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Incidence myomu v reprodukcnim véku

— Délozni myomy - mezenchymové benigninadory - proliferace hladké svaloviny.

— 30 - 50% zen v reprodukcnim véku

— Hormonalné zavisly nador - pfitomny estrogenové and progesteronove receptory.
— Topograficko-anatomicka charakteristika myomu ovlivauje klinicke projevy i vysledny

efekt terapie*.

*Citterbart, K., et al. Gynekologie, Praha, Galén, 2001.
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Epidemiologie a klinické souvislosti - dysfertilita

— poruseni celistvosti povrchu endometria

— ohrozuje implantaci

— nepravidelny rast endometria a poruchy jeho zrani*

— zhorSené cévni zasobovani v ramci placentace

— parakrinni faktory mohou nepfiznivé ovlivhovat podminky pro spermie a embrya
— vliv na transport embrya**

— anatomicka deformace vstup spermii do délozniho hrdla

— transport spermii

o porUChy deloznl kontraktlllty * Bajekal N, Li T C. Fibroids, infertility and pregnancywastage.

Hum Reprod Update 2000; 6:614.
** Kuéera E, Zivny J. Sterilita pfi d&loznim myomu a jeji ovlivnéni operaénilécbou.
Ces Gynek 1997;42:324.
*** Mara M, Holub Z et al. DélozZni myomy — modernidiagnostialé¢ba.
Praha: Grada 2009.
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Epidemiologie a klinicke souvislosti

perinatologie

Table 4: Selected controlled cohort studies on the incidence of obstetric complications in pregnant women with fibroids

Study Rice et al (1989) Exacoustos and Vergani ef al. Coronado et al. Sheiner et al. Qidway et al.
Rosati (1993) (1994) (2000) (2004) (2006)

Number of cases 93 492 183 2065 690 401

Preterm delivery 4.0(2.4-67) 1.0 (0.8-1.4) 0.9 (0.5-1.5) 1.5(1.2-1.9) 1.4 (1.1-1.7) 1.5 (1.1=2.0)

PROM 1.0 (0.7-1.4) 0.5(0.2-1.4) 1.8 (1.2-27) 1.8 (1.4-2.4) 1.1(0.7-1.8)

IUGR 08(0.2-32) 1.3 (1.0-1.7) 0.7(0.3-1.6) 2.0(1.5-26) 3.7(2.6-5.3)

Chorioamnionitis
Placenta previa
Placental abruption
Fetal malpresentation
Cesarean delivery
Post-partum hemorrhage
Retained placenta
Malformation
Infant/perinatal death
Puerperal infection

16,5 (8.1-33.7)
20(1.0=37)
2.5(1.6=3.7)

8.9 (5.1-13.5)

LOG01=7.0)

2.6 (0.6=10.9)

20(14-28)
0.7(04-12)
0.8 {0.1-5.6)

3.9(1.6-92)
4.0(3.1-52)
6.4 (5.5-7.5)
1.6 (0.8=3.3)

1.9(1.3-2.8)
1.2 (0.5-1.8)

26(1.6-4.2)
50 (4.0-6.4)
6.7 (5.5=8.1)
1.5(0.5-4.5)

1.4 (0.7-2.8)

0.8 (0.5-13)
1.9 (1.0-34)
0.8 (0.3-2.7)
1L.6(1.1-24)
1.6 (1.3=2.1)
26(1.5-43)
27 (1.2-60)

L1 (0.6-2.1)

Data are reported as OR (93% CI). PROM, premature rupture of membranes; IUGR, intra-uterine growth restriction.

Somigliana E, et al. Hum Reprod Update 2007;13:465-76.
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Porodnost a demografické trendy v CR

— 1993 17 % porodu nad 30 let
— 2015 56 % porodu nad 30 let

UzIs CR2015
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(21 % porodu nad 35 let)
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Histologické typy myomu

Typ 0 normalni
myom

Typ 1-8
histologické
varianty

1. Mitoticky aktivni
2. Bunécny

3. Apoplekticky
4. Epiteloidni

5. Myxoidni

6. Atypicky

/. Lipoleilomyom
8. Ostatni
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Typy myomu dle lokalizace

— Submukdzni deformuyji dutinu délozni

— typ 0 — pendlujici, myoma nascens
— typ | — vice nez 50% do dutiny delozni
— typ Il — méné nez 50% do dutiny délozni

— Intramuralni deformuje dutinu délozni?!
(velikost)

— Transmuralni deformuje dutinu délozni (velikost)

— Subserozni nedeformuje dutinu délozni vice,
nez 50% myomu do dutiny bfisni, pendlujici

— Difuzni, mnohoCetna myomatoza
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Submukozni
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> Intramuralni
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Klasifikace myomu

Klasifikace myomu — FIGO: Modifikace dle Munro etal. (2011)

0 | Submukdzni pendulujici

S - Submukoézni | 1 | < 50% intramuralni
2 | 250% intramuralni
3 | 100% intramuralni; dotyka se endometria
4 | Intramuradlni

O - Ostatni 5 | Subserézni > 50% intramuralni
6 | Subserdzni < 50% intramuralni
7 | Subserdzni pendulujici
8 Ostat.n i, " 7 o %
(cervikalni nebo lezici mimo délohu)
H - Hybridni 2-5| Soucasny vztah k endometriu i k seréze

Porodnictvi a gynekologie (VLPG0921c)

=

=

m &
O =



Symptomatologie myomu

KdyZz mohou byt symptomatické myomy spojeny
s minimalné tremi vétsimi problémy®

—Ne vsechny myomy jsou
symptomaticke

— Pro 50% zen se
symptomatickymi myomy je vsak 1t sy o

Krvacive Komplikace souvisejicl s velikosti

onemocnéni invalidizujicit probiény s raiac

— Priznaky zahrnuiji:

— Abnormalné silné menstruac¢ni krvacenil 2
— Bolest!?, tlakovél2 a mocoveé pfiznaky?
— Poruchu kvality zZivota?

Bylo prokazano, Ze tyto piiznaky a dusledky sniZovaly kvalitu Zivota®

1.Tropeano G, Amoroso S, Scambia G. Hum. Reprod. Update (2008) 14 (3): 259-274.
2.Downes E, Sikirica V, Gilabert-Estelles J. et al. EurJ Obstet Gynecol/ Reprod Biol. 2010; 152(1): 96-102.
3.Viswanathan M, Hartmann K, McKoy N. et al. Evid Rep Technol Assess (Full Rep). 2007 Jul;(154):1-122. Review.
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Diagnostika myomu

Porodnictvi a gynekologie (VLPG0921c)

Anamnéza

Charakter symptomd,
reprodukéni plany, predchozi
gravidity, vék

: Klinické gynekologické
skopie vysetien
dg + chirurgicka terapie rcadla, bimanualni
e, tra 8

Laparoskopie UZ vysetreni

dg + chirurgicka terapie vagindlni + abdominalni sonda +

Hysterosalpingografie
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Intramuralnt myom v UZ obraze

30086004
E3-12A/Gynecology/FPS26D/7.0cm/MI0.82/TIs0.3/31-01-2018 18:10:34

2D G50/DR118/FA8/PO0/Frq Res./7.0cm

D1

D2 =
D1/2 i35 .
Avg(D1,2) X~
Avg(All) =
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Submukozni myom v HSG obraze —
typ O + uterus unicorporeus
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Intramuralni myom v MRI obraze
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Subserdzni myom — diagnosticka laparoskopie
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Terapie myomatozy
Délozni myomatoza

— Terapeuticky pristup pfi FeSeni myomatdézy by mél byt pfisné individualni, tzv. ,usity na miru“ kazdé pacientce
— Optimalizace lécby
— Individualni obtize
— VEék pacientky

— ReprodukEéni plany

l. Konservativni (délohu zachovavaijici)
Expektacni
Farmakologicka
. symptomaticka terapie (zaméfena na klinické pfiznaky)
1 kausalni terapie (zaméfena na myom)
Invazivni
. cilené na myom (myomectomie, myolyza)
1. cilené na cévni zasobeni
. radiologicka — embolizace déloznich tepen
1. chirurgickd — laparoskopicka okluze tepen

1. Radikalni (odstranéni délohy)

Kugera E, Zivny j. Sterilita pfi d&loZnim myomu a jeji ovlivnéni operaénilésbou. Ces Gynek 1997;42:324.

MUNI
MED
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Terapie myomatozy

Terapeutické postupy

— Konservativni expektacni
u Zen asymptomatickych
- pravidelné klinické vySetieni
- ultrasonick&a kontrola
u Zen planujicich graviditu
 aktivni pfistup — miniinvazivni 1é¢ba*
rychlost rlstu myomu k
velikost a lokalizace myomu
(do 3 —4 cm), nestopkatych myomu, deformace délozni dutiny, komprese tub
u pacientek starSich
- pfevazuji obavy z prehlédnuti malignity**
u Zen gravidnich
« metoda volby
- akutni stavy (nekrdza, torze, zaklinéni myomu v malé panvi)

Mara M, Holub Z et al. Délozni myomy — moderni diagnostika a |é¢ba. Praha: Grada 2009.
Pluta M et al. Zhoubné nadory délozniho téla. Mod Gynek Porod 2000; 9: 661.
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Terapie myomatozy

Terapeutické postupy
— konservativni farmakologické symptomatické

Pelvalgie
Dysmenorrhoea
Dyspareunie
Bulky €i presure symptomy — analgetika a spasmolytika
Sekundarni sideropenickd anémie — antianemika (Fe)
Metrorrhagie (30% Zzen s myomatozou)
Hypermenorrhoea
Menorrhagie
Hemostyptika (kys. aminomethyl-benzoova, etamsylat)
Uterotonika (methylergometrin)

Gestageny (medroxyprogesteron, norethindron)

LNG-IUS (intaktni cavita)*
Redukce dysmenorrhoei a intenzity menses
Normalizace KO

COC (kontroverzni vysledky studii)
Pétileté uzivani COC snizuje riziko vzniku myomatdzy o 17 %
Nebyla prokdzana potenciace rastu myomu
COC snizeni délky menstruace a narust HtK

Symptomaticka IéCba myomu obecné je pouzivana u pacientek, jejichz myomy nejsou objemné, obtiZe jsou mirné nebo nahodilé,
v obdobi premenopauzy
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Terapie myomatozy

Terapeutické postupy

— Konservativni farmakologické kausalni (zaméreny pfimo na myom,

redukce velikosti, devaskularizace)

— Agonisté gonadoliberinu (GnRH analoga)
kratkodoba terapie
pretreatment— myomektomie, hysterektomie
add back terapie
COC, MPA, Tamoxifen, Tibolon

— Antagonisté gonadoliberinu GnRH
bez flare-up efektu

— Antigestageny (Mifepriston 5mg/D)
redukce myomu, amenorrhoea
simplexni hyperplasie endometria

— SPRMs

redukce myomu, klinické projevy
apoptozabb.

— RCT
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Terapie myomatozy
Terapeutické postupy
— Konservativni (zachovani délohy)

— cilené na cévni zasobni
radiologickd — embolizace déloznich tepen
semiinvazivni
3D angiografie
chirurgickd — laparoskopicka okluze déloznich tepen
operacni erudice — retroperitonedlni chirurgie
redukce
velikost myomu a ristu
symptomu (algie, krvaceni)
nekréza a degenerace myomu
NezlepSuje reprodukCni vysledky (infertilita)
— cilené na myom — myomectomie

H K _ m k A an’ T _| Méra M, Fu€ikova Z, MaSata M et al. Management déloznich myom( u Zen ve fertilnim veéku.
S SUb UKO yp O Ces Gynek 2003; 68: 30-35

LSK — intramuralni, subserosni, solitarni
Tomicky-excesivni nalezy, mnohoCetna myomatdza
Myolyza

HSK — submukdzni Typ Il

LSK — intramuralni, subserésni, drobné myomy
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Terapie myomatozy

Terapeuticke postupy

— Radikalni (odstranéni delohy)

— Abdominalni hysterektomie

— Laparoskopicka hysterektomie (TLH, LAVH)

— Vaginalni hysterektomie

Hudecek R., Ventruba P., Roztodil A.:

materidlu.
Ces Gynek, (2001), 66(1), 52-56.

Evoluce v indikacnim spektru a operacnim pristupu k hysterektomii v triletem klinickém

Rozbor indikaci, operacnich pristupu a technik hysterektomii GPK LF MU a FNB

Zastoupeni typu diagnoz
myomatdza
- metrorrhagie

Myomatoza — operacni pfistup:
- Hy abdominalis

- LAVH

- Hy vaginalis

Porodnictvi a gynekologie (VLPG0921c)
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Teraple myomatozy Il
Operacni, fertilitu Setfici intervence
— Myomektomie u sterilnich zen s diagndzou signifikantnihno myomu velikosti nad 4 cm vede k

vyznamneému zlepsSeni conception rate a delivery rate oproti vysledkim zen IéCenych konzervativné.*

— Az 60% zen po exstirpaci myomu spontanné otéhotni do 1 roku. **

* Bulletti, C., et al. The role of leiomyomas in infertility.J Am Assoc Gynecol Lapar, 1999, 6, p. 44.
** Poncelet, C., et al. Myoma and infertility: analysis of the literature. Gynecol Obstet Fertil, 2001, p. 29-41.
*** Bajekal, N., Li, T., C. Fibroids, infertility and pregnancy wastage. Hum Reprod Update, 2000, 6, p. 614.
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Terapie myomatozy Il
Minimalné invazivni operacni intervence

Laparoskopickda myomektomie u sterilnich Zen

Porodnictvi a gynekologie (VLPG0921c)
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Reprodukcni vysledky po myomektomii —
cil studie

A: Vyhodnoceni incidence klinickych gravidit dosazenych po laparoskopické (LM) nebo oteviené myomektomii (OM).
B: Vyhodnoceni incidence klinickych gravidit dosazenych v prvnim a druhém roce follow up po laparoskopické (LM)

nebo oteviené myomektomii (OM).

MATERIAL 1

— Multicentricka, nerandomizovana, prospektivni klinicka studie 2008 — 2015
v deviti centrech Ceské a Slovenské republiky

— Infertilni Zeny v reprodukCnim véku.

— Aktivni snaha o koncepci.

— Symptomaticky intramuralni myom

— Laparoskopicka nebo oteviena myomektomie.
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Reprodukcni vysledky po myomektomii -
material

Celkem 392 infertilnich zen spliujicich kritéria pro zarazeni

Table I. Study Groups Characteristics

Characteristic [ M \ [/ OM \ p

Myomectomy (N) 297 95

Pregnancy (N), PR (%) 226 (76.1%) 63 (66.3%) 0.062
Not pregnant N, (%) 71 (23.9%) 32 (33.7%)

Age (years) 0.313
Fibroid diameter (cm) 0.492
Number of fibroids (N) <0.001

Fisher’s exact test for categorical variables

LM - laparoscopic myomectomy OM - open myomectomy, PR - pregnancy rate
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Reprodukcni vysledky po myomektomii —

metodika 1

V pruabéhu 2,5 letého sledovani pooperacnim vykonu byla vyhodnocena

— incidence klinickych gravidit v prvnim roce

— incidence Klinickych gravidit v druhém roce

Porodnictvi a gynekologie (VLPG0921c)

Figure 2. Diagram of Study Follow-Up and Pregnancy Rate Analysis
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wound healing
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M - month, EP - early pregnancy, EPR - early pregnancy rate, LP - late pregnancy, LPR - late pregnancy rate
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Reprodukcni vysledky po myomektomii -
vysledky

Table II. Early and Late Pregnancy rate after Laparoscopic Myomectomy and Open Myomectomy

Parameter LM OM Chi-square 9]
Pregnancy (N), PR (%) 222 (74.7%) 63 (66.3%) 258 0.108
EP (N), EPR (%) 174(60:3%) 42 (4.2%)) 7.75 (0.006)
LP (N), LPR (%) 43 (14.5%) 21 (22.1%) 3.07 0.080

Chi-square test

LM - laparoscopic myomectomy, OM - open myomectomy, PR - pregnancy rate, EP - early

pregnancy, EPR - early pregnancy rate, LP - late pregnancy, EPR - late pregnancy rate
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Perioperacni postupy | - aGnRH

_ Hudegek R., lvanova Z., Smerdova M., Pankova S., Krajéovicova R.:
Viiv aplikace GnRH analog na peroperacni a postoperacni vysledky
myomektomie u zen v reprodukcnim veku.

Ces Gynek, (2012), 77(2), 109-117.

Vliv aplikace f}nRH analog na peroperacni o
a postoperacni vysledky myomektomie u zen R
v reprodukenim veku

Effect of GnRH analogues pre-treatment on myomectomy outcomes in
reproductive age women

Hudetek R., Ivanova, Z., Smerdovi, M., Pankovi S., Krajcovicov, R.
Gynekologicko-porodnickd Klinika LF MU a FN Brno, pfednosta prof. MUD. P. Ventruba, DrSc., MBA
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Perioperacni postupy | - aGnRH

Laparoskopicka / laparotomicka myomektomie

LM - laparoskopickd myomektomie
OM - laparotomicka myomektomie
SLL - second look laparoskopie
Goserelin

acetatu 3,6 mg

3xaM
N=42]/78

peropercani parametry
postoperéani parametry
SLL

LM/ OM tyden 6-8 tyden 8-12

Inclusion kritéria:
— zeny reprodukéniho véku (3315 let)
— zeny planujici koncepci
— UZ diagnostika symptomatickeho deloznino myomu
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Perioperacni vysledky - aGnRH

Tab. 6. Vliv aplikace GnRH analog na peroperacni krevni ztratu

Krevni ztrata | Analoga N Yo ztrata

ml SD
LM ano 42 19.8 (QM}D 139+107
LM ne 48 22,7 60%* 57+23
suma LM 90 42.5 o
OM ano 78 36,7 / 220**\ 211+167
OM ne 44 20,8 \&?i*y 2334210
suma OM 122 57,5

*(p = 0,0003), ** (p = 0.,5324) — Mannuv-Whitneyho test
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Perioperacni vysledky - aGnRH

Tab. 7. Vliv aplikace GnRH analog na délku

chirurgického ¢asu vykonu

Délka vykonu | Analoga N Te operace
min SD

LM ano 42 19.8 ( 70% ) 71+27
LM ne 48 22.7 55% 53+16
suma LM 00 42.5

OM ano 78 36,7 /?’5;\ 78+19
OM ne 44 20,8 ng 84+23
suma OM 122 57.5

*(p =0,0063), ** (p = 0,3927) — Mannuv-Whitneyho test
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Perioperacni vysledky - aGnRH

ZAVER

Ve sledovaném souboru LM s predoperacni aplikaci
GnRH analog byla signifikantné vyssi peroperacni krev-
ni ztrata (p = 0,0003), signifikantné del3i Cas chirurgic-
kého vykonu (p = 0,0063) a signifikantné vy3si pramér-
nd délka hospitalizace (p = 0,0025) proti kontrolnimu
souboru.

MU N
ED
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Perioperacni postupy Il - Epinefrin

— Hudecek, R., Huser, M., Pankova, S., Mekinova, L., Kadlecova, J., Ventruba, P.:

Efficacy and Safety of Perioperative Use of Epinephrine for Laparoscopic Myomectomy in Infertile
Women with Symptomatic Solitary Intramural Uterine Fibroids - Randomized Clinical Trial.

J Reprod Med (2016), 61(4); 380-384. st e o o, B 3511y 00, e s

cl e uler 4.’"‘\ reng m e inculeng
i omprison- Massive blood loss associated with of postoperative compl
B gc Jourialiof Repromiictios Medicisie: ‘ bralpatent—ena dissection of huge fibroids Gt e ——
STUDY DESIGN: The  renders myomectomy a more 1o the control group (21
i = VO technically challenging procedure T )

Efficacy and Safety of Perioperative Use of than is hysterectomy.

Epinephrine for Laparoscopic Myomectomy in
Infertile Women with Symptomatic Solitary
Intramural Uterine Fibroids

A Randomized Clinical Trial

Robert Hudeéek, M.D., Ph.D., Martin Huser, M.D., Ph.D., Sona Pankova, M.D.,
Lenka Mekinova, M.D., Jana Kadlecovd, M.D., and Pavel Ventruba, M.D., MBA
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Perioperacni postupy Il - Epinefrin

Perioperacni bezpecnost a uc€innost epinefrinu pri laparoskopickée
myomektomii infertilnich zen

Prospektivhi RCT:

2008 -2014 GPKLF MU a FNB
INC: 18 — 40 let (34,345,6)

0 gravidy

solitarnimyom (3 — 6 cm)

Analyza:

. Krevni ztrata (ml, SD)
Délka operace (min, SD)
Délka hospitalizace (dny)
Perioperacni komplikace (N, %)
Postoperacni komplikace (N, %)
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Perioperacni postupy Il - Epinefrin

Perioperacni bezpecnost a u€innost epinefrinu v komparaci s placebem
laparoskopicka myomektomie infertilnich zen

, Tabulka II. Vysledky laparoskopické myomektomie + epinefrin versus placebo.
Parameter LME LMP P
N (%) 96 (53.3%) 84 (46.7%) -

Mean (SD) 142.9 (105.6)

Median (5 -95 perc.) 50.0 (42.5; 100,0) 150.0 (50.0; 437.5)

Délka operace (min)

Mean (SD) 71.7 (26.4)

Median (5 -95 perc.) 50.0 (30.0; 90.0) 65.0 (21.3; 120.0)

Délka hospitalizace (dny)

Mean (SD) 4.3 (£1.9)

Komplikace N (%) 2 (2.1%) 6 (7.1%)

e
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Klinicky outcome | — SC po myomektomii X bez myomektomie

— Incidence primarniho cisafského fezu signifikantné vyssi u pacientek po myomektomii

— Incidence akutniho cisarfského fezu bez signifikantniho rozdilu v obou souborech

A (=67) ! B (n=4079) ! p?
Akutni SC 7 (10,4 %) 570 (14,0 %) 0,079
Vaginalni porod 40 (59,7 %) 3113 (76,3 %) 0,079
Extrakcni operace 2 (3,0 %) 141 (3,5 %) >0,999
UspéSnost vaginalniho porodu® 40 (85,1 %) 3 113 (84,5 %) 0,079

SC: cisafsky fez, A: roditky po myomektomii, B: rodicky bez myomektomie

! ahsolutni a relativni Eetnosti pro kategorialni proménné, medidn a 5ti-95ti percentilowy rozsah pro spojité proménné
2 chi-kvadrat test maximalni vérohodnosti pro kategoridlni promé&nné, Mann-Whitney test pro spojité proménné

3 isp&3nost vaginalni porodu — procento vagindlng dokenéenych poradi z plédnovanych vaginalnich porodd

, 404-410.

|
D

~

Mekifiova L., Filipinska E., Kadlecova J., Jankd P., Ventruba P. Incidence cisarského fezu a Gispé&$nost vaginalné vedeného porodu u t&hotnych po myomektomii. Ces. Gynekol. 2016, 81(6

I
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Klinicky outcome Il — histologie a morfologie myomu

— Hudecek, R., Huser, M., Jandakova, E., Mekinova, L., Kadlecova, J.,

Ventruba, P.: Uterine Fibroid Morphology and Histology with Respect to

Reproductive Age.
J Reprod Med (2016), 61(5); 476-482.

The Journal of Reproductive Medicine®

Uterine Fibroid Morphology and Histology
with Respect to Reproductive Age

Robert Hudecek, M.D., Ph.D., Martin Huser, M.D., Ph.D., Eva Jandakova, M.D.,
Lenka Mekinova, M.D., Jana Kadlecova, M.D., and Pavel Ventruba, M.D., M.B.A.

Porodnictvi a gynekologie (VLPG0921c)

OBJECTIVE: To evaluate histological uterine fibroid
incidence among reproductive age women and to deter-
mine correlations between fibroid histological type,
patient age, and number and
size of fibroids.

STUDY DESIGN: The
study cohort consisted of
103 women desiring preg-
nancy who underwent myo-
mectomy for symptomatic
uterine fibroids. The primary

After myomectomies ... 84.5%
had a normal histological type
verified with no malignant version
of myomatosis detected.

multiple myomatosis (n=29), almost all (n=28, 96.6%)
had only 1 histological type.

CONCLUSION: Among women of child-bearing age
having myomectomy, most
have benign histology with
no significant differences in
histological type with regard
to patient age and fibroid
size. A higher incidence of
cellular fibroids was observed
only in multiple myomatosis

endpoints were histological
type of fibroid, myomectomy incidence among 2 age
groups (18-34 vs. 35-40), solitary or multiple fibroids,
and <5 cm vs. >5 cm fibroid diameter. Secondary anal-
ysis endpoints evaluated correlations between uterine
fibroid histological type, 2 age groups of women, and
uterine fibroid number and size.

RESULTS: Following myomectomy, 84.5% exhibited
benign histology, and myomatosis malignancy was not
detected. Of the 103 women, 50.5% were aged <34 and
49.5% were aged 35-40; 71.8% had a solitary fibroid
and 28.2% had a 22 fibroids; 58.3% had a fibroid of
<5 om and 41.7% had a fibroid >5 cm in diameter.
Cellular fibroid incidence was higher (10.3%) in cases
of multiple myomatosis in comparison to the solitary
fibroid group (n=0) (p=0.021). Among women with

cases. (] Reprod Med 2016;
61:476-482)

Keywords: fibroid; fibroid tumor; fibroid uterus;
fibroma, uterine; gynecologic surgical procedures;
histology; leiomyoma; uterine fibroid; uterine
myomectomy.

Uterine fibroids are benign mesenchymal tumors
originating from smooth muscle cells of the myo-
metrium.! Based on ultrasound screening the prev-
alence of uterine fibroids was found to be 20-40%
in Caucasian and 60% in African-American women
by the age of 30 years.2 It has been estimated that
about 25% of women with uterine fibroids are
symptomatic. A large survey resulted in a self

From the Departments of Obstetrics and Gynecology and of Pathology, Bmo University Hospital and Masaryk University Medical

School, Brno, Czech Republic.
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of research (FNBr, 65269705).

i3 B

Address correspondence to: Martin Huser, M.D., Ph.D., Department of Obstetrics and Gynecology, Bmo University Hospital and
Masaryk University Medical School, Obilni trh 11, Beno 602 00, Czach Republic (martin huser@gmail. com).

Financial Disclosure: The authors have no connection to any companies or products mentioned in this asticle.

0024-7758/16 /6109-10-0476 /$18.00/0 @ Journal of Reproductive Medicine®, Inc.

476

The Journal of Reproductive Medicine®

= =
m e
O =



Klinicky outcome Il — histologie a morfologie myomu

* normalni histologicky typ 84,5 %
, * Signifikantneé Castejsi
* Vyskyt 30 — 40 let 84,5 % + buné&ny histologicky typ

° SOIité.l’ﬂIl myom 7 1’ 8 % viceCetna myomatoza
. » Bez signifikantnich rozdild v incidenci
* maligni varianta 0

histologickych typu hlstologlckych typu

[ ]
Table Il Histological Type of Uterine Fibroids in the Study VellkOSt myomu

Group According to Fibroid Number e vék pauentek
Histological Solitary Multiple
type N (%) N (%) p Value*
Normal 64 (86.5) 23 (793) 0377
Mitotic 0 (0.0) 000
Cellular 0 (0.0) @
Apoplectic 0 (0.0) U (0.0}
Epithelioid 3(4.1) 1(3.4) 0.999
Myxoid 1(1.4) 0(0.0) 0.999
Atypical 22.7) 1(3.4) 0.999
Lipoleiomyoma 1(1.4) 0{0.0) 0.999
Others 34.1) 1(3.49) 0.999
Total 74 (100.0) 29 (100.0)

*Fisher's exact test.
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Klinicky outcome lll — histologie a vek pacientek

— Kadlecova J., Hudecek R., Mekinnova L., Ventruba P., Jandakova E.:

Histologické typy déloznich myomu u pacientek v reprodukénim véku a postmenopauze.
Ces Gynek, (2015), 80(5); 360-364.

S e SE O R NS
Histologicke typy déloznich myomu 3] v: 20 S S
upacientek vreprodukcnim véku PO T RO N A e

apostmenopauze T | %Qﬁ‘\) 9 S &
Histological types of uterine fibroids in reproductive o .A‘:Q"i,;;' o
age and postmenopausal women :

(o4 ; &
. ’: 7 (s: Ve "
Kadlecova J.\, Hudecek R.', Mekifova L.!, Ventruba P.!, Jandakova E.2 F. :
. k , - . AN
'Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN, Brno, pfednosta prof. MUDr. P. Ventruba, DrSc., MBA 9 JA” 3 s > 3 '
2stav patologie LF MU a FN, Brno, pfednosta doc. MUD. L. Kfen, Ph.D. } o p Q : s . / - > A . (.. '
g Sy iy 7S
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Klinicky outcome lll — histologie a vek pacientek

— Incidence histologickych typu myomu v reprodukénim véku a postmenopauze
—  retrospektivni analyza 2008 — 2014 GPK LF MU a FNB

— 668 zen po myomektomii nebo hysterektomii

Takb. 1 Histologicke typy déloZnich myomi u pacientek v repro-
dukénim waku a postmenopauze

Porodnictvi a gynekologie (VLPG0921c)

Reproduk- | Postmeno-
Histologicky typ Eni vék pauza p'
(M= 235) (N = 433)
e b=

norrmalni <1 ft_ e GF (848 % L
mirkoticCkny 1 ¢0,4 365) 5 00T %) ===
celularmi Jowun I nCaA.7 %% 25 (5.3 % 0,854
nemaoragick O (0.0 % 2 (0.5 %) 0,543
fapoplektick
epiteloidn 209% C 12(EZ0%D OLO10
My =oIcn 2 00,9 ) 1 0 2 96 0,284
atypichkoy 1 {04 95} 2 (0.5 ) e
ipoleiom by 10,4 9%5) 007 9% 0,999
jirme A 1T %D 8 (1.8 % 0,999
hladkos 4 o P —

. O 0 s =]
=lglelle 1= : o :
SioMmyosarkom (0, 0 95 C A (09 %Y B0E
adenomycza 2 (0.9 9% L 00 F ) O.99a9

P ———

rlraVEnes O (0.0 % 0 0.556
eOrmyorma = B
' Fisherly pies
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Farmakoterapie myomu — Ulipristal acetat (UPA)

— Horak P., Mara M., Dundr P., Kubinova K., Kuzel D., Hudec¢ek R., Chmel R.:

Effect of a selective progesterone receptor modulator on induction of apoptosis in uterine fibroids in vivo.

Int J Endocrinol, (2012), 1-6.

Hindawi Publishing Corporation
International Journal of Endocrinology
Volume 2012, Article ID 436174, 6 pages
doi:10.1155/2012/436174

Clinical Study
Effect of a Selective Progesterone Receptor Modulator on

Induction of Apoptosis in Uterine Fibroids In Vivo

Petr Horak,! Michal Mara,' Pavel Dundr,? Kristyna Kubinova,' David Kuzel,'
Robert Hudecek,® and Roman Chmel*

! Department of Obstetrics and Gynaecology, First Faculty of Medicine, Charles University in Prague, Apolinarska 18,
128 00 Prague, Czech Republic
2 [nstitute of Pathology, First Faculty of Medicine, Charles University in Prague, 128 00 Prague, Czech Republic
* Department of Obstetrics and Gynaecology, University Hospital Brno, 625 00 Brio, Czech Republic
* Department of Obstetrics and Gynaecology, Second Faculty of Medicine, Charles University in Prague, 150 06 Prague, Czech Republic
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Figure 2: Immunohistochemical analysis using cleaved caspase-
3 antibody. Note the granular cytoplasmic positivity in apoptotic

cells.
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Farmakoterapie myomu — UPA a apoptdza

— Horak P., Mara M., Dundr P., Kubinova K., Kuzel D., Hudedek R., Chmel R.:

Effect of a selective progesterone receptor modulator on induction of apoptosis in uterine fibroids in vivo.

Int J Endocrinol, (2012), 1-6.

TanLe 2: Apoptotic index (AI) in the subgroups of the study.

Number of patients with
Al> 10

SPRM 1 D % b COBLN D
GiRH: 7 ) 0-19

No treatment 10 20(£21) l 0-6 0

Type of preoperative treatment ~ Number of patients ~ Mean AI(+SD) ~ Medianof AT~ Range of Al

Al: apoptotic index, GnRHa: gonadoliberin agonist, and SPRM: selective progesterone receptor modulator.
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Farmakoterapie myomu — Ulipristal acetat x placebo

UPA 5 mg
Peroralné 1 denné
{Esmya)

-+

zelezo
(80 mg)
(n=95)

Pacientky s
symptomatickymi , . f e e
déloznimi myomy ot AR Nasledné navstévy
a anémii e
(n=242)

Placebo peroralné
1 denné

+

zelezo
(80 mg)
(n=48)

Donnez J., et al.:
Ulipristal Acetate versus Placebo for Fibroid Therapy before Surgery. N Engl J Med, (2012), 336 (5), 409-421.
Contributor IF — 51,660
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Podil pacientek s redukci delozniho krvaceni
Procento pacientek' s PBAC <75

H Placebo (n=48)
m UPA 5 mg (n=95)
B UPA 10 mg (n=94)

13.tyden

Kontroly krvaceni bylo dosazeno u

91.5% pacientek s UPA.

* p=0.001 vs. placebo
1.U vEech pacientek bylo vjchozi skdére PBAC >100.
PBAC: Obrazovy diagram hodnoceni krvaceni (Pictorial Bleeding Assessment Chart) - UPA: Ulipristal Acetat
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Redukce celkového objemu myomu

% pacientek, u kterych bylo dosazeno redukce celkového objemu myomu 225%

0% A

10% +

20% +

-30% +

-40% 4+
m Placebo (n=48)

m UPA 5 mg (n=95)
mUPA 10 mg (n=94)

0% +

0 Klinicky vyznamna' redukce objemu

= myomu u UPA oproti placebu.

* p=0.01 vs. placebo
1. ZaloZeno na posouzeni leuprorelinu Gradem FDA (hodnotici zprava), PregLem povaZoval redukci objemu leiomyomu o nejméné 25% za klinicky vyznamnou.
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Randomizovane, dvojite zaslepené klinické hodnoceni faze ll|

ulipristal acetat (UPA) x aGnRH
Y Smesice 4 Y6 mesici 2

Jednou denné
Peroralné
UPA 5 mg

(Esmya)
(n=97)

Pacientky se Navstévy
symptomatickymi R* Chirurgie? nasledného sledovani
déloznimi myomy 1:1:1 po 3 a 6 mésicich

(n=307)

Intramuskularni

leuprorelin
3.75 mg jedenkrat
kazdé 4 tydny
(n=101)

* Pacientky byly randomizovany v poméru 1:1:1.

1. GnRHa: agonista Gonadotropin-Releasing Hormonu
2. Pouze pacientky zplsobilé pro chirurgicky zakrok podstoupily hysterektomii, myomektomii, uterinni embolizaci nebo endometridini ablaci, jak uréil zkougejici.
ClinicalTrials.gov, |dentifikaéni &islo: NCT00T40831
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Podil pacientek s redukci delozniho krvaceni

U vice nez 90% nacientek' s PBAC <75
pacientek leCenych UPA "
normalizace krvaceni

70% +
60% <+
50% +
40%
30% +
Prokazana srovnatelna ucinnost UPA 20% 1

oproti GnRHa, co se tyce normalizace 10% 1
krvaceni. 0% 1

mlLupron (n=93) m®mUPASmMg (n=93) mUPA10mg (n=95)

1.Populace podle protokolu
PBAC: Pictorial Bleeding Assessment Chart - UPA: Ulipristal Acetat - GnRHa: agonista Gonadotropin-Releasing Hormonu
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Diagram prubéhu krvaceni

100 7

90 +

80

20 n 40 50 60 70 80 90 100

Dny lécby

=—O=— UPA 5 mg (n=93)
=O= UPA 10 mg (n=95)
=O=Lupron (n=93)

~  Rychly nastup uCinku: krvaceni kontrolovano u vétSiny pacientek

= béhem 7 dnu od zacatku IéCby oproti 30 dnum v pfipadé GnRHa.

PBAC: Pictorial Bleeding Assessment Chart - UPA: Ulipristal Acetat
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Zména objemu myomu a objemu délohy

Efekt na celkovy objem myomu

Median zmény objemuod vychoziho (%) Median zmény objemu od vychoziho (%)

0% 4
0% o

10% + -10% T

20% + 20% T

30% + -30% T

-40% 4 -40% 1

50% + 0% ¥

-60% L -60% 4

mLupron (n=93) ®WUPA5 mg (n=95) mUPA 10 mg (n=94)

Klinicky vyznamna redukce objemu

myomu Vv skupinach s UPA a GnRHa

1.Celkovy objem tfi nejvétsich leiomyomd méfen ultrazvukem.
2.0bjem délohy méren ultrazvukem
UPA: Ulipristal Acetat - GhRHa: agonista Gonadotropin-Releasing Hormonu
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Hodnoceni bolesti — VAS (0-100) :

Stupen redukce bolesti 0 28 mm Median VAS/mm

60 T

srovnatelny s redukci pooperacni
bolesti pomoci narkotickych nebo 01
nenarkotickych analgetik.! w0}

30T

20 T
Obdobna redukce bolesti ve

skupinach Ié€enych UPA a
GnRHa.

UPA: Ulipristal Acetat - GhRHa: agonista Gonadotropin-Releasing Hormonu Vychozi 13. tyden
1. Melzack R. Pain 1987; 30: 191-97
B[ upron (n=93) mMUPA 5 mg (n=93) mUPA 10 mg (n=95)
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Hladiny estradiolu po terapii

kt na hladiny estradiolu v

Primérna koncentrace estradiolu v séru (pg/ml) ~ 1
o seéru

*

Lupron (n=101) UPA 5 mg (n=97) UPA 10 mg (n=103)

Sérove hladiny estradiolu jsou v skup. lé€enych UPA
udrZzovany na pfiblizné stredni folikularni hladiné

1.Populace se sledovanim bezpecnosti
* p< 0.001 vs. GnRHa
UPA: Ulipristal Acetat - GnRHa: agonista Gonadotropin-Releasing Hormonu
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Stredni / zavazné navaly horka po terapii

Efekt na incidenci strednich/zavaznych navall horka

25% +  Pacientky se stfednimi / zavaznymi navaly horka (%)
40% +
35% +
30% +
25% +
20% T
15% +
10% +

50 +

0% o

Lupron (n=101) UPA 5 mg (n=97) UPA 10 mg (n=103)

Trikrat nizsi incidence stfednich/zavaznych navall
horka v skupinach lééenych UPA oproti skup.

1.Populace se sledovanim bezpecnosti
UPA: Ulipristal Acetat - GnRHa: agonista Gonadotropin-Releasing Hormonu

Porodnictvi a gynekologie (VLPG0921c)

3-nasobny pokles
incidence
stfednich/
Zavaznych navall
horka.
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Farmakoterapie myomu — opakovana terapie UPA

Donnez J., HudeCek R., Donnez O., Matule D., et all.:
Efficacy and safety of repeated use of ulipristal acetate in uterine fibroids.

Fertil Steril, (2015), 103(2), 519-527.

ORIGINAL ARTICLE: GYNECOLOGY AND MENOPAUSE

Efficacy and safety of repeated use of
ulipristal acetate in uterine fibroids

Jacques Donnez, M.D.,® Robert Hudecek, M.D.,? Olivier Donnez, M.D.,© Dace Matule, M.D.,¢
Hans-Joachim Arhendt, M.D.,® Janos Zatik, M.D.," Zaneta Kasilovskiene, M.D.,°

Mihai Cristian Dumitrascu, M.D.," Hervé Fernandez, M.D.,' David H. Barlow, F.R.C.0.G.,]
Philippe Bouchard, M.D., X Bart C. J. M. Fauser, M.D.,' Elke Bestel, M.D.,™ Paul Terrill, Ph.D.,"
lan Osterloh, M.R.C.P.,° and Ernest Loumaye, M.D.P

Fertility and Sterility® Vol. 103, No. 2, February 2015 0015-0282

Copyright ©2015 The Authors. Published by Elsevier Inc. on behalf of the American Society for Reproductive Medicine. This is an open access article under
the CCBY-NC-ND license (http:/creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/).

httpv//dx.doi.org/10.1016/j.fertnstert.2014.10.038
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Farmakoterapie myomu — opakovana terapie UPA

Median % redukce objemu myomu na konci lécebnych cyklu

PEARL IV UPA 5 mg
--PEARL IV UPA 10 mg
=d#~PEARL IIl UPA 10 mg

Median % change in
myoma volume

-

1st UPA 2nd UPA 3rd UPA 4th UPA
Course Course Course Course

Follow-Up

UPA, ulipristal acetate
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Farmakoterapie myomu — dlouhodobaterapie UPA

Donnez J., Donnez O., Matule D., Arhendt H., J., Hudecek R., et al.:

Long-term medical management of uterine fibroids with Ulipristal Acetate.
Fertil Steril, (2015); 105(1); 165-173.

@ CrossMark

Long-term medical management of
uterine fibroids with ulipristal acetate

Jacques Donnez, M.D.,® Olivier Donnez, M.D.,P” Dace Matule, M.D.,°¢ Hans-Joachim Ahrendt, M.D.,
Robert Hudecek, M.D.,° Janos Zatik, M.D.,f Zaneta Kasilovskiene, M.D.,? Mihai Cristian Dumitrascu, M.D.,"

Hervé Fernandez, M.D.,' David H. Barlow, F.R.C.0.G.,’ Philippe Bouchard, M.D.,* Bart C. J. M. Fauser, M.D.,'
Elke Bestel, M.D., and Ernest Loumaye, M.D."

Fertility and Sterility® Vol. 105, No. 1, January 2016 0015-0282

Copyright ©2016 The Authors. Published by Elsevier Inc. on behalf of the American Society for Reproductive Medicine. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

http//dx.doi.org/10.1016/j fertnstert.2015.09.032
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Predoperacni postupy — dlouhodobaterapie UPA
X3 mésice 4

Long-term medical management of uterine fibroids with Ulipristal Acetate

Pacientky s - - - -
symptomatickymi
UPA UPA UPA UPA
10mg 10mg 10mg 10mg

deloznimi myomy

(n=530)

ORIGINAL ARTICLE; GYNEC QLOGY AND MENDPALISE @mm
Efficacy and safety of repeated use of Long-term medical management of
ulipristal acetate in uterine fibroids uterine fibroids with ulipristal acetate
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Zmenseni velikosti myomu

Stredni zména celkového objemu myomu oproti screeningu?® )

Po 1. terapeutické Po 2. terapeutické Po 3. terapeutické Po 4. terapeuticke Nasledné
= kare™ kare™ kure* kare* sledovani
o ¢
= ®UPAS mg

-10 -
5 UPA 10 mg
o
5 -20 -
"
° -30
g
o -40 -
c
S -50 | 53,6
£ -60,
N 60 - =
X
.E -7J0 -+
=
S -80
5 N=207 N=189 N=173 N=160 N=158
N=206 N=193 N=177 N=159 N=160

a Spole¢ny objem 3 nejvétSich myomu
* Po jednom krvaceni
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Uéinek UPA na bolest

= - - E = - VAS: od 0 (bez bolesti) do
Stredni skore bolesti (VAS) vSechny pacientky ) [100 (nehorsi moZné bolest) }
70 T
) 60 + - UPA 5 mg ®-UPA 10 mg
<
>
o
v 2 ” 43,0
s| % o
o 9 1
2 S 40 .\
= ﬁ 39,0
@ \
c 0 30 + \
= $ 22,5
= - N 19,0
s 20 1 /59 5\ o 16,0 15,5
@ A AN O 8-
2 \ // \ - 70 - 11,0
Y & 10 \ / .0~ 15,0 "\ . otV
Q / 60 / NGO A 7 130 "
g "( o 10,0 ' 90
0 , 6.0 50 60 L G
Vstup do Konec Zacatek2. Konec Zacatek3. Konec Zacatek4. Konec Po Nasledné

studie 1. kary kary* 2. kary kuary* 3. kary kary* 4. kary 4. kare™ sledovani
N=201 N=182 N=154 N=165 N=161 N=164 N=146 N=155 N=124 N=116
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Ucinek UPA na HRQoL
validovany dotaznik UFS-QolL!?

UFS-Qol.: stredni celkové skére HRQoL (FAS1) )
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OPTIMALIZOVANE ROZMEZi HLADINY ESTROGENU MUZE ZLEPSIT SYMPTOMY A
UDRZOVAT DOBRY STAV KOSTI

Early follicular phase

100 — estradiol concentrations MINIMAL STIMULATION
BONE LOSS OF UF
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folikularni fazi

UF, déloZni myomy.
Adapted from Barbieri RL. Am J Obstet Gynecol 1992;166:740-745.



RELUGOLIX KOMBINOVANA TERAPIE - RCT

 Relugolix 40 mg v kombinaci s estradiolem 1.0 mg (E2) a progestinem
0.5 mg ve formé norethisteron-acetatu (NETA) v jedné tablete pro
peroralni podani

- D.5.: 1-0-0 TBL

« Tato kombinace optimalizuje hladiny estrogenu a vyvazuje tak potencialni
prinosy kombinovaneho pripravku Relugolix pri zachovani dobrého stavu
kosti a zmirnéni pfipadnych neZadoucich U¢inku danych ptitomnosti
estrogenu.

« Stejny davkovaci rezim v indikaci déloznich myomu (UF) a
endometriozy (E)



KOMBINOVANOU TERAPIi LZE DOSAHNOUT PRIZNIVEHO PROFILU PRINOS-RIZIKO S OHLEDEM NA

VYVAZENOST HLADIN ESTROGENU

bez Iécby AG%NI\IESHTA GnRH antagonistasamost.
_/ \_ _ nizka vysoka
7 davka davka

200 T
Symptomy
déloznich
myomua 150

endometridzy

Estradiol
(pg/mL)

=
o
o

Benefit—Risk 50
kostni{ ztraty/ 20 i

vazomotorické

KOMBINOVANA
TERAPIE

-
il

. J
symptomy Y
Variabilnihladiny Plnasuprese Castecna
estradiolu suprese

Hladiny estradiolu v rané folikularni fazi jsou dostate¢né k udrzeni
zdravého kostniho metabolismu a prevenci vzniku vazomotorickych symptomu

GnRH, gonadoliberin
Friedman AJ et al. Am J Obstet Gynecol. 1990;163:1114-9.

Koncentrace
estradiolu v
terapeutickém
rozmezi



RCT v ambulantni praxi

RYEQO tbl. flm. 40 mg/1 mg/0,5 mg potahované tablety

DR: Gedeon Richter Plc., Budapest, Madarsko.

S: Relugolixum 40 mg, Estradiolum hemihydricum 1 mg a Norethisteroni acetas 0,5 mg v 1 potahované tableté.

B: 28 a 84 tablet.

FS: Gynekologikum.

|.: LéEba stredné zavaznych az zavaznych priznakl déloznich myomu u dospélych zen v reprodukénim véku.

TL: Pripravek inhibuje ovulaci po 1 mésici |éCby. Po dobu 1. mésice |1éCby se doporucuje pouzivat nehormonalni
metody antikoncepce.

D: 1 tableta 1krat denné, prvni tabletu uzit do 5 dnli od za¢atku menstruaéniho krvaceni
Pred zahajenim |éCby je nutné vysadit jakoukoli hormonalni antikoncepci.
Uziva se bez preruSeni, po 1 roce lé¢by se doporucuje provést snimek DXA.

U pacientek s poruchou funkce ledvin nebo jater neni pozadovana zadna uprava davky.




RCT v ambulantni praxi

V 4

Stredné zavaZné az zavazné priznaky déloznich myomu

Dysfertilita

« poruseni celistvosti povrchu endometria

 ohrozuje implantaci

» nepravidelny riist endometria a poruchy jeho zrani

« zhorsené cévni zasobeni v ramci placentace

- parakrinni faktory mohou nepriznive ovlivhovat podminky
pro spermie a embrya

« vliv na transport embrya

- anatomicka deformace vstup spermii do oblasti délozniho
hrdla a transport spermii

« poruchy délozni kontraktility

- tubarni faktor




RCT v ambulantni praxi

V 4

Stredné zavaZné az zavazné priznaky déloznich myomu

Perinatologie

Table 4: Selected controlled cohort studies on the incidence of obstetric complications in pregnant women with fibroids

Study Rice eral (1989) Exacoustos and Vergani er al. Coronado et al. Shemner er al. Odway er al.
Rosati (1993) (1994) (20000) (2004) (2006)

Number of cases 93 492 183 2065 690 401

Preterm delivery 40(24-6T) 10 (0.8-1.4) 0.9 (0.5-1.5) 1.5(1.2-1.9) 1.4 (1.1-1.7) 1.5(1.1-2.0)

PROM 1.0 (0.7-1.4) 0.5(02-1.4) 1.8(1.2-2.7) 1.8 (1.4-2.4) 1.1 (0.7-1.8)

IUGR 0.8 (0.2-32) 1.3 (1.0-1.7) 0.7(0.3-1.6) 2.0(1.5-2.6) 3.7(2.6-5.3)

Chonoamnionitis 0.8 (0.5-1.3)

Placenta previa 1.0 (0.1-7.0) 1.8 (1.1-3.2) 3.9(1.9-8.0) 1.9 (1.0-34)

Placental abruption 89 (6.1-13.1) 2.6 (0.6—-10.9) 3.9(1.6-9.2) 2.6(1.6-4.2) 0.8 (03-27)

Fetal malpresentation -~ 4.0(3.1-5.2) 50(4.0-6.4) 1.6 (1.1-2.4)

Cesamrean delivery 25(1.6-3.7) 1.1 (0.9-1.3) 20(1.4-28) 6.4 (5.5-7.5) 6.7 (5.5-8.1) 1.6 (1.3-2.1)

Post-partum hemorrhage 0.7(04-1.2) 1.6 (0.8-3.3) 1.5 (0.5-4.5) 26(1.5-43)

Retained placenta 0.8 {0.1-5.6) D () 27(1.2—-60)

Malformation 1.9 (1.3-2.8)

Infant/perinatal death 1.2 (0.8-1.8) 1.4 (0.7-2.8)

Puerperal infection 89 (5.1-15.5) 1.1 (0.6-2.1)
~—

Data are reported as OR (95% CI). PROM, premature rupture of membranes; IUGR, intra-uterine growth restriction.




RCT v ambulantni praxi

Stredné zavaZné az zavazné priznaky déloznich myomu

Metrorrhagie

HMB Heavy menstrual bleeding Silné menstruacni krvaceni (= 80ml/c)
MBL  Menstrual blood loss Celkova menstruacni krevni ztrata (ml)
KO RBCC, HB, HTK, Feritin, retikulocyty Hemoglobinem <10.5 g/dL

PBAC Pictorial Bleeding Assesment Chart Obrazkova tabulka hodnoceni krvaceni

Excessive bleeding PBAC > 100

IM Amenorrhoea induction % pripadl bez krvaceni




HLAVNI SYMPTOM UF: SILNE MENSTRUACNI KRVACENI (HMB)

Priblizng | / 3 sen

HMB je definovdno jako nadmérna ztrata

menstruacni krve (MBL), kterd zasahuje do s UF trpi silnym
emociondlni, fyzické _a sacidlni kyvality Zivota Zzen_ _ _ _ __ menstruacnim
krvdcenim?

Charakteristika MBL v HMB: HMB jako vice nez 80 ml ztrat 4 4

krve na cyklus, nebo prodlouzené cykly s nékterymi pripady
krevnich ztrat az do 1 1 &i vice

HMB je nejCastéjSim a zatézujicim symptomem UF

HMB, silné menstruaéni krvdceni; MBL, ztrata menstruaéni krve; Qol, kvalita Zivota; UF déloZni myomy. 1. Marsh EE et al. ] Womens Health 2018;27:1359-1367; 2. Hallberg L et al. Acta Obstet gynecol Scand.
1966;45(3):320-351; 3. James AH. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2016;2016:236-242.




Myovant
Phase 3
Relugolix CT

Silné menstruacni krvaceni

100 - LIBERTY 1 LIBERTY 2 |
o001 Primarni cilovy
<0. 0.0001
80 ’ P ukazatel:
Podil zen s
60 MBL objemem <80 mL
a

= 50% snizeni
od vychozich hodnot
do 24. tydne

N
o

N
o

Proportion of women (%)

o

N — 127 N — 128 N — 129 N — 125 E?,ymﬁvglsiigeﬁﬁ\e/gisvﬂIBBSZ?réCt; menstruacni krve; Relugolix CT,

: Relugolix kombinovana Iécba.
Bl Placebo . RGIUgOIIX CT Al-Hendy A et al. 2020 (rukopis v recenznim Fizeni); Data souborl(LIBERTY 1

& 2 CSR)




RYCHLE A VYZNAMNE SNIZENI

Myovant
Phase 3

OBJEMU KREVNICH ZTRAT PO RELUGOLIXU CT

Ve 24. tydnu BEHEM OBDOBI LECBY
LIBERTY 1 LIBERTY 2
0
20,0 1

-20 - [ 0,0
- l =¥ -20,0
340 £ & -40,0
s " £.60,0
2-60 ~ 5
G

-80,0
L1
-80 N _100’0 T T T T T T
Baseline W4 w8 w12 W16 w20 w24
-100 - p < O OOO 1* p < O OOO 1* tPacientka s MBL objemem 2710.3 mL ve 4. tydnu byla z analyzy vylou¢ena.
) *p-value srovnavajici kombinovanou terapii relugolixem s placebovou skupinou
" Placebo [ ] Relugolix CT L1 = LIBERTY 1; L2 = LIBERTY 2

B s



Myovant
Phase 3u

Signifikantné vice zen dosahlo

po Relugolixu CT amenorey

100 - LIBERTY 1 LIBERTY 2

80 -

~ ps0000L Podil Zen

60 - S amenoreou*
béhem poslednich
35 dnu KH

40 -

M Placebo

Proportion of women (%)

3,1
] Relugolix CT

0 - .
N =127 N =132 N =129 N =127

-Amenorea definovana jako vynechanimenstruace miniméiné ve dvou po sobé jdoucich navstévach, Chybové Usetky predstavuji 95% Cl.
+Spinéni ¢ minimaIni krvaceni(krevni ztrata pri menses< 5 mL; na zakladé elektronického diare pacientky) Rozdil mezi Relugolixem CT a placebem byl statisticky signifikantni (p<0.0001).

Cl, interval spolehlivosti; Relugolix CT; Relugolix kombinovana terapie.
Data on file (LIBERTY 1 CSR, LIBERTY 2 CSR).




Myovant
Phase 3
_ _ Po RELUGOLIXU CT DOSLO U ZEN
S POCATECNI ANEMII KE ZLEPSENI HODNOT HEMOGLOBINU

100 1 LIBERTY 1 LIBERTY 2

s 80- ooty —

S Podil zen s

o hemoglobinem

c 60 -

S <10.5 g/dL na

= Y . .

- pocCatku, ktere

c  40- dosahly do 24.

£ tydne jeho zvySeni

S 20 >4 0 >2 g/dL od
B Placebo a poééteém’ hOanty
Bl Relugolix CT 0 - , .

n=23 n=232 n=237 n=31

Chybové usecky predstawiji 95% CI.
Rozdily mezi Relugolixem CT and placebem byly statisticky signifikantni.
Relugolix CT; Relugolix kombinovana terapie.

Data souborl(LIBERTY 1 CSR, LIBERTY 2 CSR, Relugolix integrovany souhrn G€innosti).




RCT v ambulantni praxi

Stredné zavaZné az zavazné priznaky déloznich myomu P et \
Algické projevy |
VAS Visualni analogova skala bolesti 0-10; 0-100
NRS Numericka skala bolesti spojenych s UF > 4
UFS-QoL Dotaznik kvality Zivota Symptom delozniho myomu
SSS Severity Symptoms Scale Skala zavaznosti priznakd
/ 5 : 5 4 i .
I | 1 | | 1
\ PP P
g e L — @@




Relugolix CT signifikantne Myovant

Phase 3

r ]

snizil bolest provazejici délozni myomy

100 -

< Podil Zzen
9; 80 - LIBERTY 1 LIBERTY 2 S maximalnim
aEa skéreNRS <1
S 60 béhem 35 dnu
= pred posledni
< davkou RCT"
S 40
(@]
o
o
o 20

- Placebo

Ml Relugolix CT 0

CHYBOVE USECKY PREDSTAVUJi 95% CI.
RozDiL MEZI RELUGOLIXEM CT A PLACEBOVOU SKUPINOU BYL STATISTICKY SIGNIFIKANTNI (P<0.0001)
*DO HODNOCENI ZARAZENY PACIENTKY SE STREDNE TEZKOU / TEZKOU BOLESTi (NRS =4) AsociIOoVANOU S UF BEHEM 35 DNU PRED RANDOMIZACI A NEJMENE 28 DNU
V PRUBEHU ZAVERECNYCH 35 DNU STUDIINI LECBY (DOKUMENTOVANO V ELEKTRONICKY CH DIARICH).
CI, INTERVAL SPOLEHLIVOSTI; NRS, ¢CISELNA HODNOTICi STUPNICE; RELUGOLIX CT, RELUGOLIX KOMBINOVANA TERAPIE; UF, DELOZNI MYOMY
DATA v SOUBORECH (LIBERTY 1 CSR, LIBERTY 2 CSR).




. y gy : ., — zlepseni
Kombinovana lécba Relugolixem ve srovnani \ symptom
s placebem signifikantné snizovala zavaznost symptomu UF

Tyden 12 Tyden 24
Zmeéna proti vychozim hodnotam stupnice UFS-QoL
0 N =227 N =220 N =198 N =193
I
|
g 5 i
8 o -10 1 :
&8 |
=8 :
X))
\-|q—) U) '20 n :
95 .25 - |
g9 |
|
oL 0 :
@©
e -35 - 0 <0.0001 | -
' Placebo
40 !
% | p <0.0001 B Relugolix CT
45

Chybové usecky vymezuiji dolni hranici 95% intervalu spolehlivosti. Uvedené hodnoty P jsou nomindlni na zakladé sdruZzenych dat neupravenych na multiplicitu
CT = Kombinovana lé€ba; LS = nejmensitverce; SS = zavaznost symptom; UFS-QoL = Symptom délozniho myomu a kvalita Zivota.




“‘: zlepsSeni

Kombinované |Ié€ba Relugolixem ve srovnani s placebem QoL
vyrazné zlepsila kvalitu zivota s ohledem na zdravotni stav
Tyden 12 Tyden 24
Zmeéna proti vychozim hodnotam stupnice UFS-QolL
45 7
p <0.0001
o 40- :
=2 p <0.0001 |
o5 35 1 |
B 3 |
£ 30 |
o
SO 25 - |
o X |
g_l 20 A :
89 !
09 15 - |
cW :
oL 10 - !
= c - : B Placebo
(il) : B Relugolix CT
0 |

N =227 N =220 N =198 N =193

Chybové usecky vymezuji horni hranici 95% intervalu spolehlivosti. Uvedené hodnoty P jsou nominalni na zakladé sdruzenych dat neupravenych na
multiplicitu. CT = Kombinovana terapie; LS = nejmensi ¢tverce; QoL = Kvalita zivota; UFS-QoL = Symptom délozniho myomu a kvalita
Zivota.




LIBERTY —klinicky program

LIBERTY 1 LIBERTY 2

PRODLOUZENI

Dvojité slepa lécba

Relugolix CT =relugolix 40 mg + estradiol 1.0 mg and norethindron acetéat 0.5 mg.
L1, LIBERTY hodnoceni 1; L2, LIBERTY hodnoceni 2; Relugolix CT, Relugolix kombinovana |é¢ba.

Do stupné nat: ClinicalTrials.gov. Accessed March 2020; Al-Hendy A et al. 2020 (manuscript in development).

g Placebo —
E " Relugolix CT* > Relugolix CT
Relugolix Relugolix CT
12 tydnl 12 tydnl
| N = 770 | N = 477 |
| 2R Yydn | 28 tydnd |

RANDOMIZOVANE
VYSAZENI

\ 4

Placebo

Predlééba Relugolixem CT >

\ 4

Relugolix CT

N = 299 |

52 tydn( |
Dvojité slepé usporadani



LIBERTY PROGRAM SOUHRN

U zen UF pripravek Relugolix CT Ve srovnani s placebem byl pfipravek Relugolix CT spojen s
- Prokazal statisticky signifikantni Vétsim snizenim primérného objemu ztrat menstruacni krve
(p<0.0001) a Klinicky vyznamné ve 24. tydnu ve srovnani s vychozimi hodnotami, a vy$Si mirou

amenorey

Zmirnéni bolesti u pacientek se stfedni az silnou intenzitou bolesti
pfed zahajenim léCby

Zvyseni koncentrace hemoglobinu u patientek s anémii

ZlepsSeni kvality zivota

Snizeni délozniho objemu

Srcavnat_elné uroven navall horka a zachovani kostni mineralni

enzity

zlepSeni HMB ve srovnani s

placebem, coz splfiuje primarni

cilovy ukazatel studii LIBERTY
- Byl obecné dobre snasen s

celkovym vyskytem nezadoucich
ucinkd podobnych placebu

HMB, SILNE MENSTRUACNIi KRVACENI; RELUGOLIX CT, RELUGOLIX KOMBINOVANA TERAPIE; UF, DELOZNi MYOMY.
AL-HENDY A ET AL. 2020 (Vv RECENZNiM RizENI); DATA souBORU (LIBERTY 1 CSR, LIBERTY 2 CSR).




RCT v ambulantni praxi

Stredné zavazné a zavazné priznaky déloznich myomu

Metrorrhagie

HMB  Heavy menstrual bleeding Silné menstruacni krvaceni (= 80ml/c)
MBL  Menstrual blood loss Celkova menstruacni krevni ztrata (ml)
KO RBCC, HB, HTK, Feritin, retikulocyty Hemoglobinem <10.5 g/dL

PBAC Pictorial Bleeding Assesment Chart Obrazkova tabulka hodnoceni krvaceni

Excessive bleeding PBAC > 100

IM Amenorrhoea induction % pripadl bez krvaceni




RCT v ambulantni praxi

PBAC 2 100

Donnez, J.,, Hudecek, R., et all.:
Efficacy and safety of
repeated use of ulipristal
acetate in uterine fibroids.
Fertility and Sterility,
(2015)103(2); 519-527.

Small Clots / Flooding

Large Clots / Flooding

PICTORIAL BLEEDING ASSESSMENT CHART

Day 1 of Menstruation:

L L AL LT Jlzle] | |
D O M M M ¥ ¥ Y ¥

1 2 3 4 5 6 7 3

SEOFE TﬂWElS Mc—_ N-c:-_ Mo Mo Mo Mo Mo

bleeding bleeding bleeding bleeding bleading bleeding bleeding
1 :

)

[] [] [] [] [] [] []
iC

Tampons
1 D
- | 89

1 Small Clots
IFlooding

5 Large Clots

IFlooding




RCT v ambulantni praxi - case # 1 prne

Pictorial Bleeding Assessment Chart recording document

PBAL =302 TAT 7] ot
36 let, 167cm, 51 kg .

|. para po IVF, bez Th, Hb 101 g/I; Fe 2-0-2 tbl

Myom FIGO 3, 20 mm predni sténa

D1 120
D2 130
D3 33
D4 16
D5 2
D6 1




RCT v ambulantni praxi - case # 1

PBAC = 236
36 let, 167cm, 51 kg

|. para po IVF, bez Th, Hb 95 g/I; Fe 2-0-2 tbl

Myom FIGO 3, 20 mm predni sténa




RCT v ambulantni praxi - case # 1

PBAC = 358 !!!
36 let, 167cm, 51 kg

|. para po IVF, bez Th, Hb 85 g/I; Fe 2-0-2 tbl

Myom FIGO 3, 20 mm predni sténa




RCT v ambulantni praxi

Stredné zavaZné az zavazné priznaky déloznich myomu

Algické projevy

VAS Visualni analogova Skala bolesti 0-10; 0-100

NRS Numericka Skala bolesti spojenych s UF > 4

UFS-QolL Dotaznik kvality zivota Symptom délozniho myomu
sss  * Severity Symptoms Scale Skala zavaznosti priznakd

*S.-L. Tung et al. A retrospective study of magnetic resonance-guided focused

ultrasound ablation for uterine myoma Taiwanese Journal of Obstetrics & Gynecology. 55, 2: 646 — 649,
2016

* Yoko Tsuzuki et al. Recovery of quality of life after laparoscopic myomectomy Obstet. Gynaecol. Res.
45, 1: 176-181, 2019




RCT v ambulantni praxi

FAKLULTNI NEMOCNICE BRNO GYMEKOLOGICKO-PORDDMNICKA KLINIFA
FAKULTNI | rthyyiteyed
NEMOCNICE Sesretarial
Korespondendni adresa: Khlaveka 20, 625 DO Bohumece: 532 253 B43

SS5S — Dotaznik kvality Zivota s diagnozou — Myomatdza

Vazenasleéno, Vazena pani,

i[m]

za ucelem zkvalitnéni Vaseho vysetreni vnasi ambulanci, vwplite prosim tento
formular. Uvedena data budou vyuzita k monitorovani Vasi lechy.

Hodnocené parametry specifikujte numericky od hodnoty O po hodnotu 10.
0 = zcela bez pfiznaku &) 10 = maximalni mira pfiznaku &)
Ciselnou hodnotu odpovidajici Vami viimané mife pfiznaku oznadéte.

E o
Pacientka
Jmeéeno

Rodné cislo . Cermed

Catum vyplnéni

www . cermeadbmo.cz




RCT v ambulantni praxi

Silné menstruaéni krvaceni
0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10

= © = &

Mepravidelna menstruace
0 1 2 3 4 5 G 7 g 9 10

@ © © &)
Bolestiva menstruace

0 1 2 3 4 5 B 7 8 9 10
£ & @ &




RCT v ambulantni praxi

Bolestivy pohlavni styk

0 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10
@ © & &
Bolest v bfise / v panvi

0 1 2 3 4 B B 7 8 9 10
= & & &
Celkova anava

0 1 2 3 4 B B 7 8 9 10

= © =) &




RCT v ambulantni praxi

Muceni na moceni
0 1 2 3 4 B
& & & ey

o
.
o
oo
o

Unik moéi spontanni
0 1 2 3 4 5 6 7 g8 9 10

@ © & @
Unik modi pfi zatézi

0 1 0 3 4 5 6 7 8 9 10
@ © & @




RCT v ambulantni praxi

dotaznik SSS

Hodnoceni celkového stupné zavaznosti klinickych projevli myomatdzy

Numericka skala (0 — 10)
(0 = zcela bez priznaku, 10 = maximalni mira priznaku)

Symptomy (10 x) Soucet Celkovy stupen zavaznosti

0-30 Mirny
31-60 Stredni
61— 100 |Zavazny




RCT v ambulantni praxi

dotaznik SSS

Monitorace klinickych projevll myomatdzy v zavislosti na 1écbé
* intervencni - operacni
- konzervativni terapii - farmakoterapie

Umoznuje modifikaci terapeutickée strategie v ramci follow up

Soucet Celkovy stupen zavaznosti

0-30 Mirny t
31-60 |Stfedni t
61— 100 |Zavazny
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RCT v ambulantni praxi

Databaze k||n|c|(ych dat Seznam databdzi Statka 52064 Odhlsit

Seznam databazi

CORNE0S - Endometrioza Edituj databdzi | Zobraz databdzi | Pfide] zéznam
CORD25 - Myomatoza Edituj databézi | Zobraz databdzi | Pfide] zéznam
CORDDG - Détskd a dorastovd gynekologie - operace Edituj databézi | Zobraz databizi | Pfidej z4znam

« COR databaze SQL server - SharePoint
 Prospektivni sbér dat

- Data evidovana elektronicky v NIS
« 2009 - 2023



Databaze klinickfch dat Seznam databdzi Statka

Fislzi @l Export do excelu
Subject ID
SSS - enrollment FIGO
Stage Stage Stage
Index Last name Name R.C. HMB |IB |DM | DP | PAP | FA| UU|SPI|STI|CO| Total | TT uz Velikost | Lokali s I uz i L
M M M1 M1 M2 M2 M2 M3 M3 M3

FIGO surgery stage

Pocet uz Velikost| Lokalizace uz Velikost | Lokalizace uz Velikost | Lokalizace U? Velikost | Lokalizace l..[ZE Velikost | Lokalizace A Hefmo
M M1 M1 M2 M2 M3 M3 M4 M4 M5 M5
M1 M2 M3 M4 M5
Follow up
After treatment SSS-FUeM SSS-FU1z2M SSS-Fu24aM
B- A B-
A- time time| HMB|IB| DM |DP | PAP | FA |UU | SPI| STI|CO| Total |HME |IB | DM | DP | PAP | FA |UU | SPI | STI| CO | Total |HMB | IB|DM | DP | PAP | FA| UU | SP1| STI | CO | Total
farmacology ™) farmacology M)




RCT v ambulantni praxi - case # 2

29 let, |. gravida
UZ 7x myom FIGO 2-5

Max 90 mm - progrese 150 mm

39 t.g. porod cisarskym rezem

Polohové deformity plodu




RCT v ambulantni praxi - case # 2

D2:

subfebrilie, bolesti
elevace markerd zanétu.
ATB terapie i.v.

UZ rozvoj nekrozy myomu
CT mnohocetné intramuralni uzly

Konzervativni terapie sine ef.

D12:
Indikovana myomektomie







RCT v ambulantni praxi - case # 2

D12:

Odstranény tri nejvetsi myomy
100 mm, 70 mm a 50 mm.
DalSi myomy 20 mm in situ.

Histologie:
asepticka nekréza myom©

ATB terapie i.v. s postupnou
upravou klinického stavu

Dimise 10. den po myomektomii

RCT terapie pro rezidualni nalez



RCT v ambulantni praxi - case # 3 :

137.21 mm

D
2 D 93.59 mm
A\

vgD(1,2) 11.54 cm

33 let, 0. gravida

ENZIAN: P3: 0 0/3; T+0/+0; A2; B2/2; C1; FA
9.2023 LSK - fertilitu Setrici vykon
Cystectomia
Adenectomia

Salpingoovariolysis
Sanatio SU ligg. Bilat.

TUBE

Peritoneum Ovary T T! ovan'
condition

I Sum of all diameters W Sum of all diameters W Adhesions
M Motility

DNG terapie Endometridzy vme il

left right left right |

Pl S<3cm 01 ><3em

(+)




RCT v ambulantni praxi - case # 3

33 let, 0. gravida
3M amenorrhoea na DNG

Masivni hematurie

ENZIAN:
12. 2022

Histologie

1. 2023

Dosud amenorrhoea + asymptomatricka

Uz FB !!!
Cystoskopie - Knips I |1
Bladder
Endometrioza \>‘ /
)

RCT terapie Endometriozy



DOPORUCENE POSTUPY CGPS CLS JEP

) Ceska gynekologicka a porodnicka spolecnost (CGPS)
Ceské lékarské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné (CLS JEP)

Shirka doporucenych postupt €.5/2021

Diagnostika a 1écba déloznich myomu

Oponenti:  vybor CGPS CLS JEP

Revize doporuceného postupu CGPS CLS JEP & 1/2020 Sb.,
Diagnostika a l1é¢ba déloznich myomul.

Schvdleno vyborem CGPS CLS JEP dne 7. 10. 2021.



Klasifikace myomu - FIGO: Modifikace dle Munro et al. (2011).

0 | Submukdzni pendulujici

S - Submukoézni | 1 | < 50% intramuralni
2 | 250% intramuralni
3 | 100% intramuralni; dotyka se endometria
4 | Intramuralni

O - Ostatni 5 | Subserdzni > 50% intramuralni
6 | Subserdzni < 50% intramuralni
7 | Subserdzni pendulujici
& 5 o
(cervikdlni nebo lezici mimo délohu)
H - Hybridni 2-5| Soucasny vztah k endometriu i k seréze




Symptomatickd myomatoéza - reprodukcni vék

Diagnostika a klasifikace dle FIGO

P e

Myom Oa 1l Myom 2 - 5 Myom 6 - 8

Myomektomie aGnRH - CT Myomektomie
HSK SPRM LSK/tomie

Spatny efekt
Dobry efekt na symptomatologii
na symptomatologii a objem myomu
a objem myoma

!

Dispenzarizace
Koncepce

Deformace kavity

Myomektomie HSK = hysteroskopicka myomektomie. Myomektomie LSK/tomie = laparoskopicka/laparotomicka
myomektomie.aGnRH-CT = kombinovana terapie s antagonisty GnRH. SPRM =selektivni modulator progesteronového
receptoru.




Relugolix kombinovana terapie — novy peroralni GnRH antagonista
s Add-Back slozkou ke konzervativni lécbé myomatozy

estradiol

Ryeqo 40 mg / Tmg / 0,5 mg potahovana tableta

relugolix norethisteron



Symptomatickd myomatoéza - reprodukcni vék

Diagnostika a klasifikace dle FIGO

Myomektomie aGnRH - CT Myomektomie
HSK SPRM LSK/tomie

/\

Spatny efekt
Dobry efekt na symptomatologii
na symptomatologii a objem mvyomu
a objem myoma

!

Dispenzarizace
Koncepce

Deformace kavity

Myomektomie HSK = hysteroskopicka myomektomie. Myomektomie LSK/tomie = laparoskopicka/laparotomicka
myomektomie.aGnRH-CT = kombinovana terapie s antagonisty GnRH. SPRM =selektivni modulator progesteronového
receptoru.




Prani
zachovat si
fertilitu

Prani
zachovat si
délohu

Porodnictvi a gynekologie (VLPG0921c)

Zavaznost
priznaku

Chirurgie nebo farmakologie?

Infertilita
souvisejici
S myomy

Objem
a lokalizace
myomu

= =
m e
O =



Take home message

Délozni myomy — mezenchymoveé benigni nadory — proliferace hladké svaloviny.
30 — 50 % zen v reprodukénim véku

Hormonalné zavisly nador — pritomny estrogenové a progesteronové receptory.

Topograficko — anatomicka charakteristika myomu ovliviiuje klinické projevy ivysledny efekt terapie.

Délozni myomatéza

— Terapeuticky pristup pfi feSeni myomatoézy by mél byt pfisné individualni, tzv. ,usity na miru“ kazdé pacientce.

— Optimalizace lé€by
— Individuaini obtize
— Veék pacientky

— Reprodukéni plany

Porodnictvi a gynekologie (VLPG0921c)

= =
m e
O =
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