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Predmluva

Predmluva

Délozni myomy jsou vyznamnym zdravotnickym a ekonomickym problémem dne$ni
doby a pro stale vétsi pocet Zen i vaznym ohrozenim jejich reprodukéniho zdravi. Sym-
ptomy tohoto onemocnéni jsou casto delsi dobu latentni ¢i nespecifické, coZ na jedné
strané Zendm umoznuje 1é¢bu nepodstupovat nebo odklédat, ale na druhé strané mutize
byt i velmi rozsahly nélez nemilym prekvapenim u dosud asymptomatickych nulipar.
Zatimco na poli etiopatogeneze myomu nebylo pfes nesporné uspéchy bazalniho vy-
zkumu, zejména v oblasti genetiky, dosazeno vyraznéjsich, klinicky aplikovatelnych
vysledki, diagnostické a predevsim terapeutické moznosti se v poslednich deseti letech
roz$irily nevidanou mérou. Rozsiteni spektra uc¢inné 1é¢by se dotyka zejména konzer-
vativni terapie myomil neboli 1é¢by zachovavajici délohu a fertilitu.

Nebyvaly celosvétovy vzestup zajmu o danou problematiku s sebou pfinesl mnoz-
stvi publikaci shrnujicich dosavadni zku$enosti a vysledky o novych postupech 1é¢by.
V reflexi na vyse uvedené skutecnosti, a také v disledku naseho dlouhodobého zamé-
feni na management déloznich myomd, jsme vyuzili pfilezitost spojit nase poznatky
a zkus$enosti, utfidit je a sepsat formou monografie. Tak vznikla tato kniha, jez by méla
byt nejen cennym doplitkem v postgradudlnim studiu gynekologti specializovanych
na oblast miniinvazivni chirurgie a reproduk¢ni mediciny, ale i uzite¢nou pomtickou
pro praxi terénnich a nemocni¢nich gynekologt a porodniki, pripadné radiologt,
histopatologti a praktickych lékaru.

M. Mdra, Z. Holub
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Cast obecna

1  Castobecna

1.1  Epidemiologie a etiopatogeneze déloznich myomii
Z. Holub

1.1.1  Deskripce, prevalence a demografie

Myomy jsou benigni, monoklonalni nadory z hladkych svalovych bunék myometria.

Dale se skladaji z vétsiho mnozstvi extracelularni matrice obsahujici kolagen, fibro-

nektin a proteoglykan. Nejhojnéji je pritomen kolagen typu I a III. Kolagenni vldkna

jsou usporadana nepravidelné v podobé, kterou nachazime v keloidnich jizvach [1].

Délozni myom (leiomyoma uteri, uterine fibroid) je nejvice znamym a nejcastéji
se vyskytujicim nezhoubnym nadorem v oblasti Zenského genitalniho traktu. Skutec-
nou incidenci tohoto onemocnéni je obtizné stanovit vzhledem k tomu, Ze neni vzdy
spojen s klinickou manifestaci. Nej¢astéji se udava vyskyt myomu v rozmezi 30-40 %
u Ctyricetiletych Zen [2, 3]. Pti systematickém vyhledavani a hodnoceni ¢etnosti vy-
skytu nejsme proto prekvapeni udaji, které jsou vyznamné odlisné a casto i vy$si. Ve
skupiné americkych Zen z Marylandu, které podstoupily hysterektomii pro benigni
panevni onemocnéni, byla histologickd diagndza leiomyomu potvrzena v 69 % [4].
Nejméné u poloviny téchto Zen nebylo pred operaci Zddné podezfeni z onemocnéni
délozni myomatézou. Cramer a Patel nasli pii histologickém vysetfeni 100 konseku-
tivné odstranénych déloh znamky leiomyomu v 77 pripadech [5].

Prevalence déloznich myomu v pribéhu reprodukéniho obdobi stoupa s vékem.
Na zakladé literarnich udaji 1ze odhadnout asi 40-90% pokles vyskytu po menopauze
[4, 6]. Vyjma jediné studie, odhalila vétSina epidemiologickych praci vyssi prevalenci
u ¢ernosek nez u bélosek [7] (tab. 1.1). Ackoliv vétsina existujicich vyzkumi vychazi
z histologickych nélezt, rasové rozdily byly pozorovany i ve studiich zalozenych na
vySetfeni pomoci vaginalni ultrasonografie (USG) [8]. Po vylouceni vlivu potencidlnich
proménnych (potential variable) je incidence myomtl u Zen cerné rasy signifikantné
vys$$i nez u bélosek (relativni riziko [RR] 3,25 pii 95% intervalu spolehlivosti [CI]
2,71-3,88) [9]. U Zen cerné pleti byl vyznamné nizsi vek, ve kterém byla diagnéza

Tab. 1.1 Prevalence myomu v zdvislosti na rase

OR pro ¢ernosky (oproti
béloskam)

9,4 (CL: 5,7-15,7)

1,9 (CL: 1,4-2,5)

5,6 (CI: 4,0-8,0)

Autofi Zpisob urceni diagnozy

Faerstein (2001) [15]
Chen (2001) [36]

ultrazvuk + histologie

vizudlni identifikace

Kjerulff (1996) [4]

histologie

Wilcox (1994) [49]

histologie

2,4 (CI: 1,3-4,5)

Marshall (1997) [9]

ultrazvuk + histologie

3,2 (CI: 2,6-4,0)

Brett (1997) [50]

histologie

1,9 (CL: 1,3-2,9)

Meilahn (1989) [51]

histologie

1,7 (CL: 1,1-2,5)

Vysvétlivky: CI - Confidence Interval, OR — Odds Ratio
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Délozni myomy

myomu stanovena, jakoz i niz$i vek, ve kterém podstoupily hysterektomii (41,7 roku
oproti 44,6 roku), ale byla vyssi hmotnost délohy (o 105 g) a vyssi incidence anemie [4].
Pfi porovnani s jinymi etnickymi skupinami nachazime u Zen asijského nebo hispan-
ského ptivodu podobnou prevalenci jako u bilého etnika [9]. Nizsi vyskyt myom byl
pozorovan u homolognich populaci Zen v Japonsku a ve Svédsku [10, 11].

1.1.2  Genetika a predispozice

Prfesna pri¢ina vzniku myomu zlstava v souc¢asné dobé jesté neznama, prestoze doslo
k zna¢nému pokroku v objasnéni ulohy hormonalnich, genetickych a rtstovych fak-
torti a role molekuldrni biologie u téchto nddort. Tyto faktory jsou pravdépodobné
odpovédné za iniciaci ziskanych genetickych zmén, které byly nalezeny v myomech
i v myometriu, za vrozené zvy$eni poctu estrogennich receptorti v myometriu a za
hormonélni zmény a odpovédi na ischemické zmény v obdobi menstruace. V pripadé
pritomnosti genetické vlohy jsou nasledné zmény indukovany hormony a rtstovymi
faktory [12, 13].

Bylo prokazano, Ze délozni myomy se vyskytuji ¢astéji u Zen s pozitivni rodinnou
zatézi. Vice nez trikrat ¢astéjsi vyskyt byl pozorovan u thajskych Zen s rodinnou ana-
mnézou myomu [14]. V baltimorské studii bylo nalezeno o 50 % zvy$ené riziko vyskytu
myomu u Zen, jejichz matky podstoupily hysterektomii pro myom [15]. Dvojndsobné
zvy$ené riziko bylo zjisténo u dvojcat zenského pohlavi, u jejich potomka v prvni
generaci a také pri porovnani monozygotnich a dizygotnich dvojcat [7].

Karyotyp leiomyomd je asi v 40 % abnormalni. Nejcastéjsim typem aberaci jsou
translokace chromozomi 12 a 14, delece chromozomu 7 a trizomie chromozomu 12
[16]. Dvé nové objevené skupiny genovych proteint (High Mobility Group Proteins
Genes) HMGIC a HMGIY jsou konzistentné spojeny s uvedenymi chromozomalnimi
aberacemi. Podileji se na architektonické transkripci a jsou pravdépodobné odpovédné
za odchylny rist myomd [17]. Buné¢né, atypické a velké myomy jsou s vysokou pravdé-
podobnosti spojeny s pritomnosti chromozomadlnich abnormit. U zbyvajicich 60 %
tzv. normalnich karyotypt nelze vyloucit pfitomnost nedetekovanych mutaci. U vice
nez 100 gent v nadorovych bunkach byly nalezeny poruchy regulace, véetné gent
spojenych s produkci sexudlnich steroidi (estrogenové receptory a a 3, progesterono-
vé receptory A a B, receptor riistového hormonu a prolaktinu, matrixové a kolagenni
geny). Rada z téchto genti se podili na fizeni bunééného riistu, diferenciaci, proliferaci
a mitogenezi. Dalsi poznatky z cytogenetiky by mohly poskytnout vysvétleni pro fami-
lidrné a rasové podminény zvyseny vyskyt myomd.

Genetické rozdily mezi leiomyomy a leiomyosarkomy ukazuji, Ze jejich ptvod je
vysoce pravdépodobné rozdilny a ze leiomyosarkomy nevznikaji na podkladé maligni
degenerace myomu. Porovnani pomoci hybridizace genomi nenaslo spole¢né speci-
fické anomalie pro délozni myomy a sarkomy [1].

U Zen s mnohocetnou délozni a kozni myomatdzou a pridruzenym karcinomem
ledvin (renal cell carcinoma) byla identifikovdna mutace genu pro fumarat hydratazu
(FH). Tento syndrom byl pojmenovan jako HLRCC (Hereditary Leiomymatososis and
Renal Cell Carcinoma) a jeho znalost mtize byt jiz dnes prakticky vyuzitelna klinickymi
lékari (obr. 1.1) [13, 18]. Zjisténi této mutace, znamenajici zvy$ené riziko malignity
ledvin pro nosicku i jeji rodinu, ovliviiuje tak sledovani téchto pacient podobné jako
napt. zjisténi mutace onkogentt BRCA1 a BRCA2 nebo syndromu hereditarniho non-
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Obr. 1.1 Cyklus kyseliny tri-karboxylové a hereditdrni ndadorové syndromy

polypézniho kolorektélniho karcinomu (Lynch IT), ovliviiujiciho screening ovarialniho
a endometrialniho karcinomu u téchto Zen.

1.1.3  Hormonalni obdobi Zivota Zeny a myomy. Riistové faktory

Rast myomi je pod vlivem steroidnich hormont a éetnost vyskytu myomu stoupa
v pribéhu reprodukéniho obdobi a klesd po menopauze. Na zdkladé jedné histo-
patologické studie sériovych fezii vedenych délozni sténou, byl detekovan nevelky
vzestup Cetnosti myomu v postmenopauze (84 % : 74 %), ale mnozstvi a velikost
myomatéznich 1ézi byly vyznamné nizéi [5]. Tento ponékud prekvapivy vysledek
souvisi spi$e s limitaci predchozich studii na zakladé poznatkt ziskanych predevsim
studiem symptomatickych zen.

Nékteré prace naznacuji, ze ¢asnéjsi nastup menarche zvysuje riziko vyskytu myo-
mu [14, 15, 19]. Pfedpoklada se, Ze jde o nasledek delsi expozice steroidnimi hor-
mony. Pfestoze nebyl nalezen rozdil v sérovych hladinach estrogenu a progesteronu
u Zen s myomy a bez myomd, hladiny estradiolu v myomech byly detekovany vyssi
nez v normalnim myometriu [20]. De novo produkce estrogentl v myomatozni tka-
ni je davana do spojitosti se zvySenou hladinou enzymu aromatazy, ktery odpovida
za konverzi androgend v estrogeny. V bunkach myomu byly nalezeny nizké hladiny
enzymu konvertujicich estradiol na estron, coz vede ke zvyseni poctu estrogenovych
a progesteronovych receptort a k ristu myomu. Nalezy zvy$eného prolifera¢niho in-
dexu v myomech, ve srovnani s myometriem v priibéhu menstrua¢niho cyklu, stejné
jako jeho vyrazné vys$si hodnoty v premenopauze oproti Zendm postmenopauzalnim,
jsou konzistentni s vySe uvedenou teorii [21].
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Biochemické, klinické a farmakologické ditkazy potvrzuji diilezitou tlohu progeste-
ronu v patogenezi myomdu. V porovnani s normalnim myometriem byla v myomech
nalezena zvysena koncentrace progesteronovych receptorti A a B. Nejvyssi mitoticka
aktivita byla nalezena v priibéhu sekre¢ni faze, v dobé vrcholného vzestupu produkee
progesteronu. Pocet mitdz byl také vyssi u Zen 1é¢enych medroxyprogesteronacetatem
(MPA) nez v kontrolnim souboru [19, 22]. Na druhou stranu i v dne$ni dobé exis-
tuji prace, které mezi farmaky snizujicimi velikost myomt udavaji kromé agonistti
GnRH (GnRHa), mifepristonu a selektivnich moduldtorti progesteronovych receptort
(SPRM) i progestiny [1].

Riistové faktory, proteiny nebo polypeptidy, produkované lokalné burikami hlad-
kého svalu a fibroblasty, kontroluji proliferaci téchto bunék a mohou také stimulovat
rist myomu. Mezi ristové faktory se vztahem k myomu patfi transformujici riistovy
faktor B (TGF-), rustovy faktor bazalnich fibroblasti (bFGF), epidermalni riistovy
faktor (EGF), vaskularni endotelialni rtistovy faktor (VEGF), destickovy rustovy fak-
tor (PDGF), insulin-like ristovy faktor (ILGF) a prolaktin. Rustové faktory ptisobi na
bunky komplexnim zptisobem, odpovéd na ptisobeni kombinace rtstovych faktort
mize byt rozdilna od odpovédi na individualni faktor. Rada z téchto rtstovych faktort
je pritomna v myomech a ovliviiuji zvyseni proliferace svalové bunky (TGF-p, bFGF),
zvy$uji syntézu DNA (EGE PDGF), stimuluji syntézu extracelularni matrix (TGF-)
nebo vyvolavaji angiogenezi (bFGF, VEGF) [1, 7]. Podle recentni literdrni review je
TGF-p jedinym prokazanym ristovym faktorem se zvy$enou expresi ve tkani leio-
myomu oproti zdravému myometriu [23, 24]. Je pravdépodobné, Ze fada vyznamnych
rustovych faktorti bude teprve objevena. Zatim se zda, ze rustové faktory, cytokiny
a pripadné dalsi latky piisobi pfi vzniku a riistu myomu jako mediétory piisobeni
ovarialnich steroidd, jez hraji roli regulatorti genové exprese v bunikach [24].

1.1.4  Rizikové faktory vyskytu myomi

Literarni prameny, zabyvajici se rizikovymi faktory vyskytu myomi, by mély byt
hodnoceny s obezfetnosti. Analyza je limitovana nedostatkem kvalitnich studii,
vybérem populace (predevsim kavkazského plemene) a rozporuplnymi vysledky,
které naznacuji, ze fada faktort nebyla do hodnoceni zahrnuta. Vysoka prevalence
onemocnéni a mozné detekéni bias, v diisledku zvysené lékarské péce v ramci dis-
penzarizace symptomatickych zen, ¢ini obtiZe pfi interpretaci epidemiologickych
udajui [7, 25]. Spolehlivost samotné diagndzy myomu, pro posouzeni rizikovych
faktort, byva ovlivinéna moznosti vyvoje myomu jesté pred expozici rizikovym fak-
torim a nemoznosti jejich rozpoznani poskytovateli zdravotni péce. Prospektivni
longitudindlni studie jsou nezbytné k lep$imu rozpoznani charakteristik faktord,
které ovliviuji vyvoj myomi.

Vék

Ur¢eni diagnézy myomu je nejpravdépodobnéjsi u zen, které prekro¢ily vékovou hra-
nici 40 let. Neni ale jasné, zda je to disledek zvySené tvorby myomu v tomto véku,
nebo zda rtst myomt souvisi s hormondalnimi zménami v premenopauze. Dalsi faktor
vztazeny k véku, ktery mutize ovlivnit incidenci myomt v tomto obdobi, souvisi na
jedné strané se zvysenou ochotou lékaii doporucovat zenam se splnénou reprodukei
hysterektomii a na strané druhé s rostouci tendenci téchto pacientek ji akceptovat [1].
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Endogenni hormonalni faktory

Bylo potvrzeno zvy$ené riziko (RR 1,24) vyskytu myomi u dévcat s nastupem me-
narche pred desatym rokem Zivota a snizeni rizika (RR 0,68) u divek s pozdnim
nastupem menarche (> 16 let) [1]. Pfi studii preparatii déloh Zen po hysterektomii
bylo prokazano, ze myomy jsou mensi a méné ¢etné, pokud je nizka endogenni
hladina estrogent. Velikost bunék myomt je také signifikantné mensi u Zen v post-
menopauze [1].

Rodinna anamnéza

Jiz v kapitole o podilu genetickych faktort na vyvoji myomu bylo poukazano na to,
ze délozni myomy se vyskytuji Castéji u Zen s pozitivni rodinnou zatézi. Pfibuzni zen
s myomem v prvinim pokoleni maji 2,5nasobné zvysené riziko vyvoje myomu [26].
Zeny, které udévaji vyskyt myom ve dvou generacich po sobé, maji nejméné dvojna-
sobnou pravdépodobnost nalezu silné koncentrace VEGF-a v porovnani s Zenami bez
rodinné zatéze [26]. Monozygotni dvojcata jsou dle literarnich zdroju daleko ¢astéji
hospitalizovana s diagndzou myomu nez dvojcata dizygotni [27]. Tento idaj vSak neni
povazovan za zcela spolehlivy [1].

Etnicky piivod

V rozsahlych studiich provedenych na zékladé analyzy lékarské dokumentace nebo po-
moci USG bylo potvrzeno, Ze afroamerické zeny mély témeér trojnasobné riziko nalezu
myomu nez zeny kavkazského plemene a Ze toto riziko nebylo ovlivnéno jinymi zna-
mymi faktory [9]. Myomy u afroamerickych Zen se také objevuji v mladsim véku, jsou
cetnéjsi a vice symptomatické [1]. Neni zcela jasné, zda tyto rozdily jsou podminény
geneticky, nebo zda souvisi s rozdily v hladinach cirkulujicich estrogentl, metabolizmu
estrogentl, sloZeni stravy nebo s zZivotnim prostfedim. Zcela nedavno bylo potvrzeno,
ze Val/Val genotyp enzymu katechol-O-methyltransferdzy (COMT), nezbytného pro
metabolizmus estrogend, se nachazi u 47 % afroamerickych Zen, ale jen u 19 % bélosek
[1]. U Zen s timto genotypem je vy$si pravdépodobnost vyvoje myomu, a tak Ize timto
nélezem vysvétlit vyssi prevalenci myomu u afroamerickych Zen. V této souvislosti je
zajimavé konstatovani, Ze jak myomy, tak keloidy u Afroameri¢anek maji podobnou
genovou charakteristiku [28].

Hmotnost, Zivotosprava a télesné cviceni

V prospektivni studii uverejnéné Rossem a spol. bylo prokazano, ze se riziko vyvoje
myomu zvy$uje o 21 % s kazdymi 10 kg nartstu télesné hmotnosti [12]. Obdobné
poznatky byly zjistény u Zen s vice nez 30 % télesného tuku. Obezita zvySuje konverzi
nadledvinovych androgent na estron a snizuje hladinu SHBG (Sex Hormone Binding
Globulin). Vysledkem je vzestup biologicky disponibilniho estrogenu, kterym tak mii-
zeme vysvétlit nériist prevalence myomu a jeho ristu.

Jen nékolik mélo praci se zabyvalo spojitosti mezi zZivotospravou a vyskytem nebo
riistem myomu. V jedné studii bylo dokladovana zavislost zvy$ené incidence myo-
mi na konzumaci ¢erveného masa, zejména hovéziho a veprového, a naopak pokles
incidence u konzument rostlinné potravy [29]. Je velmi obtizné tyto nalezy presné
interpretovat, protoze nebylo kalkulovano mnozstvi kalorii a obsahu tuku v konzu-
mované strave. Pfi porovnani vysledki prevalence myomu u diivéjsich univerzitnich

svys

atletek a nesportujicich studentek byl nalezen asi 0 40 % nizsi vyskyt u sportovkyn
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[30]. Neni zcela jasné, zda tento rozdil predstavuje u¢inek cviceni, nebo niz$i pomér
indexu konverze androgenti na estrogeny v dtsledku nizkého BMI.

Koufeni

Koufteni patfi mezi tzv. protektivni faktory, které mohou redukovat incidenci myomd.
Existuje fada faktort, které snizuji biologickou pritomnost estrogent v cilovych tka-
nich pomoci redukce konverze androgenti na estron nasledkem nikotinem indukované
inhibice aromatazy a zvy$ené hydroxylace estradiolu nebo stimulace vyssich hladin
SHBG [1]. V jiné epidemiologické studii, zaméfené na afroamerické zeny, nebylo
prokazano zvysené riziko vyvoje myomu u kuracek, ale nizsi hladina estrogent byla
pripoctena na vrub bunééné proliferaci stimulované jinymi komponentami koufeni,
napt. dioxinem [13].

Vliv reprodukce

Ve vétsiné studii, které hodnoti vliv reprodukce na vyvoj déloznich myomtl, bylo do-
kladovano, ze parita je spojena nepfimou imérou s jejich prevalenci [12, 14,16, 18].
S rostoucim poétem narozenych déti klesa riziko vyvoje myomda. U Zen se tfemi porody
lze predpokladat pokles rizika az o 90 % [12, 15]. Na druhé strané nebyla nalezena
spojitost mezi vékem prvniho porodu a myomy. Rozporuplné jsou udaje o vlivu véku
v dobé posledniho porodu na vyskyt myomu [12, 14, 15].

Myomy sdili nékteré spole¢né mikroskopické charakteristiky s normalnim téhoten-
sky zménénym myometriem, véetné zvysené produkce extraceluldrni matrice a vétsiho
mnozstvi receptort pro peptidy a steroidni hormony. Postpartdlni myometrium se vraci
k ptivodni vaze, krevnimu priitoku a velikosti bunék na podkladé probéhlé apoptdzy
a dediferenciace. Tento remodela¢ni proces muize byt odpovédny za involuci myomil
[25]. Autoti jiné teorie postuluji, Ze cévy zajistujici krevni zasobeni myomu regreduji
v prubéhu involuce délohy, a tak dochdzi ke snizeni nutrice myomt [14]. Téhotenstvi
v pritbéhu sttedniho reprodukéniho véku (25-29 let) poskytuje nejvétsi ochranu proti
vyvoji myomt. Gravidity v ¢asném reprodukénim véku (< 25 let) mohou probihat
jesté pred vlastnim formovanim myomu a naopak téhotenstvi u zen starsich nez 30 let
probiha ¢asto v situaci, kdy myomy jsou jiz prili$ velké pro regresi.

Zcela jiny pohled na podil reprodukce pti vzniku a ristu myomda prindsi nova
hypotéza o vlivu imunitnich faktort na délozni prostedi (imunitni bunééna odpo-
véd zprostredkovand T-lymfocyty [T2-helpery]), prezentovand Yunem a Danielem
vroce 2005 [31]. Autofi této teorie se domnivaji, Ze délozni myomy predstavuji model
novodobé poruchy adaptace, ktera vznika na zakladé klesajici expozice Zenského ge-
nitalu v seminalni tekutiné. Je znamo, Ze seminalni tekutina obsahuje katecholaminy,
transformacni rastovy faktor b1, aldosteron, prostaglandiny a dalsi latky, které méni
imunitni reakci v oblasti délohy. Nizké riziko vyvoje myomu je spojeno s obdobim pred
menarche a postmenopauzy, déle s téhotenstvim, s uzivanim kontracepce, koutenim,
¢asnou graviditou, vysokou paritou a neptitomnosti obezity. Tyto spojitosti jsou tradic-
né davany do souvislosti s plisobenim sexualnich steroidi. Nicméné uvedené asociace
mohou v pfipadé premenarche, postmenopauzy, gravidity a koufeni predstavovat ob-
dobi imunitniho bias. Na druhé strané pouzivani kontracepce, ¢asnd gravidita, kratky
interval od posledniho téhotenstvi, vysoka parita a abnormalni cervikalni cytologie
reprezentuji okolnosti zvy$ené sexualni aktivity a prodlouzené expozice vlivu seminalni
tekutiny. Pozorovani nizké cetnosti myomi u Zen, jejichz sexudlni partneri prodélali
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podvaz chamovodt, podporuje vyse citovanou hypotézu v tom, Ze ovarialni steroidy
nemusi byt vylu¢nym etiopatogenetickym ¢initelem. Dal$im dokladem z animalni
oblasti je niz$i vyskyt myomu u zvifat chovanych v zajeti, tj. bez moznosti kopulace [1].

Kontraceptiva

Zasadnim problémem, ktery provazi vSechny studie hodnotici vztah mezi peroralnimi
kontraceptivy (OC) a déloznimi myomy, je vysoké riziko chyby z autorského bias [32,
33]. Vysledky cetnych studii, které se zabyvaji spojitosti mezi OC a vyskytem myomui,
jsou rozporuplné. Typickym prikladem je zvySeny zdchyt myomd u zen, které byly
pravidelné podrobovany klinickému gynekologickému vySetfeni nebo u Zen s pra-
videlnym odbérem onkologické cytologie v ramci screeningu karcinomu délozniho
hrdla. Je pfitom nepochybné, Ze neni Zddny kauzalni vztah mezi cytologickym odbé-
rem a zvy$enou ¢etnosti myomdu. Zvy$ené riziko vzniku myomu u uzivatelek OC bylo
dokladovano ve studiich Parazinniho a spol. [34] a Ramcharana a spol. [35]. Na druhé
strané fada autort neprokazala zadné souvislosti nebo naopak popsala riziko nizsi
[32, 36]. Priznivy vliv OC na vyvoj myomu miize byt diisledkem selekéniho bias tam,
kde u Zen s jiz diagnostikovanym myomem jsou kontraceptiva predepisovana méné
Casto. Na zdkladé analyzy vysledku z téchto studii se domnivame, Ze ptiznivy vliv OC
na vyvoj déloznich myomt lze ocekavat pouze u Zen pravé uzivajicich kontraceptiva
nebo kratce po skonceni jejich aplikace.

Exogenni hormony a hormondiné substitucni terapie

Soucasny pohled na potencialni vliv hormonalni substitu¢ni 1é¢by (HRT) na vznik
a riist déloznich myomt je komplikovan $irokou $kalou preparati, jejich rliznorodym
slozenim a nedostatkem studii s kontrolni skupinou, uzivajici placebo. Vyznamny po-
kles vyskytu myomtl u Zen uzivajicich depotni medroxyprogesteron acetat (DMPA) je
vysvétlovan zndmym uc¢inkem progestint na vyvoj hypoestrogennich stavii, zejména
ptijejich dlouhodobé aplikaci. Naopak zvysena incidence myomt byla zaregistrovana
v thajské studii u zen lé¢enych neoponovanymi estrogeny [1].

U vétsiny postmenopauzalnich Zen s myomatdzni délohou nebude HRT pravdépo-
dobné stimulovat jeji riist. Pokud k riistu myomu dochazi, povazuji to néktefi autori
spiSe za dusledek velikosti davky gestagenu nez estrogenu [1]. Domnénka je zaloZena
na vysledku randomizované studie provedené u postmenopauazélnich Zen s myomem,
které uzivaly 2 mg estradiolu denné v kombinaci s 2,5 mg nebo 5,0 mg MPA. Ve skupiné
zen s niz$i davkou MPA nedoslo pri ro¢ni sonografické kontrole ke zménam velikosti
myomu v 77 %, a ve 23 % doslo k jen mirnému nértstu. V druhé vétvi studie s 5 mg
MPA doslo k vyznamnému rstu myomu u 50 % Zen [37]. Obdobné vysledky byly
ziskany z randomizované studie pii pouziti kombinace transdermalniho estradiolu
a malé davky MPA nebo placeba [38, 39].

Ve skupiné postmenopauzalnich Zen s myomem lécenych pomoci 0,625 mg equin-
nich konjugovanych estrogenti a 5 mg MPA po dobu tfi let doslo k ristu myomu jen
v 8 % v porovnani s 3% rtistem u Zen bez jakékoliv hormonalni substituce [1]. Pokles
velikosti myomu byl pozorovan ve skupiné postmenopauzalnich Zen uzivajicich po
dobu 12 mésicti raloxifen (SERM) [39]. V jiné randomizované studii byla porovnavana
skupina zen uzivajicich denné 0,625 mg konjugovaného equinniho estrogenu (CEE)
a 5 mg MPA se skupinou Zen uzivajicich kontinualné 2,5 mg tibolonu [40]. V Zadné
skupiné nebyla zjisténa akcelerace riistu myomu, avsak asi v 30 % bylo shledano $pinéni
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nebo nepravidelné krvaceni, ve skupiné s tibolonem nevyznamné méné ¢asto. V recké
randomizované placebem kontrolované studii Gregoria a spol. [41], nebyl zjistén riist
myomu vlivem tibolonu pii kratkodobém follow-up. Vysledek byl poté autory potvrzen
i pri tfiletém sledovani [42].

Slabinou mnoha studii a moznou pti¢inou bias je jen omezena délka sledovani pa-
cientek, kdy vétsina praci ma follow-up krat$i nez 12 mésicti. S vyjimkou jiz jmenované
fecké studie pouze Yang et al. [43] sledoval soubor pacientek s myomy a HRT déle nez
1 rok. Objem myomt se u pacientek v této studii signifikantné zvysil oproti ptivodni
velikosti po tfech letech, a to presto, ze ptivodni denni davka 0,625 CEE a 5 mg MPA se
v poslednim roce snizila. Studie o vlivu selektivnich blokatort estrogenovych receptort
(SERM) u vétsiny pacientek prokazala redukci objemu myomi a klinické zlepSent, ale
rozdily nebyly statisticky signifikantni [44].

Méné znama rizika

Smahelové a Natekova studovaly souvislost mezi déloznimi myomy, inzulinovou rezis-
tenci a dal$imi parametry metabolického syndromu a zavislost hormonalniho profilu
na ukazatelich inzulinové rezistence [45]. Vychazely z praci, které udavaly mirné zvy-
$ené riziko vzniku déloznich myomt u Zen s hypertenzi [15, 46, 47, 48]. Nékteri soudi,
ze spole¢nym patogenetickym mechanizmem hypertenze a déloznich myomt mohou
byt zmény v regulaci proliferace hladkych svalovych bunék a hovoii o proaterogenni
hypotéze [48]. Dle této teorie by hyperinzulinemie souvisejici s inzulinovou rezistenci
mobhla byt diilezitym ¢lankem spojujicim hormonalni a aterogenni vlivy v patogenezi
déloznich myomi. Autorky citované ceské studie zjistily u Zen s myomy signifikantné
vys$$i hodnoty HDL cholesterolu a méné vyjadrené slozky metabolického syndromu.
Na zakladé svych vysledkii se domnivaji, Ze prestoZe existuje vyznamny vztah mezi
metabolickym syndromem a rizikem gynekologickych nadort, je tomu v pfipadé myo-
mi pravdépodobné jinak. Vztah myomt k metabolickému syndromu patrné neni silny
azda se, Ze pritomnost myomtl je typicka spiSe pro Zeny bez metabolického syndromu.

1.1.5 Zavér

Znalosti epidemiologie a etiopatogeneze déloznich myomd patti k dulezitym faktortim
tohoto nejvice znamého a nejcastéji se vyskytujiciho nezhoubného nadoru zenského
genitélniho traktu. Skute¢nou ¢etnost vyskytu tohoto onemocnéni je obtizné stanovit
vzhledem k tomu, Ze neni vzdy spojena s klinickou manifestaci. Pfesnd pfi¢ina vzni-
ku myomu zistéava v sou¢asné dobé neznamd, prestoze doslo ke znaénému pokroku
v objasnéni tlohy hormonélnich, genetickych a rtistovych faktort a role molekularni
biologie.
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