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CURRENT TREATMENT OPTIONS IN PATIENTS WITH UTERINE FIBROIDS
Review article

Abstract

Uterine fibroids are the most common tumors of the uterus in premenopausal women. Despite being asymptomatic
in the majority of cases, uterine fibroids may cause abnormal vaginal bleeding, pain, dyspareunia, pregnancy losses
and infertility. The treatment options include pharmacological, surgical and radiological treatment as well as myolysis
or focused ultrasound treatment. The therapeutic modality selection should be strictly individualized based on the re-
productive plans of the patient, desire to preserve the uterus and the presence and severity of the symptoms. The
ideal treatment should thus be minimally invasive, safe, fertility-sparing, with long term effect and with a low risk of
recurrence.

Key words: gonadotropin hormone releasing analogues, uterine artery embolization, uterine fibroid, myomectomy,
ulipristal acetate

Prehledovy élanek

Abstrakt

Délozni myomy jsou nej€astéjSimi nadory délohy u Zen v reprodukénim véku. Ackoli jsou délozni myomy ve vétSing
pripadd asymptomatické, mohou byt pfi¢inou abnormainiho délozniho krvaceni, bolesti, dyspareunie, téhotenskych
ztrat a infertility. Moznosti Ié¢by déloznich myomu zahrnuji 1é¢bu farmakologickou, chirurgickou, radiologickou a déle
myolyzu &i lé¢bu fokusovanym ultrazvukem. Volba léEebné modality by méla byt u kaZzdé pacientky pfisné individua-
lizovana v zavislosti na fadé faktord, jako jsou reprodukéni plany pacientky, prani zachovat délohu a pfitomnost a za-
vaznost symptomu. Optimalini 1é¢ba by tedy méla byt minimalné invazivni, bezpecéna, fertilitu-Setfici, s dlouhodobym
ucinkem a minimalnim rizikem rekurence.

Klicova slova: analoga gonadoliberinu, embolizace, délozni myom, myomektomie, ulipristal acetat
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Uvod

Délozni myomy jsou monoklonalni, benigni, hormonélné
zavislé mezenchymové nadory vychazejici z hladké sva-
loviny déloZniho téla. Bunky déloZnich myomud exprimuji
estrogenové a progesteronové receptory. Délozni myomy
jsou diagnostikovany u 30-50 % Zen ve fertilnim véku.
Incidence déloznich myomu se zvysuje s vékem, vrchol
vyskytu je mezi 35-40 rokem (1,2).

VEtSina déloZznich myomu je asymptomaticka. Pfitomnost
klinickych projevd zavisi na velikosti, lokalizaci a poc¢tu
myomu. Mezi nej¢astéjsi fadime krvacivé projevy, pelipa-
tii, dysmenoreu, dyspareunii, obtize s moc&enim ¢&i defe-
kaci (1).

NevyfeSena je stéle otdzka, zda jsou déloZni myomy pfi-
¢inou infertility. DéloZzni myomy se vyskytuji Castéji u Zzen
s anamnézou infertility, pokud jsou v8ak vylouceny jiné
priciny neplodnosti, jsou myomy zodpovédny pouze za
2-3 % pripadl infertility (3). Myomy deformuijici délozni
dutinu narusuji proces implantace a nidace embrya. Mezi
mechanismy, kterymi myomy ovliviujf fertilitu, patfi: ne-
pravidelny rlst &i poruseni celistvosti endometria, které
mUZe negativné ovliviiovat &i znemoZfiovat proces im-
plantace a nidace, poruchy déloznf kontraktility znemo-
ZRujici transport spermii a embrya (2-4). Myomy,
obturujici tubarni Usti, mohou branit normalnimu tran-
sportu spermif ¢i embrya. DéloZni myomy mohou taktéz
zpUsobovat infertilitu porusenim normalniho cévniho z&-
sobeni endometria, coz vede k naruSeni normalniho pra-
béhu nidace. Obecné maji tedy submukdzni a v urcité mire
i intramuralni myomy negativni dopad na fertilitu ve srov-
nani s myomy subserdznimi. Pfitomnost klinicky signifikant-
nich déloZnich myomud muUZe negativné ovliviiovat pribéh
gravidity. Myomy byvaji spojovany s nasledujicimi téhoten-
skymi a porodnickymi patologiemi: patologickd poloha
plodu, dystokia, vy$si riziko operaéniho vaginalniho porodu,
cisarského fezu, postpartalni hemorhagia, retence placenty
¢i puerperalni infekce v dusledku nekrézy myomu (3).

V soucasné dobé existuje fada terapeutickych moznosti
v lé¢bé déloznich myomdu. Chirurgicka lécba vSak hraje
i v dnesni dob& dominantni roli v 1é¢bé déloZznich myomd,
a to pfedevsim u pacientek s reprodukénimi plany. Neni
pochyb o tom, Ze u Zen s délozni myomatbzou a neuzav-
fenymi reprodukénimi plany by nasi snahou mélo byt za-
chovani délohy.

Farmakologicka lééba

Farmakologickéa |é¢ba je vhodna pro vSechny typy déloz-
nich myomu a k dispozici je celd fada hormonalnich pre-
paratl, mezi néz fadime oréalni kontraceptiva, progestiny,
Mifepriston, selektivni modulatory progesteronovych re-
ceptort (SPRM) a GnRHa. Lé¢bu mizeme zjednodusené
rozdélit na Ié¢bu symptomatickou s cilem ulevit sympto-
mUm napfiklad u perimenopauzalnich pacientek &i u pa-
cientek nevhodnych k chirurgické |é¢bé a dale 1éCbu
kauzalni, jejimz cilem je zmenSeni objemu myomu a dé-
lohy a redukce vaskularizace. Do této skupiny fadime na-
priklad analoga gonadoliberinu (GnRHa) (1,5). Oralni
kontraceptiva a progestiny nemaji prokazatelny vliv na ve-
likost myomu a jsou uzivany spiSe k ovlivnéni krvécivych
projevl (1).

Analoga gonadoliberinu jsou vyuZivana v |é¢bé déloz-
nich myoma od 80. let 20. stoleti. GnRHa indukuji hypoe-
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strinismus supresi produkce FSH, LH a ovarialnich ste-
roid vazbou na GnRH receptory hypofyzy. Hlavnim efek-
tem léCby je redukce objemu myomu a délohy a kontrola
menstruacniho krvaceni. GnRHa indukovany hypoestri-
nismus zpusobuje typické klimakterické priznaky a v dlou-
hodobé&jsim podani vede i ke sniZzeni kostni denzity. Po
ukond&eni lé¢by dochéazi rychle k navratu symptomu
a opétnému nartstu myomu do plvodni velikosti. Z vySe
uvedenych ddavodu je lé¢ba GnRHa vyuZivana jen kratko-
dobé v rdmci pretreatmentu pred pladnovanou chirurgic-
kou lé¢bou (2,6).

GnRHa potlacuji mitogenni efekt estrogend, coz na bu-
nécéné urovni vede ke snizeni syntézy DNA, bunécné pro-
liferace a produkce TNF-p. Vysledkem je hyalinni
degenerace myomd, pokles jejich vaskularizace a re-
dukce velikosti myomu (5).

Trimésicéni terapie GnRHa vede k objemové redukci
myomu az o 50 % (7). TaktéZ souhrnna prace Lethaby
a kol. popisuje signifikantni objemovou redukci myomd,
zvy$eni hematokritu a hemoglobinu u pacientek predléce-
nych GnRHa pred myomektomii ve srovnani s kontrolami.
Peroperacné vSak pretreatment GnRHa neved! ke zkraceni
operac¢niho ¢asu ¢i niZsi peroperacni krevni ztraté. U paci-
entek predlécenych GnRHa byla zaznamenéna vys$si fre-
kvence recidivy myomu (6). MozZnym vysvétlenim je
zmenseni drobnych myomu vlivem GnRHa. Tyto drobné
myomy mohou byt béhem operace chirurgem , prehléd-
nuty” a po operaci dojde k jejich opétnému néardstu.
Kontinudlni podani GnRHa je provazeno fadou vyznam-
nych zdravotnich rizik plynoucich z hypoestrinismu. Dlou-
hodobé podani GnRHa by tedy mélo byt doplnéno
add-back hormonalni terapif (1,5,6).

Ulipristal acetat (UPA) fadime mezi takzvané selektivni
modulatory progesteronovych receptord. Pdsobi na pro-
gesteronové receptory myometria a endometria a inhi-
buje ovulaci, aniz by mél vyrazng|si dopad na sérové
hladiny estradiolu ¢i antiglukokortikoidnf aktivitu (8,9). Vy-
sledky klinické studie, zkoumajici U¢inek a bezpecénost tfi-
meési¢éniho podani 5 mg a 10 mg UPA v porovnani
s placebem, popisuji signifikantni snizeni intenzity men-
struacniho krvaceni (amenorea dosazena u 78 %, 82 %
a 6 % pacientek ve skupinach 5 mg, 10 mg a placebo)
a zmeénu objemu myomu (0 -21 %, -12 % a + 3 % ve sku-
pindch 5 mg, 10 mg a placebo) u pacientek |é¢enych UPA
v porovnani s placebem. Mezi nej¢astejsi nezadouci Ucinky
|é&by patfily bolesti hlavy a napéti v prsou. U 62 % a 57 %
pacientech lé¢enych UPA (5 mg resp. 10 mg) byly v biop-
tickych vzorcich endometria zachyceny benigni zmény cha-
rakterizované nizkou mitotickou aktivitou a pfitomnosti
apoptdzy. Za 6 mésicl po ukondeni 1éCby doslo ke kom-
pletnimu vymizeni t&échto zmén u vSech pacientek (8).
UPA tedy, v tfimé&si¢nim podani pfed planovanym operac-
nim zakrokem, vede k signifikantni redukci menstruac-
niho krvaceni, objemové redukci myomu a Ié&ba neni
spojena s klimakterickymi vedlejsimi U&inky (8).

Mifepriston — vétSina odborné verejnosti je s Mifepristo-
nem obeznadmena spiSe jako s lékem uzivanym k ukon-
¢eni gravidity (RU 486). Pro tyto Ucely jsou uzivany davky
200-800 mg. Podani 12,5-50 mg Mifepristonu denné
vede k objemové redukci myom o 40-50 %, amenorea
je pritomna u vétsiny pacientek. Tato |é¢ba je vSak prova-
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zena vedlejSimi Uginky, jako jsou napriklad navaly (5). Po
redukci davky na 5 nebo 10 mg Mifepristonu denné po
dobu 6 mésicl byla popséna objemova redukce myomu
048 % (5 mg) resp. 49 % (10 mg), amenorea byla prit-
omna u 60-65 % pacientek v obou skupinach. Navaly se
signifikantné Castéji vyskytovaly u pacientek IéEenych 10
mg Mifepristonu, ve skupiné 5 mg Mifepristonu nebyly
popsany. Prosta hyperplasie endometria byla diagnosti-
kovana u 28 % pacientek bez rozdilu davky (10).

Symptomaticka lé¢ba

Mezi nejtypict&jsi symptomy déloznich myom fadime ab-
normalni délozni krvaceni. Ke kontrole krvaceni Ize pouZzit
hemostytika, uterotonika &i gestageny (11). K dlouhodobé
terapii pacientek s déloZnimi myomy Ize vyuzit i nitrodélozni
systém s levonorgestrelem (LNG-IUS). LNG-IUS obsahuje
reservoir, ze kterého se uvolfiuje 20 pg levonorgestrelu
denné. Kromé antikoncepcéniho U¢inku dochéazi k vyznamné
redukci dysmenorey a intenzity menstruaéniho krvaceni.
U pacientek s objemnymi myomy, délozni dutinou vyrazné
myomy deformovanou & objemnou dutinou mize vSak do-
chéazet ke spontanni expulzi téliska (5,12).

Sporny je stéle vliv kombinované hormononalni antikon-
cepce (COC) a hormonalini substitu¢ni terapie (HRT) na
rist déloznich myomd. Literatura poskytuje znaéné roz-
poruplna data popisujici nizsi, ale i zvySeny vyskyt myom
u uzivatelek COC. Obecné Ize tedy COC vyuzit k 1é¢bé
hypermenorey a nepravidelného krvaceni u pacientek
s délozni myomatdzou (11).

Vliv. HRT na déloZzni myomy byl popséan Fadou studii.
Obecné Ize Fici, Ze kombinovana estrogen-progesteronova
HRT mirné stimuluje na poc¢atku I&é€by (1. rok uzivani) rist
déloznich myom. Tento narlst nenf vSak provazen klinic-
kymi pfiznaky (13,14). U uZivatelek Tibolonu nebyl zazna-
menan signifikantni nardst déloznich myoma (15).

Chirurgicka lécba

Mezi chirurgické metody Ié€by déloZznich myomU obecné
fadime myomektomii, hysterektomii a metody ischemi-
zujici. Chirurgickou Ié¢bu indikujeme v pripadé selhani
|éCby konzervativni, dale u pacientek s reprodukénimi
plany se symptomatickymi myomy ¢i myomy vyrazné de-
formujicimi délozni dutinu.

Myomektomii fadime mezi fertilitu Setfici vykony. Dle
pristupu miZzeme myomektomii rozdélit na laparoskopic-
kou, laparotomickou, hysteroskopickou a vaginalni myo-
mektomii. Pro hysteroskopické oSetfeni jsou vhodné
myomy submukdzni, pro laparoskopické ¢i laparotomické
myomy intramuralni a subserdzni (1).

Volba laparoskopického &i laparotomického pristupu zavisi
na zkuSenosti operatéra, velikosti, poCtu a lokalizaci
myomu(l). Laparotomie je technicky méné naro¢na, ve
srovnani s laparoskopii je v3ak provazena vyssi morbidi-
tou pacientek a delsi dobou hospitalizace (16). Signifi-
kantné vysSi je také vyskyt intraabdominéalnich adhezi po
laparotomické myomektomii (17). Reprodukéni vysledky
pacientek po laparoskopické a laparotomické myomekto-
mii jsou vSak srovnatelné (16). Riziko ruptury délohy v gra-
vidité a béhem porodu po laparoskopické myomektomii
je velmi nizké, nizsSinez 1 % (18).

Frekvence recidivy je uvadéna mezi 20,3-22,9 % a je
vy$8i u mnohocCetnych myomua (1). Limitem pro prove-

deni laparoskopické myomektomie je logicky zkusenost
operatéra s provadénim laparoskopické sutury a dale ve-
likost, pocet a lokalizace myomu(u).

Hysterektomie je definitivni Ié¢ebnou metodou u pacien-
tek s délozni myomatédzou. Ve Spojenych statech americ-
kych predstavuji délozni myomy stale hlavni indikaci
k provedeni hysterektomie (1). Vzhledem ke ztraté repro-
duké&niho potenciélu po hysterektomii by mély u premeno-
pauzalnich Zen, pred provedenim hysterektomie, byt vzdy
zvazeny reprodukéni plany pacientky. Podrobné&jsi popis
chirurgickych pristupl presahuje rémec této publikace.

Laparoskopickou okluzy uterinnich arterii (LUAO) ra-
dime spolu s embolizaci uterinnich arterii mezi ischemi-
zujici metody |é¢by déloZnich myomuU. Retroperitonalnim
pristupem je identifikovana uterinnf arterie v misté od-
stupu od arteria ilica interna a zde je bilateralné prerusena.
Ve srovnani s embolizaci uterinnich arterii (UAE) je meto-
dou chirurgickou a je tedy zatiZzena vSemi riziky celkové
anestezie, je vSak spojena s niZsi spotfebou analgetik pe-
riproceduralné (19).

Randomizovana studie porovnéavajici dlouhodobé vysledky
pacientek po UAE a LUAO z roku 2009 udava signifikantné
vy$si frekvenci recidiv pacientek po LUAO (47 % po LUAO
vs. 17 % po UAE) a vy3si objemovou redukci myomu ve
skupiné pacientek po UAE (51 % po UAE vs. 33 % po
LUAO) (20).

Reprodukéni vysledky pacientek po LUAO a UAE byly
tento rok publikovany ¢eskymi autory. Pregnancy a Deli-
very rate v obou skupinach se statisticky nelisily (67 %
po LUAQO vs. 69 % po UAE a 46 % vs. 50 %), relativné
vysoky byl v obou skupinach abortion rate (33 % vs.
34 %). Ve skupiné pacientek po LUAO byl zaznamenan
vy$Si vyskyt intrauterinni rdstové restrikce u ploda (IUGR)
(38 % pacientek po LUAO vs. 13 % po UAE). Nejednalo
se v8ak o zavazny typ IUGR, pramérna porodni vaha ve
skupiné LUAO byla 2 768 g (21).

LUAOQ lIze provést v kombinaci s myomektomii k redukci
krevni ztraty b&hem operace ¢i prevenci rdstu ponecha-
nych myomu, nebo samostatné u drobné mnohocetné
myomatdzy a u nepfiznivé lokalizovanych myomd.

Embolizace uterinnich arterii je tradi¢né fazena mezi
metody minimalné invazivni a je provadéna intervenénimi
radiology. Pod skiaskopickou kontrolou je selektivné ka-
tetrizovana arteria uterina a po zhodnoceni stavu utero-
ovarialnich anastomoéz provedena bilateralni embolizace
nevstiebatelnymi embolizadnimi ¢asticemi.

Indikaéni kritéria tohoto vykonu nejsou prfesné dana. DU-
lezita je vSak pecliva selekce pacientek pred vykonem.
Vhodné jsou zejména pacientky premenopauzalni se
symptomatickymi prevazné intramuralnimi myomy bez
pritomnosti nekrézy. Pendulujici myomy nejsou vhodné
k UAE vzhledem k potenciadlnimu riziku nekrézy stopky
myomu a jeho oddéleni od délohy. Kontroverze stéle trva
ohledné indikace UAE u pacientek s reprodukénimi plany
(22,1).

Vy8e zminénéa studie Mary a kol. popsala vysokou frek-
venci vyskytu abnormalnich hysteroskopickych néalezd u
pacientek po UAE, pouze 39 % pacientek mélo normalni
intrauterinni nalez. Nekréza v biopsii byla verifikovana ve
31 % pacientek (21).
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Studie z roku 2004 publikovana Goldbergem a kol. porov-
nala vysledky 53 t&hotenstvi po UAE se 139 po laparo-
skopické myomektomii. Pacientky po UAE mély vyssi
incidenci pred¢asnych porodl (16 %) a malpresentace
(11 %) ve srovnani s pacientkami po myomektomii (3 %
v obou sledovanych parametrech). Pacientky po UAE
mély také vysSi abortion rate nez pacientky po myomek-
tomii (24 % vs. 15 %) (23).

UAE ma bezesporu vyrazny symptomaticky efekt. Studie
FIBROID, kteréd analyzovala prospektivni data vice nez
3000 pacientek po UAE, ukézala, Ze v roénim follow-up
bylo 82 % pacientek spokojenych s vysledkem lé&by.
Mezi nejCastéjsi komplikace dle této studie patfila neade-
kvatni kontrola bolesti, vyzadujici prodlouzenou hospitali-
zaci, nekréza a expulze myomu (1).

Fokusovany ultrazvuk navadény magnetickou rezo-
nanci (MRgFUS) vyuziva cilenou energii k zahfati a de-
strukci tkdné myomu indukci koagulaéni nekrézy.
Ultrazvukovy paprsek prochdazi prfedni sténou bfisni bez
potfeby incize. K dosaZeni U¢innosti jsou nezbytné opa-
kované sonikace a procedura trvéa 2-4 hodiny. Vzhledem
k nedostatku dat je MRgFUS vhodny pro premenopau-
zalni pacientky s ukonéenymi reprodukénimi plany. Ob-
dobné jako u UAE nejsou k oSetfeni vhodné myomy
pendulujici, dale myomy umisténé v blizkosti citlivych or-
ganu jako jsou strevni klicky ¢i mocovy meéchyf. Mezi
mozné komplikace patfi kozni popéleniny a poranéni
nervl (1).

Vysledky MRgFUS ablace déloznich myomU na 35 symp-
tomatickych premenopauzéalnich pacientkach publikovali
Rabinovici a kol. 69 % pacientek uvedlo ¢astec¢nou &i
kompletni Ulevu od symptomd. Objemova redukce
myomU byla 12 % a 15 % za 1 resp. 6 mésicd. U 6 paci-
entek byla ve sledovaném obdobi 6 mésicl nasledné pro-
vedena hysterektomie (24).

Myolyza - principem myolyzy je, podobné jako u
MRgFUS, destrukce myomU pomoci fokusované energie.
Z pocatku byl pro indukci koagulaéni nekrézy vyuzivan ne-
odymium-aluminium-garnet (Nd:YAG) laser, v soucasné
dobé jsou nejvice vyuzivany radiofrekvenéni sondy &i kryo-
sondy. Sondy jsou do tkané myomu zavadény laparosko-
picky, béhem vykonu je potfeba opakované aplikace
sondy do tkané myomu. Tato procedura neni doporuco-
vana Zzenam s reprodukénimi plany vzhledem k pfemeéné
tkané myomu na ménécennou, jizevnatou tkan a tedy ri-
ziku ruptury délohy v gravidité ¢i abnormalni placentace
(1).

Zavér

V soucasné dobé existuje celé spektrum terapeutickych
moznosti v 1é¢bé déloZznich myomd. Ne vSechny postupy
jsou v8ak, vzhledem k nedostatku zkuSenosti a kvalitnich
dat, vhodné u pacientek s reprodukénimi plany. U symp-
tomatickych pacientek s klinicky signifikantnimi myomy
planujicich graviditu zUstavéa stale zlatym standardem
by myomektomie. U vSech pacientek je dulezity indi-
viduélIni pistup pti hledani vhodné lé¢ebné modality. Uko-
lem do budoucna je jisté hledani bezpecné, trvalé
a neinvazivni lé¢by s nizkym &i nulovym rizikem rekurence
myomd.
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