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Generalny partner

Theramex Slovakia s.r.o.

Hlavni partneri
Exeltis Slovakia s.r.o.
Gedeon Richter Slovakia s.r.o.
Swixx Biopharma

Viatris Slovakia s.r.o.

Partneri

Amirex Medical s.r.o.

Novo Nordisk Slovakia s.r.o.

0
!
A Theramex Exeltis

1’ For Women, For Health

Rethinking healthcare

1| @ YEARS SWIXX® sioprama

Modern Medicines for All

GEDEON RICHTER




ABSTRAKTY s




Ockovanie a zena vo fertilnom veku
Doc. MUDr. Alexandra Kristdfkovd, PhD.
1. gynekologicko-pérodnicka klinika LFUK a UNB, Antolska 11, 85107, Bratislava

Pandémia a ockovanie COVID-19 rozvirilo debatu o o¢kovani a jeho vplyve na reprodukéné
zdravie zien. V popredi boli najma otazky o vplyve ockovania na fertilitu zien. Ked'sa vsak
pozrieme na bezni ambulantnl prax gynekoléga vzniklo omnoho viac otdzok, ktoré sa
tykaju najma cyklickych hormonalnych zmien u Zien. Rozdiely v désledku rozdielnosti
pohlavi st dokazané vo vsetkych medicinskych odboroch a na viacerych Grovniach -
priebeh ochoreni, lie¢ba alebo prevencia. Preto pri ockovani vznikd otédzka, aka bude
imunitna odpoved na vakcinu u Zien? M& menstruacny cyklus vplyv na G¢innost a naopak
ovplyvni ockovanie menstruacny cyklus? Akl dlohu pri ockovani zohrava uzivanie
hormonalnej antikoncepcie, hormonalnej liecby alebo iné gynekologické problémy?
V prednaske budud diskutované tieto otdzky nielen z pohladu o¢kovania COVID-19, ale aj
ostatnych vakcin, ktoré sa odporiéaji zenam vo fertilnom veku.

Oralna antikoncepcia bez estrogénu z pohladu
internistu - endokrinologa i v obdobi pandémie Covid-19

Prof. MUDr. Juraj Payer, PhD., MPH, FRCP, FEFIM

V. Internd klinika Lekdrskej fakulty UK a UN Bratislava
E-mail: payer@ru.unb.sk

Stéle aktudlnou témou v suvislosti s uzivanim hormonalnej antikoncepcie je riziko
vzniku vendzneho tromboembolizmu (VTE). Z pohladu zloZzenia hormonalnej
antikoncepcie je zname, ze gestagény bez estrogénu nezvysuju riziko VTE. Potvrdzuju
to aj publikované vysledky recentnej metaanlyzy (Glisic M et al.Eur | Prevent Cardiol
2018), ktoré uvadzaju, ze gestagénova oralna antikoncepcia nezvysuje riziko VTE, ostava
na Urovni neuzivateliek. Absencia estrogénu v gestagénovej antikoncepcii zachovava
inaktivaciu faktoru V vyvolant APC. Uzivanie kombinovanej oralnej antikoncepcie (COC)
preukazalo zvysené riziko VTE. Estrogény v COC aktivuji koagulaciu tym, Ze vytvaraju
Ciastocnu rezistenciu k APC. Riziko VTE pri uzivani COC sa moze lisit v zavislosti od
typu gestagénu. Vyssie riziko je pozorované u zien, ktoré maju klasické kardiovaskularne
rizikové faktory akymi st napr. fajéenie, vysoky krvny tlak, diabetes, obezita, trombéza
v anamnéze, porucha koagulacie a iné.

Dostupnost gestagénovej oralnej antikoncepcie s obsahom drospirenénu 4 mg bez
estrogénu pontka gestagén s priaznivejsim kardiovaskularnym bezpecnostnym profilom.
Pocas klinickych studii bolo zaznamenanych 0 tromboembolickych prihod pri viac ako
20 000 cykloch a to aj u zien s kardio-vaskularnymi rizikovymi faktormi. Drospirenén
4 mg bez estrogénu nemd negativny vplyv na hemostatické parametre, naviac
signifikantne znizuje hladiny D-diméru. Ma neutralny vplyv na TK u normotenznych zZien



s pozitivnym efektom u zien s hrani¢nou hypertenziou, neutralny G¢inok na hmotnost
a nizku systémovovu expoziciu horménu (o 42% nizsie plazmatické hladiny vs. Yaz).
Z metabolického aspektu ma neutralny vplyv na hladiny celkového cholesterolu, HDL
a LDL cholesterolu, triglyceridov, hladin glukézy, inzulinu a c-peptidu.

Covid-19 aspekt

Covid-19 je povazovany za imunotrombotické ochorenie. Z koagulacnych parametrov
sa jednd o narast protrombotickych markerov, ako st D-diméry. Dochadza taktiez k
upregulacii prokoagula¢ného transferinu exprimovaného v SARS-CoV-2 infikovanych
bunkach, zvysenej vekom. Estrogény upregulujice transferin su rizikovymi faktormi
tromboembolizmu a v antikoncepcii moézu zvysit kardiovaskularne riziko Covid-19 aj u
pacientov s dlhodobejsim trvanim Covid-19.

K diposzicii je viacero odporucani a stanovisk odbornych spolo¢nosti/skupin expertov
na uzivanie hormonalnej antikoncepcie v obdobi pandémie Covid-19 (Borovsky M.,
Cupanik V., Payer J. Interna med. 2020; 20 (12): 557-560). Faktom ostava, ze gestagénova
antikoncepcia bez estrogénu je velmi bezpe¢nou formou antikoncepcie, ma len malo
kontraindikacii, ktoré limituju jej pouZitie. Pravdepodobnd asociacia tohto ochorenia
s moznymi poruchami hemokoagulacnych parametrov ¢i naslednymi trombembolickymi
komplikaciami ndm naznacuje venovat patri¢ni pozornost pri analyze a prehodnocovani
rizikovych faktorov pri vybere vhodnej antikoncepcie. Dobrou alternativou i v obdobi
pandémie ochorenia Covid-19 s priaznivym kardiovaskularnym profilom, s vyznamnou
redukciou D-diméru, bez vplyvu na ostatné hemostatické parametre a s neutralnym
metabolickym vplyvom, je gestagénova ordlna antikoncepcia bez estrogénu s obsahom
drospirenénu 4 mg.

Klucové slova: VTE, drospirenén bez estrogénu, kombinovana oralna antikoncepcia
(COC), Covid-19




Oralna antikoncepcia bez estrogénu - prva linia vol'by pre Siroké
spektrum zien

MUDr. Vladimir Cupanik, PhD.

Specializovang gynekologicko pérodnicka nemocnica GPN Koch, Bratislava
E-mail: cupanik@gpn.sk

Gestagény maju zasadnu uUlohu v antikoncepcii, ¢i uz v kombinacii s estrogénmi, alebo
aj bez nich. Podla odportcani WHO (2015) aj inych odbornych spolo¢nosti (napr.
RCOG) je gestagénova antikoncepcia velmi bezpecna, ma len malo kontraindikacii,
ktoré limituju jej pouzitie. Moze byt predpisand aj pre Siroku $kéalu medicinskych
stavov, vratane postpartum (dojciace/nedojciace), ¢im je jednou z najbezpecnejsich
moznosti v hormonalnej antikoncepcii. Navyse nekontracepéné benefity si podobné
s kombinovanou oralnou antikoncepciou (COC). Je teda estrogén v antikoncepcii
nevyhnutny? Literarne zdroje uvadzaju, ze az 30 % uzivateliek prerusi uzivanie COC
kvoli neziaducim Gcinkom napr. bolest hlavy zavisla na uzivani horménov, menstrua¢na
migréna, napatie v prsnikoch, zmeny nélady, narast hmotnosti, neoptimalna kontrola
krvacania na zaciatku uzivania, alebo inym nevyhodam suvisiacich s tabletou. Vysledky
ERS $tudie naznacuju, ze zmena COC na gestagénov( oralnu antikoncepciu pri vyskyte
neziaducich Gcinkoch sdvisiacich s estrogénom moéze byt opodstatnend. Pocas 3
mesacného uzivania dezogestrel 75 pg doslo u > 75 % zien k signifikantnému zlepseniu
alebo vymiznutiu neziaducich symptémov suvisiacich s estrogénom (de Melo NR.
Womens Health (Lond). 2010 Sep;6(5):721-35).

Ak je teda antikoncepcia s gestagénom bez estrogénu relativne bezpecnd pre Siroku
skalu medicinskych stavov (WHO 2015), o ¢o viac je preto bezpecnd pre relativne
zdravu, potencialnu uzivatelku? Dozvieme sa vzdy pravdivé informdcie v anamnéze?

Gestagén bez estrogénu s priaznivym bezpecnostnym profilom, méze byt preto redlnym
benefitom, pre potencialnu uzivatelku ak neberieme idedlnu kontrolu cyklu za dogmu
a primarne rozhodovacie kritérium.

Doteraz mame redlne klinické sklsenosti s dezogestrelom hlavne v obdobi laktacie
aj u rizikovych uzivateliek. S prichodom novej triedy gestagénovej antikoncepcie bez
estrogénu (drospirenén 4 mg), mame tak k dispozicii dlhodobo pouzivany a overeny
gestagén - dropsirenon najnovsej - IV. generdcie. Drospirenén 4 mg bez estrogénu
ma priaznivym kardio-vaskularny bezpecnostny profil vhodny pre vsetky zeny od
adolescencie az po menopauzu, ktoré chci a mozu uzivat hormonalnu antikoncepciu.
Okrem toho pocas jeho uzivania nedochadza k Uplnej blokacii tvorby endogénneho
estradiolu (je na Urovni skorej folikularnej fazy a priemerné hladiny st v rozmedzi
Setriacom kostnd hmotu), vyskyt amenorey je priblizne u 30 - 44 % uzivateliek
a u urcitej ¢asti dochadza aj ku krvacaniu z vysadenia prave vdaka rezimu 24 aktivnych
a 4 placebo tabliet.

Mozeme teda uvazovat o drospirendne bez estrogénu ako o 1. linii volby antikoncepcie



z oralne dostupnych kontraceptiv?

Z pohladu potenciélnej uzivatelky by sme mali poznat odpovede na otéazky, ¢o pre fu
znamena vyhovujuca kontrola cyklu resp. ¢o je eSte ochotna akceptovat. Samozrejme
spravnym a doslednym counsellingom jej vieme poskytnut dostatocné mnozstvo
informacii, ktoré mézu do zna¢nejmiery napomoct k spravnemu rozhodnutiu akceptacie,
Ci neakceptacie v pripade vyskytu nepravidelného krvacania alebo amenorey.

Drospiren6n 4 mg bez estrogénu predstavuje v tomto aspekte spolahlivi kontrolu cyklu
v rezime 24 /4, v zmysle redukcie poctu dni pravidelného krvacania z vysadenia spolu
s minimalizaciou krvnych strat. Pocet dni nepravidelného krvacania a krvné straty su
mensie v porovnani s dezogestrelom.

S prichodom novych kontraceptiv do segmentu gestagénovej, ¢i kombinovanej
antikoncepcie, stdle ostava diskutovana otazka VTE rizika. Jednoznacne plati
a potvrdzuju to mnohé Stidie, EMEA, ale aj WHO odporucania, Ze estrogén v
antikoncepcii v akejkolvek forme je potencidlnym rizikom VTE komplikacii, pricom
riziko Cistého gestagénu je na Urovni neuzivateliek resp. nizsie vs. COC.

Len dlhodoba klinickd prax potvrdi resp. vyvrati potencidlne VTE rizikd. Na konzistentné
epidemiologické data ohladne VTE, ¢o ostatnych rizik si eSte budeme musiet pockat.

Klucové slova: VTE, drospirenén bez estrogénu, kombinovand hormonalna
antikoncepcia (COC)




Perimenopauza v obdobi pandémie Covid-19.
MUDr. Radmila Sladi¢ekovd, PhD., MPH

RADMA GYN s. r. 0., Bratislava
E-mail: ambulancia@radmagyn.sk

Perimenopauza je u mnohych Zien sprevadzand aj neuro-vegetativnymi symptémami
nam dobre zndmymi z beznej klinickej praxe akymi st navaly tepla, nocné potenie, zmeny
nalad, depresie, nervozita. Ich intenzita (nocné potenie, navaly tepla) priamo suvisi
s poruchami spanku a emocnou nestabilitou, ¢o vedie k stresu a opdtovnému zvySovaniu
senzitivity na navaly tepla (Fait T, et al. Gynecol Endocrinol. 2019Apr;35(4):360-363).

Okrem farmakologického pristupu je mozné v rieseni perimenopauzalnych symptémov
vyuzit prirodny produkt, ktory nema ziadnu fytoestrogénnu ani hormonalnu aktivitu
akym je pelové zrno, konkrétne cytoplazmaticky vytazok pelového zrna (komplexy
PureCyTonin®). Naviac obsahuje prirodzené nesteroidné protizapalové latky a ma silny
antioxidacny Gcinok podobny superoxid dismutaze. Jeho pravdepodobny mechanizmus
Gcinku spociva vo zvySovani tvorby serotoninu, kedZe jeho dysbalans je zapricineny
zmenenymi hladinami estradiolu v obdobi prechodu do menopauzy. Je bez mutagénnej
aktivity (OECD - Ames test), bezpecny pre Zeny s onkologickymi ochoreniami obzvlast
nadormi prsnika. V procese vyroby (patentovand technolégia) je obal pelového zrna
kompletne odstraneny, ¢im sa minimalizuje riziko alergickych reakcii. Neobsahuje
pesticidy ani chemikalie.

Na zaklade uvedenych faktov je preto vhodnou alternativou aj v obdobi pandémie
Covid-19, ktord so sebou prindsa rozne spektrum patologickych aspektov (mikro-
a makrovaskularne trombozy, orgdnové, post Covid-19 komplikacie).

Vytazok pelového zrna ma dokazand bezpecnost a klinicky Gcinok na zlepSenie
perimenopauzalnych symptémov (navaly tepla, zmeny nalad), na lie¢cbu vazomotorickych
symptomov potvrdenych v niekolkych klinickych Stadiach, vratane placebom
kontrolovanych, klinickych studii porovnavajucich liecbu s menopauzalnou hormonalnou
terapiou (MHT) a open - label studii (Gnazzani A, et al. Gynecol Endocrinol. 2020
Mar;36(3):190-196).

Prospektivna, otvorend, multicentrickd Studia Sérélys® s prirodnym, rastlinnym
extraktom z pelového zrna realizovand v nasich podmienkach (CR, SR) taktiez potvrdila
signifikantnd redukciu menopauzélnych symptémov ako vazomotorické symptémy,
Gnava, podrazdenost, depresia alebo vaginalna suchost (Fait T, et al. Gynecol Endocrinol.
2019Apr;35(4):360-363).

Vzhladom na nulovd estrogénnu a hormonalnu aktivitu extraktu je terapia vhodna aj pre
zeny, u ktorych je uzivanie estrogénu kontraindikované alebo moze byt nebezpecné z
dévodu moznych vedlajsich tcinkov.

Klaéové slova: perimenopauzdlne symptomy, extrakt pelového zrna, fytoestrogénna



aktivita
Estetrol a jeho vyuzitie vhormonalnej antikoncepcii v kombinacii
s drospirenénom

Prof. MUDr. Miroslav Borovsky, CSc.

I. gynekologicko-pérodnicka klinika LFUK a UNB, Antolské 11, 85107, Bratislava
Email: borovsky@pe.unb.sk

Po 30.rokoch prichadza k inovacii v estrogénnej zlozke v hormonalnej antikoncepcii.
Stucastou kazdej existujucej kombinovanej HAK je estrogénna zlozka vo forme
samotného estradiolu (E2) alebo jeho derivatov (EE/E2V).

E4 mozno charakterizovat ako NEST= Nativny Estrogén so Selektivnym pdsobenim
v Tkanivach. Posobi odlisne v zavislosti od tkaniva a tym padom sice ma estrogénnu
aktivitu, ktort potrebujeme, ale vyskyt neziaducich G¢inkov bude nizsi. Cize inak funguje
v prsniku, inak na kost, inak na pecen, inak na maternicu alebo posvu. Rozdiel je teda
v mechanizme Gcinku, kde iné estrogény tcinkuji na membranovy a jadrovy estrogénovy
receptor, zatial ¢o estetrol Gcinkuje na jadrovy receptor, zatial co membranovy blokuje.
Preto posobi odlisne v roznych tkanivach podla toho, aké receptory sa v nich nachadzaju.
Tym, ze je takto selektivny oc¢akdvame, ze bude mat sice pozadovanu estrogénnu
aktivitu, ale mensie riziko neziaducich ucinkov. Selektivnym posobenim dosiahneme,
Zze ma maly vplyv na pecen, prsnik a pod., zaroven neovplyviuje metabolizmus tukov
a cukrov. Je metabolicky neutralny. V sGcasnosti sa vyraba z rastlinného zdroja.

Vyhody Estetrolu:
1. ,Pecen” neutrdlny = Nemetabolizuje v peceni, tym padom ju nezatazuje
« Pravdepodobne minimalny vplyv na hemostézu a riziko VTE
« Minimalna interakcia s P450 cytochrémovym systémom, nizsie riziko liekovych
interakcii
2. Metabolicky neutrélny
« Minimalny vplyv na hladiny triglyceridov
« Ziadny efekt na glukézovu toleranciu a inzulinovd senzitivitu
3. Priaznivy farmakokineticky profil
« >95% vylucovanie mocom a bez vyluCovania zI¢ou, nizsie riziko tvorby zl¢ovych
kamenov
4. Vyborna kontrola menstruac¢ného cyklu
5. Unikatny mechanizmus ucinku
« Selektivny Gc¢inok na jadrovy ER — pdsobi prospesne na tkanivo posvy, endometrium
a kosti
« Slaby ucinok na tkanivo prsnika
Najcastejsie hlasené neziaduce Gcinky HAK suvisia najma s jej estrogénnou zlozkou -
nevolnost a bolest brucha, bolest hlavy, bolest prsnikov a/alebo citlivost, menstruacné
nepravidelnosti. Preto je vyber estrogénu v HAK klticovy. A teraz je moznost vyuzivat
novy estrogén, ktory by mohol tieto slabsie stranky ostatnych estrogénov v HAK zlepsit.
Mnohé Zeny aj gynekolégovia tak v najblizsich dioch privitajd moznost vybrat si v HAK
nielen gestagénnu zlozku, ale aj estrogénnu zlozku.
Estetrol je prislubom k zvyseniu ochrany Zien pred nechcenym otehotnenim a zaroven
znizenim neopodstatneného strachu z uzivania HAK.




Relugolix - peroralny GnRH antagonista s Add-Back terapiou.
Nova moznost konzervativnej liecby myémov

Doc. MUDr. Alexandra Kristdfkovd, PhD.
1. gynekologicko-pérodnicka klinika LFUK a UNB, Antolska 11, 85107, Bratislava

Mydmy uteru st velmiastymnalezomu zien.Priblizne 25 % zien s myémamimé aj klinické
tazkosti — najc¢astejSie je to silné menstruacné krvacanie a nasledna anémia, na druhom
mieste je bolest. Aktuélne dostupné moznosti konzervativnej liecby myémov uteru maju
bud nizku G¢innost, neziaduce Gcinky v désledku navodenia hypoestrogénneho stavu
alebo ich uzivanie je casovo obmedzené. Perordlny kombinovany prepardt Relugolix
a add-back terapiou pontka novli moznost konzervativnej liecby najma k zmierneniu
silného menstruacného krvacania bez vedlajsieho hypoestrogénneho efektu.

Hormoény a sexualita muzov v dobe covidove;j
MUDr. Igor Bartl

Urologické oddelenie Nemocnica Ruzinov, UNBA, RuZinovskd 6, 826 06, Bratislava
Mail: SSS.igorbartl@egmail.com

Hromadiace sa epidemiologické daje o ,dobe covidovej" naznacuju, ze hoci je incidencia
SARS-CoV2 u oboch pohlavi podobnd, zdvaznost, progresia a smrtnost ochorenia
COVID-19 st u muzov vyznamne vyssie ako u zien. Nedavne stadie dokazali, Zze pohlavné
hormény moézu vyznamne ovplyviiovat proces infekénosti virusov prostrednictvom
vplyvu na imunitny systém, estrogény ho posiliujd, naopak testosterén jeho funkciu
timi. Citlivost na androgény méze byt rozhodujicim faktorom pri ur¢ovani zdvaznosti
ochorenia COVID-19 a testy citlivosti mézu preto pomoct pri predpovedani prognézy
pacienta. Pozorovacie studie preukazali atrofiu semennikov, ktord vedie k znizeniu
hladiny testosterénu u pacientov s COVID-19, Co sp6sobuje zmenenu sekréciu
gonadotropinov s naslednou muzskou infertilitou. Existuji dostatocné dokazy o tom,
Ze pandémia COVID-19 ako aj jej nasledky mézu mat vplyv na sexudlne zdravie muzov
a to z kratkodobého aj dlhodobého hladiska. Erektilnd dysfunkcia méze byt pouzitd
ako prognosticky ukazovatel muzského zdravia, pretoze sa moze stat excelentnym
markerom plicnych a kardiovaskularnych nasledkov pacientov s COVID-19 po zotaveni
sa z choroby. Lockdown okrem poskytovania priaznivych prilezitosti na zlepSenie
manzelskych a sexudlnych vztahov moéze paradoxne sposobit aj ,Unavu milencov"
a sexudlnu dysfunkciu. V dosledku sociélnej izolacie niektori ludia trpia depresivnou
naladou, ktora narusa produkciu neurotrasmiterov v mozgu s naslednym znizenim libida
u muzov aj zien. Depresivna nalada moze byt pricinou zmeny kvality aj kvantity spanku,
¢o ma dokazatelné dopady na produkciu muzskych pohlavnych horménov a redukciu
objemu muzskych pohlavnych Zliaz.

Kltucové slova: COVID-19, androgény, pohlavné hormony, sexualne zdravie, libido



Pandémia Covid 19 a vplyv na sexualne zdravie zien
Doc. MUDr. Alexandra Kristufkovd, PhD.
1. gynekologicko-pérodnicka klinika LFUK a UNB, Antolskd 11, 85107, Bratislava

Sexudlne zdravie je jednym z komponentov, ktory definuje celkové zdravie cloveka a jeho
tzv. ,well-being" a kvalitu Zivota. Studie dokazali, Ze sexualna aktivita a uspokojujtci
sexualny zivot celkovo zlepsuji fyzické zdravie a kvalitu Zivota a pocas pandémie moze
byt prave toto prehliadané. Pricom udrzanie si sexudlnej aktivity ma vyrazne pozitivny
vplyv na mentalne zdravie a posiliuje imunitné, kognitivne a kardiovaskularne funkcie.
Pandémia moze ovplyvnit sexudlne zdravie z viacerych aspektov. Jednym aspektom je
vplyv infekcie samotnej na sexuélne zdravie Zien, pricom su publikované pripady kedy
po prekonani infekcie pary pocitovali vyrazny sexudlny diskomfort. Druhym aspektom
sU odporucania v ¢ase pandémie: ostat doma, pracovat z domu, obmedzeny socialny
kontakt. Dalo by sa predpokladat, ze partneri stravia viac ¢asu spolu a to povedie
k zlepseniu pohlavného Zivota, avdak aktualne publikované studie popisuji rozne
pozorovania a skor opak. Pricom netreba zabddat ani na ¢astejsie pripady doméceho
nasilia v ¢ase pandémie najma v dosledku narastajlcej nervozity, frustracie a zvysujicej
sa agresivity. A v neposlednom rade nemodzeme zabudat na obmedzené moznosti
vyhladania pomoci. | ked vo vécsine krajin sa bez problémov preslo na poskytovanie
tele-konzultécii, tele-konferencii alebo online prednasky, v niektorych krajinach v case
pandémie doslo prave k zhorSeniu dostupnosti zdravotnej starostlivosti v oblasti
sexudlneho a reprodukéného zdravia zien.

Menstruacia ako zaklad zdravia zeny
Prof. MUDr. Miroslav Borovsky, CSc.

I. gynekologicko-pérodnicka klinika LFUK a UNB, Antolské 11, 85107, Bratislava
Email: borovsky@pe.unb.sk

Menstruac¢né zdravie je integralnou castou celkového zdravia vzhladom na to, ze
medzi menarché a menopauzou vacsina zien menstruuje. Milibonom Zien na svete
menstrudcia pravidelne a casto aj katastroficky narusuje ich fyzickd, mentélnu
a socialnu pohodu. Rozsirujlce sa vedomosti o faktoroch ovplyviujicich menstruéciu,
abnormalne krvécanie a inych s menstrudciou spajanych pordch nas privadza blizsie
k cielu personalizovanejstarostlivosti. HIbsie pochopenie principov riadenia menstruacie,
rychleho bezjazvového procesu hojenia rany nas prenasa k lepsiemu chapaniu lokalneho
cievneho zésobenia a systémovej regulacie u mnohych inych ochoreni. Zistujeme tiez,
Ze v scasnosti vela zien odklada otehotnenie a mnozi sa tuzba po oneskorenej fertilite
a zachovani maternice. V bloku prednasok zhodnotime evolu¢nt Ulohu menstrudcie,
zdklady biologie endometria, kmenové bunky riadiace obnovu endometria, mikrobiém
endometria a abnormalne uterinné krvacanie s myomatézou.

Klaéové slova: endometrium, menstruacia




Evolué¢ny pohlad na menstruaciu
MUDr. Adriana Kolekova, Prof. MUDr. Miroslav Borovsky, CSc.

I. gynekologicko-pérodnicka klinika LFUK a UNB, Antolskd 11, 85107, Bratislava
Email: a.kolekoval2@gmail.com

Menstruacia a s nou suvisiace poruchy, ako je abnormalne krvacanie z maternice,
vyznamne ovplyviuju zivot zeny vo fertilnom veku, ¢o vyvolava otazku, preco zeny vobec
menstruujd. Tato otazka je obzvlast zaujimava vzhladom na skutoénost, Ze menstrudcia
nie je pre reprodukciu cicavcov nevyhnutna, dokonca je medzi placentarnymi zivocichmi,
tj. zivocichmi s podobnym sposobom reprodukcie ako u ludi, velmi zriedkava.
Menstruujlce druhy predstavuju iba 1,6% zo vsetkych zndmych placentarnych druhov.
Skutoc¢nost, ze menstruacia hra v Zivote zeny zdsadnu Ulohu a zaroven je vzacna medzi
zvieratami, indpirovala mnohych vedcov k $pekuléciam o jej biologickej tlohe. Spekuluje
sa aj o otdzke vyhod menstrudcie pre ludi a iné primaty, ktoré by tiez mohli viest
k lepsiemu porozumeniu biologickej tlohy menstruécie a napomohli objasnit povod jej
vzniku. Najst odpovede na kladené otazky si vyzaduje opdtovny pohlad na evolucnt
histériu reprodukcie cicavcov.

V prispevku sa zamys$lame nad suvislostami a odliSnostami vo vyskyte menstruécie
v ramci fylogenézy, uvazujeme nad hypotézami evolu¢ného pdvodu menstruacie
a kladieme si otdzku, ¢i samotnd menstrudcia je primarne vyvinutou biologickou
vlastnostou alebo len sekundarnym nasledkom inej novovzniknutej biologickej vlastnosti
v reprodukcii.

Upozorfujeme aj na to, ze v priebehu storoci zmeny zivotného Stylu prispeli
k vyznamnému narastu frekvencie menstruacnych cyklov. So zvysenou frekvenciou
menstrudcie stUpa aj vacsia Sanca vyskytu jej portch v zmysle abnormalneho krvécania z
maternice. Detailné vedomosti o fyzioldgii a patologii endometrialnej funkcie zohravaju
dolezitl dlohu pre pochopenie mechanizmu abnormalneho krvacania z maternice
a umoznuju formovat klasifikacné kritéria pricin krvacania, ktoré st rozhodujuce pre
presnost diagnostiky a Specifickej lie¢by.

Klucové slova: menstrudcia, cicavce, placentarne zivocichy, biologicka tloha, evolicia,
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Uloha Stem Cells v regeneracii endometria po menstruacii
The Role of Stem Cells in Endometrial Regeneration after Menstruation

MUDr. Maram Ben Oun, Prof. MUDr. Miroslav Borovsky, CSc.

1. gynekologicko-pérodnicka klinika LFUK a UNB, Antolské 11, 85107, Bratislava
Email: dr.maram.88@gmail.com

Prispevok sa zaobera ulohou kmenovych buniek v regeneracnom procese po menstruacii.
U ludi menstruécia vyzaduje rychlu regeneraciu endometria, ktort ulahcuji kmenové
bunky. Kmenové bunky kostnej drene sa zaoberajl opravou endometria po poskodeni
a tiez st funkcéne dolezité v tehotenstve. Znalosti o Glohe kmenovych buniek je mozné
uplatnit v roznych oblastiach gynekolégie, hlavne v reprodukénej medicine. Kmernové
bunky mézu hrat klicovi dlohu v reprodukcii, pretoZze menstruacia moze predisponovat
k endometrioze. Okrem toho sa zistilo, ze dalSia terapia Ashermanovho syndromu moéze
vyuzivat chemokiny, ktoré pritahuju bunky kostnej drene bez potreby transplantacie
kmenovych buniek kostnej drene. Dal$ou oblastou moznej aplikacie vysledkov $tudie
kmenovych buniek si akitne a chronické zépalové patolégie v réznych tkanivach
pecene, pltc a pankreasu.

Zvlast slubny potencidl mezenchymélnych kmenovych buniek endometria je
v manazmente prolapsu panvovych orgénov u Zien. Tieto a dalSie aplikacie spojivového
tkaniva smeruju k pokusom naludoch. Strucne povedané, pouzitie kmenovych buniek ma
velky potenciél na lie¢bu réznych choréb v regenerativnej medicine. Udaje o klinickych
skiskach st vsak obmedzené. Na stanovenie mechanizmu Gcinku, dlhodobych prinosov
a akychkolvek nepriaznivych Gcinkov po aplikacii v terapii je potrebny dalsi vyskum.
The paper deals with therole of stem cellsin the regenerative process after menstruation.
In humans, menstruation requires rapid regeneration of endometrium that is facilitated
by stem cells. Bone marrow stem cells are engaged to repair endometrium after damage
and are also known to be functionally important in pregnancy. Knowledge about the role
of stem cells can be applied in various areas of gynaecology, mainly in reproduction.
Stem cells may play a crucial role in reproduction because menstruation can predispose
to endometriosis. Moreover, it is found that further therapy for Asherman's Syndrome
may make use of chemokines that attract bone marrow cells without need for bone
marrow stem cell transplantation. Another area of possible application of the results of
stem cells study is acute and chronic inflammation pathologies in a variety of tissues in
liver, lung and pancreas.

Particularly promising is the potential for endometrial mesenchymal stem cells to repair
the pelvic organ prolapse in women. These and other connective tissue applications are
moving toward human trials. In summary, the use of stem cells has a great potential for
treating a variety of diseases in regenerative medicine. Data on clinical trials are sparse.
More research is needed to determine the mechanism of action, the long-term benefits
and any adverse effects after application in therapy.




Mikrobiom endometria
MUDr. Liam McCullough, Prof. MUDr. Miroslav Borovsky, CSc.

I. gynekologicko-pérodnicka klinika LFUK a UNB, Antolskd 11, 851 07, Bratislava
Email: mcculloughliam@gmail.com

Prispevok pojednava o vyzname mikrobidlnej kolonizacie endometria a moznosti jeho
potencidlneho vyuzitia v klinickej praxi. Molekuldrno-diagnostické metédy dokazu
charakterizovat mikrobidlne osidlenie endometria aj u zien, u ktorych nie st klinické
znaky infekcie. Poznatky o mikrobiéme endometria mozno perspektivne aplikovat
v roznych oblastiach gynekologie a porodnictva. V reprodukénej medicine ponukaju
moznost diagnostiky pricin zniZzenej receptivity endometria, resp. pri¢in zlyhania metéd
asistovanej reprodukcie. Na zaklade $tddii zaoberajucich sa vplyvom mikrobiému
hrubého ¢reva na rozvoji kolorektélneho karcindmu ma perspektivu aj Stadium vplyvu
mikrobiému endometria na karcinogenéze. DalSou oblastou moznej aplikacie vysledkov
stGdia mikrobiému endometria st niektoré funkéné poruchy, ako dysmenorea
v pripadoch, v ktorych nie je zisteny iny organicky podklad. Vyskum mikrobiému
endometria je vSak technicky narocny a budd potrebné Studie s dostatocne velkymi
subormi pacientok na zavedenie jeho vysetrovania do klinickej praxe.



Myomy a endometrium
Myoms and Endometrium

MUDr. Maram Ben Oun, Prof. MUDr. Miroslav Borovsky, CSc.

1. gynekologicko-pérodnicka klinika LFUK a UNB, Antolské 11, 85107, Bratislava
Email: dr.maram.88@gmail.com

Myoémy maternice (leiomyémy) st mimoriadne casté. U viac ako polovice Zien sa
vyvinie myém do veku 50 rokov. N&s prispevok sa zaobera porozumenim mechanizmoy,
ktoré mozu byt zodpovedné za abnormalnu menstruaciu spojend s mydmami.
Genetické, epigenetické, molekuldrne a parakrinné mechanizmy, ktoré st zakladom
fibroidnej patofyzioldgie, st velmi rozmanité, ¢o vysvetluje pozorované odchylky
v klinickom spravani jednotlivych nddorov a reakcii na tieto mechanizmy. Nas prispevok
pojednava o najnovsich poznatkoch o Ulohe vazoaktivnych latok a zapalovych
molekll v patogenéze AUB sekundérne k myoémom. Je vsak tiez dolezité porozumiet
patofyziologickym mechanizmom, ktoré st zékladom zvysenej angiogenézy v myémoch,
a identifikovat rézne rastové faktory ako primarne mediatory dysfunkcie endometria
u zien s leiomydémami. Tato Uloha rastovych faktorov viedla vedcov k vyvoju naslednych
terapeutik. Tieto zistenia mozu byt zasadné pre vyvoj novych farmakoterapii, ktoré
nielen lie¢ia myémy maternice, ale tiez obnovuji normalnu funkciu endometria.

Uterine fibroids (leiomyomata) are extremely common. More than half of women will
develop uterine fibroids by the age of 50 years. Our paper deals with understanding
the mechanisms that might be responsible for abnormal menstruation associated
with fibroids. The genetic, epigenetic, molecular, and paracrine mechanisms underlying
fibroid pathophysiology are highly diverse, which explain the observed variations in
individual tumors clinical behaviour and response to mechanisms. This paper discusses
the latest knowledge on the role of vasoactive substances and inflammatory molecules
in the pathogenesis of AUB secondary to fibroids. However, it is also important to
understand the pathophysiological mechanisms underlying increased angiogenesis in
fibriods and to identify the different growth factors as primary mediators of endometrial
dysfunction in women with leiomyomas. This emergence of the role of growth factors
has led researchers to develop subsequent therapeutics. Taken together, these findings
may be fundamental to developing novel pharmacotherapies that not only treat uterine
fibroids but also restore normal endometrial function.




Menstruacia - diagnosticky zdroj a predmet vySetrovania
MUDr. Diana Kandsovd, Prof. MUDr. Miroslav Borovsky, CSc.
I. gynekologicko — pérodnicka klinika LFUK a UNB, Antolskd 11, 85107, Bratislava

Proces menstruacie poskytuje prirodzené bioptické tkanivo, ktoré predstavuje
potencidlny zdroj mnohych informacii o zdravotnom stave endometria. Rastlca
pozornost o menstruacné poruchy vedie k vyznamnym pokrokom v ramci $tudia
fyziologickych a patologickych menstruacnych funkcii. Zaujem o endometrium,
ako model rychlo sa hojaceho tkaniva bez tvorby jaziev hladd vyuzitie v mnohych
medicinskych odvetviach ako napriklad regenerativna medicina. Praca poskytuje
strucny prehlad vyuzitia menstruacnej krvi na hodnotenie zdravotného stavu pacientok
s cielom eliminovat invazivne bioptické vySetrovacie metédy a tiez poukazuje na
moznosti vyuzitia jednotlivych typov buniek z menstruacnej krvi a ich skimanie v in
vitro podmienkach, ktoré je vSak napriek neustdlym pokrokom v medicine stdle vo
vcasnych stadiach vyvoja.

Novinky v sexuologii v oblasti vzdelavania
a legislativy na Slovensku

MUDr. Barbora Vaseckova, PhD."2 Doc. MUDr. Lubomira Izdkovd, PhD.?

! Psychiatrickd klinika SZU a UNB, RuZinovskd 6, 826 06, Bratislava
2 psychiatrickG ambulancia, UNsP Milosrdni bratia, Ndmestie SNP 10, 814 65, Bratislava
3 Psychiatrickd klinika LFUK a UNB, Mickiewiczova 13, 811 07, Bratislava

Email: vaseckova@gmail.com

V prispevku prezentujeme novinky na poli sexuoldgie, ktoré iniciovala Slovenska
psychiatrickd spolocnost SLS, ale tykaju sa zaroven aj dalSich Specialistov. Prvou je
moznost doplnenia sivzdelania, kedZe od septembra 2021 je pre lekarov so $pecializaciou
v odboroch gynekologia, urolégia, endokrinolégia, psychiatria a dermatovenerologia
dostupna moznost rozsirit si svoje vzdelanie o subspecializa¢nu atestaciu v sexuolégii.
Druhd novinka sa tyka problematiky poskytovania zdravotnej starostlivosti pre
transrodové osoby. Tato nebola na Slovensku uz dlhsie obdobie legislativne ukotvena
(posledna pravna uprava bola vydana v roku 1981), ¢o predstavuje vyraznd limitaciu
dostupnosti liecby, ako aj nejasnosti v kompetenciach jednotlivych Specialistov.
Posluchdcov chceme obozndmit s ndvrhom Odborného usmernenia MZ SR na zjednoteni
medicinskych postupov pri vydavani posudku pri zmene pohlavia. Toto je momentélne v
poslednej faze schovalovania na Ministerstve zdravotnictva SR a o¢akédvame jeho skord
implementaciu. Doraz je kladeny na praktickd aplikaciu a predstavenie medicinskeho
procesu, ktory sprevadza legislativnu zmenu pohlavia u transrodovych oséb.
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Inovativna antikoncepcia
s drospirenonom 4 mg bez estrogénu.

/lynda.

4 mg filmom obalené tablety
drospirenén

» Unikatne zloZenie s obsahom 4 mg drospirenénu ™
<4 Bezpeénost preukazana 0 tromboembolickymi prihodami pri viac
ako 20 000 cykloch pocas klinickych studif ¢
¥ Vyhovuijtca kontrola cyklu preukazana u Zien pocas klinickych studif*™

Referende: 1 ion. 2000Jul;62(1):29-38.doi: 10.1016/50010-
7824(00)00133-5; 2. Rapkin A, WinerSh. Drospienone:  novel progesin. ExpenOpm Pﬁannawm zoo7 May;8(7)989-99. doi: 10.1517/14656566.87.989; 3.
Regidor PA. The diinical relg Present status. 0mrget20180ct2,9(77)34628-3463&d0|
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(POP) containing desogestrel and a new POP containing dmsplrenone in a 24/4 regimen. Eur J Contra Health Gare. 201520(6)419-27.
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Rethinking healthcare

Skratena
Nazov liel da4 mg filmom obalené tablety. ZloZenie:
Kazda tableta obsahuje 4 mg drospirendnu. Terapeutické
dikddie: Perordlna antikoncepcia. Davkovanie a spasob
Je ivat' denne, pocas 28 po
icich dni, jedna biela aktivna tableta sa uziva
th 24 dni a jedna zelend neaktivna tableta sa
nasledujticich 4 dni. Tablety sa musia uzivat
blizne v rovnakom ase, takze interval medzi

ie samd okamzite prerus
ftomnost'alebo

hlavnych steroidov alebo podozrenie na

icanie  nediagnostikovanou pricinou.
liecivo alebo na Ktorikolvek z pomocnyich
pozornenia a opatrenia pri pouzivani:
yKktorykolvek z nasledujicich stavov / rizikovych
Zlyndy sa maju zvdit oproti moznym rizikam
pre kazd jednotlivii Zenu a Fredlskutovat 50 Zenou skor, ako sa
rozhodne zacat'pouzivat Zlyndu. V' pripade zhorSenia stavu
yskytu ktoréhokolvek z tychto stavov sa Zenamd
lekdra. Lekar ma potom rozhodniit, G ma
zivanie Zlyndy: Hyperkalémia. Poruchy drkulade.
hustoty kosti. Rakovina prsnika. Iné nadory.
tehotenstvo. Ak sa objavi Zltacka, prestafite

tne alebo chronické poruchi/funkcle Cene
erusenie pouzivania Zlyndy. Cukrovka.

jala hypertenzia alebo ak vyznamné zvysenie
imerane nereaguje na_antihypertenzivnu
b zvaznprerusenle||ecbyZIyndouf(hIoasma,
loasma gravidarum v anamnéze. V' pripade

idlady a'priznakov depresie je potrebné
ojho lekdra, vrétane pripadov, kedy sa tieto
tko po zacatiliecby. ZItacka a/alebo pruritus
dzou; tvorba Zlcovych kamefiov; porfyria;
erythematosus hemolytl(ky uremicky
jamova chorea; herpes gestationis; strata
otosklerézou; (dedl(nr) angioedém. Pacienti
dedicnmi  problémami  galaktdzovej
eficiencie laktdzy alebo glukézo-galaktdzovey
aju tento liek uzivat. Ak je krvdcanie velmi

né, treba 2 inti antikoncepcnt metddu.

je potrebné vylucit organickd

interakdie: Interakkue sa mozu

Zyhanie antikoncepcie, napr: barbiturdty,

azepin, fenytoin, primiddn, rifampicin a

liechu HIV ritonavir, newrapln a efavirenz, a

e g felbamat, gnseofulvm oxkamazepln,

topiramat a pro ktyobsahuju(e Tastlinny pripravok lubovnik
bodkovany (H

sﬂnY(haIebo tredne silnjch inhibftorg 374, ako sti napr.

azolové  antimykotikd ~ (napr. flukonazol,  itrakonazol,

ketokonazol, “Verikonazol), verapamil, makrolldy (napr

omycin), diltiazem a grapefiuitovd Stava

atické koncentracie gestagenu. Hormondlne

kontraceptiva, ako je Zlynda, mozu ovplyvnit metabolizmus

niektorych dals uunnych [3tok. Subezné uzivanie Zlyndy a

osteronu alebo diuretik Setriacich draslik sa

fomto pnﬁade samd koncentracia draslikav:

0cas prvéno liecebného cyklu. Gravidita a
laktadia: Z| sa nema pouzivat pocas gravidity. Ak v
priebehu uzivania Zlyndy dojde ku gravidite, liek"sa md
okamZite vysadit. Na zaklade dostupnych (dajov sa Zlynda

poslednej revizie textu:
a tpinu odborni informaciu
im lieku alebo vydajom lieku sa
arakteristickych
ainformécia o lieku je dostupna aj
na stranke www.sukl.sk.
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drovelis

Estetrol 15 mg monohydrat
(ekvivalent 14,2 mg anhydratu estetrolu)

+ drospirensn 3 mg

Kombinovany rezim peroralnej antikoncepcie 24/4

PRVA ANTIKONCEPCIA
TYPU NEST

Skratené SmPC DROVELIS:

Tento liek je predmetom dalsieho monitorovania.

Zlozenie: Kazda ruzova aktivna tableta obsahuje 3 mg drospirenonu a 14,2 mg estetrolu. Kazda biela tableta placeba neobsahuje
ucinneé latky. Indikécie: Peroralna antikoncepcia. Davkovanie: Uziva sa jedna tableta denne pocas 28 po sebe nasledujucich
dni. DalSie balenie sa zacina uzivat den po uziti poslednej tablety z predchadzajuceho balenia. K dispozicii su nalepky oznacené
7 dnami tyzdnia. Ak sa zena v uziti ktorejkolvek ruzovej aktivnej tablety oneskori o menej ako 24 hodin, antikoncepénd ochrana
nie je znizend. Na oddialenie menstruacie ma zena pokracovat v uzivani tabliet z dalSieho blistrového balenia Drovelisu
bez toho, aby uzivala biele tablety placeba zo su¢asného balenia. Kontraindikacie: KedZe doteraz nie su k dispozicii ziadne
epidemiologické udaje o CHC obsahujuicej estetrol, na uzivanie Drovelisu sa maju aplikovat kontraindikacie pre CHC obsahujuce
etinylestradiol. Pritomnost alebo riziko vendzneho alebo arteridlneho tromboembolizmu. Zavazné ochorenie pecene. Zavazna
rendlna insuficiencia. Malignity, na ktoré pdsobia pohlavné steroidy. Nediagnostikované vaginalne krvacanie. Precitlivenost
na zlozky pripravku. Interakcie: Mozu sa vyskytnut interakcie s liekmi, ktoré indukuju mikrozomalne enzymy, ¢o méze mat
za nasledok zlyhanie antikoncepcie. Klinicka relevantnost potencidlnych interakcii s inhibitormi enzymov zostava neznama.
Subezné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 méze zvysit plazmatické koncentracie estrogénov alebo gestagénov. Gravidita
a laktacia: Drovelis nie je indikovany pocas gravidity. CHC mézu ovplyvnit dojcenie, preto sa uzivanie CHC nema odporucat.
Neziaduce uéinky: Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami na Drovelis su metroragia (4,3 %), bolest hlavy (3,2 %), akné
(3,2 %), vaginalne krvacanie (2,7 %) a dysmenorea (2,4 %). Klinicka uc¢innost a bezpec¢nost: Nasledovné Pearlove indexy u zien
vo veku 18 - 35 rokov boli zistené v hlavnej $tudii v EU/Rusku: zlyhanie metody: 0,26; zlyhanie metddy a pouzivatelky: 0,44.
V randomizovanej nezaslepene;j studii sa u 97 % zien v skupine uzivajucej Drovelis preukazal navrat k ovulacii do konca cyklu
po liecbe. V histologia endometria sa nevyskytli Ziadne nezvyc¢ajné vysledky.

Velkosti balenia: 84 (3 x 28) filmom obalenych tabliet. Drzitel rozhodnutia

o registracii: Gedeon Richter Plc.,, Gyémréi ut 19-21.,

1103 Budapest, Madarsko. Registrac¢né ¢isla: EU/1/21/1547/001-004.

Datum revizie textu SmPC: maj 2021

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. Liek nie je uhradzany na zaklade verejného 1| @ YEARS
zdravotného poistenia. Materidl je ur¢eny pre osoby opravnené predpisovat lieky a osoby

opravnené vydavat lieky.

Podrobnu informaciu o pripravku ziskate na adrese:

Gedeon Richter Slovakia, s. r. 0., Karadzi¢ova 10, 821 08 Bratislava, tel.: 02/50 20 58 13, GEDEON RI CHTER
e -mail: richtergedeon.sk@richterg.sk, www.richter.sk
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