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FARMAKOTERAPIE

Lé¢ba poruch menstruaéniho cyklu je dlleZitd z nékolika kli¢o-
vych ddvodu, které zahrnuji jak zdravotni, tak reproduk&ni aspek-
ty. Pokud porucha neni lé€ena, mlZe mit zdvaZzné krdtkodobé
i dlouhodobé ndsledky. Cilem tak nenf pouze zmirnéni aktudlnich
pFiznakdl, ale také ochrana reproduk&niho zdravi Zeny, celkové-
ho zdravotniho stavu a zlepSenf kvality Zivota. Z krdtkodobych
az akutnich lze zminit nap¥. riziko zdvaZzného délozniho krvdceni
v souvislosti s nelé¢enymi strukturdlnimi poruchami. Dlouhodobd
rizika vyplyvaji hlavné z plsobeni abnormdlni hladiny hormon( na
systémy na né citlivé. Pokud je to moZné, snazime se o odstrané-
ni pric¢iny nebo obnoveni fyziologické regulace systému. To viak
utady poruch nelze. V takovych pfipadech je pak nutnd kontinudtni
terapie, kterou pfizplsobujeme v&ku Zeny.

Strategie léCby je zdsadné ovlivnéna tim, zda Zena pldnuje tého-
tenstvi aktudlné nebo v budoucnu, nebo zda jiz md své reprodukéni
pldny uzaviené. Pro lé¢bu abnormdlniho délozniho krvdceni (AUB)
Casto uzivand kombinovand hormondlni antikoncepce (COC),
gestagenni antikoncepce &i nitrodéloZni systém zdroven brdni
téhotenstvi, a tedy jsou pro terapii Zen aktudlné pldnujicich gravi-
ditu nevhodnd. U hypoestrinismu se substituci snazime ochrdnit
kosternisystém, zabrdnit zvySeni kardiovaskuldrniho rizika a symp-
tomam z nedostatku estrogend jako jsou ndvaly, poruchy spdnku,
ndlady, vagindlni suchost a s ni souvisejici dyspareunie (bolestivy
pohlavni styk) &irecidivujici urogenitdlni infekty. V pfipadé hyper-
estrinismu je naopak cilem ochrana endometria pfed rizikem
hyperplazie aZ neoplazie. Zdkladni lé€bou je hormondlni terapie
(substituce u hypoestrinnich stav(, suprese androgenni produkce
u syndromu polycystickych ovarii- PCOS, indukce ovulace v pfipa-
dé sterility, lé¢ba dopaminergnimi agonisty u hyperprolaktinémie
atd.). V pFipadé strukturdlnich p¥i¢in je zdkladni lé¢ba chirurgickd,
pfipadné kombinace obou modalit.

KOMBINOVANA HORMONALNi ANTIKONCEPCE

Tato skupina pFipravkd obsahuje oba hlavniZenské steroidni hormo-
ny, estrogen a gestagen (progestin). K dispozici jsou jak perordlni
tablety, tak i depotni formy zahrnujici vagindlni krouzky, ndplasti ¢i
injekéni pripravky. Volba aplikaéni cesty se Fidi hlavné preferenci
zeny. U vagindlniho krouzku a ndplasti dochdzi k vynechdni prvni-
ho priichodu jaternim ob&hem, tyto lékové formy jsou metabolicky
o néco Setrnéjsi.2°/Kontraindikace se ale nelisi od perordlni lékové
formy. Mezi kontraindikace patfipfitomnost nebo riziko Zilniho trom-
boembolismu (VTE), napf. hlubokd Zilni trombdza, plicni embolie,vék
nad 35 let, trombofilni mutace, déletrvajiciimobilizace a pFfitomnost
nebo riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE), jako jsou ischemic-
kd choroba srdeéninebo cévni mozkovd p¥ihoda. Dalsimi dlleZitymi
kontraindikacemi jsou: téhotenstvi, hypersenzitivita na kteroukoli
slozku pfipravku, vagindlni krvdceni nezndmé priciny, nddory jater,
hormon dependentni nddory pohlavnich orgdnd a prsl. Je tfeba

uvést také rizikové faktory ATE/VTE — nekorigovand arteridlni
aplicni hypertenze, anamnéza migrény s aurou, jaterni onemocnénf
s poruchou jaternich funkci, diabetes mellitus I. typu s orgdnovymi
komplikacemi. Koufenia vék nad 35 let jsou samostatnymirizikovy-
mi faktory ATE/VTE - nejsou vSak u viech pfipravk{ kontraindikaci.

Estrogen pomdhd inhibovat ovulaci cestou suprese sekrece foliku-
lostimulaéniho hormonu (FSH) v hypofyze. Ddle estrogen zvySuje
polet a aktivitu progesteronovych receptorl v déloze a daldich
tkdnich, coZ umoZiiuje pouZiti nizSich ddvek gestagend, a tim snizeni
nékterych vedlejsich Ginkd spojenych s vysokymi ddvkami gest-
agent (napf¥. akné, zmény ndlady) a ovliviiuje sekreci jaternich
proteind. Aktudlné jsou v pFipravcich zastoupeny — ethinylestra-
diol, estradiol, estradiol valerdt a estetrol. Ethinylestradiol (EE)
je nejpouzivanéjsi synteticky estrogen, ktery se pouZivd jiz nékolik
desetileti. Md vysokou biologickou dostupnost asilnéjsi estrogenni
ucinek nez prirozené estrogeny. Na trhu jsou dostupné tablety se
stfedni (30-35 ug), nizkou (20 pg) a velmi nizkou (15 pg) ddvkou
EE. Preferujeme pfipravky s nizsi ddvkou EE. NejnovéjSim estro-
genem je estetrol (E4), ktery se pfirozené vyskytuje v téle béhem
t&hotenstvi. Aktudlné je estetrol dostupny v CR v jednom p¥ipravku
v kombinaci s drospirenonem. P¥ipravek slibuje lepsi bezpe&nostni
profil (niZ8i riziko tromboembolismu), na druhou stranu diky slabsi-

mu estrogennimu G¢inku, md nizsi stabilizaénivlivna endometrium.

NejcastéjsSim nezddoucim ucinkem je tak AUB, které se objevuje
u5 % Zen?/

Konkrétnigestagen (s adekvdtni aktivitou) vybirdme s ohledem na
anamnézu, rizikové faktory, symptomy a poZzadavky Zeny, volime
gestagen s adekvdtni aktivitou. Napf. u Zen s hirsutismem, PCOS
volime pfipravky s antiandrogenni aktivitou. Gestageny se liSi gene-
racfi, biologickou aktivitou, androgennimi Gi¢inky a interakci's estro-
genem. Riziko VTE se mezi jednotlivymi pripravky lisi v zdvislosti na
obsaZené gestagennisloZce. Piehled gestagend, které se uplatfiuji
v kombinovanych pfipravcich a riziko VTE najdete v tabulce 4.22/

GESTAGENY V MONOTERAPII

Dal3ivariantou jsou pfipravky obsahujici pouze gestagen. Chybitedy
estrogen-dependentni neZddouci G¢inky a je mozné jejich vyuZiti pfi
pFitomnosti trombofilnich stavd, pfi kojeni nebo migréné s aurou. Tyto
pripravky jsou dostupné v nékolika lékovych formdch — perordlni
tablety (drospirenon, dienogest, progesteron, desogestrel, norethi-
steron), injekce (medroxyprogesteron acetdt) a nitrodélozni téliska
(levonorgestrel). LéCebné se vyuZivaji v kontinudlnim reZzimu uzivd-
ni; perordlni forma je uzivdna také v druhé fdzi cyklu, kdy gestagen
imituje pfirozenou hormondlni regulaci lutedlni fdze, kterd nastdvd
po ovulaci. U Zen s lutedlni insuficienci nebo nepravidelnymi cykly
pomdhd poddvdni gestagenl zabrdnit pfed&asnému odluovdni
endometria. V této indikaci se uzZivd nejcastéji progesteron. K lé¢bé
endometridzy je schvdlen dienogest, ktery je uzivdn v kontinudlnim
rezimu.
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Riziko VTE u kombinované hormondlni antikoncepce

Gestagen v COC (v kombinaci s ethinylestradiolem,
neni-li uvedeno jinak)

Zena, kterd neuZivd COC ani neni t&hotnd -
levonorgestrel ref.
norgestimdt/norethisteron 1,0
nomegestrol (plus estradiol)

dienogest (plus estradiol valerdt)

chlormadinon acetdt 1,25
dienogest 1,6
gestoden/desogestrel/drospirenon 15-2,0
etonorgestrel/norelgestromin 1,0-2,0

Relativni riziko vs. levonorgestrel

Odhadovand incidence
(na 10 000 Zen a rok uZivdni)

2
5-7
5-7

PFibliZzné stejné jako u jiné COC véetné antikoncepce obsahujici levonorgestrel

PFiblizné stejné jako u jiné COC v€etné antikoncepce obsahujici levonorgestrel

6-9
8-11
9-12
6-12

COC - kombinovand hormondlni antikoncepce; VTE — Zilni tromboembolismus

ESTROGENY V MONOTERAPII

Nej€astéjsi indikaci k uZivdni estrogennich p¥ipravkil je potfeba
hormondlni substituce u estrogen-deficitnich stavd, jako je hypo-
thalamickd amenoreaq, pfedcasnd ovaridlniinsuficience, klimakte-
ricky syndrom u perimenopauzdlnich a postmenopauzdlnich Zen,
&ijako doplitkovd lé€ba u asistované reprodukce. Cisté estrogenni
substituce je moZnd pouze u Zen bez délohy (obvykle klimakterickd
medicina). V pfipadé zachované délohy je uzivdni vZdy nutno dopl-
nit gestagenem k ochrané endometria pred potencidlnim rizikem
hyperplazie ¢i karcinomu. U nds dostupné pfipravky obsahuji hemi-
hydrdt estradiolu v lékové formé perordlni a také transdermdlni
— ndplasti, gely, spreje.

KOMBINOVANE LECIVE PRIPRAVKY

K lé¢bé endometridzy a myomatdzy je schvdlen kombinovany
pripravek obsahujici antagonistu gonadoliberinu relugolix 40 mg,
estradiol 1 mg (ve formé estradiolum hemihydricum) a norethis-
teron acetas 0,5 mg. Pro zvySené riziko ztrdty kostni denzity je
doporuceno po roce provést u uzivatelek denzitometrické vysetieni
ke zhodnoceni kostni denzity. Pokud je Zena rizikovd stran osteo-
pordzy, je doporuceno denzitometrii provést jesté pfed zahdjenim
terapie. LéCba zdroven potlacuje ovulaci, minimdlné prvni mésic
je doporuceno se chrdnit jinou nehormondlni metodou, pfi uZivdani
del8im nez mésic poskytuje zdroven antikoncepéni efekt.2324/

STRUKTURALNi PORUCHY (PALM)

1. POLYPY

Pokud podezienina polyp v déloze pretrvdvdipo kontrolnim ultra-
zvukovém vySetreni, které je provddéno obvykle po menstruaci,
je indikovdna hysteroskopickd ablace. Dlvodem k odstranéni je
AUB, riziko malignizace (uddvd se 0-12,9%).25/ U Zen pldnujicich
téhotenstvipak polyp sniZuje Sanci Uspésné implantace embrya.2¢/
Jako prevenci recidivy polyp@ lze doporudit uzivdni gestagen( (ve
druhé fdzi cyklu i kontinudlné), COC nebo zavedeninitrodélozniho
hormondlniho téliska. VSechny varianty vedou ke stabilizaci endo-
metria a jeho sniZzeni.?”28/

2. ADENOMYOzZA

S ohledem na vék, reprodukéni pldny a symptomy je moznd konzer-
vativni hormondlni lé¢ba nebo chirurgické feSeni. Konzervativni

2

hormondlni lé&ba miZe zahrnovat poddvdni gestagend v kontinu-
dlnim rezimu (dienogest, drospirenon), vyuziti hormondlniho nitro-
délozniho systému, COC ¢i kombinovaného pripravku s relugolixem,
estradiolem a norethisteron acetdtem. Dienogest, ktery je schvd-
len k Llé¢bé endometridzy, neni registrovdn jako kontracepce, ackoli
ovulaci potlacuje. Pokud tedy chce Zena zdroven zgjistit antikoncepc-
ni efekt, je nutné doporucit ji nehormondlni metody antikoncepce.

V pripadé chirurgické léCby se u Zen s pfdnim otéhotnét preferu-
je Setrné odstranénfi loZisek adenomydzy se zachovdnim délohy,
zatimco u pacientek s ukon&enymi reproduk&nimi pldny maze byt
vhodnou volbou hysterektomie.

3. LEIOMYOMY (MYOMY)

Terapie zdvisi na velikosti, umisténf, symptomech a ultrazvukovém
obrazu (dynamice rdstu, vaskularizaci, pfip. atypickém vzhledu).
U men3ich nesuspektnich (benignich) myomd Lze zvolit konzerva-
tivni postup, napriklad COC, gestageny nebo kombinovany pfipra-
vek obsahujici relugolix, estradiol a norethisteron acetdt.

Chirurgické FeSeni zdvisi na velikosti a typu. Obecn& u myom typu
0-3 mlzeme provddét hysteroskopickou resekci. Ddle je mozné
provedeni laparoskopické myomektomie, preferované u Zen, které
chté&ji zachovat plodnost. U rozsdhlych myom(, nebo pokud neni
zachovdni délohy prioritou, mlZe byt provedena hysterektomie.
Po myomektomii neni rutinné doporucovdno preventivni uzivdni
hormondlni terapie.

4. MALIGNITY A HYPERPLAZIE

Léc&ba zdvisina histopatologickém ndlezu. U hyperplazie bez atypif
je moZné konzervativni feSeni pomoci kontinudlné poddvanych
gestagend nebo hormondlniho nitrod&loZzniho systému. U atypic-
kych hyperplazii nebo malignit je standardem chirurgickd lé¢ba
s pfipadnou adjuvantni terapif.

NESTRUKTURALNi PORUCHY (COEIN)
Nestrukturdlni pfic¢iny pfedstavuji funkéni €¢i biochemické odchyl-
ky, které se identifikuji na zdkladé podrobného zhodnocenianam-
nézy, klinického vy$etfeni a laboratornich vysledka.
Koagulopatie jsou vyznamnou nestrukturdlni pfi¢inou abnormdlni-
ho déloZniho krvdcent, asto diagnostikovanou zejména u mladych
Zen a adolescentek. V popredi terapie stoji konzervativni lé€ba,
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jejimz cilem je zmirnit intenzitu a délku krvdceni. Prvnim krokem
byvd kombinovand hormondlni antikoncepce (COC), kterd pomdhd
stabilizovat endometrium a sniZit objem ztracené krve. Velmi efek-
tivni je také nitrodéloZni systém s obsahem levonorgestrelu, ktery
plsobi pFevdzné lokdlné a mize velmizdsadné snizit krvdceni. U Zen
s poruchami srdZeni krve maji své misto antifibrinolytika. Pokud
konzervativni lé¢ba selZe a pacientka jiZ nepldnuje téhotenstvi,
lze zvdzit chirurgické feSeni — ablaci endometria ¢i hysterektomii,
pficemZ volba metody zdvisi na véku, komorbiditdch i preferencich
pacientky. Sprdvnd volba léCby by méla byt vysledkem mezioborové
spoluprdce, ¢asto i s hematologem.

Ovulaéni dysfunkce, zejména anovulace, je ¢astou pri¢inou nepra-
videlného menstruacniho cyklu a Zenské infertility. Lé¢ebny pFistup
zdvisi primdrné na reprodukénich zdmérech pacientky. U Zen, které
nepldnuji graviditu, je cilem stabilizace cyklu a prevence hyperplazie
endometria. V téchto pfipadech se nejcastéji voli COC nebo pripadné
kombinaci pfipravkl s obsahem estrogenu/gestagenu.

U Zen usilujicich o téhotenstvi je klicovou strategii indukce ovulace.
Prvnim terapeutickym krokem byvd poddni selektivnich moduldtord
estrogenovych receptorl — nejéastéji klomifen citrdtu nebo inhibi-
toru aromatdzy letrozolu. Tyto pFipravky stimuluji osovou aktivitu
hypotalamus—hypofyza—-vaje¢nik a podporuji vyvoj dominantniho
folikulu. V pfipadé, Ze ovulace po této léC¢bé nenastane nebo nedo-
jde ke gravidité po nékolika cyklech, pfechdzi se na sofistikovanéjsi
metody asistované reprodukce. Patfimezi né kontrolovand ovaridlni
stimulace pomoci gonadotropind a ndslednd intrauterinni insemi-
nace (IUIl) nebo in vitro fertilizace (IVF), které predstavuji efektivni
feSeni zejména u pacientek s rezistenci na prvni linii indukénf léCby.

Soucdsti komplexniho pFistupu by méla byt rovnéz identifikace
a lé¢ba zdkladni pFi¢iny anovulace, napf. PCOS, dysfunkce Stitné
zlézy nebo hyperprolaktinémie. Multidisciplindrni spoluprdce gyne-
kologll, endokrinologl a specialistd na asistovanou reprodukci je
zdsadni pro dosaZeni optimdlnich vysledkd terapie.

Endometridlni pfi¢iny nepravidelného menstruaéniho krvdcenijsou
pomérné Casté, pfedevsim uZen v obdobiperimenopauzy, ale mohou
se vyskytovat i u mladsich pacientek. Jednd se o situace, kdy je cyklic-
ké odlu€ovdni endometria narudeno v disledku chronické anovula-
ce nebo poruchy lokdlni hemostdzy a narusené vazby hormondlni
stimulace na odpovéd’ endometria. Terapie se primdrné zaméruje na
stabilizaci déloZni sliznice a prevenci hyperplazie, kterd je spojena
se zvySenym rizikem endometridlni neoplazie.

Zd&kladem LéCby je COC, kterd nejen upravuje cyklus, ale také vede
k pravidelnému odlucovdni déloZnisliznice. Dalsi i¢innou mozZnosti

Nestrukturdlni poruchy (COEIN) a jejich lé€ba

je hormondlné aktivni LNG-IUS, ktery poskytuje lokdlni t¢inek na
endometrium s minimdlnim systémovym dopadem. LNG-IUS navic
prokazatelné sniZuje objem menstrua¢niho krvdcenfi a je rovnéz
vhodny pro dlouhodobou ochranu proti hyperplazii u Zen s kontra-
indikaci estrogenu.

V nékterych pfipadech mlze byt indikovdna i sekven&nilé€ba gest-
ageny nebo cyklické poddvdni estrogenu a gestagenu u Zen s nedo-
statecnou hormondlniprodukci. Pokud konzervativni lé¢ba selhdvd
nebo pokud je podezfeni na organickou pfi¢inu (napt. polypy Ci
hyperplazie), je na misté podrobnéjsi vySetieni, véetné hystero-
skopie a histologického odbéru endometria. Dlouhodobé sledo-
vdni téchto pacientek je nezbytné, zvldsté pokud se jednd o Zeny
s rizikovymi faktory pro karcinom endometria, jako jsou obezita,
diabetes mellitus nebo PCOS. Usp&ind terapie endometridlnich
pric¢in vyzaduje individudlni pfistup a ¢asto multidisciplindrni spolu-
prdci mezi gynekology, endokrinology a onkology.

latrogenni pfi¢iny poruch menstruaéniho cyklu, zejména AUB, jsou
ddleZitou, a Casto opomijenou, slozkou diferencidlni diagnostiky.
Mnoho systémové poddvanych L€kl mlZe ovlivnit menstruaéni
cyklus prostfednictvim zmén hormondlni rovnovdhy, G¢inku na
krevni srdZlivost nebo pfimého vlivu na endometrium. Typickym
prikladem jsou antikoagulaéni léCiva, kterd mohou vést ke zvySené
intenzité a délce menstruaéniho krvdcenf, a to zejména pfi nedo-
statecné vybalancované terapii.

Podobné mohou k poruchdm krvdceniprispét i nékterd antipsycho-
tika (zvysujici hladiny prolaktinu), cytostatika nebo Léky ovliviujici
¢innost $titné Zldzy. Diagnosticky proces by mél proto vZzdy zahr-
novat podrobnou farmakologickou anamnézu. U potvrzené iatro-
genni pri¢iny AUB je klicovd Uprava ddvkovdni, pfipadné pfechod
na alternativni medikaci s mensim dopadem na hemostdzu nebo
hormondlni osu.

Zvléstnipozornost vyZzaduji pacientky lé€ené antikoagulacnitera-
pii po tromboembolickych pfihoddch nebo s mechanickymi srdec-
nimi chlopnémi, kde nelze medikaci ukondit bez rizika. V téchto
pfipadech byvd nezbytnd mezioborovd spoluprdce gynekologa
s hematologem nebo internistou. MoZnosti lé¢by zahrnuji poddnf
hormondlnf terapie (napf. LNG-IUS, COC nebo gestageny) nebo
tranexamové kyseliny ke sniZzeni menstruacniho krvdceni.

latrogenni AUB je nutné vnimat jako zvldstnfi klinickou entitu, u niz
sprdvnd identifikace a cileny terapeuticky zdsah mohou vyrazné

zlepsit kvalitu Zivota pacientky a predejit invazivnim zdkrokam.

PFehled nestrukturdlnich poruch a jejich lé¢bu shrnuje tabulka 5.

Typ poruchy Lécba

Koagulopatie

Ovulaéni dysfunkce
Endometridlni pfi¢iny
latrogenni pFi¢iny

Neklasifikované pfi¢iny

Konzervativni lé¢ba: COC, nitrodélozni hormondlni systém, antifibrinolytika
P¥i netspéchu a po ukonceni reprodukce lze zvdZit ablaci endometria nebo hysterektomii

Hormondlni terapie: COC, estrogen/gestagen. U Zen s reproduk&nimi pldny indukce ovulace (klomi-
fen citrdt, letrozol), v pfipadé nelspéchu asistovand reprodukce (gonadotropiny, IVF)

Stabilizace délozni sliznice: COC nebo nitrodélozni télisko s levonorgestrelem
Uprava ddvkovdni nebo zména medikace (napf. antikoagulancia) vedoucich k AUB

Lé&ba dle symptoma a individudlniho klinického obrazu

AUB - abnormdlni délozni krvdceni; COC - kombinovand hormondlni antikoncepce; IVF - in vitro fertilizace
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ZAVER klasifikace usnadfiuje vzdjemnou komunikaci globdlné& aje zdsadni pro
efektivni sdileni a analyzu klinickych i vyzkumnych dat. Ddle vytvaii
Dle dat je prevalence abnormdlniho déloZniho krvdceniu Zen ve fertil- ~ nezbytny podklad pro harmonizaci diagnostickych i terapeutickych

nim véku 3-30%.3/ Kazdd tfeti Zena béhem svého Zivota Fedi AUB.?°/  postupd. Proto je Zddouci pouzivat zdpis dle aktudlnich doporue-
Poruchy menstruacniho cyklu predstavuji Siroké spektrum klinickych ni. FIGO pracuje na dalSich subklasifikaénich systémech, které ddle
stavd, nékteré jsou spiSe raritni, ale s v&tsi &dsti se béZné setkdvd-  usnadni diagnostiku a é&bu.

me v klinické praxi. PouZivdni aktudlni jednotné a presné definované
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