Oponentsky posudek disertaéni prace:
MUDr. Vaclav Hana:

Steroidni metabolom ve fyziologii a patologii ¢lovéka.

Predkladana prace ma s ptilohami 165 stran. V tvodu autor stru¢né shrnuje fyziologii
steroidogeneze a regulaci funkce kury nadledvin. V dalSich kapitolach je rozvedena patologie
ktry nadledvin z klinického hlediska, konkrétné Cushingliv syndrom klinicky vyjadieny i
subklinicky, primarni hyperaldosteronismus a hyperandrogenni stavy a kone¢n¢ nahodné zjisténa
expanze nadledviny — incidentalom. Tato ¢ast dokazuje autortiv dokonaly ptehled o této
problematice, je vyCerpavajici a zahrnuje recentni poznatky dolozené tadu citaci.
Autor si stanovil dva cile prace:

1. Zmény steroidniho metabolomu u pacientii s adenomy nadledvin a u pacienti

s Cushingovym syndromem.
2. Posouzeni prediktivni hodnoty bazéalniho kortizolu u pacientii po operaci tumorti
hypofyzy.

Velkou piednosti prace je metodika stanoveni steroidt v séru pomoci plynové chromatografie
s detekci hmotnostnim spektrometrem s trojitym kvadrupdlem. Ta umoziuje piesné méteni 100
ruznych steroidi a jejich konjugétii. To umoznilo stanovit i dosud nepublikované zmény
v koncentracich steroidti u 52 pacientd s incidentalomem nadledviny (41 z nich s nedostate¢nou
supresi kortizolu v 1mg Dexamethazonovém testu). Tito nemocni se subklinickym
hyperkortizolismem méli signifikantné snizenou hladinu deseti z 83 méfenych steroidii, zejména
androgent. Klinicky nebyl prokéazan rozdil ve vyskytu komorbidit u nemocnych se subklnickym
hyperkortizolismem a bez ného. Nemocni se subklinickym hyperkortizolismem méli vetsi
velikost adenomu a ¢astéjsi bylo postiZeni bilateralni.
Steroidni metabolom byl stanoven také u 80 pacientd s manifestnim Cushingovym syndromem
(51 Cushingovou chorobou, 6 ektopickou sekreci ACTH, 16 s adenomy kury nadledviny, 7
bilateralni makronodularni hyperplazii) a porovnan s 23 kontrolami. U ACTH dependentniho
Cushingova syndromu byly zvysené hladiny androgent, u ektopické varianty potom i
mineralokortikoidu a jejich prekurzort. Hladiny 11B-hydroxyepiandrosteron sulfatu dokazaly
odlisit ektopicky CS od Cushingovy choroby se 100% senzitivitou a 93,6% specificitou. U
ACTH independentniho CS byly sniZzené hladiny vétSiny androgent a jejich metabolitt.
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Mnozstvi stanovenych steroidl je neobycejné a v fad¢ piipadu jde o prioritni nalezy, které
Prediktivni hodnota bazalniho kortizolu byla vySettena u 94 osob po operaci adenomu hypofyzy.
Ve skuping pacientl s bazalnim kortizonem <100 nmol/l m¢li pouze 2 ze 7 pacientli normalni
odpovéd’ kortizolu ve stimula¢nich testech. Pti bazalnim kortizolu nad 100 nmol/l byly testy u
vétSiny normalni a pfi hladin€ >500 u vSech. Stimulac¢ni test se Synacthenem vykazoval vyssi
odpovéd’ kortizolu nez test inzulinovy.

Otazky:

1. Jak si autor vysvétluje znamy paradox, kdy subklinicky Cushingtiv syndrom se vyskytuje
u nejméné 10% osob s incidentalomem nadledviny (v tomto souboru 79%) a ty jsou Casté
(2% osob), tedy 2:1000 osob. Ale manifestni Cushingtiv syndrom 3:10° a jen 10% je pfi
adenomu nadledviny, tedy 3:107. Pfechod do klinického CS je tedy v fadu desetin
promile.

2. Subklinicky hyperkortizolismus nejlépe piedpovidala hladina sulfati DHEA,
epiandrosteronu a androstendionu se senzitivitou pies 90% a specificitou pies 80%. M¢la
by jejich kombinace jesté lepsi vysledky?

3. Ektopicky Cushingtiv syndrom bylo v souboru mozno velmi dobie odd¢lit pomoci
hladiny 11B-hydroxyepiandrosteron sulfatu. Z grafu vyplyva, zZe tfi pacienti vybocuji a
maji hladinu velmi vysokou, ostatni se pfekryvaji. Méli tito nemocni jasné vysokou
hladinu ACTH?

4. Inzulinovy test vedl k niz§imu vzestupu kortizolu nez podani 250 pg Synacthenu. Neni
mozné, ze roli hral fakt, ze test byl ukoncovan pii dosazeni hladiny glykémie 2,2 mmol/1?
Na nasSem pracovisti nechavame glykémii stoupnout spontanné a stimulace se zda

srovnatelna s 10 pg Synacthenu.

Celkové je prace velmi dobfe napsand a pfinasi nové poznatky o steroidnim metabolomu u
adenomt nadledviny (afunk¢nich i téch spojenych se subklinickym hyperkortizolismem) a u
ruznych typti Cushingova syndromu. Aktualnost a kvalitu vysledkt doklada nad vsi pohybnost
ptijeti k publikaci v prestiznim ¢asopise americké Endocrine Society (JCEM). Pfedpovédni

hodnota bazalniho kortizolu u nemocnych po operaci adenomu hypofyzy mtze zkratit dobu
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substituce pii dostatecné vysoké bazalni hlading. Proto jsem jednoznaéné presvédcen, Ze autor
prokazal schopnost samostatné tvotivé védecké prace a ma piedpoklady k udéleni akademického

titulu ,,Ph.D.” za jménem.

V Hradci Kralové dne 22.8.2019

Prof. MUDr. Jan Cap, CSc.
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