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ABSTRAKT

Syndrom polycystickych vaje¢niki (PCOS) je jednou z nejCastéjSich
endokrinopatii u zen ve fertilnim véku, jeji vyskyt se uvadi v obecné populaci kolem
6-8 %. Charakteristickymi rysy jsou hyperandrogenémie/hyperandrogenismus,
oligo/anovulace, pfitomnost polycystickych ovarii pfi sou€asném vylouceni jinych
stavl s nadprodukci androgend.

Postizené Zeny maji Castéji nez obecna populace fadu dalSich zmén, které
spadaji svym charakterem do obrazu metabolického syndromu — a to obezitu,
pfedevSim abdominalni, hyperinzulinemii, resp. inzulinovou rezistenci, poruchu
gluk6zové tolerance nebo diabetes mellitus, abnormity lipidového spektra. Se vSemi
uvedenymi patologiemi je spojeno i zvySené riziko kardiovaskularnich onemocnéni.

Diagn6za PCOS je pro Zenu zavazna jak ve fertinim véku
(hyperandrogenismus, infertilita), tak pozdéji (riziko vzniku diabetu a
kardiovaskularnich chorob). Diskutuje se také o chronické estrogenni stimulaci
endometria s relativné snizenou hladinou progesteronu jako mozném predpokladu
zvySeného rizika karcinomu endometria.

V naSi praci jsme se zamérili pfedevSim na metabolické zmény u Zen s
PCOS. Metabolicka ¢ast syndromu je vyznamna z hlediska svého vlivu na cely Zivot
Zeny, ma vztah ke kvalité zivota i délce doziti.

Ke sledovani této problematiky nas vedl zajem, ktery je v posledni dobé
metabolickym odchylkam a jejich vztahu k hormonalnimu stavu organismu vénovan.
Zeny sPCOS jsou vtomto sméru zajimavou skupinou. Vzhledem ke své
heterogenité i znamému vlivu etnika a zevniho prosfedi na metabolické parametry
jsme zaméfili svou pozornost na situaci v regionu stfedni Moravy a nase vysledky
jsme pak porovnali s udaji v Ceské a svétove literature.

Celkem jsme sledovali soubor Zen primérného véku 32 let, u nichz byla
stanovena diagnéza PCOS s pouzitim kritérii Rotterdamského konsenzu. U vSech
vySetfovanych jsme sledovali antropometrické ukazatele (body mass index — BMI,
obvod pasu, pomér pas/boky), parametry lipidového metabolismu (celkovy
cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglyceridémie), lacnou glykemii,
glykovany hemoglobin a hladiny C peptidu. Uvedené parametry jsme srovnavali se
zdravymi kontrolami.

Stanoveni hormonalnich parametri (folikulostimulaéni hormon - FSH,
luteinizaCni hormon — LH, estradiol, testosteron celkovy a volny, androstendion,
dehydroepiandrosteron sulfat — DHEAS) jsme provadéli ve folikularni ¢asti cyklu (2.
—-5. den menstruace) nebo pfi amenorhei, Zzeny v dobé vySetfeni minimalné 3 mésice
nebraly hormonalni antikoncepci.

K vylou€eni jinych stavd spojenych s hyperandrogenemii jsme vySetfovali
hladiny prolaktinu, thyroidealni funkce (tyreostimulaéni hormon — TSH, volny tyroxin,
autoprotilatky proti tyreoperoxidaze — antiTPO — a thyreoglobulinu — antiTBG) a
hladiny 17 hydroxyprogesteronu k vylou€eni pozdni manifestace kongenitalni
adrenalni hyperplazie (CAH). U Zzadné =z vysSetfovanych Zen nebylo Kklinické
podezieni na eventualni hyperkorticismus, proto v tomto sméru vySetfeni indikovano
nebylo.

V nasi praci jsme nalezli u Zen s PCOS primérny BMI 26,76 kg.m? a
primérny obvod pasu 84,43 cm, u kontrolni skupiny bylo BMI primérné 24,73 kg.m™
a obvod pasu 79,44 cm, rozdily mezi obéma skupinami nebyly statisticky vyznamné.



Potvrdili jsme v literatufe uvadény rozdil v BMI i parametrech visceralni
obezity mezi americkou a evropskou populaci zen s PCOS. NaSe vysledky pak byly
srovnatelné s nalezy v evropskych pracech véetné dat z Ceskych studii.

Lipidové spektrum v obou skupinach Zen, stejné jako parametry glycidového
metabolismu byly v mezich normy. Skupina Zzen s PCOS se vSak od kontrol
statisticky vyznamné liSila v hodnotach triglyceridémie, nepotvrdil se rozdil v HDL
cholesterolu, také hodnoty celkového a LDL cholesterolu byly srovnatelné.

Statisticky vyznamny rozdil mezi obé&ma skupinami platil pro hodnoty C
peptidu, z ¢ehoz usuzujeme na hyperinzulinemii Zen s PCOS, kterou potfebuiji
k udrzeni normalnich hodnot glykemie.

Z hormonalnich parametrid pak podle ocCekavani meéla Zeny s PCOS
signifikantné vyssi hodnoty LH, celkového a volného testosteronu, androstendionu.
Rozdily v hladinach SHBG ani DHEAS jsme nepotvrdili.

U Zen s PCOS jsme prokazali korelace mezi BM|I a obvodem pasu a
pomérem pas/boky, BMI také koreloval s parametry lipidového metabolismu (celkovy
cholesterol, LDL, TAG) a metabolismu cukrd (lana glykemie, C peptid). Stupen
obezity dle BMI neovlivihoval hodnoty HDL cholesterolu.

Obvod pasu jako parametr hodnotici stupen visceralniho hromadéni tuku u
Zen s PCOS mél vztah k hodnotdm LDL, HDL (negativni korelace), TAG, glykemii
nalac¢no, C peptidu a glykovanému hemoglobinu.

U poméru pas/boky byla korelace jen u HDL (negativni vtzah), lacné glykemie
a C peptidu, celkové tento parametr na rozdil od obvodu pasu postihl menSi
procento Zzen s abdominalni obezitou.

Hodnoty HDL cholesterolu tedy statisticky vyznamné korelovaly s obvodem
pasu a pomeérem pas/boky jako ukazateli stupné abdominalni obezity, vztah mél
HDL i k hladiné lacné glykemie a glykovanému hemoglobinu.

K antropometrickym parametrim méla vztah hladina SHBG (korelace s BMI,
obvodu pasu, poméru pas/boky), z metabolickych ukazatell pak statisticky
vyznamné korelovala s TAG a C peptidem. | kdyZz jsme potvrdili v literature
uvadénou citlivost tohoto parametru pro hodnoceni inzulinorezistence, skupina
nasich Zen se od kontrol v hodnotach SHBG nelisila.

Zavérem muzeme konstatovat, Ze ve shodé s dostupnymi pracemi vykazovaly
nase pacientky s PCOS ve tfeti dekadé Zivota jen mirné vyssi BMI v pasmu nadvahy
a nelisily se v tomto parametru ani v obvodu pasu ¢i pomérem pas/boky od zdravych
kontrol.

Prokazali jsme u nich ve srovnani s kontrolami statisticky vyznamné vyssi
hodnoty triglyceridd, hodnoty HDL cholesterolu vykazovaly sice trend k nizSim
hodnotach, statisticky vyznamny rozdil vSak nebyl v nasi praci prokazan podobné
jako je tomu v literature.

Vyznamné zvySené byly u Zzen s PCOS hodnoty C peptidu, coz svéd¢&i pro
v literatufe doloZenou hyperinzulinemii u téchto Zen.

Negativné s rizikovéjSim metabolickym profilem Zen s PCOS statisticky
vyznamné korelovaly hladiny SHBG, které se uvadéji jako citlivy a jednoduse
stanovitelny  ukazatel inzulinorezistence. @ Korelace jsme prokazali u
antropometrickych ukazatel (BMI, obvod pasu, pomér pas/boky), triglyceridemie a
C peptidu.

Potvrdilo se také, Ze rizikovéjSi metabolicky profil (vy$Si LDL cholesterol,
TAG, C peptid, laCna glykemie, glykovany hemoglobin a nizSi HDL cholesterol) je
spojeny zejména s visceralni obezitou charakterizovanou obvodem pasu bez ohledu



na to, zda jde o zeny s PCOS ¢i kontroly. Tento ukazatel se jevil jako citlivéjSi nez
pomér pas/boky.

Ziskané vysledky ukazuji, ze zeny s PCOS maji oproti zdravym Zzenam i pfi
srovnatelné hmotnosti a stejném stupni visceralni obezity rizikovéjSi metabolicky
profil. V souhlasu s literaturou jsme i v nasi studii ukazali, Ze metabolické odchylky
nelze u téchto zen vysvétlit jen obezitou, ale uplatiuji se i dalSi vlivy, dosud ne zcela
objasnéné, v€etné vlivu hormonalnich zmén na metabolismus cukrt a tuku.

To vSe nas vede k pfesvédceni, ze tyto zeny vyzaduji v€asnou diagnostickou i
terapeutickou intervenci.



ABSTRACT

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most common
endocrinopathies among women of reproductive age, appearing in about 6-8 % of
the general population. Characteristics of the syndrome are
hyperandrogenemia/hyperandrogenism, oligo/anovulation and the presence of
polycystic ovaries while other conditions with excessive androgen production are
ruled out.

Compared to the rest of the population, women suffering from PCOS have a
higher incidence of a range of other changes which, in character, fall within the
metabolic syndrome — obesity, especially abdominal, hyperinsulinism or insulin
resistance, glucose tolerance disorder or diabetes mellitus, lipid spectrum
abnormality. All the aforementioned conditions also carry the increased risk of
cardiovascular illness.

Diagnosis of PCOS in women is serious both in reproductive age
(hyperandrogenism, infertility) and later (risk of the occurrence of diabetes and
cardiovascular illness). There is also debate about chronic oestrogen stimulation of
the endometrium with a relatively low level of progesterone as a possible
precondition of an increased risk of endometrial cancer.

In our study we have primarily focused on the metabolic changes in women
with PCOS. The metabolic aspect of the syndrome is significant in terms of its
influence on the woman’s entire life, as it relates to the quality and length of life.

Our motivation for studying this issue was the interest that has recently been
shown in metabolic abnormalities and their relationship to the hormonal condition of
the organism. Women with PCOS are an interesting group in this respect. With
regard to its heterogenity, and the well-known influence of ethnic background and
external environment on metabolic parameters, we focused our attention on the
situation in the Central Moravia region and we then compared our results with
statistics in Czech and world-wide literature.

We studied a group of women with an average age of 32 years, in whom
PCOS had been diagnosed using the criteria of the Rotterdam consensus. In all the
women studied we monitored the anthropometric indicators (body mass index — BMI,
waist measurement, waist/hip ratio), parameters of lipid metabolism (total
cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, triglyceridemia), fasting glycaemia,
glycated haemoglobin and C peptide level. We compared the aforementioned
parameters with a healthy control group.

We set the hormonal parameters (follicle stimulating hormone — FSH,
luteinizing hormone — LH, estradiol, overall and free testosterone, androstendion,
dehydroepiandrosterone sulphate — DHEAS) in the follicular stage of the cycle (2" —
5™ day of menstruation) or during amenorrhea, at the time of examination the women
had not taken hormonal contraception for at least 3 months.

In order to rule out other conditions related to hyperandrogenemia we
investigated prolactin level, thyroid function (thyroid stimulating hormone — TSH, free
thyroxine, autoantibodies against thyroperoxidase — anti TPO — and thyroglobulin —
anti TBG) and the level 17 of hydroxyprogesterone to rule out congenital adrenal
hyperplasia (CAH). None of the women examined showed any clinical suspicion of
potential hypercorticism, therefore there was no indication of investigation in this
direction.



In our study we found, in women with PCOS, an average BMI of 26.76kg.m™
and an average waist measurement of 84.43 cm. In the control group the average
BMI was 24.73kg.m™? and waist measurement was 79.44 cm. The differences
between the two groups were not statistically significant.

We confirmed a difference, which is discussed in literature, in BMI and
parameters of visceral obesity, between American and European women with
PCOS. Our results were comparable with the findings of European studies, including
data from Czech studies.

In both groups of women the lipid spectrum, as well as the parameters of
glycid metabolism, was within the norm. However, the group of women with PCOS
considerably differed from the control group in level of triglycerides, no difference
was confirmed in HDL cholesterol and levels of total and LDL cholesterol were also
comparable.

A statistically significant difference between the two groups was found in C
peptide level, from which we assume hyperinsulinaemia in women with PCOS, which
they require to maintain a normal level of glycaemia.

In terms of hormonal parameters, as expected, the women with PCOS had
significantly higher levels of LH, overall and free testosterone and androstenedione.
Differences in levels of SHBG and DHEAS were not confirmed.

Among women with PCOS we have proved a correlation between BMI, waist
measurement and waist/hip ratio. BMI also correlated with parameters of lipid
metabolism (total cholesterol, LDL, TAG) and sugar metabolism (fasting glycaemia,
C peptide). The level of obesity according to BMI was not influenced by levels of
HDL cholesterol.

Waist measurement, as a parameter for evaluation of the level of visceral
accumulation of fat in women with PCOS, was related to levels of LDL, HDL
(negative correlation), TAG, fasting glycaemia, C peptide and glycated haemoglobin.

In the waist/hip ratio correlation was only found in HDL (negative relationship),
fasting glycaemia and C peptide. Overall, this parameter, unlike waist measurement,
affected a smaller percentage of women with abdominal obesity.

Levels of HDL cholesterol statistically significantly correlated with waist
measurement and waist/hip ratio as an indicator of level of abdominal obesity, HDL
also related to the level of fasting glycaemia and glycated haemoglobin.

Anthropometric parameters were related to the level of SHBG (correlation with
BMI, waist measurement, waist/hip ratio), of the metabolic indicators there was
statistically significant correlation with TAG and C peptide. Although we confirmed
the already documented sensitivity of these parameters for the evaluation of insulin
resistance, our group of women did not differ from the control group in level of
SHBG.

In conclusion we can state that, in agreement with available studies, our
patients with PCOS in their third decade of life showed only slightly higher BMI in the
overweight band and were no different to the healthy control group in this parameter,
in waist measurement or waist/hip ratio. Compared to the control group we proved a
statistically significant higher level of triglyceride in our group of women. Although the
level of HDL cholesterol showed a trend towards lower levels, our study did not
prove a statistically significant difference as was shown in literature.

In women with PCOS there was a significantly higher level of C peptide, which
is proof of the documented hyperinsulinemia in these women.

The level of SHBG, which is stated as a sensitive indicator of insulin resistance,
statistically quite negatively correlated with the higher-risk metabolic profile of



women with PCOS. We proved correlation in anthropometric indicators (BMI, waist
measurement, waist/hip ratio), triglyceridemia and C peptide.

It also proved that higher-risk metabolic profile (higher LDL cholesterol, TAG,
C peptide, fasting glycaemia, glycated haemoglobin and lower HDL cholesterol) is
especially linked to visceral obesity, characterised by waist measurement, regardless
of whether it is in to women with PCOS or the control group. This indicator appeared
to be more sensitive than the waist/hip ratio.

The achieved results show that, compared with healthy women of similar
weight and same level of visceral obesity, women with PCOS have a higher-risk
metabolic profile. In accordance with literature, in our study we also proved that
metabolic abnormalities in these women cannot simply be put down to obesity, but
are subject to other influences, not yet fully clarified, including the influence of
hormonal changes on the metabolism of sugars and fats.

This leads us to the conviction that these women require prompt diagnosis and
therapeutic intervention.
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1 UVOD A CiL PRACE

Prvni popis syndromu polycystickych vajeénik( (PCOS) je spojen s publikaci
Steina a Leventhala zroku 1935 (Stein, Leventhal 1935). Nalez polycystickych
vajecniku se ale datuje o vice jak dvé stoleti dfive (Vallisneri 1721, Chereau 1844).

Panuje v8eobecna shoda, Ze jde o syndrom, ktery je tvofen souborem
pfiznaki. a nelze jej diagnostikovat jedinym testem. Jedna se o stav
charakterizovany oligo/amenorheou, zvySenymi hladinami androgenu v Krvi,
klinickymi projevy hyperandrogenismu a nalezem polycystickych ovarii na sonografii.

Zeny stimto syndromem maji vy$8i pravd&podobnost infertility, ¢asnych
potratu, metabolickych zmén se zvySenym rizikem poruchy glukézové tolerance a
vzniku diabetes mellitus 2. typu, hyperlipidémie, obezity, arterialni hypertenze a
s ohledem na kumulaci uvedenych rizikovych faktorl se predpoklada i moznost
vyssSiho rizika kardiovaskularnich onemocnéni. Deficitni produkce progesteronu
spoleCné s chronickou estrogenni stimulaci je pfedpokladem pro endometrialni
hyperplazii a karcinom endometria.

Pro Zenu sdiagné6zou PCOS znamena toto onemocnéni v podstaté
celozivotni zatéz — v mladSim véku mozné problémy s fertilitou a projevy
hyperandrogenismu (hirsutismus, akne, androgenni alopecie), coz oboji pfinasi
potize zdravotni i psychické, a v pozdejSim véku pak predevSim komplikace
metabolické soucasti syndromu.

Klinicke, laboratorni i morfologické projevy (nalez polycystickych ovarii) jsou u
zen s PCOS velmi rdznorodé a sahaji od obrazu obéznich Zen s vyraznym
hirsutismem a amenorheou, s vyjadienymi metabolickymi pfiznaky (porucha
tolerance glukézy, eventuelné DM, hyperlipidémie) az po S§tihlé Zeny bez
napadnéjSiho hirsutismu s oligomenorheou, které presto spontanné otéhotnély. Lze
proto oCekavat, Ze dalSi objevy na urovni molekularni genetiky a biologie rozdéli
PCOS na nékolik samostatnych onemocnéni, ktera se vzajemné budou Klinicky
podobat, ale budou mit odliSnou etiologii.

Prevalence PCOS vpopulaci je pomérné vysoka, pfedstavuje jedno
z nejCastéjSich endokrinologickych onemocnéni Zen ve fertiinim véku a dosahuje
podle riznych studii a také podle pouzitych diagnostickych kritérii v obecné populaci
cca 6-8 % (Knochenhauer et al. 1998, Azziz et al. 2004, Diamanti et al. 1999,

13



Asuncion et al. 2000, Michelmore et al. 1999). Pokud vyskyt srovname s jinymi
Castymi endokrinopatiemi, mizeme konstatovat, ze u zen ve véku 18-45 let se
setkame s diabetes mellitus 2. typu v asi 0,1-1,4 %, onemocnéni §titné zlazy cini
cca 1,3-5 % (Castéji jde o hypotyredzu, jejiz prevalence je cca 3-5 %). Prevalence
PCOS je tedy jednoznacné v této vékové kategorii na prvnim misté.

Nékteré skupiny zen vykazuji vySsi riziko a maiji také vyssi vyskyt PCOS
(Azziz 2009).

Pro pochopeni etiologie a patogeneze onemocnéni, hodnoceni vysledku
terapeutickych intervenci a efektivity jednotlivych metod a urCeni prevalence
onemocnéni i rizika pacientek je nutna definice, ktera stanovi kritéria pro zarazeni
Zen pod diagn6ézu PCOS.

Konsenzus panelu odbornikl v Rotterdamu (ESHRE/ASRM 2003, 2004)
stanovil jako podminku pro diagnézu pfitomnost dvou znaku ze tfi (oligo/anovulace,
klinické a/nebo biochemické znamky hyperandrogenismu, polycysticka ovaria pfi
sonografickém vySetfeni). SouCasné je nutno vyloucit jiné stavy, které vedou
k hyperandrogenemii. Jde o definici SirSi nez tomu bylo u kriterii podle NIH (National
Institute of Health) zroku 1990. Ta zahrnuji hyperandrogenismus nebo
hyperandrogenemii a poruchu menstruaéniho cyklu s vylouCenim jinych
onemocnéni, pfitomnost polycystickych ovarii pfi sonografickém vySetieni do této
definice nepatfi. Jde o diagn6zu per exclusionem (Zawadski, Dunaif 1992).

V roce 2006 panel expertd AE-PCOS (Androgen Excess and PCOS Society)
po rozsahlé diskuzi a studiu vysledkl fady provedenych studii doporucil jako
kritérium hyperandrogenismus — hirsutismus a/nebo hyperandrogenemii, do ovarialni
dysfunkce zaradil mimo oligo/anovulaci i polycysticka ovaria a také pozaduje
vylou€eni jinych onemocnéni spojenych s nadprodukci androgent (Azziz et al.
2009).

Etiologie PCOS zlstava nejasna, nepochybné je komplexni a posledni dobou
se stale vice hovofi o vyznamné roli dédi¢nosti (Kahsar-Miller et al. 2001).

V soucCasnosti se povazuje za komplexni genetické onemocnéni podobného
charakteru jaky se uvadi u kardiovaskularnich chorob, DM 2. typu a metabolického
syndromu. Jde o soubor mnohocetnych genetickych abnormit a faktorl zevniho
prostiedi, jejichZ vzajemna interakce vede k rozvoji onemocnéni. Za vyznamné se

povazuji zmény genu regulujicich sekreci a u€inek gonadotropinu, sekreci a u€inek
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inzulinu, regulaci hmotnosti a energetického vydeje a syntézu androgen( a jejich
ucinek (Azziz 2010).

Otazka vztahu jednotlivych slozek metabolickeho syndromu a PCOS je
v literatufe Siroce diskutovana. Jiz Stein a Leventhal ve své praci popsali obézni
hirsutické zeny s polycystickymi vajecniky.

U Zen s PCOS se napadné Casto vyskytuji abnormity, které nachazime u
metabolického syndromu. Ten v populaci pfedstavuje Casto se vyskytujici
onemocnéni, které vede ke zvySeni rizika kardiovaskularnich chorob (NCEP 2002).
Zahrnuje visceralni obezitu, hypertenzi, dyslipidémii, inzulinovou rezistenci a
poruchu tolerance glukézy. Rada praci doklada, Ze vyskyt metabolického syndromu
u Zzen s PCOS je vySSi nez u kontrolni populace (Ford et al. 2004, Apridonidze et al.
2005, Dokras et al. 2005, Ehrmann et al. 2006).

Soucasti metabolického syndromu jsou abnormity lipidového profilu. Podle
nékterych studii maji zeny s PCOS snizené hodnoty HDL cholesterolu a zvySenou
triglyceridémii (Conway et al. 1992), nachazi se i zvySené hodnoty LDL cholesterolu
(Lo et al. 2006, Talbott et al. 1998, Legro et al. 2001). V nékterych studiich bylo
abnormni lipidové spektrum nalezeno ve vysokém procentu (Legro 2003). VSechny
studie vSak jednoznacny rizikovy lipidovy profil neprokazaly, a to zejména u HDL
cholesterolu, ktery dokonce v nékterych pracech byl vy$Si u zen s PCOS ve srovnani
s kontrolami a byl hodnocen jako ochranny faktor z hlediska kardiovaskularnich
onemocnéni (Legro 2001).

Rada publikaci nachazi zvyseni rizika diabetes mellitus (DM) 2. typu u Zen
s PCOS a to i u jejich prvostupfiovych pfibuznych (Ehrmann et al. 1995, Ehrmann et
al. 1999, Colilla et al. 2001, Ehrmann et al. 2005). Cetnost DM 2. typu se li§i podle
diagnostického testu (Legro et al. 1999). VétSina studii upfednostiuje provedeni
oralniho glukézového tolerancniho testu oproti stanoveni lacné glykemie, ktera se
jevi z hlediska ¢asné diagnostiky nepfinosna. Vyskyt poruchy metabolismu glukozy a
rozvoj diabetu v prubéhu let u pacientek s PCOS je rozebiran v fadé praci (Legro et
al. 1999, Ehrmann et al. 1999).

Jednim zvyraznych patogenetickych momentd spojujicich PCOS a
metabolicky syndrom je inzulinorezistence a hyperinzulinemie.

ZvySené hodnoty inzulinu pfi gluk6zovém toleranénim testu u Zen s PCOS
byly popsany jiz pfed 30ti lety (Burghen et al. 1980). Od té doby byla provedena fada

praci, které u zZen s PCOS nalezly ¢&asty vyskyt inzulinové rezistence a
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hyperinzulinemie (Carmina et al. 1992, Legro et al. 1998, DeUgarte et al. 2005). |
kdyZ byla IR nalezena az u 64 % zZen s PCOS (DeUgarte et al. 2005), nejde o
obecny pravodni nalez u vSech dotéenych Zen. Nékteré studie nachazeji IR i u
Stihlych Zen s PCOS (Dunaif et al. 1989, Mather et al. 2000), jiné abnormni ucinek
inzulinu u normosteniéek s PCOS neprokazaly (Sindelka et al. 2002). U Zen
s inzulinorezistenci jsou dokumentovany vyraznéjsi klinické projevy.

Uvedené zmény v metabolismu cukrd a tukd jsou Casto spojeny s obezitou.
Mnoho studii popisuje vysSi prevalenci obezity u Zzen s PCOS oproti kontrolam
(Korhonen et al. 2001, Alvarez — Blasco et al. 2006).

| kdy se tize obezity u zen s PCOS béhem let zvySuje, jde o jev, odrazejici
stav v celé populaci a byl nalezen jen nevyznamny narust prevalence PCOS
s narUstajici obezitou populace (Yildiz et al. 2008). To také podporuje soucasny
nazor, Ze obezita sama neni pfi€¢inou PCOS (Korhonen et al. 2001).

Obezita ovéem zhorSuje rysy PCOS. Variabilita prevalence obezity u Zen
s PCOS je velka (Asuncion et al. 2000, Shi et al. 2007, Carmina et al. 2003).

Celkové se predpoklada, Ze asi 40—60 % Zen s PCOS je obéznich nebo ma
nadvahu (Balen et al. 1995, Kiddy et al. 1990, Goldzieher et al. 1963). Jde
pfedevSim o abdominalni obezitu (Yildirim et al. 2003) zhorSujici inzulinovou
rezistenci.

Vyrazné rozdily v BMI u Zzen s PCOS jsou patrné pfi srovnavani studii z USA
a Evropy. Stejné tak je patrny rozdil ve vyskytu metabolického syndromu.

Skupinu Zen s PCOS charakterizuje celda fada hormonalnich zmén. Jde o
zvysené hladiny androgenu, zejména testosteronu, ale také androstendionu a DHEA
resp. DHEAS, zmény v hladinach gonadotropint (folikulostimulaéni hormon — FSH,

luteinizaCni hormon — LH) a dalsi.

Zeny s PCOS maiji oproti kontrolam zvysené hodnoty celkového testosteronu,
volného testosteronu ev. indexu volného testosteronu (Miller et al. 2004, Vermeulen
et al. 1999).

Testosteron je nejvyznamnéjSim androgenem, v cirkulaci je pfedevsim vazan
na SHBG a dalSi bilkoviny (napf. albumin). Jen volna frakce testosteronu je schopna
ucinku v tkanich. Méfeni volného testosteronu je citlivéjsi, ale zatizeno moznymi

chybami v laboratornim provedeni. S dostate€nou pfesnosti je Ize nahradit vypoctem
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indexu volného testosteronu za pouziti vysledku stanoveni celkového testosterou a
SHBG (Escobar — Morreale et al. 1998).

Sledovani hladin androstendionu (a-dion) bylo doposud vénovano méné
pozornosti. Podle literatury i tento hormon, produkovany nadledvinou i ovarii, mize
vést k diagnostice PCOS jako jedina abnormita androgent (Knochenhauer et al.
1998).

Dehydroepiandrosteron (DHEA) a jeho sulfat (DHEAS) predstavuje adrenalni
androgen. Jde o marker nadprodukce androgent v nadlevinach. | kdyz u PCOS jde
zejména o nadprodukci androgent ovarialnich, bylo opakované prokazano, Ze u
Casti zen s PCOS (az v 50 %) lze nalézt zvySené hodnoty i tohoto steroidu (Carmina
et al. 1986).

Pozornost je vénovana i vazebné bilkoviné — sex hormone binding globulin
(SHBG). Ukazuje se byt zajimavym markerem inzulinové rezistence (Pugeat et al.
1996), ma vztah k hmotnosti a jejim zménam (Kiddy et al. 1992, Nicolas et al. 1993,
Hamilton et al. 1993). U Zen s PCOS jsou hodnoty SHBG sniZené, coz pfispiva
k vy$8im hladinam volného testosteronu se viemi dusledky.

Z hlediska nutnosti vylou€it jina onemocnéni spojena s nadprodukci
androgent a oligo/amenorheou se provadi vySetfeni thyroidealni funkce a
prolaktinemie. Mirné zvysSeni hladin prolaktinu se mize u Zzen s PCOS vyskytnout,
jeji vyznam vsak neni zcela jasny. Vysoké hodnoty prolaktinemie je nutno objasnit
pFislusnymi vySetfovacimi metodami, do obrazu PCOS nepatfi.

Vhodné je vylouCit také nejCastéjSi neklasickou kongenitalni adrenalni
hyperplazii, a to inkompletni deficit 21 hydroxylazy manifestujici se v dospélosti,
provedenim odbéru 170H progesteronu séra bazalné, eventuelné v pfipadé
nejednoznacného vysledku po stimulaci ACTH.

DalSi testy se indikuji pfi klinickém podezfeni (napf. vySetifeni kortizolu moce
jako citlivého indikatoru hyperkorticismu).

Pfes vSechny dosud provedené studie stale neni dobfe objasnéna
patogeneze PCOS. Vyzkum se zaméfuje nejen na genetické studie, ale také na
sledovani faktort zevniho prostiedi. Cilem je nalézt nové IéCebné metody a mozny

zpUsob prevence toho onemocnéni.
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Cilem nasi prace bylo pfispét ke studiu metabolickych abnormit Zen s PCOS.
Chtéli jsme ovéfit pfitomnost nadvahy resp. obezity ve skupiné zen s PCOS, zjistit,
zda se jejich BMI i stupen abdominalni obezity liSi od zdravych kontrol. Chtéli jsme
také srovnat BMI naSich pacientek s literarnimi udaji z USA a Evropy a porovnat
nase vysledky se sledovanim v Ceské republice. K uréeni podilu abdominalni
obezity jsme stanovovali mimo BMI i obvod pasu a pomér pas/boky.

Zajimalo nas také, zda naSe skupina Zen s PCOS se bude od kontrol liSit
v parametrech lipidového metabolismu (celkovy cholesterol, HDL, LDL, TAG),
sledovali jsme i vybrané parametry metabolismu cukri (lacna glykemie, C peptid,
glykovany hemoglobin).

Chtéli jsme ovéfit literarni udaje o CastéjSim vyskytu abnormit v lipidovém a
glycidovém spektru u Zen s PCOS a nalézt vztah mezi témito parametry,
abdominalni obezitou a hormonalnim profilem. Zajimal nas také SHBG jako
parametr podle literatury korelujici s inzulinorezistenci a metabolickymi ukazateli.

Dalsim cilem naSi prace bylo zjistit, jaky vztah maji hladiny testosteronu a
dalSich androgent sledované skupiny k lipidovému profilu a ukazatellm
metabolismu cukra.

S literaturou jsme chtéli také srovnat uUdaj o zvySenych hladinach DHEAS
jako predevsim adrenalniho androgenu u zen s PCOS.

S ohledem na to, Ze v pisemnictvi se zatim pfili§ velké pozornosti nedostalo
sledovani hladin androstendionu u Zen sPCOS, vénovali jsme se i této
problematice, a to jak z pohledu rozdili hodnot a-dionu mezi PCOS a zdravymi, tak i
z pohledu vztahu tohoto hormonu k lipidovému spektru a parametrim glycidového
metabolismu, k BMI a stupni abdominalni obezity.

Celkem jsme pfi pouziti kritérii podle Rotterdamského konsenzu ziskali
soubor 72 zen s PCOS. Ty jsme pak srovnali s kontrolnim souborem 43 zdravych
zen, které nemély poruchy menstruaéniho cyklu, infertilitu ani hirsutismus. NaSe

vysledky jsme pak konfrontovali s dostupnou literaturou.
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2 PREHLED PROBLEMATIKY

Polycystické vajeCniky byly popsany jiz pfed vice jak dvéma stoletimi
(Vallisneri 1721, Chereau 1844). Vyznamnym meznikem vSak byla az prace Steina a
Leventhala z roku 1935. Tito autofi si vSimli asociace obezity, hirsutismu a velkych
polycystickych ovarii celkem u 10ti Zen (Stein, Leventhal 1935).

| kdyz od této publikace uplynulo 75 let, zUstava stale fada otazniku tykajicich
se etiologie a patogeneze tohoto onemocnéni.

Podle sou€asnych poznatki se povazuje za jisté, ze nejde vlastné o jedno
onemocnéni, ale o syndrom, ktery je charakterizovan fadou hormonalnich i
metabolickych odchylek. Nelze tedy stanovit diagndézu provedenim jednoho
specifického testu Ci vySetreni.

Poznatky provedenych studii také vedly k rozpoznani genetického pozadi
syndromu — celkové se nyni PCOS povaZzuje za komplexni geneticky podminéné
onemocnéni podobného charakteru jaky se uvadi u kardiovaskularnich chorob, DM
2. typu a metabolického syndromu.

Jde o soubor mnohocCetnych genetickych abnormit a faktord zevniho

prostiedi, jejichz vzajemna interakce vede k rozvoji onemocnéni.

2.1 Definice

Pro pochopeni etiologie a patogeneze onemocnéni, hodnoceni vysledku
terapeutickych intervenci a efektivity jednotlivych metod, ureni prevalence
onemocnéni i rizika pacientek je nutna definice, ktera stanovi kritéria pro zarazeni
Zen pod diagnézu PCOS (Azziz 2008).

Skupina zen s PCOS je velmi ruznoroda, pestry klinicky obraz odpovida
riznorodosti fenotypll a pohybuje se od obéznich napadné hirsutickych zZen
s amenorheou a metabolickymi komplikacemi (porucha glukézové tolerance az DM)
az po s&tihlé zeny, bez hirsutismu, s oligomenorheou nebo pravidelnym

menstruacnim cyklem, které spontanné otéhotni.
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Pravé pestrost klinického obrazu, laboratorni diagnostika a v poslednich
desetiletich i moznost morfologického neinvazivniho vySetieni (vaginalni sonografie)
vyzadovala sjednoceni kritérii pro diagnézu.

Podle konsenzu panelu odbornikt v Rotterdamu (ESHRE/ASRM 2003, 2004)

je pro diagnézu pozadovana pfitomnost dvou znaku ze tfi uvedenych:

a) oligo/anovulace,
b) klinické a/nebo biochemické znamky hyperandrogenismu,

c) polycysticka ovaria pfi sonografickém vysetieni.

Soucasné je nutno vyloucit jiné stavy, které vedou k hyperandrogenemii. Jde
o Sirokou definici, ktera zahrnuje velké procento Zen spiSe s mirn&jSimi projevy

onemocnéni.

Naproti tomu predchozi kriteria podle NIH (National Institute of Health) z roku
1990 =zahrnovala hyperandrogenismus nebo hyperandrogenemii a poruchu
menstruacniho cyklu (oligo/amenorheu) s vylou¢enim jinych onemocnéni. Nalez
polycystickych vajecniku do diagnostickych kritérii definice NIH nebyl zavzat.

Diskuze tykajici se definice pokraCovaly, duraz v diagnostice PCOS se kladl
podle doporu€eni spole¢nosti AES — Androgen Excess Society zejména na
hyperandrogenemii (Azziz et al. 2006).

Panel expertd AE-PCOS (Androgen Excess and PCOS Society) po rozsahlé
diskuzi a studiu vysledkl fady provedenych studii doporuCuje splnéni vSech
nasledujicich diagnostickych kritérii (Azziz et al. 2009):

1 hyperandrogenismus — hirsutismus a/nebo hyperandrogenemie,
2 ovarialni dysfunkce — oligo/anovulace a/nebo polycysticka ovaria,

3 vylouceni jinych onemocnéni spojenych s nadprodukci androgend.

Tato definice stavi prikaz polycystickych vajeCnikl na uroven poruch ve smyslu

oligo/anovulace.
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Stavy spojené s hyperandrogenemii, které je nutno vyloucit pfi diagnéze
PCOS (podle doporuceni AE-PCOS Society 2009), zahrnuiji:

A) kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH),
B
C

D) hyperprolaktinemie,

)
) nadory s produkci androgenu (ovarialni, nadledvinové),
) uzivani androgenu nebo anabolik, léky,

)

E) tyroidealni dysfunkce,

F) Cushinglv syndrom,

G) HAIR-AN syndrom,

H) idiopaticky hirsutismus.

A) Kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH)

Kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH) zahrnuje skupinu autosomalné
recesivnich onemocnéni, pfi nichz je porusena syntéza kortizolu v nadledvinach
v dusledku sniZzené aktivity enzymu, které se uc€astni biosyntézy tohoto hormonu
z cholesterolu.

Jde o mutace genu kddujicich enzymy ucastnici se steroidogeneze. Negativni
zpétnou vazbou se zvySuje hladina ACTH a tim dochazi ke zvySeni sekrece
produktl steroidogeneze pred enzymatickym blokem a souCasné ke zvySeni
produkce androgenl z hromadicich se prekursora.

Klinické projevy zavisi mimo vék, kdy se porucha manifestuje, i na enzymu,
ktery ma snizenou funkci a samoziejmé na stupni jeho poSkozeni mutaci.
V dospélosti se sektdvame s tzv. neklasickymi formami CAH, které charakterizuje
mensi mira poSkozeni enzymatické vybavy sjen Caste€né sniZzenou syntézou
kortizolu, a proto nedochazi k typickému obrazu onemocnéni v détstkém véku
(virilizace, solna porucha pfi souCasné poruSe syntézy mineralokortikoid().
V klinickych projevech se neklasické (late onset — pozdné manifestované) CAH
podobaji PCOS — v dobé adolescence se objevuji poruchy menstruaéniho cyklu a
hirsutismus.

NejcastéjSi formou je deficit 21 hydroxylazy. Je znamo pfes 40 mutaci genu
pro tento enzym (21-OH CYP21).
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Diagnostika tohoto typu deficitu spociva v prikazu vysokych hladin 17 OH
progesteronu jako prekursoru pfed enzymatickym blokem, a to bazalné nebo po
stimulaci ACTH, ktera se provadi pfi hranicnich hodnotach 170H progesteronu.

Dal8i moznou genetickou mutaci je sniZzena aktivita enzymu 3beta HSD a
mutace genu pro 11 beta hydroxylazu.

Prevalence neklasické CAH, zejména deficitu 21 hydroxylazy, je ve skupiné
Zen s hyperandrogenemii cca 1-2 % resp. 4-6 %, liSi se podle etnika i pouzitych
diagnostickych kritérii (Azziz et al. 1994, Speiser et al. 1985, Wilson et al. 2007).

Neklasicka CAH muz provazet PCOS, tato dvé onemocnéni se nevyluduiji.

B) Nadory s produkci androgenti (ovarialni, nadledvinové)

Nadory ovaria nebo nadledviny mohou vzacné imitovat hyperandrogenismus
a poruchy menstruacniho cyklu a mohly by tak napodobovat PCOS. Varujici je
rychly rozvoj pfiznakl s rychle se rozvijejici virilizaci az maskulinizaci. Nadory
nadledviny s nadprodukci androgenu jsou vzacnéjsi nez ovarialni.

NejCastéjSim nadorem vajeCniku produkujicim androgeny a vedoucim
k virilizaci je arhenoblastom, tvofi vS8ak méné nez 0,5 % vSech solidnich ovarialnich
tumorl. Zcela vzacné se lze setkat s hyperandrogenemii na podkladé adenomu
nebo karcinomu nadledviny.

Vyznamné pro diagnézu se uvadeéji vyrazné zvySené hodnoty testosteronu
v pfipadé ovaria, nicméné cca pétina pacientek tento nalez nema (Meldrum in
Cibula, Zivny 2000). Podobné u nadledvinovych tumor(i by logicky mély byt vysoké
hladiny DHEAS, coz neplati dle studii az u poloviny nemocnych (Waggoner in
Cibula, Zivny 2000).

Diagnéza nadoru nadledvin a ovaria s nadprodukci androgenu je Klinicka,
uplatriuji se zobrazovaci metody. Biochemicka vysSetfeni hormonalnich hladin jsou

jen pomocna.

C) Uzivani androgent nebo anabolik, léky

V avahu pfipada i naduzivani anabolickych steroidd u nékterych Zen
(sportovkyné, fit centra), hirsutismus v8ak mohou zpusobovat i nékteré Iéky — napfr.
azathioprim, kortikoidy, cyklosporin, diazoxid aj.. Androgenni aktivitu ma i fada
gestagenl svym ucinkem na hladinu SHBG, gestageny maji schopnost vazby na

androgenni receptor a mohou tak zhorSovat kozni pfiznaky. Vnimavost k témto
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androgennim G¢inkim je individualni. K objasnéni téchto pfipadd vede cilena

anamnéza.

D) Hyperprolaktinemie
nachazi se az u 30 % Zen se sekundarni amenorheou. MuzZe byt provazena
galaktorheou.

Mimo adenomy hypofyzy s nadprodukci PRL existuje fada stavu, které vedou
k sekundarni hyperprolaktinemii a konecné existuji i hyperprolaktinemie idiopaticke,
pfi nichz se vsouCasnosti dostupnymi vySetfovacimi metodami pficinu
hyperprolaktinemie nepodafi odhalit.

U Zen s PCOS mohou byt vrizné mife pozorovany mirné abnormity
prolaktinemie. Vyznamné hyperprolaktinemie u populace Zen s hyperandogenemii
byly pfitomny ve velmi nizkém procentu (pod 1 %).

| pfesto se jevi screeningové vySetfeni prolaktinemie pro svou relativni
financni nenarocCnost za vhodné i u zen, které nemaji klinickou symptomatologii
(napf. galaktorheu).

Hyperprolaktinemie se nemusi galaktorheou projevovat, event. bolesti hlavy
nebo poruchy vizu jsou pozdnim pfiznakem nadoru hypofyzy, u Zen ve fertilnim véku
jsou €asné pfitomny poruchy menstruacniho cyklu, které vedou k diagnoze jesté
pfed vyvinem mechanického syndromu.

Hyperprolaktinemie muze vést sama o sobé k sekundarnimu zvySeni

produkce androgent (Higuchi et al. 1984, Schiebinger et al. 1986).

E) Tyroidealni dysfunkce

Onemocnéni §titné zZlazy maji vyznamny vztah k reprodukci (Redmond 2004,
Lazarus 2005, Zamrazil 2000, 2004), a to nejen k uspéSnému otéhotnéni, ale i
k dalSimu prabéhu gravidity. Jak hypotyre6zu, tak i hypertyre6zu muze provazet
zvySena hladina LH.

Na hypotyredzu jako jednu ze skundarnich pfiCin je dobré myslet i v pfipadé
nalezu hyperprolaktinémie, ktera obvykle nebyva vysoka.

Projevem thyreopatii mohou byt poruchy ovulaéniho cyklu event. amenorhea.
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Zejména u infertility pfi prakticky pravidelném menstruacnim cyklu je mozno
nejednou diagnostikovat subklinické formy thyreopatie, nej¢astéji subklinickou
hypotyredzu.

Nékteré prace popisuji relativné nizky vyskyt onemocnéni §titné Zlazy u Zen
s hirsutismem (Ferriman, Purdie 1983). K pomérné nizké prevalenci 0,46-7,3 %
dosli i dalsi autofi (Rallison et al. 1991, Bjoro et al. 2000).

Existuje i studie, ktera nalezla vysSi prevalenci pozitivhich autoprotilatek proti
thyreoperoxidaze a proti thyreoglobulinu u Zzen s PCOS (Janssen et al. 2004) a
diskutuje se vztah mezi PCOS a autoimunitnimi onemocnénimi.

| kdyz se vyskyt thyreopatii u zen s PCOS podle vétSiny literarnich udaja jevi
jako nizky, doporuc€uje se vySetfeni s timto zaméfenim provadét. S ohledem na jen
velmi nenapadné pfiznaky subklinickych forem u mladych osob (napf. jen infertilita u
Zen) povazujeme vylou€eni thyreopatie za vhodné, a to i s ohledem na event.
naslednou Ié¢bu Zen s PCOS, které si preji graviditu (véetné umélého oplodnéni) a u

nichz je tedy dostatecné zasobeni tkani thyroidealnimi hormony nezbytné.

F) Hyperkorticismus

Hyperkortisimus muze byt centralni (ACTH dependentni) pfi adenomu
hypofyzy nebo vzacnéji mize byt zpusoben ektopickou nadprodukci ACTH (napf.
tumory plic aj.) nebo muze byt na ACTH nezavisly pfi adenomu nadledviny.

V pfipadech rychlého vahového pfirastku s centralnim typem obezity, s
poruchami menstruacniho cyklu, pfi projevech hyperandrogenismu, hypertenzi,
poruSe tolerance glukdzy a pfi pfitomnosti dalSich znamek (svalova slabost,
ztenCena klze, strie, mésicovity obli¢ej aj.) je vhodné diferencialné diagnosticky na
Cushinglv syndrom ¢&i chorobu myslet. Doporuéuje se provedeni odbéru moce za 24
hodin na kortizol jako dostatecné citlivy test na hyperkorticismus, doplnit Ize diurnalni
kfivku kortizolu a dexametazonovy test.

Prevalence Cushingova syndromu u zZen s hyperandrogenemii je ale velmi
nizka pod 1 % (Carmina et al. 2006, Azziz et al. 2004), proto se rutinni screening

nedoporucuje. Cilené vySetfeni se provadi pfi klinickém podezieni.
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G) HAIR-AN syndrom

Inzulinova rezistence je spojena s celou fadou klinickych jednotek vrozenych i
ziskanych, jejichz vysledkem muUze byt acanthosis nigricans, ovarialni
hyperandrogenismus a ovulacni dysfunkce.

Jako acanthosis nigricans se oznacuji okrsky ztlustélé hyperpigmentované
kiize nejCastéji na zadni strané krku, v axilach a v okoli vulvy.

Hyperandrogenismus s inzulinovou rezistenci typu C (patrna acanthosis,
hyperandrogenismus, inzulinova rezistence, obezita a nepfitomnost poruchy
inzulinového receptoru) se nékdy oznaCuje jako HAIR-AN syndrom -
(Hyperandrogenic-insulin  resistant-acanthosis nigricans), d&asto je pfitomna
lipodystrofie. Tyka se podle literatury asi 3 % Zen s hyperandrogenismem (Azziz et
al. 2004).

Doporuc€eni pro diagnézu HAIR-AN syndromu nejsou dosud jednoznacné
stanovena, podezielé jsou extrémné vysoké hladiny inzulinu nalacno a

postprandialné, fada pacientek pak ma DM 2. typu.

H) Idiopaticky hirsutismus

Idiopaticky hirsutismus je stav, ktery je charakterizovan pfitomnosti
zvySseného ochlupeni pfi souCasné pravidelnych ovulaCnich cyklech bez
hyperandrogenemie.

V populaci je pfitomen cca v5-7 % a jde o diagnézu per exclusionem.
Podobnym zplsobem ovSem dochazime i k diagnéze PCOS. Také se ukazalo, Ze
velka Cast zen s idiopatickym hirsutismem, mozna vSechny, ma vyrazné zvyseni
aktivity 5alfa reduktazy ve vlasovém folikulu, coZz pak vede k hirsutismu i pfi

normalnich hladinach androgenu (Gompel et al. 1986).

Podle pouzité definice pro diagnézu PCOS muzeme nalézt riizna fenotypicka
vyjadieni syndromu a také rGznou prevalenci — nejméné pacientek najdeme pfi
pouziti kritérii NIH z 1990, nejvétsSi polet pak pfi pouziti Rotterdamskych kritérii.
Kritéria AE-PCOS zuzila poCet moznych fenotypl o zZeny s oligo/anovulaci a

polycystickymi vajeCniky, které nemély hirsutismus ani hyperandrogenemii (Tab. 1).
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Tab. 1 Mozné fenotypy PCOS na zakladé pritomnosti (+) nebo nepfitomnosti (-)
hyperandrogenemie, hirsutismu, oligo/anovulace a polycystickych ovarii (podle Azziz
2009)

A|/B|C|\D|E|F|G|H|I|J|K|L|\M|N|O|P
Hyperandrogenismus |+ |+ [+ |+ [- |- |+ |- |+ |- [+ |- |- |- [+ |-
Hirsutismus + 4+ - |- |+ |+ |+ |+ -] |+|-1]- |+]- |-
Oligo/anovulace + l+ [+ [+ |+ |+ |- |- |-1+|-|-1+1|-1- |-
PCO I e R e e e R
NIH 1990 VNN N
Rotterdam 2003 VIV NN NNV YA
AE-PCOS 2006 VN[N N V[N VY
+ znak pfitomen - znak nepfitomen  pfitomnost kombinace znak

Podle stanoviska panelu expertd AE-PCOS Society je vhodné pouZivat
definici PCOS podle dcelu vyzkumu a ocCekavanych vystupl sledovani. Pro
genetické studie je napf. vhodné pouzit uzsi definici dle NIH, event. tuto jesté zuzit
tak, aby bylo mozné maximalnim zplsobem vytvofit relativné homogenni populaci a
urcit genetické pozadi tohoto komplexniho syndromu (Azziz 2008, Azziz 2009).

Naopak pro ucely sledovani hyperandrogenemie a metabolickych odchylek je
vhodnéjsi SirSi definice podle Rotterdamského konsenzu.

Lze ocCekavat, Z2e se vblizké budoucnosti nespokojime se
stavajicimi definicemi onemocnéni zaloZzenymi na podkladé popisu jednotlivych
symptomu, klinického obrazu a vysledku laboratornich a zobrazovacich metod.

Objasnéni patofyziologie onemocnéni na molekularni urovni a nalezeni jeho
genetického podkladu muaze vést k presnéjSi definici a rozdéleni pacientek
s podobnym fenotypem, ale odliSnym molekularné genetickym pozadim na dalSi

nozologicke jednotky.
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2.2 Prevalence PCOS

PCOS patfi mezi nejCastéjsi endokrinologicka onemocnéni zen ve fertilnim véku
(Carmina, Lobo 1999). Manifestovat se muZze jiz v obdobi menarche, ¢asto pak po
puberté jako vysledek dalSich faktord napf. vahového pfirlstku. S ohledem na
v soucasnosti u nas Siroce uzivanou hormonalni antikoncepci k vySetfeni pacientky
dochazi ¢asto az po 25. roce véku v obdobi planovani gravidity.

Prevalence onemocnéni zavisi na kritériich pouZitych pro diagnézu — pfi pouziti
definice dle NIH z roku 1990 je vyskyt onemocnéni niz§i — cca 6-8 %, nékdy se
udava az 10 %. Tato Cetnost byla nalezena u populace v USA (Knochenhauer et al.
1998, Azziz et al. 2004), Recku (Diamanti-Kandarakis et al. 1999), Spanélsku
(Asuncion et al. 2000) a ve Spojeném kralovstvi (Michelmore et al. 1999).

Rozdilna prevalence mezi populacemi odrazi vliv fady faktorti na fenotyp — rasy,
etnického plvodu a faktorl zevniho prostfedi véetné zplsobu Zivota.

Pokud pouzijeme Rotterdamska kritéria, bude prevalence vysSSi — podle prace
Broekmanse bylo klasifikovano jako PCOS 55 % Zen souboru normogonadotropnich
Zen s poruchou ovulace pfi pouziti kritérii NIH, pfi pouziti Rotterdamskych kritérii to
bylo 91 % Zen stejného souboru (Broekmans et al. 2006).

Do heterogenni skupiny Zzen s PCOS podle Rotterdamskych kritérii se zaradily i
zeny bez hyperandrogenismu s polycystickymi vajeCniky a oligo/amenorheou. Tyto
pacientky se liSily svym méné zavaznym metabolickym profilem od Zen
klasifikovanych jako PCOS podle NIH (Broekmans et al. 2006). Bylo mezi nimi
meéné pacientek obéznich, s inzulinorezistenci a méné hyperglykemii, coz odpovida

SirSi definici syndromu, zahrnujici i méné zavazné formy onemocnéni.

Pokud budeme hledat populaci rizikovou, u které Ize oCekavat vySSi vyskyt
PCOS, pak to bude u zen:

- s polycystickymi vajeCniky a infertilitou (Kousta et al. 1999, Allen et al.
1997),

- s obezitou a/nebo inzulinovou rezistenci (Korhonen et al. 2001, Alvarez-
Blasco et al. 2006), zejména s obezitou visceralniho (abdominalniho typu),

- s DM 1. nebo 2. typu,
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- sanamnézou predCasného pubarche jako vysledku c&asné sekrece
adrenalnich steroidd (Ibanez et al. 2000),

- prvostupnové pfibuznych s Zenami s PCOS (Legro et al. 1998, Kahsar-
Miller et al. 2001),

- uzivajicich antiepileptika (valproat) — muze jit o pfimou souvislost s IéCbou
(Joffe et al 2001, Mikkonen et al. 2004) nebo o potenciaci syntézy
androgenl vlivem valproatu (Popovic, Spremovic 1995, Nelson-DeGrave
et al. 2004).

2.3 Etiologie a patogeneze

Vyvoj nazorl na etiologii a patogenezu onemocnéni se odvijel od moznosti
védeckych metod. Nejprve to byly nazory vychazejici z morfologickych nalezl (popis
sklerocystickych ovarii, mikrocyst, dystrofickych zmén, ztlusténé tunica albuginea)
(Forgue, Massabuau 1910, Hughesdon 1982) az po zjisténi, ktera umoznil rozvoj
laboratornich metod, pfedevSim radioimunoeseji, které umoznily stanovovani
steroidnich hormonl a spolu s metodami vySetfovani gonadotropint se tak doslo k
poznani, ze anatomické zmény jsou zplUsobeny zménami endokrinnimi a zZe je
mozno |éCbou dosahnout ovulace.

Obecné se uznava, zZe hlavnim zdrojem androgenu u PCOS je ovarium, i kdyz
u fady Zen je pfitomna i adrenalni nadprodukce androgenu (Kumar et al. 2005).

Pfi patrani po etiologii a patogenezi onemocnéni se pozornost postupné
soustifedovala na hypotalamo-hypofyzarni systém, ovarium a fizeni jeho hormonaini
sekrece, podil nadledvin pfi nadprodukci androgend, inzulin a jeho ucinek a vliv na
ovarium a kone¢né na geneticky podklad patofyziologickych zmén, které se u Zen
s PCOS nalézaji.

Nezanedbatelny se jevi i vliv zevniho prostfedi na rozvoj vrozenych

mechanismu, které pak vedou k manifestaci onemocnéni.
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2.3.1 Porucha sekrece gonadropint

V fadé studii byly nalezeny u zen s PCOS zmény v sekreci gonadotropinu, a
to zejména LH. Jiz v 1958 McArthur nasel u zen s PCOS zvySené koncentrace LH
v modi.

Pozdéji se prokazalo, ze nemocné s PCOS maji Casto zvySené sérové
koncentrace LH (Rebar et al. 1976, Balen 1993) a maji také zvySenou frekvenci
sekre€nich pulzli a jejich amplitudu (Waldstreicher et al 1988). To vede k relativni
prevaze LH nad FSH.

Pod vlivem LH se tvofi androgeny v thékalnich burikach ovaria cestou
cytochromu P-450c17. Tento enzym vykazuje aktivitu 17alfa hydroxylazy a 17,20
lyazy — oboji je nezbytné pro vznik androstendionu. Androgenni steroidy se pak
konvertuji 17beta hydroxysteroiddehydrogenazou za vzniku testosteronu nebo jsou
aromatizovany na estron. Thékalni bunky Zzen s PCOS maiji vétSi schopnost tvofit
z androgennich prekursort testosteron nez u zdravych Zen (Nelson et al. 1999,
Nelson et al. 2001).

FSH reguluje aktivitu aromatazy v granulézovych bunkach a tim uréuje
mnozstvi estrogenu, ktery se vytvofi z androgennich prekursor(. Pfi relativni
prevaze koncetrace LH nad FSH dochazi pak k preferenéni tvorbé androgend.

Ukazalo se také, ze hodnoty LH se liSi podle BMI (Taylor et al. 1997). Svou
roli hraje i inzulin, ktery mimo svUj u€inek na zvySenou tvrobu androgent v ovariich a
nadledvinach stimuluje uvolfovani LH (Dunaif 1997).

Snizeni LH u obéznich Zen s PCOS ve srovnani se Stihlymi a skutecnost, Ze
zeny s PCOS mély vySSi hodnoty androgenu nez zeny s normalnimi vajecniky, a to
pfi stejnych hodnotach LH (Adams et al. 2004) vedlo k poznani, ze zvySené hodnoty
LH nejsou samy o sobé zodpovédné za hyperandrogenemii nebo polycysticka ovaria
a pres fadu studii, které nalezly patologii v gonadotropinech, nejde o univerzalni
mechanismus u Zen s PCOS, jenz by sam o sobé& byl odpovédny za etiologii i

patogenezu onemocnéni.
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2.3.2 Hypotalamicky gonadotropin uvoliujici hormon

Sekrece a uvolfiovani gonadotropinli je Ffizeno negativni zpétnou vazbou
hypotalamickym gonadotropin uvolfiujicim hormonem (GnRH - gonadotropin
releasing hormone).

Frekvence vyluCovani tohoto hormonu z ¢asti ovliviuje pomér mezi LH a
FSH. Cetné&jsi pulsy GnRH vedou k prevaze syntézy LH proti FSH a naopak
(Marshall, Kelch 1986, Haisenleder et al. 1991). Neni pfi tom jasné, zda u Zen
s PCOS popisovana zvySena frekvence a amplituda pulsit LH je zpusobena
abnormitou pfimo v sekreci GnRH, nebo zda jde o vliv nizké progesteronemie pfi
anovulaénich cyklech. ZvySovani hladin progesteronu v lutealni fazi cyklu vede u
zdravych zen ke zpomalovani frekvence vylu€ovani GnRH (Chhabra et al. 2005).

Zeny s PCOS nevykazuiji toto zpomalovani vlivem progesteronemie, z &asti se
muze jednat o poruchu citlivosti hypotalamu na progesteron, ktera muze souviset se
zvysSenymi hladinami androgena. Citlivost hypotalamu Ize obnovit pouzitim blokatoru
androgenniho receptoru flutamidu (Eagleson et al. 2000).

Peripubertalni hyperandrogenemie mulze zpusobovat pretrvavajici rychlé
pulsy GnRH vlivem poruchy zpétné vazby. Tyto abnormity v sekreci GnRH vedouci
ke zménéné sekreci gonadotropinu, zvySenym hladinam androgenu a poruse
ovulace mohou podporovat vyvoj smérem k PCOS v dospélosti (Blank et al. 2006).

Bylo také prokazano, Zze Zeny s PCOS maji zvySenou citlivost hypofyzy na

pusobeni GnRH.

2.3.3 Porucha ovarialni a adrenalni steroidogenze

Za primarni zdroj nadprodukce androgenli se povazuje u zen s PCOS
ovarium.

Ulohu abnormni steoidogeneze pfimo na Urovni ovaria podporuji nékteré
studie, které in vitro prokazaly zvySenou produkci androgenu thekalnimi burikami
Zen s PCOS (Nelson et al. 1999).

Byly provedeny studie, které dokumentovaly u Zen s PCOS schopnost
granulézovych bunék ovaria odpovédét normalnim vzestupem tvorby estradiolu pfi
stimulaci FSH, coZ by mohlo byt vysvétlovano blokadou u€inku FSH na urovni
vajecniku (Matalliotakis et al. 2006).

Byla také prokazana abnormni odpovéd ovarii na stimulaci gonadotropiny
(Ehrmann et al. 1995, McCartney et al. 2004).
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Je v8ak znamo, Ze skoro u poloviny Zen Ize prokazat také zvySenou sekreci
androgent v nadledvinach (Hoffman et al. 1984), pfi katetrizaci ovarialnich a
andrenalnich cév byla zvySena syntéza androgenud v nadledvinach popsana u 12—42
procent Zen s PCOS (Kirchner et al. 1971).

Byla rovnéz dokumentovana zvysena odpovéd nadledvin u Zzen s PCOS po
stimulaci ACTH (Azziz et al. 1995).

Mechanismy objasfiujici poruchu steroidogeneze v nadledvinach nejsou
objasnény — zvazovala se zména aktivity cytochromu P450c17alfa a jeho vliv na 17-
hydroxylazu a 17,20-lyazu. Prace Azzize vSak tuto hypotézu nepotvrdila (Azziz et al.
1993, 1995).

DalSi moznosti je vliv ovaridlnich androgent event. dalSich plUsobk( na
steroidogenezi v nadledvinach (Gonzales et al. 1996).

Jiné studie ale naopak Zadny vyznamnéjSi vztah mezi adrenalni a ovarialni

steroidogenezou nepotvrdily.

2.3.4 Inzulin a inzulinova rezistence

Pozornost se jiz od objevu periferni inzulinové rezistence a hyperinzulinémie
v 70. letech 20. stoleti (Burghen et al. 1980) soustfedi na inzulin — jeho sekreci a
ucinek. ZvySené hodnoty inzulinu pfi gluk6zovém toleranénim testu u Zzen s PCOS
byly popsany jiz pfed 30ti lety (Burghen et al. 1980).

Od té doby se cela fada studii problémem inzulinorezistence zabyvala a spolu
s kompenzatorni hyperinzulinemii ji prokazala ve vysokém procentu u zen s PCOS
(Carmina et al. 1992, Dunaif 1997, Legro et al. 1998), a to i bez pfitomnosti obezity
(Dunaif et al. 1989, DeUgarte et al. 2005).

Inzulin hraje v patogenezi PCOS pfimou ulohu svym synergickym ucinkem
s LH, kdy zvySuje syntézu androgenu v thékalnich burikach ovaria (Nestler et al.
1998). Tohoto déje se uc€astni cela fada autokrinnich, parakrinnich i endokrinnich
faktord. Navic inzulin pusobi na uvolfiovani LH v hypofyze.

Inzulin také podporuje syntézu androgenl v nadledvinach, zvysSuje jejich
citlivost k u€inku ACTH a zvySuje i citlivost hypofyzy na GnRH.

Nepfimo inzulin pusobi svym efektem na hladinu SHBG - inhibuje jaterni
syntézu této vazebné bilkoviny, ¢imz se snizuje moznost vazby androgend, zejména

testosteronu. Tim se dostane vétSi mnozstvi testosteronu do cirkulace ve své volné
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a tedy biologicky ucinné podobé. Navic testosteron na sekreci SHBG v jatrech
pusobi inhibi¢né (na rozdil od ucinku estrogenu).

Tyto déje vedou u zen s PCOS k vysSim hladinam volného testosterou,
zatimco celkovy testosteron nemusi byt zvySen vlbec nebo jen pfi horni hranici
normy.

Stale neni jasna molekularni pri€ina inzulinorezistence u zen s PCOS. Zfejmé
jde o poruchu funkce na urovni postreceptorové. U casti Zen s PCOS se in vitro
nalezla zvySena serinova fosforylace inzulinového receptoru, jde tedy o patologii
prokazatelnou mimo hormonalni vlivy organismu.

Podobny defekt serinové fosforylace nebyl nalezen u diabetes mellitus 2. typu
a je tedy mozné, Ze Zzeny s PCOS maji zvlastni druh IR.

Navic by defekt v serinové fosforylaci mohl predstavovat spojovaci clanek
mezi IR a hyperandrogenismem. Serinova fosforylace zvySuje lyazovou aktivitu
enzymu P450c17, ktery ma vyznam pro regulaci adrenalni i ovarialni produkce
androgenti (Starka et al. 2003, Cerméakova et al. 2003).

Uvedenymi mechanismy se pak vysvétluje vliv hyperinzulinemie na
nadprodukci androgent v ovariich i nadledvinach.

Také androgeny ovliviuji inzulinemii prostfednictvim svého uc€inku na
adipocyty a jejich diferenciaci.

ZvySena lipolyticka aktivita adipocytll vede ke zvySenému pfisunu mastnych
kyselin do jater, sniZzeni clearance inzulinu a nakonec k zvySené inzulinemii.

Hyperinzulinemie mulze byt pFiCinou anovulace a jejiho udrzovani vyse
uvedenymi mechanismy (preferen¢ni sekrece androgenu v ovariu a tim nepfiznivé
lokalni prostfedi branici selekci a pak dozrani folikulu).

U Zen s PCOS je dlouhodobé pfitomen nedostatek progesteronu. Pfi tom
v abdominalnim tuku byly nalezeny receptory pro glukokortikoidy, které podporuji
lipolyzu a zvySeni nabidky volnych mastnych kyselin jatrim. To zhorSuje inzulinovou
rezistenci. Pravé progesteron plsobi jako antagonista na téchto receptorech.

Podobné jako inzulin pusobi i IGF 1 (insulin like growth factor 1).

| kdyZ je inzulinova rezistence u zen s PCOS velmi ¢astym nalezem, podle
nékterych studii se da prokazat u 50-70 % (DeUgarte et al. 2005), neni pfitomna u
vSech postizenych zen.

Prikaz inzulinové rezistence vedl logicky k pokusim vyuzit léky snizujici

inzulinorezistenci k Ié€bé PCOS u vybranych pacientek s predpokladem zlepSeni
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projevl onemocnéni — uzity byly metformin (Fleming et al. 2002) a Iéky ze skupiny
thiazolidindiont (Ehrmann et al. 1997).

2.3.5 Geneticky podklad PCOS

V soucCasnosti se PCOS poklada za komplexni genetické onemocnéni
podobné jako kardiovaskularni nemoci, diabetes mellitus nebo nespecifické stfevni
zanéty, kdy dochazi k interakci mezi mnohocCetnymi genetickymi variantami a faktory
zevniho prostfedi, ¢imZ dochazi k rozvoji onemocnéni.

Pro geneticky podklad onemocnéni svédCi mimo jiné i nalezy zvySenych
hladin DHEAS u bratrd zen s PCOS (Legro et al. 2002) a nalez zvySenych hodnot
celkového nebo biologicky dostupného testosteronu u prakticky 50 % sester Zen
s PCOS (Legro et al. 1998), pozitivni rodinnd anamnéza je povaZovana za
vyznamnou i jinymi autory (Azziz et al. 2000, Azziz 2008). V rodinach zen s PCOS
se Casto nachazi soubor abnormit v metabolismu cukri (IR, porucha tolerance
glukézy, DM 2. typu) (Yildiz et al. 2003, Colilla et al. 2001).

Ukazuje se, Ze az 35 % matek a 40 % sester zen s PCOS ma také toto
onemocnéni (Kahsar-Miller et al. 2001). | v jedné rodiné se setkame s fenotypickou
variabilitou pfi dédi¢nosti s inkompletni penetraci, coz vSe ztéZuje prukaz gena, které
jsou za onemocnéni zodpovédné.

Za vyznamné se povazuji zmeény v oblastech genu regulujicich sekreci a
ucinek gonadotropind, sekreci a U€inek inzulinu, regulaci hmotnosti a energetického
vydeje a syntézu androgenu a jejich ucinek (Tab.2).

V tabulce 2 jsou uvedeny kandidatni geny, u kterych byly nalezeny znamky

mozné asociace s PCOS.
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Tab. 2 Kandidatni geny s pfedpokladanym spojenim nebo asociaci s PCOS nebo se
znaky PCOS (podle Goodarzi, Azziz 2006)

Metabolismus a Gcinek
steroidt

Sekrece a ucinek
inzulinu

Sekrece a
regulace ucéinku
gonadotropinti

Kardiovaskularni
onemochnéni

CYP17 (170-
hydroxylaza/17,20-lyaza)

CYP11A (cholesterol
side-chain cleavage
enzyme)

AR (androgenni
receptor)

CYP21 (21-
hydroxylaza)*

CYP19 (aromataza)*

SHBG (sex hormone
binding globulin)

H6PD (hexoso-6-fosfat
dehydrogenaza)*

11B0OH dehydrogenaza

Inzulin

Inzulinovy receptor

Mikrosatelit D19S884
(lokalizovny v blizkosti
genu pro inzulinovy
receptor)

IRS1 and IRS2
(inzulinovy receptor pro
substrat 1 a 2)

CAPN10 (calpain-10)

PPARG (peroxisome
proliferator activated
receptor gamma)

Rezistin*

IGF2 (insulin-like
growth factor 2)*

PPP1R3* (glycogen-
targeting podjenotka
proteinove fosfatazy 1)

PC-1 (plasma cell
membrane
glycoprotein 1)*

Follistatin*

LH B-podjenotka

FSH B-podjenotka*

Dopamin D3
receptor®

FSH receptor*

Paraoxonaza*

PAI-1 (inhibitor
aktivatoru plasminogenu

1)

IL6 (interleukin 6)

IL6 receptorovy komplex

Adiponectin

EPHX (microsomal
epoxide hydrolaza)*

Aldosterone syntetaza*

Tumor necrosis factor
receptor 2*

Matrix
metalloproteinazy-1*

Faktor V*

* Pozitivni vysledek je jen v jedné praci
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Pfes v8echny dosud provedené studie stale neni geneticky podklad
onemocnéni objasnén a nenasly se geny, které by jednoznacné byly za patogenezi
PCOS zodpovédné. Chybi dostatecné rozsahlé studie, zejména v rodinach, takeé je
nutné jasné stanovit diagnosticka kritéra. Problémem je i mozZnost stanoveni
diagndzy PCOS jen u fertilnich Zen a chybi tedy dalSi generace pro ovéfeni nalezu
genetickych mutaci. Nemame rovnéz replikace pozitivnich vysledkd jako prikaz
vztahu genetické zmény k onemocnéni. Obvykle se také studuji jen 1-2 varianty
gend, coz se jevi jako nedostatecné. Kone¢né i samotny vybér kandidatnich gen je
omezen nasimi soucasnymi znalostmi patogeneze.

V souvislosti se studiem i jinych komplexnich genetickych syndromu s fadou
znaku (napf. metabolicky syndrom) se v posledni dobé& pouziva pojem fenomika
(anglicky fenomics). Tento pojem Ize definovat jako integrovany multidisciplinarni
vyzkum vedouci k porozuméni komplexnim souvislostem genomickych variant
prostfednictvim systematického hodnoceni a zafazovani standardizovanych
genotypl (Hegele 2004, Hughes et al. 2006, Oti et al. 2008).

Od tohoto pfistupu se ocekava odhaleni ,,asnych“ a ,,meznich* fenotypd,
jejichz rozpoznani by mohlo byt pfinosné pro porozuméni pfirozeného vyvoje i pro
predpovéditelnost onemocnéni.

Moznym patogenetickym mechanismem pfi vyvoji PCOS jsou nasledujici déje

uvedené v tab. 3
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Tab. 3 Mozné patogenetické mechanismy vyvoje PCOS (podle Azziz 2010)

1 vrozené faktory

porucha u¢inku gonadotropin(

inzulinova rezistence

porucha Fizeni energetické bilance (s obezitou jako disledkem)

porucha steroidogeneze v ovariu, v nadledvinach

2. vnimavy genotyp (PCOS v rodinné anamnéze)

A. izolované patologické stavy B. klinicky jasny PCOS

vyvoj polycystickych ovarii

izolovana hyperandrogenemie

izolovana inzulinova rezistence

izolovany hirsutismus

hirsutismus a hyperandrogenemie

3. faktory zevniho prostredi

dietni vlivy a zvyklosti

obezita

stres v obdobi puberty?

toxiny ze zevniho prostiedi?

Rada praci také uvadi vliv prenatalni androgenizace Zenského plodu, jehoz
mechanismus neni zatim jasny, muze se jednat o vliv genetickych faktora a vlivi
zevniho prostfedi, resp. jejich kombinaci, ktera pfispiva Kk rozvoji fenotypu
odpovidajicimu PCOS (Xita et al. 2003).

Vnimavy genotyp, vliv gent modifikujicich (ve smyslu zvySeni nebo snizeni
vnimavosti k nemoci) spolu s faktory zevniho prostfedi mulze vést k urcitym
patologiim (inzulinorezistence, hyperandrogenismus), které se pfi trvajicim tlaku
prostiedi nebo vlivem modifikujicich genetickych dispozic vyvinou az v klinicky jasny
PCOS.

2.3.6 Vztah PCOS a autoimunitnich onemocnéni

Je znamo, ze u stavl spojenych s nadbytkem estrogenl Castéji nachazime
autoimunitni onemocnéni. Rada studii nachazela u Zen ve fertilnim véku vy3si vyskyt
organové nespecifickych autoimunitnich onemocnéni vcetné systémovych chorob
pojiva (Lahita 2008).

Existuji také hypotézy, Ze nékteré typy PCOS by mohly byt zplsobeny

autoprotilatkami proti ovarialnim bunkam (Lonsdale 1991, van Gleder et al. 1993).
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Pozornost zaslouzi i udavany vliv 1é€by u nemocnych s infertilitou — pfi
opakovanych cyklech in vitro fertilizace podle nékterych autorl dochazi k indukci
antiovarialnich autoprotilatek, zfejmé mechanismem opakovanych mikrotraumat a
punkci pfi odbérech oocytu, kdy jsou odhalovany antigenni struktury, se kterymi se
imunitni systém jedince dosud nesetkal. MUze se uplatnit i oxida¢ni stres.

Tento nazor ale nesdileji vSichni autofi, nékteré studie neprokazaly Cetnéjsi
ovarialni autoprotilatky ve srovnani s kontrolami (Luborsky 2002).

Existuji prace, které se vénuji souCasnému vyskytu autoimunitnich
onemocnéni u Zzen s PCOS. Vysledky nejsou vSak jednoznacné.

Prace Janssena et. al. (2004) uvadi vysSi vyskyt autoimunitni tyroiditidy u zen
s PCOS ve srovnani s kontrolni skupinou, porovnavan byl vztah TSH a hladiny
antinuklearnich protilatek.

Rakousti autofi publikovali studii (Hefler-Frischmuth et al. 2009), v niz nalezli
u zen s PCOS vysSi vyskyt protilatek proti histonim a dvouvlaknové DNA, protilatky
proti nuklearnimu antigenu a antinukleosomoveé byly srovnatelné s kontrolami.

U Zen s PCOS by mozny mechanismus zvySeného vyskytu autoimunitnich
onemocnéni mohl byt spojen s nepomérem mezi dlouhodobé zvySenymi hladinami
estrogenu a relativnim nedostatkem progesteronu.

DalSim mechanismem by mohla byt inzulinova rezistence, ktera se €asto u
chronickych zanétivych i autoimunitnich onemocnéni vyskytuje. Chronické zanéty
prostfednictvim cytokinl ovliviuji naopak inzulinovou rezistenci.

Otazka mozné souvislosti mezi PCOS a jak organové nespecifickou, tak
organové specifickou autoimunitou je i nadale oteviena. Je nutno ovéfit Castéjsi
vyskyt souCasné autoimunitni tyoiditidy i klinicky vyznam vyskytu organové

nespecifickych autoprotilatek.
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2.4 Klinické projevy PCOS

Klinické projevy PCOS jsou velmi pestré a zavisi na véku pacientky. Casné
jsou nepravidelnosti menstruacniho cyklu a stesky na zvySené ochlupeni, pozdéji se
pak stava problémem infertilita. Ve stfednim véku pak pfichazeji metabolické
komplikace — porucha tolerance glukézy a diabetes mellitus a hypertenze.

Diskutovanym problémem je riziko kardiovaskularnich onemocnéni.

2.4.1 Nepravidelny menstruaéni cyklus, anovulace/oligoovulace, infertilita

Tyto stesky jsou zakladnimi a také Casnymi, se kterymi Zena do ordinace
pfichazi. Chronicka anovulace se projevuje nej¢astéji jako oligomenorhea (méné nez
9 cykll za rok).

Anovulagni cykly mohou vést k dysfunkénimu krvaceni a infertilité. Do obrazu
onemocnéni néktefi autofi fadi i Casné spontanni aborty.

Nepravidelnost menstrua¢niho cyklu muze trvat od menarche, mize se ale
vyvijet i pozdéji spolu s vahovym pfirtstkem.

Ke kompletnimu vySetfeni Zeny s poruchou menstruacniho cyklu v obdobi
puberty a ¢asné po ni obvykle nedojde — stav se feSi podanim hormonalni
antikoncepce bez stanoveni diagnézy. Vhodné zvolend antikoncepce mimo
nepravidelnost cyku resp. oligomenorheu feSi i akne, do jisté miry i hirsutismus.

Po anamnéze oligomenorhey je pak nutné cilené patrat fadu let po prvnich
projevech v dobé, kdy nemocna prichazi ke komplexnimu vysSetfeni obvykle v ramci
objasfiovani pfiCin infertility.

Prevalence PCOS u Zen s poruchou menstruaéniho cyklu vychazi ze studii,
které pouzivaly diagnosticka kritéra podle NIH a pohybuje se mezi 18 % (Asuncion
et al. 2000, Azziz et al. 2004), resp. 22,9 % ve studii Nurses'Health Study (Solomon
et al. 2001). Nékteré studie uvadéji az 46,4 %.

Pokud se sledoval vyskyt oligo/amenorhey u Zzen s PCOS, studie dochazi
k prevalenci cca 56,6 %, resp. 59,9 % (Carmina et al. 2006, Balen et al. 1995) az
100 % (Khoury et al. 1996, Glueck et al. 2003), zatimco pravidelny menstruaéni
cyklus u Zzen s PCOS se udava v rozmezi 0 % az 25-29,7 % (Conway 1989, Balen
et al. 1995).
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Pokud srovname udavany rozptyl ve vyskytu oligo/amenorhey mezi
jednotlivymi studiemi, je patrné, ze ¢im vétSi byla vySetfena skupina, tim se podil
Zen s poruchou cyklu blizil cca k 50 %, naopak mensi studie mély vysoky, dokonce
az 100% vyskyt. Prevalence poruch menstrua¢niho cyklu ve studiich zavisela také
na pouzitych kriteriich pro diagnézu a zpisobu nabéru pacientek.

Dalsim problémem v hodnoceni menstruacniho cyklu je pfitomnost
anovulacnich cykld u zen, které anamnesticky udavaji pravidelné menses - tento
stav byl prokazan u cca 20-50 % Zen s hyperandrogenémii (Carmina, Lobo 1999).

| Zeny s pravidelnou menstruaci mohou mit PCOS — v tomto pfipadé muze jit
o nejmirngjsi formu ovarialniho hyperandrogenismu spojenou sIR u zZen
s morfologicky normalnimi vajec€niky.

Nepfitomnost neuroendokrinnich abnormit ukazuje na to, Ze pro zvySenou
produkci androgenl neni nezbytna patologie gonadotropinli. Zda se, ze patologické
vylu€ovani gonadotropinu pFedstavuje kriticky moment pro vyvoj anovulace u
postizenych zen (Adams et al. 2004).

Z uvedeného je patrné, Ze anamnesticky udaj nepravidelného menstruacniho
cyklu je pro diagnézu PCOS velmi dllezity, nicméné pravidelny menstruacni cyklus
podle Rotterdamskych kritérii diagnézu PCOS nevyluCuje. Stejné tak je i u zeny

s PCOS mozna spontanni fertilita.

2.4.2 Hyperandrogenemie

Jde o zvySené hladiny hormonu s androgennim uc¢inkem — a to pfedevSim
testosteronu (celkového a volného), mensi vyznam pak s ohledem na svij
androgenni ucinek maji androstendion a adrenalni androgen DHEA(S). NejsilngjSim
androgenem je dihydrotestosteron.

Hyperandrogenismus je pak pojmem pro klinické projevy hyperandrogenemie.
Klinicky se projevuje jako hirsutismus, akne a/nebo androgenni alopecie.

Kozni projevy hyperandrogenemie jsou pestré a vyjadfeny v rizné sile. Je
tomu tak v dasledku individualni vnimavosti pilosebacedzni jednotky kize k
androgentm. Stupen hirsutismu &i akné nema pfimou uméru s hladinou androgenu
v krvi. Jen velmi mirna hyperandrogenemie muze mit velmi vyrazné klinické projevy
a nelze tedy ze stupné hirsutismu ¢i akne usuzovat na tizi endokrinni poruchy .

Virilizace (zména muskulatury smérem k muzskému typu, zavazné plesaténi

muzského typu, klitoromegalie, prohloubeni hlasu apod.) do obrazu PCOS nepatfi a
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vzdy je dlivodem patrat po mozném nadoru ovaria nebo nadledviny s nadprodukci
androgenll. Také je nutno myslet na moznost abuzu androgenné pusobicich
preparatl, event. zavaznou inzulinorezistenci pfi mutaci genu pro inzulinovy
receptor.

Podle metodiky méfeni hladin androgenu se nachazi u 50-90 % Zen s PCOS
zvy$ené hodnoty androgenu. Rozmezi hyperandrogenemie u zen s PCOS je
pomérné Siroké, mnoho z nich mdze mit hladiny androgend v normé&, resp. na jeji

horni hranici.

Hirsutismus

Hirsutismus znamena rast terminalniho viasu u Zeny na mistech, kde je to
obvyklé u muzu (horni ret, brada, hrud, muzsky typ pubického ochlupeni, na prsou
periareolarné aj.).

Hodnoceni hirsutismu a jeho stupné je ze strany pacientek velmi individualni.
Snaha o objektivizaci nalezu vedla k vytvofeni hodnoticich $kal, které popisuji
jednotlivé oblasti zvySeného ochlupeni a soucCasné pfifazenim stupné se snaZzi
vystihnout jeho silu.
hodnoti 11 oblasti, ztoho ale predlokti a lytka nejsou typicky androgen-
dependentnimi misty. Proto se nékdy pouziva jen hodnoceni 9 oblasti.

K vystihnuti sily, resp. hustoty ochlupeni slouzi celkem 4 stupné (Tab. 4).

Hodnotici Skala je samozifejmeé zatizena subjektivnim pohledem vySetfujiciho,
pokud je ale vySetfeni provadéno stejnou osobou, mohou pfidélené body v Case byt

voditkem pro hodnoceni uspésnosti terapie.
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Tab. 4 Hodnoceni hirsutismu (podle Ferrimana, Gallwayeové 1961)

Horni ret
Podbrisek
Brada

Paze

Hrudnik (na prsou perialeolarné)
Zada

Stehna

Bedra

Bficho

(Lytka a predlokti nejsou androgendependentni)

Kazda oblast se hodnoti stupném 0 (Zadné ochlupeni) az 4 (muzZsky typ
ochlupeni), body se scitaji a urCuje se skore. Za patologické se povazuje skore 8 a
vySSi.

Ve studiich s pacientkami s hyperandrogenismem byla u 78,4 % hirsutickych
Zen stanovena diagnoza PCOS podle NIH (Azziz et al. 2004).

Ukazuje se, ze PCOS mulzeme diagnostikovat i u zen, které si stézuji na

nezadouci ochlupeni mirného typu, az v 50 % pfipadu (Souter et al. 2004).

Akne

Akne hyperandrogenniho plvodu lze tézko rozliSit od pubertalniho akne.
Zejména u tézSich pripadu nebo tam, kde akne pretrvava po puberté, je vhodné
pomyslet na PCOS.

Prevalence PCOS v pfipadech Zzen s akné bez hirsutismu se pohybuje
v rliznych pracech mezi 19-37 % (Vexiau et al. 1990, Timpatanapong, Rojanasakul
1997, Borgia et al. 2004).

Lze pfedpokladat, ze prevalence PCOS mezi Zenami se zavaznym akne je
mezi 20-40 %, k pfesnéjSimu stanoveni jsou nutné vétsi studie, které pfi diagnostice

PCOS budou pouzivat doporu€ovana kritéria.
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Alopecie androgenniho typu

Pfredstavuje pro Zenu velkou zatéz psychickou. Dochazi pfi ni k tvorbé ,koutd“
v oblasti €ela s ustupujici hranici vlasl, profidnuti vlast na temeni podobné jak je
mozné pozorovat u muzd.

Prevalence PCOS mezi Zenami s alopecii neni jasna. Podle rliznych praci se
pohybuje od 67 % (Cela et al. 2003) — Slo o sledovani zen s alopecii a sonograficky
zjistenymi PCO a kontrolami, jiné studie nalezly PCOS u 36,5 % Zen s alopecii
(Futterweit et al. 1988).

Nebyla prokazana korelace mezi alopecii a stupném androgenemie podle
laboratorniho stanoveni, a to zfejmé proto, Ze citlivost kiize a vlasového folikulu na
androgeny je velmi rozdilna.

Pokud byly sledovany Zeny s alopecii a souasnym hirsutismem, byla

prevalence PCOS vysSi.

Lze tedy konstatovat, Ze z pohledu hyperandrogennich projevii ma nejsilngjsi
vazbu k diagnéze PCOS hirsutismus, ktery je s PCOS spojen az v 75-80 % pripadl
(podle kritérii NIH). U akne to je jen 2040 % a nejméné pro event. PCOS svédci

alopecie androgenniho typu, kde prevalence PCOS se pohybuje kolem 10 %.

2.4.3 Prukaz polycystickych ovarii

Mezi kritéria PCOS podle Rotterdamského konsenzu a podle doporuceni AE
— PCOS patfi i pfitomnost polycystickych ovarii. Jedna se o sonograficky prikaz
ovarialnich cyst ve folikularni fazi cyklu. Jde o mnohocCetné malé preantralni a
antralni folikuly, ulozené perifern&, zmnozené je i stroma. Histologicky se nachazi
ztlusténi kdry vajeéniku.

U Zzen s PCOS Ize nalézt normalni poCet primordialnich folikull, ale prakticky
dvojnasobny pocet rostoucich folikull s neschopnosti selekce dominantniho folikulu.

Pficina tohoto stavu neni zcela jasna, muze se jednat o relativné nizké
hladiny FSH, nicméné jeho niz8i koncentace u Zzen s PCOS nebyly prokazany.

Otazkou zustavaji lokalni koncentrace gonadotropinu pfimo v ovariu, zejména
FSH. Vybér dominatniho folikulu maze byt negativné ovlivén i poruchou pfenosu na

urovni receptoru nebo pfitomnosti antagonistt FSH ve folikularni tekutiné.
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Uplathovat se v patofyziologickych mechanismech muze i apoptéza, tedy
programovana smrt bunky. ZvySena apoptdéza folikult a oocytd by mohla byt pfi¢inou
atrezie folikuld a anovulaénich cykld. Apoptéza granulézovych bunék folikulu by
vedla ke sniZzené konverzi androgentl na estrogeny a tim k hyperandrogenemii.

Ovarium je pod vlivem fady autokrinnich mechanismu, bylo popsano nékolik
tfid rastovych faktord, uplatiuji se cytokiny, IGF1 a dalSi, které ovliviiuji ucinek
gonadotropinu ve folikulu.

V hodnoceni vyznamu tohoto kritéria pro PCOS nepanuje shoda.

Je znamo, Ze polycysticka ovaria jsou velmi Casta u zcela zdravych divek
v adolescenci (Polson et al. 1988). Rada studii takto prokazala, Ze cca 20-30 %
zcela zdravych Zen bez poruch menstruacniho cyklu, bez infertility nebo hirsutismu,
mélo polycystické vajeCniky (Polson et al. 1988, Clayton et al. 1992).

Na druhé strané mize pfitomnost PCO byt znamkou urcité mirné formy
ovarialniho hyperandrogenismu a IR.

Rozdily jsou také v sonografickém prikazu PCO podle zplsobu vySetfeni —
ve vétSim procentu jsou nalézany pfi vaginalnim vySetfeni nez pfi vySetfeni
abdominalni sondou, které je dle studii pacientkami Iépe tolerovano (Farquhar et al.
1994).

Lze ovSem konstatovat, ze dnes standardni metodu predstavuje sonografické
vySetfeni ovarii vaginalni sondou.

Modifikovana kritéria pro hodnoceni sonografického nalezu jako obraz PCO

podle Rotterdamského konsenzu uvadi tabulka 4.

Tab. 5 Sonograficka kritéria pro hodnoceni PCO

12 nebo vice folikuld méficich 2—9 mm v priméru a /nebo zvétSeny objem ovaria
nad 10 ml

vizualizovat je nutno obé ovaria, k diagndze staci jednostranny nalez

vySetfeni nejlépe ve folikularni fazi cyklu

nelze hodnotit u Zen s hormonalni antikoncepci

Nalez PCO se nejCastéji podle studii pojil s hirsutismem — az v 92 % (Adams
et al. 1986).

S vékem pocet Zen s polycystickymi vajeCniky klesa, nad 35 let se uvadi cca
7,8 %, do 35ti let to je 21,6 % (Koivunen et al. 1999).
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Dosud neni znama prevalence PCOS u Zen s polycystickymi vajecniky,
odhaduje se na asi 20 %, coz je asi 3 x vice nez v obecné populaci.

Samotna pritomnost polycystickych vajecnikl neni pro PCOS diagnosticka,
jejich nositelky nemusi mit potize s fertilitou ani poruchy menstruacniho cyklu nebo
hormonalni dysbalanci (Adams et al. 2004, Hassan, Killick 2003).

Existuji i prace, které rozdily mezi zenami s PCO a bez nich nalezly v mirné
snizené hladiné progesteronu (Joseph-Horne et al. 2002) nebo prokazaly mirné
abnormity v sekreci androgent u asyptomatickych zen s PCO (Norman et al. 1995,
Carmina et al. 1997, Chang et al. 2000).

Z hlediska diagnézy PCOS je tedy nutno hledét na prikaz PCO pfi
sonografickém vySetfeni vajeCniku, nejlépe vaginalni sondou, jako na jedno z kritérii
stanovenych Rotterdamskym konsenzem. Kritéria NIH pfitomnost PCO do diagnozy
nezahrnuji vibec, kritéria dle AE-PCOS Society je pfifazuji k ovarialni dysfunkci

spolu s oligo/anovulaci.

2.5 Metabolicky syndrom a PCOS

Otazka vztahu jednotlivych slozek metabolického syndromu a PCOS je
v literatufe Siroce diskutovana. Jiz Stein a Leventhal ve své praci popsali hirsutické
Zeny s polycystickymi vajeéniky, které byly obézni.

Metabolicky syndrom v populaci pfedstavuje €asto se vyskytujici onemocnéni,
které vede ke zvySeni rizika kardiovaskularnich chorob. S PCOS ma spojnici
v inzulinové rezistenci (Glueck et al. 2003).

PCOS muze byt také povazovan za pohlavné specifickou formu
metabolického syndromu, uvadi se nékdy i pojem ,,syndrom XX* (Sam, Dunaif
2003).

Pod pojmem metabolického syndromu zahrnujeme soubor patologii —
visceralni obezitu, hypertenzi, dyslipidémii, inzulinovou rezistenci a poruchu
tolerance glukozy.

Rada praci doklada, Zze vyskyt metabolického syndromu u Zen s PCOS je
vySSi nez u kontrolni populace (Ford et al. 2004, Apridonidze et al. 2005, Dokras et
al. 2005, Ehrmann et al.2006).
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2.5.1 Obezita

Ukazuje se, ze znacna Cast zen s PCOS ma nadvahu nebo je obézni,
pfitomna muaze byt az extrémni obezita. Pfitom stale neni jasna role obezity ve vyvoji
PCOS. Zejména zavazné je visceralni (abdominalni) nahromadéni tuku. Visceralni
tuk je metabolicky vysoce aktivni, ma vysokou lipolytickou aktivitu. Tim dochazi
k zvySenému pfisunu mastnych kyselin do jater, coz ve svém duasledku snizuje
clearance inzulinu a vede k hyperinzulinemii.

V praxi snadnym parametrem pro zjisténi miry abdominalni obezity je obvod
pasu v cm, nékdy se pouziva i pomér pas/boky.

Celkové se predpoklada, ze asi 40-60 % Zen s PCOS je obéznich nebo ma
nadvahu (Conway et al. 1989, Carmina 2003). Nékteré studie dokonce uvadéji az 75
% (Azziz et al. 2001).

Mnoho studii popisuje vysSi prevalenci obezity u Zen s PCOS oproti kontrolam
(Ehrmann 2005, Mokdad et al. 2003). Variabilita prevalence obezity u Zen s PCOS
je velka. Zeny s PCOS v USA maji vyznamné vy$si hmotnost oproti Evropankam -
v praméru v Anglii je BMI Z2en s PCOS 25 kg.m™ (Balen et al. 1995), ve Finsku 28
kg.m? (Taponen et al. 2004). Podobné hodnoty zaznamenali v eské populaci
Vrbikova et al. (2003, 2005). V USA je naproti tomu primérné BMI téchto Zzen 35-38
kg.m?(Azziz et al. 2001, Carmina et al. 2003).

Rada studii se vénuje vyskytu PCOS v populaci obéznich Zen. Podle studie
Yildize et al. (2008) je prevalence PCOS u Zen s podvahou a normalni hmotnosti
8,2 resp. 9,8 %, u Zzen s nadvahou pak 9,9 %. U Zen s obezitou s BMI 35—40 kg.m'za
s morbidni obezitou nad 40 kg.m™ dosahuje prevalence PCOS 12,4 resp. 11,5 %.

Stejné jako se pozoruje zvySovani hmotnosti v obecné populaci (v 1987 bylo
obéznich 10-14 % populace, v 2002 pak jiz vice jak 25 %), tak i primérné BMI u zen
s PCOS se zvysilo. Vysledky sledovani vSak ukazuji, ze riziko PCOS se s rostouci
obezitou zvySuje jen minimalné, patrny je urCity trend, ale rozdil neni statisticky
vyznamny. Souc€asné patrny rlst hmotnosti Zzen s PCOS je srovnatelny se stavem
v obecné populaci, coz ukazuje na vyznamny vliv faktorl zevniho prostredi.

Studie ukazuji, Zze i kdyz prevalence obezity v riznych zemich je velmi
rozliSna, prevalence PCOS je relativné stabilni kolem 6,5-9 % a nedochazi ke
zvySeni prevalence PCOS s rostoucim vyskytem obezity ve svété. Na zakladé
vétSiny provedenych studii se zda, Ze vySSi vyskyt obezity v populaci ovliviuje

vyskyt PCOS jen minimalné.

45



Existuji ovSem i studie, které vzestupu hmotnosti zen v USA pfipisuji
vzrustajici vyskyt PCOS v USA (Mokdad et al. 2003).

V popfedi zajmu je prfedevSim abdominalni obezita zhorSujici inzulinovou
rezistenci. Tu Ize pomérné jednoduse méfit stanovenim obvodu pasu (norma u Zen
do 88 cm), resp. vypoctem poméru pas/boky (norma u zen 0,8-0,9). VysSi hodnoty
téchto veli€in znamenaji pfedevsim centralni ulozeni tuku, které je spojeno s fadou
negativnich vlivli — a to s hyperinzulinémii, dysilpidémii, poruchou tolerance glukdzy,
hypertenzi. To vSe predstavuje riziko pro vznik DM 2. typu a kardiovaskularnich
chorob a vede ke zvySeni rizika mortality (Grinker et al. 2000, Guagnano et al.
2001).

Zjistilo se také, Zze nadvaha a vahovy prirlstek v Casné dospélosti ma Castéji
vztah k symptomim PCOS, takze se zda efektni plsobit na skupinu dospivajicich a
mladych Zen ve smyslu udrzeni normalni hmotnosti (Laitinen et al. 2003).

Byly studovany i rozdily v dietnich zvyklostech Zzen s PCOS a kontrol. Zeny
s PCOS v USA mély vyssi BMI a konzumovaly vySSi podil nasycenych tuku, jinak se
vétsi rozdily (kaloricka hodnota jidla, aj.) neprokazaly (Carmina et al. 2003). Poklada
se to za doklad faktu, Ze ackoliv se populace Zen s PCOS vyraznéji neliSi co do
stravovacich zvyklosti, pfijmu energie apod. od obecné populace, je Casna
pfitomnost nadvahy a obezity zfejmé vyznamné ovlivnéna genetickymi faktory.

Studuji se také vztahy obezity a vlivu etnika (Carmina et al. 1992).

S rozvojem obezity souvisi fada gent — u PCOS byly studovany zatim jen
geny pro PPARgama, leptin a jeho receptor, adiponektin, je zde vSak cela fada
dalSich puUsobku, které ovliviuji pfijem a vydej energie — neuropeptid Y, ghrelin,
cholecystokinin a fada dalSich.

Pfes epidemii obezity ve svété je skuteCnosti, ze cca 40-50 % Zen s PCOS
neni obéznich. Z toho plyne, Ze obezita sama o sobé& neni etiologickym faktorem

PCOS, ale je spojena s rozvojem metabolickych a reprodukénich abnormit, také

Vv s

2.5.2 Dyslipidemie

Zeny s PCOS maji &asto dyslipidemii, ktera je rizné vyjadiena co do typu, tak
i svého stupné (Wild et al. 1985, Graf et al. 1990, Talbott et al. 1995).

NejCastéji se uvadi typicka aterogenni dyslipidemie, kterou nachazime i u

obéznich a u diabetikl se zvySenymi hladinami TAG a LDL a sniZzenou hodnotou
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HDL cholesterolu. Celkovy cholesterol mize byt zvySen, Casto se pohybuje jen u
horni hranice normy.

IR, kterou u Zzen s PCOS prokazujeme cca az u 60 % pacientek, sama o sobé
je spojena se snizenim HDL cholesterolu a zvySenim TAG (Reaven 1988). Tato
abnormita je dle fady studii u zen s PCOS Casta (Conway et al. 1992). Nékteré
studie nalezly i elevaci LDL cholesterolu u zen s PCOS ( Talbott et al. 1998, Mather
et al. 2000).

Na patologickém lipidovém profilu se podili i zvySené hladiny testosteronu —
tento hormon snizuje aktivitu lipoproteinové lipazy ve visceralnich adipocytech.

Napf. ve studii Legro et al. (2001) byla u zen s PCOS nalezena jako hlavni
patologie lipidového metabolismu elevace LDL cholesterolu, a to nezavisle na
obezité. | obézni zeny s PCOS mély relativné vysSi HDL cholesterol, typicka
dyslipidémie jako u IR prokdzana nebyla. Naopak jiné studie nalezly u Stihlych Zen
s PCOS statisticky vyznamny rozdil v hodnotach HDL cholesterolu, LDL a celkovy
cholesterol ani triglyceridemie se od kontrol neliSily (Yilmaz et al. 2005).

Celkové Ize fici, ze vysledky jednotlivych studii zavisi na pouzitych
diagnostickych kritériich, na genetickém pozadi vySetfovanych a také na faktorech

zevniho prostredi (Legro et al. 1999) a jejich zavéry nejsou jednoznacné.

2.5.3 Poruchy metabolismu cukri, inzulinova rezistence

S PCOS je spojovana inzulinorezistence (IR), provazena kompenzatorni
hyperinzulinemii (Dunaif 1997). Rezistence k inzulinu u Zen s PCOS je povazovana
za dusledek poruchy uc€inku inzulinu na transport glukézy a lipolyzu v adipocytech pfi
zachované vazbé inzulinu na receptor (Ciaraldi et al. 1992, Marsden et al. 1994).
PostiZzeny jsou tkané, které jsou pro ucinek inzulinu nejvyznamnéjsi — tukové buriky
a kosterni svaly.

Vysledkem je kompenzatorni hyperinzulinemie, ktera vede i ke zvySeni
sekrece androgenu v thékalnich burfikach ovaria (Barbieri et al. 1986, Nestler et al.
1998, 2001). Inzulin pusobi na androgenni spektrum i nepfimo snizenim syntézy
SHBG v jatrech.

Vztah inzulinorezistence k hyperandrogenemii podporuje i pozitivni efekt
podani latek, které zvySuji inzulinovou senzitivitu, na hormonalni spektrum, klinicky
obraz i metabolické parametry u Zen s PCOS vcetné efektu na fertilitu (Moghetti et
al. 2000, Azziz et al. 2001, Nestler et al. 1998, Velazquez et al. 1994). Nicméné
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antiandrogeny uplné inzulinovou senzitivitu neupravuji (Dalhgren et al. 1994,
Mogheti et al. 2000).

Procento zen s PCOS, které jsou inzulinorezistentni, sledovalo nékolik autort
— napf. DeUgarte ve své studii prokazala pfi pouziti HOMA indexu inzulinovou
rezistenci az u 64 % pacientek, Zeny s inzulinorezistenci mély t&€zsi klinické pfiznaky.
V této studii byly ovéem zahrnuty Zeny s PCOS vyrazné obézni s BMI 36,4 kg.m™
oproti kontrolam, které mély BMI 27,8 kg.m? (DeUgarte et al. 2005). Podobné
procento IR u zen s PCOS nasel i Carmina a Lobo (2004).

U nas Vrbikova et al. (2007) nalezli ve své studii 40,2% inzulinorezistentnich
Zen s PCOS.

DalSi studie prokazaly, ze zeny s PCOS maji vétSi IR nez srovnatelné
kontroly, a to pfi stejném BMI a distribuci tuku (Dunaif et al. 1989).

Byla prokazana pozitivni korelace mezi stupném obezity a pomérem pas/boky
jako obrazu abdominalni obezity a inzulinorezistence.

Prevalence IR je vyznamné ovlivnéna vékem a rasou (Karter et al. 1996,
Haffner et al. 1996, Fink et al. 1983).

Nicméné cca tfetina zen s PCOS inzulinorezistenci nema. Z €eskych autort
Sindelka et al. (2002) poruchu Gginku inzulinu u normosteni¢ek s PCOS za pouziti
euglykemického clampu neprokazali.

Nejde tedy o obecny rys onemocnéni a hyperandrogenemii samotna
hyperinzulinemie zcela nevysvétluje.

Rada publikaci nachazi zvyseni rizika diabetes mellitus (DM) 2. typu u Zen
s PCOS atoiu jejich prvostupniovych pfibuznych (Ehrmann et al. 1995, Colilla et al.
2001, Ehrmann et al. 2005).

Cetnost prikazu poruchy glukézové tolerance a DM 2. typu se lidi podle
pouzitého diagnostického testu. Uvadi se, Zze 30-40 % Zen s PCOS ma poruchu
glukézové tolerance a cca 10 procent ma ve 4. dekadé Zivota diabetes mellitus
(Legro et al. 1999).

V Ceské populaci Zzen s PCOS bylo nalezeno 12,3% s poruchou glukézové
tolerance s la¢nou glykemii 5,6—6,9 mmol.I", ale pfi provedeni oralniho glukézového
toleran¢niho testu se potvrdila porucha glukézové tolerance u 9,4 % Zen s PCOS,
diabetes mellitus 2. typu pak jen u 1,6% (Vrbikova et al. 2007).

Samotna inzulinorezistence vznik DM u pacientek s PCOS nevysvétluje.

Vétsina zen s PCOS je schopna kompenzovat svou IR. Cast ale ma poskozenou
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nebo nedostateCnou odpovéd beta bunék na jidlo, nejCastéji jsou to Zeny s rodinnou
zatézi pro DM 2. typu u prvostupriovych pfibuznych (Ehrmann et al. 1995).

Pfed manifestaci jasné poruchy gluk6zové tolerance mohou byt dlouhou dobu
poruchy sekrece inzulinu latentni a objevovat se pfi stavech, které zvySuji IR — dojde
pak k vyvoji gestacniho diabetu (Kousta et al. 2000) nebo diabetu pfi podavani
kortikoidu.

Vahovy ubytek a s nim spojené snizeni inzulinové rezistence je spojeno se

Zlep$enim fady metabolickych abnormit. Podobné plsobi i I€ky snizujici IR.

2.5.4 Arterialni hypertenze, endotelialni dysfunkce

U casti zen s PCOS se objevuje arterialni hypertenze jiz v reprodukénim véku
(Glueck et al. 2003), u jinych se manifestuje az pozdéji.

V nékterych studiich byla prokazana endotelialni dysfunkce (Kelly et al. 2002;
Paradisi et al. 2001, Orio et al. 2004) a jeji zlepSeni po podani inzulinovych
senzitizért (troglitazon — Paradisi et al. 2003), jiné ale tento nalez nepotvrdily
(Mather et al. 2000).

Stupen poskozeni cévni reaktivity byl vétsi, nez by odpovidalo jen samotné
obezité (Kelly et al. 2002).

2.6 Kardiovaskularni onemocnéni

S ohledem na vyskyt metabolickych abnormit, z nichz kazda predstavuje
samostatny rizikovy faktor kardiovaskularnino onemocnéni — tedy dyslipidémie,
poruchy glukézové tolerance resp. DM, obezity, hypertenze — Ize pfedpokladat, ze
Zzeny s PCOS budou mit vétsi vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni (Lo et al.
2006).

Této problematice se vénovala fada praci, zatim s nejednoznacnymi vysledky.

Predispozice k makrovaskularnim komplikacim a trombéze u Zen s PCOS
byla popsana v nékolika studiich (Yildiz et al. 2002, Orio et al. 2004).

Nékteré studie hledaly prikaz pokrocilejSi aterosklerézy tepen — uvadi se
vySSi prevalence kalcifikaci koronarnich arterii na CT u Zzen s PCOS oproti kontrolam
(Christian et al. 2003).
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K ateroskler6ze pfistupuje i sklon ktrombogenezi s prevahou faktor(
sméfujicich k tromboze - proto byly u zen s PCOS sledovany i parametry
trombogeneze (Atiomo et al. 1998). Studie Ehrmanna prokazala vysSi hladiny
inhibitoru aktivatoru plasminogenu typu 1 (PAI 1) u Zen s PCOS, coz zvySuje riziko
kardiovaskularnich onemocnéni. SniZeni inzulinemie naopak snizuje hladinu i
aktivitu inhibitoru PAlI 1 (Ehrmann et al. 1997). Vyrazné snizena fibrinolyticka
kapacita byla prokazana pfedevsim u obéznich zen s PCOS.

Riziko kardiovaskularnich onemocnéni zvySuje i typicka dyslipidémie se
zvySsenim TAG a LDL cholesterolu a snizenim HDL. Nicméné u nékterych Zen
s PCOS se nasly vysoké hodnoty HDL, které mohou plsobit naopak protektivné.

VyS8Si stupen visceralni obezity je spojen se zvySenym rizikem
kardiovaskuarnich chorob (Cascella et al. 2008).

V dal$i studii byla pozorovana az 4x vysSi prevalence diabetu 2. typu a ICHS
u Zzen s PCOS ve srovnani s kontrolni skupinou zZen neliSici se v rizikovych faktorech
(antropometrické parametry, koufeni, rodinna anamnéza) (Cibula et al. 2000).

| kdyZ nahromadéni rizikovych faktort kardiovaskularnich onemocnéni bylo u
velkého procenta Zen s PCOS opakované prokazano, nepodafilo se zatim
jednoznacné dolozit, Ze tyto pacientky maji skutecné vyssi morbiditu a mortalitu na
srde¢né cévni choroby (Talbott et al. 2004, Wild et al. 2000). Je tomu tak proto, Ze
obé choroby jsou multifaktorialni, ovlivnéné rodinnou dispozici, celou fadou Iéku,
Zivotni stylem, etnikem, rasou. Navic Zeny s PCOS podstupuji Casto terapii
(hormonalni antikoncepce, indukce ovulace, IVF), ktera sama o sobé ovliviuje Fadu
parametrd metabolického profilu. Sledovani vyZaduje &€asovy horizont let resp.
desitek let. Jen definice pro diagnézu PCOS se od roku 1990 upravovala a
sledované soubory pacientek tak nejsou ani po strance diagnostickych kritérii

jednotné.

2.7 Syndrom spankové apnoe (SSA)

Syndrom spankové apnoe je také nezavislym rizikovym fakorem
kardiovaskularnich onemocnéni. | tento parametr byl studovan v populaci Zen

s PCOS a zjistilo se, Ze jeho vyskyt je vySSi nez by odpovidalo samotné obezité
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(Vgontzas et al. 2001, Fogel et al. 2001, Gopal et al. 2002). NejsilngjSi prediktorem
SSA se zda byt IR.

2.8 Hormonalni profil zen s PCOS

Pfi zjiStovani androgenemie se pouzivaji laboratorni stanoveni celkového a
volného testosteronu, androstendionu a DHEAS, k vypoc¢tu indexu volného
testosteronu se pouziva hodnota SHBG.

Testosteron je nejvyznamnéjSim androgenem, siln&jSim pak je jeho metabolit
dihydrotestosteron. V cirkulaci je vazano pres 90 % kolujiciho testosteronu nebo
dihydrotestosteronu na SHBG a dalSi bilkoviny (napf. albumin). Jen volna frakce
testosteronu je schopna ucinku v tkanich.

Dihydotestosteron vznika z testosteronu nezvratnou enzymovou reakci vlivem
enzymu 5alfa reduktazy. Ten se u Clovéka vyskytuje vizoformé typu | (mazové
Zlazky) a typu Il (vlasovy folikul). Dihydrotestosteron je silnéjSim androgenem nez
testosteron zejména v kuzi a jejich derivatech, ledvinach a vnéjSim genitalu.

Méreni volného testosteronu se oproti stanovovani celkového testosteronu
jevi jako citlivéjSi, nicméné je zatizeno chybami v laboratornim provedeni
(Vermeulen et al. 1999, Miller et al. 2004). S dostate¢nou pfesnosti Ize toto pfimé
stanoveni nahradit vypoctem indexu volného testosteronu za pouZiti vysledku
stanoveni celkového testosteronu a SHBG (Escobar-Morreale et al. 1998).

Zvyseni celkového testosteronu se ve studiich se zenami s PCOS uvadi
v Sirokém rozmezi 22,3-84,38 % (Conway et al. 1989, Diamanti-Kandarakis, Panidis
2007).

Volny testosteron byl ve studii Changa et al. (2005) zvySen u 68,4 % Zen
s PCOS a podle vysledku této studie pravé hodnota volného testosteronu nejlépe
odpovidala nalezu hirsutismu (studie nasla v souboru 70,89 % hirsutickych zen).

Jen malo studii se vénuje sledovani hladin androstendionu (a-dion), ktery
muze byt podle nékterych autor(i pro diagnostiku hyperandrogenemie uzite¢ny.

A-dion je syntetizovan jak kUrou nadledvin, tak thekalnimi burfikami ovaria.
Androstendion ma vlastni androgenni aktivitu relativné malou, je vSak schopen

metabolické pfemény na testosteron.
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Podle literatury i tento parametr mize vést k diagnostice PCOS jako jedina
abnormita androgenu (Knochenhauer et al. 1998). Diskutuje se vztah a-dionu a
idiopatického hirsutismu (Gompel et al. 1986).

Pro zhodnoceni pfinosu vySetfeni hladin androstendionu jsou nezbytné dalSi
studie.

Zakladnim C19 steroidem je dehydroepiandrosteron (DHEA) a jeho sulfat
(DHEAS), ktery pfredstavuje adrenalni androgen produkovany v zona reticularis.
Méfeni DHEA pro diagnostiku PCOS ma minimalni diagnostickou hodnotu z fady
pfiCin (diurnalni kolisani produkce, vliv stresu, interindividualni variabilita). Tyto
nevyhody nema DHEAS, ktery je relativné stabilni, ma dlouhy polo€as a produkuje
se ve velkém mnozstvi. Jde o marker adrenalni nadprodukce androgend.

Je vyluCovan v relativné vysokém mnozstvi, ma vS8ak jen maly androgenni
ucinek. Je schopen se metabolicky pfeménit na androstendion a testosteron.

| kdyz u PCOS jde zejména o nadprodukci androgenu ovarialnich, bylo
opakované prokazano, Ze u Casti Zen s PCOS (a to az v 50 %) Ize nalézt zvySené
hodnoty i tohoto steroidu (Carmina et al. 1986, Wild et al. 1983, Kumar et al. 2005).

Spojovacim ¢lankem mezi nadprodukci androgent vaje€niky a nadledvinami
by mohl byt pravé cytochrom P450c17alfa a jeho dysfunkce. Uplatriuje se totiz jak
v ovariich, tak v nadledinach. Steroidegeneze v ovariich a nadledvinach jsou spolu
propojeny slozitymi regulacnimi mechanismy a vzajemné se mohou ovliviiovat
(Fruzzetti et al. 1995).

Zvysené hodnoty DHEAS u zZzen s PCOS nékteré studie udavaly v Sirokém
rozmezi 11- 38 % (Diamanti-Kandarakis, Panidis 2007, Hahn et al. 2005).

ZvySené hodnoty DHEAS jsou u Zzen s PCOS spojeny podle nékterych studii
se zvySenim dalSich androgenl (Chang et al. 2005).

Hladiny DHEAS s vékem klesaiji, proto je nutno normy vztahovat k véku.

Zajimavym parametrem je nepochybné i sex hormone binding globulin
(SHBG). Jde o vazebnou bilkovinu produkovanou jatry vazajici predevsSim
testosteron.

Hladina SHBG je ovlivnéna fadou faktorli — a to inzulinem, androgeny a
estrogeny. Inzulin je schopen snizovat syntézu SHBG v buné&né kultufe hepatocytu
(Plymate in Cibula, Zivny 2000). Opakované v fadé studii byl doloZzen vztah mezi
inzulinemii a hladinou SHBG (Poretsky et al. 1999, Nestler et al. 1991).
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Hodnoty SHBG maiji podle nékterych studii vztah k hmotnosti a jejim zménam
((Kiddy et al. 1992, Nicolas et al. 1993, Hamilton et al. 1993).
Hodnoty SHBG se pouzivaji také k vypoCtu indexu volného testosteronu,

mohou byt také markerem inzulinové rezistence u Zen (Pugeat et al. 1996).

Podle metodiky méfeni hladin androgenu se nachazi hyperandrogenemi u
50-90 % Zen s PCOS. Rozmezi hodnot androgentu u Zen s PCOS je pomérné
Siroké, nejednou jsou hladiny v normé, resp. na jeji horni hranici.

V posledni dobé byly publikovany studie, které nalezly se vzrustajicim BMI
vzestup celkového i volného testosteronu a DHEAS (Reinehr et al. 2005, McCartney
et al. 20006).

Otazka pfirozeného vyvoje hyperandrogenémie u Zen, které nejsou nijak
IéCeny, neni zcela objasnéna. Existuje studie, ktera nasla u Zen s PCOS ve véku
42-47 let polovi¢ni hladiny celkového a na SHBG nenavazaného testosteronu oproti
hodnotam u Zzen mezi 20.— 42. rokem. Hladiny androgenu jsou ve véku nad 47 let

stabilni, i kdyz jsou vy3Si nez u zdravych zen (Winters et al. 2000).

2.9 Rakovina

U Zen s PCOS pozorujeme hyperestrogenni stav (s pfevahou estronu) a
relativni nedostatek progesteronu, ktery dostate¢né neoponuje proliferacni aktivitu
endometria, coz dava predpoklad pro vysSi vyskyt hyperplazie endometria a
rakovinu (Hardiman et al. 2003, Balen 2001). Karcinom endometria je ovSem také
CastéjSi u pacientek s obezitou a DM, coz oboje u zen s PCOS prokazujeme Castgji.

Asociace PCOS s rakovinou ovaria a prsu je tézko prokazatelna, a to mimo
soucCasné Casto pfitomnou obezitu a DM i s ohledem na to, Zze zeny s PCOS maji
tak Casto terapeuticky podavanou hormonalni antikoncepci a terapii infertility, ze

nelze vliv podavanych lékt oddélit od pfirozeného pribéhu onemocnéni.
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2.10 Lécba

Tak jako je PCOS multifaktorialnim onemocnénim s fadou klinickych projevd,
tak ani neexistuje jedina terapeuticka modalita, ktera by byla schopna postihnout
pestrou etiologii a symptomy onemocnéni.

Vybér terapie je ovlivnhén pfevazujicimi potizemi pacientky, jejim vékem a take
jejim prfanim. Podstatné je, jakého cile ma |éCba dosahnout, nebot’ Zeny pfichazeji
do ordinace s celym spektrem potizi. Jde o problémy s nepravidelnou menstruaci,
hirsutismem nebo androgenni alopecii, nékteré si preji graviditu. Vybér terapie je
individualni (Tab. 6) (Sarapatkova 2008).

V |écbé vyuzivame prostiedkl, které snizuji hladiny androgent a jejich
syntézu, zvySuji vazbu androgenu na specifickou vazebnou bilkovinu a blokuji

ucinek androgenu ve tkanich.

Tab. 6 MozZnosti terapie u Zen s PCOS

HAK, antiandrogeny

Akné _ .

lokalni terapie

HAK, antiandrogeny
Hirsutismus redukce hmotnosti

lokalni terapie (kosmetické postupy)

redukce hmotnosti

Nepravidelny menstruaéni cyklus
p y y HAK

redukce hmotnosti u obéznich

klomifen, ev. v kombinaci metformin,
Sterilita gonadotropiny

asistovana reprodukce

laparoskopické metody (tzv. drilling ovarii)

HAK — hormonalni antikoncepce

2.10.1 Redukce hmotnosti

Prvnim terapeutickym pfistupem u obéznich Zen nebo Zen s nadvahou je
redukce télesné hmotnosti cca o 5-10 %, a to upravou zivotniho stylu. Jiz takovy
vahovy ubytek muze snizit hladiny androgenu, upravit anovulaci a vést k Uspésné
gravidité (Clarke et al. 1995, Norman 2002). V tomto sméru mame k dispozici jen

vysledky observacnich studii.
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Mimo zmény diety a zvySeni pohybové aktivity pfipadaji v uvahu i
antiobezitika, v souCasné dobé jen orlistat, pfed stazenim ztrhu to byl jesté
sibutramin. O efektu téchto preparati pfi terapii PCOS neni zatim dostatek
informaci. Probéhly jen malé studie, které naznacuji, Zze by tato terapie mohla byt

efektivni.

2.10.2 Snizeni inzulinové rezistence

Poznatky o roli inzulinové rezistence a hyperinzulinemie v patogenezi PCOS
vedly k mysSlence pouzit v IéCbé inzulinové senzitizatory (Glueck et al. 2002). Jako
prvni byl v r. 1994 pouzit metformin. Jeho podani vedlo ke snizeni hladin androgent
a LH, zlepSeni inzulinové senzitivity a Upravé menstruaéniho cyklu. Uginek
metforminu nespocdiva jen v jeho obecnych vlastnostech, ale ma zfejmé i dalSi
specifické uc€inky v ovariu (Attia et al. 2001, Mansfield et al. 2003). Ty spocivaji v
ovlivnéni ovarialni steroidogeneze se snizenim produkce androgend, upravé

nepriznivého prostfedi endometria a zlep$eni funkce ovarii (Tab. 7).

Tab. 7 Mechanismy plsobeni metforminu

Snizeni jaterni glukoneogeneze a snizeni oxidace volnych mastnych kyselin

Zvysené vychytavani glukozy kosternim svalem a v tukové tkani

Uprava dyslipidemie (] TAG, | LDL, |celkovy chol., t HDL)

ZlepSeni parametrl oxidativniho stresu

ZlepSeni hemokoagula&nich pomérad (| PAI— 1)

Zatim se zda, ze efekt podavani metforminu (i glitazond) na hirsutismus je
nulovy nebo je zlepSeni jen nevyrazné (Cosma et al. 2008).

Metaanalyza studii s metforminem prokazala, Ze metformin v porovnani s
placebem signifikantné zvySuje vyskyt ovulaci (Moghetti et al. 2000, Lord et al.
2003). Diskutuje se indikace podani metforminu u Zzen s normalnim BMI a bez

inzulinorezistence.

Rada studii se vénuje efektu pfidani metforminu do protokolu v ramci indukce
ovulace. Zatim se neprokazal signifikantni prospéch ve srovnani se samostatnym
klomifenem, nicméné nelze mozny pozitivni vliv takové kombinace zcela vyloucCit

(Legro 2007). Podani metforminu sice vede ke zlepSeni parametr( inzulinové
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senzitivity, BMI, hladiny inzulinu a proinzulinu, snizily se i hladiny testosteronu,
nicméné tyto efekty neznamenaji vétsi pocet zivé narozenych déti. Nékteré studie
uvadéji vyrazné zlepSeni IR, hmotnosti, vyvoje gestaCniho diabetu a dalSich
parametrt v pribéhu téhotenstvi (Glueck et al. 2004).

Neni také dostatek informaci o bezpecénosti podavani metforminu v prvnim
trimestru — podle metaanalyzy z 2006 se zda, ze expozice metforminu nevede ke
zvySenému riziku vétSich malformaci (Glueck et al. 2001). Jsou vSak nutné dalSi
vétsi studie (Gilbert et al. 2006).

V posledni dobé se u Zzen s PCOS zkousi i dalSi inzulinové senzitizéry — a to
glitazony. ZlepSuji u€inek inzulinu v jatrech, kosternim svalstvu a tukové tkani. Také
maji podobné jako metformin pfimy vliv na ovarialni steroidogenezi (Attia et al. 2001,
Mansfield et al. 2003, Mitwally et al. 2002;).

K poklesu hladin cirkulujicich androgent dochazi snizenim hladin inzulinu.
Glitazony také snizuji hladiny inhibitoru 1 aktivatoru plazminogenu (Ehrmann et al.
1997). Glitazony nejsou v terapii pfFilis klinicky pouzivany, v gravidité jsou

kontraindikovany.

2.10.3 Hormonalni antikoncepce

NejCastéji pouzivanou terapii u zen s PCOS je podani hormonalni
antikoncepce (HAK), kterou dosahneme pravidelnych menstruaénich cykli a
zlepSeni akné. Lécba ma efekt i na hirsutismus.

Dulezity je vybér preparatu. Vhodné jsou monofazické preparaty s davkou
ethylinestradiolu 30-35 pjg, podstatny je také vybér gestagenu. Preferujeme
neandrogenni, které neoponuji zvySeni SHBG. Neandrogennimi progestiny jsou
norgestimate a dienogest, drospirenon jako analog spironolaktonu ma unikatni
antimineralokortikoidni a antiandrogenni aktivitu (Krattenmacher 2000).

Estrogenni slozka HAK suprimuje LH a tim produkci androgenu v ovariu. Také
zvySuje tvorbu vazebné bilkoviny SHBG v jatrech, ¢imz dochazi ke snizeni volného
plazmatického testosteronu, ktery je schopen se navazat na androgenni receptor.

Pfi indikaci HAK je nutno zvazit kontraindikace — riziko tromboembolické
choroby (v€etné rizikové rodinné anamnézy z hlediska trombofilnich stavd), vék,
koufeni, ale také obezitu, arterialni hypertenzi aj. Podani HAK zvysSuje relativni riziko

karcinomu prsu. Toto riziko se sniZzuje po jejim vysazeni.
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HAK mulze snizovat inzulinovou senzitivitu a vést k poruse glukézové
tolerance. Tyto negativni vlivy jsou zavislé i na dalSich faktorech, zejména obezité a
u neobéznich Zzen nemusi byt vyjadfeny. Porucha glukézové tolerance je reverzibilni,
nebyl prokazan zvySeny vyskyt DM u uZivatelek HAK (Vrbikova et al. 2005).

Vybér gestagenu ovlivhuje také dopad HAK na lipidové spektrum.

Dosud provedené studie neprokazaly negativni metabolicky efekt HAK ve
srovnani s metforminem (Costello et al. 2007). Chybi data, ktera by hodnotila vliv
HAK na riziko kardiovaskularnich chorob a DM.

Podani HAK pfinasi i nékteré pozitivni efekty (snizeni rizika karcinomu ovaria

a karcinomu endometria).

2.10.4 Antiandrogeny

Dal8i terapeutickou mozZnosti pfi snaze ovlivnit hirsutismus je uziti
antiandrogenud (Swiglo et al. 2008). Pouziva se cyproteronacetat v davce 2,5 mg v
ramci nékterych typd HAK (Diane 35, Chloe), nebo ve folikularni fazi cyklu v davce
10-50 mg.

Cyproteronacetat kompetitivné inhibuje receptor pro testosteron a
dihydrotestosteron, inhibuje sekreci gonadotropint a tim snizuje tvorbu ovarialnich
androgenu. ZvySuje také metabolickou clearance testosteronu. Sam nema
antikoncepcni u€inky, kombinuje se proto s ethinylestradiolem.

Nicméné neni dostatek dat z vétSich randomizovanych studii, které by
prokazaly jeho bezpecnost pfi dlouhodobém podani. V USA neni tento preparat k
dispozici.

Antiandrogenni efekt vykazuje i spironolakton, coz je kalium Setfici diuretikum,
inhibujici  5-alfa-reduktdzu v perifernich burikdch tkani. Brani tak vazbé
dihydrotestosteronu na intracelularni receptor a inhibuje produkci testosteronu.
Podava se v davce 50-200 mg denné (Spritzer et al. 2000), nema antikonceplni
ucinky.

Ma efekt na hirsutismus, mize ale vyvolat poruchy menstruacniho cyklu a
napéti prsou.

Flutamid je silny nesteroidni antiandrogen, ktery je efektni v 1é€bé hirsutismu
(Gambineri et al. 2004, Muderris et al. 2000). Jeho pouziti je limitovano rizikem

vzniku hepatocelularniho karcinomu.
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2.10.5 Jiné léky

Finasterid, kompetitivni inhibitor 5-alfa-reduktazy typu 2, také vykazoval
ucinek na hirsutismus (Falsetti et al. 1999). Neni vSak zcela optimalni Ié¢bou, nebot
v pilosebacedzni jednotce je pfedevsim 5-alfa-reduktaza typu 1.

Pro lokalni aplikaci byl vyvinut eflornithin hydrochlorid, coz je inhibitor enzymu
ornitin dekarboxylaza v lidské kizi. Jeho primarnim efektem je inhibice rlstu vlasu.
Lze jej pouzit k lokalni terapii hirsutismu, zlepSeni bylo pozorovano cca u tretiny Zen

pfi aplikaci trvajici cca 2—6 mésicu, efekt je ovSem docasny.
2.10.6 Lokalni kosmetické postupy

K dispozici pro ovlivnéni hirsutismu jsou k dispozici kosmetické postupy

(lasery, vosky, holeni).
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3 MATERIAL A METODY

V na$i praci jsme se zaméfili na vyskyt nadvahy resp. obezity u zen s PCOS,
stupen jejich visceralni obezity a srovnani s antropometrickymi ukazateli u Zen
kontrolni skupiny. Dale nas zajimaly metabolické charakteristiky pacientek s PCOS,
a to jejich lipidové spektrum a vybrané ukazatele glycidového metabolismu a
srovnani zjisténych hodnot s kontrolami.

Pro sledovani jsme ziskali udaje ze souboru celkem 115 pacientek, které byly
vySetfeny v endokrinologické ordinaci (SALVUS MEDECO, s. r. 0.) na zakladé
doporuceni praktickych lékaft a gynekologu.

U 72 pacientek byla stanovena diagnéza PCOS na podkladé spinéni
Rotterdamskych kritérii.

U v8ech Zen byly vylou€eny jiné stavy, které mohly vést k hyperandrogenemii.

Kontrolni skupinu tvofilo 43 zdravych Zen bez poruch menstruacniho cyklu Ci

infertility a bez hirsutismu (Obr. 1).

Obr. 1 Slozeni sledovaného souboru

kontrolni; 43

PCOS; 72

VSechny zeny byly vySetfeny Klinicky, skore hirsutismu bylo stanovovano
pomoci Skaly podle Ferrimana a Gallwayeové.

Krevni vzorky k laboratornimu vySetfeni byly ziskany nalacno ve folikularni
fazi cyklu (2.-5. den menstruace) nebo v dobé sekundarni amenorhey. Zeny nebraly
hormonalni antikoncepci nebo ji mély 3 mésice pfed odbérem vysazenu. NeuZivaly
medikaci, ktera by mohla vysledky ovlivnit (metformin, Kkortikoidy, inzulin,

hypolipidemika).
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Stanovili jsme véem Zenam antropometrické ukazetale — BMI v kg.m™, obvod
pasu vcm a pomér pas/boky. VSechny uvedené hodnoty byly méfeny jednou

osobou.

Bylo provedeno vySetfeni lipidového profilu. Ke stanoveni cholesterolu, LDL
cholesterolu a triglyceridu byl pouzit biochemicky analyzator Advia 1650 (reagencie
Erba Lachema), HDL cholesterol byl stanoven metodou pfimého imunoinhibi¢niho

stanoveni (Tab. 8).

Tab. 8 Sledované parametry lipidového profilu

Norma Jednotka
celkovy cholesterol 3,5-5,17 mmol.I”
LDL cholesterol 1,5-3,4 mmol.|”
HDL cholesterol 1,3-3,2 mmol.I"
triglyceridy 0,4-17 mmol.I”

Stanovovany byly parametry glycidového metabolismu. Ke stanoveni
glykemie byl pouZit biochemicky analyzator Advia 1650 (reagencie Erba Lachema).
Glykovany hemoglobin byl stanoven metodou turbidimetrického imunoinhibi¢niho
stanoveni. C peptid byl méfen analyzatorem Architect (reagencie Abbott) metodou
chemiluminiscenéni imunoanalyzy na mikroCasticich - CMIA (Chemiluminiscent

Microparticle Immunoassay) (Tab. 9).

Tab. 9 Sledované parametry metabolismu glycidd

Norma Jednotka
laéna glykemie 3,3-5,6 mmol.|”
C peptid 0,26 — 1,73 nmol.|”
glykovany hemoglobin 2-44 %

Stanoveni C peptidu bylo zvoleno s ohledem na jeho vilastnosti (vznika
v ekvimolarnim poméru s inzulinem po rozStépeni proinzulinu, stabilni bez
metabolické degradace v jatrech, mozZnost posouzeni sekrece inzularniho aparatu

pankreatu Iépe nez pfi pouziti stanoveni inzulinu).
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Pro diagnézu hyperandrogenémie byly stanoveny hodnoty androgend.

Na stanoveni celkového testosteronu byl pouzit analyzator Architect
(reagencie Abbott) metodou chemiluminiscenéni imunoanalyzy na mikrocasticich -
CMIA (Chemiluminiscent Microparticle Immunoassay).

Volny testosteron a androstendion byly stanovovany kompetitivni

imunoenzymatickou kolorimetrickou metodou (firma DiaMetra) (Tab. 10).

Tab. 10 Sledované parametry hormonalniho profilu |

Norma Jednotka
celkovy testosteron 0,31-3,78 nmol.I”
volny testosteron do 4,1 pg.ml”
SHBG 19,8 — 155,2 nmol.I”
androstendion 0,75-3,2 ng. ml™
DHEAS 3,6-13,9 umol.I”"

VySetfeny byly dalSi hormonalni hladiny. FSH, LH, estradiol, progesteron a
DHEAS byly stanoveny analyzatorem Architect (reagencie Abbott) metodou
chemiluminiscenéni imunoanalyzy na mikroc¢asticich - CMIA (Chemiluminiscent

Microparticle Immunoassay) (Tab. 11).

Tab. 11 Sledované parametry hormonalniho profilu Il

Norma folikul. ¢ast cyklu Jednotka
FSH 3,03 — 8,08 Ul
LH 2,39 -6,6 u.I’
Estradiol 77 — 921 pmol.I”
Progesteron 0,32 -0,95 nmol.I”

K vylou€eni jinych pfi¢in oligo/amenorhey jsme vySetfili dale prolaktinemii
analyzatorem Architect (reagencie Abbott) metodou CMIA (Chemiluminiscent

Microparticle Immunoassay) (Tab. 12).
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Tab. 12 Sledované parametry hormonalniho profilu Il

Norma Jednotka

Prolaktin 109-557 mU.I"

VSem byly vySetfeny také thyroidealni funkce (TSH, fT4) a autoprotilatky proti
tyreoperoxidaze a tyreoglobulinu, a to analyzatorem Architect (reagencie Abbott)

metodou CMIA (Chemiluminiscent Microparticle Immunoassay) (Tab. 13).

Tab. 13 Sledované thyroidealni funkce a autoprotilatky

Norma Jednotka
THS 0,32-4,0 mU.I"
volny tyroxin 9,01 — 19,05 pmol.I"
antiTPO do 5,61 kU.I™
antiTBG do 4,11 kU.I™

Obéma skupinam jsme provadéli i vySetfeni k vylouceni eventualniho defektu

21 hydroxylazy — 170H progesteron byl stanovovan metodou ELISA (Tab. 14).

Tab. 14 Sledované parametry hormonalniho profilu IV

Norma Jednotka

170H progesteron 0,61-13,6 nmol.I”

U Zadné z Zen jsme neméli klinické podezfeni na hyperkorticismus, proto

nebylo vysetfeni v tomto sméru indikovano.

Vypocty byly provadény statistickymi systémy StatSoft CR s r.o. (2007).
STATISTICA Cz (softwarovy system pro analyzu dat), verze 8.0. www.statsoft.cz. a
SPSS v.12.0.

Nejprve bylo provedeno ovérfeni rozloZeni Cetnosti (normalita). Na zakladé

vysledkud Shapiro-Wilkova testu potom byly zvoleny neparametrické metody. Rozdily
mezi skupinami byly zjiStované pomoci Mann-Whitneyova testu, vztahy mezi

veli¢inami pomoci pofadovych (Spearmanovych) korela¢nich koeficientu.
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Rozdily mezi vyskytem v procentech byly poéditané pomoci x* testu nebo
v pfipadé, kdyz nebyly splnény predpoklady pouziti této metody, pomoci Fisherova
testu (pfipadné jako rozdil mezi dvéma pomeéry). Porovnani s hodnotami Vrbikové je
povadéno jako porovnani s referenéni konstantou (t-test, procedura programu
STATISTICA).

Vyznamnost uvazujeme pro p < 0,09, tj. pétiprocentni hladinu vyznamnosti.
Pro charakterizovani sledovanych veli€in jsou pouzité zakladni statistické popisné
charakteristiky (aritmeticky primér, median, minimum a maximum, smérodatna
odchylka a varia€ni koeficient) a grafy, které nazornégji vystihuji situaci. Jsou pouzité

histogramy, kolacové, bodové a krabicové grafy.
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4 VYSLEDKY

Celkem bylo provedeno vysSetieni u 72 Zen sledovaného souboru, které

splhovaly kritéria PCOS dle Rotterdamského konsenzu a 43 Zen kontrolniho

souboru, které nemély poruchu menstruacniho cyklu a nebyly hirsutické.

Oba soubory byly z hlediska véku srovnatelné. Primérny vék Zzen s PCOS byl
31,6 let (SD=7,64), u kontrol 31,4 rokt (SD=7,00).

Zakladni popisné charakteristiky souboru Zzen s PCOS a kontrol uvadi tabulky

(Tab. 15, 16).

Tab. 15 Antropometrické, metabolické a hormonalni charakteristiky Zen s PCOS

Skupina: PCOS

N Pramér | Median Minimum | Maximum | Sm.odch. | Koef.var..
BMI (kg.m™> 72 | 26,76 25 19 452 6,08 22,72
Pas (cm) 70 84,43 80,5 63 128 15,55 18,42
Pas/boky 69 0,79 0,77 0,65 1,01 0,08 9,93
chol. (mmol.I") 71 4,76 4,68 3,31 6,82 0,81 17,02
LDL (mmol.I") 71 2,66 2,65 1,36 4,36 0,61 22,77
HDL (mmol.I") 71 1,57 1,52 0,98 2,54 0,33 20,91
TAG (mmol.I™) 71 1,17 1,01 0,44 3,05 0,58 49,38
Glykemie (mmol.I") 71 5,04 4,8 3,8 8,8 0,95 18,81
C peptid (nmol.I"") 68 0,99 0,74 0,14 4,75 0,93 93,38
glyHb (%) 65 3,53 3,3 2,2 7,7 0,76 21,54
TSH (mU.I" 71 2,02 1,77 0 9,04 1,49 73,84
T4 (pmol.I"") 71 13,61 13,36 8,54 22,5 2,51 18,41
FSH (U. 1) 72 5,95 5,22 1,84 22,49 3,49 58,66
LH (U.I'") 72 8,37 6,09 1,02 38,8 7,21 86,23
E2 (pmol. I 72 183,91 1741 13 647,44 112,56 61,21
Prog. (nmol. I") 70 4,13 1,29 0 56,7 8,59 208,09
celk.test. (nmol 1) 72 2,68 2,41 0,2 7,32 1,56 58,3
SHBG (nmol.I") 72 59,16 41,9 8,1 316 50,2 84,86
vol.test. (pg. ml”) 68 5,51 4.3 0,2 19,4 4,6 83,56
a-dion (ng.ml'1) 72 4,79 3,66 0,64 23,66 3,95 82,51
DHEAS (umol I'") 72 232,13 186,5 1,06 780 149,49 64,4
17 OH prog. (nmol. I'") 71 5,46 3,76 0,1 20,8 4,77 87,35
PRL (mU.I") 72 381,88 347,28 95,19 1539,12 215 56,3
Hct 62 0,41 0,41 0,36 0,47 0,03 6,25
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Tab. 16 Antropometrické, metabolické a hormonalni charakteristiky Zen kontrolni

skupiny

Skupina: kontrolni
N Priimér | Median Minimum | Maximum | Sm.odch. Koef.var.

BMI (kg.m™ 42 24,73 23,15 17,3 41,6 5,66 22,9
Pas (cm) 41 79,44 78 62 118 12,42 15,63
Pas/boky 41 0,76 0,76 0,65 0,9 0,07 8,58
chol. (mmol.I") 43 4,68 4,59 3,24 6,5 0,8 17,08
LDL (mmol.I") 43 2,67 2,68 1,3 4,3 0,72 26,97
HDL (mmol.I") 43 1,57 1,47 0,63 2,8 0,4 25,34
TAG (mmol.I") 43 1,01 0,8 0,37 3,9 0,7 69,09
Glykemie (mmol.I") 42 4,91 4,9 4 59 0,43 8,7
C peptid (nmol.I"") 38 0,58 0,53 0,15 1 0,21 36,2

| glyHb (%) 40 3,5 3,5 2,7 5,7 0,5 14,14
TSH (mU.I" 42 2,07 1,8 0,01 6,1 1,61 77,85
fT4 (pmol.I"") 42 14,67 14,53 9,87 22 2,86 19,5
FSH (U. 1) 42 5,05 5,12 0,22 11,3 2,38 47,13
LH (U.I'") 42 6,34 4,57 0 32 6,01 94,84
E2 (pmol. I"") 42 213,44 137,5 10 973 219,39 102,79
Prog. (nmol. I'1) 39 9,91 1,56 0,3 93,5 21,9 220,92
celk.test. (nmol 1) 43 1,43 0,9 0,2 4,2 1,1 76,82
SHBG (nmol.I") 40 62,47 47,81 16,3 206,5 44,71 71,58
vol.test. (pg. ml™) 38 1,41 0,9 0,02 5,6 1,37 97,2
a-dion (ng.ml™") 40 25 2,16 0,4 8,3 1,58 63,36
DHEAS (umol I'") 39 223,96 195,28 2,8 730 144,96 64,73
17 OH prog. (nmol. I") 36 1,64 0,8 0,1 6,9 1,82 111,05
PRL (mU.I") 42 407,55 287,54 106,64 1395 325,56 79,88
Hct 36 0,41 0,42 0,36 0,5 0,02 5,71

Ve sledovaném souboru Zzen s PCOS jsme hodnotili zakladni antropometrické

ukazatele a srovnavali je s kontrolni skupinou (Tab. 17).

Tab. 17 BMI u Zen s PCOS a kontrolni skupiny

BMI (kg.m™): . . . [
Skupina Pramér Smérodatna odchylka (Mann-Whitney)
PCOS 26,76 6,08 0,055
Kontrolni 2473 5,66

Primérny BMI odpovida u zen s PCOS mirné nadvaze, u kontrol pak je BMI

v normé, i kdyZ pfi horni hranici.

Rozdily v BMI nebyly mezi obéma skupinami statisticky vyznamné.
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Jako ukazatel abdominalni obezity jsme hodnotili u obou skupin Zen obvod

pasu (Tab. 18).

Tab. 18 Obvod pasu Zzen s PCOS a kontrolni skupiny

Obvod pasu (cm):

o X < P
Skupina Pramér Smérodatna odchylka (Mann-Whitney)
PCOS 84,43 15,55 0,116
Kontrolni 79,44 12,42

U skupiny Zen s PCOS jsme neprokazali statisticky vyznamny rozdil v obvodu

pasu oproti Zzenam kontrolnim.

Priimérna hodnota obvodu pasu u obou skupin odpovidala normé (norma do

88 cm).

Stanovovali jsme také pomér pas/boky jako dalSi jednoduchy ukazatel stupné

abdominalni obezity (Tab. 19).

Tab. 19 Pomér pas/boky u Zzen s PCOS a kontrolni skupiny

Pas/boky: L « . p
Skupina Pramér Smérodatna odchylka (Mann-Whitney)
PCOS 0,79 0,08 0,184
Kontrolni 0,76 0,07

Také tento parametr byl v obou skupinach zen srovnatelny a rozdil nebyl

statisticky vyznamny.

Rovnéz priimérné hodnoty tohoto ukazatele byly v normé, resp. pfi jeji dolni

hranici (norma 0,8-0,9).

Celkové jsme neprokazali mezi obéma sledovanymi skupinami statisticky

vyznamneé rozdily v BMI ani parametrech hodnoticich stuperi abdominaini obezity.

Zajimalo nas, jaké procento zen s PCOS je obéznich nebo ma nadvahu (Obr.

2, 2a).
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Obr. 2 Podil Zzen s nadvahou a obezitou u skupiny PCOS a kontrol

/—k nadvaha; 10
k norma; 26

k obezita; 6

PCOS obezita; 19 PCOS norma; 35

PCOS nadvaha;
18

Obr. 2a Nadvaha a obezita u Zzen s PCOS a u kontrol

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Skupina: PCOS

kontrolni

Onorma ® nadvaha W obezita

Pokud jsme Zeny rozdélili podle BMI na normostenicky (do BMI 25 kg.m™),
Zeny s nadvahou a obézni s BMI nad 30 kg.m?, nalezli jsme skoro polovinu Zen
s PCOS (48,6 %) s normalni hmotnosti, nadvahu méla &tvrtina souboru (25,0 %),
obéznich pak bylo 26,4 % zen.

U kontrolni skupiny pak bylo 61,9 % normosteni¢ek, nadvahu mélo 23,8 %

Zen a obéznich bylo 14,3 %.

V souboru zen s PCOS byl vétsi vyskyt Zen s nadvahou a obezitou oproti

kontrolni skupiné, i kdyzZ rozdil nedosahl statistické vyznamnosti (Obr. 3, 3a).
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Obr. 3 Vyskyt nadvahy a obezity u Zen s PCOS a kontrol

k nadvaha+obez.;

k norma; 31 1
PCOS PCOS norma; 44
nadvaha+obez.;

28

Obr. 3a Nadvaha a obezita u zen s PCOS a u kontrol

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Skupina: PCOS

kontrolni

O norma B nadvaha+obezita

U obou skupin Zen jsme sledovali vztah mezi BMI a ukazateli bfisni obezity -
prokazali jsme statisticky vyznamnou korelaci BMI a obvodu pasu i pomérem
pas/boky. NarUstajici obezita tedy vedla pfedevSim k abdominalnimu hromadéni
tuku.
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Obr. 4 Korelaéni graf mezi BMI (kg.m™) a obvodem pasu (cm)
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Zajimalo nas zastoupeni zen s abdominalni obezitou v obou skupinach — tedy
s obvodem pasu nad 88 cm a pomérem pas/boky nad 0,9.

U Zen s PCOS jsme nalezli normalni hodnoty obvodu pasu u 72,9 %, u Zen
kontrolni skupiny to bylo 85,4 %. Rozdil vSak nebyl statisticky vyznamny (Obr. 6).

U poméru pas/boky odpovidalo normé 88,4 % zen s PCOS, u Zen kontrolni

skupiny to bylo 95,1 %. Ani v tomto pfipadé nebyl rozdil statisticky vyznamny.

Obr. 6 Obvod pasu(cm) a pomér pas/boky u Zzen s PCOS a kontrol

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Obvod pasu

Skupina: PCOS

kontrolni

Pomér pas/boky

Skupina: PCOS

kontrolni

Ov normé H nad normou

U obou skupin zen jsem sledovali vybrané metabolické ukazatele (Tab. 20).

Tab. 20 Metabolické parametry Zen s PCOS a kontrolni skupiny

Skupina PCOS Kontrolni V%)al?:ey
Pramér Smér.odch. Pramér Smér.odch. p

celkovy cholesterol 4,76 17,02 4,68 17,08 0,608
(mmol. I")

LDL chol. (mmol.r") 2,66 22,77 2,67 26,97 0,995
HDL chol. (mmol.I") 157 20,91 157 25,34 0,857
TAG (mmol.I") 117 49,38 1,01 69,09 0,021
I(:rl:.i ﬂ'_}’)kemie 5,04 18,81 4,91 8,70 0,802
glykovany Hb (%) 3,53 21,54 3,50 14,14 0,303
C peptid (nmol.I) 0,99 93,38 0,58 36,20 0,009

Ve sledovanych parametrech metabolismu tukd a cukrd jsme nalezli

statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou Zen s PCOS a kontrolami v hodnotach
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triglyceridémie a C peptidu — Zzeny s PCOS mély obé tyto hodnoty ve srovnani

s kontrolami zvySené (Obr. 7, 7a, 8, 8a).

V parametrech celkového, HDL a LDL cholesterolu, lacné glykemie a

glykovaného hemoglobinu se obé skupiny neliSily.

Obr. 7 Rozdil hodnot triglycerid(i (TAG) u Zen s PCOS a kontrol
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Obr. 8 Rozdil hladin C peptidu u Zen s PCOS a kontrol
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Z dalSich sledovanych ukazatell mély zZeny s PCOS podle ocekavani
statisticky vyznamné zvySené hodnoty LH, celkového a volného testosteronu a
androstendionu (Tab 21, Obr. 9-12).

Tab. 21 Hormonalni charakteristiky Zen s PCOS a kontrolni skupiny

. , Mann-
Skupina PCOS kontrolni Whitney
Pramér Smér.odch. Pramér Smér.odch. p

LH (U.I") 8,37 7.21 6,34 6,01 0,045
Celkovy testosteron 2,68 11,56 143 1,10 0,000
(nmo. ")
Volny testosteron 5,51 4,60 1,41 1,37 0,000
(pg.ml”)
Androstendion (ng.ml™) 4,79 3,95 2,50 1,58 0,000
17 OH progesteron 5,46 4,77 1,64 1,82 0,000
(nmol.I™)

Obr. 9 Rozdil v hodnotach LH u zen s PCOS a kontrol
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Obr. 9a Rozdil v hodnotach LH u zen s PCOS a kontrol

45

40t

35+

30

20

LH (U.I')

-5

0 Median Bl 25%-75% ] Rozsah neodleh. © Odlehlé % Extrémy

25}

(o)

PCOS

kontrolni

skupina

Obr. 10 Rozdil hodnot celkového testosteronu u Zen s PCOS a kontrol
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Obr. 10a Rozdil hodnot celkového testosteronu u zen s PCOS a kontrol

celkovy testosteron (nmol/l)
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Obr. 11 Rozdil hodnot volného testosteronu u Zen s PCOS a kontrol

Pocet pozorovani

30
28
26
24
22
20
18
16
14
12
10

o N M O

[

[ skupina: PCOS
[ Iskupina: kontrolni

-2 0 2 4 6 8

10

=
12

0 = M
14 16 18 20

volny testosteron (pg.ml™)

22

75



Obr. 11a Rozdil hodnot volného testosteronu u Zen s PCOS a kontrol

volny testosteron (pg .mi™")
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Obr. 12 Rozdil hodnot androstendionu u Zen s PCOS a kontrol
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Obr. 12a Rozdil hodnot androstendionu u zen s PCOS a kontrol

26

o Median ll 25%75% ]| Rozsah neodleh. © Odlehlé + Extrémy

24
22

-1)
A A a oA N
N A OO 0 O

androstendion (ng.ml

N O N A O ®

PCOS kontrolni
skupina

Statisticky vyznamné byly vyssi také hodnoty 170H progesteronu ve skupiné

Zzen s PCOS (Obr. 13).

Obr. 13 Rozdil hodnot 17 OH progesteronu u Zen s PCOS a kontrol
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Obr. 13a Rozdil hodnot 17 OH progesteronu u Zen s PCOS a kontrol
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| pfes statisticky vyznamné zvySené hladiny 17 OH progesteronu u zen
s PCOS nedosahovaly tyto hodnot diagnostickych pro event. CAH.
Z dalSich sledovanych hormonalnich parametri jsme mezi obéma skupinami

nezaznamenali statisticky vyznamny rozdil v DHEAS a v prolaktinemii.

U Zen sPCOS jsme hledali korelacni =zavislosti mezi parametry
antropometrickymi a metabolickymi, vysledky jsme pak porovnavali s kontrolni
skupinou zen.

S vy38i hodnotou BMI se u Zzen s PCOS statisticky vyznamné zvySovaly
hladiny celkového (Obr. 14) a LDL cholesterolu (Obr. 15), u Zen kontrolni skupiny

tato korelace prokazana nebyla.

78



Obr. 14 Korelaéni graf mezi BMI (kg.m™) a celkovym cholesterolem (mmol.I")
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Obr. 15 Korelaéni graf mezi BMI (kg.m™) a LDL cholesterolem (mmol.I")
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U obou skupin Zen jsme prokazali statisticky vyznamny vztah mezi hodnotou
BMI a hladinou triglyceridd (Obr. 16).

Obr. 16 Korelacni graf mezi BMI (kg.m'2) a triglyceridemii (mmol.l 1)
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Negativni korelace byla u kontrolni skupiny prokdzana mezi BMI a hladinou

HDL cholesterolu (Obr. 17). Tim se liSily kontroly od Zzen s PCOS, kde hladina HDL

s BMI negativni vazbu neméla.
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Obr. 17 Korelaéni graf mezi BMI (kg.m™) a HDL cholesterolem (mmol.I"")
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Hodnota BMI statisticky vyznamné ovliviiovala u Zen s PCOS i parametry
sacharidového metabolismu — a to laénou glykemii (Obr. 18) a C peptid (Obr. 19).
Obdobnou korelaéni zavislost, statisticky vyznamnou, jsme prokazali i u Zen

kontrolnich.



Obr. 18 Korelaéni graf mezi BMI (kg.m™) a laénou glykemii (mmol.I")
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Obr. 19 Korelaéni graf mezi BMI (kg.m™) a C peptidem (nmol.I")
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U Zen s PCOS i u kontrolni skupiny s obvodem pasu statisticky vyznamné
rostly hodnoty TAG (Obr. 20), glykemie (Obr. 21), glykovaného hemoglobinu (Obr.
22) a C peptidu (Obr. 23) a snizovala se hladina HDL cholesterolu (Obr. 24).

Hodnoty LDL vykazovaly statisticky vyznamnou korelaci s obvodem pasu jen
u zen s PCOS.

Celkovy cholesterol s obvodem pasu nekoreloval.

Obr. 20 Korelaéni graf mezi obvodem pasu (cm) a triglyceridemii (mmol.I")
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Obr. 21 Korelaéni graf mezi obvodem pasu (cm) a laénou glykemii (mmol.I"")
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Obr. 22 Korelacni graf mezi obvodem pasu (cm) a glykovanym hemoglobinem (%)
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Obr. 23 Korelacni graf mezi obvodem pasu (cm) a hodnotami C peptidu (nmol.I”")
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Obr. 24 Korelaéni graf mezi obvodem pasu (cm) a HDL cholesterolem (mmol.I")
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Pomér pas/boky u Zen s PCOS statisticky vyznamné pozitivné koreloval
s hodnotami la¢né glykemie (Obr. 25) a C peptidu (Obr. 26),

obvod pasu (cm)

s hladinou HDL cholesterolu u Zzen s PCOS i u zdravych kontrol (Obr. 27).

negativné pak

Obr. 25 Korelaéni graf poméru pas/boky a glykemie (mmol.I'") u Zen s PCOS
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Obr. 26 Korelaéni graf poméru pas/boky a C peptidu (nmol.I'") u 2en s PCOS
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Obr. 27 Korela¢ni graf poméru pas/boky a HDL cholesterolu (mmol.I-1)
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U Zen s PCOS se statisticky vyznamné snizovala hladina HDL cholesterolu
v negativni korelaci se zvySujicimi se hodnotami glykemie a glykovaného
hemoglobinu.

VySSi hodnoty triglyceridemie statisticky vyznamné u této skupiny korelovaly
s hodnotami C peptidu a glykovaného hemoglobinu.

Lacna glykemie méla u zen s PCOS statisticky vyznamny vztah k hodnotam

LDL cholesterolu a glykovanému hemoglobinu.

Hodnoty SHBG mély u zen s PCOS statisticky vyznamnou korelaci se vSemi
antropometrickymi ukazateli (BMI, pas, pomér pas/boky, Obr. 28, 29, 30),
z metabolickych parametrli pak korelovaly s triglyceridémii a hladinou C peptidu
(Obr. 31, 32). U kontrol SHBG s antropometrickymi parametry nekoreloval, vztah
jsme nalezli mezi SHBG a LDL cholesterolem a C peptidem. Na rozdil od Zen
s PCOS mél SHBG vztah k hladinam HDL cholesterolu.

Obr. 28 Korelacni graf mezi SHBG a BMI
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Obr. 29 Korelacni graf mezi SHBG a obvodem pasu
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Obr. 30 Korelacni graf mezi SHBG a pomérem pas/boky
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Obr. 31 Korelaéni graf mezi SHBG a TAG
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Obr. 32 Korela¢ni graf mezi SHBG a C peptidem u PCOS a kontrol
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Hledali jsme korelace mezi androgeny a antropometrickymi ukazateli —

statisticky vyznamny vztah jsme u Zen s PCOS neprokazali, z metabolickych
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parametr koreloval volny testosteron negativné statisticky vyznamné s HDL a TAG
(Obr. 33, 34).

Obr. 33 Korelacni graf mezi volnym testosteronem a HDL cholesterolem
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Obr. 34 Korelacni graf mezi volnym testosteronem a TAG
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Pro DHEAS jsme ve skupiné Zzen s PCOS nalezli statisticky vyznamny vztah
k hladinam celkového a volného testosteronu, stejny vztah platil i ve skupiné
kontrolnich zen.

Skupina Zzen s PCOS se od kontrol v hodnotach DHEAS neliSila.

Hladiny androstendionu byly sice u zen s PCOS ve srovnani s kontrolni
skupinou statisticky vyznamné vy$Si, korelace s antropometrickymi ani

metabolickymi parametry jsme vSak nenasli.

U kontrolni skupiny jsme nalezli statisticky vyznamné korelace mezi BMI a
TAG, lacnou glykemii a C peptidem, negativni byla korelace BMI s HDL
cholesterolem, stejné korelace pak platily i pro obvod pasu.

Pomér pas/boky vykazoval u kontrolni skupiny statisticky vyznamnou
negativni korelaci jen s HDL cholesterolem.

Z metabolickych parametrii se snizovala hodnota HDL cholesterolu u
kontrolnich Zen statisticky vyznamné mimo rostouci BMI, obvod pasu, pas/boky i
s rostouci hodnotou celkového cholesterolu, TAG a C peptidem.

U lacné glykemie jsme pozitivni korelaci prokazali pro vztah k BMI, obvodu

pasu a glykovanému hemoglobinu v obou sledovanych skupinach (Obr. 35, 36 37).

Obr. 35 Korelacni graf mezi glykemii a BMI
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Obr. 36 Korelacni graf mezi glykemii a obvodem pasu
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Obr. 37 Korelaéni graf mezi glykemii a glykovanym hemoglobinem
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5 DISKUSE

NaSe studie nenalezla u zen s PCOS vyssSi BMI ve srovnani se zdravymi
kontrolami, primérna hodnota BMI byla pro Zeny s PCOS v mezich mirné nadvahy
(26,76 kg.m™), kontrolni skupina méla pramérné BMI pfi horni hranici normy (24,73
kg.m™). Rozdil nebyl statisticky vyznamny, z hlediska véku byly obé& skupiny v nasi
praci srovnatelné (p = 0,9179).

Podobné vysledky hodnot BMI se objevuji v literatufe evropské — primeérné
BMI Zen s PCOS v Anglii je 25 kg.m? (Balen et al. 1995), ve Finsku 28 kg.m™
(Taponen et al. 2004), 28 kg.m™ v Italii (Carmina et al. 20086).

Nase vysledky jsme srovnali s vybranymi studiemi z Ceské a zahraniCni
literatury (Tab. 22).

Tab. 22 Srovnani BMI ve vybranych studiich

Studie | Sarapatkova | Vrbikova | Vrbikova | Vrbikova | Carmina | Ehrmann | Apridonidze
rok 2011 2003 2005 2007 2003 2005 2005

dg. Rott. NIH Rott. Rott. NIH NIH NIH
kritéria

stat CR CR CR CR Italie USA USA

BMI 26,76 29,2 23 - 29,7 36,2 33,7/39,3"
kg.m? ’ 0,001 <0,001 ’ <0,001 <0,001 | <0,001/<0,001
Vek a6 507 24 274 25,8 28,7 29,1/31*
roky ’ ’ <0,001 <0,001 <0,001 0,002 0,008/0,549

Rott. — diagnosticka kritéria dle Rotterdamského konsenzu

NIH — diagnosticka kritéra dle National Institute of Health

*hodnota BMI u Zen bez metabolického syndromu/s metabolickym syndromem
Cervené jsou oznadeny statisticky vyznamné rozdily ve vztahu k souboru
Sarapatkova 2011.

Prace Vrbikové et al. (2005) tykajici se metabolického syndromu u mladych
zen s PCOS dle Rotterdamského konsenzu nachazi u skupiny 69 Zen s PCOS
primérmé BMI 23 kg.m?, tedy Zeny s PCOS byly $tihlej$i nez v nasi studii (p<0,001),
stejné tak i zeny kontrolni skupiny (primérné BMI 21,9 kg.m'z). V této praci byly

rozdily v BMI mezi ob&ma skupinami statisticky signifikantni.
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Vyrazné niz8i hodnoty BMI u obou skupin v této studii Vrbikové et al. jsou
podle naseho nazoru ovlivnény nabérem Zen do obou skupin — v nasi praci mély
Zeny v kontrolni skupiné i zeny s PCOS vySSi hmotnost, ale také byly podstatné
starSi - primérny vék zen s PCOS u nas byl 31,6 let, v jeji skupiné jen 24 let, stejné
tak kontroly u nas mély praimérné 31,2 let, ve skupiné Vrbikové et al. 23,8 let. Rozdil
ve véku mezi soubory zZzen s PCOS i kontrolami ve srovnani s nasi praci byly
statisticky vyznamné, stejné tak statisticky vyznamny rozdil byl i v zjisttném BMI
mezi obéma studiemi, pouzita byla stejna diagnosticka kritéria.

VySSi vékovou kategorii v nasi ordinaci si vysvétlujeme tim, Ze k vySetfeni
jsou odeslany zeny az v dobé, kdy si pfeji po fazi uzivani hormonalni antikoncepce
téhotenstvi a po jejim vysazeni maji oligomenorheu/amenorheu nebo potize s
fertilitou.

| dal$i provedené studie ukazuji na narUstajici hmotnost v pribéhu zivota zen.
V Ceské studii (Vrbikova et al. 2003), ktera se zabyvala kardiovaskularnimi
rizikovymi faktory u mladych Zzen s PCOS, bylo sledovano 50 Zen s PCOS a 335
kontrol, ob& skupiny byly vékové srovnatelné s naSimi pacientkami (primérné 30,7
rokd u zen s PCOS a 29,9 rokl u kontrol, p = 0,353 resp. p = 0,169).

Zeny s PCOS v této praci mély vys$si hmotnost s primérnym BMI 29,2 kg.m™
ve srovnani s naSi studii, kontrolni skupina pak odpovidala nasemu sledovani
s pramé&rnym BMI pfi horni hranici normy (24,1 kg.m? p = 0,473).

Rozdily v BMI u Zzen s PCOS mezi praci Vrbikové et al. (2003) a naSi pfi
srovnatelném véku byly statisticky vyznamné.

Vy&S8i BMI u zen s PCOS v této studii Vrbikové et al. vidime v pouziti kritérii
podle NIH z 1990, podle kterych jako PCOS jsou podle fady literarnich praci
diagnostikovany Zeny s vyraznéjSimi metabolickymi odchylkami a s vice vyjadfenym
syndromem pfi vy$Sim stupni obezity.

Nase Zeny, u nichZz jsme kdiagnéze pouzili kritéria Rotterdamského
konsenzu, byly StihlejSi a v souhlasu s literarnimi udaji pfi pouziti téchto kritérii se
nachazi méné vyrazné patologie v metabolickych parametrech a Zzeny maji nizsi
BMI.

Nepfekvapuje, Zze zeny s PCOS z prace Vrbikoveé et al. (2003) pfi srovnani
s populaci kontrol, ktera byla vybrana z randomizované selektovaného 1 % vzorku

z 9ti oblasti v Ceské republice jako sou&asti sledovani rizik kardiovaskularnich
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chorob (Cifkova et al. 2000), se svym BMI statisticky vyznamné od kontrolni skupiny
liSily.

V dalSi studii Vrbikové et al. (2007) tykajici se inzulinové rezistence byl
soubor 244 zen s PCOS podle Rotterdamskych kritérii primérného véku 27,4 let a
s BMI primérné 27,5 kg.m? — tedy v pasmu nadvahy podobné jako jsme nalezli
v nasi studii (v BMI mezi touto skupinou a nasimi Zzenami nebyl statisticky vyznamny
rozdil), po strance véku byly zeny ze studie Vrbikové statisticky vyznamné mladsi (p
<0,001).

Nase hodnoty BMI jsme srovnali také s evropskymi studiemi.

Carmina a Legro et al. srovnavali BMI u Zen s PCOS v Italii a USA. Slo o 343
Zen s PCOS v USA primérného véku 28,1 let s vysokym BMI 40,3 kg.m?, pomér
pas/boky 0,85 a 301 sicilskych zen s PCOS priimérného véku 25,8 let s BMI 29,7
kg.m™?, pomér pas/boky 0,83. Signifikantni rozdil v BMI mezi obéma skupinami
neprekvapuje (Carmina et al. 2003).

Pokud srovhame vék a BMI sicilskych Zen s naSi skupinou, zjistime, ze
statisticky vyznamné mladsi Italky mély rovnéz statisticky vyznamné vyssi hmotnost
profilem pfi pouziti kritérii dle NIH. Primérné BMI z prace Carminy odpovida Ceské
studii Vrbikové et al. (2003), v niz vSak Ceské Zeny byly statisticky vyznamné starsi.

Rada studii uvadi vyznamné vyssi BMI u Zen s PCOS v USA, kde se
pohybuje kolem 35-38 kg.m? resp. az 42 kg.m™, tedy v pasmu vyrazné obezity,
Cast zen je morbidné obéznich.

Mimo jiz citovanou studii Carminy ve studii Ehrmanna et al. (2005) byly Zzeny
s PCOS vékové mladSi nez naSe (prumér 28,7 let, p 0,002), jejich BMI v8ak byl
statisticky vyznamné vy$si (36,2 kg.m™®) p< 0,001, byla pouzita diagnosticka kritéria
dle NIH.

Dalsi studii z USA (Apridonidze et al. 2005) jsou zeny s PCOS, kdy skupina
Zen bez metabolického syndromu byla vékové statisticky vyznamné mladsi ve
srovnani s zenami v naS8i praci (29 oproti nasim 31,6 let, p 0,008), Zeny
s metabolickych syndromem pak byly vékové srovnatelné (31 versus naSich 31,6
let).

Nase Zeny s PCOS jsou vyrazné $tihlejSi oproti obéma skupinam z USA (BMI
v této americké studii je u Zen s PCOS bez metabolického syndromu 33,7 kg.m™ a u

Zen s timto syndromem 39,3 kg.m™, u nas 26,76 kg.m™), a to statisticky vyznamné.
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Ze srovnani je patrné, Ze nasSe vékové srovnatelné Zeny byly oproti
AmeriCankam StihlejSi a nemély metabolicky syndrom, byly StihlejSi i v porovnani
s americkym souborem zen vyznamné mladsSich a bez metabolického syndromu.

V americké studii DeUgartové et al. (2005) maji Zzeny s PCOS ve véku
srovnatelném s nasi studii BMI 36,4 kg.m™ a pomér pas/boky 0,84 — coZ oboje jsou
rozdily statisticky vyznamné (p < 0,007).

Americka studie Talbottové et al. (1998) rozdélila Zeny s PCOS a kontroly do
vékovych kategorii.

Jeji Zeny s PCOS ve véku 19-25 let mély BMI 27,1 kg.m™, kontroly pak 25,7
kg.m?. Pacientky vékové srovnatelné s nasimi (25-34 let) pak mély statisticky
vyznamné vy$si BMI 28,7 kg.m™ i pomé&r pas/boky 0,82.

Stejné staré kontrolni Zeny odpovidaly nasi skupiné ( BMI 25,7—26,9 kg.m™,
pomér pas boky byl 0,73-0,8).

Tato studie vyboCuje z vysledkl jinych americkych praci nizkym BMI Zen
s PCOS. Domnivame se, Ze to je dano zpusobem vybéru probandek (telefonicky

pohovor, uzivani poméru LH:FSH jako diagnostického kritéria).

Vysledky BMI a parametru visceralni obezity vétSiny americkych studii se
vyrazné lisi od evropskych vyzkumu a odrazeji obezitu obecné populace v USA,
ktera se pak promita i do stupné obezity zen s PCOS.

Je nutné si také uvédomit, Ze americké prace zahrnuji rizné etnické skupiny
vCetné afroameriCanl a Hispancl. Jde tedy o populaci etnicky rdznorodou, zatimco
nami sledovana skupina byla homogenni. K tomuto je nutno pfihlizet pfi srovnavani
vysledkl provedenych studii.

Nas kontrolni soubor Zen nebyl velky, nicméné pfi srovnani se skupinou
kontrol z populaéniho vzorku (Cifkova et al. 2000) odpovidal vékem i svym
primérnym BMI. Ztoho usuzujeme, Ze nami vybrany kontrolni vzorek je

v uvedenych parametrech reprezentativni.

V nasi praci jsme také srovnavali procento zen s PCOS, které mély nadvahu
nebo byly obézni — Slo celkem témérf o polovinu — a to 51,4 %, obéznich bylo 26,4%
necela polovina zen s diagn6zou PCOS méla normalni hmotnost (48,6 %).

U populace kontrolni byla nadvaha v 14,3 %, obezita s BMI nad 30 kg.m™? ve

23,8 %, normalni hmotnost mélo 61,9 % kontrol.
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Stejné jako se obé skupiny neliSily v BMI, tak ani procento Zzen s nadvahou a

obezitou nebylo ve skupiné Zen s PCOS statisticky vyznamné vyssi (x° = 2,66,

odpovidajici p = 0,264) oproti kontrolni skupiné.

Carmina nalezl v populaci Zen s PCOS ze Sicilie 38 % s BMI nad 30 kg.m™,

skupina PCOS z USA pak méla obezitu nad tuto mez v 69 % pfipada.

Procento Zzen s PCOS s obezitou v nasSi praci je statisticky vyznamné nizsi

oproti praci Carminy pro skupinu Zen ze Sicilie, rozdil si vysvétlujeme pouZitim

kritérii dle NIH ve srovnavané praci.

Pokud vezmeme v uvahu literaturu, mizeme konstatovat, Ze Uudaje o procentu

obezity u Zzen s PCOS se pohybuji v pomérné Sirokém rozmezi 30-75 % (Ehrmann

2005), zavisi na fadé faktorll (Evropa versus USA, pouzita diagnosticka kritéria, vék

probandek).

Se zvysSujicim se BMI rostou i hodnoty obvodu pasu a poméru pas/boky

ukazujici na hromadéni tuku ve visceralni oblasti.

Mimo BMI jsme srovnavali i naSe nalezy dokumentujici stupen abdominalni

obezity — a to obvod pasu a pomér pas/boky.

Tab. 22 Srovnani obvodu pasu a poméru pas/boky u Zzen s PCOS ve vybranych

studiich
Studie Sarapatkova | Vrbikova | Vrbikova | Vrbikova | Carmina | Ehrmann | Apridonidze
rok 2011 2003 2005 2007 2003 2005 2005
dg. Rott. NIH Rott. Rott. NIH NIH NIH
kritéria
stat CR CR CR CR Italie USA USA
BMI 26,76 29,2 23 - 29,7 36,2 33,7/39,3"
kg.m ’ 0,001 <0,001 ’ <0,001 <0,001 | <0,001/<0,001
Vék roky 316 30.7 24 27 .4 25,8 28,7 29,1/31*

’ ’ <0,001 <0,001 <0,001 0,002 0,008/0,549
Obvod

84,4 74 81,7/94,8* 103,6
pasu cm - - -
Pomér 0,83
pas/boky 0,79 _ _ _ p < _ _
0,001

Rott. — diagnosticka kritéria dle Rotterdamského konsenzu

NIH — diagnosticka kritéra dle National Institute of Health

* Zeny s inzulinorezistenci
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Priimérné hodnoty obvodu pasu byly u zen s PCOS i kontrol v naSi studii
v normeé a obé skupiny se v tomto ukazateli statisticky vyznamné nelisily.

V americké studii Apridonidzeho zeny vékové srovnatelné s nasi skupinou
mély az v 85 % obvod pasu nad 88 cm, jiné americké studie uvadéji 67 % Zen
s PCOS s obvodem pasu nad normu. Ve studii Ehrmanna (2005) pak byl obvod
pasu u zen s PCOS (podle NIH) dokonce v priméru 103,6 cm.

V nasi studii mélo obvod pasu nad horni hranici normy 27,1 % zen s PCOS a
14,6 % Zen kontrolni skupiny, tedy mnohem méné nez ve studiich z USA, coz jsme
oCekavali i s ohledem na vyrazné nizsi primérné BMI nasich Zzen z obou skupin.

Studie Vrbikové (2005) provedena u vyrazné mladSich Ceskych Zen, také za
pouziti Rotterdamskych kritérii pro diagnézu PCOS, nasla obvod pasu prumérné 74
cm u zen s PCOS a 68,2 cm u kontrolni skupiny — jde o hodnoty vyrazné nizSi nez
ty, které jsme zjistili v nasi praci (84,4 cm u PCOS a 79,4 cm u kontrol; primérné
hodnoty u obou souborl odpovidaji normé, pfi testovani ziskame v obou pfipadech
statisticky vyznamny rozdil p < 0,007). Tento vysledek souvisi s niz§im BMI

podstatné mladsSich Zen Vrbikové.

Lze tedy konstatovat, ze podobné jako pro BMI je statisticky vyznamny rozdil
ve stupni abdominalni obezity hodnocené obvodem pasu mezi mladSimi a starSimi
Zenami s PCOS v CR.

Pokud jsme se zabyvali pomérem pas/boky, tak v nasi studii mélo nad normu
11,6 % zen s PCOS, u kontrol to bylo 4,9 %. Obé skupiny se podobné jako v BMI a
obvodu pasu v tomto parametru neliSily.

V porovnani s procentem Zzen s visceralni obezitou hodnocenou obvodem
pasu se ukazuje citlivost poméru pas/boky nizsi, nebot’ v nasi studii podchytil méné
jak polovinu Zen s abdominalnim hromadénim tuku v obou skupinach (u zen s PCOS
mélo bfisni obezitu podle obvodu pasu 27,1%, u kontrol pak mélo nad normu obvod
pasu 14,6%) .

Pokud jsme srovnali tento ukazatel se studii Carminy a Legra (2003), pak
nase zeny s PCOS mély primérné pomér pas/boky 0,79, sicilské Zzeny s PCOS byly
statisticky vyznamné mladsi (25,8 rokul), ale mély primérné pomér pas/boky 0,83 a

americké zeny 0,85. Carmina prokazal statisticky vyznamny rozdil meazi
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Ameri¢ankami a zenami ze Sicilie. Pokud srovhame vysledky s nasimi, prokazeme
mezi skupinami statisticky vyznamny rozdil. (p < 0,001), zafazeny byly Zeny

s vys$Sim BMI podle kritérii NIH.

Celkové Ize konstatovat, Ze Zzeny s PCOS v naSich a evropskych studiich jsou
statisticky signifikantné StihlejSi nez v USA, svou roli zde muze hrat zejména ve
srovnani s CR i etnicka rGznorodost americké populace.

Ve véku kol 30ti let maji Ceské i evropské zeny s PCOS primérné BMI
v pasmu nadvahy. Data nasi studie jsou konzistentni s vysledky u nas i v Evropé.

Také muzeme Fici, Zze vy$Si BMI najdeme u skupiny zen s PCOS, které byly
diagnostikovany podle kritérii NIH z 1990 a ktera postihuji zeny s tézSimi symptomy
nemoci a také s vyraznéjSimi metabolickymi odchylkami, to plati i pro Zeny evropské
(véetné CR). Takto vybrana skupina Zen pak mdzZe vykazovat statisticky vyznamny
rozdil v BMI ve srovnani s kontrolni skupinou zdravych zen.

| pfi pouziti kritérii NIH pro evropské zeny s PCOS maji americké zZeny
s PCOS vysSi BMI a také vyraznéjsi stupen visceralni obezity.

Bylo opakované prokazano, Ze s vékem stoupa BMI, a to jako u Zen s PCOS,
tak u kontrolni populace (Talbott et al. 1998).

Narast hmotnosti vede k hromadéni tuku na bfiSe, coz prokazuje statisticky
vyznamny vztah mezi BMI a ukazateli abdomilni obezity (obvod pasu, pomér
pas/boky), ktery jsme nalezli nejen u naSich Zzen s PCOS, ale i u kontrolni skupiny.
Vysledky souhlasi s uvedenymi studiemi i pfi jejich srovhavani.

Podle ukazatell bfisni obezity Ize Fici, Ze v Evropé se Zeny s PCOS od kontrol
pfi pouziti kritérii Rotterdamského konsenzu nemusi vyraznéji liSit. Pokud jsou
zafazeny zeny podle kritérii NIH, které maji vyraznéjSi patologie, mohou se rozdily
oproti kontrolam prokazat.

| kdyz se prokazuji rozdily v BMI a stupni bfiSni obezity u Zzen s PCOS ve
vztahu k véku, k puvodu (USA versus Evropa), k etniku, je patrné, Ze samotna
obezita ani podil bfiSni obezity sama o sobé neni pfi€¢inou PCOS. | pacientky stihlé
bez bfiSni obezity maji hyperandrogenemii’/hyperandrogenismus a oligo/amenorheu.

To jen potvrzuje, Ze obezita sama o sobé& PCOS nezpulsobuje, zhorSuje vSak

jeho projevy.
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Rozdily mezi Zenami s PCOS a kontrolni skupinou jsme hledali v parametrech
lipidového spektra. Vysledky dostupnych studii jsou v otazce patologie lipidového

metabolismu u nemocnych Zen a zdravych kontrol nejednoznacné.

Tab. 22a Srovnani vysledku lipidového spektra Zzen s PCOS studie

Sarapatkové s vybranymi studiemi

Sarapatkova | Carmina | Legro Vrbikova | Vrbikova | Vrbikova
2011 2003 2003 2003 2005 2007
CR Italie USA CR CR CR
TAG 1,17 1,03** 1,76** 11,23 0,86 1,05/1,52*
mmol/|
LDL 2,66 2,83 3,02** | 3,37** _ _
mmol/l
HDL 1,57 1,25 1,04** | 1,16** 1,37** 1,61/1,23*
mmol/|

Zeny bez IR/s IR*

** statisticky vyznamny rozdil s vysledky Sarapatkova 2011

V nasi studii jsme prokazali statisticky vyznamny rozdil v hladinach
triglyceridemie (Zzeny s PCOS mély TAG zvySené) a to i pfesto, ze hodnoty byly
v mezich normy.

Priimérné mély zeny s PCOS v nasi praci triglyceridémii 1,17 mmol.I", 23,9 %
mélo hladinu nad hranici normy. Zeny kontrolni skupiny mély prdmérnou
triglyceridémii 1,01 mmol/l, patologickou hodnotu mélo 9,3 % zen.

V dalSich parametrech (celkovy, HDL a LDL cholesterol) se obé skupiny

neliSily, hodnoty byly v obou skupinach v referenénich mezich normy.

Nepotvrdili jsme tak prace, které naznacovaly, ze Zzeny s PCOS maji vySSi
celkovy a LDL cholesterol ve srovnani se stejné starymi kontrolami (Talbott et al.
1998). V hodnotéach triglyceridemie tato studie stejné jako my prokazala statisticky
vyznamny rozdil. Prace Talbottové hodnotila zeny starsi (PCOS priamérného véku

35,3 a kontroly 36,7 rokl), zeny mély ve skupiné PCOS i kontrol vy$Si BMI nez nase
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studie (PCOS 29,9 kg.m™, kontroly 26,6 kg.m™) a srovnatelny mély pomér pas/boky
pouze u kontrol (praimérné u PCOS 0,83, u kontrol 0,76).

Rozdily v lipidémii v této studii a nasi praci mohou byt ovlivnény zpusobem
nabéru pacientek i uzivanim estrogenni terapie u 16 % Zen s PCOS a 20 % Zen

kontrolnich, nasSe Zeny zadnou terapii nemély.

Ve studii Carminy, Legra et al. (2003) mély zeny s PCOS na Sicilii statisticky
vyznamné niz8i BMI oproti Ameri¢ankam, pfekvapivé rozdil v poméru pas/boky mezi
obéma skupinami nebyl prokazan.

V lipidovém spektru tato prace prokazala rozdil podobné jako my v
triglyceridemii mezi studovanymi skupinami, v LDL a celkovém cholesterolu rozdil
nebyl. Rozdil byl prokazan i pro HDL cholesterol.

Hodnota triglyceridemie mezi nagimi hodnotami u Zen s PCOS (1,17 mmol.I™)
a Zenami sicilskymi (1,03 mmol.I"") a americkymi (1,76 mmol.I"") se ligila (p = 0,040
resp. p < 0,001)- ve srovnani s Italkami mély nase zZeny vy$Si hodnoty a to i presto,
Ze byly Stihlejsi. Tento rozdil muze byt dan rozdilnou strukturou diety u nas a ve
Stfedomofi.

Obéznéjsi Americanky mély triglyceridemie vyrazné vySSi jiz v oblasti
patologickych hodnot.

V praci Vrbikové et al. z 2003 pfi sledovani rizik kardiovaskularnich chorob se
prokazal u Zzen s PCOS dle NIH, které byly statisticky vyznamné obéznéjsi nez
kontrolni skupina, statisticky vyznamny rozdily v hodnotach LDL a HDL cholesterolu.
Rozdily v triglyceridemii se v této praci ani pfi statisticky vyznamném hmotnostnim
rozdilu Zzen s PCOS a kontrol neprokazaly (TAG u zen s PCOS 1,23, kontroly 1,11

mmol.I", vysledky jsou podobné jako v nasi praci).

U Zen s PCOS v citované studii se hodnoty LDL pohybovaly jiz v oblasti
patologickych hodnot — 3,37 mmol.I". Vyznamny rozdil mezi nasimi Zenami s PCOS
(primérny LDL 2,66 mmol.I"; p < 0,007) u vékové srovnatelnych skupin Ize vysvétlit
mensim stupném nadvahy a obezity u nasich pacientek pfi pouziti Rotterdamskych
diagnostickych kritérii, opét se potvrdilo, zZe kritéria podle NIH diagnostikuji zeny
s téZSi formou onemocnéni PCOS a také s vyrazné&jSimi metabolickymi patologiemi.

U kontrolni skupiny byla hladina LDL podle nageho sledovani 2,66 mmol.I”,

v uvedené praci pak 2,79 mmol.I" — rozdil v hodnotach mezi obé&ma kontrolnimi
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populacemi neni statisticky vyznamny (p = 0,284), hodnotime ji jako doklad
reprezentativnosti nami vybraného vzorku kontrol.

Prace Sindelky et.al. (2002), ktera sledovala mensi skupinu Zen s PCOS
(celkem 22 zen s PCOS a 20 kontrol) a zaméfila se predevs§im na otazku pusobeni
inzulinu, zadné rozdily v lipidovém spektru nezaznamenala a hladiny lipidd byly
v mezich normy, stejné tak i hodnoty laéné glykemie. Rozdily nebyly ani pfi rozdéleni
Zen s PCOS na étihlé a obézni s BMI nad 30 kg.m™.

Vrbikova et al. ve své praci zroku 2005 (Rotterdamska kritéria) nalezla
vyznamné niz$i triglyceridemie — u Zen s PCOS 0,86 mmol.I" a u kontrol 0,79
mmol.I"", obé& skupiny se v tomto parametru neliily, a to ani po adjustaci na BMI.
Zvysené hodnoty mélo jen 1,4 % kontrol a 5,8 % Zen s PCOS. Slo ale o mladé $tihlé
Zeny v obou sledovanych skupinach, vyznamné se vékem i BMI liSicich od naSich
skupin.

V praci z 2007 pak Vrbikova et al. zjistili u zen s PCOS, které nemaiji IR,
triglyceridemii 1,05 mmol.I”", u PCOS s IR pak 1,52 mmol.I" — obé& skupiny se
v tomto parametru statisticky signifikantné liSily, vyznamny byl i rozdil po strance BMI
a véku od skupiny Zen z prace z 2005.

Nase skupiny starSich zen svysSim BMI a obvodem pasu meély podle
oCekavani oproti uvedené studii Vrbikové z 2005 TAG vyS$Si (i kdyZ v praméru
v pasmu normy) a statisticky prikazné se mezi sebou lisily.

Pokud jsme naSe vysledky triglyceridemie srovnali se studii sledujici
kardiovaskularni rizika Zzen s PCOS ve véku odpovidajicim nasSim pacientkam
(Vrbikova et al. 2003), zjistili jsme, ze zeny s PCOS podle kritérii NIH mély ve
srovnani s nasim souborem srovnatelné triglyceridemie (nasSe 1,17 versus Vrbikova
et al. 1,23 mmol.I", rozdil nebyl statisticky vyznamny (p = 0,417) pfi statisticky
vyznamné rozdilné hmotnosti (29,2 kg.m™ versus 26,76 kg.m™ v nasi studii).

Srovnatelné byly triglyceridemie také v obou kontrolnich souborech Zzen
(prameér jejich studie byl 1,11 mmol.I", nase kontroly 1,01 mmol.I", p = 0,334, rozdil
neni vyznamny),

V praci Vrbikové et al. (2003) se statisticky vyznamny rozdil v hodnotach TAG
mezi zenami s PCOS a kontrolami neprokazal i pres statisticky vyznamny rozdil
v BMI mezi obéma skupinami. Pokud bychom ale jeji skupinu Zen s PCOS srovnali

statisticky s TAG kontrol naSi skupiny, ktera byla velmi nizka, statisticky vyznamny
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rozdil se prokaze (PCOS u Vrbikové et al. 1,23 mmol.I"" versus nase kontroly 1,01
mmol.I"", rozdil mezi témito skupinami je statisticky vyznamny p =.0,040).

Ve srovnani s vysledky americké studie Apridonidze et al. (2005) se opét
ukazuje rozdil mezi Zenami naSich souboru, které jsou celkové Stihlejsi a maji mensi
obvod pasu, a souborem v USA, kde triglyceridemii nad normu 1,69 mmol.I"" mélo

35 % Zen s PCOS, u nas 23,9%, rozdily byly statisticky vyznamné.

Lze konstatovat, Ze i u Zen s PCOS je nizSi BMI i stupen abdominalni
adipozity spojen s nizsi triglyceridemii. Tuto korelaci jsme prokazali v naSi praci i
v kontrolni skupiné.

Samotna obezita a hromadéni visceralniho tuku vSak u zen s PCOS zvySené
triglyceridemie nevysvétluje, nebot' pfi srovnani s kontrolami mizeme prokazat pfi
srovnatelnych antropometrickych parametrech statisticky vyznamny rozdil v TAG

oproti zdravym kontrolam.

Rozporné nalezy se pak tykaji HDL cholesterolu — typicky byva u dyslipidémii
spojenych s metabolickym syndromem snizeny, nicméné prace provedené u Zen
s PCOS a to i téch, které maji nadvahu nebo jsou obézni, pfinasi nejednoznatné

vysledky.

V nasi studii jsme rozdily v hodnotdach HDL cholesterolu mezi obéma
skupinami nezaznamenali. Statisticky vyznamnou korelaci u Zen s PCOS jsme nasli
mezi BMI a TAG, pro HDL jsme korelaci neprokazali.

SniZzené hladiny HDL cholesterolu pod 1,3 mmol.I" dle doporugeni ATP IlI
(1997) mélo u nas 20,9 % kontrolni skupiny a 21,1 % zen s PCOS. Pfi tom primérné
hodnoty HDL cholesterolu byly pomérné vysoké - 1,57 mmol.I" u kontrol i Zen
s PCOS.

S ohledem na relativni Stihlost sledovanych Zzen s PCOS podle Vrbikové et al.
(200%5) i jejich nizSi vék je ponékud pfekvapivé relativné vysoké procento kontrolnich
Zen se snizenou hladinou HDL cholesterolu pod 1,29 mmol.I" — 24,6%, u zen
s PCOS to bylo 34,8 %. Priamérné hodnoty v obou skupinach byly v jeji praci 1,48
mmol.I'" u kontrol a 1,37 mmol.I" u Zen s PCOS, rozdily mezi skupinami nebyly
statisticky vyznamné. Pfi srovnani téchto vysledkl s nasimi daty byl statisticky

vyznamny rozdil u zen s PCOS (p < 0,007), kontroly se v HDL nelisily (p = 0,155).

103



Pfrestoze nami sledované Zeny s PCOS byly vyrazné starSi a mély vyssi BMI,
mély paradoxné oproti této praci Vrbikové statisticky vyznamné vyssi hodnoty HDL
cholesterolu.

Dal8i studie Vrbikové et al. (2003) sledujici kardiovaskularni rizika naopak
zaznamenala statisticky vyznamné snizeni hladin HDL cholesterolu mezi kontrolami
a zenami s PCOS diagnostikovanymi podle kritérii NIH.

Hodnoty HDL cholesterolu u kontrolni skupiny Vrbikové et al. byly srovnatelné
s nasimi (1,54 mmol.I"; p = 0,650), zeny s PCOS pak meély primérny HDL
cholesterol jiz patologicky (1,16 mmol.I""), coZ je vyrazné niz$i hodnota, neZ jakou
jsme zaznamenali my (p < 0,007). Rozdil si vysvétlujeme vyrazné vysSim BMI u
skupiny Zen s diagn6zou PCOS podle kritérii NIH.

Podle americké studie Apridonidze et al. (2005) v jeho souboru Zen s PCOS
byly snizené hodnoty HDL cholesterolu az v 68 % pfipadu, $lo o vyrazné obézni
Zeny s visceralni obezitou charakterizovanou obvodem pasu nad 88 cm.

Prace Legra et al. (2001) prezentovala vysledky sledovani vyskytu
dyslipidémie u zen s PCOS, které byly rozdéleny na §tihlé a obézni a srovnany
s kontrolami (Tab. 23).

Tab. 23 Metabolismus tuk( a cukrt u Zen s PCOS (Legro et al. 2001)

PCOS | Kontroly | PCOS Kontroly

stihlé stihlé obézni obézni
BMI kg.m™ 23,1 23 37 32
Vék roky 25 29 28 32
Pomér pas/boky 0,76 0,75 0,85 0,79
Glykemie mmol/Il 4,61 4,55 4,94 4,83
Celk.chol.mmol/Il 4,69 4,04 5,15 4,51
LDL mmol/l 2,98 2,28 3,37 3,03
HDL mmol/l 1,17 1,11 0,91 0,80
TAG mmol/l 1,16 1,19 2,19 1,58

Cervené — statisticky vyznamny rozdil
V praci Legro et al. (2001) prokazali u zen s PCOS statisticky zvySené
hodnoty celkového a LDL cholesterolu bez ohledu na pfitomnost obezity. Obézni

Zeny s PCOS mély ve srovnani s obéznimi kontrolami signifikantné vyssi TAG.
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Paradoxné nalezl u obéznich Zen s PCOS signifikantné vysS8i HDL cholesterol
nez u kontrolnich obéznich zen. Pfi adjustaci na vék a BMI byly hodnoty HDL u
vSech zen PCOS oproti kontrolam statisticky vyznamné vyssi.

V absolutnich ¢&islech byly hodnoty HDL vSech Zen, at jiz s PCOS nebo
kontrol bez ohledu na BMI, patologicky snizené, coz je nepochybné zajimavy nalez,

zejména u Stihlych Zen v obou skupinach.

Statisticky signifikantni rozdil prokazala i Vrbikova et al. (2005) mezi PCOS
skupinou ¢eskych a americkych Zen z prace Apronidze et al. (2005).

Pokud vezmeme v uvahu vysledky dvou studii Vrbikové et al. a studii
americkou a srovname je s vlastnimi vysledky, mizeme konstatovat, Zze se
vzrustajicim BMI Ize u zen s PCOS ocekavat patologické lipidové spektrum.

| v na8i studii jsme prokazali korelaci mezi BMI a parametry lipidového spektra
—u zen s PCOS pro celkovy a LDL cholesterol a triglyceridy, u kontrolni skupiny pak
se vzrustajicim BMI statisticky vyznamné rostly hodnoty triglyceridu, negativni vztah
byl k HDL cholesterolu.Tim se liSily kontroly od zen s PCOS, u nichz hladina HDL
s BMI negativni vazbu neméla.

| v literatufe se objevuji v hodnoceni HDL u zen s PCOS nejednoznacné
vysledky a uvadi se i protektivni vliv vysSich hladin HDL u téchto Zen z hlediska

kardiovaskularnich chorob.

Jesté citlivejSim parametrem nez BMI se jevi ukazatelé stupné visceralni
obezity — a to obvod pasu, resp. pomér pas/boky.

Tyto parametry statisticky vyznamné negativné koreluji s HDL cholesterolem
nejen u Zzen s PCOS, ale i u kontrolni skupiny.

Samotny obvod pasu je i podle naSich vysledkl v souhlase s literaturou
dostateCnym ukazatelem visceralni obezity a dobfe koreluje u skupiny vySetfované i
kontrolni s hodnotami nejen HDL cholesterolu, ale i triglyceridemii.

Bez ohledu na ev. pfitomnost PCOS je tedy jak hodnota HDL cholesterolu, tak
i triglyceridemie zavisla na stupni visceralni obezity.

| pfes vztah téchto parametrd ke stupni visceralni obezity jsme prokazali
statisticky vyznamny rozdil v triglyceridemii mezi Zenami s PCOS a zdravymi se

srovnatelnym BMI i obvodem pasu a pomérem pas/boky.
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To v8e ukazuje na vliv jinych faktorl na lipidové spektrum zen s PCOS nez

jakym je prosta abdominalni obezita.

Rozdily v hodnotach TAG mezi PCOS a kontrolami byly nalezeny mezi
Zenami s PCOS s IR a bez ni (Vrbikova et al. 2003) .
Proto jsme jesté rozdélili soubor zen s PCOS na ty, které méla hodnoty C peptidu
zvyseneé a u nichz jsme tedy mohli pfedpokladat IR a jejich hodnoty lipidového profilu
ve srovnani s Zenami s PCOS, které mély C peptid v normé,

ZvySené hodnoty C peptidu mélo celkem jen 9 Zen (12,5 %), rozdily
v lipidovém spektru, androgenemii (celkovy a volny testosteron, androstendion) jsme
oproti Zenam s normalni hodnotou C peptidu neprokazali. SHBG se blizil statistické
vyznamnosti. Myslime si, Ze k posouzeni rozdild by bylo tfeba ziskat vétsi skupinu

Zen s predpokladem IR.

K charakteristikam metabolického syndromu patfi hyperglykemie nalacno.
NaSe Zzeny s PCOS i kontrolni se v tomto parametru pohybovaly v normé&, priimérné
hodnoty glykemie byly 5,04 mmol.I'" u PCOS a 4,91 mmol.I"" u kontrol. Rozdily mezi
obéma skupinami nebyly statisticky vyznamné.

Celkové 11,3 % Zen (to je 8 Zen) s PCOS mélo glykemii nalatno nad normu 5,6
mmol.I", u kontrol to bylo 2,4 % (pouze 1 Zena).
Stejné vysledky nalezly i jiné studie.

Vrbikova et al. (2007) ve své studii nalezli jen 1 Zenu kontrolni skupiny
s lacnou hyperglykemii (1,4 %), ve skupiné PCOS tuto abnormitu neprokazali. Také
neprokazali statisticky vyznamny rozdil v glykemiich mezi kontrolami a zenami
s PCOS.

Ve studii DeUgarteové se skupina zen s PCOS od kontrol v hodnotach laéné
glykemie rovnéz neliSila. Jeji Zeny s PCOS byly mladSi (27,4 roky), kontroly byly
statisticky vyznamné starsi (36,5 roku). Skupiny se liSily statisticky vyznamné v BMI
(PCOS 36,4 kg.m? a kontroly 27,8 kg.m?, pomér pas boky se li§il také statisticky
vyznamné (PCOS 0,84, kontroly 0,8). Lacna glykemie byla o Zzen s PCOS prumérné
4,83 mmol.I", u kontrol 4,97 mmol.I"". | pfes vyznamny rozdil v BMI i stupni visceralni
obezity byly laéné glykemie v obou skupinach srovnatelné.

La¢na hyperglykemie neni kupodivu ¢astym nalezem ani u vyrazné obéznich

americkych Zen. Apridonidze et al. (2005) ji nasli jen u 3,8 % svého souboru.
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Také soubor Vrbikové et al. (2003) ve studii kardiovaskularnich rizik nenalezl
statisticky vyznamné rozdily v hodnotach lacnych glykemii, a to i pfi statisticky

vyznamném rozdilu v BMI mezi obéma skupinami.

V souhlasu s provedenymi studiemi plyne, Zze snaha pouzit stanoveni lacné
glykemie jako jednoduchého parametru k diagnéze poruchy tolerance cukri a IR
glukézového toleran¢niho testu, neni schudna. ADA (American Diabetes
Association) navrhovala hodnoty 6,11-6,99 mmol.I"". Proti tomuto staly argumenty,
které poukazovaly na to, Ze dfive nez dojde k vzestupu glykemie nalacno, je
porusSena sekrece inzulinu po stimulaci.

Vrbikova et al. 2007 nalezli u 12,3 % souboru zvySenou glykemii nala¢no,
provedenim oGTT se prokazala PGT v 6ti pfipadech, DM 2. typu u 1 pacientky. Ve
studii z roku 2003 (Vrbikova et al.) nenalezli u pacientek s poruchou glukézové
tolerance dle WHO zadnou, ktera by odpovidala kritériim ADA. Naopak 2 pacientky
s hyperglykemii nalaéno mély normalni oGTT.

Legro provedl studii u 71 Zen s PCOS (klasifikace dle NIH) a 23 kontrol. U
vSech provedl oralni glukézovy toleranéni test (oGTT). Pokud srovname jeho
vysledky s nasimi, zjisime, Ze skupina americkych kontrol byla starSi nez nase Zeny
(36,17 let), méla jen mirné vy$si BMI (29,25 kg.m™, pomér pas/boky 0,79).

Skupina americkych Zen s PCOS, které mély oGTT v normé&, méla pfi
pumérném véku 27,4 let vysoky primérny BMI 35,69 kg.m?, pomér pas/boky byl
v mezich normy (0,82). Zeny s poruchou glukézové tolerance resp. DM pak pfi
primérném véku 29,56 let mély vy$si pramérny BMI 38,72 kg.m™? a vy$si pomér
pas/boky 0,85. Celkové tedy autor pfi prvni navstévé odhalil u 25 Zen (ze 67,coz je
37,3 %) poruchu glukézové tolerance a u 7 DM (10,4 %) — coz je oboje vysoké
procento, liSi se od Vrbikové et al (2007) a odrazi komplikace vysSiho stupné obezity
americkych Zzen s PCOS.

Kupodivu starSi kontrolni obézni Zeny v americké praci nemély poruchu
tolerance cukru.

Srovnali jsme pramérné hodnoty lacné glykemie u Zzen s PCOS v této praci
s naSimi a Vrbikové et al. (2003) (Tab. 24). Statisticky vyznamny rozdil jsme nalezli

mezi nasimi Zenami a obéma skupinami zen Legra et al. Primérna la¢na glykemie
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zen bez PGT byla statisticky vyznamné niz8i, naproti tomu Zeny s PGT mély
prumérnou lacnou glykemii statisticky vyznamné vys$Si.
Pfes uvedené rozdily primérnych hodnot se domnivame, Ze z hodnot laénych

glykemii nelze na poruchu metabolismu glukdzy u jednotlivce usuzovat.

Tab 24 Srovnani hodnot lacné glykemie u Zen s PCOS ve 3 studiich

Sarapatkovd | Vrbikova Legro NGT | Legro PGT
2011 2003 2001 2001

laéna glykemie
mmol.l-1

5,04 5,18 4,72 5,48

NGT normalni tolerance glukozy
PGT porucha tolerance glukézy

Cervené jsou oznadeny vyznamné rozdily vzhledem k Sarapatkova 2011

V nasi studii jsme v oblasti laénych glykemii 6,11 - 6,99 mmol.I" nenalezli
Zadné Zeny, pouze ve skupiné s PCOS mély 4 Zeny (5,6 %) hodnoty vysSi.

Na zakladé literarnich udaju i vlastnich vysledkd souhlasime se zavérem, ze
sledovani laéné glykemie z hlediska patrani po ¢asnych stadiich poruch glukézove
tolerance resp. DM neni pfinosné a jde nepochybné o parametr z hlediska poruchy

metabolismu cukri velmi pozdni.

U Zen s PCOS jsme sledovali i hodnoty glykovaného hemoglobinu —
statisticky vyznamny rozdil jsme oproti kontrolam nenalezli.

Pokud jsme nasSe nalezy srovnali s praci Ehrmanna, pak ten u svych Zen
s PCOS (dle NIH), které byly navic signifikantné mladsi, ale dle BMI, obvodu pasu i
poméru pas/boky vyrazné obézni, nasel u bilych zen praimérné hodnoty glykovaného
hemoglobinu jizvpatologickeé - 5,1 resp. 5,3 % (Slo o 408 Zen s resp. bez pozitivni
rodinné anamnézy DM), coz je ve srovnani s nasi skupinou (glykovany Hb primeérné
3,53 %) statisticky vyznamné vy3Si hodnota.

Glykovany hemoglobin v praci Legra byl u zen s PCOS a normalni toleranci
glukozy také patologicky - 6 (%) (p < 0,001) a statisticky se liSil od kontrol

s normalnim oGTT, které byly obézné&jSi a starsi, ale glykovany hemoglobin mély
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prameérné statisticky vyznamné nizsi (5,3 %, nicméné i tato hodnota je patologicka).
V hodnotach la¢né glykemie ani inzulinu mezi skupinami rozdil nebyl.

Ukazuje to na vySSi glykemie zen s PCOS a to i pfes to, ze glykemie nalacno
meély v normé. Primérné glykemie zen s PCOS, které mély PTG nebo DM, byly pfi
horni hranici normy (5,53 mmol.I™").

Jak Zeny kontrolni, tak pacientky s PCOS mély ovSem statisticky vyznamné
vy$8i glykovany Hb oproti obéma skupindm nasich Zzen (PCOS primérné 3,53 %,
zdravé kontroly 3,5 %) (p < 0,001). V hodnotach lacnych glykemii mezi naSim
souborem a souborem z pace Legra et al. (2005) rozdil nebyl.

Z hlediska dalSiho vyvoje glycidového metabolismu by bylo zajimavé sledovat
dlouhodobé Zeny zuvedené americké prace, a to jak kontrolni skupinu, tak
pacientky s PCOS - jejich glykemie pfi patologické hodnoté glykovaného

hemoglobinu musi byt opakované vysoké.

Pro hodnoceni sacharidového metabolismu a produkce inzulinu jsme provedli
vySetfeni hladin C peptidu.

Ten vznika v ekvimolarnim poméru s inzulinem po rozstépeni proinzulinu. Na
rozdil od inzulinu neni metabolicky degradovan jatry. Jde tedy o parametr dobfe
korelujici s hladinou inzulinu, ktery je vambulantni praxi z hlediska naroku na
zpracovani vzorku, transport, svij biologicky polo€as a laboratorni stanoveni dobfe
dostupny.

Prokazali jsme signifikantné zvySené hodnoty C peptidu u zen s PCOS oproti
hodnotam u kontrolni skupiny. Pfi tom v hodnotach lacnych glykemii ani v hodnotach
glykovaného hemoglobinu jako ukazatele glykemii v dlouhodobégjSim cCasovém
horizontu se obé skupiny Zzen nelisily.

Statisticky vyznamny rozdil v hodnotach C peptidu mezi zenami s PCOS a
kontrolami prokazala i Vrbikova et al. (2007). Slo o 244 Zen s PCOS podle
Rotterdamského konsenzu, ve véku primérné 27,4 roku s BMI 27,5 kg.m™, BMI bylo
u zen s PCOS podobné jako v nas$i studii — 49,2 % bylo Stihlych, 22,9 % mélo
nadvahu a 27,9 % bylo obéznich.

U téchto Zen autorka nalezla 40,2 % prevalenci IR u Zzen s PCOS za pouziti
HOMA indexu. P¥i rozdéleni podle BMI mély stihlé Zeny IR v 14,6 %, pfi nadvaze

resp. obezité podle oCekavani se procento IR zvysilo na 42,5 resp. 71,8 %. Rozdil
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prevalence IR byl oproti zdravym kontroldm vyrazny (7,2 %), kontroly ale byly

vyrazné Stihlejsi (nadvaha jen u 4 % a obezita u 10,5 %).

U Zen s PCOS a IR byl C peptid 1,36 mmol.I", u pacientek sensitivnich pak
byl statisticky vyznamné niz&i (0,69 mmol.I'"). Rozdily byly u Zen s PCOS s IR a
inzulinsenzitivnich statisticky vyznamné v hodnotach lacné glykemie i lacného
inzulinu.

V nasem souboru byla hodnota C peptidu u Zen s PCOS 0,99 mmol.I"". Rozdil
v tomto parametru u Zen s PCOS mezi naSi studii a citovanou studii pro Zeny
inzulinrezistentni je statisticky vyznamny (p = 0,002). Pfi srovnani naSich Zen
s PCOS a Zen inzulinsenzitivnich (Vrbikova et al .2007) je rovnéz statisticky
vyznamny (p = 0,001).

NasSe Zeny tedy v prGméru nedosahuji tak vysokych hodnot C peptidu jako
zeny s IR dle citované studie, hodnocené HOMA indexem, statisticky vyznamné se
od téchto Zen liSi. Maji ale souCasné statisticky vy$si hodnoty C peptidu nez inzulin
senzitivni zeny z uvedené studie. Vysvétlujeme si tyto rozdily vy$Sim poctem zen ve

studii Vrbikové et al..

Vjiné praci se Vrbikova et al. (2005) zabyvala vyskytem metabolického
syndromu u zen s PCOS a nenalezla statisticky vyznamny rozdil v hodnotach
laéného inzulinu mezi kontrolami a Zenami s PCOS. Slo o studii s mladymi Zenami,
normosteni¢ky nebo Zeny s mirnou nadvahou, zahrnuto bylo 69 Zzen s PCOS.

Sindelka et al. (2002) se vénovali otdzce pusobeni inzulinu u Zzen s PCOS
s obezitou a s normalni hmotnosti. Pouzili k vySetfeni metodu euglykemického
clampu. Vysledky prokazaly normalni pasobeni inzulinu u neobéznich zen s PCOS,
u Zzen s nadvahou a obezitou pak byla pfitomna zhorSena inzulinova senzitivita.
Ukazal se opét fakt, Zze efekt inzulinu v cilovych tkanich je u obéznich zen horsi.

Vysledky se tedy liSily od zavéri Dunaifa et al. 1996 a Changa et al. (2005),
ktefi popsali inzulinorezistenci i u normostenicek s PCOS.

Studie DeUgarteové (2005) rozdélila vékové srovnatelné zeny s PCOS na
inzulinorezistentni (PCOS-IR) a bez IR (PCOS —non — IR). Rozdil mezi obéma
skupinami Zen byl statisticky vyznamny pro BMI 41,8 kg.m™ versus 26,6 kg.m?,
pomér pas/boky (0,87 versus 0,79). | pfi takto markantnim rozdilu

v antropometrickych parametrech se skupiny v lacné glykemii statisticky vyznamné
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neliSily. Skupina Zen bez inzulinorezistence pak byla svymi antropometrickymi

parametry sovnatelna s nasimi zenami s PCOS.

Celkové na zakladé vSech vysledku Ize dovodit, ze zeny s PCOS pro udrzeni
nomoglykemie maji vy$Si hodnoty C peptidu, coz svédci pro potfebu vysSi produkce
inzulinu, coz je nalez opakované v literatufe dolozeny (Dunaif, Finegood 1996,
Ehrmann et al. 1999, Legro et al. 1999).

Pokud rozdélime nase Zeny s PCOS na skupinu normosteni¢ek s BMI do 25
vCetné a zeny s nadvahou nebo obezitou, zjistime C peptid pro zZzeny s nadvahou

statisticky vyznamné vysSi (p=0,074) (Obr. 38).

Obr. 38 Hodnoty C peptidu u normosteni¢ek a Zen s nadvahou a obezitou
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Tyto zeny s PCOS tedy maji oproti svym Stihlym protéjSkim se stejnym

onemocnénim vysSi hladiny inzulinu, ktery potfebuji pro urZzeni normoglykemii.

Rozdilné vysledky v prikazu IR mohou byt podminény vybérem pacientek se
syndromem s Ffadou stupnu fenotypickych projevu. Nicméné jednoznacéna byla vazba
nadvahy a obezity a IR. V tomto pfipadé je ale otazka, zda tyto nalezy nepatfi jen

k nadvaze a obezité jako takové.

Inzulinorezistence je jednim z rizikovych faktor( pro rozvoj diabetes mellitus 2.

typu.
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Stale se diskutuje o prevalenci poruchy glukézové tolerance a DM u Zen
s PCOS - studie Legra uvadi u Zzen s BMI nad 27 kg.m? 10% s poruchou tolerance
glukozy (PGT) au 1,5 % Zen s DM. Podobné vysledky uvadi Vrbikova et al. (2007) —
pfi BMI 26 kg/m? mélo 10 % poruchu tolerance glukézy a u 1% $lo o DM. Vyrazny
nardst vyskytu PGT a DM uvadi Legro s nariistem BMI (nad 32 kg.m? byla PGT u
30 %, resp. 7,5 % DM).

Opakované byly v nékterych pracich prokazany korelace mezi SHBG a
inzulinorezistenci.

V nasi praci jsme statisticky vyznamny rozdil v hodnotach SHBG mezi skupinou zen
s PCOS a kontrolami neprokazali.

Statisticky vyznamnou korelaci jsme vSak nalezli mezi hladinami SHBG a
antropometrickymi ukazateli (BMI, obvod pasu, pas/boky) u Zen s PCOS, pro
kontrolni skupinu Zen jsme tento vztah neprokazali, a to i pfi srovnatelnych
antropometrickych charakteristikach obou skupin.

Statisticky vyznamné negativhé korelovaly hladiny SHBG s hodnotami
volného testosteronu v obou skupinach, stejné tak jsme prokazali statisticky
vyznamny vztah mezi SHBG a hladinami C peptidu v obou skupinach.

Z toho jsme v souhlasu s literarnimi udaji potvrdili, ze hladiny SHBG jsou
ovlivény androgeny a Ze maji vztah k inzulinemii resp. inzulinorezistenci.

Pfes uvedené vyznamné rozdily v parametrech ovliviiujicich syntézu SHBG
jsme ale nepotvrdili literarni udaj o signifikantné snizenych hodnotach SHBG u Zen
s PCOS.

Pokud srovname charakteristiku naseho souboru (BMI, obvod pasu, glykemie
nalacno, HDL cholesterol, TAG) jako slozky metablického syndromu a srovhame
s vékové srovnatelnym souborem Zen s PCOS (dle NIH) v praci Ehrmanna et al.
(2006), nachazime statisticky vyznamné rozdily — a to nejen v porovnani Ameri¢anek

s metabolickym syndromem, ale i bez n&j (Tab. 25).
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Tab. 25 Srovnéni charakteristik souboru Zen s PCOS (Sarapatkovd 2011) a
(Ehrmann et al. 2006)

CR USA USA
Olomouc s metabol. sy. bez metabol. sy.

Pocet 72 123 245
Vék (roky) 31,6 29,2 28,1
BMI kg.m™ 26,76 40,4 33,8
Obvod pasu cm 84,43 112,7 97,9
Pomér pas/boky 0,79 0,91 0,86
Laéna glykemie mmol.I” 5,04 5,25 4,97
Celkovy chol. mmol.l” 4,76 5,23 4,74
HDL mmol.I" 1,57 0,99 1,31
TAG mmol.l” 1,17 2,30 1,17
LDL mmol.I” 2,66 3,25 2,90

Cervené jsou oznadeny vyznamné rozdily vzhledem k Sarapatkova 2011

Americké soubory Zen se podle oCekavani mezi sebou statisticky vyznamné
liSily v parametrech BMI, obvodu pasu, poméru pas/boky, ve v8ech parametrech
lipidového spektra, v lacné glykemii a SHBG. Hodnoty celkového testosteronu byly
srovnatelné. Autor tak uzavira, ze jiz v obodbi 3. dekady zivota prakticky tfetina zen
s PCOS ma vyvinuty metabolicky syndrom, a to bez vztahu krase a etniku.
Spojovacim ¢lankem mezi PCOS a metabolickym syndromem je pak
hyperinzulinemie, kterou se obé jeho skupiny liSily.

V naSi praci tak vysokou Cetnost rozvinutého metabolického syndromu u Zen
s PCOS neprokazujeme.

Nase zeny s PCOS byly pfi srovnani s touto studii signifikantné starSi a
vyrazné StihlejSi. Mély vyrazné nizSi obvod pasu i pomér pas/boky. Oproti Zzenam
v USA bez metabolického syndromu mély kupodivu signifikantné vy$si lacnou
glykemii. V parametrech lipidového spektra se pak jednoznacné liSily od zen v USA
s metabolickym syndromem ve vSech ukazatelich, oproti Zenam bez metabolického
syndromu meély signifikantné vyS88i HDL cholesterol, v dalSich parametrech

Vv s

srovnatelné.
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V literatufe uvadény rozdil v hladinach DHEAS mezi Zenami s PCOS a

kontrolami jsme rovnéz nepotvrdili (DeUgarte et al. 2005).

Androstendion koreloval u Zen s PCOS s testosteronemii (Obr.39), jiné

zavislosti jsme neprokazali.

Obr. 39 Korelacni graf androstendionu a celkového testosteronu u Zen s
PCOS
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Legro et al. nalezl vztah mezi hladinami androgent a TAG, dal$i korelace
mezi androgeny a lipidovym spektrem nezaznamenal.

V nasi praci jsme mezi sledovanymi metabolickymi parametry nalezli u Zen
s PCOS jen korelaci volného testosteronu a TAG, negativnhé pak koreloval volny
testosteron s HDL (Obr.40). Jiné vztahy jsme neprokazali, antropometrické

ukazetele s androgennim profilem nekorelovaly.
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Obr. 39 Korelac¢ni graf volného testosteronu a TAG u Zen s PCOS
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Obr. 40 Korelacni graf volného testosteronu a HDL cholesterolu u Zen
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6 ZAVER

Ke studiu jsme si vybrali syndrom polycystickych ovarii jako jedno
z nejCastéjSich endokrinologickych onemocnéni zZen ve fertiinim véku s velmi
pestrym fenotypickym vyjadfenim.

| pfes svou Cetnost stale neni jasna etiologie a patogeneza této choroby,
nejvice se nyni prosazuje koncepce polygenniho onemocnéni s neuplnou penetraci
a s vyraznym vlivem zevniho prostfedi na klinickou manifestaci choroby.

UrCitd nejednotnost panuje i v pouzivanych diagnostickych kritériich, coz
ztéZuje srovnani vysledku jednotlivych studii mezi sebou.

Diagn6za PCOS je pro Zenu vyznamna od fertiiniho véku, kdy pfFinasi
problémy s oligo/amenorheou, hirsutismem, akne €i androgenni alopecii a fertilitou,
az po metabolické komplikace, které jsou s PCOS spojené. K diagnéze dospé&jeme
per exclusionem s nutnosti vyloucit celou fadu jinych nosologickych jednotek, které
mohou také byt spojeny s hirsutismem. Vyznamna je spoluprace s gynekologem — a
to jak pfi diagndze, tak pfi terapii (zjiSténi ovarialni polycystézy vaginalni sonografii,
feSeni oligo/amenorhey, intertility).

Cilem naSi prace bylo porovnat antropometrické a metabolické charakteristiky
Zen s PCOS a kontrolni skupinou zdravych Zen a ziskané vysledky srovnat s udaji
v Ceskeé a svétove literature.

V nasi praci jsme nenalezli statisticky vyznamné rozdily v antropometrickych
parametrech (BMI, obvod pasu, pas/boky) v obou vékové srovnatelnych skupinach
zen. NaSe skupina zen s PCOS se v priméru pohybovala v pasmu mirné nadvahy,
vySSi procento Zen s nadvahou a obezitou ve sledované skupiné nebylo prokazano.
Nami zjisténé hodnoty koresponduiji s daty v CR i Evropé&, vyznamné se pak lisi od
visceralni obezity. Prokazali jsme i vyznam véku a BMI.

Nase zjisténi jsou dalSim dokladem, Ze obezita sama o sobé PCOS
nezpusobuje, zhorSuje vSak tizi klinickych projevu.

Podle oCekavani se obé skupiny statisticky vyznamné liSily v hodnotach
androgenl — a to testosteronu celkového, volného i androstendionu, naopak

v hodnotach DHEAS jako adrenalniho androgenu byly obé skupiny srovnatelné.
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Z metabolickych parametri jsme v metabolismu lipidd nalezli statisticky
vynamny rozdil mezi zenami s PCOS a kontrolami v hodnotach triglyceridemie,
ostatni parametry (celkovy, HDL a LDL cholesterol) byly srovnatelné. Nas nalez
odpovida rfadé studii, které v hodnotach HDL a LDL cholesterolu rozdily mezi Zenami
s PCOS a kontrolami neprokazaly. Vysoké hodnoty HDL u naSich zen s PCOS

rovnéz souhlasi s literarnimi udaji, i kdyz v tomto sméru jsou studie nejednotné.

Z vybranych charakteristik sacharidového metabolismu jsme mezi obéma
skupinami nalezli statisticky vyznamny rozdil v hodnotach C peptidu jako markeru
produkce inzulinu. Tento nalez nas vedl kzavéru, Ze kudrZzeni glykemii
srovnatelnych s kontrolni skupinou potfebuji Zzeny s PCOS vySSi hladiny inzulinu.
Z tohoto zjisténi Ize usuzovat na inzulinorezistenci u téchto Zen, pfedstavujici riziko
pro vznik diabetes mellitus 2. typu.

SHBG se v obou skupinach na rozdil od nékterych praci statisticky vyznamné
neliSil, koreloval u Zzen s PCOS se vSemi antropometrickymi ukazateli. V obou
skupinach pak hodnoty SHBG statisticky vyznamné korelovaly s hodnotami C
peptidu a testosteronemii. To potvrzuje vliv inzulinemie a androgent na syntézu
SHBG v jatrech.

Celkové jsme tedy u zen sPCOS ve srovnani se stejné starymi
antropometricky srovnatelnymi kontrolami nalezli rizikovéjSi metabolicky profil
charakterizovany vy$Simi hodnotami triglyceridd a vysSi inzulinemii.

Nepochybné zajimavé by bylo provedeni oralniho glukézového tolerancniho
testu u zen s PCOS resp. sledovani tohoto parametru v delSim ¢asovém horizontu.

Eventualni dopad nalezenych patologii v metabolickém profilu Zen s PCOS
na jejich kardiovaskularni riziko bude mozno zjistit az s odstupem 10ti a vice let.
Hodnoceni v3ak i tak je obtizné s ohledem na podavanou terapii u ¢asti zen (HAK,
protokoly IVF).

Je zapotfebi provedeni dalSich studii za pouziti standardizovanych
diagnostickych kriterii tak, aby bylo mozno co nejlépe identifikovat Zeny se zvySenym
rizikem kardiovaskularnich nemoci a metabolickych komplikaci, zejména poruch
metabolismu sacharida.

Nicméné i znaSi prace je patrné, Ze Zeny sPCOS pfi stejnych
antropometrickych parametrech maji vyznamné metabolické patologie a zasluhuji si

tak naSi pozornost nejen pfi feSeni problémd ve fertiinim véku (hirsutismus,
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oligo/amenorhea, infertilita), ale z pohledu intervence svych nepfiznivych

metabolickych charakteristik.
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PRILOHY

sledované parametry a porovnani jejich statistické vyznamnosti —
PCOS a kontroly

korelaéni zavislosti mezi jednotlivymi parametry u zen s PCOS
korelaéni zavislosti mezi jednotlivymi parametry u kontrolni skupiny
zen

srovnani vybranych charakteristik souboru Sarapatkova 2011

s publikovanymi studiemi

grafické znazornéni vybranych charakteristik souboru zen s PCOS a

kontrol
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Sledované parametry a porovnani jejich statistické vyznamnosti — PCOS a
kontroly (U test)
Oznacené testy jsou vyznamné na hladiné p < 0,05

S¢t poi. | S¢t pori. U V4 Uroveii | Z Uroveli | n n Piesné

PCOS | kontrolni P upravené | P PCOS | kontrolni | p
BMI 4466,5 2088,5 | 1185,5 | 1,92 0,055 1,92 0,055 72 42 0,055
Pas 4177,5 2038,5 | 1177,5 | 1,57 0,116 1,57 0,115 70 41 0,116
pas/boky 4044,5 2060,5 | 1199,5 | 1,33 0,184 1,33 0,184 69 41 0,185
chol. 4170,5 2384,5 | 1438,5 | 0,51 0,607 0,52 0,607 71 43 0,608
LDL 4081 2474 1525 | -0,01 0,993 -0,01 0,993 71 43 0,995
HDL 4114 2441 1495 | 0,18 0,854 0,18 0,854 71 43 0,857
TAG 4476 2079 1133 | 2,30 0,021 2,30 0,021 71 43 0,021
Glykemie 4004,5 2436,5 | 1448,5 | -0,25 0,801 -0,25 0,800 71 42 0,802
C peptid 4035 1636 895 | 2,62 0,009 2,62 0,009 68 38 0,009
glyHb 3288 2277 1143 | -1,04 0,300 -1,04 0,298 65 40 0,303
TSH 4055 2386 1483 | 0,05 0,962 0,05 0,962 71 42 0,965
T4 3707,5 2733,5 | 1151,5 | -2,02 0,044 -2,02 0,044 71 42 0,043
FSH 4341 2214 1311 | 1,18 0,238 1,18 0,238 72 42 0,240
LH 4481 2074 1171 | 2,00 0,045 2,00 0,045 72 42 0,045
E2 4277 2278 1375 | 0,81 0,421 0,81 0,421 72 42 0,424
progesteron 3671,5 2323,5 | 1186,5 | -1,13 0,259 -1,13 0,259 70 39 0,260
celkovy testosteron | 4916,5 1753,5 | 807,5 | 4,28 0,000 4,28 0,000 72 43 0,000
SHBG 3883 2445 1255 | -1,12 0,261 -1,12 0,261 72 40 0,264
volny testosteron 4504 1167 426 | 5,71 0,000 5,71 0,000 68 38 0,000
androstendion 4649,5 1678,5 | 858,5 | 3,53 0,000 3,53 0,000 72 40 0,000
DHEAS 4034 2182 1402 | 0,01 0,990 0,01 0,990 72 39 0,993
170H progesteron 4683 1095 429 | 5,60 0,000 5,60 0,000 71 36 0,000
PRL 4271,5 2277,5 | 1374,5 | 0,81 0,419 0,81 0,419 72 42 0,421
Hct 3000,5 1850,5 | 1047,5 | -0,51 0,614 -0,51 0,614 62 36 0,615
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Korelacni zavislosti mezi jednotlivymi parametry u zen s PCOS

Spearmanovy korelace (PCOS)

ChD vynechany parove

Oznac. korelace jsou vyznamné na hl. p <,05000
Zhrnout podminku: skupina="PCOS"

BMI | pas |as/bo | chol. | LDL | HDL | TAG |glyke | C |glyHb | TSH | f4

Promenna ky mie |peptid

BMI 1,000 0,883 0,510/ 0,294 0,356 -0,477/ 0,304 0,372 0,361 0,243 0,176  -0,046
pas 0,883 1,000 0,782 0,216 0,301 -0,275 0,304 0,364 0,379 0,258 0,161 0,053
pas/boky 0,510 0,782 1,000 0,074 0,203 -0,423 0,228 0,285 0,265 0,240 0,095 0,052
chol. 0,294 0,216 0,074 1,000 0,863 0,414 0,524 0,105 0,029 -0,021| -0,043 -0,124
LDL 0,356 0,301 0,203 0,863 1,000 0,073 0,303 0,249 -0,020 0,068 -0,128 -0,069
HDL -0,177 -0,275 -0,423 0,414 0,073/ 1,000 -0,005 -0,250| -0,205 -0,276 0,080 -0,084
TAG 0,304 0,304 0,228 0,524 0,303 -0,005 1,000 0,128 0,271 0,289/ -0,002 -0,121
glykemie 0,372 0,364 0,285 0,105 0,249 -0,250/ 0,128 1,000 0,127 0,365/ -0,011 0,140
C peptid 0,361 0,379 0,265 0,029 -0,020 -0,205 0,271/ 0,127 1,000 0,120 0,067 0,142
glyHb 0,243 0,258 0,240 -0,021 0,068 -0,276 0,289 0,365 0,120 1,000 0,016 -0,044
TSH 0,176 0,161 0,095 -0,043 -0,128 0,080 -0,002 -0,011 0,067 0,016 1,000 -0,308
T4 -0,046 0,053 0,052 -0,124 -0,069 -0,084 -0,121 0,140 0,142 -0,044 -0,308 1,000
FSH -0,059| -0,002 0,047 0,079 0,033 0,037 0,088 -0,006 0,117 -0,052 -0,173| 0,149
LH -0,076 -0,059 -0,080 0,091 0,092 -0,100 0,065 0,211 -0,086 -0,085 -0,208 0,223
E2 0,116 0,038 -0,110 -0,078 0,045 -0,241 -0,201 0,164 -0,048 -0,044 -0,045 0,137
prog -0,063 -0,093 -0,168 -0,087 -0,176 0,181 -0,098 0,068 -0,068 -0,179 0,088 0,104
celk.test. 0,113 0,119 -0,046 -0,211 -0,218 0,041 -0,164/ 0,058 0,007 0,082 -0,022 0,106
SHBG -0,387 -0,319 -0,240 -0,162 -0,140 0,119 -0,290 -0,144 -0,308 -0,227 -0,147 0,084
vol.test. 0,074 0,017 0,028 -0,054 -0,029 -0,249 0,289 0,138 -0,015 0,202 -0,118 -0,015
androstendion| 0,086 0,001 -0,024 -0,141 -0,172| -0,019 -0,006 -0,059/ 0,132| -0,127 0,080 -0,058
DHEAS 0,011 0,075 0,101 -0,004 0,052 -0,081 -0,025 0,035 -0,032 0,046 -0,084 0,052
170H prog. 0,002 -0,059 -0,162 -0,084 -0,053 -0,100 0,014  -0,015 0,027 -0,243 -0,086 0,052
PRL -0,243 -0,166 -0,108 -0,185 -0,264 0,093 -0,150 -0,293 -0,076 -0,108 0,270 -0,085
hct 0,299 0,373 0,268 0,100 0,179 -0,134 0,002/ 0,279 0,034 0,220 0,033 0,053
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Korelacni zavislosti mezi jednotlivymi parametry u zen s PCOS

Spearmanovy korelace (PCOS)

ChD vynechany parove

Oznac. korelace jsou vyznamné na hl. p <,05000
Zhrnout podminku: skupina="PCOS"

FSH LH E2 prog [:elkov |SHBG |rol.test|andros DJHEAS | 1770H | PRL hct

Promenna test. tendio prog.

BMI -0,059 -0,076, 0,116 -0,063 0,113 -0,387 0,074 0,086 0,011 0,002 -0,243 0,299
pas -0,002 -0,059 0,038 -0,093 0,119 -0,319 0,017 0,001 0,075 -0,059 -0,166 0,373
pas/boky 0,047 -0,080 -0,110 -0,168 -0,046 -0,240 0,028 -0,024 0,101 -0,162 -0,108 0,268
chol. 0,079 0,091/ -0,078 -0,087 -0,211 -0,162  -0,054 -0,141 -0,004 -0,084 -0,185 0,100
LDL 0,033 0,092/ 0,045 -0,176 -0,218 -0,140 -0,029 -0,172 0,052 -0,053  -0,264 0,179
HDL 0,037 -0,100/ -0,241 0,181 0,041 0,119  -0,249 -0,019 -0,081 -0,100/ 0,093 -0,134
TAG 0,088 0,065 -0,201 -0,098 -0,164 -0,290/ 0,289 -0,006 -0,025 0,014 -0,150 0,002
glykemie -0,006 0,211 0,164 0,068 0,058 -0,144 0,138 -0,059 0,035 -0,015 -0,293 0,279
C peptid 0,117 -0,086 -0,048 -0,068 0,007 -0,308 -0,015 0,132 -0,032 0,027 -0,076 0,034
glyHb -0,052 -0,085 -0,044 -0,179 0,082 -0,227 0,202 -0,127 0,046 -0,243 -0,108 0,220
TSH -0,173| -0,208  -0,045 0,088 -0,022 -0,147 -0,118 0,080 -0,084 -0,086 0,270 0,033
4 0,149 0,223 0,137, 0,104 0,106 0,084 -0,015 -0,058 0,052 0,052 -0,085 0,053
FSH 1,000 0,367 -0,218 -0,119 -0,126 -0,049 -0,134/ 0,000 -0,045 -0,023 -0,021 -0,128
LH 0,367 1,000/ 0,231 -0,080 0,151 -0,089 0,033 0,059 0,033 0,265 -0,112 0,062
E2 -0,218 0,231 1,000 0,280 0,103 -0,010 0,076 -0,073 -0,221 0,294 -0,095 0,022
prog -0,119 -0,080 0,280 1,000 -0,106 0,232 -0,273 -0,152 -0,116 -0,119 0,118 -0,122
celk.test. -0,126 0,151 0,103 -0,106 1,000 -0,099 0,240 0,346 0,373 0,165 0,146 0,217
SHBG -0,049 -0,089 -0,010 0,232 -0,099 1,000 -0,294 -0,007 -0,145 -0,052 0,097 -0,226
vol.test. -0,134/ 0,033 0,076 -0,273 0,240/ -0,294 1,000 0,302 0,351 0,323 -0,160 -0,009
androstendion| 0,000 0,059 -0,073 -0,152 0,346 -0,007 0,302 1,000 0,137 0,566 0,088 -0,245
DHEAS -0,045 0,033 -0,221 -0,116 0,373 -0,145 0,351 0,137/ 1,000 -0,091 0,095 0,173
170H prog. -0,023 0,265 0,294 -0,119 0,165 -0,052 0,323 0,566 -0,091 1,000 -0,076 -0,193
PRL -0,021 -0,112 -0,095 0,118 0,146 0,097 -0,160 0,088 0,095 -0,076 1,000 -0,025
hct -0,128 0,062 0,022 -0,122 0,217 -0,226 -0,008 -0,245 0,173 -0,193 -0,025 1,000
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Korelacni zavislosti mezi jednotlivymi parametry u kontrolni skupiny zen

Spearmanovy korelace (PCOS)

ChD vynechany parove

Oznac. korelace jsou vyznamné na hl. p <,05000
Zhrnout podminku: skupina="kontroln{"

BMI pas |pas/b (chol. | LDL | HDL | TAG |glyke C |glyHb | TSH | fT4

Promenna oky mie |peptid

BMI 1,000 0,903 0,399/ 0,012/ 0,260 -0484 0,333 0,325 0,434 0,197 0,017 0,127
pas 0,903 1,000 0,672 -0,019 0,180 -0,507 0,315 0,310 0,484 0,226 0,045 -0,005
pas/boky 0,399 0,672 1,000 -0,033 0,011 -0,378 -0,027 0,254 0,280 0,197 0,144 -0,137
chol. 0,012 -0,019 -0,033 1,000 0,784 0,342 0,110 0,218 0,025 0,342/ 0,125 -0,012
LDL 0,260 0,180 0,011 0,784 1,000 -0,062 0,228 0,213 0,202 0,187 0,094 0,042
HDL -0,484 -0,507 -0,378 0,342/ -0,062 1,000 -0,341 -0,286 -0,468 0,043 -0,206 -0,108
TAG 0,333 0,315 -0,027 0,110 0,228 -0,341 1,000 0,166 0,189 0,057 0,150 0,013
glykemie 0,325 0,310 0,254 0,218 0,213 -0,286 0,166 1,000 0,097 0,391 0,329 -0,049
C peptid 0,434 0,484 0,280 0,025 0,202 -0,468 0,189 0,097 1,000 -0,064 0,176 0,095
glyHb 0,197 0,226 0,197 0,342 0,187 0,043 0,057 0,391 -0,064 1,000 0,058 0,077
TSH 0,017 0,045 0,144 0,125 0,094 -0,206 0,150 0,329 0,176 0,058 1,000 -0,329
14 0,127 -0,005 -0,137 -0,012 0,042 -0,108 0,013 -0,048 0,095 0,077 -0,329 1,000
FSH -0,016 -0,024 0,097 0,270 0,299 0,095 -0,021 -0,106 0,166 0,209 0,318 -0,052
LH -0,127 -0,233 -0,117, 0,020/ 0,110 0,047 -0,120 -0,136 0,099 0,100 0,081 -0,118
E2 -0,021 -0,056 -0,000 -0,066/ -0,174 -0,046 -0,112 0,031 0,024 0,018 -0,152 0,060
prog -0,002 0,063 0,194 -0,139 -0,290 0,183 -0,177 -0,163 -0,063 0,023 -0,259 0,026
celk.test. 0,392 0,218 -0,053 0,207 0,280 -0,046 -0,010 0,168 0,215 0,073 -0,079 0,214
SHBG -0,294 -0,308 -0,177 -0,118 -0,331 0,377/ -0,043 -0,304 -0,487 0,173 -0,215 -0,023
vol.test. 0,380 0,325 0,053 0,107 0,072 -0,023 0,142 0,116 0,288 0,011 -0,072 0,309
androstendiol| 0,092 -0,082| -0,293 0,137 0,139 -0,040 0,144/ -0,083/ 0,180 0,207 0,089 0,157
DHEAS 0,429 0,302 0,104 0,058 0,151 -0,355 0,088 0,212 0,463 -0,022/ 0,267 0,093
170H prog. | -0,106 -0,180 -0,280 -0,014 -0,001/ 0,016 0,152 -0,310 -0,026  -0,031 -0,165 0,168
PRL 0,122/ 0,034 -0,186 -0,266 -0,184 0,033 -0,168 -0,228 -0,003 -0,211 -0,216 0,203
hct 0,124 0,131 0,116 0,130 0,108 0,004 0,199 0,017 0,351 -0,108 0,363 -0,115
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Korelacni zavislosti mezi jednotlivymi parametry u kontrolni skupiny zen

Spearmanovy korelace (PCOS)
ChD vynechany parove
Oznac. korelace jsou vyznamné na hl. p <,05000
Zhrnout podminku: skupina="kontroIni"

FSH LH E2 prog |celk.te | SHBG |/ol.test |andros DHEAS | 170H PRL hct

Promenna st. c :.endion prog.

BMI -0,016 -0,127/ -0,021/ -0,002 0,392 -0,294 0,380 0,092 0,429 -0,106/ 0,122 0,124
pas -0,024 -0,233 -0,056 0,063 0,218 -0,308 0,325 -0,082 0,302 -0,180 0,034 0,131
pas/boky 0,097 -0,117 -0,000 0,194 -0,053 -0,177 0,053 -0,293 0,104 -0,280 -0,186 0,116
chol. 0,270 0,020 -0,066 -0,139 0,207 -0,118 0,107, 0,137 0,058 -0,014 -0,266 0,130
LDL 0,299 0,110 -0,174 -0,290 0,280 -0,331/ 0,072 0,139 0,151 -0,001 -0,184 0,108
HDL 0,095 0,047 -0,046 0,183 -0,046 0,377 -0,023 -0,040 -0,355 0,016, 0,033 0,004
TAG -0,021 -0,120y -0,112/ -0,477 -0,010 -0,043 0,142 0,144 0,088 0,152 -0,168 0,199
glykemie -0,106 -0,136/ 0,031 -0,163 0,168 -0,304 0,116 -0,083 0,212/ -0,310/ -0,228 0,017
C peptid 0,166 0,099 0,024 -0,063 0,215 -0,487 0,288 0,180 0,463 -0,026 -0,003 0,351
glyHb 0,209 0,100 0,018 0,023 0,073 0,173 0,011 0,207 -0,022 -0,031 -0,211 -0,108
TSH 0,318 0,081 -0,152 -0,259 -0,079 -0,215 -0,072 0,089 0,267 -0,165 -0,216 0,363
4 -0,052 -0,118 0,060 0,026 0,214 -0,023 0,309 0,157 0,093 0,168 0,203 -0,115
FSH 1,000 0,549 -0,160 -0,150/ 0,041 -0,087 0,074 0,308 0,007 -0,030 -0,209 0,318
LH 0,549 1,000 0,174 -0,087 0,251 -0,117 -0,018 0,391 0,161 0,120 -0,106 0,294
E2 -0,160 0,174, 1,000, 0,320 0,125 -0,411 -0,107 0,263 0,202 0,238 -0,097 -0,207
prog -0,150 -0,087 0,320, 1,000 -0,138 0,447 -0,118 0,008 -0,067 0,351 0,043 -0,195
celk.test. 0,041 0,251 0,125 -0,138 1,000 -0,326/ 0,564 0,415 0,623 -0,064 0,189 0,384
SHBG -0,087 -0,117 -0,111 0,447 -0,326 1,000 -0,297 -0,073 -0,381 0,273 0,015 -0,235
vol.test. 0,074 -0,018 -0,107 -0,118 0,564 -0,297 1,000 0,354 0,325 0,080 0,403 0,187
androstendion| 0,308 0,391 0,263 0,008 0,415 -0,073 0,354/ 1,000 0,513 0,292 0,295 0,173
DHEAS 0,007 0,161 0,202 -0,067 0,623 -0,381 0,325 0,513 1,000 -0,138 0,185 0,313
170H prog. -0,030 0,120/ 0,238 0,351 -0,064 0,273 0,080 0,292 -0,138 1,000 0,062 -0,331
PRL -0,209 -0,106/ -0,097 0,043 0,189 0,015 0,403 0,295 0,185 0,062 1,000 -0,055
hct 0,318 0,294 -0,207 -0,195 0,384 -0,235 0,187 0,173 0,313 -0,331 -0,055 1,000
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Srovnani vybranych charakteristik souboru Sarapatkova 2011 s publikovanymi

studiemi
Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="kontroln"
Prumer |Sm.odch. | N | Sm.chyba |Referencni t SV p
Promenna konstanta
vek 31,39535| 7,000475 |43 1,067562 23,80000 7,114665 42|0,000000
Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="kontrolni"
Prumer |Sm.odch. | N |Smchyba |Referencni t SV p
Promenna konstanta
vek 31,39535 | 7,000475 43 1,067562  29,90000 1,400713 42 0,168645
Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="PCOS"
Prumer |Sm.odch. | N |Smchyba |Referencni t SV p
Promenna konstanta
vek 31,54167 | 7,635974 72| 0,899908  30,70000 0,935281 71 0,352814
Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="kontrolni"
Prumer |Sm.odch. | N |Sm.chyba |Referencni t SV p
Promenna konstanta
BMI 24,73333  5,664725 42 0,874086  24,10000 0,724566 41 0,472833
Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="PCOS"
Prumer |Sm.odch. | N | Sm.chyba |Referencni t SV p
Promenna konstanta
vek 31,54167 | 7,635974 |72, 0,899908 27,40000 4,602321  71/0,000018
Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="PCOS"
Prumer |Sm.odch. | N |Smchyba |Referencni t SV p
Promenna konstanta
vek 31,54167 | 7,635974 |72, 0,899908 29,10000 2,713240  71/0,008355
Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="PCOS"
Prumer |Smodch. | N |Smchyba |Referencni t SV p
Promenna konstanta
pas/boky (0,786754 | 0,078101 69| 0,009402  0,840000 | -5,66317 68 0,000000
Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="PCOS"
Prumer |Sm.odch. | N |Sm.chyba |Referencni t SV p
Promenna konstanta
BMI 26,75556 | 6,078475|72| 0,716355| 28,70000  -2,71436| 71/0,008330

125



Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="PCOS"

Prumer |Smodch. | N | Smchyba |Referencni t SV p
Promenna konstanta
pas/boky (0,786754 | 0,078101 69 0,009402/ 0,820000  -3,53601 68 0,000736

Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="PCOS"

Prumer |Sm.odch. | N |Sm.chyba |Referencni t SV p
Promenna konstanta
vek 31,54167 | 7,635974 |72 0,899908 35,30000  -4,17635| 71/0,000083

Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="PCOS"

Prumer |Sm.odch. | N |Sm.chyba |Referencni t SV p
Promenna konstanta
BMI 26,75556 | 6,078475 |72 0,716355 29,90000 | -4,38951 | 71/0,000039

Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="kontrolni"

Prumer |Sm.odch. | N |Smchyba |Referencni t SV p
Promenna konstanta
BMI 24,73333 | 5,664725 |42 0,874086 26,60000 | -2,13556 41/0,038736

Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="kontroIni"

Prumer |Sm.odch. | N |Smchyba |Referencni t SV p
Promenna konstanta
vek 31,39535| 7,000475 43| 1,067562| 36,70000  -4,96894| 42 0,000012

Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="kontroin{"

Prumer |Smodch. | N | Smchyba |Referencni t SV p
Promenna konstanta
pas/boky [0,763000 0,065431 41 0,010219  0,760000 0,293583 40 0,770595

Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="PCOS"

Prumer | Sm.odch. | N | Sm.chyba |Referencni t SV p
Promenna konstanta
pas/boky [0,786754 | 0,078101 |69, 0,009402  0,830000 -4,59959 68 0,000019

Promenna

Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="PCOS"

Prumer |Sm.odch. | N | Sm.chyba | Referencni t SV p
konstanta

TAG (mmol/l)|1,173803 | 0,579666 71 0,068794

1,030000 | 2,090349 | 70/0,040220

Promenna

Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="PCOS"

Prumer |Sm.odch. | N |Smchyba | Referencni t SV p
konstanta

TAG (mmol/l)|1,173803  0,579666 71 0,068794

1,760000 | -8,52109| 70/0,000000
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Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="PCOS"

Prumer |Sm.odch. | N | Smchyba | Referencni t
Promenna konstanta

SV

p

TAG (mmol/l)|1,173803 | 0,579666 71 0,068794  1,230000 -0,816895 70 0,416760

Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="kontrolni"

Prumer |Sm.odch. | N | Smchyba | Referencni t
Promenna konstanta

SV

p

TAG (mmol/l)|1,006279 0,695266 43 0,106027 1,110000 -0,978249 42 0,333553

Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="PCOS"

Prumer |Sm.odch. | N | Smchyba | Referencni t
Promenna konstanta

SV

p

TAG (mmol/l)|1,173803 0,579666 71 0,068794  1,230000 -0,816895 70 0,416760

Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="kontrolni"

Prumer |Sm.odch. | N | Smchyba | Referencni t
Promenna konstanta

SV

p

TAG (mmol/l)|1,006279  0,695266 43 0,106027  1,110000 -0,978249 42 0,333553

Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="kontroln"

Prumer |Sm.odch. | N | Sm.chyba | Referencni t
Promenna konstanta

SV

p

TAG (mmol/l)|1,006279 | 0,695266 43 0,106027  1,230000 -2,11003| 42 0,040854

Test prumeru vuci referencni konstante (hodnote) (PCOSdopl)
Zhrnout podminku: skupina="PCOS"

Prumer |Smodch. | N | Smchyba |Referencni t SV
Promenna konstanta

p

glyHb 3,5626154 | 0,759695 |65 0,094229| 5,100000  -16,7024 64 0,000000
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