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Tzv. pozdni rizika PCOS, ke kterym se fadi diabetes mellitus 2. typu, ischemicka choroba srdeéni a endometrialni karcinom,
jsou v posledni dobé v centru pozornosti. Nejvice praci bylo vénovano hladinam lipidd. Prokazovano je snizeni HDL-chole-
sterolu a zvyseni triglyceridii; méné ¢asto pak i zvySeni LDL-cholesterolu. V praci jsou diskutovany vlivy, které se mohou

na vzniku dyslipidemie podilet.

Kli¢ova slova: androgeny - cholesterol - triglyceridy — syndrom polycystickych ovarii — metabolicky syndrom - diabetes

mellitus.

SEX STEROIDS AND LIPID SPECTRUM IN WOMEN
Summary: Long-term risks of PCOS (diabetes mellitus type 2, ischemic heart disease and endometrial cancer) are now
frequently discussed. Lipid levels were focused the most frequently. The common finding in PCOS is the decrease in HDL-
-cholesterol, increase in triglycerides and in LDL-cholesterol. We discuss the determinants of lipid spectrum in PCOS.
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Syndromu polycystickych ovarii (PCOS) je
vénovana v poslednich letech v literatufe trvala
pozornost. Za poslednich 10 let najdeme na
Medline pfi zadani kli¢ového slova ,polycystic
ovary“ okolo 2700 citaci. Kromé problému in-
fertility u PCOS stdle vice vystupuje do popre-
di otdzka souvislosti PCOS s metabolickymi
poruchami, pfedevsim s inzulinovou rezistenci
a s obezitou. Prestoze byl klinicky obraz PCOS
popsan jiz v minulém stoleti Steinem a Lev-
enthalem, nezdafilo se zatim objasnit fadu
zakladnich otdzek, v€etné samotné etiopato-
geneze PCOS. Tim méné je jasné, koho a jak
postihuji tzv. pozdni rizika PCOS, ke kterym
se fadi diabetes mellitus 2. typu, ischemicka
choroba srdeéni a endometriélni karcinom.
K nejasnostem pfispivaji i nejednotnd diagnos-
ticka kritéria, podle nichz je PCOS definovan.
Konsensualni konference expertd, ktera se ko-
nala v r. 1990 pod z&stitou National Institute of
Health v Bethesdé v USA, doporudila jako dia-
gnosticka kritéria PCOS chronickou pfitomnost
anovulaénich menstruacnich cykld a klinické
nebo laboratorni projevy hyperandrogenémie,
pokud byly vylouéeny ostatni mozné pficiny
hyperandrogenémie (8). V Evropé stale jako
conditio sine qua non dominovala diagndza
morfologicka — tj. ultrasonograficky prikaz po-
lycystickych ovarii ve spojeni s klinickymi proje-
vy hyperandrogenémie nebo laboratornim pri-
kazem vys$ich hladin androgend anebo spolu
s pfitomnou poruchou pravidelnosti menstruag-
niho cyklu. Metabolické projevy (obezita, inzuli-
nové rezistence) vSak mezi diagnostickymi kri-
térii PCOS nejsou. V r. 2003 v Rotterdamu spo-
le¢na konference European Society for Human
Reproduction and Embryology a American
Society for Reproductive Medicine stanovila
nova kritéria pro diagnézu PCOS. Tato kritéria
jsou kompromisem mezi obéma koncepcemi.
Podle nich mizeme diagnézu PCOS stanovit,

pokud nalezneme alesport dva z uvedenych
projevd: oligo/anovulaéni cykly, hyperandro-
genizmus (zvySeni celkového nebo volného
testosteronu nebo klinické projevy nadbytku
androgen() a sonograficky nélez PCO (2).

Od 80. let je popisovana u zen s PCOS
inzulinova rezistence (IR), jeji pfitomnost ale
neni univerzalni u vSech postizenych zen (5).
Zatim nepanuje souladny ndzor na to, které
Zeny s PCOS jsou IR ohroZeny - zda je spole¢-
nym jmenovatelem mezi PCOS a IR obezita,
nebo zda je IR u PCOS zplsobena néjakou
molekuldarni poruchou, ktera je specifickd pro
tento syndrom. Pro obé teorie najdeme v lite-
ratufe neopominutelné dikazy (9, 12).

Inzulinova rezistence je povaZovana za
centralni prvek metabolického syndromu X.
V soucasné dobé jsou uzivany bud definice
metabolického syndromu podle WHO, ane-
bo ATP IIl (1). V letodnim roce pak byla IDF
(International Diabetes Foundation) navrzena
modifikace téchto kritérii (14). Vyznam syn-
dromu X stoupa spolu s celosvétovou epide-
mii obezity i pfesto, Ze metabolicky syndrom
je definovan podobné nejednotné jako PCOS
(10). Obezita at uz charakterizovanad body
mass indexem (BMI) nebo obvodem pasu, se
objevuje ve vdech zatim pouzivanych defini-
cich. Pritomnost obezity u Zen s PCOS vSak
také neni univerzalni, jeji vyskyt kolisa podle
vySetfované populace mezi 20-80% (18).

DalSim z projev(i metabolického syndro-
mu je arteridini hypertenze. Jejimu vyskytu
u PCOS zatim nebyla vénovana pfili§ syste-
matickd pozornost. VySetfené soubory jsou
malé, studie nebraly v potaz fadu faktord, kte-
ré ovliviiuji vySku krevniho tlaku, jako je napf.
pfijem soli, etnické pozadi, atd., a maji proto
jen omezenou hodnotu (26).

Naopak pomérmné systematicka pozornost
byla u zen s PCOS vénovana lipidovému spek-
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tru. Pfesto nejsou zavéry jednotlivych studif
jednoznaéné. Vétsina studii u PCOS nachazi
zvySeni triglyceridd a pokles HDL cholesterolu
v porovndni se zdravymi osobami, nékdy navic
i vy$8i LDL-C; jsou vSak i studie neprokazuijici
2&dné rozdily v lipidogramu (15). Jen mélo Zen
s PCOS ale dosahuje patologickych hodnot
v jednotlivych lipidovych parametrech, a ma
tedy Kklinicky vyznamnou dyslipidémii. Neni
jasné, co hladiny lipidd u PCOS determinuije.
Jednim z uréujicich faktori nepfiznivého lipi-
dogramu je vék. Paradoxni se mlze zdat, Ze
u PCOS vétsi rozdily v porovnani se zdravymi
kontrolami najdeme u mladych Zen, zatimco
po 40.- 45. roce véku se stiraji (21). Obezita
pravdépodobné hraje také roli, protoZze sama
0 sobé vede ke snizeni HDL-C a zvySeni TG
(11). Vétsina autorl prokazuije ale vysSi hladiny
lipidG u Zen s PCOS i po adjustaci na BMI (29),
coz by svédcilo pro teorii, ze PCOS zde hraje
roli i jinymi mechanizmy nezavislymi na BMI.
DalSim faktorem, ktery ovliviiuje lipidogram, je
télesné sloZeni. Hladiny HDL cholesterolu u Zzen
s PCOS negativné korelovaly s mnozstvim vis-
cerdlni tukové tkané (30). Inzulinova senzitivita
je dalSim prvkem, ktery ovliviiuje hladiny lipidd
(10). Triglyceridémie u PCOS vétsinou korelu-
je pozitivné se stupném inzulinové rezistence
(16, 19, 20). Zajimava a zatim nevyjasnénd
je otdzka vztahu endogennich sexagend (tj.
androgent a estrogend) k hladinam lipidd. Je
znamé, ze zeny pfed menopauzou maji nizsi
vyskyt ischemické choroby srdecni nezli stej-
né stafi muzi. Proto se pfedpokladal protektivni
Ucinek estrogend na proces aterogeneze, coz
sice potvrdila fada studii in vitro a na experi-
mentalnich zvifecich modelech aterosklerdzy,
ale bohuzel nikoliv klinické studie. Androgeny
vSak mohou byt z hlediska rozvoje aterogene-
zy také protektivni. Muzi s hypogonadizmem
maji vy$Si vyskyt ICHS a diabetu (25). U mysi,
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které mély knokautovany gen pro androgenni
receptor, a tedy nedostate¢ny U¢inek andro-
gen0, byla prokazatelnd inzulinov4 rezistence,
hyperleptinémie a ektopické ukladani tuku ve
svalech (17).

Sexageny stejné jako ostatni steroidni hor-
mony mohou ovliviiovat cilové buriky bud ge-
nomovym mechanizmem (vazbou steroidu na
specificky receptor lokalizovany pro sexageny
v jadfe se vytvoii komplex hormon-receptor,
ktery moduluje transkripci cilovych gend; la-
tence téchto U¢ink( je tedy fadové hodiny),
nebo negenomoveé (po vazbé na membranové
receptory, latence je fadové vtefiny az minu-
ty). Androgeny a estrogeny jsou si molekulou
podobné, testosteron je u obou pohlavi an-
drogenem, ktery cirkuluje v obéhu v nejvy3si
koncentraci. U Zen i u muz{ je prekursorem
jak pro estrogeny, tak pro dihydrotestosteron.
Slaby androgenni u¢inek maji déle prekursory
testosteronu dehydroepiandrosteron (DHEA)
a jeho sulfat (DHEAS) a androstendion.
Estrogeny i androgeny jsou v obéhu transpor-
tovany ve vazbé na protein (sexudlni hormony
vazajici globulin— SHBG), ktery je syntetizovan
v jatrech. Jeho produkce je pod kontrolou fady
faktor(; androgeny jeho syntézu suprimuji, es-
trogeny naopak zvySuji. | kdyZ publikaci o hor-
monalni substituéni 16¢bé (HRT) a ateroskle-
rdze u postmenopauzélnich Zen je celd fada,
u zdravych Zen bylo dosud jen mélo pozornosti
vénovano vztahtm androgenni substituce a ri-
zikovych faktor(l aterosklerézy. V menopauze
totiz klesé nejen produkce estrogen, ale i tes-
tosteronu. Substituéni 1é¢ba kombinaci andro-
genl v nizkych davkach (methyltestosteron
v davce 1,25-2,5mg/den) s estrogeny vedla
k poklesu celkového cholesterolu a triglyce-
ridl, doprovazenych ale nezadoucim pokle-
sem HDL-C (7). Triglyceridy jsou pokladany
u Zen za nezavisly rizikovy faktor ICHS, a tak
by kombinace androgen( a estrogent mohla
z tohoto hlediska byt vyhodnéjsi nezli samot-
né estrogeny, které naopak hladinu triglyceri-
dd zvysuiji. Pro fyziologicky protektivni vyznam
androgentl v menopauze svéd¢i napf. ze byla
prokazana negativni korelace mezi endogen-
nim testosteronem a Sifkou intimy-medie na
a.carotis communis (4). Nemame ale zatim
k dispozici studie, které by byly zaméfeny na
tzv. endpointy ICHS (infarkt myokardu nebo
nahla smrt) a sledovaly by kombinaci andro-
gent a estrogen(i v HRT. HRT s kombinaci an-
drogend a estrogend neni zatim standardnim
|é¢ebnym postupem (3). Také nejsou na trhu
preparaty testosteronu, které by byly vhodné
svym obsahem pro pouZiti u Zen (22).

Jen minimum studii o vztahu endogen-
nich androgen( a aterogenezy bylo provede-
no u premenopauzalnich zen, které by byly
vékové srovnatelné se zenami s PCOS. Jedna
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prace srovnava jinak zdravé premenopauzalni
a postmenopauzélni Zeny a prokazuje pozi-
tivni korelaci mezi TG, VLDL a androstendio-
nem a negativni korelaci s testosteronem jen
u postmenopauzalnich Zen.

U Zen s PCOS byla popséna jak negativni
(28), tak zadna korelace mezi HDL-C a tes-
tosteronem (20, 21). Kromé hyperandroge-
némie maji zeny s PCOS obvykle i zvySené
hladiny estrogend. Vlivu estrogend na metabo-
lické projevy PCOS pozornost zatim vénovana
nebyla. Je mozné, Ze estrogeny mohou pUsobit
pfiznivé, podobné jako u postmenopauzalnich
zen, kde zvysuji HDL-C a snizuji LDL-C.

Korelace neni samoziejmé dikazem kau-
zality. Jednou z mozZnosti, jak se pfiblizit odha-
leni kauzality, je sledovat vliv farmak zasahu-
jicich do metabolizmu nebo plisobeni sexage-
nd. Po supresi endogennich androgent GnRH
analogem nebylo u zen s PCOS prokézéano
zlepSeni v lipidogramu (27). GnRH analog
ale suprimuje i produkci estrogen(, a tak je
nemozné odlisit vzajemné interakce sexage-
nu. DalSi prace vyuzily 1ékd blokujicich acinky
androgen(i na androgenni receptor. Po pou-
Ziti antiandrogenu flutamidu se hladiny lipidd
u zen s PCOS bud nezménily (24), anebo klesl
pomér LDL/HDL cholesterol (6) a nebo kles-
ly TG, LDL-C a TC, beze zmény v hladinach
HDL-C (13). Jednim z nejb&znéji uzivanych
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