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Myomy maternice a fertilita
Iveta Svecova, Mikulas Redecha, Silvester Galo, Adriana Gatova, Peter Harbulak

Myomy maternice sU najcastejSie sa vyskytujice benigne nadory maternice. Klinicky sa prezentuju abnormalnym ute-
rinnym krvacanim, bolestami v oblasti malej panvy, tehotenskymi a pérodnickymi komplikaciami a v neposlednom ra-
de znizenou fertilitou. Ich prevalencia v populacii s diagnostikovanou sterilitou je priblizne 5-10 %, avsak incidencia
myomov u sterilinych Zien, po vyluceni ostatnych faktorov, je 1-2 %. SG¢asné odporucené postupy manazmentu paci-
entok s mydmami a sterilitou zahffiaju aj chirurgické intervencie, ale preferované (v indikovanych pripadoch) su kon-
zervativne postupy s pouzitim selektivnych modulatorov progesteronovych receptorov umoziujucich predoperaént re-
dukciu objemu myomov, resp. ich regresiu, ked'uz chirurgicka intervencia nie je potrebna. Tento ¢lanok ponuka prehlad
diagnostiky, terapie a odporucenych postupov u infertilnych pacientok s uterinnymi myomami.
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Uterine myomas and fertility

Uterine myomas are the most common, benign uterine tumours. Clinical presentations include abnormal uterine blee-
ding, pelvic pain, obstetric complications and infertility. The prevalence in infertile population is around 5-10 %. Howe-
ver, the incidence in infertile women, after exclusion of other infertility factors, is 1-2 %. Current management strate-
gies include standard surgical interventions. Today, methods associated with conservative approach are preferred in
indicated indicated case. The use of selective progesterone receptor modulators (SPRMs) is adviced, enabling pre-ope-
rative volume reduction of myomas or, in some cases, causing complete volume reduction and thus making surgery
unnecessary. This article gives a brief overview of the diagnostics, therapy and management strategies in infertile pa-

tients with uterine myomas.
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Uvod

Incidencia myomov maternice sa v reprodukénom obdobi zien
pohybuje medzi 30—40 %®. Ich prevalencia u Zien so sterilitou je
podla Donneza a kol. priblizne 5 — 10 % a incidenicia 1 — 2 %2
Pacientky pritom mo6zu mat jeden alebo viacero myémov. Treba
viak brat do Uvahy aj to, ze prevalencia myomov stUpa so zvySu-
jucim savekom zien a priemerny vek zien lieCenych pre sterilitu je
vyssi ako ostatnej fertilnej populacie. Mechanizmy ovplyvnenia
fertility zien myomom nie su Uplne zndme. Predpoklada sa, Ze tu
hra Ulohu znizena perfuzia tkanivom myomu v porovnani s oko-
litym zdravym myometriom. K zmene krvného prietoku docha-
dzaajvuterinnych artériach®.V priliehajucom endometriu, naj-
ma pri submukdznych mydmoch, dochadza k lokalnej zapalovej
reakcii. Ta je spdsobena venostazou v arteriolach endometria na-
liehajuceho na mydm a zvySenim koncentracie vazoaktivnych la-
tok®. Tieto faktory vedu k zmene prostredia a ovplyvnuju fyzio-
logicku implantaciu embrya. K porucham receptivity endometia
prispieva jeho abnormalne vyzrievanie, najma v pritomnosti sub-
mukdzneho myomu a znizend expresia HOXA 10 (hormonalne
zavisly endometrialny transkripcny faktor potrebny na adekvat-
nu implantaciu embrya — molekularny marker receptivity en-
dometria)?. K dalsim faktorom vplyvajicim na fertilitu u zien
s myomom patria mechanické faktory, najma deformacia duti-
ny maternice, pripadne obstrukcia cervikalneho kanala alebo tu-
barnych Usti. Myom spdsobuje aj poruchy kontraktility myomet-
ria. Potvrdena je zvySena iritabilita myometria v okoli myomov.
Pricinami sU najma porucha odstranovania intracelularneho Ca
a porusenad oxytocinazova aktivita. Vysledkom je porucha kon-
traktility maternice veduca k poruche transportu gamét a nida-
cie samotného embrya®3?),

Diagnostika myomov

Dnes prevalencia myomov v celej populacii zien mierne rastie.
Je to sp6sobené najma lepsou a presnejsou diagnostikou tychto
benignych nadorov. Zdkladom spravnej diagnostiky je podrob-
na anamnéza a fyzikalne vysetrenie. Pri diagnostike myomov
maternice suU vSak nevyhnutné aj pomocné zobrazovacie tech-
niky. Podrobné vysetrenie by malo poskytnUt presnu informaciu
o lokalizacii, pocte, velkosti a vaskularizacii myomov. Nevyhnut-
né je zhodnotenie hribky edometrmia a myometria, ktoré na-
liehaju na submukdzny mydm. Zaklad zobrazovacich vysSetreni
dnes tvori transvaginalna sonografia (TVS). Tato metdda je vel-
mivhodna a neinvazivna. Jej pomocou dokazeme rozlisit myomy
od velkosti 4—5 mm. Nie je vSak idealna pri myomatéznom ute-
re s vacsim poctom, najma objemnejsich myomov. Tie sposobuju
echoakustickeé tiene, a tym vznikaju nepresnosti v merani jednot-
livych Utvarovav presnom urceniich lokalizacie. NevyhodouTVS
v porovnani napr. s vySetrenim magnetickou rezonanciou (MRI),
je vyssia mierna interpersonalnej variability. 3D sonografia, kto-
ra umoznuje vySetrenie mydmov vyuzitim rekonstrukcie celé-
ho nasnimaného uteru v koronalnej rovine, sa vyuziva len malo,
no moze poskytnut niektoré cenné informacie o ulozeni myomu
vo vztahu k endometriu a dutine maternice”. Moznou diagnos-
tickou metddou vyuzivajucou ultrazvuk je aj ,saline infusion so-
nography" (SIS) s dutinou maternice naplnenou fyziologickym
roztokom alebo eSte presnejsia ,Hysterosalpingo Foam Sono-
graphy” (HyFoSy), ked' sa dutina maternice naplni kontrastnou
penovou suspenziou vytvorenou zo sterilného gélu. Ide o velmi
senzitivnu a Specificky diagnosticky metodu na presné zhodno-
tenie submukdznych mydmov maternice a réznych morfologic-
kych zmien na endometriu. Jej nevyhodou je invazivnost.
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Vysetrenie MRl ma stale svoju Ulohu pri hodnoteni mnohopo-
cetnych mydmov maternice. Jej vyuzitim sa da presnejsie zhod-
notit zasahovanie myomov do oblasti endometria a presne posu-
dit stavjunkénejzony. Pri pouziti MRI s gadoliniovou kontrastnou
latkou sa da taktiez urcit miera vaskularizacie mydmov. MRI je
v tomto smere presnejSou vySetrovacou metddou v porovnani
sTVS, hysterosonografiou alebo hysteroskopiou. Jej nevyhodou
je jej mensia dostupnost a najma ekonomicka narocnost®.

Hysterosalpingografia, kedysi ¢asto vyuzivané vysetrenie, sa
uz dnes pri diagnostike mydmov neodporuca. Ide o metddu nie
velmi presnu pri hodnoteni submukéznych myomov maternice,
no najma je toto vysetrenie zatazené réntgenovym ziarenim.

Hysteroskopia umoznuje priamu vizualizaciu zmien v duti-
ne maternice a identifikovanie deformacie dutiny maternice pri-
padnymi submukdznymi mydmami. Je velmi presnou metodou
na potvrdenie pritomnosti submukdznych myomov a zaroven
umoziuje ich okamzité chirurgické odstranenie. U Zien so steri-
litou sa odporuca hysteroskopicka resekcia vSetkych submukoz-
nych myémov zasahujucich do dutiny uteru viac ako jednou treti-
nou svojho objemu, a to niekedy aj vo viacerych krokoch. Dalou
nezastupitelnou Ulohou hysteroskopie je moznost rozliSenia me-
dzi intrakavitarnymi polypmi a drobnymi submukéznymi myo-
mami.

Klasifikacia myomov

Myomy maternice hodnotime podlaich lokalizacie vmyomet-
riu, ich velkosti a celkového poctu. Pritomnost myomov nezavis-
le od lokalizacie znizuje tzv. ,clinical pregnancy rate” (CPR) a ,im-
plantation rate” (IR), avSak z hladiska fertility je najpodstatnejsia
lokalizacia myomov. Mydmy ,vnUtornej vrstvy”, tzv. junkénej zo-
ny myometria, maju najnegativnejsi efekt na Uspesnost repro-
dukcie. Donnez a kol. dokazali signifikantné znizenie , pregnancy
rate” (PR) u Zien s mydmami zasahujucimi do dutiny uteru (9 %)
v porovnani s PR u Zien s inou lokalizaciou myomov (33 %)?.
Vplyv samotnej velkosti a poctu myomov na fertilitu nie je pres-
ne jasny. V sucasnosti chyba dostatok Udajov z relevantnych stu-
dii hodnotiacich velkost a celkovy pocet myomov na fertilitu®?.

Z hladiska klasifikacie mydmov je v suéasnosti najpouzivane;j-
Sia klasifikacia podla ich vztahu k endometriu a serdze materni-
ce. RozliSujeme mydmy subserdzne, intramuralne a submukdz-
ne. Tato klasifikacia je vSak velmi malo vyuzitelna a v praktickom

Obrazok 1. FIGO klasifikacia myomov maternice, upravené podla Munra®

Zivote malo Specificka. Preto bola v roku 2011 vydana FIGO klasi-
fikacia myomov maternice, ktora presne hodnoti ulozenie myo-
mu v myometriu a Ciastocne berie do Uvahy aj jeho velkost. Ne-
zahriuje vSak pocet myodmov v maternici (obrazok 1).

Liecba mydmov maternice

Za zlaty Standard liecby mydmov maternice bola dlho pova-
Zovana hysterektomia. Dnes sa tento nazor postupne meni. Sta-
le viac pribuda zien odmietajucich odstranenie maternice a pre
Zeny este planujuce tehotnost je tato alternativa neakcepto-
vatelna. Zlatym Standardom chirurgickej liecby sa preto stava
myomektomia, a to réznymi operacnymi pristupmi, ¢i uz lapa-
rotomicky, laparoskopicky alebo hysteroskopicky. Z hladiska pri-
stupu ku myomektomii je vSak velmi dblezita presna klasifikacia
myomu podla vyssie opisaného klasifikacného systému.

Subserdzne myomy neovplyvruju fertilitu, a ked'tak len zried-
ka. Takto ulozené mydmy (FIGO 5,6 alebo 7) neznizuju PR a IR
anezvysuju pocet spontannych abortov®. Ich chirurgické odstra-
nenie sa odporuca len v pripade, ze sU symptomatické. Relativ-
nou indikaciou naich odstranenie je velkost viac ako 7—-10 cm?.
Submukdzne ulozené mydmy vsak znizuju IR, CPR, ,live birth ra-
te” (LBR) a tiez zvySuju percento spontannych abortov. Preto sa
pred zaciatkom asistovanej reprodukcie odporuca submukédzne
myomy chirurgicky odstranit, a to najma v pripadoch, ak viac ako
tretina mydmu zasahuje do dutiny uteru (FIGO 0,1 alebo 2). Po
myomektomii submukdzneho mydmu sa zvysuje IR, CPR, LBR,
pri¢om sa znizuje potratovy index zo 46,7 % na 21,9 %"V Intra-
muralne lokalizované mydmy predstavuju problém pri rozhodo-
vani o ich lie¢be. Samotna chirurgicka lie¢ba takto lokalizova-
nych myémov je kontroverzna. Problémom je malé mnozstvo
studii a nejednotné kritéria posudzovania mydmov (lokalizacie,
kvality/intaktnosti dutiny uteru) v tychto studiach. Intramuralne
myomy deformujice dutinu maternice, maju na fertilitu rovnaky
vplyv ako submukdzne myomy®. Naopak, metaanalyzy ukazuju,
Ze intramuralne myomy, ktoré nedeformuju dutinu maternice,
nemaju vplyv na IR, CPR, LBR a ani percento spontannych abor-
tov. V niektorych mensich studiach, do ktorych boli zaradené pa-
cientky az po hysteroskopickom vysetreni a vyluceni submukodz-
nej lokalizacie mydmov, viak bolo pri intramuralnych myomoch
signifikantne nizsie IR®. V sucasnosti prevlada konsenzus odpo-
rucajuci chirurgické odstranenie myomov v pripade ich velkosti
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7 —10 cm®%*?_ Pri idiopatickej sterilite sa vSak neodporuca vyko-
nat myomektomiu v pripade intramuralne lokalizovanych myo-
mov a hysteroskopicky potvrdenejintaktnosti endometria. Ak uz
musi pacientka podstupit myomektomiu, mali by byt zohladne-
né vsetky rizika a benefity tohto pristupu. Manazment intramu-
ralnych myomov by mal byt prisne individualny®2.

Junkéna zéna maternice a jej vyznam

Junkéna zoéna, ,archimyometrium” alebo ,vnUtorné” myo-
metrium je anatomicky najspodnejsia z troch vrstiev myometria
obklopujuca endometrium. Je charakterizovana zvacsa cirkular-
nym usporiadanim svalovych vidkien a osobitnym ontogenetic-
kym zakladom. Junkénd zéna je definovana ako vrstva zodpoved-
na za zakladné reprodukéné procesy u ludi, ako je usmerfiovanie
a vykonavanie transportu spermii, embrya a implantacia vznik-
nutej blastocysty. Mnohé Studie dokazali znizent funkénost ova-
rii (vyvoj folikulov, kvalita oocytov) a ,fertilization rate” u Zien
s poskodenim junkénej zony (adenomydza, submukdzne myod-
my). Z tychto dovodov je lokalizacia a vztah mydmu k junkénej
zdne dolezitym faktorom ovplyviujucim vcasnu graviditu a jej
dalsi vyvin®. Zobrazenie junkcnej zony a odliSenie jej postihnu-
tia je mozné pomocou MRI vySetrenia, ktoré je dnes najlepSou
neinvazivnou metoédou na rozlisenie jednotlivych ¢asti myomet-
ria aich alteracii. M6ze byt zasadnou pomdckou pri rozhodovani
sa medzi chirurgickym a konzervativnym postupom u pacientok
s intramuralnymi myomami s hrani¢nou velkostou®®.

Alternativne moznosti terapie myomov pri sterilite

Embolizacia uterinnych artérii, ako jedna z prvych nechirur-
gickych moznosti liecby mydmov, sa vo vieobecnosti pred pla-
novanou tehotnostou neodporuca. Zvazuje sa len v nevyhnut-
nych pripadoch, a to najma pre vysoké riziko v€asnych abortov
do 12. tyzdia gravidity. Po tomto tyzdni je riziko abortu rovnaké
ako po laparotomickej myomektdmii (64 %), ale vo vacsej miere
sa vyskytuje rastova retardacia plodu (IUGR)".

K stale experimentalnym metodam patri vysokofrekvencna
sonograficka ablacia pod MRI kontrolou (MRgFUS). Tato meto-
da vyuziva zahriatie tkaniva pomocou vysokoenergetického ul-
trazvukového |U¢a. Zamerania cielenej oblasti je riadené MRI.
Nasledne v lozisku nastava koagulaciu tkaniva s jeho nekrézou.
Metdda je vsak spojena s viacerymi limitaciami. Len mala cast
pacientok spifia vhodné kritéria na vyuzitie tejto metédy. MRg-
FUS je zarover spojena so znizenim fertility a je finan¢ne naroc-
na"”. Najnovsie prace udavaju vysoky vyskyt tehotenskych kom-
plikacii po pouziti tejto metddy"®.

Konzervativne moznosti terapie

Pouzitie GnRH agonistov v predoperacnej priprave sa vyuziva
najma u pacientok so submukéznymi mydmami. Lieky zo sku-
piny GnRH agonistov sposobuju zmensenie mydmov, redukciu
vaskularizacie, hribky endometria v ich okoli a zlep3uju vizuali-
zaciu myomov. Ich dlhodobé pouzitie je viak nevhodné kvoli ne-
Zziaducim Ucinkom, akymi su najma strata kostnej hmoty. Ta sa
zmiernuje tzv. ,add-back” terapiou (tibolon, raloxifen, estriol,
ipriflavon). Vazomotorické symptomy sa pocas liecby GnRH
agonistami upravuju podavanim medroxyprogesteronacetatu
(MPA) a tibolonu®,

K najnovsim farmakologickym moznostiam lie¢by myomov
maternice patri ulipristal acetat (UPA). Ide o liek zo skupiny se-
lektivnych modulatorov progesteronovych receptorov (SPRMs).
Pri jeho dlhodobom, intermitentnom podavani (viac ako 1 troj-

mesacna kura) sposobuje signifikantnu redukciu objemu myd-
mov znizenie krvnych strat. Predstavuje dnes alternativu k chi-
rurgickej myomektomii, resp. je vhodny ako predoperacna
priprava na zlepSenie krvného obrazu a zmensenie objemu myd-
mu, a tak aj umoznenie pripadného laparoskopického pristupu®.

Odporucané algoritmy terapie myomov u pacientok so steri-
litou

Pre zvolenie spravnej terapie treba zhodnotit vek pacientky,
zavaznost symptomov (bolest, krvacanie, sterilita), prianie za-
chovat fertilitu, lokalizaciu myomov a ich objem (velkost)®. Po-
stup liecby mydmov hodnotime podla FIGO klasifikacie.

Pri FIGO type 0 myomu (intrakavitarny pendulujuci myom) je
indikované hysteroskopické odstranenie pendulujuceho mydmu.

FIGO typ 1 (submukdzny mydm ulozeny < 50 % intramural-
ne) s velkostou menejako 3 ¢m je taktiez indikovana hysterosko-
picka myomektomia. Pri velkosti viac ako 3 cm (alebo v pripade
tazkej anémie) je potrebna predoperacna priprava SPRMs v jed-
nom alebo dvoch trojmesacnych cykloch alebo jedna trojmesac-
na liecba GnRH agonistami (zmensenie objemu, lepsi pristup,
znizenie krvnych strat, v niektorych pripadoch je mozna aj upl-
na regresia myomu).

Pri FIGO type 2 -5 treba brat do Uvahy reprodukcné plany pa-
cientky.

U Zien so sterilitou v reprodukénom veku a prianim otehotniet
a s FIGO typom 2 je v sucasnosti indikovany 1 trojmesacny cyk-
lus UPA a nasledne po menstruacnom krvacani hysteroskopicka
resekcia myomu. V pripade viacerych myomov typu 2 alebo via-
cerych myomoch typu 2 — 5, vyskytujucich sa sucasne, je potreb-
né aplikovat dva trojmesacné cykly terapie UPA a nasledne po-
stupovat podla vysledku tejto liecby.

V pripade viac ako 50 % zmenSenia objemu mydmu, ktory uz
nezasahuje do dutiny uteru, nie je potrebnd dalSia terapia. Po 2
menstruacnych krvacaniach je mozné tieto pacientky zaradit do
programu asistovanej reprodukcie, alebo sa pokusit o spontan-
nu koncepciu®%,

Chirurgicka intervencia je indikovana v situacii, aj ked nasta-
la signifikantna redukcia objemu myomu o 25 — 50 %, ale stale
pretrvava zasahovanie do dutiny uteru, alebo pretrvava prilis vel-
ky celkovy objem myému/mydmov. Obdobna situacia nastava aj
v pripade, ked'po liecbe neddjde k redukcii objemu mydmov, pri-
¢om tie zasahuju do dutinu maternice, alebo je ich priemer viac
ako 7-10 cm. Vtedy je taktiez indikované chirurgické riesenie.

Druhou skupinou su zeny v reprodukénom veku so sympto-
matickymi myomami, ktoré chcu zachovanie fertility, ale bez
aktualneho priania otehotniet. U tychto pacientok je indikova-
na opakovana trojmesacna kura UPA v Styroch cykloch po sebe.
Dalsi postup po terapii zavisi od efektu farmakologicke;j lie¢by.
Dlhodobé intermitentné kury vedu ku signifikantnému zmenSe-
niu objemu mydmov, zlepsenej kontrole krvacania, Uprave krv-
ného obrazu a znizeniu potreby nasledného chirurgického riese-
nia.V pripade zmensenia objemu mydm = 25 % a dobrej kontrole
krvacania, m6zeme pacientku ponechat len vambulantnom sle-
dovani v Sestmesacnych intervaloch. V pripade nedostatocnej
odpovede myomov na liecbu a pretrvavania symptomov krva-
cania je indikovana chirurgicka liecba. Idealne je vykonanie myo-
mektomie® (obrazok 2).

Zaver
Myomy maternice predstavuju zavazny medicinsky prob-
lém u Zien vo fertilnom veku. Casto ovplyviiuju fertilitu a celkovo
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Obrazok 2 Odporucany algoritmus terapie myomov

Figo 1

Figo O
<3cm >3cm

Typ myoému

snaha
o tehotnost

Figo 2-5

bez snahy
o tehotnost

1—2 cykly UPA 1x viaceré FIGO 2 4 cykly
al. 3 mesiace GnRH FIGO 2 al. 2-5 UPA
1 cyklus 2 cykly >25% <25%
UPA UPA zmensenie zmensenie
>50% < 25-50 % zmensenie
zmensenie al. velky objem
3 X v v
HSK HSK Tehotnost i Sledovanie e
resekcia resekcia al. AR Myomektomia a 6 mes. Myomektomia

znizuju kvalitu zivota Zeny. Volba optimalneho spésobu liecby za-
visi od viacerych faktorov, akymi su velkost, pocet a lokalizacia
myomov. Zakladnym faktorom pri rozhodovani o liecebnej mo-
dalite su vSak reprodukéné plany pacientky. Dnes mame k dispo-
zicii viaceré moznosti liecby, od klasickych chirurgickych az po
konzervativne, ktoré boliv nedavnej minulosti rozsirené o farma-
kologicku lie¢bu pripravkom zo skupiny SPRMs, ulipristal aceta-
tom. Jeho zaradenie do algoritmu liecby pacientok s mydmom
maternice zvysilo Uspesnost liecby a zlepsilo kvalitu Zivota po-
stihnutych Zien. Na presné vyhodnotenie vysledkov liecby je vSak
potrebné dlhsie sledovanie a dalsie Studie porovnavajuce rézne
modality liecby alebo ich kombinacie.
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