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l. UVvoD.

Pted¢asné ovarialni selhani (POF — premature ovarian failure) je onemocnéni, pro které se
V literatufe vyskytuje fada ndzva. Jako prvni byl popsan termin primarni ovarialni
insuficience (POI - primary ovarian insufficiency) Fullerem Albrightem v roce 1942,
Albright ho charakterizoval jako onemocnéni S vysokymi ,,postmenopauzalnimi‘
hladinami folikulostimulacniho hormonu (FSH), zarovein nizkymi hladinami estrogeni
a amenorrhoeou u mladych Zen (6).

Termin pted¢asné ovarialni selhani se poprvé objevil v Sedesatych letech 20. stoleti (6).

Termin ptfed¢asné ovaridlni selhani sice nepfesné vyjadiuje tento stav z hlediska mozné
obnovy funkce vajecniki, ale je dobie pochopitelny pro pacientky a patii doposud k
nejvice pouzivanému V literatufe. Termin primarni ovarialni insuficience ziejmé Iépe
charakterizuje samotny stav. Dosud vSak neexistuje konsenzus v pouzivani jednotného
nazvu (1).

Incidence ptedcasného ovaridlniho selhani neustale vzrista. V soucasné dobé postihuje asi
1% zen pred 40.rokem véku, 0,1% Zen pied 30.rokem veku a 0,01% zen ve vékové
skupin¢ do 20 let. Prevalence POF se také lisi podle etnické piislusnosti. Ve vekové
skupiné kolem 40let se vyskytuje u 1,4% Afroameri¢anek a Hispanek, u 1% bélosek,
u 0,5% Cinanek a 0,4% Japonek (2).

Il. DEFINICE.

Ptedcasné ovaridlni selhani je definovano jako pfedCasna porucha funkce vaje¢nikd,
charakterizovdna nepfitomnosti menarche (primarni amenorrheou) nebo sekundarni
amenorrhoeou trvajici nejméné 4 mésice, spojenou se ztratou folikulti pied 40. rokem
véku (1).

Klinickou manifestaci je hypergonadotropni hypogonadismus.

V laboratornim nalezu je POF charakterizovano snizenou koncentraci ovaridlnich
hormonti (estradiol, AMH — anti-Miilleriansky hormon, inhibin B) a zvySenou koncentraci
gonadoliberini (FSH, LH) ve dvou po sobé jdoucich odbérech. Rozestup mezi
jednotlivymi odbéry by mél byt alespon 1mésic.

Asi u 5-10% zen se miiZze jednat o pfechodny stav a je popisovano i spontanni otéhotnéni
(6, 12).



II. ETIOLOGIE.

PiedCasné ovarialni selhani je z hlediska etiologie zna¢né heterogenni onemocnéni.
Soucasné poznatky o etiopatogenezi onemocnéni poukazuji na nékolik skupin pficin.
Ptesny mechanismus vzniku POF je vSak dosud nezndmy a az u 50% pacientek
s pred¢asnym ovarialnim selhanim ziistava pfi¢ina onemocnéni neobjasnéna (8).

Mezi zakladni pfic¢iny vzniku POF patii chromozomalni poruchy, autoimunitni
onemocnéni a iatrogenni vlivy kam fadime pfedevSim gonadotoxicky ucinek Iécby
nadorovych onemocnéni, uc¢inek imunosupresivni 1é¢by autoimunit a po transplantacich,
chirurgické zakroky na vaje¢nicich, ucinek toxickych latek z prostiedi (koufeni, vliv
tézkych kovu, rozpoustédel, pesticidu apod.) (7).

Hlavni pti¢iny se také 1isi podle obdobi Zivota Zeny, ve kterém predcasné ovarialni selhani
nastane.

Manifestace POF v obdobi pted menarche je pfedev§im disledkem chromozomalnich
abnormalit nebo iatrogennich vlivli (pfedev§im aplikace protinddorové 1écby ¢i
chirurgickych zakroki v malé panvi).

Kratce po menarche se manifestuje POF zejména v disledku gonadové dysgeneze.

Ve vyssim véku se na POF podileji nejvice autoimunitni poruchy (8).

Chromozomalni poruchy

U Zen s pfed€asnym ovaridlnim selhdnim ve véku do 30 let jsou velmi Casto nachazeny
chromozomélni odchylky. Proto se u Zen s hypergonadotropnim hypogonadismem
mladsich 30 let doporucuje vysetieni karyotypu (1,7).

Nejcastéjsimi pfi¢inami jsou abnormality chromozomu X. Mezi né fadime Turneriv
syndrom, mozaicismus 45X, deleci a translokaci chromozomu a syndrom fragilniho X.

Turnerv syndrom je porucha, pii které chybi nebo je defektni jeden chromozom X.
Ovaria jsou u téchto Zen zaloZena normalng€, dochazi vsak krychlé ztraté folikulu.
Rychlost ztraty zavisi na stupni genetické poruchy. U klasického Turnerova syndromu
45X se ovaria do 10let véku zméni ve vazivové prouzky. Zeny s mozaikou Turnerova
syndromu mohou mit menarche a nékolik let pravidelné menstruovat (5).

Druhou nejcastéjsi pricinou POF je premutace FMR1 genu uloZzeného na X chromozomu.
Samotna mutace FMR1 genu je zodpovédnd za syndrom fragilniho X (1). Jedna se
0 onemocnéni, pro které je specifickd abnormalita a to fragilita v ¢asti dlouhych ramen
chromozomu X. Je nejcastéj$i genetickou pii¢inou mentalni retardace a zeny s timto
onemocnénim trpi pred¢asnym ovarialnim selhanim az ve 25% (8).

Dal§i mozZnou pfi¢inou POF jsou polyzomie pohlavnich chromozomi (47,XXX,
48, XXXX, 49, XXXXX) a jejich mozaiky (46,XX/47,XXX). U téchto jedincl existuje
moznost normalni fertility. Se vzristajicim poctem X chromozomu klesd intelekt
a socialni dovednosti.



Velké genomové studie odhalily fadu gent asociovanych s POF. V soucasné dobé vsak
neexistuje jednoznaény geneticky koncept rozvoje POF (2).

Autoimunitni onemocnéni

Dalsi pfi¢inou rozvoje POF mohou byt autoimunitni mechanismy nebo piimo
autoimunitni onemocnéni. Uvadi se, ze priblizné 15-20% ptipadii POF Ize pficist
autoimunitam ().

Jedna se o autoimunitni postizeni ovarii vramci polyglanduldrnich syndroma
(autoimunitni thyroiditida, diabetes mellitus I.typu, hypoparathyreoza...), kdy jsou
nachazeny cirkulujici protilatky proti steroidogennim bufikam, jejich specifita je vSak
nizkd. Stanoveni antiovarialnich protilatek proto neni doporuceno v algoritmu vysSetieni
pacientek s podezienim na POF (1,2).

Dalsimi protilatkami uplatiujicimi se v rozvoji POF jsou protilatky proti FSH receptoru.
Je to velmi vzacna pfic¢ina POF, kdy je ovarium rezistentni na vysoké koncentrace FSH.
U téchto pacientek je nachdzeno vétsi mnozstvi folikult, takze spontanni nebo
indukovany navrat ovarialni funkce je mozny (2).

K postizeni ovarii muze také dojit pii systémovych autoimunitach jako je lupus
erythematodes, revmatoidni artritida, myastenia gravis, alopecie, vitiligo atd.. Stejn¢é tak
Iéky pouzivané v 1é¢bé systémovych autoimunit mohou vést k postizeni funkce ovarii,
proto je nékdy velmi slozité odlisit zakladni pti¢inu (1,2).

latrogenni vlivy
Gonadotoxicky ucinek 1écby nadorovych onemocnéni

Az 10% Zen u kterych je zjiSténa malignita se nachazi ve fertilnim v€ku. U 70-90% t&chto
zen patii POF mezi dlouhodobé nasledky chemoterapie, radioterapie ¢i kombinace obou
1é¢ebnych modalit (10).

Riziko postizeni ovarii je obecné dano typem nadoru a z toho vyplyvajicimi specifiky
protinadorové 1écby. Riziko pfedcasného ovaridlniho selhdni zavisi na pouZitém
cytostatiku, léCebném rezimu, celkové davce a podstatnou roli hraje vek v dobé
protinadorové terapie. Je prokazano, ze ¢im je pacientka pii 1éCbé starsi, tim dfive se
projevi selhani ovaridlni funkce. Zralé pohlavni buiiky jsou pro tuto 1écbu citlivéjsi nez
buiky nezralé.

Chemoterapie muze zplsobit poSkozeni ovarii dvéma mechanismy a to postizenim
maturace folikulii, ztratou primordialnich folikuli nebo obojim. Existuji dvé zakladni
prevence poruchy ovarialnich funkci u onkologickych pacientek. Prvni moznosti je
farmakologicka ochrana ovarii pomoci aplikace GnRH-analog. GnRH-analoga vedou
k inhibici folikulogeneze pfevedenim ovarii do prepubertalniho stavu down-regulaci
receptorit pro gonadotropiny a tim ke zvySeni resistence ovaria k chemoterapii. Dalsi
moznosti je kryoprezervace embryi, oocytl nebo ovaridlni tkané pied zahdjenim
chemoterapie (10,11).



Mezi iatrogenni piic¢iny poskozeni ovaridlnich funkci dale fadime poSkozeni ovarii béhem
chirurgickych zakroku v malé panvi a je tfeba se na provedené operace pii odbéru
anamnézy aktivné ptat.

Za spiSe hypotetickou pfi¢inu posSkozeni ovarii jsou povazovana virova ¢i bakterialni
onemocnéni. Destruktivni vliv virti byl zdokumentovan pouze u oophoritis pfi parotitide.
V¢étSina infekénich poSkozeni ma vsak reverzibilni charakter (7,8).

IV. PRIZNAKY.

Zakladnim klinickym pfiznakem pro piedcasné ovaridlni selhani je nepiitomnost
menstruace (amenorrhoea). Neptitomnost menarche do 15.roku véku divky (primarni
amenorrhoea) nebo ztrata menstruace minimalné na 4 a vice mésici (sekundarni
amenorrhoea) u divky ¢i zeny, ktera jiz menstruovala. Klinicky obraz se lisi pfedev§im
podle véku v dobé stanoveni diagnozy (1,2).

Pokud se jedna o selhani funkce vajecnikll jesté pfed néstupem puberty je dominantnim
ptiznakem nepfitomnost pubertalniho vyvoje a stim spojena primarni amenorrhoea.
V klinickém obraze je charakteristickd nepfitomnost vyvoje sekundarnich pohlavnich
znakt. Muze byt vSak pfitomen mirny hirsutismus vyvolany u¢inkem adrenalnich
androgend. Pfi ultrazvukovém vySetfeni nejcastéji nachazime hypoplastickou délohu
a ovarialni tkan bez jakékoliv folikularni aktivity (1,6).

Pokud dojde kselhani funkce vajeénikii v obdobi po puberté, je klinicky obraz
pfedcasného ovaridlniho selhdni charakterizovan typickou manifestaci klimakterického
syndromu stejného jako u fyziologické menopauzy (6).

Klimakterické pfiznaky lze rozd€lit na vegetativni, organické a metabolicke. Mezi
vegetativni pfiznaky se fadi poruchy vazomotoricke a psychosocialni. K vazomotorickym
ptiznakim patii navaly horka, poceni, intolerance tepla. K psychosocialnim ptiznakiim
patfi pfedev§im zmény nalad, poruchy spanku, sklon k depresivnimu ladéni, snizeni
vykonnosti, Unava, poruchy soustfedéni. K organickym pfiznakiim fadime nartst
hmotnosti, zvySeni podilu abdominalniho tuku, zmény kvality pokozky a vlasd, ztratu
kostni hmoty, zmény libida, suchost sliznic vyvolavajici vaginalni dyskomfort, zmény
statiky panevniho dna a snim souvisejici vys§i riziko rozvoje inkontinence. Mezi
metabolické pak fadime zvyseni rizika kardiovaskularnich onemocnéni, zmény lipidového
metabolismu, poruchu glukozové tolerance a inzulinové resistence. K hodnoceni intenzity
potizi se pouzivaji ¢etné dotaznikové studie, z nichZ nejpouzivanéjsi je MRS (menopause
rating scale). Jednotlivé hodnotici Skaly lze vyuzit i pro hodnoceni intenzity obtizi
u pacientek s pred¢asnym ovarialnim selhanim (2,9).



V. DIAGNOSTIKA.

Do diagnostického algoritmu piedCasného ovaridlniho selhani patii odbér podrobné
anamnézy, fyzikalni a klinické vySetfeni gynekologem véetné ultrazvukového vySetieni
malé panve.

Z laboratornich vySetfeni pak odbér zékladniho hormonalniho profilu (FSH, LH, estradiol,
prolaktin, AMH), vySetfeni S§titné zldzy (TSH, fT4), vySetfeni nadledvin, vySetfeni
pritomnosti autoimunitnich onemocnéni.

U zen mladsich 30 let je doporuceno vySetteni karyotypu.

Ze zobrazovacich metod lze mimo ultrazvukového vysetfeni malé panve a bficha také
vyuzit MRI tureckého sedla k vylouéeni 1éze hypofyzy. Z dalSich pomocnych vysetieni se
uplatiiuje napiiklad denzitometrie ke stanoveni hustoty kostni hmoty.

VI. ANAMNEZA.

Anamnestické udaje by se mély zaméfit na pribéh menstruaéniho cyklu — menarche,
pravidelnost cyklu, primarni ¢i sekundarni amenorrhoeu. Dalsi otazky by mély sméfovat
ke zjisténi pripadnych projevil vyhasinani ovaridlni funkce, jako jsou navaly horka, no¢ni
poceni, palpitace, poruchy spanku, poruchy nalady, suchost sliznic atd.

Dtlezité jsou informace o prodélanych ¢i chronickych onemocnénich, informace
o chirurgickych operacich v oblasti malé panve nebo o absolvované onkologické 1é¢bé.

Az 10% pacientek udava ve své anamnéze familiarni vyskyt pifedCasného ovarialniho
selhani (2).

VII.  KLINICKE VYSETRENI.

Klinické vySetfeni se zaméfuje na popis sekundarnich pohlavnich znakd, aspekci zevniho
genitdlu. Nasleduje provedeni vaginoskopie €1 vySetfeni ve spekulich za ti¢elem popisu
genitalu, pfipadné odbér hormonalni cytologie.

Dtlezitym vySetfenim je provedeni ultrazvukového vySetieni malé panve, kde se
zaméiujeme na popis velikosti a tvaru dé€lohy (Casto nachazime délohu hypoplastickou),
vysku endometria a popis velikosti ovarii, v€etné¢ popisu folikularniho aparatu. Béhem
ultrazvukového vysetieni nezapominame na vySetieni pfitomnosti obou ledvin.

V sonografickém nélezu POF jsou casto nachazeny malé vaje¢niky bez prukazu
rostoucich folikulii (zaméfujeme se na popis antralnich folikulit). AvSak az u 50 % Zen
S POF lze pii vaginalnim ultrazvukovém vySetieni folikularni aktivitu prokézat. Tento
nalez vSak u pacientek s laboratorn¢ prokdzanym POF nezvySuje pravdépodobnost
spontanniho otéhotnéni ani uspésnost ovarialni stimulace (1,6).



Morfologické vySetieni z ovaridlni biopsie bylo zvazovéno jako metoda ke zjiSténi
ovarialni rezervy, nepfinasi vSak dostateCnou informaci vzhledem k nerovnomérnému
rozlozeni folikulti v ovariu. Proto se provedeni biopsie ovarii v diagnostickém algoritmu
POF nedoporucuje (6).

Ostatni laboratorni i zobrazovaci vySetieni doporu¢ujeme s ohledem na diferencialni
diagnostiku a to dle klinicke manifestace v dobé vysetieni.

VIIl. DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA.

Pti diagnostice POF je nutné vyloucit v§echny ostatni pfi¢iny amenorrhoey.
Na prvnim misté je vylouceni gravidity stanovenim koncentrace hCG.

Déle se muze jednat o postizeni hypofyzy (adenomy s nadprodukci hormont, nejcastéji
prolaktinom, afunk¢ni adenom utlacujici stopku hypofyzy nebo onemocnéni poskozujici
funkci hypofyzy). U téchto stavii jsou nachdzeny normalni nebo sniZzené koncentrace
gonadotropini. Vhodnym vySetfenim k upiesnéni diagnozy je provedeni MRI tureckého
sedla.

Dalsi pfic¢inou miiZze byt hypotalamickd amenorrhoea indukovana stresem, intenzivnim
cviCenim, vahovym ubytkem, mentalni anorexii ¢i bulimii, obezitou, zavaznym
systémovym onemocnénim (rendlni insuficience, jaterni poruchy, kardialni insuficience,
chronické stievni zanéty). V téchto piipadech byvaji nalezeny normalni nebo mirné
snizené koncentrace gonadotropintl.

U syndromu polycystickych ovarii je charakteristicka vyssi koncentrace androgent,
zvySené hladiny LH, nizké nebo normalni hladiny FSH, zvyseny pomér LH/FSH (v
typickych piipadech 2:1) a charakteristicky ultrazvukovy nalez.

U pacientek s primarni amenorrhoeou je nutné vylouéit vyvojové poruchy a poruchy
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testikularni feminizace (7,8).

IX. LECBA.

Péce o pacientku s pred¢asnym ovaridlnim selhanim zahrnuje dvé zakladni oblasti. Prvni
je substituce hormonalniho deficitu, tedy lécba symptomi spojenych s POF
a predchazenim jeho pozdnim nasledktim. Druhou oblasti je 1écba neplodnosti (1,6).

Substituce hormonalniho deficitu

Ptistup k nahrazeni hormondlniho deficitu u Zen s POF musi byt komplexni a zohlednovat
pii¢inu rozvoje POF, vék pacientky, potize pacientky a jeji osobni preference (2).



K'1écbé hormondlniho deficitu lze vyuzit kombinovanou oralni kontrakcepci (COC-
combinated oral contraception) nebo hormonalni substituéni terapii (HRT-hormonal
replacement therapy) (1,2).

Z dlouhodobych studii se zda HRT pro terapii POF vyhodnéjsi nez COC, ptedevsim pro
niz§i mnozstvi estrogeni obsazené V HRT a jeji men$i metabolicky vliv zejména na
parametry hemokoagulace a metabolismus sacharidu (9).

Dulezitou soucasti substituce zen s POF by méla byt i substituce androgent. Pro samotny
prubéh a progndézu onemocnéni neni nezbytna, ale méla by byt zvazovana vybérové
u pacientek se snizenim libida a sexualni dysfunkci (6).

Pacientce je tfeba podrobné vysvétlit rizika spojena s hormonalnim deficitem a také rizika
a prospéch s uzivanim substituce.

Lécba neplodnosti

vvvvvvvvv

fertilizace s vyuzitim darovaného oocytu spolu s estrogen-gestagenni piipravou
endometria. V fadé zemi je ale z nabozenskych, pravnich ¢i etickych divodt darovani
oocytll prakticky nemozné. Stimulace ovulace gonadotropiny je u Zen s POF nelcinna
(13). V centrech asistované reprodukce se u Zen sPOF udava uspésnost poceti
s darovanym oocytem 40-50% na cyklus (12).

U 5-10% zen zustava Sance na spontanni otéhotnéni (6,12). Tato Sance je zavisla
pfedevsim na etiologii vzniku pfed€asného ovarialniho selhani u dané pacientky.

Druhou rovinou problematiky v oblasti neplodnosti je péée o zeny, které podstupuji 1écbu
pro nadorové onemocnéni, ktera s sebou nese riziko rozvoje POF. Pro tyto pacientky
existuje nékolik pfistupi k zachovani moznosti té€hotenstvi v budoucnosti. Jedna se
o farmakologickou ochranu gondd pomoci GnRH-analog a také kryoprezervaci embryi,
ovarialni tkan€ nebo oocytu.

Kryoprezervace embryi je nejcastéji pouzivanou metodou pro zachovani plodnosti.
Nevyhodou této metody je nutnost stimulace ovarii a tim posunuti onkologické lécby
0 2-3 tydny, proto je nevhodna u nemoci, kde je nutné zahajit 1é¢bu co nejdiive. Neméné
zavaznym legislativnim a etickym omezenim, je nutnost existence partnera pacientky,
ktery musi pisemné souhlasit s poskytnutim spermii a jejich naslednym pouzitim (15).

Relativné novou moznosti pro mladé divky, ¢i Zzeny bez partnera je kryoprezervace
oocytll. Odbér a zmrazeni oocytu Ize provést i bez pfedchozi hormonalni stimulace ovarii.

Samotna kryoprezervace oocytl je velmi slozita, s velkym procentem poskozenych oocyt
a to predevsim vzhledem k riziku vysychani cytoplasmy. S rozvojem metody vitrifikace
ma v soucasné dobé kryoprezervace oocyti Vysokou uspé$nost a je pravdépodobné,
ze v budoucnosti postupné nahradi kryoprezervaci embryi (1,10). Vitrifikace je metoda
ultrarychlého mrazeni, kdy se vzorek ponofii do tekutého dusiku o teploté -196C a dojde
tak k pfechodu vzorku z tekutého do pevného stavu bez tvorby krystala (15).
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Dalsi moznosti je kryoprezervace ovaridlni tkdn¢€ a jeji nasledné transplantace po vyléceni
zékladniho onkologického onemocnéni. Odbér ovarialni tkané se provadi vétsinou
laparoskopicky. Lze odebrat celé ovarium nebo nékolik vzorkt ovarialni tkané. Naslednou
autotransplantaci ovaridlni tkdn¢ d€lime podle mista ulozeni na ortotopickou
a heterotopickou. Pii ortotopické transplantaci ukladdme Stép do malé péanve, pii
heterotopické transplantaci se $tép uklada do podkozi, nejéastéji predlokti nebo podbiisku
(15). Tato metoda vSak s sebou nese ale i riziko relapsu onkologického onemocnéni, tak
jak je naptiklad popsano u leukémie, kde hrozi riziko metastatického postizené ovarialni
tkan¢ jiz v dobé stanoveni diagnézy leukémie (10,11). Jednotlivé pfipady narozeni
zdravych déti po autotransplantaci ovaridlni tkan€ jsou jiz zdokumentovany (14).

X. KAZUISTIKY.

KAZUISTIKA ¢.1

Pacientka L.K. vySetfena poprvé v nasi ambulanci ve 13,5 letech. Sledovana pediatrem
pro poruchu rastu. Vyska pacientky na ristovém grafu pod 3. percentilem. Kostni vék ale
odpovida kalendarnimu véku.

Menarche od 12let, menses jsou pravidelné. V somatickém ndalezu patrné zkracené
koncetiny.

Objektivni nalez: vySka 148cm vaha 53kg, M3 P vyholena A vyholena. UZ déloha AVF
73x31mm, endometrium homogenni 6mm, P ovarium 28x17mm s drobnymi folikly,
L ovarium 29x18mm s dominantnim foliklem 11mm, mald panev bez volné tekutiny.
Ledviny ob¢ obvyklého tvaru i ulozeni.

Hormonalni profil: FSH 4,6 IU/I, estradiol 0,15 nmol/l, AMH 1,02 ng/ml, TSH, fT4
V normg¢.

Provedeno genetické vySetfeni s odbérem karyotypu, kde FISH 91,5% monosomie X,
4% trisomie XXX, 7,5% 46XX. Karyotyp 45X/47XXX.

Na zaklad¢ vysledki bylo doplnéno kardiologické vySetfeni s normalnim néalezem.

Terapie: Pacientka je v soucasné dobé¢ bez potizi, menses jsou pravidelné. S ohledem na
moznost budouci gravidity byla pacientka zafazena do programu pro Kryoprezervaci
oocytl, ktery byl jiz proveden. Odbér oocytli byl schvéalen a plné¢ hrazen zdravotni
pojistovnou.

KAZUISTIKA ¢.2

15ti leta sleéna A.N. ptichazi do ambulance s maminkou pro sekundarni amenorrhoeu.
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Menarche udava ve 13ti letech, menses jsou zcela nepravidelné, nyni 7mésict bez menses.
S ni¢im jinym se neléci.

Objektivni nélez: vyska 165cm vaha 64kg, M3 P4 A2. Zevni genitél Kklidny, hymen
anularis intactus. Per rektum déloha drobna, adnexa nehmatna. UZ déloha hypoplasticka

37x19mm, endometrium do 2mm, P ovarium drobné, L ovarium se nezobrazuje, malé
panev bez volné tekutiny. Ledviny ob¢ obvyklého tvaru i ulozeni.

Do vysledku hormonalniho vySetfeni pacientce zkusmo nasazeny gestageny k vyvolani
menses, bez uspéchu.

Hormonalni profil: FSH 119,3 U/, estradiol 0,04 nmol/l, AMH 0,02 ng/ml, testosteron
1,2 nmol/l, SHBG 26,5nmol/l, TSH, fT4 v norm¢.

Doplnéno genetické vySetteni karyotypu, kde normélni karyotyp 46XX.

Terapie: HRT — Divine, pacientka toleruje velmi dobfe.

KAZUISTIKA ¢.3

28leta zena O.A. byla odeslana svym registrujicim gynekologem pro sekundarni
amenorrhoeu, vysoké FSH a nulovy estradiol k dovySetieni.

Pacientka udava menarche ve 12ti letech, pro nepravidelny cyklus v 15ti letech nasazena
HAK, pii pokusu o vysazeni ve 20ti letech se objevily navaly, poceni a amenorrhoea,
proto navracena HAK. Nyni HAK vysazena 8 mésicii. Od vysazeni pacientka udava
amenorrhoeu, Unavu, ndvaly, poceni, hypertrich6zu horniho rtu, suchost pfi pohlavnim

styku.

Pacientka soucCasné¢ nyni léCena pro chronické prujmy, intoleranci laktézy a nélez
lymfocytarni kolitidy, nasazen Cortimed. Daéle sledovana 7let pro hypothyreosu na
substituéni terapii Letroxem.

Objektivni nalez: astenicky habitus, vySka 165cm, vaha 40kg, M3 P vyholena A vyholena.
Vulva klidna, ¢ipek hladky, gracilni, palpacné déloha drobnd, adnexa bez palpacni
resistence. UZ dé€loha AVF 53x21mm, endometrium 1mm, ovaria drobna, bez folikularni
aktivity, pfipominajici vazivové pruhy, mald panev bez volné tekutiny. Ledviny obé
obvyklého tvaru i ulozeni.

Hormonalni profil: FSH 91,2 1U/I, LH 52,8 IU/I, estradiol O pmol/l, progesteron 1 nmol/Il
prolaktin 5,9 ug/I, testosteron 0,88 nmol/l, androstendion v normé.

Diferencidln¢ diagnosticky zvazovéana malnutrice, POF a dysgeneze gonad.
Vysetteni: odbér karyotypu, FISH, sy Fragilniho X a trombofilnich mutaci.

Vysledky: normalni karyotyp 46,XX, prokazand mutace MTHFR v heterozygotni
konstituci.

Terapie: Pacientce navrzena lécba pomoci HRT, tu vSak pacientka zatim odmitla. Nyni
navStévuje nutriéni ambulanci. Tc¢hotenstvi neplanuje. Doporuceno  doplnéni
denzitometrie.
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KAZUISTIKA ¢.4
18ti leta sle¢na A.S. byla vySetiena v nasi ambulanci pro sekundarni amenorrhoeu.

Menarche pacientka udava ve 13 letech, do 15ti let menses nepravidelné a od 16ti let
Uplnd amenorrhoea. Posledni rok se rozviji pfiznaky jako navaly, poceni, nespavost a
poruchy nalady. Hormonalni 1é¢bu nikdy neuzivala. Pacientka soucasn¢ sledovana a
hematologii pro trombofilni mutace FV a FII, ob¢& v heterozygotni konstituci.

Objektivni nalez: zevni genital klidny, pochva prostorna, cipek hladky. Palpaéné
hypoplasticka déloha, oblast adnex bez resistence. UZ AVF uteri 54x22mm, endometrium
2mm, ovaria bilat drobna, bez folikularni aktivity, mala panev bez volné tekutiny.
Ledviny ob¢ obvyklého tvaru i ulozeni.

Hormonalni profil: FSH 119,3 U/I, estradiol 0,06 nmol/l, TSH, fT4 v normé.
Karyotyp normalni 46,XX.
Denzitometrické vySetfeni v pasmu osteopenie.

Terapie: Po domluvé s hematologem nasazena HRT Divine v kombinaci s Godasalem
1x1tbl denné. Po 3 mésicich 1écby se pacientka citi dobte, vegetativni ptiznaky odeznély,
menses jsou pravidelné. Pacientka je béhem 1é¢by HRT pravidelné sledovana
hematologem, dosud bez zndmek trombogeneze.

XI.  ZAVER.

Predcasné ovarialni selhani je heterogenni onemocnéni, které piinasi fadu zdravotnich
problémi a rizik.

Je nutné myslet na to, Ze nasazeni antikoncepce u dospivajicich divek miize toto
onemocnéni dlouhodobé maskovat.

Stanoveni diagnozy pred¢asného ovarialniho selhani je pro pacientky Casto frustrujici a je
vhodneé pacientkam nabidnout psychologickou intervenci.

Rychle se rozvijejici metody asistované reprodukce pfinaseji nadéji na vlastni dit€ i Zenam
s pfedéasnym ovaridlnim selhdnim. ReSeni otazky sterility by viak nemélo byt jedinym
cilem péce o pacientky. Substituce hormondlniho deficitu je dilezitd pro odstranéni
nepiijemnych pociti spojenych s POF ale i pro sniZeni rizika pozdnich nésledkl jako je
vys$i prevalence kardiovaskuldrnich onemocnéni, neurodegenerativnich onemocnéni,
osteoporozy a celkové predcasné mortality.
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XIl.  SEZNAM ZKRATEK.

AMH — anti-Mdllerian hormone

COC — combinated oral contraception
FMR1 gen — Fragile X mental retardation gene
FSH — follicle —stimulating hormone
GnRH — gonadotropin releasing hormone
hCG — human chorionic gonadotropin
HRT — hormon replacement therapy

LH — luteinising hormone

MRI — magnetic resonance imaging
MRS — menopause rating scale

POF — premature ovarian failure

POI — primary ovarian insufficiency
SHBG -sex hormone binding globulin

TSH — toroid-stimulatig hormone
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