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PREMATURE OVARIAN FAILURE - REVIEW

Review article

Abstract

Thisreview article provides acomprehensive overview of premature ovarian insufficiency (POI), encompassing
etiology, diagnosis, clinical manifestations, and treatment options. With a prevalence of approximately 1%,
POI affects a significant portion of the female population. The causes of POl are diverse, including genetic,
autoimmune, iatrogenic, and infectious factors; however, despite detailed investigations, many cases remain
unexplained. Symptoms of POl arise from ovarian dysfunction, resulting in hypoestrogenism and anovulation,
including vasomotor symptoms, impacts on cardiovascular and bone health, urogenital difficulties, and
infertility. Diagnosis relies on blood levels of follicle-stimulating hormone (FSH), with additional markers
such as anti-Millerian hormone (AMH) and ultrasound playing supportive roles. Hormone replacement
therapy (HRT) is a key component of treatment, with the appropriate regimen varying based on individual
women’s needs. HRT has demonstrated benefits in improving vasomotor symptoms, bone health, and sexual
function, but risks and potential treatment complications, especially in specific patient groups, need careful
consideration. The article is compiled as a comprehensive summary of current knowledge on POI, focusing
on clinically applicable information. Its purpose is to enhance awareness of this clinical entity, facilitating
timely detection of the disorder and subsequently enabling proper care for affected patients, ideally within
a multidisciplinary approach to their treatment.
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Pfehledovy ¢lanek

Abstrakt

Tento prehledovy ¢lanek poskytuje komplexni pohled na diagnézu prfedéasné ovarialni insuficience (POI),
zahrnuijici etiologii, diagnostiku, klinické projevy a moZnosti Ié¢by. S prevalenci pfiblizné 1 % POl zasahuje vy-
znamnou ¢ast Zzenské populace. Pri¢iny vzniku POI jsou rGzné, véetné genetickych, autoimunitnich, iatrogen-
nich a infekénich faktord, i pfes podrobné vysetieni vsak mnoho pfipadi zlstava neobjasnénych. Symptomy
POI vyplyvaji z dysfunkce vaje¢nik(i ve smyslu hypoestrinizmu a anovulace a patfi mezi né vasomotorické
pfiznaky, dopady na kardiovaskularni a kostni zdravi, obtiZze v urogenitalni oblasti a sterilita. Diagnostika se
opirad o krevni hodnoty folikul-stimulujiciho hormonu (FSH), pomocnou ulohu mohou hrat i dalsi markery
jako AMH a ultrazvukové vysetfeni. Hormonalni substitu¢ni terapie (HRT) je klicovou sloZzkou IéCby, pFficemz
vhodny rezim aplikace se li§i v zavislosti na individualnich potfebach Zzen. HRT ma prokazatelny pfinos ve
zlepSeni vasomotorickych priznakd, kostniho zdravi a sexualnich funkci, je vSak tfeba peclivé zvaZovat rizika
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a mozné komplikace 1é¢by, zejména u specifickych skupin pacientek. Clanek byl sestaven jako uceleny pre-
hled sougasnych poznatk(i o POl s diirazem na informace vyuZitelné v klinické praxi. Ugelem tohoto souhrnu
je prinést lepsi povédomi o této klinické jednotce, a tak usnadnit véasné odhaleni této poruchy a nasledné
umoznit spravnou péci o postiZzené pacientky, v ramci idedlné multidisciplinarniho pristupu k jejich 1é¢bé.

Kliéova slova: pred¢asna ovarialni insuficience, amenorrhea, sterilita, hormonalni substitu¢ni terapie

Uvod

Pfed¢asna ovaridlni insuficience (POIl) predstavuje
komplexni poruchu zdravi Zeny. POl je zplsobena
akcelerovanym poklesem ovariadlnich funkci pred
40. rokem véku (1) a projevuje se deficitem ovarial-
nich pohlavnich hormon( a snizenim ovaridlni rezer-
vy. V dlsledku tento stav vede k poruse reprodukéni
a endokrinni funkce ovarii, kterad zahrnuje infertilitu,
subfertilitu, poruchu menstruaéniho cyklu a symp-
tomy charakteristické pro menopauzu. Laboratornim
obrazem hormonalni dysbalance je vzestup hladiny
gonadotropinl a pokles hladiny estrogenu. S preva-
lenci pfiblizné 1 % (2) postihuje POl znaénou ¢ast Zen-
ské populace.

POl mize vzacné zadinat jiz pred menarché jako pri-
marni amenorrhea, ale ¢astéji se projevi jako sekun-
darni porucha cyklu (3). V€asné stanoveni diagno-
zy POI &asto komplikuje relativné nizké povédomi
o tomto stavu a jeho zpocéatku nenapadné symp-
tomy. Znamé pric¢iny POl jsou heterogenni. Navzdory
pokrokim ve vyzkumu a diagnostice v8ak zUstavaji
mnohé mechanizmy vedouci k ovarialni dysfunkci
nejasnymi. Zdravotni dusledky POI predstavuji vy-
znamnou psychickou a emocionalni zatéz, coz v sou-
hrnu negativné ovliviiuje celkovou kvalitu Zivota pa-
cientek.

V tomto &lanku je na zakladé aktualnich publikaci a li-
teratury poskytnut souhrnny pfehled sou¢asného po-
znani o predcéasné ovarialni insuficienci s praktickym
zameérenim na etiologii, diagnostiku, klinické projevy
a moznosti |éCby a managementu tohoto, v urcitych
aspektech stale ne dostatecné probadaného, one-
mocnéni.

Etiologie a jeji diagnostika

Etiologie POI zahrnuje fadu patologickych podkladu.
POl muzZe byt zplsobena genetickymi a autoimu-
nitnimi poruchami, iatrogennimi zasahy a vzacné
i infekénimi onemocnénimi. Rovnéz environmental-
ni faktory ¢i faktory Zivotniho stylu jako je koufeni
a konzumace alkoholu, se podili na determinaci véku
nastupu menopauzy a mohou pfispivat ke vzniku
POI (4). U vyznamného poctu Zen diagnostikovanych
s POI z(istadva nicméné etiologie i pres podrobné vy-
Setfeni nejasnou. Tyto pfipady jsou oznadovany ter-
minem idiopaticka POI.

Mezi nejcastéjSi etiologie patfi chromozomalni ab-
normity. Pfiblizné kazda desata Zzena s POl je nositel-
kou chromozomalni vady, pfi€emz vétSina je spojena
s chromozomem X, jako je tomu napf¥iklad u Turne-
rova syndromu. Vzhledem k takto vysokému vyskytu
chromozomalnich aberaci je proto u Zen s POl do-
poruéeno vysSetieni karyotypu (b). Mezi dalSi pfikla-
dy gonozomalné vazanych vad vedoucich k POI patfi
syndrom fragilniho X. Jedna se o dédi¢nou poruchu

zplUsobenou mutaci genu FMR1, ktera se typicky pro-
jevuje mentalni retardaci u muZskych nositelt plné
mutace. U Zenskych nositelek mutace neni intelekt
ovlivnén, u 13 - 26 % téchto Zen v8ak dochazi k rozvo-
ji POI (6). Z tohoto dlivodu je u Zen s POl doporucéeno
testovani na premutaci fragilniho X.

Byla identifikovana i fada autosomalnich genetickych
mutaci, které vedou k rozvoji POIl. Jedna se zvlasté
o mutace gent ovliviiujici folikulogenezi. V soucas-
nosti nicméné neni rutinni screening autosomalnich
genovych mutaci u pacientek s POI doporucen. Lze
vS8ak ocekavat, Zze pokracujici vyzkum genetického
pozadi v blizké budoucnosti odhali dalsi pfi¢iny POI
a pfinese nové diagnostické nastroje (7).
NejcastéjSimi autoimunitnimi poruchami vedoucimi
k POI jsou autoimunitni thyroiditida a Addisonova
nemoc. Vzacnéji k rozvoji POl vedou néktera rev-
matologickd onemocnéni, jako je systémovy lupus
erythematodes (SLE) nebo revmatoidni artritida.
Z téchto dlivodu je u pacientek s POl doporuéeno
provést vySetfeni anti-TPO a v pfipadé podezieni
na adrendlni pfi¢inu POl i stanoveni protilatek proti
21-hydroxylaze (8).

Mezi iatrogenni pri¢iny POl patfi chirurgické zakro-
ky na ovariich, chemoterapie nebo radioterapie
Vv panevni oblasti.

K infekénim etiologiim se vzacné radi virus pfiusnic,
cytomegalovirus a virus varicella-zoster nebo tuber-
kuléza (9).

Symptomy

K podezieni na diagn6zu POl vede koincidence
symptom{, mezi které patfi porucha menstruaéniho
cyklu, sterilita a pfiznaky hypoestrinizmu. Toto Siro-
ké spektrum priznakd odrazi komplexni vliv ovaridlni
dysfunkce na zdravi Zeny.

Podkladem poruchy cyklu je anovulace, respektive
sporadicka intermitentni ovulace, kterd se manifes-
tuje amenorrheou nebo oligomenorrheou. Typicky-
mi pfiznaky estrogenniho deficitu jsou navaly horka
a nocCni poceni. Dal§im ¢astym symptomem je su-
chost pochvy vedouci ¢asto k dyspareunii, coz ma
znacny dopad na sexudlni zdravi a komfort Zeny.
V ramci neuroendokrinnich projevii POl mize do-
chéazet k porucham spanku, zménam nalad, snizené
schopnosti koncentrace a pocitu celkové unavy.
Dané symptomy mohou mit charakter pouze pre-
chodny &i intermitentni, coz reflektuje variabilitu v ak-
tivité vajecnikd a néaslednou fluktuaci hormonalnich
hladin. Nékteré pacientky nemusi vySe uvedené obti-
Ze pocitovat vibec. Specifickou a do jisté miry zrad-
nou situaci je ta, kdy je estrogenni deficit korigovan
uzivanim hormonalni antikoncepce (HAK) a projevy
POI jsou tak maskovany. Po vysazeni HAK se naopak
symptomy Casto projevi nahle a s velkou intenzitou.
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Pacientky s primarni amenorrheou na podkladé POI
jsou vétsSinou zcela asymptomatické, coZz znaci, Ze
pfitomnost obtizi je spiSe dlsledkem poklesu hladin
estrogenu, neZ jeho deficienci jako takovou (3).

Stanoveni diagnézy

Definitivni diagnéza POl je stanovena na podkladé
opakované analyzy hormonalniho profilu. Laborator-
nim obrazem POI je kombinace vysoké hladiny go-
nadotropint, zejména folikul stimulujiciho hormonu
(FSH), a nizké hladiny estradiolu. Zlatym standardem
v diagnostice POl je ov§em stanoveni hladiny FSH.

Diagnosticka kritéria pro POl dle European Society of
Human Reproduction and Embryology (ESHRE) za-
hrnuji amenorrheu nebo oligomenorrheu trvajici po
dobu alespori ¢tyf mésicl a hladiny FSH v periferni
krvi nad 25 IU/l ve dvou nasledujicich odbérech s od-
stupem nejméné ¢&tyr tydnl (10). Tato kritéria jsou
v soucasnosti nejrozsirenéjsi. Je vSak tfeba upozor-
nit i na doporuceni jinych spolecnosti, jako je Inter-
national Menopause Society (IMS), ktera udava jako
cut-off hodnotu FSH 40 1U/I, nebo National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), jeZ pracuje
s hodnotou FSH 30 IU/I.

Tab. 1 Doporuceni mezindrodnich spole¢nosti stran laboratornich diagnostickych kritérii POl

Doporuceni spole¢nosti

Cut-off hladina FSH
v periferni krvi

ESHRE - European Society of Human Reproduction and Embryology

IMS - International Menopause Society

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

25 |U/I
40 1U/1
30 1U/1

Pfedmétem studii jsou i dal$i markery ovarialni in-
suficience, jako je anti-Milleridnsky hormon (AMH).
Nizké hladiny AMH koresponduji s poklesem zasoby
primordidlnich folikuld a hodnoty AMH jsou u Zen
s POl velmi nizké nebo €asto nulové. Stanoveni hladi-
ny AMH vs8ak nelze vyuzit jako samostatny diagnos-
ticky nastroj POI. Nizké hladiny AMH je totiz mozné
zaznamenat i u Zen v reprodukénim véku, u nichz je
ovarialni rezerva sice jiZz sniZzena, ale jejich menstruac-
ni cyklus je dosud pravidelny a nesplriuji laboratorni
kritéria POl. AMH se navic stava nedetekovatelnym
jiz priblizné pét let pfed menopauzou, coz dale limi-
tuje jeho vyuZiti coby prediktoru POI (11). Jako vhod-
né cut-off s vysokou prediktivni hodnotou pro rozvoj
POI v néasledujicich 5 letech se dle studii jevi hladina
AMH 1,21 ng/ml (8 pmol/l). Zatim v§ak tato, ani jina
hodnota AMH neni soucasti zddnych pfijatych dopo-
ru¢enych postupt (12).

Transvaginalni ultrazvukové vySetfeni vaje¢nik
rovnéz nelze povazovat za spolehlivou metodu pro
stanoveni nebo vylou¢eni diagnézy. Duvodem je,
Zze u POl muze dojit k prechodnému obnoveni ova-
ridlnich funkci, a proto ultrazvukové prokazana pfi-
tomnost antralnich folikuld nebo dokonce zachyt
intermitentni ovulace nevylu€uje diagnézu POI (13).
Na druhou stranu, pokud je béhem ultrazvukového
vySetifeni zachycen nizky pocet antralnich folikul(
(antral follicle count - AFC), miZe to vést ke v€asné-
mu odhaleni rizika bliZici se POI. To mGZe mit nasled-
né pro pacientku zejména z reprodukéniho hlediska
pfiznivé konsekvence. Pfinos AFC k predikci POI je
nadéale studovan, za vhodny marker budouciho roz-
voje POl byla napfiklad oznaéena hodnota AFC 5.
Senzitivitu a specificitu vyrazné zvysuje vyuziti kom-
binace s dalSimi markery, zejména s AMH (14).

Gynekologové by v kazdém pfFipadé neméli prehlizet
znamky hypoestrinizmu v kombinaci s amenorrheou
nebo oligomenorrheou pred 40. rokem véku. Pfi vy-
skytu téchto symptom je vidy nutné zvazit moznost
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POI. Hrubou chybou je v tomto pfipadé preskripce
hormonalni antikoncepce nebo gestagenni terapie ke
korekci menstruaéniho cyklu bez predchoziho vyset-
feni hormonalniho profilu.

Dlouhodobé zdravotni dopady POl a jejich
management

Pokud POI neni lé¢ena hormonalni substituci, ma
vyznamné zdravotni dopady, které dokonce mohou
vést ke snizeni ocekadvaného véku doZiti pacientek.
Vzhledem k Sirokému spektru zasaZzenych oblasti je
lIé¢ba pacientek s POl komplexni a multioborovy pro-
ces. NiZe jsou popsany negativni dopady na rizné as-
pekty zdravi Zen s POl a popsan jejich management.

Reprodukéni zdravi

Diagnéza POI je ve vétSiné pfipadl spojena se ste-
rilitou v dlisledku anovulace a deplece primordial-
nich folikul(l. Tento proces je nevratny a pacientky
by mély byt informovany o tom, Ze neexistuji zna-
ma opatreni, kterd mohou Uspésné ovarialni rezervu
obnovit. Pfesto se udava, Ze pfiblizné 5 % Zen s POI
v dasledku intermitentni ovulace prirozené otéhotni
(15). Z tohoto dlivodu by mél byt se Zenami s POI,
které si téhotenstvi nepreji, diskutovan potencialni
pfinos antikoncepce.

MoZnosti vyuZiti metod asistované reprodukce u Zen
s POl jsou omezené. Zeny trpici POl v8ak maji obvyk-
le velmi nizkou $anci na Uspésné téhotenstvi pomoci
metody in vitro fertilizace (IVF) s vyuZitim vlastnich
oocytl. Tento fakt je dan tim, Ze se antralni folikuly,
potencialné reagujici na stimulaci gonadotropiny, vy-
skytuji ve vajec€nicich pouze sporadicky, a i tehdy spi-
Se jednotlivé. Z téhoZ divodu ve vétsiné pfipadu ne-
pfichazeji v ivahu ani fertilitu zachovavajici vykony
jako je mraZeni oocytll nebo embryi. Situace je nadto
komplikovana sniZenou kvalitou oocytl ve smyslu
zralosti a morfologie, kterd byla prokazana u Zen se
sniZzenou ovarialni rezervou (16).
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Proto je v mnoha pfipadech jedinym racionalnim
pfistupem ve snaze o graviditu IVF s vyuZitim daro-
vanych oocytl (17). Takova téhotenstvi jsou ovSem
spojena s mirné vys$Sim vyskytem komplikaci, kte-
ré zahrnuji hypertenzni poruchy, krvaceni v prvnim
trimestru, vyssi pravdépodobnost cisarského fezu
a Vveétsi riziko intrauterinni rlstové restrikce plodu
(IUGR) (18). Proto je u téhotnych, které vyuZily daro-
vanych oocytu, tfeba peélivého managementu.

VySe uvedené podtrhuje dlleZitost véasného za-
chytu symptomua ¢&i laboratornich a ultrazvukovych
marker(, které naznacuji budouci rozvoj POI. Pokud
Zena vykazujici varovné znamky hrozici POl dosud
neukondila své reprodukéni plany, méla by byt ne-
prodlené referovana k reprodukénimu specialistovi
ke konzultaci moznych krok( k zachovani fertility.

Kostni metabolizmus

Estrogenni deficit vede ke zvySené kostni remodela-
ci, pfi které v dlsledku aktivace osteoklastli dochazi
ke zvy$ené kostni resorpci. Timto procesem dochéazi
k redukci kostni denzity, jejiz zdvaznost odrazi délku
a hloubku estrogenové deficience. Po menopauze
dochazi k ubytku kostni hmoty o 2-3 % ro¢né. Za-
timco v pocatku je ubytek kostni hmoty reverzibilni,
postupem cCasu je kostni architektura degradovana
trvale.

Nizka kostni denzita (low-BMD) je dlouho asymp-
tomatickd a projevi se az s odstupem let vznikem
fraktur, jejichZz nejcastéjsi lokalizaci je kréek femuru
a obratle. Prevalence osteoporoézy u zen s POl se po-
hybuje mezi 8-14 % (19). Stanoveni diagnoézy a dal-
§i sledovani vyvoje low-BMD je provadéno pomoci
RTG vysSetfeni kostni denzitometrie (DXA), které je
doporuéeno v pfipadech podezieni na dlouhodobégjsi
estrogenovy deficit. Pokud je v§ak diagnéza POI sta-
novena brzy a je ihned zahajena estrogenni substi-
tuce, neni pfinos denzitometrie jednoznaény. Pokud
je pocatecni hodnota BMD v normé, dalsi rutinni vy-
Setfeni nejsou indikovana, v pfipadé abnormalniho
nalezu je vySetfeni opakovano v nékolikaletych in-
tervalech. Estrogenni substituce v rdmci hormonalni
substituéni terapie (HRT) jednoznaéné zvySuje BMD
a snizuje riziko fraktur bez ohledu na pfi¢inu POIL.
Specifickd farmakologicka 1é¢ba osteoporézy, ktera
zahrnuje napfiklad terapii bisfosfonaty, ve vétSiné
pfipad neni nutnad a méla by byt zvaZzena pouze na
zakladé doporudeni osteologa. Zvlastni pozornosti
je vSak v pripadé uzivani této medikace tfeba u Zen,
které planuji téhotenstvi. Faktory Zivotniho stylu, kte-
ré prispivaji ke snizeni rizika fraktur, jsou vyvazena
strava, adekvatni pfijem vapniku a vitaminu D, cvi-
¢eni s dirazem na zatiZeni, udrZzovani zdravé télesné
hmotnosti a ukonéeni koureni (10).

Kardiovaskularni systém

Studie dokazuji, Ze Zeny s diagn6ézou POl nesou
zvy$ené riziko vzniku ischemické choroby srdeéni
a vyss$i mortality z kardiovaskularnich pficin, a to bez
ohledu na etiologii POI. Patogenetickym podkladem
kardiovaskularni morbidity je endotelova dysfunkce

a aterosklerotické procesy. U Zen s POl je ¢asto zazna-
mendn méné priznivy lipidovy profil, véetné signifi-
kantniho zvySeni triacylglycerid(i a lehkého sniZeni
HDL cholesterolu. Zvysena je i prevalence metabo-
lického syndromu obecné. PrestoZe absolutni kardio-
vaskularni rizika u Zen s POI ve vékové skupiné paci-
entek jsou relativné nizka, ve srovnani se zdravymi
Zenami stejného véku jsou signifikantné vyssi (20).

Hormonalni terapie jako soucdast lé¢by POl ma
pfiznivy vliv na lipidové spektrum, krevni tlak, insuli-
novou rezistenci i endotelialni funkci. Je doporuéeno,
aby pacientky s POl byly minimalné v ro¢nich inter-
valech sledovany, a to zejména stran krevniho tlaku,
télesné vahy a koureni. V pfipadé koincidence s dal-
§imi rizikovymi faktory lze doplnit vySetfeni hladiny
plazmatickych lipidl, glykemie nalaéno a glykované-
ho hemoglobinu a v pfipadé abnormalnich nalezu re-
ferovat pacientku ke specialistovi v daném internim
oboru. | v tomto pfipadé je duleZité, aby pacientky
byly povzbuzovany k pfijeti pozitivnich zmén Zivot-
niho stylu, mezi které patfi udrZzovani fyzické aktivity,
zachovani prfimérené télesné hmotnosti a omezeni
koureni (21).

Genitourinarni atrofie a sexualni zdravi

Prolongovany hypoestrinizmmus ma za néasledek radu
nepfijemnych pfiznakd mezi které patfi vaginalni su-
chost, iritace, frekventni moc¢eni a v nékterych pfipa-
dech az inkontinence. Pro zmirnéni téchto symptomu
je mozné vyuziti lokalni lubrikace, k dosaZeni pozitiv-
niho efektu je v8ak ¢asto vhodnéjsi vyuziti lokalni
HRT. Ta je doporucena v pfipadech, kdy se systémo-
véa aplikace HRT prokaze jako nedostate¢né ucinna.
Lokalni HRT mdze byt aplikovana ve formé vaginal-
nich globuli nebo krému, v zahraniéi je dale dostupna
v podobé pesaru nebo vaginalniho krouzku.

V pripadé Ze pacientka i pres adekvatni estrogen-
gestagenni substituéni terapii udava snizené libido,
mZe u ni byt zvaZzeno kratkodobé podavani transder-
malniho testosteronu, napfiklad ve formé naplasti.
Rutinni podavani testosteronu v8ak neni doporuco-
vano a mélo by byt zvaZzeno pouze individualné (22).

Neurologické funkce

V kontextu POI jsou pfedmeétem pozornosti i dopady
na mozkové funkce. Pacientky s POI ¢astéji trpi poru-
chami spanku, zménami nalad, sniZzenou koncentraci
a celkovou unavou. Je déle prokazano, ze Zzeny s POI
jsou vystaveny vy$Simu riziku vzniku demence, Par-
kinsonovy nemoci a kognitivnimu deficitu, a to ze-
jména v oblasti verbalni paméti.

Zaveéry studii zamérenych na pfinos HRT ke zlepSe-
ni neurologickych funkci pacientek s POl jsou dosud
nekonzistentni. Pfesto je HRT pro svUij vSeobecny be-
nefit jako souéast komplexni I1é¢by doporuéena (23).

Kvalita Zivota

POl ma svou komplexitou znaény dopad na kvalitu
Zivota postiZzenych Zen. Pacientky s POI jsou proka-
zatelné vystaveny zvySenému riziku deprese. Nelze
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urcit, do jaké miry k jejimu rozvoji pfispivaji zdravotni
dopady a psychicka stigmatizace z poruchy vyplyva-
jici, nebo primarni pri¢ina POI jako takova. Ke stre-
su a frustraci mlGZe vyznamné pfispét i neplodnost,
ktera je s diagnézou ve vétSiné pripadl spojena.
Zhorseni sexudlnich funkci v dasledku hypoestriniz-
mu psychicky diskomfort Zen dale prohlubuje. Vazo-
motorické symptomy, jako jsou navaly horka a no¢ni
poceni, které menopauzalnim Zendm samy o sobé
pusobi obtize, mohou navic vést k problémim se
spankem. Ty maji nasledny dopad na naladu, pracov-
ni vykonnost a spoleéensky Zivot Zeny.

V ramci zlep$eni psychického stavu a kvality Zivota
pacientek s POl je tfeba zvolit multidisciplinarni a ho-
listicky ptistup. Po korekci hladin estradiolu v rdmci
HRT mohou byt prospésné rizné podplrné metody,
jako je kognitivné-behavioralni terapie (CBT) a téles-
né cvi¢eni. Nezbytna je vSak v prvni radé dikladna
edukace pacientky o jejim stavu a mozZnostech Ié¢by
(24).

Hormonalni substituéni terapie (HRT)
Hormonalni substituéni terapie (HRT) hraje Ustfedni
roli v managementu POIl. Ze subjektivniho hlediska
jsou pro Zeny s POI nejéastéj§im motivacnim fakto-
rem pro zahajeni |é¢by vasomotorické pfiznaky, jako
jsou navaly horka a noéni poceni. HRT signifikantné
sniZuje vyskyt téchto symptom{, pficemz ke zlepSe-
ni dochazi jiz kratce od pocatku terapie. Prokazan je
i pfinos HRT ve smyslu sniZeni rizika kardiovaskular-
ni mortality, a to jejim pozitivnim vlivem na lipidové
spektrum, krevni tlak, insulinovou rezistenci a endo-
telialni funkci. V oblasti kostniho zdravi ma estrogen-
ni substituce rovnéZ prokazatelné protektivni vliv.
Aplikace HRT dale zlepSuje sexualni funkce u pacien-
tek s POI, coz pfispiva k celkovému zlep$eni kvality
jejich Zivota (25).

Rizika HRT

Rizika spojena s uzivanim HRT u Zen s POl byla pred-
métem mnoha studii a odborné zavéry stran bezpec-
nosti této |1éCby se postupem ¢asu vyvijely. Vyznam-
nou obavu dfive u danych pacientek predstavovalo
zvys$eni rizika karcinomu prsu, vysledky novéjsich
studii v8ak toto podezieni vyvraci (26). Zeny s intakt-
ni délohou hypoteticky uZivajici neoponovanou, ¢isté
estrogenni substituci jsou vystaveny vySSimu riziku
rozvoje hyperplazie a karcinomu endometria. Toto
riziko je nicméné efektivné eliminovano zac¢lenénim
gestagenu do |é¢ebného reZzimu. Preferovanou vol-
bou je mikronizovany naturalni progesteron. Ten ve
srovnani se syntetickymi gestageny vykazuje lepsi
bezpednostni profil z hlediska kardiovaskularniho
zdravi a rizika rakoviny prsu, a dale je popisovan jeho
Gc¢innéjsi vliv na cilové tkané, jako jsou napfiklad kos-
ti a centralni nervovy systém (27).

U pacientek s POI uzivajicich HRT nebyla prokéaza-
na zvySena incidence cévnich mozkovych pfihod
a venodzniho trombembolizmu (VTE) ve srovnani
s normalni populaci. Oproti tomu uzivani hormo-
nalni antikoncepce (HAK) u mladych Zen riziko VTE
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signifikantné zvySuje. Divod spociva v tom, Ze HRT
ve srovnani s hormonalni antikoncepci obsahuje vy-
znamné niz8i davky estrogenl a ma pfiznivéjsi vliv
na lipidové spektrum a hemostatické faktory. Vysled-
ky studii dale ukazuji, Ze HRT ma vyznamnéjsi efekt
na zachovani kostni denzity ve srovnani s hormonal-
ni antikoncepci (28).

RezZim podavani HRT

Klicovym pro efektivitu |é€by a minimalizaci pfi-
padnych rizik je u pacientek s POl vhodny vybér
HRT. Vyjma pacientek po prodélané hysterek-
tomii by se vidy mélo jednat o kombinovanou
estrogen-gestagenni substituci. Stran estrogenni
substituce je preferovan kontinualni rezim. Ddvodem
je prevence navratu vasomotorickych symptomd, ke
kterému muZe dojit v dlisledku estrogenniho deficitu
béhem pill-free intervalu v pfipadé cyklického poda-
vani HRT. Kontinualni uzivani kombinované estro-
gen-progesteronové substituce navic poskytuje lepsi
ochranu pfred vznikem hyperplazie endometria nez
podavani cyklické.

Vyjimkou je substituéni |é¢ba divek s primarni ame-
norrheou a Zen pred planovanym embryotransfe-
rem, kdy se cyklickad aplikace gestagenu jevi jako vy-
hodnéjsi pro normalni vyvoj endometria (29). Mladsi
Zeny mohou byt navic pfi kontinualnim rezimu HRT
nachylngjsi k intermitentnimu krvaceni. Proto mize
byt v téchto pfipadech v rdmci prevence spottingu
efektivni zavedeni nitrodélozniho téliska s levonor-
gestrelem (LNG-IUD), které navic poskytuje i anti-
koncepéni ochranu tém Zenam, které si nepfreji oté-
hotnét.

Stran cesty podani estrogenu existuji rizné u¢inné
formy, véetné peroralnich, transdermalnich (naplasti,
spreje, krémy) a vaginalnich (globule, gely, krouzky,
pesary). Vzhledem k absenci first-pass efektu se jiné,
nezZ peroralni cesty jevi jako mirné vyhodnéjsi. Pfi vy-
béru konkrétniho preparatu by vSak mél byt kladen
dlraz pfedevsim na preference pacientky pro zajisté-
ni compliance.

Analogicky i vaginalni nebo transdermalni forma
aplikace progesteronu je mirné vyhodnéjsi ve srov-
nani s jeho peroralnim uZivanim. Vaginalni podani
umoziiuje pfimou absorpci progesteronu jak do sys-
témového obéhu, tak do déloZzniho endometria. Dale
vykazuje méné nezadoucich G¢ink(, jako jsou napfi-
klad nevolnosti, zmény nalad a ospalost, a vede tedy
k lep8i compliance (30). Jak jiZz bylo zminéno, proges-
teron Ize také aplikovat prostfednictvim LNG-IUD. In-
tramuskularni aplikace gestagenu neni v této indikaci
pfilis béZnou.

Stran davkovani je doporucéeno podavat minimalni
ucinné davky estrogenu k dosaZeni idealniho roz-
mezi krevni hladiny estradiolu 50-100 pg/ml, coz
odpovida fyziologickym hladindm Zen s normalnimi
menstruaénimi cykly. Téchto hladin Ize dosahnout
dennim podavanim 100 pg estradiolu transdermalné
nebo 2 mg peroralné. Optimalni davkovani mikroni-
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zovaného progesteronu je 200 mg denné, a to bez
ohledu na peroralni nebo vaginalni aplikaci (31). Ru-
tinni monitorovani krevnich hladin téchto hormon
vSak neni doporuceno.

Tab. 2 Systémové ERT dostupné v CR

Délka IéEby by méla korespondovat s primérnym vé-
kem nastupu menopauzy, tedy trvat pfiblizné do 50
let véku pacientky. Tento pfistup umozZfiuje pacient-
kdm s POl dosdhnout maximalniho pfinosu léCby pfi
soucasné minimalizaci potencialnich rizik (25).

Aplikacéni forma

Dostupny pFipravek

Peroralni tablety
Transdermalni naplast

Transdermalni gel

Transdermalni spray

Estrofem, 2 mg - 1x denné
Estrahexal, 50 mcg/24 hod - 2x tydné

Estradiol Besins, 0,75 mg - 1x denné
Oestrogel, 0,6 mg - 1x denné

Lenzetto, 1,53 mg - 1x denné

Tab. 3 Lokélni ERT dostupné v CR

Aplikaéni forma

Dostupny pFripravek

Vaginalni globule
Vaginalni krém

Ovestin, 0,5 mg — 1x denné
Ovestin, 1 mg/g — 1x denné

Tab. 4 Gestagenni slozka HRT dostupnd v CR

Aplikaéni forma

Dostupny pFipravek

Peroralni tobolka

Vaginalni tobolka

Vaginalni nebo peroralni tobolka
Intrauterinni inzert

Gynprodyl, 200 mg - 1x denné

Progesteron Besins, 200 mg - 1x denné
Utrogestan, 100 mg — 2x denné

Mirena, 52 mg; Kyleena, 19,5 mg; Jaydess, 13,5 mg

HRT u vybranych specifickych populaci
Kompletni vy&et kontraindikaci HRT pfesahuje rdmec
tohoto textu. Je vSak nutné zdlraznit, Ze v rdmci hor-
monalni substituéni terapie Zen s POI je vzdy dulezité
zvézit specificky zdravotni kontext a pripadné komor-
bidity kazdé pacientky.

HRT je obvykle kontraindikovana u Zen s historii karci-
nomu prsu, ale mizZe byt vhodna pro nositelky BRCA
1/2 mutace po profylaktické oboustranné adnexekto-
mii (32). U Zen s myomy nebo endometriézou, které
mohou trpét iatrogenni POl v disledku chirurgickych
zakrokd indikovanych pravé pro tyto diagnoézy, neni
HRT obecné kontraindikovana. Pro pacientky s mig-
rénami, zejména doprovazenymi aurou, je vhodnéjsi
transdermalni podani HRT. Toto plati i pro pacient-
ky s hypertenzi nebo historii VTE, kdy je ovSem vzdy
nutnda konzultace s hematologem pf¥ed zahajenim te-
rapie (33).

Diskuze

Pfed€asna ovarialni insuficience (POI) svymi mno-
hostranné negativnimi zdravotnimi dopady predsta-
vuje vyrazny zasah do zZivota pacientek. Pokud dojde
k véasnému stanoveni diagnoézy a je neprodlené in-
dikovana HRT, vétsina symptoma v kratké dobé vy-
mizi. Pokud obtiZze neodezni zcela, k pozitivhimu vy-
sledku muze pfispét zména aplikaéni formy HRT. HRT
dale hraje roli v prevenci dlouhodobych komplikaci,
jakymi jsou fraktury na podkladé osteoporézy nebo

vyS$Si kardiovaskularni morbidita. Limitem [éCby vSak
muze byt compliance pacientky. | z tohoto divodu
je obzvlasté dllezitd diakladnd edukace pacientky
a v pripadé nevyhovujici formy HRT optimalizace lé-
¢ebného schématu.

Z definice POI plyne, Ze postizenymi jsou mladé Zeny
do 40 let véku. Proto u vysokého procenta pacientek
nedojde pfed stanovenim diagnézy k naplnéni repro-
dukénich plani. Casto nejvyznamngjsim aspektem
POl je tedy praveé subfertilita nebo sterilita. Ztrata re-
produkéni funkce je ve vétsiné pripadul ireverzibilni,
a proto je mnohdy jedinou cestou k Uspésné gravi-
dité metoda IVF s darovanymi oocyty. | z tohoto d-
vodu by mél byt v gynekologické praxi kladen dtraz
na dudsledné vys$etreni jinak nevysvétlenych poruch
menstruaéniho cyklu, obzvlasté pokud jsou provaze-
ny znamkami hypoestrinizmu. Prostym vySetfenim
hormonalniho profilu Ize v takovém pfipadé odhalit
elevaci FSH nebo pokles AMH, byt ne nutné splriujici
diagnosticka kritéria POI.

V klinické praxi v8ak neni vyjimkou, Ze progredujici
Ustup ovaridlni rezervy je po léta maskovan uzivanim
HAK, kterad byla primarné indikovana pravé pro po-
ruchu menstruaéniho cyklu. V dasledku muaze dojit
k definitivni ztraté pfrilezZitosti, kdy Zena mohla uginit
maximum pro naplnéni svych reprodukénich pland.
Sterilita v kombinaci se stigmatem, které tuto dia-
gnoézu CGasto provazi, predstavuje pro Zeny vyznam-
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nou psychickou zatéz. Proto je nutné diagnézu a jeji
disledky komunikovat s pacientkou srozumitelné, ale
i empaticky.

Péce o zeny s POl je multidisciplinarni. V idealnim
pripadé méa, mimo nenahraditelnou funkci ambulant-
niho gynekologa, zahrnovat i pomoc specialistt z dal-
Sich oblasti, jako je genetika, endokrinologie, kostni
zdravi a psychologie. PfestoZe pokrodcilé diagnostické
metody pravdépodobné brzy umoZni odhaleni dosud
nerozpoznanych pfi¢in POI, kauzalni 1é¢ba je velmi
vzdalena. Cilem ¢lanku je proto rozSifit povédomi
o této klinické jednotce, a tak zvysit $anci Zen s POl na
véasnou a spravnou péci.

Zavér

V zavéru lze konstatovat, Ze predéasna ovarialni in-
suficience (POI) je komplexni onemocnéni, které
vyZaduje individualni pfistup v diagnostice i |éCbé.
Etiologie POl zahrnuje genetické, autoimunitni, iatro-
genni a infekéni faktory, pficemzZz mnohé pripady zU-
stavaji nejasné. Hlavnim pilitem |é¢by je hormonalni
substitu¢ni terapie (HRT), kterd ma zasadni vyznam
pro zlepSeni kvality Zivota pacientek, predchazeni
dlouhodobym komplikacim a zlepSeni celkového
zdravotniho stavu. POl je onemocnéni s vyznamny-
mi reprodukénimi, endokrinnimi, kardiovaskularnimi
a psychosocialnimi dopady, a proto je dllezity multi-
disciplinarni pristup k péci o tyto pacientky.
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