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1. fyziologie menstruacniho cyklu (MC)



Menstruacni cyklus

* Menstruacni cyklus

* cyklické zmény endometria s projevem délozniho krvaceni u zen v
reprodukcnim veku.

* Obraz cyklickych hormonalnich zmeén v téle zeny
* Paralelné probiha ovarialni cyklus ve vajecniku
* Cilem je:
* dokonceni zrani vajicka
* priprava endometria pro nidaci blastocysty a umoznéni dalsiho vyvoje

* Menstruacni krvaceni
* Signal, ze zena v daném cyklu neotéhotnéla



Menstruacni cyklus

* Menarche:
* Prvni menstruacni krvaceni v zivoteé zeny
* Prmérny vék 13,5 let
* V postmenarchealnim obdobi je typické dysfunkcni krvaceni

* Menopauza:
* Posledni menstruace, ktera neni rok nasledovana jinou
* <0,15ng/ml AMH; > 40 IU/L FSH

* Délka cyklu:
* cca 29 dnu (vétSinou 28-35), ale norma je jestée Sirsi
* cca 14.den cyklu dojde k ovulaci



Udaj o pravidelnosti 2 — 20dn( se tyka
celého jednoho roku.

MenStrua‘énl’ Cykl us Za normu mezi nejkratSim a nejdelSim

cyklem se povaZuje trvani do 9 dnli

* Normalni menstruacni cyklus = eumenorea

* Znacna variabilita
* Norma stanovena dle profilu pro 5. — 95. percentil zen

* Frekvence: 24 —38dnu
* Pravidelnost: pravidelny +/- 2 — 20dn0 (béhem 1 roku)

* Trvani: 4,5 — 8dnu
* Objem: 5 —-80ml krve

Fraser et. al 2007



Menstruacni cyklus

* Faze menstruacniho cyklu:
* Dle déju v ovariu: folikularni, lutealni
* Dle déju v endometriu: menstruacni, proliferacni, sekre¢ni

* Folikularni: zacina prvnim dnem menstr. krvaceni, konci den pred
vrcholem LH (trva obvykle 14-21 dnu)

* Na endometriu probiha v pribéhu menstruacni a proliferacni faze

* Lutealni: zacina v den vrcholu LH a konci zahajenim nasledujiciho
cyklu (trva obvykle 14 dnu), podminkou probéhnuti je ovulace
* Na endometriu probiha v prubéhu sekrecni faze



Menstruacni cyklus — faze I.

* 1.den: zacatek menstruacniho krvaceni (4-6 dnu)

* 1.-14.den: Folikularni faze

* menstruace:

* pokles progesteronu a E2 = pokles toku ve spiralnich arteriich = ischemie funkéni
vrstvy endometria =2 krvaceni

* proliferace:
« Casna folikularni faze:
* pocina sekrece E2, endometrium se zacCina regenerovat
* na UZ: E nizké a homogenni
* Pozdni folikularni faze

* dozrava dominantni folikul
* Na UZ: E ziskava typicky vzhled triple line (10-12mm)



Menstruacni cyklus — faze Il.

* 14.-28.den: Lutealni faze
* ovulace:

* preovulacni vyplaveni LH, oocyt dokon¢i |. meiotické déleni, vlivem prostaglandin
puknuti Grafova folikulu a uvolnéni vajicka

* sekrece:

vlivem progesteronu secernovaného z corpus luteum sekrecni transformace endometria

vyviji se Zluté télisko, které produkuje progesteron, pokud nenastane oplozeni zacnou

progesteron a estrogeny tlumit GnRH, Zluté télisko involuje a prestane secernovat
hormony

Na UZ mizi obraz triple line a endometrium se stavda homogenni (vyska 12-14mm)

Oplozeni:

- schopnost oocytu byt oplozen spermii trva cca 24h. Zivotnost spermii v téle Zeny je cca 72h.
- nejvyssi plodnost par dnll pred ovulaci a max 24h po ni

- fertilizace probiha v ampule vejcovodu, vznika zygota, ta putuje do délohy 6.-7. dn(l kdy dochazi k nidaci ve stadiu blastocysty
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2. klasifikace poruch MC



Klinicky vyznam menoragie a hypermenorey
oV 7’ A4 y 4
Tradicni déleni

je obdobny — vysoka krevni ztraty vedouci k
anemizaci.

Hranice normalni krevni ztraty je 80ml =
* Poruchy rytmu

norma odhadem 3-7 vlozek
* Polymenorea = cyklus < 23 dnl

* Oligomenorea = cyklus > 36 dn(
* Poruchy intenzity
* Menoragie = nadmérné krvaceni pfi pravidelném cyklu trvajici > 8 dnl
* Hypermenorea = nadmérné krvaceni pri pravidelném cyklu trvajici < 8 dnl

* Hypomenorea = krvaceni slabé intenzity nebo trvani < 2dny (vyznam pfi zméné stavu)
* Nepravidelné krvaceni

* Metroragie = krvaceni zcela mimo cyklus (organicky plvod)
* Absence menzes (amenorea)

* Primarni amenorea = nenastoupeni krvaceni do 15 let nebo do 13 let pfi chybéni sekundarnich pohlavnich
znakU

* Sekunddarni amenorea = vyhasnuti menstruace u Zeny, ktera jiz alespon 1x menstruovala déle nez 6 mésicl
nebo déle nez doba odpovidajici 3 cykldm

* Dysfunkcni krvaceni = krvaceni z hyperproliferacniho endometria u anovulacénich cykll, pri
nepritomnosti organické priciny Ci systémového onemocnéni



palymenorea

oligomenorea

hypermencraa

menaragie

Obr.5.1  Poruchy menstruatniho cykiu podie profilu krvaceni llustrace Jiti Hiavitek



Abnormalni delozni krvaceni = ADK

* Snaha o zjednoduseni a sjednoceni => klasifikace FIGO
* ADK = odchylka od normy, Eumenorea = profil krvaceni typicky pro 5. — 95. percentil zen

e ADK 1 zahrnuje: hypermenorea, polymenorea, menoragie, metroragie

 ADK 2 zahrnuje: hypomenorea, oligomenorea, amenorea

Jev
Frekvence
Trvani
Mnozstvi

Pravidelnost

Norma

24 - 38 dnu
4,5 -8 dnu
5-80ml

pravidelny +/- 2 =20 dnQ

Abnormalni delozni krvaceni

Typ1
<24 dnu
> 8 dnu
> 80 ml

variace > 20 dnu

Typ 2

> 38 dnu
<4,5 dne
<5ml

chybéjici menses



3. etiologicke faktory poruch MC



ADK 1.typu

* PALM-KOEIN
* P-polyp
* A-adenomodza
* L-leiomyom
* M - malignita
K - koagulopatie
O — ovulacni dysfunkce
E - endometrialni
| - iatrogenni
N - neklasifikované



ADK 1.typu

* Polyp endometria
* =fokalni hyperplazie stromalni a glandularni slozky endometria
* Epidemiologie: casté u zen ve vrcholném fertilnim véku a perimenopauze
* RF: expozice endometria estrogenlim, obezita, Lynchuv sy.

Etiologie: fokalni nadmeérna aktivita aromatazy, genové mutace, lokalni
selhani antiproliferacniho efektu progresteronu

Klinika: asymptomaticky, ADK 1.typu, poruchy plodnosti

* Klinicky vyvoj: mlze regredovat i malignizovat (95% benignich)
Diagnostika: klin. vySetreni (protruze), UZ, hysteroskopie (moznost terapie)
Lécba: polypektomie (symptomaticky), rekurence: IUS-LNG, hysterektomie




ADK 1.typu

* Adenomyoza

* = ektopicky endomyometrialni vyskyt endometria
* loziskova vs difuzni forma

Epidemiologie: 30-60% zen ve fertilnim véku

RE: vysoka parita, casna menarche, antidepresiva, tamoxifen
Klinika: asymptomaticka, ADK1.typu, dysmenorea(bolestiva menstruace)
Diagnostika: klinika, UZ (zvétsena déloha, asymetr. ztlusténi myometria), MRI
Lécba: hysterektomie, resekce, IUS-LNG




ADK 1.typu

* Leiomyom
* = benigni nador z hladké svaloviny délozni
* Epidemiologie: 50% premenopauzalnich Zzen (nejcastéjsi nador zen), v
postmenopauze regrese
* RE: afroamericanky, casna menarche, obezita,
* Klinika: asymptomaticky, ADK 1.typu, poruchy plodnosti, utlakové symptomy_
* Diagnostika: UZ, MRI

* Lécba: expektace, HAK, IUS-LNG, antifibrinolytika, chirurgie (hysterektomie,
myomektomie, myolyza)

Klasifikace: subserdzni, intramuralni, sybmukdzni Leiomyosarkom: 0,1-1% zen operovanych pro myom
Myoma nascens = rodici se myom



subserdzni
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ADK 1.typu

* Malignita/Hyperplazie
* Adenokarcinom endometria
* =zhoubny nador délozni sliznice

Epidemiologie: nej¢astéjsi maligni nador vnitfnich rodidel, incidence 18/100 000

* 2typy
* 1.typ: 80%, dobre diferencovany, lepsi progndza, z atyp. hyperplazie

* 2.typ: 20%, dediferencovany, horsi progndza
RF: expozice estrogeny (bez gestagenu), obezita, nuliparita, PCOS, vék
Protektivni faktory: gestageny, HAK, porod ve vyssim veku
Klinika: ADK 1.typu v postmenopauze nejcasté;i
Diagnostika: UZ (v postmenopauze endometrium >4 mm), kyretaz + histologie
Lécba: dle stadia, chirurgicka




ADK 1.typu

* Malignita/Hyperplazie
* Hyperplazie endometria

* = proliferace endometrialnich zZlaz vedouci k velikosti a zbytnéni epitelidlni slozky oproti
stromatu (podplrna tkan)
* jednoducha vs komplexni; bez atypii vs atypicka (tedy 4 kategorie)
* jednoducha bez atypii (1% malignizace)
* komplexni atypicka (nejvyssi riziko malignizace 29%)
Epidemiologie: incidence 133/100000, hlavné perimenopauzalné

REF: totozné jako u adenokarcinomu

Klinika: totozné jako u adenokarcinomu
Diagnostika: UZ, kyretaz a histologie
Lécba: definitivni hysterektomie




ADK 1.typu

* Koagulopatie (vrozené, ziskané)

* Von Willebrandova choroba
* Nejcastéjsi vrozena koagulopatie
* Porucha VWF (,lepidlo trombocyt(“)

* Imunitni trombocytopenicka purpura
* Protilatky IgG proti trombocytim
* TRO < 100x10na9
* détsky vék, i jind nez délozni krvaceni (dutina Ustni atd.)



Ovulacéni krvaceni: drobné zakrvaceni uprostred
cyklu zplsobené mirnym poklesem hladiny

A D K 1 typ u estrogen, terapie neni nutna

* Ovulacni dysfunkce (princip dysfunkcniho krvaceni)

* Anovulace vede k nevytvoreni corpus luteum = absence cyklické sekrece
progesteronu = hyperproliferace endometria (kfehké, nadmérné), nadmérna
expozice estrogenlim bez vlivu progesteronu (riziko hyperplazie) =2 postupné
odlucovani = Spinéni a krvaceni
Klinika: typické dve faze

* 1. faze: nedostavi se menstruace, maximalne spinéni

* 2.faze: dostavuje se ADK typu 1
Epidemiologie: postmenarchealné, premenopauzalne, PCOS
Diagnostika: prukaz anovulace, typicky profil vylouceni ostatnich

Terapie: antifibrinolytika, substituce Fe, progestiny, IUS-LNG, chirurgie_




ADK 1.typu

* Endometridlni
* Porucha lokalniho hemostatického mechanismu vlastniho endometria



ADK 1.typu

* latrogenni

* Komplikace operacnich vykon
* poranéni, inzerce IUD, endometritida v souvislosti s vykonem apod.

* V souvislosti s farmakoterapii
* Priuzivani HAK
* Planované (spadové) krvaceni
* pfi hormon-free intervalu
* Nepldnované (prlnikové) krvaceni:
* po nasazeni HAK, s délkou uzivani mizi, mechanismus rtzny
* ATB (omezeni vstfebani estrogentl)
* nemizi-li mozno zvysit davku estrogen(
* Antikoagulacni |écba



ADK 1.typu

* Neklasifikované
* Endometritida
* AV malformace délohy
* Celkova onemocnéni

Diferencialné diagnosticky vzdy vyloucit jiné etiologie krvaceni, které mohou poruchu menstruacniho cyklu napodobovat
(graviditu, krvaceni z mocovych cest, poranéni atd.



Klinické aspekty sekundarni amenorey jsou

shodné s oligomenoreu. Oligomenorea
A D K 2 .ty p u prechazi v sekundarni amenoreu

* Amenorea, oligomenorea, hypomenorea

* Priciny rozdélujeme podle urovne ulozeni poruchy
* Poruchy hypotalamu

Poruchy hypofyzy

Poruchy ovarialni

Poruchy délozni

VVV délohy, pochvy a zevnich rodidel

Receptorové a enzymoveé poruchy



ADK 2.typu

* Poruchy hypotalamu
* Jedna z nejcastéjsich pricin sek. amenorey a vzacné primarni

* Hypotalamicka funkéni amenorea
* Porucha pulzatilni sekrece GnRH
* Pficina: stres, snizeny prfijem potravy, extrémni fyzicka zatéz
* Vrozeny deficit GnRH
* Absence neuroni produkujicich GnRH (+ anosmie = Kallmanntv syndrom)
* Organické hypotalamické poruchy
* Loziskovy proces v mozku (+ neurologicka a psychiatricka symptomatologie)
* Systémova onemocnéni
* Onemocnéni vedouci k nutricnimu deficitu (DM1T, celiakie)



ADK 2.typu

* Poruchy hypofyzy
* Hyperprolaktinemie

* Suprimuje pulzatilni sekreci GnRH

* Etiologie: prolaktinom (adenom hypofyzy), farmakoterapie (vedouci k sniZzeni ptiisobeni
dopaminu jako prolaktostatinu)

* Klinika: ADK 2.typu, galaktorea, bolesti hlavy, poruchy vidéni
* Diagnostika: klinika, laborator, MRI
* Lécba: expektace, agonisté dopaminu (Dostinex)

* Onemocnéni stitné zlazy (hypotyredza — snizena fce)

* hypotyredza cestou zvysenych hladin TSH pUsobi hyperplazii laktotrofnich bunék v
hypofyze, coz vede k hyperprolaktinémii




ADK 2.typu

* Poruchy ovarialni
* Syndrom polycystickych ovarii = PCOS
* Ovarialni selhani



ADK 2.typu — poruchy ovarialn

* PCOS

= ovarialni porucha steroidogeneze, vedouci k nadbytku androgennich
prekurzoru estradiolu a porucham ovulace

* Etiologie: nejasna, problém v sekreci hypofyzarnich gonadotropint, vysoka
hladina LH (nadmérnd sekrece androgenu — aromatazova kapacita bb granuldzy
je nedokaze zpracovat) a relativné nizkd FSH (=> porucha ovulace)

* Epidemiologie: prevalence 4-12% (obézni zeny 28%, stihlé 5%)
* Patogeneze: hyperandrogenni stav, inzulinorezistence, atrofie endometria,
anovulace

* Klinika: oligomenorea a sekundarni amenorea, nekdy dysfunkcni krvaceni,
obezita, ochlupeni muzského typu = hirsuitismus (horni ret, brada, okoli
bradavek), klitoromegalie, hruby hlas, akné, zbytnéni muskulatury, poruchy
plodnosti (anovulace), obezita, metabolicky syndrom
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ADK 2.typu — poruchy ovarialni

* PCOS

= ovarialni porucha steroidogeneze, vedouci k nadbytku androgennich prekurzor
estradiolu a porucham ovulace

* Diagnostika:

* Kritéria: polycystickd ovaria (> 12ks folikul(l o rozmérech 2-9mm), hyperandrogenni stav, oligomenorea az
amenorea

* Klinika: hirsutismus, elevace TK (mtb. sy.)

* UZ: morfologie ovarii

* Lab: LH/FSH > 3, hyperandrogenemie, dyslipidemie (mtb. S.), nékdy pozitivhi oGTT
* Terapie: diferenciace |éCby podle cile

* Snizeni hmotnosti — cviCeni, dieta

* HAK — neplanuje-li graviditu; pripravky s progestiny bez androgenni aktivity

* Antiandrogeny (spironolakton)

* Dermatologicka terapie akné

* Lécba anovulace — planuje-li graviditu; Klomifen citrat, metformin

* Metformin — zvyseni citlivosti k inzulinu, redukce androgen(




ADK 2.typu — poruchy ovarialni

* Ovarialni selhani
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VycCerpani ovarialni rezervy < 40 let
= predcasné ovarialni selhani
AMH < 0,15 ng/ml

* Vrozené (gonadalni dysgeneze) FSH > 40 UI/I
* pf. Turneruv syndrom

Chromozomalni aberace 45X0

Uplné chybéni chromozomu X nebo mozaiky ¢i jeho delece a podobné => ovarialni selhani
Zevni rodidla, déloha a vejcovody v normé

Primdarni amenorea, porucha vyvoje sek. pohlavnich znaku

diagnadza: klinika, genetické vysetreni

terapie: hormonalni substituce, IVF

* latrogenni
* Ozareni, cytostatika

* Autoimunitni poskozeni
* Tvorba autoprotilatek proti antigenum ovaridlni tkané



Turner Syndrome 45 XO

sHORT Stature

Small mandible
High arched palate
Low-set ears

Low hairline
Webbed neck

Bicuspid aortic valve
Coarctation of aorta

Diagnosis
Karyotype

Ovarian dysgenesis
Amenorrhea

<, Infertility

Lack of
pubic hair

» Short 4th and 5th metacarpal bones
» Widely spaced nipples
» Lymphedema of hands/feet



ADK 2.typu

Normal

* Poruchy délozni uterus
* Aschermannuv syndrom

Asherman’s
syndrome

* latrogenni porucha v dlsledku poskozeni bazalni vrstvy endometria = vznik adhezi
* Klinika: sekundarni amenorea

* Diagnostika: ADK 2.typu, na UZ nizké endometrium, hysteroskopie

* Terapie: HSK rozruseni s naslednou mechanickou prevenci obnoveni adhezi (foley na 10
dnl), estrogeny

* Tuberkuldza endometria

* V nasSich podminkach raritni
* Castéji v zemich 3. svéta

* Diagndza.: rizikovy pobyt, plicni primarni lozisko, biopsie endometria
* Terapie: antituberkulotika




ADK 2.typu

* VVV délohy, pochvy a zevnich rodidel

* Projev: primarni amenorea

* Atrezie hymenu
* Nejcastejsi
* Cyklické bolesti z hromadéni krve — hematokolpos
* Diagndza: klinika
* Terapie: chirurgicka
* Vaginalni septum
* RUznd morfologie, diagnostika a terapie obecné jako u atrezie hymenu
* Vaginalni ageneze
* Casto spolu s déloini agenezi (Rokitansky-KustnerGv-Mayer(iv syndrom)
* 1 na 5000 Zen, ¢asto s vvv ledvin
* Terapie: dilatace rudimentarni pochvy, chirurgie




ADK 2.typu

* Receptorové a enzymoveé poruchy

* Typické vyvojem Zenského nebo intersexudlniho fenotypu u jedincd s muzskym karyotypem
(46XY)

* Primarni amenorea, poruchy plodnosti

* Syndrom testikularni feminizace (jeden priklad, je jich nékolik)

* Syndrom necitlivosti vi¢i androgentim (gonozomalné dédi¢ny, vazdno na chromozom X)
* 46XY = gen SRY na Y = vyvoj testes (sekrece testosteronu + AMH)
» necitlivost na testosteron = vyvoj zeny

» pusobeni AMH = blokuje vyvoj Mullerova vyvodu = chybi vejcovody, déloha, kranialni ¢ast pochvy
* Jedinec s karyotypem 46XY ma Zensky fenotyp, vnima se jako zena

* Zevni rodidla Zenskd, pochva slepé konci, délohu a ovaria nema, v tfislech varlata, pubické a axilarni
ochlupeni malo vyvinuté

* Terapie: odstranit testes (riziko nadorl), psychologickd podpora, vychova jako Zena



4. klinicky management poruch MC



KLADEME SI OTAZKY:
1. Jedna se o poruchu MC?
2. Jaky typ (ADK1/2)?

3. Neni pricinou gravidita Ci jiny zdroj-
4. Dale dle schémat...
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5. poruchy vazané na MC



Poruchy vazané na MC

* Dysmenorea
* Primarni
* Epidemiologie: mladé Zeny ¢asto <30 let, stihlé, nulipary
* Etiologie: kontrakce myometria pfi vysoké hladiné prostaglandinli = pfechodnd ischemie myometria

* Klinika: pti ovulacnich cyklech, bolest zacne s ndstupem menses a vymizi za 12—72, nékdy vegetativni symptomatologie: prijem,
nauzea, cefalea, slabost, poceni

* Diagnostika: typicky pribéh, zddna specificka laboratorni ¢i pristrojova diagnostika
* Terapie: teplo na podbfisek, vitamin a dieta s nizkym obsahem tukd, NSAID (adekvatni davka!), HAK, porod

* Sekundarni
* Epidemiologie: Zeny €asto > 25 let az stfedni vék

* Etiologie: organicka porucha (endometriéza, adenomydza, myom, ovaridlni cysta, panevni adheze, panevni zanét, panevni kongesce,
IUD, stendza hrdla, nespecifické zanéty strevni...)

* Klinika: bolesti s lateralizaci, absence vegetativnich symptomd, dyspareunie, zhorSovani obtizi

* Diagnostika: typické projevy + dalSi symptomy (vytok, bolesti hrdla pti palpaci — zanét; dislokace délohy — endometridza...), UZ, MR,
Lab. metody (CRP)

* Terapie: podle pfisiny




Poruchy vazané na MC

* Premenstruacni syndrom (PMS) a premenstruacni dysforicka porucha (PMDP)
=PMS: negativni fyzické a psychické symptomy v pozdni lutealni fazi

=PMDP: tézka forma PMS
Epidemiologie: cca 15% Zzen, PMDP 5% zen, €astéji nizsi vzdélani, psych. trauma, kuracky
Etiologie: zmény hladin steroidnich hormonu a jejich interakce s centralnimi neurotransmitery

Klinika: zacatek priznakt 5 dnl pred menses, ustupuji do 4 dnt po menses
* Afektivni: deprese, uzkostné stavy, zmény nalad
* Behavioralni: ztrata zajmu, zmeény chuti k jidlu
* Somatické: mastodynie, bolesti hlavy, otoky, pocit nadmuti, navaly horka
Diagnostika: typické symptomy
Terapie: cviceni, omezeni stresu, antidepresiva SSRI (14.den az menstruace nebo kontinualné),
HAK, hysterektomie s adnexetomii




Katamenialni = vazané na MC

Poruchy vazané na MC

* Katamenialni migréna

= cyklicka bolest hlavy, zacne cca 2 dny pred menses a konci 3. den

* Etiologie: v dusledku poklesu hladiny estrogenl (menstruace, po porodu,
HAK)

Klinika: jako jiné migrény (unilateralni bolesti, pulzujici, nauzea, fotofobie), s
aurou nebo bez aury (neurologické symptomy, napr. poruchy vidéni)

Diagnostika: typické projevy v cyklech v zavislosti na menses
Terapie: NSAID, triptany
Profylaxe: HAK




Poruchy vazané na MC

* Katamenialni epilepsie
= epileptické zachvaty pri menstruacnim krvaceni (dvojnasobné Castejsi
vyskyt pri menses nez v jinych c¢astech cyklu)

* Etiologie: fluktuace hladin steroidnich hormon

* Klinika: perimenstruacni nebo periovulacni zachvaty ()

* Diagnostika: dynamika zachvatu v zavislosti na cyklu

* Terapie: ridi neurolog - antiepileptika




Poruchy vazané na MC

* Cyklicka mastodynie
* Cyklické bolesti prsu
Epidemiologie: 79% zZen, vice stredni a starsi vék

Etiologie: fluktuace koncentrace steroidnich hormont v pribéhu cyklu (E
proliferace duktu, Progesteron rist stromatu, Prolaktin sekrece)

Klinika: Bilateralni (unilat. spisSe organicka etiologie), nejvice tyden pred
menses, S menses mizi

Diagnostika: klinické vysetreni, kvalitni dif.dg.

Terapie: NSAID, HAK, sportovni podprsenka pri cviceni, dieta s nizkym
mnozstvim tukd




Hlavni pouzité zdroje:

* P. Krepelka: ,,Poruchy menstruacniho cyklu®
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