfuznich jednotek ery-
trocyt( a 6g fibrinogenu. Za minimdlni
zdsobu fibrinogenu povaZujeme 8 g fibri-
nogenu a dostupnost dalSich 8 g do 1 hod.

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Tekutinova resuscitace, optimalizace
tkanové perfuze a systémové
homeostazy

Stanovisko 20 (silné doporuceni)
Doporucujeme u vsech pacientek s PPH
zahdjit okamzZitou tekutinovou resusci-
taci. Pro zahdjeni tekutinové resuscitace
doporucujeme pouziti balancovanych
roztoku krystaloidd [35].

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
9(9)

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 21 (slabé doporuceni)
Navrhujeme zvdZit pouZiti syntetickych
koloidnich roztokt s obsahem Zelatiny pfi
nedosazZeni nebo nedosahovdni hemo-
dynamickych cilt tekutinové resuscitace
pouzitim krystaloidnich roztokd a pri trva-
jici potrebé tekutin.

Klinicka poznamka: U stav(i PPH a sou-
¢asné nemoznosti kontroly zdroje krva-
ceni je preferovan do doby zastavy kra-
ceni tzv. restriktivni pfistup k tekutinové
resuscitaci [35-37].

Klinickd poznamka: Definice tzv. re-
striktivniho pfistupu k tekutinové re-
suscitaci neni v odborné literature
jednotnd. Zakladem restriktivniho kon-
ceptu jsou studie, které naznacuji, ze
pfedc¢asna nebo agresivni resuscitace
u stavl krvaceni mize vést k uvolnéni
mékkych srazenin a k dilu¢ni koagulo-
patii, coz vede ke zvysenému krvaceni
a umrtnosti [38].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
8,5 (6,25-9)

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 22 (silné doporuceni)
Do doby dosazeni kontroly zdroje krvdceni
doporucujeme u pacientek s PZOK usilovat
o dosazeni hodnoty systolického krevniho
tlaku v pdsmu 80-90 mmHg [35,37].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 23 (silné doporuceni)
Doporucujeme u PZOK pouzit vazopresory
co nejdrive pfi nemoznosti dosaZeni cilo-
vych hodnot arteridlniho krevniho tlaku
probihajici tekutinovou resuscitaci.
Klinickd poznamka: V soucasnosti
jsou dostupné pfipravky — noradrenalin,
efedrin a fenylefrin. Volba pfipravku zavisi
na jeho dostupnosti, klinickém kontextu
azkusenostech indikujiciho Iékare. Pfi po-
tfebé jednordzového nebo bolusového
podani jsou preferovény efedrin nebo fe-
nylefrin. Noradrenalin je preferovén pfi
nutnosti kontinualniho podavani [35].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9209

Zavér hlasovan:

stanovisko pfijato
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PPH — scénare pro nacasovani podani rFVila

Scénaf 1

Po vaginalnim porodu

U PPH po vaginalnim|
porodu|zvaZit podani rFVila
po pouziti neinvazivnich a
invazivnich opatreni prvni
volby
(uterotonikd, TXA, intravendzni
poddni tekutin/krve/krevnich
derivati a fibrinogenu, oSetreni
porodnich poranéni, revize dutiny
délozni, nitrodélozni tlakové,
podtlakové a hemostatické
prostredky))
pokud pacientka stale
krvaci, a to pred
laparotomii nebo
izaci déloznich

tepen.

Scéndr 2

V pribéhu
cisafského fezu

U PPH v pribéhu cisarského
fezu zvazit pouZiti rFVila
po selhani chirurgickych

opatreni prvni volby
(kompresivni stehy délohy,|
podvdzdni cévniho zdsobeni|

délohy, tlakové a hemostatické
prostredky),

ale pred embolizaci

déloZnich tepen nebo|
hysterektomii]

Scénar 3

Po
cisarskémlfezu

Po cisarském tezu, kdy je|
pacientka na JIP nebo PACU
a laparotomie byla
uzavrena, ale je patrné
trvajici zavazné krvaceni,
zvazit podani rFVila
(pfipadné v kombinaci
siembolizaci déloznich tepen),
Neni vhodné odkladat
re-laparotomii v pfipadé:
zdvazného nitrobfisniho
krvaceni s vyraznym|
poklesem hemoglobinu
a/nebo kardiovaskularni
nestability.

Scénar 4

Transport
na vyssi pracovisté

V pfipadé transportu pro|
PPH na vyssi pracovisté, Ize
rFVIla podat ke stabilizaci|
pacientky a ke snizeni rizika
zhorseni krvaceni béheml
prevozu.

Podani rFVlla pred|
transportem je tieba zvazit
na zakladé aktudlni klinické

situace a predpokladané
doby pro transport
pacientky do centra.
Podani rFVlla alelmesmi
byt diivodem k odkladu|
transportu pacientky
do vyssiho centra, ani pro
podéni uterotonik a/nebo

SCéndr 5

\") prﬁbéhu\ periparitalni
hysterektomie|

Pokud dochazi
k nadmérnému krvaceni
béhem (peripartalni)
hysterektomie z dGvodu
PPH a je obtizné dosazenil
hemostdzy, zvazit podani
rFVlla spolu s dalsimi
standardnimi opatienimi.

tamponddy délohy apod.

Blatny J., Cerny V., Parizek A., upraveno podle:

Surbek D, Blatny J, Wielgos M, Acs N, Edwards H, Erez O, Bartha JL, Madar H, Mercier FJ, Schlembach D, Di Renzo GC.
Role of recombinant factor Vila in the clinical management of severe postpartum hemorrhage: consensus among European experts.
J Matern Fetal NeonatalMed. 2024 Dec;37(1):2332794. doi: 10.1080/14767058.2024.2332794. Epub 2024 Mar 27.PMID: 38538322

Obr. 1. Peripartalni krvaceni (PPH) - scénare pro na¢asovani podani rFVlla.
Fig. 1. Peripartum bleeding - clinical scenarios of timing rFVIla administration.

Diagnostika a lé¢ba poruchy
koagulace u PZOK

Stanovisko 24 (GPS)

V diagnostice a lé¢bé koagulopatie u PZOK
nereagujiciho nastandardnilécebné postupy
doporucujeme spoluprdci s hematologem.

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 25 (silné doporuceni)

K identifikaci typu koagulacni poruchy
u PZOK, k jeji monitoraci a pro cilenou
lé¢bu poruchy hemostdzy doporuéujeme
kromé vyse uvedenych skupinovych labo-
ratornich vysetreni (minimdlIné KO, aPTT,
PT, fibrinogen) pouZivat i viskoelastické
metody (ROTEM, TEG) [39-42].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovani:
stanovisko pfijato

Stanovisko 26 (silné doporuceni)

K dosaZeni/obnoveni tcinnosti endogennich
hemostatickych mechanizmi a lécebnych
postupti podpory koagulace doporucujeme
maximdlIni moZnou korekci hypotermie, aci-

dézy a hladiny ionizovaného kalcia [43,44].

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
9(9)

Z&avér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 27 (silné doporuceni)
Doporucujeme Easné zahdjenivsech dostup-
nych postupl k prevenci hypotermie a udr-
Zeni nebo dosaZeni normotermie [35,43].

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
9209

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 28 (silné doporuceni)
Doporucujeme monitorovat a udrZovat
hladinu ionizovaného kalcia v normdl-
nim referenénim rozmezi pfi poddvdni
transfuznich pripravkd. Ke korekci byl mél
byt prednostné poddvdn chlorid vdpenaty
[35,45-47].

Hlasovani ¢lenl pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 29 (silné doporuceni)
Substituci fibrinogenu doporucujeme
u pacientek s PPH pfi poklesu jeho hla-
diny < 2g/l a/nebo pfi ndlezu jeho
funkéniho deficitu zjisténém viskoelas-
tickymi metodami a/nebo pfi odlvod-
néném klinickém predpokladu deficitu
fibrinogenu i bez znalosti jeho hladin.
Jako uvodni ddvku u PZOK doporucu-
jeme poddni minimdlné 4 g fibrinogenu
[35,48-50].
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Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 30 (silné doporuceni)

Doporucujeme podat kyselinu tanexamo-
vou (TXA) vuvodniddvce 1 gi.v. co nejdrive
po vzniku PZOK. Identickd ddvka muze byt
opakovdna (nejdrive po 30 minutdch),
pokud krvdceni pokracuje a je-li soucasné
prokdzdna hyperfibrinolyza a/nebo je-li
v aktudlnim klinickém kontextu hyperfibri-
nolyza vysoce pravdépodobnd [35,51-53].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(9)

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 31 (silné doporuceni)
Po dosazeni kontroly krvdceni dalsi
poddni TXA u pacientek s PZOK
nedoporucujeme [54].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(9)

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 32 (silné doporuceni)
Doporucujeme poddni plazmy v ddvce
15-20ml/kg u stavii PPH, kde je predpoklad
koagulopatie jiné etiologie, neZ je nedosta-
tek fibrinogenu a/nebo jsou pritomny ab-
normdlni vysledky koagulacnich vysetreni,
a kdy jejich vysledky neumozni identifikovat
spolehlivé prevazujici mechanizmus koagu-
lacni poruchy a jeji cilenou korekci [53,54].

Hlasovani ¢lenl pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 33 (silné doporuceni)
Doporucujeme poddni faktort protrombi-
nového komplexu (PCC) u pacientek s PZOK,
kde je laboratorné prokdzdn deficit faktord
v PCC obsaZenych. Rutinni poddvdni PCC
u pacientek s PZOK nedoporucujeme [35].

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 34 (slabé doporuceni)
Navrhujeme zvdzit poddni rFVila v dobé
pred rozhodnutim o endovaskuldrni nebo
chirurgické intervenci.

Klinickd poznamka: Pouziti rFVIla (pfi-
pravek NovoSeven) u pacientek s PZOK je
podle soucasného stavu odborného po-
znani jednim z postupl podpory krev-
niho srazeni u PZOK. SPC pfipravku No-
voSeven uvadi: ,Pfipravek je indikovan
k 1é¢bé zdvazného poporodniho krva-
ceni, pokud nestaci k dosazeni hemostazy
pouziti uterotonik.” Rozhodnuti o indikaci
a nacasovani podani pripravku NovoSe-
ven by mélo byt zaloZzeno na posouzeni
a) pfitomnosti klinickych a laborator-
nich zndmek Zivot ohrozujiciho krvécent;
b) klinického efektu adekvatnich davek
podanych uterotonik; c) klinického efektu
pouzitych postupl podpory koagulace,
zejména podani fibrinogenu a d) aktual-
niho stavu ukazateld systémové homeo-
stazy, zejména — télesna teplota, hladina
ionizovaného kalcia a pH. Pozdni podani
rFVlla je spojeno s jeho niz$im efektem.
Pti rozhodovani o nacasovani podani
rFVIIA |ze vychazet z recentné publiko-
vaného vystupu evropského expertniho
panelu k PPH, ktery definuje pét mode-
lovych klinickych scénafCl pro pouziti
rFVila (obr. 1) [55]. Podminkou optimal-
niho Ucinku podavaného rFVila je ma-
ximalni mozna optimalizace parametr(
systémové homeostazy a dostatecna hla-
dina fibrinogenu [55].

Hlasovani ¢lend pracovni skupiny:
9(9)

Z&vér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 35 (silné doporuceni)
Doporu¢ujeme u pacientek s PZOK po-
ddvdni erytrocytdrnich transfuznich pri-
pravkd k dosazeni cilové hodnoty hemo-
globinu v pdsmu 70-80g/!.

Klinickd poznamka: Cilova hodnota he-
moglobinu by méla byt individualizovana
s ohledem na klinicky kontext (zejména
anamnéza, pfitomnost a zavaznost pre-
existujicich dlouhodobych onemocnéni
a odhadovand organova rezerva) [35].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9209

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 36 (silné doporuceni)
Doporucujeme u pacientek s PZOK podd-
vdni trombocyti k dosazeni cilové hod-
noty minimdlné 50 x 10°/1 a/nebo pri
pfedpokladu ¢&i prikazu poruchy jejich
funkce [56-58].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9209

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 37 (silné doporuceni)
Nedoporucujeme rutinni méreni hladin
antitrombinu Ill u pacientek s PZOK.
Klinickd pozndmka: Nazory na pfinos
méreni aktivity antitrombinu Il u pa-
cientek s PPH nejsou jednotné [59-61].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
92(9)

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato

Stanovisko 38 (silné doporuceni)
Nedoporucujeme rutinni substituci anti-
trombinu lll u pacientek s PZOK [62].

Klinickd poznamka: Soucasny stav od-
borného poznani a védeckych dlkaz(
neumoznuje formulovat doporuceni
pro substituci antitrombinu Il u pacien-
tek PPH. Zhor3eni probihajiciho krvaceni
v souvislosti s podavanim antitrombinu
[l nelze zcela vyloucit [62-68].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9209

Zavér hlasovani:

stanovisko pfijato
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Stanovisko 39 (silné doporuceni)
Doporucujeme zahdjit farmakologickou
profylaxi trombembolické nemoci co nej-
drive po dosaZeni kontroly zdroje PPH. Me-
chanickou tromboprofylaxi (intermitentni
pneumatickd komprese anebo elastické
puncochy) doporucujeme zahdjit nepro-
dlené, jakmile to klinicky stav dovoli.
Klinickd pozndmka: Zahjeni farmako-
logické profylaxe trombembolické ne-
moci je u stavl Zivot ohrozujiciho krva-
ceni doporucovano obvykle nejdfive po
24 hod od dosazeni kontroly zdroje kr-
vaceni. U stavl PPH, kde byla pfic¢inou
atonie délohy a bylo-li dosazeno kont-
roly zdroje krvaceni, povazuje panel za
mozné zvazit zahdjeni farmakologické
profylaxe i v priibéhu prvnich 24 hod od
dosazeni kontroly zdroje krvéceni [62].

Hlasovani ¢lent pracovni skupiny:
9(9)

Zavér hlasovan:

stanovisko pfijato

Diskuze

Predlozena aktualizace doporuceni re-
flektuje jak vyvoj odborného poznani
v diagnostice a terapii stavl PZOK, tak
rozvoj metod k formulovani nazor( od-
bornik( k diagnostickym a lé¢ebnym
postuptim v realné klinické praxi. Z po-
hledu vyvoje stavd odborného poznani
jsou oproti minulé verzi doporuceni mo-
difikovana ve vétsiné oblasti, resp. uva-
dénych domén. V doméné ,Preventivni
opatfeni a postupy” zdlrazriujeme vy-
znam kalibrovanych kolektord krve ke
kvantifikaci krevnich ztrat (Stanovisko 1),
modifikovali jsme stanovisko k masazi
délohy (Stanovisko 8) a formulovali silné
doporuceni pro podani kyseliny tranexa-
mové u pacientek se zvysenym rizikem
PZOK, které podstupuji cisafsky ez (Sta-
novisko 11). V doméné ,Organizace po-
skytovani péce” vzniklo nové stanovisko
formatu dobré klinické praxe pro zave-
deni metod simula¢ni mediciny pfi na-
cviku a nasledného debrifinku situaci
PZOK (Stanovisko 14). Nejvice zmén ob-
sahuje doména ,Diagnosticky a l1écebny

postup pfi PZOK". Zde nové, na zakladé
podnétl zejména mensich pracovist for-
mulujeme potfebu mit dostate¢nou za-
sobu a dostupnost transfuznich pfi-
pravkd a krevnich derivatd v rezimu
24/7 v zévislosti na ¢etnosti stavii PZOK
v daném zdravotnickém zafizeni (Stano-
visko 19). S ohledem na existujici dtkazni
nejistotu stran ucinnosti a bezpecnosti
podavani syntetickych koloidd, souvise-
jici diskuzi na Urovni Evropské agentury
pro lécivé pripravky (EMA) k otdzce ome-
zeni ¢i zakazu jejich dostupnosti a mé-
nici se klinickou praxi ve vétsiné vyspé-
lych zemi jsme preformulovali pfedchozi
doporuceni pro poufziti syntetickych ko-
loidli (SK) do forméatu slabého doporu-
¢eni (Stanovisko 21). S plnym védomim
evidence o rizicich podéni SK u kriticky
nemocnych zastdvame postoj, ktery for-
mulovala v roce 2018 CSARIM na otazku
EMA a MZ CR, zda jsou SK nepostrada-
telné v klinické praxi:,Hlavni pfinos SK je
v rychlosti dosazeni hemodynamickych
cilt u pacientl s hypovolemii, pokud je
srovnavame s krystaloidnimi roztoky,
a jejich uplné vyrazeni z klinické praxe
nepovazujeme v soucasnosti za dosta-
tecné odborné odivodnéné.” K identifi-
kaci pfi¢iny koagula¢ni poruchy doporu-
¢ujeme pouziti viskoelastickych metod
a dikce textu formuluje jednoznac¢né kli-
¢ovou roli téchto metod pro rychlé ur-
¢eni a navazujici cilené 1écebné ovliv-
néni prevazujicich patologickych déju
u stavl PZOK (Stanovisko 25). Aktuali-
zovana doporuceni ptinasi nové podani
rFVila u stavi PZOK (Stanovisko 35)
v souvislosti s rozsifenou indikaci podle
SPC pfipravku NovoSeven z roku 2023 -
podani rFVlla u PZOK jiz neni v kategorii
tzv. off-label. Indikace pfipravku v SPC je
vsak z pohledu ¢asového urceni dosti Si-
rokd a je zfejmé, ze rozhodujicim fakto-
rem racionalni indikace podani rFVlla je
kromé optimalizace systémové homeo-
stazy spravné nacasovani jeho podani
v kontextu ostatnich [é¢ebnych postup
a vyhodnoceni jejich U¢innosti. Recentni
publikovany vystup jednani mezinarod-
niho expertniho panelu (BLJ byl jednim

z jeho ¢lend) pfinasi navrh moznych kli-
nickych scénarq, ze kterych Ize vychazet
pfi hledani optimalniho ¢asového mo-
mentu pro jeho pouziti [55]. Seznameni
Iékafd (ktefi se setkavaji s PZOK a poten-
cidlné indikujici rFVIla) s publikovanym
vystupem mezindrodniho expertniho
panelu povaZujeme za jeden z pred-
pokladl ucelné a racionalni indikace
podani rFVlla u PZOK. Siroce diskuto-
vanym aspektem byla problematika kon-
sump¢ni koagulopatie, resp. syndromu
diseminované intravaskularni koagulace
a pohled na roli antitrombinu Il u PPH.
Navrh jednoho z oponent( k zasadni re-
vizi pfedmétnych stanovisek nebyl pra-
covni skupinou pfijat. V doporuceni
jsme v ¢asti lécebnych postupt zdmérné
vynechali pouziti metody ,resuscitative
endovascular balloon occlusion of the
aorta” (REBOA), pfestoze pouziti metody
REBOA se dostava z oblasti traumatolo-
gie i do oblasti porodnictvi [69]. Metoda
REBOA je dostupnd v soucasnosti na né-
kolika pracovistich v CR, jeji pouziti ma
vsak fadu aspekt(, které omezuji jeji Sirsi
vyuziti u stav(, kde by teoreticky s ohle-
dem na svlij mechanizmus Uc¢inku mohla
byt pfinosna — z téchto dlvodul se me-
todou REBOA blize nezabyvdme. Je
otazkou, zda by pro pldnované jednani
mezioborového panelu k indikacim a li-
mitdm metody REBOA v traumatologii
nemél byt pfizvan zastupce oboru gyne-
kologie a porodnictvi.

| pres vyuZiti recentni metodologie pro
vystupy expertnich paneld [2] ma zvo-
lend metodika a jeji modifikace fadu li-
mitd a omezeni - vyhledavaci strategie
nebyla formalizovana, nebyly provadény
systematické analyzy zdrojd nékterym
z obecné pfijatych nastroji (GRADE), vy-
hledavaci strategie byly omezeny prak-
ticky jen na PubMed, sila dikazl byla
pfevzata z jinych praci nebo byla pou-
Zita subjektivni klasifikace sily dGkazd, na
nichz byla klasifikace ,silné” nebo ,slabé”
doporuceni postavena. | proto bylo mezi
editory doporuéeni (PA a CV) v pribéhu
prace na textu dosazeno shody, Ze s ohle-
dem na klinickou zédvaznost problematiky
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a vznik Metodického centra Narodniho
institutu kvality a excelence zdravotnictvi
(NIKEZ) bude téma PZOK v pfipadé dalsi
aktualizace zaslano jako podnét k zara-
zeni do nékterého z formatl doporuceni
NIKEZ. Tato doporuceni vznikaji s podpo-
rou profesiondlniho metodického tymu,
pouZivaji standardizované néstroje ana-
lyzy a syntézy dlikazd a plni roli tzv. na-
rodnich doporuceni umoziujicich mij.
otevreni diskuze s platci péce a defino-
vani narodnich indikatord kvality.
PredloZeny text aktualizuje doporu-
¢eni z roku 2018 a shrnuje nejdllezitéjsi
zmény v diagnostickych a Ié¢ebnych
postupech u stavii PZOK za poslednich
7 let. Primarnim cilem textu je edukace
zdravotnickych pracovnikl v pfedmétné
problematice, jednotlivé stanoviska do-
poruceni definuji zédkladni odborny
rdmec pro jednotlivé [écebné postupy
bez ohledu na typ nebo velikost porod-
nického pracovisté. Dokument muze
rovnéz slouzit jako vychodisko nastaveni
organizace péce o pacientky s PZOK.

Jiné informace

Deklarace konfliktu zajma (COI) ¢lent

pracovni skupiny:

- BJ: nedeklaruje COI

- BLJ: placené konzultace a/nebo pred-
nasky: Sobi, Roche, Pfizer, Takeda, No-
voNordisk, CSL Behring

- CV: placené konzultace a/nebo pied-
nasky: Roche, NovoNordisk, CSL Be-
hring, Octapharma

- DP: nedeklaruje COI

- GJ: nedeklaruje COI

- JP: nedeklaruje COI

- KP: nedeklaruje COI

- LM: nedeklaruje COI

- MJ: nedeklaruje COI

- PA: placené konzultace a/nebo
prednasky: NovoNordisk, Organon

- SD: nedeklaruje COI

- SP: nedeklaruje COI

Financovani projektu

Projekt aktualizace doporuceni nebyl fi-
nanc¢né podporovan zadnym komerc-
nim ¢i akademickym subjektem. Nikdo

z ¢lend mezioborové PS ani nikdo z opo-
nentd nebyl za svou praci pfi vzniku do-
poruceni, resp. za provedeni oponen-
tury honorovan.

Podil jednotlivych autort

Autorsky podil je uvadén v souladu s me-

todikou CRediT (Contributor Roles Taxo-

nomy) [70]. Konceptualizace, metodolo-
gie, software, validace, formalni analyza,
provedeni vyzkumu/experimentu, ana-
lyza dlkazl, zdroje, sprava dat; psani

(origindIni navrh), psani (pfipominky

k rukopisu, upravy), vizualizace, vedeni

a koordinace, administrace projektu, zis-

kavani financi. Finalnimi editory textu

byli CV a PA a v pFipadé potieby musi
byt oba editofi povazovani za prvni
autory prace.

- BJ: psani (pfipominky k rukopisu,
Upravy);

- BLJ: psani (pfipominky k rukopisu,
Upravy);

-CV: konceptualizace, metodologie,
psani (originadlni navrh), psani (recenze
a Upravy), vedeni a koordinace, admini-
strace projektu;

- DP: psani (pfipominky k rukopisu,
upravy);

- GJ: psani (ptipominky k rukopisu,
upravy);

« JP: psani (pfipominky k rukopisu,
Upravy);

« KP: psani (pfipominky k rukopisu,
Upravy);

- LM: psani (pfipominky k rukopisu,
Upravy);

- MJ psani (pfipominky k rukopisu,
Upravy);

- PA: konceptualizace, metodologie,
psani (origindlni ndvrh), psani (recenze
a Upravy), vedeni a koordinace, admi-
nistrace projektu;

+ SD: psani (pfipominky k rukopisu,
upravy);

- SP: psani (pfipominky k rukopisu,
Upravy).
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AT lll - antitrombin Il

CGPS - Ceské gynekologicka a porodnicka
spole¢nost CLS JEP

CHS - Ceska hematologicka spole¢nost CLS JEP
CLS JEP - Ceska lékarska spole¢nost Jana Evan-
gelisty Purkyné
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resuscitace a intenzivni mediciny CLS JEP
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a hemostazu

EMA - Evropska agentura pro lécivé pripravky
ERI - endovaskularni radiologicka intervence
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NIKEZ - Narodni institut kvality a excelence
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PT - protrombinovy ¢as

PZOK - peripartalni zivot ohrozujici krvaceni

PS - pracovni skupina

rFVlla — rekombinantni aktivovany faktor VI
REBOA - resuscitative endovascular balloon
occlusion of the aorta

ROTEM - rota¢ni tromboelastometrie

SK - synteticky koloid

SPC - Summaries of Product Characteristics
STK - systolicky krevni tlak

TEG - tromboelastografie
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