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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

aGnRH Agonista GnRH

antGnRH Antagonista GnRH

bFGF Bazicky rstovy faktor stimulujici fibroblasty (Basic fibroblast growth factor)
BMI Body mass index

CI Interval spolehlivosti (Confidence interval)

DMPA Depotni medroxyprogesteron acetat

EGF Epidermalni riistovy faktor (Epidermal growth factor)

ER Estrogenni receptory

ESH Evropska hysteroskopicka spolecnost (European Society for Hysteroscopy)
FSH Folikulostimulaéni hormon

GnRH Gonadoliberin (Gonadotrophin-releasing hormone)

HDL High density lipoprotein

HOMA(-IR) Homeostatic model assesment {of insulin resistance)

HPV Lidsky papillomavirus (Human papilloma virus)

IA Index aterogenity

IGF Inzulinu podobny ristovy faktor (Insulin-like growth factor)
IGF-R Receptor pro IGEF

IR1 Imunoreaktivni inzulin

181D Nitrodélozni t&lisko (Intrauterine device)

IVF [n vitro fertilizace

LDL Low density lipoprotein

LH Luteinizacni hormon

LNG Levonorgestrel

LNG IUS Nitrodélozni systém s LNG

MPA Medroxyprogesteron acetat

MRgFUS Chirurgie pomoci cileného ultrazvukového paprsku pod kontrolou MRI
(Magnetic resonance-guided focused ultrasound surgery)

MRI Magneticka rezonance

NCEP National Cholesterol Education Program

OR Odds ratio

PCOS Syndrom polycystickych vajenikil

PCR Polymerazova fetézova reakce (Polymerase chain reaction)

PDGF Desti¢kovy ristovy faktor (Platelet derived growth factor)

PI Index pulzatility

PR Progesteronové receptory

PSV Peak systolic velocity

RI Index rezistence

RNA Ribonukleova kyselina (Ribonucleic acid)

RR Relativni riziko

SD Smérodatna odchylka

SERM Selektivii modulatory esterogennich receptort (Selective estrogen receptor
modulators)

SHBG Globulin vazajici pohlavni hormony (Sex hormone binding globuline)

TAG Triglyceridy

TGF-p Transformujici ristovy faktor B

TK Krevni tlak

UAE Embolizace déloznich tepen (Uterine artery embolisation)

VEGF Vaskularni endotelidlni ristovy faktor (Vascular endotelial growth factor)



VLDL
WHO
WHR

Very low density lipeprotein
Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organisation)
Pomeér obvodi pasu a bokt
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1. UVOD

DéloZni myomy jsou nejlastéji se vyskytujiel benigni nadory Zenského reprodukéniho
traktu. Jsou vyznamnym zdrojem gynekologické morbidity. Klasickd literatura uvadi, Ze
¢astymi projevy myomu jsou menstruaéni poruchy, bolesti v oblasti panve, infertilita,
porodnické komplikace a daldi symptomy, které ovliviiuji reprodukéni zdravi a kvalitu
zivota postizenych Zen (18). Vzhledem k vysoké prevalenci u Zen v reprodukénim véku
predstavuji délozni myomy zavazny medicinsky problém.

V USA je hysterektomie druhou nejéast&jsi operaci u Zen, po cisafském fezu. Odhaduje se,
Ze 20 % Zen se podrobi hysterektomii pro myomy do 40 et a tietina do 65 let véku (297).
V Evropé je situace podobna; 30 - 40 % hysterektomii je provadéno pro myomy (292).
Dé&lozni myomy jsou nejastdj§l indikaci k hysterektomii i v CR (107).

Hysterektomie, ale i daldi operagni zptsoby 1é¢by, jsou zdrojem vyznamné morbidity.
Mortalita hysterektomie je nizka, v USA byla stanovenana 5 z 10000, ale riziko amrti do
30 dnil po hysterektomii je 6x vy$3i oproti ostatni populaci (90). Primérna délka
hospitalizace pro hysterektomii byla v 90 tych letech 6-7 dnll (295) a rekonvalescence je
obvykle 6 tydni. Néklady spojené s nemocnicni péci a nemocenskymi davkami v dobé
praceneschopnosti pfi tak vysoké &etnosti operaci pro myomy rostou do velmi vysokych
sum. V USA bylo stanoveno, Ze za hysterektomii v souvislosti s myomy se ro¢né plati 3
miliardy dolard (8). Uveden4 data svédé&i pro vyznamny dopad onemocnéni déloznimi
myomy nejenom na pacientku, ale na celou spolecnost.

Pfesto, Ze se jednd o onemocnéni asté, o etiologii a rizikovych faktorech d€loznich
myomi je znamo relativné malo. Dillezitd role v patogenezi myoml pfipada bezpochyby
ovarialnim hormontm. Dikazem je pokles incidence myomu po menopauze (240) a
zmenSovani jejich objemu pii 1é¢bé GnRH agonisty (72). Epidemiologické studie
zaméfujici se na vliv pohlavnich hormont na déloZni myomy vSak nepfinesly dalsi
poznatky, které by bliZe vysvétlovaly plsobeni estrogenu a progesteronu v jejich
patogenezi. Faktory oviiviiujici hladiny ovarialnich hormoni v reprodukénim obdobi (vek
menarché, parita, obezita, kutactvi) rovnéZ ovliviuji riziko vzniku myomi. Tento vliv je
obvykle méné az stfedn& zavazny. Efekt exogennich hormoni na vznik déloznich myomi
neni zatim jasné vysvétlen.

Na pielomu tisicileti bylo publikovano nekolik praci, které udavaji mirné zvysené riziko
vzniku déloZnich myomd u Zen s hypertenzi (53, 164). Néktefi autoii usuzuji, Ze

spoleénym patogenetickym mechanizmem hypertenze a déloZnich myomi mohou byt



zmény v regulaci proliferace hladkych svalovych bunék — proaterogenni hypotéza (53).
Dle proaterogenni teorie by hyperinzulinémie souvisejici s inzulinovou rezistenci mohla
byt dilezitym ¢lankem spojujicim hormonalni a aterogenni viivy v patogenezi déloznich
myomdl.

Inzulinova rezistence, jejiz nasledkem ¢asto vnika hyperinzulinémie, je soucasti
metabolického syndromu, jez vyrazné zvysuje riziko kardiovaskuldrni morbidity a
mortality. Metabolicky syndrom se vyskytuje u 20 — 30 % evropské a americke populace a
je jednou z nejcasté)$i chorob (275). Ma velmi pravdépodobné geneticky zaklad a pestry
klinicky obraz, ktery je dany komplikovanymi patogenetickymi vztahy. Jedna vyjadiena
sloZka metabolického syndromu je €asto indikétorem, Ze postiZeny jedinec ma v sobé
predpoklady pro manifestaci dalsi poruchy.

Cilem této préce bylo zjistit, zda inzulinova rezistence a metabolicky syndrom souvisi

s déloZnimi myomy a o jakou souvislost se jedna. Na zdkladé jiz zminénych studii jsme
piedpokladali, Ze by inzulinova rezistence mohla byt rizikovym faktorem pro vznik
myomau.

V soucasné dobé je v rozsadhlém souboru dostupnych publikaci o déloznich myomech jen
velmi malo dat o skute¢né frekvenci symptomd, které jsou tradiéné piipisovany déloznim
myomim. Druhou ¢ast této prace proto tvoii vysledky dotaznikového Setfeni, ve kterém

jsme se pokusili zjistit skuteény vyskyt jednotlivych symptomt v souboru Zen s myomy.



2. PREHLED PROBLEMATIKY

2.1. Délozni myomy

2.1.1. Epidemiologie déloznich myomi

2.1.1.1. Frekvence a prevalence

Prevalence déloznich myomt v béZné populaci neni znama presné. Obvykle se uvadi 20 —
77 %. Jednotlivé zdroje se v udaji o prevalenci mohou lisit pomérné vyrazné, zalezi
predeviim na senzitivité metody zvolené k detekci myomi a na studované populaci Zen.
Klasické pisemmnictvi udava vyskyt u 20 % zen starSich 30 let (89). Buttram a Reiter (18)
uvadgji, ze pribliZné 25 % Zen ma klinicky prokazatelné délozni myomy. Podstatn€ vy3si
prevalenci myomi je moZné zjistit histologickym vySetfenim. Dle Wallacha (298) jsou
myomy detekovany pii pitve u 50 % Zen. Dalsi autofi (30) zjistili myomy pii bézném
histopatologickém vySetfeni 100 d&loh odebranych z riznych indikaci v 52 %. Pii
podrobngjsim prozkoumani preparatd ve 2-milimetrovych fezech viak byly myomy
nalezeny az v 77 %.

Také skuteénd incidence déloznich myomu, tedy pocet novych piipadl v definované
populaci za uréitou dobu, neni znama piesné. Ditvodem je dlouhy interval, ve kterém
myomy mohou riist zcela asymptomaticky, bez stanoveni diagnozy. Ve Spojenych statech
byvé uvadéna incidence od 12,8 na 1000 Zenskych let pro viechny diagnostické metody po
2 na 1000 Zenskych let pro histologicke vySetfeni déloh po hysterektomii nebo pii pitvé
(173).

2.1.1.2. Rizikové faktory déloznich myomit

2.1.1.2.1. Rodinnd anamnéza

Vikhlyaeva et al. (293) ve sv¢é studii 97 rodin zjistili, Ze ke vzniku déloZznich myom1
existuje rodinnd predispozice. V jejich souboru byl 2,2krat Cast&jsi vyskyt myom u
nejblizgich Zenskych piibuznych pacientek s myomy zjiSténymi klinickym vySetfenim.
Prace thajskych autord (160) uvadi aZ 3,5-ndsobné zvysdeni rizika vzniku déloZnich myomi
u Zen s pozitivni rodinnou anamnézou. Dle Van Voorhise et al (286) je vyskyt myomu u

v

zvySené riziko vzniku myom pro decery matek s myomy proti Zenam, jejichZ matky



myomy nemaji. Zvysené riziko pozorovali 1 u sester Zen s myomy, ale rozdily nebyly
statisticky vyznamné. Myomy byly diagnostikovény histologicky. U Zen z kontrolni
skupiny nebyly myomy prokazany histologicky nebo ultrazvukem. Rodinny vyskyt
myomu miZe byt zptisoben genetickymi faktory, nebo zevnimi vlivy spoleCnymi pro

matky a jejich dcery, nebo kombinaci obojiho (285).

2.1.1.2.2. Vék

N&kolik prospektivnich a retrospektivnich studii potvrdilo empirickou zkuSenost, Ze
incidence déloznich myomu vzrista vyznamné s vékem (173, 210, 240). Dle Nurses’
Health Study vzrista incidence o 1 % na kazdy rok Zivota pied menopauzou (173). Toto
zjiténi je v souladu se star§imi pracemi (210, 240), jez udavaji trvaly vzestup vyskytu
myom s rostoucim v&kem az do 5. dekady. Poté ndsleduje pokles incidence, jenz je davan
do souvislosti s menopauzou. Cramer et al (29) ve studii postavené na histologickém
prikazu leiomyom ve 2-mm fezech zjistili stejnou frekvenci myomii u
postmenopauzalnich Zen ve srovndni s premenopauzalnimi (tj. v reproduk¢nim véku).
Tento nesoulad s vysledky Parazziniho prace (210) vysvétluji tim, Ze v Parazziniho studii
byly Zen s myomy identifikovany pouze na zékladé klinického vySetfeni. Proto mohlo dojit
k chybnému zafazeni Zen s malymi a asymptomatickymi myomy do skupiny kontrol.

Prevalence myomi tedy zfejmé na rozdil od incidence po menopauze neklesa.

2.1.1.2.3. Rasa

DéloZni myomy se vyskytuji nejéastéji u Afro-Ameri¢anek. Souasné studie udavaji 2- az
3-nasobné vy riziko vzniku myomi pro Afro-Ameri¢anky (173). Rovnéz bylo zjisténo,
Ye Afro-Ameri¢anky podstupujici hysterektomii maji vyznamné v&tsi a etngj$i myomy,
podstupuji v mladdim véku nez bélosky (131). Zd4 se, Ze Hispanky a Asiatky maji

prevalenci déloZnich myomi srovnatelnou s kavkazskou populaci (173).

2.1.1.2.4. Endogenni pohlavni hormony

Existuji klinické i biologické dikazy o vyznamné roli pohlavnich steroidl v podpofe ristu
myomt. Pomémé velké mnozstvi epidemiologickych studii bylo zaméfeno na
prozkouman{ faktort souvisejicich s reprodukéni anamnézou. Studovany byly také dalsi

faktory ovliviujici hladiny pohlavnich steroidnich hormont — obezita a koufeni.



2.1.1.2.4.1. Menarché
Vétsina autort shodné udava 2krat vyssi riziko vzniku déloznich myomu u Zen, jez zacaly
menstruovat v mladsim véku (160, 174, 237). Tento efekt vysvétluji prolongovanou

expozici hormon-dependentnich myomi estrogentim a progesteronu.

2.1.1.2.4.2. Menopauza

Zeny po menopauze maji o 70 - 90 % niz¥ riziko vzniku déloznich myomi proti
menstruujicim Zenam (210, 237, 240). Histopatologické studie prokézaly vyznamné mensi
a méné &etné myomy u postrmenopauzalnich Zen (30). I kdyz byvaji po menopauze myomy
detekovany, obvykle se v disledku vyrazného poklesu hladin estrogenti zmen3uji a

ustupuji také obtiZe s nimi spojené.

2.1.1.2.4.3. Porodnickda anamnéza

Nulliparita zvySuje riziko vzniku déloznich myomt. Vétsina praci cituje 20 - 50 % sniZend
rizika myomi u Zen, jeZ alespoii jednou rodily (160, 174, 212, 240). Relativni riziko
myom® se sniZuje s rostoucim poétem porodi. Van Voorhis et al (280) zjistili téméef
linedrni vztah mezi poétem déti a klesajicim rizikem déloZnich myom.

VeEk v dob& prvniho porodu nema vztah k riziku myoma. Na rozdil od toho doba od
posledniho porodu je pro riziko myom dileZita. Autofi se shoduji na tom, Ze riziko
myom® pro Zenu vzrista s prodluzovénim doby od jejiho posledniho porodu nezavisle od
po¢tu porodir (131, 160, 174, 240).

7da se, Ze samovolné a indukované potraty v anamnéze riziko myoma nezvysuji (116, 160,
212). Nékteii autoti uvadéji infertilitu jako rizikovy faktor myomt (174, 212), neni v3ak

jasné, zda se nejedna spise o disledek neZ o preexistujici faktor.
2.1.1.2.5. Exogenni pohlavni hormony

2.1.1.2.5.1. Kombinovand hormondlini antikoncepce

Vysledky studii o vlivu perorélnich preparat kombinované hormonalni antikoncepce na
riziko dé&loZnich myomi jsou nekonzistentni. Ve dvou pracich je citovano sniZené riziko
myomi u uZivatelek peroralni kombinované antikoncepce (160, 240), kdezto dali autofi
nenadli souvislost mezi peroralni antikoncepel a myomy (211, 237). V této souvislosti je
zajimavé jedno ze zjisténi z Nurses” Health Study (174): Zeny, které zaCaly brat

hormonalni antikoncepci v nizkém véku (13 - 16 let) maji zvySené riziko vzniku myomd.



U zen zacinajicich s antikoncepel pozdéji nebyl tento vliv potvrzen. Maji-1i tedy perordlni
kombinované hormonalni antikoncepéni piipravky viibec n&jaky efekt na myomy, nejspis
bude malo vyznamny. Dosud nebyla publikovéna studie hodnotici efekt parenterdlnich

forem kombinované hormonalni antikoncepee na délozni myomy.

2.1.1.2.5.2. Medroxyprogesteron acefat

Na zakladé prace Lumbiganona et al. (160) je depotni medoxyprogesteron acetat (DMPA)
uvadén jako ochranny faktor ve vztahu k déloznim myomuim. Dle této prace maji Zeny,
které uzivaly DMPA RR vzniku myomu 0,44 proti Zenam, které DMPA nikdy neuzivaly.
Zda se, Ze ochranny 0¢inek DMPA je zavisly na délce uZivani a pfetrvava az 10 let po

vysazend.

2.1.1.2.5.3. Hormonalni substitucni lécba

Jak uZ bylo zminéno vy3e, riziko déloznich myomt po menopauze klesa a nové zjisténé
myomy u postmenopauzalnich Zen jsou vzacné. V nedavno publikované studii (229) autofi
zjistili 1,7-ndasobné zvy§ené riziko vzniku myomu u peri- a postmenopauzalnich Zen
(star$ich 40 let), jeZ uzivaly estrogen-gestagenni preparaty hormonélni substitucni [€Cby 5
a vice let. Tato souvislost viak byla prokédzana pouze u Zen s normalnf hmotnosti (BMI <
24 kg/m?). Klinicky se délozni myomy u postmenopauzalnich Zen, které uzivaji
hormondlni substituéni lé¢bu Castéji projevuji abnormalnim krvacenim z délohy, ale
nebylo prokdzéano, Ze by preparaty hormondlni substituéni 1é¢by v b&Znych davkach

vyrazné stimulovaly rast déloZznich myomi.

2.1.1.2.6. Obezita

Obézni Zeny mivaji vy&si hladiny estrogent ve srovnani se Zenami s normalni hmotnosti.
Vzestup hladin estrogent je zplsoben nékolika mechanizmy, zejména zvySenou konverzi
androstendionu na estron v tukové tkani, rovn&Z sniZenou deaktivaci estradiolu (2-
hydroxylaci), zvysenou tvorbou aktivnich metabolitl a sniZenou produkei globulinu
vazajiciho pohlavni hormony (SHBG). Pokles sérovych hladin SHBG vede ke zvySeni
volného, aktivniho estrogenu (253). Teoreticky by tedy obezita mohla pies zmény

v hladinach endogennich estrogentl zvySovat riziko vzniku a ristu myomi. Dosud
publikované studie se, bohuZzel, ve svych zdvérech o vztahu obezity k déloZnim myomim
vyrazng lidi. Nékteré epidemiologické studie (160, 174, 240, 253), véetné dvou

prospektivnich, zjistili riziko d€loZnich myom rostouct se stoupajici télesnou hmotnosti



(BMI nebo % of desirable body weight). Dalsi prace viak vztah obezity a myomu
nepotvrdily (116, 210, 237, 245). Za zminoku stoji vysledky Nurses” Health Study 1I (174).
Pii analyze vztahu BMI k déloznim myomim ve skupiné Zen s myomy diagnostikovanymi
ultrazvukem a ve skupiné zen s histologicky potvrzenymi myomy zjistili, Ze tento vztah je
vice vyjadfen u skupiny Zen, jeZ pro myomy podstoupily hysterektomii (histologicky
pritkaz). To naznaduje, Ze obezita pfispivé k ridstu myomt a/nebo negativné ovliviiuje
jejich symptomy. Je také moZné, Ze obezita snizuje efektivitu klinického a ultrazvukového
vySetieni pii screeningu, takZe jsou myomy u obéznich Zen detekovény aZ v dobé, kdy jsou

vEtsi a symptomatické.

2.1.1.2.7. Koureni

Koufeni cigaret snizuje riziko déloznich myomi o 20 % aZ 50 % (160, 213, 237, 240). Ve
viech citovanych studiich byl tento vztah nezavisly na BMI. Koufeni sniZuje riziko vzniku
myomi v zavislosti na davee. Zena, ktera kouti 10 cigaret denn& ma oproti nekujadce
riziko vzniku myomi niZ&i o 18 % (240). Podobné vysledky uvadéji i ostatni autofi (160,
213). Vliv koufeni na riziko vzniku myoma byva vysvétlovan antiestrogennim plisobenim
koufeni. Kufagky maji niZ${ hladiny endogennich estrogent (165) a menopauza u nich

nastava v praméru o 3 roky dfive neZ u nekufacek (214).

2.1.1.2.8. SloZeni potravy a cviceni

Studii, zabyvajicich se vztahem stravovacich ndvykil a pohybové aktivity a rizika vzniku
myom, je velmi malo. Jedna studie (118) udava 2-ndsobny vzestup rizika vzniku myoma
u Zen, které konzumuji v&t§i mnozstvi Cerveného masa a 50 % pokles rizika u Zen
konzumujicich velké mnozstvi zeleniny. Cramer et al. (29) spekuluji o moZném phsobeni
nékterych slozek potravy jako inicidtora nadorového bujeni pii vzniku myomi. Ve své
studii Wyshak et al. (309) zjistili sniZeni rizika vzniku déloZnich myomii u Zen, jez

v pribghu studia aktivng sportovali, ve srovnani s nesportujicimi kolegynémi.

2.1.1.2.9. Zdreni
Zeny, které prezili vybuch atomové bomby maji zvySeny vyskyt déloznich myomi (127,

134). Autofi shodn& uvadéj{ zavislost vzestupu incidence myomu na ddvee zafeni.



2.1.1.2.10. Infekcni nemoci

U imunokompromitovanych dospélych a déti byl v souvislosti s virem Epstien-Barrové
popsan zvy$eny vyskyt mimodéloznich leiomyomi (149). Na zékladé tohoto zjisténi 1ze
usuzovat, Ze infekéni agens se mohou podilet na vzniku nékterych leiomyomi, vCetné
d&loZnich. V souvislosti s tim byla zkoumdana mozna souvislost sexudlne prenosnych
nemoci s déloZznimi myomy. V jedné ze studii byla u Zen s myomy a u kontrol bez myomi
zjidténa stejna incidence chlamydiovych infekei, kapavky, herpetickych a HHPV infekei

v anamnéze (286). Ross et al (240) nezjistili Zadnou souvislost mezi myomy a
anamnestickym vyskytem cervicitid, panevnich zanétlivych nemoci nebo uroinfekei. Na
druhé strang, Farestein et al (53) uvadéji 1,8-nasobné zvyseni rizika myomi u pacientek
s panevni zan&tlivou nemoci v anamnéze a 3,2krat zvySené riziko u Zen s chlamydiovou
infekci v anamnéze. Tyto vysledky je vak nutné hodnotit opatrné, protoZe 95 % interval
spolehlivosti (CI) u obou tdaji pfekrocil hodnotu 1. Herpes genitalis ani kondylomata se

nevyskytovaly vyznamné Sastéji u Zen s myomy ve srovnani s kontrolami.

2.1.1.2.11. Hypotéza o drazdéni délozni tkané

Ve své retrospektivni epidemiologické studii Faerstein et al (53) ov&fovali hypotézu, Ze
drazdéni délohy miZe zvysit riziko vzniku myomu. Zaméfili se na pouZivani
nitrodéloZniho t&liska (IUD). V souladu s vysledky jinych praci (160, 210, 240) nebyla
nalezena souvislost mezi pouZitim IUD nebo délkou pouziti, s vyjimkou Zen, u nichZ se

v souvislosti s TUD vyskytly infek&ni komplikace. U téchto Zen bylo riziko vzniku myomi
zvydeno az 5,3-nasobné (53). Toto zjidténi podle autord podporuje teorii o infek&nich
onemocnénich genitalniho traktu jako o moZném etiologickém agens v rozvoji déloZnich
myomtl. Faerstein et al na zaklad svych zjisténi usoudili, Ze lokalni drazdéni, infekeni
nebo jiné, se miZe uplatnit v patogenezi déloZnich myomda. Z4dn4 ze smifiovanych studii
nespecifikuje, zda se jednalo pouze o médéné nitrodélozni t€lisko, nebo nitrodéloZni
systém s levonorgestrelem (LNG IUS). Studie zkoumajici epidemiologickou souvislost
ING IUS s vyskytem dg&loZnich myomi zatim nebyla publikovana. Objevuji se v8ak prace
ukazujici piiznivy u¢inek LNG IUS na symptomy spojené s déloZnimi myomy (viz kap.

2.1.6.1.2.).

2.1.1.2.12. Jind celkova onemocnéni
Jiz diive se vyskytly zpravy o vztahu mezi d€loZnimi myomy a hypertenzi (272). Autofi

tento fenomén vysvétlovali hypertenzi indukovanou obstrukei mo&ového traktu objemnymi



myomy. U viech pacientek se v8ak nepovedlo hypertenzi odstranit chirurgickou 1é¢bou
myomu. V nedavno publikované finské studii (164) byl ve skuping hysterektomovanych
hypertenznich Zen zjistén 1,8-nasobné vyssi vyskyt myomil proti normotenznim Zenam.
Vysledky byly vyznamné ovlivnény vékem. Autofi dalsi studie (53) rovnéz zjistili, Ze
riziko myomu je u hypertonicek 1,7-nasobné vyssi proti Zendm s normotenzi. Toto riziko
vzristd s dobou od stanoveni diagnozy a s nutnosti medikamentozni 1&¢by hypertenze.
Jesté vyssi riziko je u Zen, u nichZ byla hypertenze diagnostikoviana pfed 35. rokem véku
(OR 2,7; 95 % CI 1,0, 7,6) a u téch, jeZ maji hypertenzi 5 a vice let (OR 3,1; 95 % CI 1,2,
8,2). Podobny trend jako u hypertenze zaznamenali také u diabetu mellitu, rozdily viak
nebyly statisticky vyznamné. V rozsahlé italské studii (2400 subjektin) naopak souvislost
hypertenze ani diabetu mellitu s déloznimi myomy potvrzena nebyla (209). Na zakladé
svych vysledki Faerstein et al. usoudili, Ze spoleénym patogenetickym mechanizmem
hypertenze a d&loZnich myoma mohou byt zmény v regulaci proliferace hladkych
svalovych bungk. Dle jejich proaterogenni teorie by hyperinzulinémie souvisejici

s inzulinovou rezistenci mohla byt dleZitym &lankem spojujicim hormondlni a aterogenni

vlivy v patogenezi d€loZnich myom.

2.1.1.2.13. Jiné faktory

V 90. letech minulého stoleti se objevily zminky o dal$ich faktorech, které mohou souviset
s déloznimi myomy. Samadi et al (245) uvadeji, Ze vyssi frekvence preventivnich
prohlidek a vy$§i vzd&lani mohou souviset s vyskytem myomi. Vy33i vzd€lani bylo jako
rizikovy faktor identifikovano 1 dal$imi autory (160, 173). Zajimavé je zvySeni vyskytu
myomi (relativni riziko 1,6) u Zen po ligaci vejcovodii (160), i kdyZ toto zjist€nf ziejme

nema klinicky vyznam.

2.1.2. Patologické pozndmky k déloinim myomiim

Délozni myomy, piesndji leiomyomy, jsou benigni nadory vychazejici z hladkych
svalovych bunék. Pfi studiu distribuce isoenzym glukdzo-6-fostat dehydrogenazy (A a B)
v butikéch d&loznich myomt Townsend et al zjistili, Ze kaZdy myom obsahuje pouze jeden
typ isoenzymu, coZ je vedlo k zdvéru, Ze jednotlivé myomy jsou monoklondlniho plvodu
(280). Teorie monoklonalniho ptvodu byla pozd&ji potvrzena pomoci rozdilng inaktivace
alel genu pro fosfoglycerokindzu vazaného na X chromozom metodou PCR (101).

Viechny vzorky z jednotlivych myoma mély stejny typ inaktivované alely a detekované



alely byly specifické pro konkrétni myomatézni uzle. Kazdy myom tedy vznika v déloze
de novo, nezavisle na ostatnich 1ézich a je monoklonalniho pivodu.

Myomy vykazuji zna¢nou variabilitu co do velikosti, poctu i lokalizace v deloze. Podle
vztahu k déloZni sténé se myomy déli na submukdzni, intramuralni, subserdzni a cervikalni
(279). Makroskopicky jsou myomy sférické, bledé, dobfe ohrani¢ené nadory bez pouzdra.
Svym vzhledem a texturou ptipominaii fibrézni tka.

Mikroskopicky nalézame snopce hladkych svalovych vldken, obklopenych rliznym
mnoZstvim pojivové tkané s vysokym obsahem kolagennich vldken. Pfi specidlnim barveni
je mozné prokazat zirné buiiky. PtileZitostné se da zachytit n€kolik mitdz, mitoticka
aktivita je v8ak nizka. Rozlisovano byva nékolik histologickych variant dé€loznich myomd,
napt. celuldrni, epiteloidni, atypicky, atd. (32).

Myomy velmi ¢asto podléhaji degenerativnim zménam (kalcifikace az osifikace, cysticka
degenerace, mucindzni degenerace; tzv. "Cervend degenerace”, ktera se vyskytuje
predeviim v t&hotenstvi, histologicky se jednd o hemoragickou infarzact) (32). Naopak
malignizace myomu je extrémné vzacna. Leiomyosarkomy se od leiomyomi zisadné 113
abnormalitami karyotypu, proto lze pfedpokladat, Ze tyto benigni a maligni tumory délohy

vznikaji rdznymi patogenetickymi mechanizmy (267).

2.1.3. Etiologie a patogeneza déloznich myomui

Patofyziologie d&loZnich myomt zatim neni dokonale objasnéna. Neni zndm inicigtor, 1
kdyz existuje nekolik teorii o spoustécich mechanizmech geneze myoma.

Podle jedné z hypotéz jsou zvy$ené hladiny estrogend a progesteronu zodpovédné za
zvy$enou mitotickou aktivitu, kterd zvySuje pravdépodobnost somatickych mutaci (231).
Jini autofi zastavajf teorii o vrozenych abnormalitach myometria, jeZ vedou ke vzniku
myomi. Tato teorie je zaloZena na nalezu vyznamné zvysenych hladin estrogennich
receptorl (ER) v myometriu Zen s myomy (234).

Dal& zajimavou moznosti je rozvoj myomu jako odpovéd na poSkozeni (265).

K poskozeni miize dochdzet vliivem ischémie zplsobené vazokonstrik¢nimi latkami v dobeé
menstruace. Teoreticky hladké svalové buiiky myometria mohou na poskozeni reagovat
podobné jako hladké svalové buriky v cévich a zménit se z kontraktilnich element( na
proliferujici buiiky se zvySenou syntézou extraceluldrni matrix (61). Bazicky fibroblasty
stimulujici rastovy faktor (bFGF), jenz je v myomech exprimovéan nadmérné (157), ma

zésadni ulohu v proliferaci hladkych svalovych bunék jako odpovédi na poSkozeni cévni
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stény. Zeny, které prodélaji v&t$i mnoZstvi menstruaénich cykld (napi. nullipary, & Zeny
s Casnou menarché) jsou vystavené vétsimu riziku poskozeni myometrdinich bunék.
Role genetickych a epigenetickych zmén v rozvoji myomatdzy rovnéZ neni zcela jasna.
Pfedpokladand je geneticka predispozice ke vzniku myomil. Svédéi o ni rodinny vyskyt
myomu a existence nékolika syndromt zahrnujicich mimo jiné i leiomyomy (Reediiv

syndrom, Alportiv syndrom, Bannayan-Zonana syndrom) (267, 285).

2.1.3.1. Cytogenetika myomti

Témét v poloviné myomU se cytogenetickou analyzou podafilo prokézat nenahodné
chromozomalni zmény typu translokaci, duplikaci a deleci (179, 195, 208).

P#iblizné u 20 % myomu s abnormalnim karyotypem se vyskytuje translokace t(12;14)
(155). Tato aberace byla prvni cytogenetickou anomalii popsanou u déloZnich myomi a
byva diagnostikovana nejast&ji (179). Nékdy je mozné u myomu prokazat i dal3f aberace
chromozomu 12, zejména v oblasti dlouhého raménka a trisomie 12. Podobné abnormality
se vyskytuji také u jinych mezenchymalnich solidnich tumorh: angiomyxomt,
fibroadenom prsu, endometralnich polypt, lipomu, adenomt slinnych 714z a dalsich (155).
Do dalsi skupiny &ast&ji detekovanych abnormalit karyotypu (cca 17 % abnormalit)
myomi patif delece a translokace chromozomu 7, z nich nejvice se vyskytuje delece
oblasti 7q22-q32 (155). Zirdta genetického materidlu z dlouhého raménka chromozomu 7,
zejména v oblasti 22, byva nalezena i u jinych tumorl (lipomy, endometralni polypy), ale
nejlastéji pravé u myomil (246).

Tieti nejcast&jsi skupinu aberaci predstavuji strukturalnf zmény chromozomu 6, které se
rovnéZ vyskytuji i u dalsich mesenchymalnich tumort (155). Aberace byly popsany 1 na
dalsich chromozomech (1, 3, 4, 9, 10 a X). Vyskytuji se méné &asto.

Cytogenetické zmény v bufikach pravdépodobné vznikaji aZ sekundamé, protoZe stejné
zmény nejsou pozorovany ve viech myomech a nebyvaji ani v normalnim myometriu.
Sekundérni charakter téchto zmén byl potvrzen ve studiich zabyvajicich se klonahitou
myomi {175).

Myomy s abnormalnim karyotypem mivaji v&tsi mitoticky index nez myomy s normalni
chromozomalni vybavou (208). Zd4 se, Ze existuje souvislost mezi piitomnosti
abnormalniho karvotypu a anatomickym uloZenim myomu v déloze. V studii Brosense et
al (15) mé&ly intramuralni a subserdzni myomy abnormalni karyotyp Cast<ji neZ

submukézni myomy. Dal§i studie (230) zjistila vztah mezi karyotypem a velikosti myomu.
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V nejvétsich myomech byly prokazany translokace t(12;14), tumory s deleci chromozomu

7 byly mensi.

2.1.3.2. Role estrogenii a progesteronu v patogenezi myomil

Estrogeny jsou pro patogenezi myomu dillezité. Tento pfedpoklad podporuji klinicka
pozorovani: myomy se objevuji aZ po menarché, vyskytuji se pfedeviim ve fertilnim véku
a po menopauze ve vét§ing piipadi regreduji. Pii 1é¢bé myomi agonisty gonadotropin-
releasing hormonu (GnRH), jejiZ disledkem je hypoestrinizmus, dochézi ke zmen3eni
myom (71). Tradiéné se jim pfipisuje role promotéra ristu myomdl.

Zeny s myomama majf sérové hladiny estrogenit a progesteronu srovnatelné s Zenami bez
detekovatelnych myomaii (35). Tkanové koncentrace pohlavnich hormonti a jejich receptorti
se viak muiZou ligit (66, 200). Nedavno publikované studie ukazaly, Ze kromé& endokrinni
sekrece estrogenil ovarii, jsou zdrojem estrogent vlastni buitky myomi (256, 271). U Zen
v reprodukénim veku mlize byt udinek lokalnich estrogent maskovan vysokymi hladinami
cirkulujicich estrogent, a naopak, estrogen syntetizovany buiikami myomu mize byt
jedinym zdrojem estrogenu pisobicim na jeho rist v hypoestrinnich podminkach
{menopauza) (254). Enzym aromatdza P450, katalyzujici syntézu estrogenu, je v buitkach
myomi proti norméalnimu myometriu zvyS$eng exprimovan (271). ZvySena aktivita
aromatazy umoziiuje myomuam syntetizovat dostate¢né mnoZstvi estrogend potfebnych

k jejich rastu. Kromé& aromatizace jsou butiky myomi rovnéZ schopny keto-redukee —
vykazuji aktivitu 17-B-hydroxysteroid reduktazy, ktera konvertuje estron na estradiol.
Efekt estrogenti na tkang je zprostfedkovan estrogennimi receptory (ER). Vysoke hladiny
ER v myomatoéznich buiikach pfetrvavaji v prib&hu celého menstruacniho cyklu, narozdil
od bunék norméalniho myometria, kde se jejich hladiny cyklicky méni. Piedpoklada se, ze
pii¢inou tohoto jevu je ztrata schopnosti nadorovych bunék regulovat hladiny ER (4).
Sadan et al ukazali, Ze velikost myom{ a koncentrace estrogenovych a progesteronovych
receptoril jsou navzdjem nezdvislé (244). RovnéZ bylo prokdzano, Ze jednotlive myomy
jediné pacientky se v mnoZstvi receptort mohou vyrazng lisit (50).

Kontinualni estrogenni stimulace zvy&uje koncentrace ER 1 progesteronovych receptort
(PR), &imZ podporuje rist myomi (61). Stejné jako u estrogent, i hladiny progesteronu se
ve fertilnim véku cyklicky mé&ni. Je obt{Zné stanovit pfesnou miru, jakou se na riistu
myomt jednotlivé hormony podileji. Murphy et al (188) zjistili zmenSeni myomU a redukci
mnozstvi PR v myomatozni tkani pii 16€b& antiprogestinem mifepristonem (RU 486).

MnoZstvi ER pfitom z@stalo nezménéno. Z toho lze usoudit, Ze regrese myomi bylo
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dosazeno piimym antiprogesteronovym efektem latky. Pro vyznam progesteronu

v patogenezi myomu svedéi 1 vysledky studii, v nichZ myomy pacientek lé¢enych soucasné
agonistou GnRH leuprolidem a medroxyprogesteron acetdtem neregredovaly (21, 69).

V lutealni fazi byla pozorovana zvysena mitoticka aktivita myomatoznich bunék,
predevsim u Zen mladsich ve€kovych skupin (126). In vitro progesteron zvySuje mitotickou
aktivitu nadorovych bungk v lutedlni fazi a miZe indukovat tvorbu nékterych riistovych
faktor( a jejich receptort, ¢&i alterovat jejich funkcei (4). Mitogenni efekt progesteronu je
pravdépodobné ovlivnén piedchozim plisobenim estrogenu, protoze estrogen stimuluje
tvorbu PR receptort a zvySuje jejich koncentraci (61). Progesteron pravdépodobné
potladuje apoptdézu myomatdznich bunék zvysenim exprese proteinu Bel-2 v sekredni fazi

menstruaéniho cyklu (176).

2.1.3.3. Rusiové faktory a jejich role v patogenezi myomii
Stalé ptibyvaji dikazy, Ze Géinky estrogenu a progesteronu na délohu jsou
zprostiedkovany lokalnimi ristovymi faktory. Mnohé z nich byly identifikovany

v déloZnich myomech.

2.1.3.3.1. Epidermalni riistovy faktor

Epidermalni ristovy faktor (EGF) je maly polypeptid s mitogennim efektem na hladké
svalové buriky myometria a leiomyomi (57). Koncentrace EGIF mRNA v builkach myomi
jsou ve folikulérni fazi podobné koncentracim v myometriu, oproti tomu v lutealni fazi
jejich koncentrace v myomech stoupd, kdeZto v myometriu ziistava prakticky nezménéna
(97). Pfedpoklada se, Ze progesteron vyznamné oviiviiuje produkei EGF mRNA, a Ze to je

jeden z mechanizmi, kterymi stimuluje mitotickou aktivitu myomd.

2.1.3.3.2. Transformujici riistovy faktor f

Do skupiny transformujicich ristovych faktor B (TGF-[) patii 30 strukturdln€ podobnych
polypeptidovych ristovych faktort (184), které maji mnoho funkei, vetné inhibice i
stimulace bunééného déleni (6). Hladiny TGF-B3 jsou v myomech vy$§i nez v autolognim
myometriu (198). Vzhledem k tomu, Ze hladiny TGF-B3 mRNA stoupaji v myomech

zejména v lutedln{ fazi, pfedpokidda se, Ze progesteron reguluje jeho expresi (6).
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2.1.3.3.3. Bazicky fibroblasty stimulujici faktor

Bazicky fibroblasty stimulujici ristovy faktor (bFGF) patii mezi heparin védZzouci ristové
faktory. Vyznam rastovych faktord z této skupiny spodéiva v jejich schopnosti vézat se na
struktury extraceluldrni hmoty, a tak vytvafet rezervoar biologicky aktivnich rastovych
faktor. V myomech byly prokazany vyssi hladi'ny bFGF mRNA a proteinu neZ v butikach
autologniho myometria (171). bFGF ma vyrazné mitotické G¢inky na buiiky myomu 1

myometria a stimuluje angiogenezi (223).

2.1.3.3.4. Desti¢kovy ristovy fakior

Destickovy rastovy faktor (PDGF) je dal$i z heparin vaZoucich ristovych faktord

s vyznamnymi mitotickymi G&inky na cévni hladké svalové buiiky. Uginek PDGF na
buriky leiomyom se projevu v&t§inou v soudinnosti s jinymi ristovymi faktory, nejéastéji

EGF a IGF (viz niZe).

2.1.3.3.5. Vaskuldrni endotelidlni riistovy fakior

Vaskularni endotelidlni ristovy faktor (VEGF) je vysoce specificky mitogen vaskularnich
endotelialnich bungk, pfesto viak byl VEGF protein i jeho mRNA identifikovany

v hladkych svalovych buiikich myometria i myomt (98). Hladiny VEGF mRNA nejsou
v leiomyomech vy$§i neZ v piilehlém myometriu (98). Piesto se o souvislosti VEGF

s myomy nadale spekuluje, protoZze VEGF stimuluje angiogenezi a pro rostouci tumor je

angiogeneza zasadni.

2.1.3.3.6. Inzulinu podobné ristové faktory

Skupina inzulinu podobnych ristovych faktorti (1IGF) zahrnuje dva polypeptidy IGF-1 a
IGF-I1, jejich membranové receptory IGF-IR a IGF-IIR a 6 IGF vazoucich proteint, které
vazbou IGF reguluji jejich funkci (310). IGF stimuluji bunéénou proliferaci, diferenciaci a
prezivani bungk (310). IGF-I, na rozdil od IGF-II, stimuluje mitotickou aktivitu
myomatédznich bungk in vitro (268), obzvlast' v kombinaci s EFG nebo PDGF (57).

V burikach myomt byly opakovang prokazany vyssi hladiny IGF-II mRNA (80). U Zen
1é¢enych analogy GnRII byly v myomech prokézany signifikantn€ niz8{ hladiny IGF-I a
[GF-II ne% u Zen lé¢enych placebem (197). Exprese genu pro IGF-I je v myomech
vyrazngjsi v proliferativni fazi cyklu (79), da se proto pfedpokladat, Ze estrogeny reguluji

funkei IGF-1 v myomech.
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2.1.3.4. Extraceluldrni matrix myomii

DéloZni myomy obsahuji velké mnozZstvi extracelularni matrix, kterd jim dodéava typicky
vzhled tuhych, vice nebo méné fibrotickych uzli (odtud ndzev ,,fibroids® v anglosaské
literatufe). Extracelularni matrix je sloZzena z intersticialnich kolagent, proteoglykant a
fibronektinu (75, 263). Kromé& mitotické aktivity se na rastu myomi pravdépodobné
podileji zmény ve sloZeni a remodelace extraceluldrni matrix (197). Myomy obsahuji o
50% vice kolagenu nez autologni myometrium (75). Navic klesa pomér kolagenu typu
ITl/kolagenu typu I. Studie sledujici hladin mRNA pro kolagen typ I a 1ll v myomech a
autolognim myometriu v pritbéhu menstruaéniho cyklu odhalila, Ze myomy maji ve
folikularni fazi vyrazné zvysené hladiny obou mRNA (263}. Tyto vysledky naznacuji
alohu ovarialni steroidnich hormoni nebo jinych ristovych faktort s cyklicky se ménicimi

hladinami v modulaci tvorby sloZek extracelulami matrix v myomech.

2.1.3.5. Myomy a apopidza

Kromé jiz zmifiované mitotické aktivity a remodelaci extracelularni matrix se na ristu
myomt zfejmé podili i defektni mechanizmus apoptézy. Protein Bel-2 je znamy inhibitor
apoptézy v mnohych buiikach. Matsuo et al (176) zjistili v myomat6zni tkéni zvySenou
expresi proteinu Bel-2 oproti normalnimu myometriu. Rozdily byly vyrazné zejména

v lutealni, progesteronem regulované fazi. Pfi kultivaci s progesteronem se hladiny
proteinu Bel-2 zna&né zvysily, kdezto kultivace s estradiolem vedla ke sniZeni jeho hladiny.
Uspéch 16&by myomi (zmenseni) antagonistou progesteronu RU 486 by tedy mohl byt

zplsoben potlatenim produkce Bel-2 proteinu.

2.1.4. Klinické projevy déloznich myomii

Vétiina pacientek s déloznimi myomy nema subjektivni obtize (18, 28) a ndlez myomu je
u nich spige ndhodny. Vyskyt symptomil spojenych s myomy byvd v literatute obvykle
uvadén mezi 20 - 50 % (18, 112). Nejeast&ji jsou myomy zji§tfovany u Zen, které piichdzeji
s menorrhagii, infertilitou, panevnimi bolestmi a tlakovymi obtiZemi (161). Mnozi
gynekologové predpokladaji, Ze symptomy Zen s d€loznimi myomy {meno-/metrorhagie,

bolesti, infertilita a dal&{) jsou zptisobené pfitomnosti myoma.

2.1.4.1. Myomy a menorrhagie
Myomy jsou obecn& povaZovany za pfi¢inu menorrhagie, i kdyZ jejich skutetny podil na

silném menstruaénim krvdceni neni jasny. Tato nejistota vyplyva ze skuteénosti, Ze
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dysfunkéni krvaceni se obvykle vyskytuje ve stejném obdobi Zivota jako myomy, a je
tézke s jistotou urdit, zda nalez myomu neni pouze ndhodny. Buttram a Reiter uvadéji 30%
vyskyt menorrhagie u Zen s myomy, jejich pehled viak zahrnuje studie zaloZené na
subjektivnim hodnocen{ a vysledky jednotlivych studii se poméme 118i (16 % - 62 %) (18).
Rybo et al ve své studii zjistili, Ze 40% Zen s menstruacni ztratou krve > 200 ml mélo
d&lozni myomy (243). Z t&ch, které ztracely meési¢né 80 — 100 ml mélo myomy pouze 10
Y.

V minulosti byly t€zké menstruadni ztraty krve piipisovany pouze submukoéznim myomim,
které deformovaly dutinu délozni (182). Tento nazor byl vyvracen nov&jsi studii, jejiz
autofi zjistili, Ze pouze 40 % pacientek, které podstoupily hysterektomii pro d€loZni myom
a menoragii, mélo submuk6zné uloZeny myom (163). Dal3i studie ukazuji, Ze submukézni
myomy jsou pfitomny asi u 25 % Zen s menoragii (161). Lokalizace myomi tedy ziejmé&
neni jedinym faktorem, ktery ovliviiuje vyskyt téZkého menstruaéniho krviceni.

Existuje nékolik hypotéz o mechanizmech vzniku menorrhagie u Zen s myomy. V star$ich
pracich jsou zmifiovany ulcerace endometria kryjiciho myomy, jeZ by mohly byt pfi¢inou
abnormalniho krvdceni. Hysteroskopicky byva takovy nalez zjiitén vzacné (161).
Hyperplastické zm&ny endometria uvadéné Deligdishem a Loewenthalem (37) nebyly
potvrzeny dal8imi autory. Vysledky nékterych studii naznaCuji, Ze myomy ovliviiuji
kontraktilitu myometria (120), 1 kdyZ timto mechanizmem zhorSujl myomy spise
dysmenorrhoeu, nez krevni ztratu u net¢hotnych déloh. Radiograficka studie zr. 1971 (56)
prokazala, e myomy komprimuji vendzni plexy v okolnim myometriu a endometriu.
Zptsobuyji tak kongesci, Zilni dilatci v myometriu a endometriu a tvorbu lakun a tim
piispivaji ke zvySovani menstrua&nich krevnich ztrat. Tento mechanizmus vysvétluje
ovlivnéni krvaceni i jinymi nez submukéznimi myomy. Pravdépodobnym vysvétlenim
piiéinné souvislosti myomu s menorrhagif se zda byt i ovlivnéni tvorby lokalnich
ristovych faktorit v endometriu — prostaglandinu a endothelinti. Lé¢ba inhibitory
prostaglandin syntetazy viak nevedla k statisticky vyznamnému snizen{ krevnich ztrat u
Fen s d&loZnimi myomy (68). Na menorrhagii se patrné také podili dysregulace lokalnich
ristovych faktord a aberantni angiogenéza (204).

Nikdy byva efekt 16¢by na symptomy myomu povaZovén za diikaz jejich pritinné
souvislosti. Myomektomie vede k vymizeni menoragie az ve 40 % — 90 % (18). V mnoha
piipadech viak byva nutnd daldi operace. Hysteroskopicka resekce submukoéznich myomi
byva v 1é¢b¢é menorrhagie vysoce Uspéina (40). Uspégnost stoupd pii kombinaci

myomektomie s ablaci endometria. Menorrhagie u Zen s myomy miiZe byt Gspéiné
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zvladnuta i samostatnou ablaci endometria. Vysledky jsou pifznivé i v piipade, Ze
nedochazi ke zmenseni objemu myomt (161). Menorrhagie je tedy spife vdzana na
pfitomnost endomteria neZz myomi.

Vysokou Gspésnost v 16¢be menorrhagie uvade)i autofi uZivajici v [é¢be myomi
embolizaci déloznich tepen. V souboru Goodwina et al. 8 z 9 Zen s myomy trpicich
menorrhagii se embolizaci od t€chto obtizi ulevilo (87). Pfi embolizaci viak dochézi

k ischémii celé délohy, véetné endometria.

2.1.4.2. Bolestivé a llakové sympiomy myomi

Buttram a Reiter uvadé&ji vyskyt bolestivych a tlakovych symptomu u 34 % Zen, které se
podrobily myomektomii (18). V souboru hysterektomovanych Zen, u nichz byla
piedoperaéni diagndza myomi potvrzena histologicky, silnou bolest v panevni oblasti
udavalo 41 % bélosek a 59 % Afro-Ameri¢anek (131). U tehotnych Zen se panevni bolest
vyskytuje ¢ast&ji v souvislosti s myomem, mnohdy souvisi s velikosti myomu a jeho
lokalizaci ve fundu nebo isthmu déloznim (51).

V celé populaci je vak bolest jako pfiznak myomu piftomna méné Casto (161, 297). Autoi1
recentni populaéni studie zjistili vyznamné vyssi vyskyt dyspareunie (OR = 1,8; 95 % Cl =
0,7 — 4,6) a necyklické panevni bolesti (OR =2,2; 95 % CI = 0,9 — 5,4) u Zen s myomy
proti kontrolni skuping bez myomu (158). Dysmenorrhoea se v obou skupinach
vyskytovala se srovnatelnou frekvenci. Pfedpokladana souvislost mezi bolestivymi
symptomy a velikosti nebo po&tem déloZnich myomu nebyla potvrzena. Za zminku stoji
také poznatek, Ze Zeny, které svou diagnézu myomi znaly jiZ diive, udévaly silnou
dysmenorrhoeu 3x &astéji nez Zeny s nové zjiSténym myomem (158).

Pfimou souvislost bolesti s myomem mtzeme predpokladat u torze stopkatého myomu,
dilataci hrdla p¥i myoma nascens nebo v pfipadé Servené degenerace myomu v t€hotenstvi.
Tyto stavy plsobi akutni bolest, ktera vyZaduje rychly zésah. V ostatnich pfipadech,
zejména u chronické bolesti, nenf znamo jakym mechanizmem myomy bolest vyvolavaji.
U mnohych Zen s myomy, které trpi bolestmi, byvaji navic pfitomny i jiné pfi¢iny obtiZi:
nejéastdji endometridza, panevni zanétliva nemoc, ovarialni cysty a dal3f. Je proto chybou
piipisovat bolest v panevni oblasti u Zeny se znamym myomem pouze myomu a nepatrat
po jinych patologiich (297).

Dopfedu rostouci objemny myom miiZze pisobit tlak na mo¢ovych mé&chyr a plisobit
mik&ni obtiZe (suprapubicky diskomfort, zvySend frekvence mikce, retence moce,

paradoxni ischurie). Tyto piznaky se vyskytuji méné Casto. Poméme vzacnymi nalezy
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jsou rovnéz hydroureter a hydronefréza, které se po odstranéni myomu (délohy) upravi.
Neékdy myom rostouci ze zadni stény délozni zplisobi zdcpu azZ stfevni obstrukei.

Velmi vzicné se miize stopkaty myom oddélit od stopky a vznika tzv. paraziticky myom,
ktery miize byt spojen s ascitem. U submukéznich myomu byva n€kdy pozorovana vzacna

expulze (myoma nascens), kterd mize v extrémnich piipadech zpiisobit inverzi délozni.

2.1.4.3. Myomy a neplodnost

Vztah mezi myomy a infertilitou zGstava nejasny. Dle odhadu Americké spoleénosti pro
reprodukéni medicinu jsou délozni myomy piitomny piiblizné u 5 % az 10 % Zen

s poruchou plodnosti (221). Buttram a Reiter uvedli, Ze Zeny s mnohocetnymi myomy trpi
poruchou plodnosti ve 27 % - 40 % (18). Vyskyt myomi v populaci infertilnich Zen bez
jinych pti¢in poruchy plodnosti je piiblizné 2 %, to je méné neZ v béZn¢ populaci (291).
Presvédéeni, Ze myomy omezuji reprodukéni schopnosti, vyplyva z observacnich studii, ve
kterych jen o néco vice neZ ¥ pacientek po myomektomii ot€hotngla. Vercellini et al.
uvetejnili v r. 1998 prehled viech 23 praci, publikovanych v letech 1982 — 1996,
hodnoticich efekt abdominalni myomektomie na fertilitu (289). Kalkulovan4 frekvence
otéhotnéni byla vyssi u Zen s déloZnimi myomy jako jedinym faktorem neplodnosti (61 %)
ve srovnand s t8mi, u nichZ byly zjistény i jiné faktory infertility (38 %) (289). Z&dna ze
studii nebyla randomizovana a kontrolovand a chybély komparativni studie. Pouze 9 z nich
bylo prospektivnich.

Vétiina sougasnych dat je odvozend nepiimo z dat o vysledcich metod asistované
reprodukce u Zen, u kterych byly vylouceny jiné pfi¢iny poruch plodnosti. Studie
srovnavajici vysledky in vitro fertilizace (IVF) u Zen s myomy a bez nich zjistily sniZzend
frekvence otéhotnéni u Zen s myomy deformujicimi dutinu déloZni (9 %) proti Zendm bez
myomt (25 %) a Zendm s myomy nezasahujicimi do dutiny déloZni (29,1 %) (16). Dalsi
price ukazala, Ze pfitomnost submukéznich a intramuralnich myomt sniZuje frekvenci
otéhotnéni po IVF, kdeZto subserozni myomy frekvenci otéhotnéni neovlivnily (48).
Rovn&z Hart et al dosli k zavéru, Ze pfitomnost intramuralnich myomu sniZuje
pravdépodobnost ot€hotnéni po asistované reprodukei na polovinu (99).

Nabizi se fada moZnych vysvétleni negativniho vlivu myomd na fertilitu. Pfedpoklada se,
e deformace dutiny déloZni a porucha kontraktility myometria zpisobené myomy omezuji
transport spermii (112). Cervikalni myomy mohou komprimovat a dislokovat cervikalni
kanal (112). Myomy v oblasti roht d&loZnich mohou piisobit obstrukei tub a tim ztiZit

transport gamet (78). Na poruchach nidace a implantace se miize podilet atrofie nebo
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ulcerace endometria nad submukoznimi myomy (77) nebo zvyena iritabilita a kontraktilita
myometria (114). Rovnéz je mozna souvislost s lokalnimi vaskuldrnimi zménami

v endometriu, zdnétem endometria nebo lokalni sekreci vasoaktivnich latek (18). Zadn4

z téchto teori{ vak nebyla dosud jednoznaéné potvrzena (221).

Pfi¢inny vztah mezi myomy a poruchami fertility se zd4 byt slaby z klinického 1
epidemiologického hlediska (161). Né&ktefi autofi zastdvaji ndzor, Ze myomy ve vétSiné
plipadl nezpisobuji poruchy plodnosti (288). V n&kterych situacich mohou sniZit
pravdépodobnost otéhotnéni, ale v naprosté vétsin€ piipadi pfedstavuyi u sterilnich pouze
nahodny nalez (161). V sou¢asné dob& mnoho Zen oddaluje rodi€ovstvi az do 4. dekady
Zivota, takZe u mnohych z nich jsou zji$tény myomy, které jsou Casto malé a klinicky

nevyznamné, zvySuji ale arteficialng incidenci sterility spojené s myomy (161).

2.1.4.4. Myomy a téhotenstvi

Vysledky populagnich studii naznacuji, Ze myomy jsou piftomné u 0,65 % — 4 % téhotnych
Zen (51, 125, 233, 251, 290). Vzhledem k stoupajicimu primérnému véku t€hotnych

v populaci se da do budoucna pocitat se vzestupem incidence myomu v t€hotenstvi.
Vétiina myomi se v t¢hotenstvi podstatng nezvetsuje (238, 269). Strobelt et al dokonce
informovali, Ze 63 % myomu v t€hotenstvi mizi a po porodu zistava nedetekovatelnymi
(269). Myomy, které v t€¢hotenstvi rostou, se v priméru zvétsi o 10 — 15 % (1), Zvetdeni
objemu nepfesihne 25 % (238). Rosati et al. dosli k zavéru, Ze nejvyznamnéji rist myoml
probiha do 10. tydne t&hotenstvi, s pokralujici gestaci se myomy zvétSuji jen malo (238).
Mnohogetné myomy nemaji takovou tendenci ke zmenSovani v t€hotenstvi, ale aru
nerostou vice nez solitarni myomy (269).

Piiblizné& 10 % myomi podléha v t&hotenstvi cervené degeneraci (nekrobioze) (100). Jedna
se o ischemicko-hemoragicky proces, ktery je klinicky obvykle doprovazen bolesti biicha,
leukocytdzou a pyrexii. Symptomy jsou u jednotlivych t€hotnych rizng vyjadiené (125).

V nékterych piipadech nemusi byt zmen$eni myomu doprovézeno vyznamnou bolesti
(269). Presto zistava bolest bricha nejéast&jsi komplikaci myomil vyskytujici se

v tshotenstvi (161). Cervens degenerace v $estinedéli je spojend se zvySenym rizikem
endomteritidy a infekce nekrotického myomu, kterd miiZe byt konzervativin&€ nezvladatelna
a vyzadovat hysterektomii (125). Velmi vzacné miZe na zaklad€ Cervené degenerace
myomu dojit k spontanni perforaci délohy v téhotenstvi (169).

V minulosti byly myomy obviflovany, Ze vyznamné zhor$uji perinatalni vysledky. Vé&tsina

dostupnych dat pochazi z retrospektivnich a nekontrolovanych studii. Dosud publikované
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kontrolované studie uvadéji konfliktni vysledky. V souvislosti s myomy byva uvadéno
zvy$ené riziko spontannich potrat (18, 153), pfedcasnych porodl (100, 233, 238),
pred¢asného odtoku plodové vody (125) intrauterinni ristové restrikee plodu (217, 238),
ale adaje jsou nekonzistentni a zda se, Ze tyto komplikace se nevyskytui u Zen s myomy
¢ast&ji neZ u kontrolnich skupin bez myomau (51, 290).

Vétsina praci uvadi zvySené riziko abrupce placenty u t€hotnych s myomy (51, 125, 233,
238), souhrnna incidence z 11 studii z let 1956 — 1996 je 5,6 %. Relativni riziko abrupce je
ovlivnéno nejen pouhou piitomnosti myomu, ale také jeho velikosti a vztahem k placentg.
Vys§§i vyskyt abrupce placenty byl zaznamenan u objemnéjsich myomi (objem myomu >
200 ml) (238). Rice et al zjistili 21 % incidenci abrupce placenty v situaci, kde placenta
prekryva cely intrauterinni povrch myomu, oproti 4 % riziku u Zen, jejichZ placenta neni

v kontaktu s myomem (233). Vétiina autorti udava vyssi frekvenci cisaiskych fezil u Zen

s myomy ve srovnani s rodickami bez myomu. Pii¢inou miZe byt veestné uloZeni myomu,
otekavané komplikace za porodu (100, 125, 233, 290), nebo porucha délozni innosti
vedouci k zastavé progrese vaginalniho ndlezu (252), Hysterektomie v souvislosti

s cisafskym fezem a porodem se rovnéZ vyskytuie Castéji u Zen s myomy (51, 233).
Pii{¢inou byva nadmérné krvaceni, nékdy také provedeni myomektomie v prib&hu
cisafského fezu (51).

Myomektomie je v t&hotenstvi nutnd pouze vyjimecné, obvykle pro konzervativing
nezvladnutelnou bolest, ale zda se, Ze je to metoda bezpeéna, je-li indikovéna uvazlive

(161).

2.1.4.5. Maligni zmény myomii

Maligni promé&na myomu na sarkom je extrémné vzacna (161, 297). Vyskyt
leiomyosarkom je velmi nizky, udavané hodnoty se pohybuji mezi 0,1 % - 0,3 % (26, 185,
267), ale skuteéné hodnoty jsou pravdépodobné spiSe nizsi (18, 297). Frekvence

leiomyosarkomt stoupa s vékem (150).

2.1.4.6. Jiné komplikace a stavy spojené s myonty
V souvislosti s menorrhagii se u nékterych Zen s myomy vyskytuje sekundarni anémie
z nedostatku zeleza. Popsany byly piipady polycytémie spojené s vyskytem myom,

priéinou je ziejmé sekrece erytropetinu myomem (135, 152),
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2.1.5. Zobrazovaci metody v diagnostice déloZnich myomii

Kromé zdkladniho bimanudlniho palpa¢niho vysetieni se v diagnostice déloZnich myomt
uplatiinji moderni zobrazovaci metody, pfedeviim ultrazvuk. Diagnostik md za kol nejen
detekci nadoru, ale také stanoveni jeho klinického vyznamu, charakteristiky a diferencialni

diagnostiky. Vybér diagnostické metody zaleZi na klinické situaci.

2.1.5.1. Ultrazvuk

Dvourozmérné ultrazvukove zobrazeni je zakladni modalitou v ultrazvukové diagnostice
myom. Pfi vySetfovani panevnich orgdnli byva vyuZivan transabdommalni 1
transvaginalni pfistup, velmi Casto se tyto techniky kombinuji a vzajemn dopliiuji.
Transabdominalni zobrazeni poskytuje $ir3i pfehled o panevnich organech a jejich
vzajemnych vztazich a umoznuje zobrazeni do véts{ hloubky. K transvaginalnimu
zobrazeni se vyuzivaji sondy s vy33i frekvenci s podstatng lep$im rozliSenim. Mozné je i
intrauterinni ultrazvukové vySetfeni pomoct specialni vysokofrekvenni intrauterinni
sondy, jeZ ma lepsi rozlidovaci schopnost ve srovnani s transvagindlnim ultrazvukovym
vySetienim (92).

Ultrazvukovy obraz myom je pestry, zalezi na poméru bunéénych slozek a vaziva

v nadoru a na piftomnosti degenerativnich zmén. Typicky byvaji myomy popsany jako
dobfe ohraniené sféroidy nebo elipsoidy. Echogenita je riznd, myomy s vy$Sim obsahem
vazivové slozky jsou echogenngj$i (274). Hyperchogenni struktury jsou typické pro
kalcifikované myomy, obvykle u star§ich Zen; hypoechogenni oblasti mohou byt znamkou
cystické degenerace (113). Transvaginaloi sondou je moZzné detekovat 1 velmi malé
myomy o priméru 4 — 5 mm. Velké myomy, s nejvétsim prameérem 10 cm a vice, jsou lépe
zobrazitelné transabdominalnim pfistupem (113).

Podle ulozeni myomu a jeho vztahu k délozni duting byvaji obvykle popisovany jako
submukézni, intramuralni, subserdzni, event. cervikalni a intraligamentézni. Rozliujou se
myomy stokaté a pfisedlé (sesilni). Tento klasicky popis je v soucasné dobé& nepostaluici,
protoZe pfi planovéni operaénich vykont, zejména délohu zachovavajicich, je pro
spravnou volbu operalni techniky a piistupu nutné znat jakou ¢asti zasahuje myom do
stény d&lozni. Evropska hysteroskopicka spole¢nost (ESH) piijala jednoduchou klasifikaci
submukdznich myoma (24): do kategorie T:0 jsou zatazeny stopkaté submuko6zni myomy:
kategorie T:I zahrnuje submukozni myomy zasahujici do myometria méné nez 50 % svého
objemu a v kategorii T:1I jsou myomy zasahujici vice nez 50 % svého objemu do stény

délozni. Pro intramuralni a subserdozni myomy byla Cohenem et al (24) navrzena
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klasifikace vychazejici z pfedchozi klasifikace. Do kategorie T:0 Cohenovy klasifikace
jsou fazeny stopkaté subserézni myomy, kategorie T:1 zahrnuje subserdzni myomy s méné
nez 50 % svého objemu v délozni sténg, myomy zanoieny do myometria vice nez
polovinou svého objemu jsou klasifikovany jako T:11, a kategorie T:11I obsahuje
intramuralni myomy, které jsou celé zanofeny do stény déloZni.

Barevné a pulzni Dopplerovské ultrazvukové vySetfeni umoZiiuje zobrazeni a méfend
prittoku krve cévami délohy, ale 1 malymi cévami nadort. Pod pseudokapsulou myomy se
obvykle nachazeji cévy tvofici lem, ktery je Dopplerovskym vySetfenim dobfe patrny, a

z néhoZ vychazi malé mnoZstvi cév do centra nadoru (64).

Pritok krve dé€loZnimi tepnami intaktni délohy ma v proliferativni fazi menstruaéniho
cyklu nizky objem a vysokou rezistenci a v sekreéni fazi se méni na nizkoodporovy (113).
Pro nadory délohy je charakteristickd angiogeneza a neovaskularizace. Vaskularizace
myomit zavisi od velikosti nadoru, jeho lokalizace a rozsahu degenerativnich zmén. Velke,
lateralné uloZené myomy, s nekrozou a zanétlivymi zménami mohou mit zvySeny
enddiastolicky pritok a nizky index rezistence (RI) (140).

Mnoho studii se snazilo pomoci Dopplerovské monografie identifikovat takové
charakteristiky tumort, které by odligili benigni a maligni 1éze dé&lohy (111, 140, 274).
Index rezistence (RI) a index pulzatility (PI) v cévach sarkomil byl vyznamné niZsi nez

v cévach myomil a nejvyssi systolickd rychlost (peak systolic velocity, PSV) byla
vyznamné vy$$i u pacientek se sarkomy ve srovndni s pacientkami, které mély myomy
(274). Kurjak et al. zjistili klesajici tendenci RI déloznich artérii pfi srovnani pacientek s
intaktnimi délohami (pramérné RI 0,88), pacientek s myomy (primérné RI 0,74) a
pacientek se sarkomy (primérné RI 0,62); rozdily mezi jednotlivymi skupinami byly
statisticky vyznamné (140). Rovnéz hodnoty RI intratumoréznich cév byly vyznamne nizsi
u sarkoml (pramérmé RI 0,54) ve srovnani s myomy (primérmé RI 0,37). V obou
zmitiovanych studiich se vyskytly pacientky s myomy, které vykazovali hodnoty svédcici
spide pro sarkom a rovnéZ pacientky se sarkomy, jejichZ hodnoty byly vyS5i a nesvédeily
pro malignitu (140, 274). Do soudasné doby nebyla nalezena charakteristika detekovatelna
pulznim nebo barevnym Dopplerovskym vySetfenim, kterd by spolehlive odlisila
leiomyosarkom od leiomyomu a byla vieobecng pfijimana odbornou veiejnosti (274).

V poslednich letech stoupd zajem o vyuziti tfidimenziondlniho (3D) Dopplerovského
ultrazvukového vySetfeni v diagnostice déloznich myoma. Fleischer et al vyuzili 3D
barevné Dopplerovské vySetieni k dokumentact vaskularizace myomti pfed embolizaci

déloZnich tepen a k méfeni objemu myom a délohy pfed a po vykonu (62).
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2.1.5.2. Sonohysterografie

Sonohysterogratie umoziiuje dobrou vizualizaci déloZni dutiny (24). ZlepSuje rozliSovaci
schopnost ultrazvuku pfi zobrazovani myomu (154) a zpfesiiuje diferencialni diagnostiku
myomt od jinych intrakavitarnich patologif délohy, zejména polypt (41, 76). Senzitivita
transvaginalniho ultrazvuku pfi diagnostice myomu a fokélnich endometralnich 1ézi byla

v jedné studii 100 % a 70 % ve srovnani se senzitivitou 100 % pro myomy a 90 % pro
fokalni endometralni léze pfi vyuziti sonohysterografie (10). Leone et al neddvno popsali
sonohysterografickou metodologii gradingu (klasifikace) submukéznich myoma dle stupng
jejich zanofeni do myometria (151) a dosahli 100 % shody sonohysterografickych nalezi

s hysteroskopickou klasifikaci ESH. Neni proto divod odesilat pacientku k diagnostické
hysteroskopii (151, 191), kterd mize byt vice zatéZujici nez sonohysterografie. Soucasné
vyuziti sonohyserografie a barevného nebo pulzniho Dopplerovského zobrazeni zlepSuje
moznost odliSeni polypi a déloZnich myomi (63). V endometralnich polypech byva jedina
vyZivujici céva na rozdil od submukéznich myomt, které maji nékolik cév vychdzejicich

z viitini vrstvy myometria {63).

2.1.5.3. Magnetickd resonance

Magneticka rezonance (MR1) s pouzitim T2-vazenych obrazi poskytuje velmi piesnou
informaci o poétu, velikosti a lokalizaci myomi. Vyhodna je zejména u Zen s velkymi a
mnohodetnymi myomy (47). P kontrastnim vySetieni s pouZitim gadolinia IV je moZné
presné urleni lokalizace myomu a stupné€ zanofeni do myometria (24). Néktefi autof1
popsali 90 % senzitivitn MRI v diferencialni diagnostice adenomydzy od myomt (7, 218).
Ve studiich sledujicich efekt farmakologické 1é¢by na zmen$ovani myomu byla opakované
popsana vétsi pfesnost MRI v méfeni objemu myomt ve srovnani s ultrazvukem (59, 65),
proto je pro podobné studie doporudeno spiSe vyuziti MRLV klinické praxi se vSak MRI
vyuZiva malo pro svou vysokou cenu a pro méné signifikantni rozdily v pfesnosti oproti

vaginalnimu ultrazvuku (113).

2.1.6. Lécba déloznich myomii

V soucasné dobé je diky rozvoji zobrazovacich metod, minimalné invazivnich
chirurgickych metod a vyvoji novych hormonélnich 1 nehormonalnich piipravka velka
§kdla terapeutickych moznosti v péci o pacientky s déloznimi myomy. Do tvahy pfichazi 1

expektadni management, pifedeviim u asymptomatickych Zen. Pii volb& konkrétniho
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postupu je nutné zvazovat velké mnozstvi faktord, medicinskych i socialnich; véetné veku,
porodnické anamnézy a planovani t€hotenstvi, symptomatologie, velikosti, poétu a
lokalizace myomt, hormonalntho statusu, dalsich onemocnéni, moZnosti malignizace a

v neposledni fadg piani pacientky.
2.1.6.1. Hormondlni lécba myomil

2.1.6.1.1. Analoga gonadotropin-releasing hormonu

Analoga gonadotropin-releasing hormonu (GnRH) jsou odvozeny od molekuly GnRII.
Vazba agonistd GnRH (aGnRH) na receptor je nékolikandsobné pevnéjsi a jsou odolngjsi
vudi degradaci, takZe jejich Gcinek je az 40 — 200 krat vyssi neZ u€inek GnRH (250).
Utinek aGnRIH se vysvétluje potladenim sckrece estrogenu a progesteronu. V inicidlni fazi
dochazi k aktivaci receptoru, kterd vede k uvolnéni gonadotropint a ovarialni stimulaci. Pft
kontinudlni expozici aGnRH hladiny gonadotropint klesaji. Ovaridlni steroidogeneze se
sniZuje, vznika hypoestrinni stav (103). Predpoklada se také pifmy t¢inek aGnRH na
myomy a myometrium. Agonisti GnRH pravdépodobné potlacuji expresi nékterych
buné&énych faktord pottebnych k mitdze (133).

Antagoﬁisti GnRH (antGnRH) vazbou na receptor GnRH blokuji jeho aktivaci. Jejich
podani vede k okamZitému utlumu tvorby gonadotropinil a poklesu sérovych hladin
gonadotropint i ovarialnich steroidd (103).

Primé&rné snizeni objemu myom? pii 1é¢bé aGnRH (goserelin, buserelin, triptorelin,
leuprorelin, nafarelin) je pfiblizné o 50 % phvodniho objemu pied 1é¢bou (250).
Nejvyraznéj$i zmensen{ myomi je patrné koncem prvifho mésice 1é¢by (250). Po 3
mésicich 1é¢by aGnRH je obvykle dosazeno maximélni redukce objemu myoma (a délohy)
a dal3{ 1é¢ba jiZ nevede k podstatnym zméndm (102, 306).

Lé¢ba antagonisty GnRH (cetrorelix, ganirelix) vede k jedt¢ rychiejdi redukei objemu
délohy a myomt (65, 128). Primé&mé zmenSeni myomi bylo srovnatelné s aGnRII, ale
maximalni zmenSeni bylo pozorovano primérné za 3 tydny od zacatku 1é¢by (65).
Vyhodou 1é&by antGnRH proti aGnRH je i rychlé odeznéni estrogenni suprese po vysazeni
preparatu. Nevyhodou je nutnost kazdodenni aplikace subkutanni injekee, protoZe zatim
nejsou k dispozici depotni formy (65).

Lécba analogy GnRH vede k zlepSeni subjektivnich obtiZi spojenych s myomy. Analogy
GnRII zplsobuji amenorei a snizuji tim krevni ztraty. Williams et al zaznamenali

vyznamny vzestup hladin hemoglobinu v pribéhu 1écby (306). V placebem
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kontrolovanych studiich byla potvrzena efektivita analog GnRH v 1é¢bé pelvipatii a
dysmenorei (250). Referovano bylo 1 o vyznamné redukei frekvence moceni, urgence a
nykturie v pribéhu lécby analogy GnRH, pfestoZe nebyly prokazany vyznamné zmeény

v cystometrii a urodynamickych parametrech (145).

Nevyhodou analog GnRH je zejména rychly riist myomi do plvodni velikosti po vysazeni
lécby (81).

Kratkodoba 1é¢ba aGnRH se pouZiva u pacientek pfed planovanou chirurgickou lé€bou
myomd, pfesto, Ze prakticky chybi dikazy z velkych kontrolovanych studii, které by
potvrdily dlouhodoby benefit takového postupu (65, 189). Vercellini et al zjistili, Ze
pfedoperaéni lé¢ba analogy GnRH zvySuje riziko rekurence myomd, (289), pravdépodobné
proto, Ze malé myomy se vlivem lé¢by zmenSi natolik, Ze v priibéhu operace nejsou
detekovany, a po odeznéni u¢inku 1é¢by dorostou do plvodni velikosti. Navic se zda, Ze
1é¢ba analogy GnRH neni dostateéné efektivni vzhledem ke své cené (54). Piinosnd miZe
byt kratkodoba 1é¢ba aGnRH pro perimenopauzalni pacientky. Redukce objemu myomt
zplsobena 1é¢bou aGnRH se po menopauze stabilizuje a tim miize byt eliminovana nutnost
chirurgické 1&€by (297).

Nezadouci udinky pii 166bé analogy GnRH souvisi s nizkou hladinou cirkulyjich estrogenii
v prab&hu léchby. Nejcastéji se vyskytuji névalj horka (55 %), poceni (33 %), bolesti hlavy
(27 %) a emo¢ni labilita (8 %) (250). Znamy je rovnéZ negativni efekt analog GnRH na
kostni metabolizmus. Zda se, Ze redukce kostni tkané v prabéhu 1é¢by analogy GnRH nent
zplisobena pouze sniZenim hladin cirkulujicich estrogent, ale pravdépodobné také pfimym
efektem GnRH na kostni tkai (202). Proto se analoga GnRH k dlouhodobé 1é6bé pouZivaji
pouze v kombinaci s jinymi hormondlnimi preparaty, které vyskyt nezddoucich ti¢inkf
snizuji (tzv. zajidtovaci 1é¢ba). Obvykle se lé¢ba zahajuje 3-mési¢nim poddvanim
neoponovanych analog GnRH, které vedou k redukei objemu myomt az o 50 % (71, 168,
303). _

Ve studii provedené Friedmanem et al, po pfidani estrogen-gestagenni substitu¢ni [é¢by k
leuprolidu déle nedochdzelo ke zmenSovani myomi, ale denzita kostni tkané se po 2 letech
16&by vyrazné nezménila (73). Maheux et al zjistili podobné vysledky pfi lecbe
goserelinem, ke kterému byla po 3 mésicich pfiddna estrogen-gestagenni substituce

v kontinualnim rezimu u jedné skupiny Zen a v sekvenénim rezimu u daldi skupiny (168).
Kostni denzita po 12 mésicich 1é¢by nebyla ani v jedné skupinég statisticky vyznamné
snizena proti stavu pied 1é¢bou. Po piidéni substitucni 1€Eby nedoslo k vyraznému zvétSeni

myomu.
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Pii soucasné 16Cbé gestagenem (medroxyprogesteron acetatem, MPA) a goserelinem bylo
dosaZeno zmenSeni myomi pouze o 18 % (303). Pii nasazeni MPA po 3 mésicich 1é¢by
neoponovananym goserelinem nedo&lo k vyznamnému naristu objemu myomi, sniZila se
viak incidence navalll horka (303). Randomizovand kontrolovana studie (24 Zen)
srovnévajici analoga GnRH s MPA s lé¢bou samotnym analogem GnRH (leuprorelin)
potvrdila, Ze 1é€ba kombinaci leuprorelinu s MPA vyznamné sniZuje vyskyt navalt horka
proti monoterapii leuprorelinem (20). V jiné studii bylo zji§téno, Ze u Zen s myomy
1é¢enymi leuprorelinem a progesteronem doslo k vyznamnému snizeni intenzity kivaceni
ve srovnani s Zenamti lé€¢enymi leuprorelinem s placebem (248).

Rovnéz tibolon miiZe byt vyuzit k hormonalni substituci v prabghu 1é€by analogy GnRH.
Palomba et al v randomizované kontrolované studii (50 Zen) nezjistili vyznamny rozdil
mezi analogem GnRH s tibolonem a analogem GnRH s placebem v Gi¢inku na velikost
délohy a symptomy zplisobené myomy, ale skupina lé€end kombinaci s tibolonem méla
vyznamné méné epizod navall horka a neméla vyznamné sniZzenou kostni denzitu ve
srovnani se skupinou Zen lé€enych analogem GnRH s placebem (201).

Také raloxifen, patfici do skupiny selektivnich modulatort estrogenovych receptort, mize
byt efektivni v prevenci sniZeni kostni denzity v prabéhu lé¢by analogy GnRH.

V prospektivni randomizované, zaslepené, placebem kontrolované studii byla srovnéna
kostni denzita a hladiny markri kostnitho metabolizmu (sérovy osteckalcin, sérova
alkalicka kostni fosfataza, mocovy deoxypyridonolin) u premenopauzalnich Zen léenych 6
mésich kombinaci leuprolidu s raloxifenem a kontrolni skupiny 1é€ené leuprolidem

a placebem (204). U Zen lé€enych raloxifenem nebyl na rozdil od kontrol zaznamenéan
vyznamny pokles kostni denzity ani zmény markrl svédéici pro vyrazné odbourdvani
kostni tkané. Efektivita kombinace analog GnRH s raloxifenem na velikost myomt a
symptomy s nimi spojené zistava proti analogiim samotnym nezménéna. Kombinace

s raloxifenem byla rovnéz G¢inn4 pti dlouhodobé 1é€bé (18 mésicilt) (205).

Piiblizng 10 % myomil nereaguje na hypestrinni stav navozeny analogy GnRH (635, 250).
Tento fenomén se da pravdépodobné piiditat velké heterogenit€é myomi v expresi
receptorl pro ovaridlni steroidy (22). Existuje rovnéZ hypotéza, Ze myomy s abnormalnim

karyotypem jsou méné zavislé na sekreci ovarialnich steroid neZ myomy s normalnim

karyotypem (15).
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2.1.6.1.2. Gestageny

Star$i prace uvade)i prospésny vliv gestagent na rist myoma. Nékolik studii
dokumentovalo degenerativni zmény myomi po 1écbé gestageny (medrogeston,
norethindron) (83, 190). Av§ak teorie, Ze progesteron a gestageny mohou inhibovat rast
myomu nebo zpasobit jejich nekrézu nebyla dosud jasné prokazana (48). Friedman et al
zjistili, Ze myomy se pfi 1é¢b¢ analogy GnRH a MPA nezmensuji, kdeZto 1éCba analogy
GnRH bez MPA vedla k vyznamnému zmen$eni myoma (69). Pfidani norethindronu

v denni dadvee 10 mg po 3-mésiéni [é¢bE analogy GnRH zpusobilo zvétieni myoma téméf
do pavodni velikosti (92 % piivodniho objemu) po 52 mésicich 1&Eby (70).

V poslednich letech se objevuji zpravy o piiznivych €incich nitrodéloZniho systému

s levonorgestrelem (LNG TUS) na délozni myomy a zejména na piiznaky s nimi spojené.
Rozsahla multicentrcka studie srovnavajici LNG IUS s nitrodéloZnim téliskem s médi po 5
letech uzivani téchto antikoncepénich metod prokézala niZz3 vyskyt myomu a mzsi
frekvenci opera¢nich vykond na déloze u Zen s LNG IUS (258). Grigorieva et al zjistili u
Zen s myomy vyznamné sniZeni vyskytu menorrhagie za 3 mésice po inzerci LNG IUS
uvolnujiciho 20 pg levonorgestrelu denné (Mirena®), sledovaného vzestupem hladin
hemoglobinu a ferritinu (signifikantni zmény za 6 mésich po 1&&be) (91). Autoit této studie
popisyji vyznamnou redukei objemu myom za 6 a 12 mé&sicli po inzerci LNG IUS,
mechanizmus tohoto U¢inku zustava neznamy (91). V dal3i prospektivni nekontrolované
studii bylo po inzerci LNG IUS uvoliyjictho 14 pg levonorgestrelu denné (F ibroPlant™)
rovnéZ zjisténo signifikantni sniZzeni menstruélniho krvaceni u Zen s intrauralnimi a
subserdznimi myomy s menorrhagii pii nezménéném objemu myomi (305). Lécba byla
netspésnd u Zen se submukoéznimi myomy a s jinymi patologiemi endometria

(endometridlni polyp).

2.1.6.1.3. Anti-progestiny
~Od objevu antiprogestinu mifepristonu (RU 486) bylo syntetizovano velké mnozstvi Jdtek
jemu podobnych, které jsou fazeny do velké skupiny ligand progesteronovych receptori.
Mezi ligandy PR 1ze zatadit na jedné strané spekira &isté agonisty, kam patii progesteron a
jiné gestageny, a na stran€ druhé Cisté antagonisty progesteronovych receptord (PA). Celé
spekirum dopliiyji selektivni modulétory progesteronovych receptort (SPRM), jez se
vyznacuji kombinaci agonistickych a antagonistickych vlastnosti (199).
Nejzndmé&j$im PA je mifepriston. Jedna se o synteticky steroid s antiprogesteronovou a

antiglukokortikoidni aktivitou, ktery je pro své abortivni u€inky v nékterych zemich uZivan
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k terminaci t€hotenstvi (9). Murphy et al zjistili statisticky vyznamnou redukei objemu
myomt za § a 12 tydn 1é€by mifepristonem (50 mg denné) (188). Primérné zmenSeni
myomu po 12 tydnech 1€¢by bylo 49 % phvodniho objemu, tj. srovnatelné s 1écbou '
analogy GnRH. Oproti analoghm GnRH v3ak nebyly zaznamenany zmény kostni denzity
ani vyrazné priznaky hypoestrinizmu, pouze mirné atypické navaly horka, které ve 2.
meésici 1€Cby mifepristonem spontanné odeznély (188). Absence vyraznych nezadoucich
ucinkt je piipisovana faktu, ze mifepriston nesnizuje sérové koncentrace estrogenti na
hladiny niZ#i neZ jsou v ¢asné proliferativni fazi menstruaéniho cyklu (188). Pfi sniZeni
denni davky mifepristonu na 25 mg se efekt 1é€by neméni, 1 davka 5 mg mifepristonu
denné vede ke zmen$eni myomd, i kdyZ pouze o 25 % phvodniho objemu (284).
Mechanizmus G¢inku mifepristonu na zmenSovani myomu zatim nebyl objasnén.
Piedpoklada se antiprogesteronovy uéinek, i kdyz nelze vyloudit ani funkéni antiestrogenni
efekt (nedochazi ke sniZen{ koncentrace ER, ale miZe byt alterovana jejich funkce) (188).
Selektivni modulatory progesteronovych receptorll, mezi které patii asoprisnil (J 867), J
956 a J 912 (hlavni metabolit asporisnilu) a dalsi, maji ¢astecn& agonisticky a castecné
antagonisticky ucinek na PR in vivo. Asoprisnil vykazuje tkafiove specifické a PR-
specifické ucinky (49). Jeho hiavni cilovou tkdni je endomterium. In vivo nema asoprisnil
Zadnou glukorkortikoidni nebo antiglukokortikoidni aktivitu. V terapeutickych davkach ma
mirmné androgenni a antiandrogeni Uéinky (119). Na moréatech byl prokézan pouze mirny
udinek asoprisnilu v indukei porodu (39). Studie na primdtech prokézaly, Ze asoprisnil
suprimuje rast endometria, coz vede k amenorei, antiproliferativni i¢inek viak nenf patrny
na sliznici pochvy &i vejeovodl (49). Predpoklada se, Ze inhibice ristu endomteria je
zplsobend udinkem na endometrialni cévy: inhibici endomteridlni angiogenezy a/nebo
ovlivnénim fukce spiralnich arteriol (119). V dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii byl Zenam s myomy 12 tydni podavan asoprisnil v davkach 5, 10 a 25 mg denné
(119). U Zen s 10 a 25 mg asoprisnilu byla pozorovéana redukce objemu myomu, zmirnéni
tlakovych obtiZ{ a potladeni normalniho i abnormélniho krvaceni z délohy, bazaln{ hladiny
estradiolu setrvaly v rozmezi normalnim pro proliferativni fzi menstruaéniho cyklu.
Nezadouci G¢inky byly mirné, rychle odeznivajici a vyskytovaly se ve viech skupindch,

véetné skupiny s placebem, se stejnou frekvenci.

2.1.6.1.4. Androgeny
Z derivati testosteronu byly v 1é€bé déloznich myomil zkouSeny piedeviim danazol a

gestrinon.
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Danazol je derivatem syntetického steroidu o~17-ethinyl-testosteronu. U Zen

v reprodukénim véku reverzibilné potlacuje funkei osy hypothalamus-hypofyza-oviéria.
Danazol snizuje sekreci folikulostimula¢niho hormonu (FSH) 1 luteinizaéniho hormonu
(LLH) a inhibuje mnohé ovaridini a adrendlnf enzymy zapojené do steroidogenezy (48). Na
PR méa smiSené agonistické 1 antagonistické U8inky a je agonistou androgennich a
glukokortikoidnich receptort. SniZenim hladiny sex hormon-binding proteinu (SHBG)
pusobi zvySeni volného testosteronu v séru (236), pfi jeho podavani se proto vyskytuji
mirné anabolické a androgenni nezadouci tginky. Uéinek danazolu na délozni myomy byl
popsan Uekim et al, ktefi v rozsdhlé prospektivni studii srovndvali ucinky danazolu (400
mg denné per os) s buserelinem (900 g denné intranazalng) (283). Po 4-6 mésicich 1écby
buserelinem doslo k redukci objemu myomu primérné o 76 % pdvodniho objemu, u Zen
l1é¢enych danazolem bylo zaznamenano méné vyrazné zmen3eni (57 %). Jini autofi
studovali mozZnost podani danazolu po 1é¢bé analogy GnRH jako prevence zp&tného
nartstu myomu po vysazeni 1é¢by (36). Po 6 mésicich byl u Zen lé€enych danazolem
zjistén o 30 % mensi narlist myomi neZ u kontrolni skupiny. Intracervikaln{ aplikace
danazolu (10 mg danazolu 4 2 tydny, celkové 12 tydni) efektivng potlacuje subjektivni
symptomy jako panevni bolest, dysmenorrhoeu a hypermenorrheu pfi nesignifikantnim
zmen$eni objemu myomi (13 %) (276). Vyhodou tohoto zpisobu podavani je minimalni
oviivnéni sérovych hladin gonadotropint a estradiolu (276).

Gestrinon je synteticky steroid odvozeny od ethinyl-nortestosteronu s antiestrogennimi a
antiprogesteronovymi G¢inky a mimymi androgennimi vedlejsimi u¢inky, jehoZ lze

s uspéchem vyuzit k 168bé estrogen-dependentnich patologii jako jsou nadory prsu nebo
endometriéza (129). V prospektivni studii byl Zenam s déloznimi myomy podavéan danazol
peroralng, nebo vaginalng s G¢inkem srovnatelnym s analogy GnRH na velikost myomi
bez navozeni artificialni menopauzy (27). Po 3 mésicich 1écby az 86 % Zen udéavalo
amenorrthoeu a doslo k vyznamnému vzestupu hladiny hemoglobinu a hematokritu (27).
Ulevu od panevni bolesti udavalo aZ 98 % Zen. Dopplerovskou flowmetrii byl u Zen
légenych gestrinonem pro myomy zjistén vyznamny vzestup indexu pulzatility deloznich
tepen, ktery vyrazné koreloval s redukef objerau myomil pii 1écb¢ (144). Autofi proto
predpokladaji, Ze krome antiestrogenniho a antiprogesteronového uéinku a potlaten{ osy
hypothalamus-hypotyza-ovdria, se na mechanizmu G¢inku gestrinonu na zmensSeni myomu
podili efekt gestrinonu na vaskularni reaktivitu (144). Vyhodou gestrinonu je pietrvavani
piiznivého ucinku na velikost myomt az 1 rok po vysazeni lécby, po 18 mésicich byly

délohy 89 % lé¢enych zen mensi nez pred 1écbou (27). Nevyhodou jsou androgenni

29



nezédouci Glinky. Seborrhoea a akné se ve zminované studii vyskytly aZ u dvou tfetin Zen,
hirzutizmus u 20 %, myalgie a artralgie u 24 %, a pfirtistek hmotnosti uddvaly viechny

pacientky (27).

2.1.6.1.5. Antiestrogeny

Vétdina syntetickych antiestrogent ma agonistické 1 antagonistické ¢inky v riznych
tké&nich organizmu. Na zdklade¢ studii leiomyomovych bunéénych linii in vitro se z derivatd
trifenyletylénu zdal byt k [é€b¢ myomu vhodny tamoxifen. Howe et al zjistili, Ze tamoxifen
inhibuje proliferaci ti z péti buné&nych linii odvozenych z leiomyom?, véetné ER-
negativni linie (109). Bylo také zjisténo, Ze tamoxifen sniZuje pocet bungk a zastavuje
jejich proliferaci, nevede vak k indukei apoptézy, takZe mechanizmus tcinku tamoxifenu
na myomatozni tkan nesouvisi s apoptotickymi procesy (17). V klinickych studiich viak
nebyl prokdzan antiestrogeni vliv tamoxifenu na délozni myomy. V prib&hu 6-mesicni
kombinované 1é¢by goserelinem s tamoxifenem nebyla pies supresi osy hypofyza-ovéria
zaznamenana zména objemu délohy (162). Dal3f autoii popsali rychlé zvétSeni déloZnich
myomu u pacientek uZivajicih tamoxifen (42). Powles et al uvadgji zvysenou incidenct
déloznich myomu detekovanych ultrazvukem u premenopauzélnich zen 1é€enych
tamoxifenem ve srovnani s placebem (220). Vysledky té€chio a dal8ich studif tedy spiSe
ukazuji na agonisticky U€inek tamoxifenu na ER myomil in vivo.

Raloxifen je derivat benzotifenu s vysokou afinitou k estrogennim receptoriim. Je hlavnim
predstavitelem selektivnich moduldtori estrogennich receptori (SERM). M4 estrogenni
u¢inky na lipidovy a kostni metabolizmus, v centralnim nervovém a kardiovaskuldrnim
systému (130). V prsni tkani a déloze se projevuje antiestrogenné (33). In vitro raloxifen
inhibuje proliferaci bunék a expresi PR stimuiovanou estrogenem (74). Palomba et al
zkoumali efekt raloxifenu na délozni myomy u postmenopauzélnich Zen (207). Po 12
mésicich 1é¢by byla velikost myomi vyznamné mendi ve skuping Zen lé¢enych
raloxifenem (60 mg denné) oproti skuping s placebem. Velikost délohy nebyla [é€bou
ovlivnéna. Vedlejsi téinky 1é¢by byly malo Casté, vétiinou se jednalo o mirné névaly
horka, které nebyly diivodem pro vysazeni lé€by. Naproti tomu, u premenopauzalnich Zen
nebyl raloxifen ¢inny na zmenSovani objemu myomt ani ve vy$§ich davkach (180 mg
denné), rovnéZ nedoslo k narudeni normalniho ovaridlniho cyklu (204). Nejvétsi uspéch

v [é¢bé déloZnich myom zaznamenal raloxifen v kombinaci s analogy GnRH. Palomba et

al zaznamenali vetsi redukei objemu myomi u premenopauzélnich zen l1é¢enych touto



kombinaci ve srovnani s analogem GnRH samotnym (206). Protektivni G&inek na kostni
Vétdina ,.Cistych antiestrogent® jsou derivaty estradiolu, které se vaZou na ER s vysokou
afinitou. Vazba na nuklearni ER nevede k transkripci gent, ale k degradaci ER, &imz se
vyrazné snizuje mnoZzstvi ER (296). Prvnim z ¢istych antiestrogent klinicky zkousenych
v 1é¢bé déloZznich myoma je fulvestrant (Faslodex). U zvifat fulvestrant efektivné blokuje
uterotrofické udinky endogenniho estrogenu v davkach, které nepotladuyji funkci
hypotalamo-hypofyzo-ovaridlni osy a neovliviiuji negativné cholesterolovy profil (296).
Fuchs-Young et al zjistili, Ze fulvestrant inhibuje proliferaci bunék stimulovanou
estrogenem in vitro (74). Humannich studii zabyvajicich se u¢inky faslodexu na délozni
tkant a myomy je zatim relativné malo. U Zen s tamoxifen-rezistentnim karcinomem prsu
léenym fulvestrantem nebyly v pribehu 1€€by zji8tény zasadni neZadouci G&inky (110).
PrestoZe se fulvestrant dle vysledkd preklinickych studii zdal byt slibnym [ékem pro 1é€bu
myomd, klinické studie jeho efekt na myomy nepotvrdily. V mezindrodni, multicentrické,
randomizované, placebem kontrolované studii byl premenopauzalnim Zendm pred
pléanovanou hysterektomii 12 tydnd aplikovan fulvestrant i.m. (50 mg, 125 mg, nebo

250 mg) nebo goserelin s.c. (3,6 mg) nebo placebo 4 4 tydny (43). Fulvestrant, na rozdil od
goserelinu, neovlivnil vyznamné objem myomi, tloustku endometria, ant denzitu kostn{
tkang.

Aromataza P-450 je enzym konvertujici androgeny na estrogeny. Je jednim z enzymn
podobnych cytochromu P-450, které se podileji na steroidogenezi. Inhibitory aromatéazy
mohou ovlivnit produkci riznych steroidi a tim vést k zdvaznym nezadoucim ucinkim,
proto je dilezita jejich selektivita. Vzhledem k tomu, Ze ve srovnani s okolnim
myometriem byla v buiikach leiomyomi experimentalne potvrzena vyssi koncentrace
aromatazy P-450, ktera pravdépodobné facilituje rist myomil (271), uvaZuje se 0 moznosti
vyuZziti inhibitori aromatazy v 1é€be déloZnich myomu. Aminogluthetimid je
predstavitelem prvni generace inhibitord aromatazy. Je neselektivni a vykazuje vyrazné
nezadouci G¢inky (48). Novéjsi inhibitory aromatazy maji mnohem v&t3i schopnost
inhibovat aromatazu a jsou podstatné selektivnéj§i. Pii podavani inhibitorlt aromatazy
postmenopauzdlnim Zendm s karcinomem prsu byly koncentrace estrogenti potladeny az na
neméFitelné hodnoty (19). Nékteré z novych preparatii maji steroidni strukturu (trilostan,
testololacton, atamestan, exemestan), jiné jsou nesteroidni (anastrozol, ketokonazol,
fadrozol, letrozol, vorozol, arimidex). Vyhodou je moZnost ordlniho uZivani novych

piipravki (anastrozol, fadrozol} a nepfitomnost estrogennich ¢inki, takZe na rozdil od
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tamoxifenu nezvysuji riziko karcinomu endometria u lé¢enych Zen. Efekt inhibitor(
aromatizy na myomy byl zatim popsan jen v nékolika kazusitikach, ve viech pfipadech
doglo ke zmenSeni myomil srovnatelné s analogy GnRI a Gstupu obtizi (235, 255).
Vyhodou inhibitorti aromatdzy oproti analogtum GnRH je okamzity pokles hladin
estrogenti po zahajeni 1é¢by (123} a nepfitomnost ,,flare-up* efektu (inicialni vzestup
hladiny gonadotropini a estrogenti po podani aGnRH), ktery mize vést k akutnimu
zhor$eni obtiZi a prechodnému zvét§eni délohy s myomy (255). Zatim v§ak chybi velké
klinické studie, které by zhodnotily diouhodoby efekt [é¢by myom inhibitory aromatazy a

jeji prinos vzhledem k cené.

2.1.6.2. Chirurgickd lécba myomu

V chirurgické 1é¢bé déloznich myomi se pouzivaji dva druhy zékrokt - hysterektomie a
myomektomie. Ob& operace je mozné provadét klasicky abdominalni cestou, vaginalng a
laparoskopicky, nebo kombinaci pfistuptl. Submukézni myomy je mozno resekovat
hysteroskopicky. Vybér nejvhodnéjsiho druhu operace je ovlivnén zejména velikosti
myom1, jejich uloZenim v myometriu, pfanim pacientky ot€hoinét nebo zachovat si délohu,

technickymi moZnostmi a zkuSenosti operatéra.

2.1.6.2.1. Hysterekiomie

Odstranéni délohy pfedstavuje definitivni 1é¢bu déloZnich myomt, jejiZ uloha a efektivita
u pacientek se symptomatickymi déloZnimi myomy je jasné prokézana a neni pfedmétem
kontroverzi. Obvykle je metodou volby v pfipadé, Ze se jedna o pacientku s déloZnimi
myomy, ktera jiz neplanuje dalsi t€hotenstvi. K hysterektomii se rovnéz piiklanime

v pfipadech, kde je myomektomie technicky extrémné ndro¢nd, napf. u mnohodetné
myomatdzy (297). Rozhodnuti o provedeni hysterektomie pro myomy rovnéZ podporuje
piitomnost dal$i patologii panevnich organt jako poruchy panevniho dna, abnormalni
nalez na endometriu nebo v cervikalni cytologii a jiné.

Ne zeela zodpovézenou otazkou zstava uloha chirurgického feSeni u Zen bez obtizi nebo
jen s minimalnimi obtiZemi pfipisovanymi myomuim. V minulosti byla moZnost
sarkomatdzni promény povazovéna za diilezity argument pro provadéni hysterektomii u
asymptomatickych pacientek s myomy. Ukdzalo se v8ak, Ze riziko timrti v souvislosti

s hysterektomii pro benigni stavy u premenopauzélnich Zen je vyS3i neZ incidence
leiomyosarkomi v délohach odstranénych pro myomy (232). Ani obava ze zvy$ené

morbidity v pfipadé odkladani operace a zvétSovani objemu myomi neni ziejmé



opodstatnéna. Dvé retrospektivni studie srovnéavajici morbiditu po hysterektomii u Zen s
délohami mendimi 12 tydnl t€hotenstvi a Zen s délohami v&tsimi 12 tydna téhotenstvi
nezjistily vyznamné rozdily mezi skupinami (177, 232).

Hysterektomie odstrafiuje pfiinu obtiZi a u naprosté vétSiny pacientek vede ke zlepsenti aZ
vymizeni pfiznakil a zlepdeni kvality Zivota (301). Nebyly potvrzeny dohady, Ze
hysterektomie negativné oviiviyje sexualni funkce (55). Na druhé strang bylo zji§téno, Ze
az 8 Y% zen, které se tomuto zakroku podrobily, po 1 — 2 letech nepocit'uje zlepSeni obtizi
(132). Hysterektomie je spojena se znaénou morbiditou, 1 kdyZ mortalita je nizka (295).
Deformace délohy myomy zvysuje riziko poranéni okolnich struktur v prabéhu operace,
zejmena mocoveho traktu a stiev. Pii provadéni hysterekotmie pro myomy je nuino pocitat
s 0,4 %o incidenci poranéni ureteru a 1 %o incidenci vesikovaginan{ pistéle (95). [ ve
Weberové studii, kterd dokumentovala vysokou spokojenost Zen po hysterektomii, byla
nové vznikla stresova inkontinence zji$téna u 4 ze 34 pacientek (301).

V nékterych pripadech se provadi pouze supracervikalni amputace. U supracervikalni
amputace byva popisovano nizsi riziko poran&ni mocového traktu ve srovnani

s hysterektomii (95) a krat$i operaéni Cas (297). Zachovani délozniho hrdla pfi operaci pro
myomy bylo povaZovano za dileZité pro sexualni funkce pacientky. V nedavno
publikované studii studii vak Thakar et al neprokdzali Zadné rozdily v sexuélni aktivité a
frekvenci orgasmu u Zen po supracervikalni amputaci ve srovnani s Zenami po
hystercktomii (278). Piedpoklada se i snizen¢ riziko prolapsu pahylu, protoze pfi amputaci
byvaji zachovany uterosakralni a kardinalni vazy (297). Po 2-letém sledovani Zen po
supracervikalni amputaci a hysterektomii, nebyl mezi skupinami zjistén rozdil ve frekvenci
relaxace panevniho dna (148). K posouzeni tohoto problému bude zfeymé nutné
dlouhodobéjsi sledovéni pacientek.

Daldim tématem odbornych diskuzi v souvislosti s hysterektomii pro délozni myomy je
volba chirurgického piistupu. Vétdina hysterektomii pro myomy je provadéna abdominalng,
vaginalni pfistup byva volenu 7 — 11 % (304). Hranici, nad kterou byva vétSinou
doporudovana abdomindlni hysterektomie, byva tradiéng velikost délohy odpovidajici 12
tydnu té¢hotenstvi (cca 280 — 300 g) (138). Najdou se 1 operatéri, ktefi vaginalné odstranuji
podstatné vetsi délohy, odpovidajici aZ 18 — 20 tydnu té¢hotenstvi, pomoci morcelace (166).
Mazdisnian et al popisuji nutnost konverze u 16 % hysterektomii, které byly zahdjeny
vagindlni cestou a kde hmotnost délohy piesahovala 300 g (177).

Laparoskopické a laparoskopicky asistované metody hysterektomie jsou v soucasné dobé

stale vice populédrni. V operativné myomt je nejvice vyuZivana laparoskopicky asistovana
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vagindlnf hysterektomii (304). Indikovana byva u pacientek s méalo mobilnimi d€lohami,
s anamnézou rizikovych faktori (endometridéza, panevni zanétliva nemoc a dalsi), nebo

s jinymi panevnimi patologiemi (adnexani patologie).

2.1.6.2.2. Myomektomie

- Myomektomie je vhodné pro pacientky, které si pieji zachovat délohu. Je metodou volby u
solitarnich stopkatych myomu (297). U Zen s asymptomatickymi myomy planujicich
téhotenstvi neni myomektomie primarné indikovana, protoze vét§ina myoma t€¢hotenstvi
ovliviiuje malo nebo vibec (51). ZatiZzena reprodukéni anamnéza viak byva indikaci

k myomektomii. Nez je k operaci pfistoupenc, je vZdy vhodné nejdiiv vyloudit nebo
myomektomii je dileZity dostateény objem normalniho myometria, ktery po myomektomii
umozni rast délohy aZ do terminu pfipadného téhotenstvi a melka, nepfili§ rozsahla jizva
na déloze (307).

Vybér techniky k odstranéni myomi je zavisly od poctu, velikosti a lokalizace myomil na
déloze, anatomickych poméra v okoli a uloZzeni myomu vzhledem k délozni sténé. Neméng
dileZitd je erudice operatéra a technicka vybavenost pracovisté. Pred vykonem byvaji
né&kdy podavany GnRH analogy po rizné dlouhou dobu v zavislostt na velikosti myomu
(307). Pfedoperaéné aGnRH zvysuji hladinu hemoglobinu snizenim intenzity
menstruadniho krvaceni a v prib&hu operace snizuji krevni ztratu, takze se sniZuje potieba
transfuzi (307). Po 8 tydnech 1é¢by aGnRH viak miZe dojit k degeneraci myom?,
vyraznému zméknuti a obliteraci rozhrani mezi myomem a okolnim myometriem (281).
Mensi myomy se mohou zmen§it natolik, Ze uniknou pozornosti operatéra.

Z dlouhodobého hlediska neni rozdil mezi vysledky operaci s predoperanim pouZitim
analog GnRH nebo bez ng&j (139).

Laparotomickd myomektomie je indikovana u vétsich intramuralnich myom a pii potfebé
kvalitni d&lozni sutury zejména s ohledem na budouci fertilitu (107). Tradi¢ng bylo
uvadéno, ze myomekomie s sebou nese vy$§si riziko komplikaci neZ hysterektomie.
Obvykle je myomektomie v literatufe spojovana s vy$si krevni ztratou, del§im operaénim
tasem, v&tsi bolestivosti s deldi hospitalizaci nez hysterektomie. Nékolik retrospektivnich
studii neprokazalo vyznamné rozdily v opera¢ni morbidité u pacientek po laparotomické
myomektomii ve srovnani s pacientkami po hysterektomii (122, 247). Vysledky téchto
praci mohou byt ovlivnény selekei pacientek — vzhledem k predpokladané zvySené

obtiznosti myomektomie mohla byt u nékterych pacientek primarné provedena
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hysterekiomie. Vysledky prospektivnich randomizovanych studii, které by tuto otdzku
vyfeSily definitivng, zatim chybi.

Jednou z nevyhod myomektomie je riziko vniku adhezi po operaci, které mohou negativné
ovltvnit fertilitu a byt pfi¢inou pelvialgii, nebo ve vzacnych piipadech zpiisobit obstrukei
sttevni pasaze (172). V&S riziko vzniku adhezi bylo zdokumentovano u incizi zadni stény
délozni (94 % adhezi v oblasti adnex u posteriorich incizi vs. 56 % adhezi u anteriornich
incizi) pomoci second-look laparoskopie (282).

U vybranych pacientek je mozné odstranéni myomu vaginalni cestou. Jedné se o relativiné
novy piistup poprvé popsan Magosem et al v r. 1994 (167). P¥i vagindlni myomektomii je
mozné pouziti klasickych ndstrojd (na rozdil od laparoskopickych technik) a sutura délohy
je podstatné jednodussi, takze se snizuje riziko ruptury v jizvé (172).

Laparoskopickd myomektomie skytd vyhodu kratsi hospitalizace a rekonvalescence (181),
indikace k laparoskopické myomektomii jsou stopkaté a dobfe ohrani¢ené intramuralni
myomy do 6 cm v priméru (107). Dubuisson et al udavaji 11,3 % riziko konverze na
laparotomii v prib&hu laparoskopické myomektomie (44). Laparoskopickd myomektomie
mlZe sniZit riziko vzniku adhezi. Ve studii studii z r. 1998 byly adheze zjistény u 35,6 %
pacientek po laparoskopické myomektomii (45). I kdyz nékteré dalsi retrospektivni prace
cituji vy$8i vyskyt adhezi po laparoskopické myomektomit, primérny vyskyt (41,3 %) je
stale podstatné nizsi nez u laparotomické myomektomie (172).

Neékteré novéjsi studie preferuji laparoskopicky asistovanou myomektomii nebo
laparoskopicky asistovanou vaginalni myomektomii, protoZe kombinaci technik se lépe
udrZuje hemostiza a zjednodusuje uzavirani incize (299). V neposledni fadé je
kombinovanou technikou jiz enukleovany myom lépe a rychleji odstranitelny z dutiny
brisni (139).

Metodou volby pii [é¢bé symptomatickych submukoznich myomd milZe byt
hysteroskopickd resekce myomt (107, 141). Stopkaty myom o primeéru do 4 cm je idedlni
k hysteroskopické resekci. Hysteroskopickd myomektomie je kontraindikovana u myomi
kategorie T:0 a T:I dle ESH o priiméru vét§im 5 cm a myom kategorie T:1I s primérem 3
cm a vice, ale posouzeni indikaci a kontraindikaci musi byt pfisné individualni (142).
Myomy kategorie T:I1 by mély byt resekovany vysoce erudovanym hysteroskopistou nebo
z abdominalniho pfistupu (297).

V Buttramové a Reiterové souhrnu je zlepSeni pfiznakii udédvano 80 % pacientek po

myomektomii (18). V pfehledu zabyvajicim se 1écbou sterility pomoci myomektomie a jeji
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uspé&snosti je udavana frekvence ot€hotnéni 50 % a frekvence vaginalnich porodt 80 %
(161). Seracchioli et al randomizovali 131 pacientek s myomy k laparoskopické a
laparotomické myomektomii (249). Nasledné ot&hotnélo 53,6 % Zen po laparoskopii a 55,9
% po laparotomii. Frekvence cisafskych fezii v jejich souboru byla vysoka — 67 % po
lapaoskopické a 77,8 % po laparotomické myomektomii.

P11 dlouhodobém sledovani 196 pacientek po hyspetroskopickeé myomektomii (primérna
doba sledovéani 6,1 roku) byla zjisténa 68,4 % uspésnost v kontrole nepravidelného
krvaceni (31).

Pravdépodobné nejvetdi nevyhodou myomektomie (jakymkoli zpisobem provedené)
oproti hysterektomii je riziko rekurence myomd a nutnosti opakované operace po
myomektomii. Data uvadénd v odborném tisku se riizni, rekurence myomu po
myomektomi byva uddvand v rozmezi 4 — 47 % (289). Rossetti et al randomizovali 81
pacientek k laparotomické a laparoskopické myomektomii a ultrazvukem zjiStovali opétny
vznik myomu po obou typech operaci (241). Rekurence byla v obou skupinach srovnatelna.
Jejich vysledek potvrzuje i dal$i randomizovana studie (249). Studie dokumentujici
dlouhodobé vysledky hysteroskopické myomektomie udavaji potfebu dalsi operace do 5 az
10 let od inicidlni operace priblizné u 20 — 25 % pacientek (31, 297).

Ruptura delohy v t€hotenstvi po myomekiomii opakované popsana po laparoskopickeé
myomektomii (46, 96) je obavanou komplikaci. Predpoklddd se, Ze pti¢inou by mohla byt
neadekvatni rekonstrukce myometria pfi laparoskopické myomektomii, piili§ intenzivni
koagulace spodiny ltZka myomu a otevieni dutiny délozni (139). Mezi rizikové faktory
délozni ruptury v gravidité po laparoskopické myomektomii patii i fundalni uloZent
myomu. Incidence ruptury délohy po myomektomii nenf pfesné zndma a neni zatim jasno,
zda je incidence po laparoskopické myomektomii skutedné vySSi nez po laparotomické

myomektomii (297).

2.1.6.3. Okluze déloznich tepen

V poslednich letech se spektrum konzervativrich metod 1é¢by déloZnich myom roz3ifilo
zejména o minimalné invazivni techniky. Spole€nou vlastnosti téchfo modalit je zameéfeni
na devaskularizaci myomu, které je dosaZeno okluzi nebo preruSenim déloznich tepen

(108).
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2.1.6.3.1. Embolizace déloznich tepen

Transkatetralni bilaterdlni embolizace déloznich tepen (uterine artery embolisation, UAE)
je metodou intervenéni radiologie. Po vykonu dochézi k ischemické nekréze myoma,
poskozené svaloveé bunky myomu postupné podléhaji hyalinizaci a fibrotizaci (25).
Radia¢ni davky, kterym jsou v pribéhu vykonu vystavend ovaria pacientek s myomy
(pramér 22,34 cGy), jsou vySsi neZ radiaéni davky v pritbéhu b&znych fluoroskopickych
vykont (hysterosalpingografie 0,04 - 0,55 cGy, po¢itacové tomografie hrudniku 0,1 — 1,9
cGy), ale jsou niZsi nez panevni iradiace pro Hodgkiniv lymfom (263 — 3500 cGy) (194).
Na zdkladé znamych rizik ozafeni panve pfi 1é6bé Hodgkinského lymfou autofi usuzuji, Ze
radiace v souvislosti s UAE pravdépodobné nevede k akutnimu nebo dlouhodobému
radia¢nimu poskozeni pacientky ani k podstatnému zvySeni genetického rizika pro
potomky lé€enych pacientek.

Prvni zminka o 1é¢bé symptomatickych myomi UAE byla publikovana Ravinou et al (225).
Redukee objemu myomi a délohy byla dokumentovana v mnohych studiich a pohybuje se
v rozmezf 37 — 61 % zmensSeni myomi a 34 — 52 % zmenseni objemu délohy (13, 87, 178,
224,262, 308). V CR byla UAE u pacientek s myomy poprvé provedena Ko3talem et al,
primérna redukee velikosti myomt v jejich souboru byla 58,2 % (136). Prvni zmenSeni
myom lze ultrazvukem detekovat za 3 tydny a miize pokracovat az 1 rok po vykonu (86).
UAE je metoda vhodné k 1é¢bé symptomu spojenych s pfitomnosti myomd, predevsim
metrorrhagi a pelvialgii (88, 259). Usp&snost UAE se v riiznych dosud publikovanych
studiich mirng li§i, obecné je viak vysoka 80— 92 % (13, 86, 300). Ravina et al uvadi astup
obtizi u 89 % pacientek lé¢enych UAE (224). Spies et al v nedavné studil prokazali
vyznamné zlepSeni kvality Zivota u pacientek po UAE (262).

Podobné jako u vech novych 1é¢ebnych modalit, jsou komplikace UAE pod
drobnohledem odbornikf. Proceduralni komplikace spojené s vlastnim radiologickym
vykonem (hematom a/mebo infekce v misté punkce, arterialni trombdza, pseduoaneuryzma,
arteriovenodzni fistula, reakce na kontrastni latku) jsou nespecifické a vyskytuji se do 1 %
pacientek (86). Pati k nim i embolizace jiného neZ cilového organu, které se mohou
projevit pfechodnou bolestivou ischémii hyzdi, konéetin nebo panevnich organi.
Referovano bylo o pi{padech pfed&asného ovaridlniho selhani po UAE (13, 224).
Vyskytuje se pfiblizné u 1 — 2 % pacientek, ¢astéji u perimenopauzalnich Zen (172,
Goddwin 1999). Zatim neni jasné, zda je amenorrhoea u téchto pacientek spojend

s ovarialni ischémii, nebo se jedna o koincidenci. U 80% pacientek se ihned po vykonu

objevuje postembolizaéni syndrom {charakterizovany panevni bolesti, nékdy zvySenou,



anorexii, nauzeou a zvracenim), ktery se dé vét§inou dobfe zvladnout vhodnou analgezii,
nejéastéji nesteroidnimi protizanétlivymi preparaty (136). Mezi zavazné komplikace patii
rozsahla ischémie embolizovanych myomy a nekréza s infeked, které se Castép vyskytujiu
objemnych myomu. Vyskytu{ se u méné nez 1 % pacientek a vétdinou je moZné je
zvladnout antibiotickou terapii, pfi neuspéchu hysterektomif (86). Vashist et al
zaznamenali tmrti pacientky v disledku multiorganového selhani pii sepsi po UAE (287).
Dosud bylo publikovano velmi malo kvalitnich prospektivnich randomizovanych studii
srovnavajicich efektivitu standardnich metod [€¢by myom1l (hysterektomie, myomektomie)
a UAE. V prospektivni multicentrické nerandomizované studii byly srovnany vysledky
16€by 102 Zen po UAE a 50 Zen po hysterektomii (260). V obou skupinéach bylo zjidténo
vyznamné zlepSeni pfiznakd, skupiny se od sebe vyznamné neliSily. Komplikace byly
zaznamenany Castéji u zen po hysterektomii (50 % vs. 27,5 % po UAE), ale zavazné
komplikace byly v obou skupinich vzacné. Pinto et al randomizovali 57 pacientek

s déloznimi myomy a abnormélnim krvacenim do 2 skupin: v jedné skupiné byla Zenam
nabidnuta abdomindlni hysterektomie a UAE jako alternativa, druhé skupiné byla nabizena
pouze hysterektomie (219). Doba hospitalizace a rekonvalescence byla vyznamné krat3i u
Zen, jeZ podstoupily UAE. PiestoZe u pacientek po UAE bylo celkové vice komplikaci (72
% po UAE vs. 45 % po hysterekotmii), vétSina z nich byla mirna. Oproti tomu zavazné
komplikace (hluboka Zilni trombéza, absces v rdné nebo intraabdominalné, transfuze) byly
zaznamenany u 20 % pacientek po hysterektomii a pouze u 2 % zen po UAE. V recentni
prospektivni multicentrické nerandomizované studii Goodwina et al nebyly zjiStény
statisticky vyznamné rozdily v efektu na krvaceni, zmenSeni objemu délohy a zlepSeni
kvality Zivota mezi skupinami Zen lé¢enymi UAE a myomektomii (85). Pacientky po UAE
byly ve srovnani s pacientkami po myomektomii hospitalizovany a prace neschopny kratsi
dobu a bylo u nich zaznamendno méné komplikaci. Retrospektivni analyza vysledki
abdominaini myomektomie vs. UAE ukézala, 7e embolizace miZe byt vyhodngjsi ke
kontrole krvaceni v souvislosti s myomy, naopak myomektomie je efektivnéj3i metodou ke
zvladnuti tlakovych symptomit (227). PH srovnani dlouhodobych vysledki téchto
1é&ebnych modalit se ale ukézalo, Ze u Zen po embolizaci je vy$si riziko, Ze do 3 — 5 let
bude nutnd dalsi invazivni 1écba (14).

Velmi zajimavou a zatim nedofesenou otazkou je dopad UAE na fertilitu. Kasuistiky a
malé soubory téhotnych Zen po UAE dokazuji, Ze t€hotenstvi po embolizaci je mozné (13,

82, 137, 226). V soudasnosti je k dispozici malé mnoZstvi 1dajli na to, aby bylo mozné
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odhadnout frekvenci t€hotenstvi po embolizaci a odpov&deét na otdzku, zda je mozZné vyuZit

UAE k 1é¢be infertility u Zen s déloznimi myomy.

2.1.6.3.2. Laparoskopicka okluze déloZnich tepen

Kromé embolizace je mozné chirurgicky blokovat pritok v déloznich tepnédch

z laparoskopického piistupu pomoci aplikace cévnich svorek (156), bipolarni koagulace
(94, 159) nebo jejich disekce pomoci invazivniho ultrazvuku (originalni Seskéa modifikace
okluzivni vaskuldmi metody) (106). Vyhodou. laparoskopické okluze proti UAE je
nepiitomnost radiaéni zatéze, nedochazi k ischémii jinych nez cilovych organt a
nevznikaji komplikace v souvislosti s punkei tepen a aplikaci kontrastni latky (156).
Naopak, pfi laparoskopickém piistupu se mohou objevit komplikace souvisejici s inserci
instrumentaria do dutiny déloZni a celkovou anestézii. Komplikace souvisejici s ischémii
d&lohy a myomi se daji odekavat ve stejné mife u obou druhil vykond. Ve studii Haldové
et al byla potvrzena srovnatelnd efektivita laparoskopické okluze déloZnich tepen bipolarni
koagulaci a UAE na symptomy myomd, ale autoii zjistili, Ze po laparoskopii byla
vyznamné niz# spotfeba analgetik nez po UAE (94). Vysledky je potieba hodnotit s jistou
opatrnosti, protoZe pacientky nebyly randomizovany. Do embolizované skupiny byly
zafazeny Zeny bez ohledu na velikost dominantniho myomu, kdeZto v laparoskopické
skuping nebyly Zeny s d&lohou piesahujici nad pupek. Podobné vysledky viak uvadgji i

dalsi autofi (215, 270).

2.1.6.4. Alternativni metody 1é¢by myomii

Dalsi alternativou chirurgické 1é¢by je myolyza, pii které je energie v riznych formach
aplikovana do oblasti myomu. Aplikaci elektrického proudu (elektromyolyza) (108),
chladu (kryomyolyza) (311, 312) nebo tepla (laser-ablace) (146, 196) dochézi k nekréze
myomatézni tkdng a zmenSeni myomu. Laserova termoablace vede k signifikantnimu
zmendeni myomi (primémé o 41 % za 12 mésicli po vykonu) a k zlepSeni kvality Zivota
pacientek s myomy srovnatelnému s hysterektomif (104). Zmirfuje i nadmérné krvaceni,
proti hysterektomii viak signifikantné méné (104). Laserovou myolyzu Ize provést pod
laparoskopickou kontrolou (294) nebo perkutanné pomoci jehel zavedenych do tumorii pod
kontrolou MRI (146).

Myolyza neni vhodna pro zeny, které cht&ji ot€hotnét, protoZe abnormalni myometrium
byva nahrazeno jizvou oslabujici silu déloznf stény, ¢im se zvy3uje riziko ruptury délozni

).
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V poslednich letech se objevily zpravy o vyuZiti cileného ultrazvukového paprsku k 16¢bé
déloznich myomi pod kontrolou magnetické rezonance {magnetic resonance-guided
focused ultrasound surgery, MRgFUS) (266, 277). V pribéhu vykonu jsou ultrazvukové
paprsky sméfovany pfes neporusenou kiZi predni stény bfisni do stfedu myomu, kde
dochaz{ k lokalnimu tepelnému poskozeni a nasledné nekrdze (60). VyuZiti real-time
zobrazeni pomoci termosenzitivini magnetické rezonance umoziiuje pesné zacileni
ultrazvukového paprsku a zajistuje bezpecnost této metody (277). Recentni prospektivni
multicentricka studie potvrdila, Ze MRgFUS vede ke zmirnéni obtiZi Zen s déloznimi

myomy (266).
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2.2. Metabolicky syndrom

2.2.1. Definice metabolického syndromu

Metabolicky syndrom (také syndrom inzulinové rezistence, metabolicky syndrom X) byl
definovan v r. 1988 Reavenem (228). Pod tento pojem byla zahrnuta inzulinové rezistence
(zeiména ve svalech), poruchy glukézové tolerance (aZ po manifestni diabetes),
hyperinzulinémie, zvySené plazmatické hladiny ¢astic VLDL (very low density
lipoprotein), snizené hladiny HDL (high density lipoprotein) cholesterolu v plazmé a
esencialni hypertenze. Zvy$ena hladina celkového cholesterolu neni soucasti
metabolického syndromu (275).

PiestoZe ditkaza o existenci metabolického syndromu pfibyva (93, 121), pfesna definice
syndromu je pfedmétem diskuzi. Citovana byvaji kritéria Svétové zdravotnické organizace
(WHO) (3) nebo National Cholesterol Education Program (NCEP) (52). Podle WHO je
zdkladni podminkou piitomnost diabetu mellitu 2. typu nebo porusené glukdzove tolerance
nebo prokazatelné inzulinové rezistence. Inzulinové rezistence je definovana jako nejnizsi
kvartil inzulinové senzitivity méfené clampovou technikou nebo nejvySsi kvartil indexu
HOMA (homeostatic model assessment). Kromé toho je k definici metabolického

syndromu nezbytna pfitomnost alespon 2 z dal§ich slozek syndromu — viz Tab. 1.

Tab. 1. Kritéria WHO pro definici metabolického syndromu

Zvysend glykémie nalaéno* nebo porucha glukézové tolerance™ nebo diabetes™ nebo
inzulinova rezistence + alespon 2 z nasledyjicich:

WHR > 0,85 u Zen; > 0,9 u muzd
BMI > 30 kg/m*
Lipidy TAG 2 1,7 mmol; HDL < 0,9 mmol u Zen, HDL < 1,0 mmol u muz{
TK = 140/90 mm Hg
Mikroalbuminurie exkrece albuminu moci =z 20 pg-min,
pomeér albumin/kreatinin = 30 mg/g

WHR = pomér pas-boky; BMI = body mass index; TAG = triacylgylcercly; HDL = high density
lipoprotein cholesterol; TK = krevni tlak

* glykémie nalagne 6,1 — 6,9 mmol a glykémie za 2 hod po zatézi < 7,8 mmol

=* glykémie nalatno < 6,1 mmol a glykémie za 2 hod po zatézi 7,8 — 11,0

=+ glykémie nalacno 2 7,0 mmol nebo glykémie za 2 hod po zatézi = 11,1 mmol nebo léceny
diabetes

Podle Meigs JB. Epidemiology of the insulin resistance syndrome. Curr Diabet Rep 2003

Definice podle NCEP poZaduje splnéni alespori 3 z kritérii jmenovanych v Tab. 2.
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Tab. 2. Kritéria NCEP pro definici metabolického syndromu

Abdominalni obezita obvod pasu > 88 cm u Zen, > 102 cm u muzl
TAG = 1,7 mmol

HDL < 1,16 mmol u Zen, 0,91 u muzi

TK = 130/85 mm Hg

Glykémie nalacno =61 mmol

TAG = triacylgylcercly; HDL = high density lipoprotein cholesteral;, TK = krevni {lak
Podle Meigs JB. Epidemiology of the insulin resistance syndrome. Curr Diabet Rep 2003

vvvvvv

syndromu obvod pasu a hyperlipoproteinémie. Volnéjsi vazby maji poruchy glukozové
homeostazy 1 hypertenze a jesté volnéjsi obezita (275). Pro hyperlipoproteinémii
metabolického syndromu je charakteristicka trias — sniZené hladiny HDL cholesterolu,
vysoké hladiny triglyceridi a ptitomnost malych denznich LDL &éstic, kierd je 1 bez

zvy$eni celkového cholesterolu vyznamné aterogenni (242).

2.2.2. Prevalence metabolického syndromu

Ford et al prezentovali studii, ve které pomoci kritérii NCEP stanovili prevalenci syndromu
inzulinové rezistence v populaci 8814 americkych Zen a muza star§ich 20 let (67). Dle
jejich dat je v distribuci jednotlivych sloZek syndromu inzulinové rezistence znatna
heterogenita (napf. velky obvod pasu je Castéjsi u Zen, zvysené TAG jsou Castéjsi u muzi,
hypertenze je fastd u Afro-Ameri¢any, kteff obvykle nemajf zvysené TAG). Celkove byla
zji$téna stejna prevalence syndromu inzulinové rezistence u muzit i u Zen (24 %) a s vékem
vyznamné stoupala. Metabolicky syndrom byl detekovén u 7 % 20-letych osob, ve vEkové
skuping star$i 60 let prevalence stoupla nad 40 %. Tato ¢isla jsou pomérné vysoka, ale
pfedpoklada se, Ze jsou podhodnocena (180). V souvislosti s diabetem a inzulinovou
rezistenci se mluvi o epidemii. V na$i populaci se béhem Zivota objevi metabolicky
syndrom u vice neZ poloviny osob (273). V mladSich vékovych skupinach je vyskyt
metabolického syndromu a inzulinové rezistence niz$i, ale nezanedbatelnou skupinu

s ¢ast&j$im vyskytem inzulinové rezistence v mlad$im véku neZ je bézné v populaci tvori

pacientky se syndromem polycystickych ovarii — viz kap. 2.2.5.

2.2.3. Inzulinovd rezisience

Exogenné podany inzulin je u obéznich osob a u diabetik 2. typu méné G¢inny. Tento fakt
je znamy pres 70 let a je zpGsoben rezistenci na inzulin.

Reaven povazoval inzulinovou rezistenct za pravdépodobnou primérni pfi€inu

metabolického syndromu (228), pfi¢ina inzulinové rezistence v8ak dosud nebyla zjisténa.
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Urovei senzitivity tkani k inzulinu je uréend vysledkem vzajemného pasobeni faktord
genetickych a faktort ziskanych, piipadné vlivu prostiedi (143). Uvadi se, Ze genetické
vlivy se podileji na inzulinorezistenci asi ze 2/3, zbytek je podminén stresem (aktivaci osy
hypothalamus-nadledviny) a sekundérni inzulinorezistenci (273).

Inzulinové rezistence mdze byt protilatkova, receptorového a postreceptorového typu. Pro
metabolicky syndrom je charakteristicky postreceptorovy typ (275), pro néz je typicka
abnormalni transdukce signalu. Tento typ se vyskytuje nejéastéji a je vyjadien zejména ve
svalové tkani, dale v jatrech a tukové tkani (275).

Inzulinorezistence vede k porude vstupu glukézy do svalovych bunék a ke sniZeni aktivity
lipoproteinové lipazy, kterd je zodpovédna za hydrolyzu triglyceridil na mastné kyseliny a
glycerol (za norméalnich okolnosti je jeji aktivita inzulinem stimulovana). Dochazi ke
zvy$ené koncentraci triglyceridd v plazmé a v tomto prostiedi se LDL i HDL &dstice
obohacuji o triglyceridy. Stavaji se tak vhodnym substratem pro jaterni lipazu, zvySuje se
koncentrace VLDL &astic a snizuje se koncentrace HDL ¢&astic. Tukova tkan uvoliluje
volné mastné kyseliny, které dale prohlubuji inzulinovou rezistenct. V diisledku toho pak
jaterni buriky tvoii vétsi mnozZstvi glukozy (275).

Za fyziologickych podminek je k tiéinku inzulinu nejcitlivejsi liporlyza. K jejimu sniZeni na
polovinu stadi plazmaticka koncentrace ptiblizné 20 pj/ml inzulinu, k potlaeni endogenn{
tvorby gluk6zy je nutna koncentrace 50 pj/ml a dosaZeni 50 % maxima mizeni glukdzy

z ob&hu vyZzaduje koncentraci inzulinu asi 200 pj/ml plazmy (58). U obéznich osob je
rezistenci nejvice postiZzena spotfeba glukozy, u diabetikil je navic zvy$ena endogenni
produkee glukézy a vyznamnd rezistence u¢inku inzulinu postihuje glukoneogenezi (275).
Mezi inzulinovou rezistenci a inzulinovou sekreci je vztah dynamické rovnovéhy, jejiz
vysledkem je udrZeni normalni glukdézové tolerance. ZvySeni inzulinové rezistence je za
normalnich okolnosti kompenzovéano zvy$enim sekrece inzulinu pankreatickymi B-
buiikami. Pfi dlouhodobém zvvieni inzulinové sekrece dochézi k hyperinzulinémii. Pokud
nedojde k normalizaci inzulinové senzitivity, jsou funkéni rezervy B-bun&k pankreatu

vy&erpany a rozviji se porucha glukézové tolerance - hyperglykémie (143).

2.2.4. Klinicky vyznam inzulinové rezistence a metabolického syndromu
Metabolicky syndrom je souborem abnormalit metabolismu, které zvysuji riziko
kardiovaskularni morbidity a mortality (34).

V soucéasné dobé je lloha inzulinové rezistence pii vzniku obezity a metabolického

syndromu nezpochybnitelna. Inzulinova rezistence stoji na poéatku rozvoje diabetu mellitu
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2. typu a to jak u osob obéznich tak i u 0sob s normélni hmotnosti. Inzulinova rezistence a
hyperinzulinémie jsou rizikovym faktorem pro vznik ischemické choroby srdedni u
diabetikil 1 nediabetik(l (143).

Také hypertenze souvisi s inzulinovou rezistenci. U vétSiny hypertonikt lze prokézat
poruchu inulinové senzitivity. Pokles krevniho tlaku koreluje s poklesem inzulinémie pii
redukei t€lesné hmotnosti a zvyS$eni fyzické zatéze (143).

Inzulinové senzitivita klesa se vzristajicim body mass indexem. Kromé absolutniho
obsahu tuku v organizmu velmi zélezi na jeho distribuci. Glukozovy metabolizmus je, zda
se, zasadné ovlivnén velikosti intraabdominalnich tukovych zésob. Tento tuk mobilizuje
1épe volné mastné kyseliny neZ subkutanni tukova tkan, coz vede ke zvySené
glukoneogenezi a syntéze VLIDL &astic. Mezi hladinou triglycerid v plazmé a stupném

inzulinorezistence je t&snéj3i korelace neZ mezi triglyceridy a inzulinémif (143).

2.2.5. Inzulinova rezistence v gynekologii

Inzulinova rezistence a diabetes mellitus 2. typu souvisi i s nékterymi gynekologickymi
onemocnénimi nejenom jako komorbidita zhorsujici pribéh onemocnéni &
rekonvalescence.

O inzulinorezistenci se v gynekologii nej¢astéii mluvi v souvislosti se syndromem
polycystickych vaje€nikt (PCOS). Jedna se o onemocnéni s fadou metabolickych a
endokrinologickych ndlezi véetng vyskytu diabetu mellitu 2. typu. Pfesna prevalence
PCOS neni znama. Uvadi se, Ze syndrom pravdépodobné postihuje 2,5 — 7.5 % Zen (23).
Asi 20 % Zen s PCOS ma poruchu glukézové tolerance ¢i diabetes jiz ve véku 30 let, ve
vy3§im véku je to az 40 % Zen (273).

Existuje nékolik teorii vysvétlujicich primarni poruchu u PCOS. Jedna skupina autord
piedpoklada primarni patologii ovarialni, pfipadné adrendlni steroidogeneze, druha skupina
se spise piiklani k teorii primérni inzulinorezistence a dalsi skupina pfipisuje hlavni pfi¢inu
abnormalité centralni regulace (23). Vzhledem k heterogenité pribéhu a laboratornich
nalezd u Zzen s PCOS lze pfedpokladat, Ze plati kombinace téchto teorii.
Hyperandrogenizmus pozitivng koreluje s inzulinovou rezistenci u obéznich 1 tihlych zen
s PCOS (216). Hyperinzulinémie se na hyperadrogenémii podili bud’ pfimym efektem na
ovéria (192) a/nebo sniZenim jaterni produkce sex hormon vazouciho proteinu (SHBG)
(193). Hyperinzulinémie rovn&Z vede k porule lipolyzy v adipocytech a vysledkem je
obezita, u pacientek s PCOS pomérné Casta (186). Mnoho praci dokumentuje snizené

hladiny HDL cholesterolu, zvy$eny pomér LDL cholesterolu/HDL cholesterolu a vy$si

44



triglyceridémii u Zen s PCOS, pfi¢emZ hladiny sérovych lipoproteinti koreluji zejména

s hladinou inzulinu (23). Ne vSechny Zeny s PCOS v8ak maji hyperinzilinémii a sniZenou
senzitivitu na inzulin (187).

Klinicky vyznam PCOS nespociva pouze v tom, Ze je jednou z pficin infertility a koZnich
ptiznakd hyperandrogenizmu, ale svou souvislosti s obezitou, diabetem a dyslipidémii patif
mezi vyznamné aterogenni rizikové faktory.

Epidemiologicka data naznaduji, Ze diabetes mellitus nebo inzulinova rezistence mohou
byt spojeny s mirné vys8im rizikem karcinomu prsu a endometria (302). V nedavno
publikované rozsahlé prospektivni studii byla u Zen s anamnézou karcinomu prsu zjiSténa
vy8si hladina inzulinu a glukdzy nalacno ve srovnani s Zenami bez karcinomu prsu v
anamnéze (147). Néktef{ autofi zjistili pozitivni korelaci mezi hladinou C-peptidu nalatno
a rizikem karcinomu prsu nezévisle od ukazatel obezity (BMI, WHR) (170). Byla
prokézand zvySena koncentrace inzulinu v krvi nemoenych s pravé diagnostikovanym
karcinomem (38). Kromé& zprav o souvislosti hyperinzulinémie a diabetu melitu 2. typu se
zvySenym rizikem karcinomu prsu se objevuji zpravy o jejich spojeni se Spatnou
prognozou (84). Goodwin et al v prospektivni studii prokdzali, Ze zvySend hladina inzulinu
je spojend s vy8§im rizikem recidivy a imrti na karcinom (84).

Mechanizmus, kterym vede diabetes mellitus ke vzniku karcinomu prsu a endometria, neni
zcela ziejmy. Mivve se jednat o mechanizmy piimé i nepfimé. Inzulin ma mitogenni ucinky
na normalni i maligng transformované epitelialn{ buiiky v prsu (239). Inzulin piisobi
sniZeni hladin SHBG, tim dochazi ke zvy$eni volného estradiolu v plazmé (124) a oba
zminované karcinomy jsou estrogen dependentni nadory. Rovnéz se spekulovalo o
moZném piimém G&inku inzulinu na estrogenové receptory, ktery mize vést k alteraci

biologické aktivity estrogen-dependentnich cilovych tkénf (115).
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3. CIL PRACE

Cilem disertaéni prace bylo zkoumani epidemiologickych vztaht mezi déloZnimi myomy a
jinymi onemocnénimi - jmenovité metabolickym syndromem a inzulinovou rezistenci. Druh4
¢ast prace byla zaméfend na ziskani informaci o vyskytu symptomit spojovanych s myomy ve
vzorku nasi populace.

Vlastni cile prace:

1. Stanoveni inzulinové rezistence pomoci kratkého intravenodzniho inzulinového testu a

lipidogramu u Zen s d&loZnimi myomy a bez myom a srovnani vysledkl obou skupin.

2. Zkouméni vztahtt mezi slozkami metabolického syndromu a parametry déloZnich myomd.

Provedeni dotaznikového Setieni o obtizich spojenych s myomy a srovnani frekvence

(W]

symptom se Zenami bez myomd.
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4. SOUBOR A METODIKA

Studie probihala na Porodnické a gynekologické klinice Fakultni nemocnice Hradec Kralové
v obdobi ¢erven 2004 — zaf{ 2005. Finanéné byla podpofena prostiedky Interni grantové

agentury Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky, s registradnim &islem projektu NR/80S7.

K ugasti byly pozadany premenopauzalni zeny s délohou, spliiujici nasledujici kritéria:
- Zeny menstruujici, starsi 18 let
- bez hormonélni antikoncepce
- netéhotné
-~ bez akutng probthajictho interntho nebo infekéniho onemocnéni nebo akutni
exacerbace chronického onemocnéni
- bez dekompenzovaného diabetu mellitu

- bez prokazaného nebo suspektniho maligniho onemocnéni.

S tcasti ve studii souhlasilo 80 Zen, z nichZ u 59 byl ultrazvukem diagnostikovan alespofi
jeden délozni myom, ostatnich 21 zen tvofilo kontrolni skupinu.

Viechny pacientky byly vySetfeny stejnym sonografistou pomoci piistroje Toshiba Aplio (fy
Toshiba Medical Systems) vaginalni sondou PVT-661VT (frekvence 3,6-8,8 MHz).

U objemnych myomt bylo vySetfeni doplnéno abdominalni sondou PVT-375AT (frekvence
2.5-5,5 MHz). Zaznamenany byly rozméry délohy a myomi ve tfech navzijem kolmych
rovinach a po¢et myomi. Hodnoceno bylo endometrium, adnexalni krajiny a eventuelni
piitomnost jinych patologii v malé panvi. Objem délohy a jednotlivych myomi byly

vypoditany pomoci vzorce pro vypocet objemu elipsoidu
V =0,5233 x (D1 x Dy x D3) (ml),

kde Dy, D, a D3 jsou naméfené rozméry délohy (myomi) ve tfech kolmych rovinach (cm).
U Zen s vice nez 1 déloZnim myomem byl souétem objemu jednotlivych myomi urden 1
celkovy objem myomatozni tkdng.

Pii druhé navstéve, vzdy 2. — 5. den menstruacniho cyklu vySetfovanych zen, byly méfeny
hmotnost, vyska a krevni tlak a provedeny krevni odb&ry. Casovanim odbéri do stejné faze
menstruaéniho cyklu jsme se snaZili o co nejvétsi standardizaci podminek vySeteni u viech

vy$etfovanych Zen. Za¢atek menstruaéniho cyklu byl zvolen proto, aby bylo moZné hodnotit
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eventudlni zmény hormonalniho profilu. Ugastnicim byla naladno vysetiena glykémie,
plasmatické hladina inzulinu, C-peptidu, SHBG, lipidovy profil (celkovy cholesterol, HDL,
LDL, TAG), hormonalni profil (testosteron celkovy a volny, 17-B-estradiol, progesteron, I.H,
FSH) a proveden inzulinovy test. MnozZstvi jednordzove intravenédzné aplikovaného inzulinu
(Insulin-HM-R: Zentiva a.s., Praha, Ceska republika) bylo stanoveno podle hmotnosti
pacientky. Za 3, 15 a 20 minut po aplikaci byla cdebrana glykémie. Stav vySetfovanych byl
v prubéhu testu sledovan opakovanymi odbéry glykémie z prstu pomoci glukometru. Na zavér
inzulinového testu byla dle glykémie ve 20. minuté aplikovana glukéza i.v. v takovém
mnozstvi (20-60ml), aby doslo k normalizaci glykémie (Infusio glucosi 40 %, ImunaPharm
a.s., Sariské Michalany, Slovenska republika).

Stanoveni glykémie bylo provedeno potenciomeiricky na analyzatoru Beckman Coulter
Glucose Analyser 2, Plasmatické hladiny triglyceridii (enzymaticky kolorimetricky test) byly
stanoveny automatickym analyzatorem HITACHI 917. Plasmatické steroly byly analyzovany
s pouzitim plynové chromatografie a hmotnostni spektrofotometrie. Hladiny C-peptidu,
inzulinu a SHBG v séru byly stanoveny imunoradiometricky na analyzatoru firmy Beckman
Coulter Company. Radioimunoanalytické kvantitativaf stanoveni volného testosteronu v séru
bylo provedeno pomoci soupravy Active Free Testosterone RIA, firmy Diagnostic Systems
Laboratoriem. Hladiny LH, IFSH, progesteronu a 17-B-estradiolu byly stanoveny
imunochemicky na analyzatoru Access 2 Beckman Coulter Company. Chemiluminiscenéni
imunocanalytické stanoveni vyuzivajici paramagnetickych €astic pro kvantitativni urlent
hladin testosteronu lidském séru imunoanalytickym systémem Access Beckman Coulter
Company.

Kromé objektivnich adaja byla zaznamenéna i anamnestické data se zamé&fenim na
metabolické a gynekologické poruchy a onemocnéni v osobni 1 rodinné anamnéze
vySettované Zeny. Zjst'ovan byl vyskyt diabetu mellitu, hypertenze a déloZznich myomt

v roding, v osobni anamnéze pak vyskyt diabetu, hypertenze, hypercholesterolémie,
onemocnéni §titné Zlazy a ev. jinych celkovych nemoci. Zaznamenan byl rovnéz celkovy
pocet t&hotenstvi, véetné souctu tydni viech prodélanych t€hotenstvi, pocet porodd, uzivani
hormonalni antikoncepcee, nitrodélozniho téliska (IUD) a pfipadna jind gynekologicka
onemocnéni. Soucasti anamnézy byl 1 dotaz na koufeni cigaret.

Z antropometrickych méfeni byl stanoven body mass index (BMT) podle vzorce

BMI = hmotnost v kg / (viska v m)~.
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Stanoven byl rovnéZ index aterogenity (IA) a parametr inzulinové senzitivity Kitt.

Kitt = — sklon [log(glykémie ve 3. min) - log(glykémie v 15. min)]

Ve snaze o zajisténi co nejvétsi homogenity souboru byly pfed hodnocenim vysledki ze
souboru vyfazeny Zeny, u nichz byl pfed vySetienim diagnostikovan diabetes mellitus.
Anamnesticka data byla srovnavana xz testem. K analyze ziskanych kvantitavnich dat byly
pouzity dvouvariaéni t-test, Manniv-Whitneytiv test a Kolmogorov-Smirnovilv test. Vysledné
hodnoty byly zaneseny do krabi¢kovych grafii. Pro v&kovou nehomogenitu souboru byly
navic zv1ast porovnany zjisténé hodnoty ve skupiné 30 — 45 letych Zen s myomy a bez nich.
Korelaéni analyza vzajemnych zavislosti jednotlivych laboratornich parametri v celém
souboru a po korekci na vék ve skupiné 30 — 45 let byla provedena dle Pearsona a Spearmana.

Zvolena byla hladina statistické vyznamnosti p < 0,05.
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Dotaznikové Setfent symptomatologie déloznich myomii

V obdobi ¢erven 2004 — tinor 2005 probihalo soucasné s laboratorni ¢asti projektu i
dotaznikové Setfeni o symptomatologii déloznich myomil. V pribéhu druhé navstévy vyplnily
Gcastnice Dotaznik o kvalité Zivota Zen s myomy, ktery byl sestaven dle dotazniku
publikovaného Spiesem a kol. v r. 2002 s nazvem ,,The Uterine Fibroid Symptom and Quality
of Life Questionnaire™ (261). Pivodni dotaznik byl upraven pro potieby projektu (Pfiloha 1).
Upraveny dotaznik (déale jen dotaznik) obsahoval 37 otazek a byl rozdélen do 2 ¢asti. Prvnich
13 otdzek zahrnovalo symptomy popisované u déloznich myomi: poruchy menstruaéniho
krvéceni, bolest, mofové obtiZe a tlakové obtize, Otazky 14 - 37 byly zaméfené na vniméni{
kvality Zivota a jeji ovlivnéni zdravotnimi obtiZemi spojenymi s myomy. Respondentky byly
pozadany, aby u kazdé ze jmenovanych obtizi vyznacili ¢islem (body) jak hodné&/Casto

v poslednich 3 mésicich tyto obtiZe pocitovaly: 1 (viibec), 2 {trochu/obcas), 3 (stfedné¢/hodné
Casto) nebo 4 (hodné/téméi stale}. Do hodnoceni nebyly zafazeny netplné vyplnéné dotazniky.
Vyiazeny byly rovnéz dotazniky Zen, v nichz byly zjisté€ny jiné patologie, které se mohou
prezentovat podobnymi obtiZemi jako délozni myomy (cysty ovarii, polypy délozniho téla).
Hodnoceno bylo dosazené skére (soucet bodil) v jednotlivych skupindch symptomi a soucet
bodil za viechny polozky prvai ¢asti dotazniku byl oznacen jako symptom-skére (Tab. 1).
Druhd ¢ast dotazniku zaméfena na vnimani kvality Zivota nebyla hodnocena, protoZze pfi
hodnoceni prvni &asti nebyly zjistény statisticky vyznamné rozdily ve vyskytu symptomii
mezi analyzovanymi skupinami Zen — viz dale. Dvouvybé&rovym t-testem byly srovnany
rozdily v BMI mezi skupinou Zen s myomy a skupinou kontrol. Rozdily ve véku a velikosti
délohy byly hodnoceny pomoci Mannova-Whitneyova testu. U nemocnych a kontrol byly
srovnany skore v jednotlivych skupinach symptomi a celkové symptom-skoére. Tato srovnani
byla provedena roz§ifenym piesnym Fischerovym testem. Analyzovan byl mozny vliv objemu
délohy, poétu myomi, objemu nejveétsiho myomu, celkového objemu myoma, BMI,
hmotnosti, podtu porodi a poétu t&hotenstvi na symptom-skére. V1iv parametril inzulinové
rezistence na skore v jednotlivych skupindch ani na celkové symptom-skore analyzovan nebyl,
protoZe pavodni hypotéza o zvySeném riziku vzniku déloznich myomil u Zen s inzulinovou

rezistenci prokézana nebyla — viz dle.
Vyzkumny zdamér byl schvilen Etickou komisi FN, LF UK a VLA JEP v Hradei Kralové.

Viechny vySetfované Zeny byly obezndmeny s pribéhem a cilem studie a podepsaly

informovany souhlas s Géasti ve studii (Pfilohy 2 a 3).
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5. VYSLEDKY

Kompletni vySetfeni véetné odbéra absolvovalo 80 pacientek. U 21 z nich nebyl ultrazvukem
zjistén myom. Hodnoceny byly tidaje 76 pacientek, z nich 56 mé&lo myomy a 20 bylo pro
nepiitomnost myomi zafazeno do kontrolni skupiny. Do statistického hodnoceni nebyly
zahrnuty 4 pacientky, u nichz byl jiZ pied inzulinovym testem zjistén diabetes mellitus 2. typu.
Tii z téchto Zen m&li myom (5,1 %) a 1| myom neméla (4,8 %).

Primérny vEék pacientek s myomy byl 44,0 let (mimimum 25, maximum 57) a prameérny vek
Zen bez myomil byl 37,6 let (minimum 25, maximum 47). Distribuce ucastnic studie do
vékovych skupin a vybrané gynekologické parametry z anamnézy jsou prezentovany v Tab. 3.
V celkovém poétu téhotenstvi, pétu porodl ani v uzivani hormondlni antikoncepce nebyl mezi
skupinami zji$tén statisticky vyznamny rozdil. Graf 1 znazornuje hodnoty BMI v obou

skupinach. Ani v této charakteristice se skupiny nelisily.

Tab. 3. Distribuce pacientek s myomy a kontrol do vékovych skupin a vybrané
gynekologické charakteristiky skupin.

Myomy (N = b6) Kontroly (N = 20)
Pocet (%) Pocet (%)

Vék

<30 2{3,6) 4 {20,0)

30-45 27 (48,2) 15 (75,0)

>45 27 (48,2) 1(5,0)
Poclet téhotenstvi

0 6 (10,7) 4 (20,0)

1-2 19 (33,9) 8 (40,0}

=3 31(554) 8 {40,0)
Parita

0 9(i6,1) 4 (20,0

1-2 37 (66,1) 14 (70,0)

=3 10 {17,8) 2 (10,0
UzZivani HAK

Ano 25 (44 6) 10 (50,0)

Ne 31(554) 10 (50,0)

HAK = hormonalni antikoncepce (v anamnéze)

Vysledky y” testu, kterym byla analyzovéana anamnestick4 data jsou uvedena v Tab. 4.

Z anamnestickych dat byl statisticky vyznamny rozdil na hlading vyznamnosti 5 % zjidtén
pouze v udaji o hypercholesterolémii v osobni anamnéze. Zeny bez myomil uddvaji zvyieny
anamnéze, ale rozdil nebyl statisticky vyznamny. V ostatnich hodnocenych parametrech

nebyly zjistény zasadni rozdily mezi soubory.
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Graf 1. Hodnoty BMI v souboru (rovnéZ viz Tab. 7).
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Tab. 4. Anamnesticka data v souboru.
Myomy Koniroly a *
N (%) N (%) OR (95 % C) o)
Rodinna anamnéza
Myomy 21 (37.5) 4 (20,0 2,4 (0,7C; 8,14) 0,1528
Diabetes mellitus 30 (53,6) 13 (65,0) 0,62 (0,21; 1,79) 0,3761
Hypertenze 35 (62,5) 12 (80,0) 1,11 (0,39; 3,18) 0,8434
Osobni anamnéza
Hypertenze g9 (18,1) 3 (15,0 1,08 (0,26; 4,49) 0,9102
Hypercholesterolémie 12 (21,4) 9 (45,0) 0,33 (0,11: 0,98) 0,0430**
Onemocnéni S7 6 (10,7) 2(10,0) 1,07 (0,19; 5,83) 0,9288

OR = odds ratio; ClI = interval spolehlivosti; SZ = titna Zlaza

* x* test

** gtatisticky vyznamny rozdil

Tab. 5 obsahuje ptehled naméfenych parametri dé€loh a myom u uéastnic studie. Zeny

s myomy mély zcela podle oekivani objemn&jsi délohy neZ Zeny bez myomil.

Tab. 5. Naméfené parametry déloh a myomi.

Myomy (N = 56) Kontroly (N = 20)

Primér sSD Median | Primér SD Median
Objem délohy (cm?’) 2229 240,6 152.5 99,2 39,4 101,7
Podet myom( 1.8 1,2 2 0 0 0
Obj:gm nejvétsino myomu 50 4 98 5 258 0 0 0
{cm’)
Celkovy objem = 67,9 1053 96,1 0 0 0
myomatozni tkané (cm”)

SD = smérodatna ochylka
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Bazalni hodnoty pohlavnich hormont se v obou souborech vyznamnéji nelisily. Primérné
hladiny volného 1 celkového testosteronu, 17--estradiolui LH byly v obou skupinach velmi
podobné. U Zen s myomy byly primérné hladiny FSH a progesteronu mirné vy$si neZ u Zen
bez myomi, ale rozdily nedoséhly statistické vyznamnosti. 7jisténé hodnoty jsou uvedeny

v Tab. 6.

Tab. 6. Hliadiny pohlavnich hormoni v souboru méfené 2. — 5. den menstruacniho cyklu.

Myomy (N = 56) Kontroly (N = 20) *
Primar SD Promér SD P

Testosteron celkovy (pg/l) 0,41 0,20 0,44 0,24 0,6907
Testosteron volny (pg/ml) 1,72 0,63 1,94 1,00 (,6693
Progesteron (nmol/l} 5,54 7,18 3,34 3,67 0,1474
17-B-estradiol (pg/ml) 79,49 93,24 86,03 100,88 0,4438
LH (U/1) 6,60 7,80 5,40 3,16 0,8022
FSH (U/1) 11,63 7.79 8,66 5,80 0,2366
SD = smérodatna odchylka
* t-test

Zeny s myomy mély vy$3 primérné hodnoty plazmatického HDL cholesterolu, nizsi hladiny
inzulinu a C-peptidu v plazmé, niz#i index aterogenity a niz§i celkovy cholesterol (Tab. 7).
Statisticky vyznamny byl vSak pouze rozdil v hlading plazmatického HDL cholesterolu

(Graf 2).

Tab. 7. Sledované hodnoty metabolickych ukazatelii v souboru.

Myomy (N = 56) Kontroly (N = 20) .
Pramer SD Pramer SD P
BMI (kg/m?) 24,8 4.6 24,4 52 0,8410
Glykémie nalatno (mmol/l) 5,2 0,5 52 0.7 0,2968
Glykémie ve 3. min (mmol/) 5,1 0,7 5,0 0,9 0,3839
Glykémie v 15. min (mmeal/) 3,0 1,0 2,9 1,0 0,8407
Glykémie ve 20. min (mmol/l) 2,2 1,0 2,5 1,0 0,8452
IRI nalaéneo {pmol/l) 33,8 26,3 54,0 534 0,1385
C-peptid nalaéno {(nmol/l) 0,6 0,2 0,7 0,4 0,8022
SHBG (nmol/l) 64,2 28,5 60,1 38,9 0,2115
Celkovy cholesterol {mmol/l) 54 1,1 54 1,0 0,1294
HDL-cholesterol (mmol/)) 1,8 0,3 1.6 0,5 0,0323"
L.DL-cholesterol (mmol#) 3,3 1,0 3.5 0,9 0,1349
TAG (mmol/l) 1,2 0,8 1,2 0,7 0,9607
A 2,1 0,9 2.7 1,4 0,2528
Kitt -2.1 0,9 -2.1 1.2 0,7075

SD = smérodatna odchylka; BMI = body mass index; IRI = imunoreaktivni insulin;

SHBG = sex hormone-binding globulin; HDL = high density lipoprotein; LDL = tow density
lipoprotein; TAG = triglyceridy; IA = index aterogenity

* t-test

** statisticky vyznamny rozdil

W
| O3]



Graf 2. Hladiny HDL-cholesterolu v souboru.
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Test inzulinové senzitivity (Kitt) se neliil u Zen s myomy a bez myomil na hlading
vyznamnosti 5 % (Graf 3). RovnéZ hladiny SHBG nebyly mezi skupinami vyznamné rozdilné

(Graf 4).

Graf 3. Hodnoty testu inzulinové rezistence v souboru.
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Graf 4. Hladiny SHBG v souboru.
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Sledované skupiny Zen nebyly vékové stejné rozvrstveny, jak je zndzorméno v histogramu
(Graf 5). Vzhledem k vyznamnym rozdiliim ve v&ku byla provedena analyza s ohledem na
v&k. Cely soubor byl rozdélen do 3 vékovych skupin: do 30 let, 30 — 45 let a nad 45 let.
ProtoZe v okrajovych vékovych skupinach bylo malé zastoupeni kontrol, které by mohlo vést
k chyb& malych &isel, byla zvlast’ analyzovéana pouze skupina 30 — 45 letych Zen, ve které

byly Zeny s myomy i kontroly nejpocetnéji zastoupeny.

Graf 5. Histogram vékové distribuce v souboru.
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V souborech Zen s myomy a kontrol ve vékové skuping 30 — 45 let byla nalezena zavislost
LDL cholesterolu a myom. Zeny s déloznimi myomy mély signifikantng nizsf LDL-
cholesterol (Graf 6). Kromé tohoto ukazatele viak nebyly zjistény dalsi rozdily v parametrech
inzulinové rezistence (SHBG v séru, Kitt) ani ukazatelich typickych pro metabolicky syndrom,
t.j. plazmatické hladiny HDL-cholesterolu, triglyceridil, inzulinu a C-peptidu (Tab. 8).

Rovnéz bazalni hodnoty odebiranych hormont nevykazovaly signifikantni rozdily mezi

soubory v této vékove skupiné (data neuvedena).

Tab. 8. Vybrané hodnoty metabolickych ukazateli ve v€kové skuping 30 — 45 let.

Myomy (N = 27) Kontroly (N = 15) .
Primér SD Primér SD P
BMI (kg/m®) 247 52 229 4,3 0,2368
IRI nalaéno (pmol/l) 32,5 231 41,6 43,4 0,4598
C-peptid nalaéno (nmol/l) 0,7 0,2 0,6 0,3 0,2606
SHBG (nmol/l) 634 28,2 68,4 36,2 0,6479
Celkovy cholesterol (mmol/) 50 0,7 5,2 1,0 00,4995
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,8 0,4 1,6 0,4 0,1313
LDL-cholesterol (mmol/l) 2,9 0,7 3,4 0,9 0,0452**
TAG (mmol/l) 1,2 1,0 0.8 0,3 0,1574
1A 20 0,8 2,4 1,1 0,2285
Kitt -2,3 0,9 -2,5 1,1 0,5532

S smérodatna odchylka; BMI = body mass index; IRI = imunoreaktivii insulin;

SHBG = sex hormone-binding globulin; HDL = high density lipoprotein; LDL = low density
lipoprotein; TAG = triglyceridy; |A = index aterogenity

* t-test

** statisticky vyznamny rozdil

Graf 6. Hladiny LDL—cholesterolu ve vekové skuping 30 — 45 let.
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Korelaéni analyza byla provedena v celém souboru a zvIast pak ve vé€kové skupiné 30 — 45
let. Jako kvantifikovatelné ukazatele pro korelace mezi myomatézou a parametry inzulinove
rezistence (a metabolického syndromu) byly pouZity objem d&lohy, objem nejvétsiho myomu
a celkovy objem myomu. Index aterogenity koreloval negativné s objemem délohy a
objemem nejvétsiho myomu. Ve skuping 30 — 45 let objem nejvétsiho myomu koreloval
pozitivné s plazmatickou hiladinou HDL cholesterolu na 1 % hladinég, tj. v&t3i myomy maji
pacientky s vy§$im HDL cholesterolem (Graf 7). Matice s korelacnimi koeficienty pro
hodnocené parametry jsou obsahem Piilohy 4, pro vékovou skupinu 30 — 45 let jsou uvedeny

v Priloze 3.

Graf 7. Korelace HDL a objemu myomu ve skuping 30 — 45 let

y = 1.6747 + 0.0010x

HDL
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Vysledky dotaznikového Setieni symptomatologie déloZnich myomit

Dotaznik o subjektivnich obtiZich a kvalité Zivota Zen s déloznimi myomy vyplnilo 57
pacientek. Sedm Zen nevyplnilo dotazniky uplné. U 5 pacientek jsme diagnostikovali jiné
patologie, které se obvykle projevuji symptomy podobnymi myomutm (polypy téla délozniho,
cysty ovaria). U v8ech Zen s podezfenim na polyp endometria 7 ultrazvukového vySetfeni byla
provedena hysteroskopicka resekce a diagnoza polypu byla potvrzena histologicky.
Hodnoceno bylo 45 upIné vyplnénych dotaznikd, z toho 29 (64 %) vyplnili Zeny s déloznimi
myomy a 16 (36 %) kontroly. Sledované skupiny se vyznamné neliSily vékem, hmotnosti ani
BMI. (Tab. 9) Vyznamny rozdil mezi skupinou s myomy a skupinou kontrol byl pouze

v objemu délohy.

Tab. 9. Deskriptivni charakteristiky soubord Zen s myomy a kontrol, u nichZ byly hednoceny
dotazniky o obtiZich spojenych s déloznimi myomy

Myomy (N = 29) Kontroly (N = 16) p
Pramér Min Max Primér Min Max
ek 42 25 49 40 34 51 G,208*
BM! (kg/m?) 244 18,4 35,3 236 215,2 36,3 0,640*
Objern délohy (ml) 232,7 41,7 1608,5 98,8 60,5 164,2 0,003

* Mannav-Whitneylv test, ** t-test
kurzivou oznaéena hodnota p oznaduje statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami

ObtiZe ozna¢ené respondentkami v dotazniku 3 nebo 4 body (t.j. vyskytujici se hodné casto
nebo stale a obtéZujici stfedné az hodne) byly hodnoceny jako zavazné. Sestnact Zen s myomy
(55 %) a 10 kontrol (63 %) udévalo alespoil jeden zavazny symptom.

Zavayné poruchy menstruacniho krvaceni uvadélo 11 Zen s déloznimi myomy (38 %) a 9
kontrol (56 %). Silné menstruacni krvaceni obtézovalo 44 % Zen s myomy a 50 % kontrol,
Sast&j$i menstruace 7 % Zen s myomy a 13 % kontrol, déle trvajici menstruace se vyskytovaly
u 17 % Zen s myomy a 19 % kontrol. Rozdily ve skére za skupinu poruch menstruacniho
krvaceni nebyly statisticky vyznamné (Tab 10).

Bolestivé symptomy dosahovaly zavazného stupné u 11 Zen z myomy (38 %) a 6 kontrol

(38 %). Zavaznou dysmenoreu uvadélo 24 % Zen s myomy a 25 % kontrol, bolesti v zadech
28 % Zen s myomy a 13 % kontrol a dyspareunii 3 % Zen s myomy a Zadnd kontrola. Nebyly
7zjistény statisticky vyznamné rozdily ve skoére za bolestivé symptomy ve srovndvanych
skupinach zen.

Modové obtiZe se v souboru vyskytovaly pouze u Zen s déloznimi myomy (n = 6, 21 %).

Z4dna kontrola neoznatila ani jednu ze jmenovanych mocovych obtiZl 3 nebo 4 body.
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Zavazny inik modi a pocit nevyprazdnéného mocového méchyie neuvedla zadna

z respondentek. Casté modeni bylo zaznamenano u 17 % Zen s myomy a nykturii u 10 % z
nich. Pfi hodnoceni skoére pro celou skupinu mocovych obtizi viak nebyl zjistén statisticky
vyznamny rozdil mezi obéma sledovanymi skupinami (Tab 10).

Zavazné tlakové obtize uvedlo 6 zen s myomy (21 %) a 2 kontroly (13 %). Pocit

,.hafouknuti® se vyskytoval hodné ¢asto nebo t€mef stile u 17 % Zen s myomy au 13 %

kontrol. Zévazné tlakové bolesti v podbfisku mimo menstruaci obtézovaly 4 % Zen

s déloZznimi myomy a Zadnou z kontrol. Pocit trvalého nuceni na stolici po defekaci nebyl

v souboru zaznamenan. Skore za tuto skupinu symptomi v sledovanych skupinéch se

statisticky vyznamné nelisilo (Tab 10).

Rovn&Z nebyl zjitén statisticky vyznamny rozdil v celkovém symptom skore u sledovanych

skupin Zen (Tab 10).

Tab. 10. Hodnocen{ dotaznifku o obtizich spojenych s déloznimi myomy

Myomy (N=29)

Kontroly (N=16)

p*
Modus Median Modus Median
Krvaceni 3 4 3 5 0,598
Bolest 3 4 6 5 0,080
MocCove obtize 4 5 4 4 0,052
Tlakové obtize 3 4 5 5 0,418
Symptom skore 14 20 20 20 0,241

* pfesny Fischer(v test

Ovlivnéni symptom-skoére hmotnosti, BMI, poétem t&hotenstvi a porodil v obou skupinach

Yen nebylo prokdzéano. Ve skuping Zen s déloznimi myomy jsme navic ovéfovali moznou

souvislost obtiZi s objemem délohy, poétem myomu, objemem nejvétsiho myomu a celkovym

objemem myomatdzni tkang. Ovlivnéni symptontll témito charakteristikami rovn€Z nebylo

prokazano.
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6. DISKUZE

Problematikou vyskytu vybranych celkovych nemoci jako jsou diabetes a hypertenze u Zen

s déloZnimi myomy a jejich vztahu k myomam se zabyva pomé&rné malé mnozstvi studif.

V americké praci z r. 2001 (53) bylo telefonicky dotazovéano 318 Zen s myomy a 394 kontrol
bez myomi na vyskyt hypertenze a diabetu mellitu v osobni anamnéze. Souvislost déloznich
myomu s anamnézou diabetu sice nebyla zjisténa, autoli vSak udavaji statisticky nevyznamné
zvy$ené riziko (OR 2,0) vzniku myomi u diabeticek 1é€enych medikamenty. U Zen s myomy
byl diabetes zjidtén v mladsim véku a trval del3i dobu. RovnéZ hypertenze mirné zvy3ovala
riziko vzniku déloZnich myomi (OR 3,1 u hypertenze trvajici déle nez 5 let a vyzadujici 1é¢bu
medikamenty). Naopak v rozsahlé italské studii (2400 subjektll) nebyla zjiftén zadny vztah
mezl vyskytem hypertenze nebo diabetu s déloznimi myomy (209)

Zminéné epidemiologické studie hodnotily soucasny vyskyt diabetu a dé¢loznich myomi
pouze z anamnestickych tidajt ziskanych z dokumentace pacientek nebo prostiednictvim
pohovoru s nimi. Oproti tomu v prezentované praci je zkouman vztah inzulinové rezistence a
déloZnich myomu na zdkladé méfeni jednotlivych parametrdi. Tento piistup byl zvolen proto,
Ze vySetiovani inzulinové rezistence umoznuje odhalit i pacientky, u nichz se zatim plné
nerozvinuly ostatni piiznaky metabolického syndromu, zahrmujiciho mimo jiné diabetes
mellitus 2. typu a hypertenzi.

Studie probfhala ve Fakultni nemocnici v Hradei Kralové, tj. v nemocnici s velkym spadem a
sirokym spektrem pacientek. Aby bylo mozné maximalné omezit riziko chyby ve vybéru
pacientek, byla u€ast ve studii nabizena viem Zenam, ktere byly vySetfeny v ultrazvukové
ambulanci participujictho gynekologa, spliiovaly kritéria pro zafazeni do studie a souhlasily
s Ucasti. Zafazeny byly pouze Zeny, které nebrali hormonalni antikoncepci (minimalné 2
mésice pfed inzulinovym testem), aby byla vylou¢ena moZnost ovlivnéni inzulinové
rezistence touto 1é8bou. Vzhledem k tomu, Ze riziko vzniku déloZnich myomi je nejvySsi

v reprodukénim véku a po menopauze klesa, osloveny byly pouze Zeny menstruujici. Krevni
odbéry byly Sasovéany podle menstruaéniho cyklu vySetfovanych tak, aby bylo moZné
hodnotit bazalni hormondlni hladiny a vzajemné je porovnat. Soucasné tim byla vyloucena
eventuelni moZnost ovlivn&ni lipidového profilu a ukazateld inzulinové rezistence fézi
menstruaénim cyklu, pfestoZe autorim studie nen{ znama Zadna prace, kterd by takovou
souvislost prokdzala.

Urgitym metodologickym problémem pfi planovani prezentované studie byla otdzka presnosti

diagndzy d&loznich myomi u vysetfovanych Zen. Udava se, Ze histologicky prikaz
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leiomyomu je zlatym standardem v diagnostice t2chto nadori. Cramer et al. ve své studii
provedli histologické vysetreni 100 d&loh odebranych Zenam z rlznyeh indikaci {fe 2-min
fezech au 78 % z nich zjistili leiomyomy (29). Dle nékterych autort vSak Zeny s histologicky
prokazanymi myomy predstavuji pouze 10 — 30% pacientek, u nich? lze myomy prokazat
ultrazvukem (173). PoZadujeme-li histologicky prikaz leiomyomi pro verifikaci piipadi (Zen
s myomy), dochazi k vyraznéji selekci nez pfi pouziti transvaginalntho ultrazvuku.

V epidemiologickych studiich, v nichZ jsou myomy diagnostikovany vyhradné histologickym
vySetfenim, stoupa riziko, Ze budou identifikovany rizikové faktory spojené s riistem myomu
(operovany byvaji objemnéji myomy) nebo s jejich symptomy (nap¥. krvaceni, panevni
bolesti a jiné), a opomenuty faktory souvisejici se samotnym vyskytem myomt (28).
Rozeznany jsou pak faktory zvysujici riziko hysterektomie pro myomy, faktory spojené

s preferencemi pacientky, oSetfujictho lékate nebo faktory ovlivijici Gspéch konzervativni
168by spiSe neZ rizikové faktory vzniku déloZnich myomi per se (257). Podle Schwarze et al
by v idedlni epidemiologické studii me&ly byt Zeny s myomy a kontroly bez myomi
identifikovany prospektivné na zakladé pravidelného skriningu (257). Zatim vSak neexistuje
7adna metoda detekee leiomyomi se 100 % senzitivitou a specificifou. Za nejlepSi zplsob
skriningu vhodného i pro epidemiologické studie je v souasnosti povaZovan transvagindlni
ultrazvuk (257). Pro tlely prezentované studie byla proto ultrazvukova diagnostika
povazovana za vyhodngjsi.

Otazka vybéru nejvhodnéjsiho testu inzulinové rezistence pro tuto studii byla rovnéz
zajimavym problémem. Zpiisob vy$etfovani inzulinové senzitivity/rezistence je v diabetologii
ptedmétem vyzkumu jiZz mnoho let. Zpisobl méfeni citlivosti na inzulin je nekolik.
Inzulinovou senzitivitu lze presng vySetfit metodou inzulinového clampu. Inzulinovy
hypoglykemicky, hyperoglykemicky a euglykemicky clamp je zlatym standardem pro
vyzkumné vySetfovani, ale vyZaduje zavedeni kontinualni infaze (275). Dalsi velmi pfesnou
metodou je intravenozni glukézovy toleranéni test, kiery je viak narocny na provadéni a ma
hori reprodukovatelnost (275). V klinické praxi se mira senzitivity k inzulinu nejcastéji
posuzuje podle hodnoty C-peptidu a inzulinu v plazmé a glykémie nalaCno. Interpretaci
vysledkd komplikuje dietni faktor, ktery vyvold hypersekreci inzulinu (u hodnot glykémie nad
8 mmol/) (275). U obéznich osob je inzulinémie relativng vyssi, neZ by odpovidalo
skuteénému stupni inzulinové rezistence (273). V nékterych studiich jsou také pouzivany
indexy inzulinové senzitivity (HOMA-IR = homeostatic model assessment of insulin
resistance nebo Quicki = quantitative insulin sensitivity cheek index), které vychazeji

z hodnot inzulinémie a glykémie. Vyhodou je, Ze jmenované indexy, zejména Quicki, jsou
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vhodné i pro nediabetiky (275). Rovnéz SHBG miZe byt na zékladé vysledkl klinickych
studii, v kterych byla dokumentovana korelace mezi SHBG a hladinou inzulinu, vyuZit

k hodnoceni inzulinové senzitivity (93).

Pro ucely prezentované studie byla zvolena jedna z novéjSich metod vySetfovani inzulinové
rezistence, kratky inzulinovy toleranéni test (zkrdcené inzulinovy test). Rychlost poklesu
glykémie po intravendznim jednorazovém poddni malé davky inzulinu je vyuZivan jako index
inzulinové rezistence (Kitt) (275). Dv¢ studie ukazaly, Ze rychlost poklesu glykémie béhem
inzulinového testu dobfe koreluje s euglykemickym clampem (2, 11). Rizikem tohoto testu je
vznik hypoglykémie. Soudasné sledovani glykémie pomoci glukometru viak umozZiiuje
v8asny zasah a sniZuje riziko vaznych komplikaci. U jedné Zeny v naSem souboru byl test
ukonden pfed€asné v 17. minuté pro subjektivni obtiZe zplsobené hypoglykémii (1,5 mmol/l),
zadné daldi komplikace nebyly zaznamenany. Metoda si postupné hleda uplatnéni v klinickém
vyzkumu a zdd se byt vhodna 1 pro pouZiti v epidemiologickych studiich (105, 310).
Inzulinovy test je vhodny k urleni inzulinové senzitivity u zdravych i diabetikf 2. typu (275).
V soudasnosti je jiZ b&Znou soudasti vyietfovacilio schématu u pacienti Diabetologického
centra Fakultni nemocnice Hradec Kralové. Jeho provedeni je pomérnég jednoduché a ¢asoveé
nenaroéné, takZze mize byt provadén 1 ambulantné.

Exaktni vyZetfovani inzulinové rezistence pomoci inzulinového testu je podobné jako u
inzulinového clampu pro Gcastnice do jisté miry zatéZujici — pacientky musi byt nalacno,

pro samotné pacientky i pro personal. Proto se soubory pacientd vySetfované timto zplisobem
nedaji svoji velikosti srovnévat se soubory, u nichZ jsou data ziskédvana pouze anamnesticky.
V pracich stanovujicich inzulinovou rezistenci nékterou ze zminénych metod jsou obvyklé
spide desitky subjektil (275). Nase studie ma tedy v tomto smyslu dostacujici velikost. Dle
osobniho sdéleni internistdi (prof, Bures, doc. Smahelova) je kontrolni skupina zahrnujici 20
zdravych Zen spiSe rozsahla, neZ mala.

Dil&im cilem této prace bylo zkoumdni vztahu mezi inzulinovou rezistenci jako soucasti
metabolického syndromu a piitomnosti d&loZnich myomi. Neni nam zndmo, Ze by byla dosud
publikovana jina prace, kterd by studovala vztah mezi jmenovanymi jednotkami — at’ uz
pouZitim inzulinového clampu, nebo jiné ze zminénych metod zjidt'ovani inzulinové
rezistence. V nedavné tchajwanské studii autofi zjistili vyznamné nizsi sérové hladiny
adiponektinu u Zen s myomy (n = 47) ve srovnani s konirolami bez myom (n = 46) (117).
Adiponektin je hormon secernovany adipocyty, jehoz hladiny nepfimo koreluji s inzulinovou

rezistenci (Rose 2004). Tchajwansti autofi samotnou inzulinovou senzitivitu nestanovovalia,
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ale vysledky jejich prace by mohly naznatovat, Ze Zeny s déloZnimi myomy mohou mit
sniZenou citlivost na inzulin - to souhlasi s ptivodni hypotézou, kterou jsme se v nadi praci
snazili oveéfit. V nami prezentovaném souboru viak nebyl potvrzen zvySeny vyskyt inzulinové
rezistence u Zen s déloZnimi myomy ve srovnani se Zenami bez myomu. U Zadného

z méfenych parametri inzulinové rezistence nebyly zjiStény statisticky vyznamné rozdily
mezi sledovanymi skupinami Zen. Tyto vysledky jsou konzistentni ve vSech ukazatelich:
inzulinémie nalaéno, hladina C-peptidu v séru nala¢no, plazmatické hladiny SHBG 1 Kitt.
Hladiny adiponektinu jsme nevysetfovali. Na zakladé naSich vysledk tedy usuzujeme, Ze
vyskyt déloZnich myom neni ovlivnén citlivosti na inzulin. Pro ovéfeni tohoto tvrzeni by
jisté bylo uzitené provést dlouhodobou prospektivni studii s opakovanym skriningem
déloznich myomu a inzulinoveé rezistence.

Piedpokladame, Ze rozdil v trendu inzulinové senzitivity u Zen s déloZnimi myomy

v tchajwanské a v na$i praci miZe byt zplsoben rozdilnym BMI v obou souborech. Chen a
spol (117) zjistili vy$si BMI u Zen s myomy neZ u kontrolnf skupiny, pfi¢emz hladiny
adiponektinu korelovaly s hodnotami BMI. NaSe studie trend vy53tho BMI u Zen s myomy
neprokazala. Vzhledem k tomu, Ze vztah obezity k déloznim myomim neni zatim objasnén
(viz kap. 2.1.1.2.6.) a mezi odborniky zabyvajicimi se touto problematikou neni jednotny
nazor, zda obezita (vy3si BMI) pfimo ovlivityje vyskyt déloZznich myomu nebo nikoli,
domnivame se, Ze vysledky tchajwanské prace nase zavéry nevyvraceji. Neni-li pfiinna
souvislost mezi BMI a déloznimi myomy, mohlo by vys8i BMI ve skupiné Zen s myomy

v Chenové praci znamenat, Ze jejich vybér pacieatek do skupin nebyl z epidemiologického
hlediska optimaln{ a jejich vysledky mohly byt zkresleny touto skutecnosti. V opatném
piipadé by zfejmé nebyl reprezentativni vzorek v nasem souboru.

Vztah poruch lipidového metabolizmu a déloznich myom je v dostupné literatui'e zmiflovan
také velmi malo. Parazzini et al Zadny vztah vyskytu hyperlipidémie a myomt nepozorovali
(209). Ve studii provedené v 80 tych letech ve Spojenych statech autoii rovn€Z nezjistili
#4dny vztah mezi hladinou cholesterolu a pfitomnosti myomi (222). Zdrojem dat v obou
zmin&nych studiich byla pouze zdravotaicka dokumentace a rozhovor s pacientkou. Ani jedna
z nich nezmitiuje hladiny HDL a LDL cholesterclu nebo aterogenni index. Vysledky
prezentované studie se od citovanych praci lisi. Zajimavé je zjiSténi, Ze Zeny s myomy jsou
méné ¢asto lé¢eny pro hypercholesterolémii (statisticky vyznamné). V souhlase s timto
anamnestickym tdajem byly u Zen s myomy zjiStény niZ3i hladiny celkového cholesterolu a
vyznamné vy$si hladiny plazmatického HDL cholesterolu. Zjistili jsme i mirnou negativni

korelaci indexu aterogenity s objemovymi ukazateli délohy a myomi. Ve vékové skupiné 30
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— 45 let byla u Zen s vy$5im HDL cholesterolem zjiSténa tendence k objemnéj3im myomtm.
V této vékové skuping byly rovnéZ zaznamenany signifikantng niz${ hladiny LDL u Zen

s déloznimi myomy. Po korekei na vék sice nebyl potvrzen signifikantni rozdil v HDL
cholesterolu, trend vy$sich hladin u Zen s myomy viak pfetrvava. Z vysledki je patra
nesignifikantni tendence, Ze velikost délohy a myom (objem) koreluji s ukazatelt
metabolického syndromu, zejména hladinami HDL cholesterolu, triglyceridt, SHBG, C-
peptidu, inzulinu a Kitt. Hypercholesterolémie jako slozka metabolického syndromu je tedy
spise ochrannym neZ rizikovym faktorem pro délozni myomy. Bylo jiZ prokazano, Ze hladiny
estrogenii jsou nepfimo 1imérné hlading cholesterolu (12). Vzhledem k tomu, Ze d€lozni
myomy jsou zfejmé estrogen-dependentni nadory, inverzni vztah mezi hyperlipidémii a
vyskytem déloznich myomi neni pfekvapujicim nalezem. K posouzeni, zda je mezi vyskytem
myomu a snizenym vyskytem hyperlipidémie kauzalni vztah, nebo se pouze jednd o dva
nezavislé jevy souvisejici s ptisobenim estrogent, by byla pravdépodobné nutnd rozsahlejsi
studie s v&t§im podtem vySetfenych Zen obou skupin.

Jistym omezenim v interpretaci prezentovanych vysledkil by mohl byt nestejné v€kove
rozvrstveni v porovnavanych souborech pacientek. Je viak nutno vzit v ivahu fakt, Ze
studovand metabolickd onemocnéni maji tendenci se s vékem zhor$ovat a vyskytovat Castéji.
Vzhledem k tomu, Ze Zeny s myomy mély pramérné vyssi vék, dalo by se pfedpokladat, Ze
jejich vysledky budou hor3i nez vysledky mladich Zen bez myomi. V této studii byl naopak
zjistén pi{znivéjsi lipidovy profil u Zen s myomy a rozdily ve vyskytu parametrQ inzulinove
rezistence se v obou skupinach nelisili. Korekce na vék naznacené tendence potvrdila. To nas
opraviiuje piedpokladat, Ze studie prob&hla bez vyznamnéjsich chyb ovliviiyjicich jeji

vysledky.
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Diskuze k vysledkiim dotaznikového Setieni symptomatologie déloznich myomu

V prezentované praci byla zji§téna 55 % prevalence symptomi spojenych s déloznimi myomy.
Zeny bez myomti udavaly stejné obtize v 63 %. Fakt, Ze vice neZ polovina dotazovanych ¥en
trpéla zavaznymi obtiZemi, zejména poruchami menstruacniho cyklu a bolestivymi symptomy,
je moZné &astetnd vysvétlit vékem respondentek. JelikoZ se jednalo o aktivni Zeny

v reprodukenim véku, 1ze pfedpoklddat vysoky vyskyt nezjisténych urogenitalnich infekei,
které mohou zplsobit bolestivé pfiznaky i poruchy krvaceni. Nékteré poruchy menstruaéniho
cyklu mohly byt podminéné hormonalné (dysfunké&ni krvaceni).

Nage vysledky jsou srovnatelné s praci Butirama a Reitera z r. 1981, citovanou prakticky ve
viech studifch v&novanych problematice déloZnich myomi a jejich symptomatologie, kterd
ud4ava vyskyt symptomi u déloZnich myomi ve 20 - 50 % (18). Buttram a Reiter uvadéji
prehled Gdajh ziskanych z 9 retrospektivnich studii soubor Zen po myomektomii. Oproti
tomu prezentované studie byla prospektivni a zahrnovala jak pacientky, kter¢ se nasledné
podrobily operaénimu vykonu, tak i Zeny, které pro myomy operovany nebyly. Da se totiz
piedpokladat, Ze operaci se spise podrobi Zeny, které maji subjektivni obtize. Tim se zvySuje
nebezpedi vybérove chyby.

Literarni udaje o frekvenci menorrhagif u déloznich myomi jsou rizné. Jiz zmifiovana
pichledova studie Buttrama a Reitera udava celkem 30 % vyskyt menorrhagii u Zen
podstupujicich myomektomii, pfidemz vysledky jednotlivych studii zahrnutych do jejich
pichledu se pomé&mé 1ig{ (17 % ~ 62 %) (18). Mechanizmus vzniku menorhagii u Zen

s myomy nebyl dosud spolehlivé vysvétlen. V nafem souboru si na menorrhagii st€Zovalo

38 % Zen s myomy, coZ je v souladu s literaturou. Vzhledem k tomu, Ze vyskyt stejnych obtiZi
v kontrolni skuping nebyl vyznamné niZ3i (naopak, spise vy33i, ne vak statisticky vyznamné),
neni mozné vysvétlovat vyskyt téchto poruch pouze piitomnosti myomi.

Vyskyt bolestivych symptomi v prezentovaném souboru Zen s myomy (38 %) také odpovidd
tdajim z literatury — Buttram a Reiter uvadi 34 % (18). Kontrolni skupina uddvala stejny
vyskyt bolestivych piiznakt. Autofi nedavno publikované populaéni studie z Kalifornie
zjistili vyznamng vy$3i vyskyt dyspareunie a necyklické panevai bolesti u Zen s myomy proti
kontrolni skuping bez myomti (158). Jejich studie nepotvrdila souvislost mezi bolestivymi
symptomy a velikost{ nebo poctem déloznich myoma.

Piimou souvislost bolesti s myomem je moZné pfedpoklddat u torze stopkatého myomu,
dilatace hrdla pfi myoma nascens nebo v pfipadé ervené degenerace myomu v t€hotenstvi.
Tyto stavy pasobi akutni bolest, kterd vyZaduje rychly zasah. V ostatnich p¥ipadech, zejména

u chronické bolesti, neni znamo jakym mechanizmem myomy bolest vyvolavaji. U mnohych
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Zen s myomy, které trpi bolestmi, byvaji navic piitomny i jiné pfi¢iny obtiZi: nejast&ji
endometridza, panevni zanétlivad nemoe, ovaridlni cysty a dalsi (297).

Modové a tlakové symptomy byvaji pravidelné zmifiovany v piehledovych élancich o
symptomech myomu, nenasli jsme vSak praci, kterd by tuto problematiku podrobnéji
zkoumala. Neni tedy moZné srovnavat, zda vyskyt obtiZi v prezentovaném souboru odpovida
jinym udajim. Mechanizmus vzniku téchto obtizi byva obvykle vysvétlovdn zménou
anatomickych poméril v panvi u velmi objemnych myomi. Vyskyt mocovych a tlakovych
symptomu byl podobny v obou sledovanych skupinach. Lze proto predpokladat, ze ani tyto
pfiznaky nesouvisi s pouhou ptitomnosti déloZnich myoml.

Prezentované udaje spiSe potvrzuji nazor, Ze myomy v mnoha pfipadech nejsou zodpovédné
za piiznaky, které jsou jim pfipisované. Vzhledem k tomu, Ze déloZni myomy jsou nejasté)si
indikaci k odstranéni délohy ve vyspélé Casti svéta, je pfekvapujici, jak malo praci
dokumentuje frekvenci pfiznakl u déloznich myomid. Dostupné prace obvykle pouze dokazuji
kauzalni vztah myomu a soucasné se vyskytujicich obtiZi zlep$enim symptomt po 1é¢bé
(myomektomie, selektivni uzavér déloznich tepen). Tyto prace neberou v uvahu placebo efekt
[éEby ani moznost, Ze soufasné s myomy se v pribéhu operace fesi piipadna koexistujici
patologie, kterd miiZe pfispivat ke vzniku obtiZi (zanét, endometriéza, adenomyoza, polypy,
cysty ovarif a dal$f). U metod vyuZivajicich okluzi déloznich tepen je mozné ovlivnéni
nékterych symptomt prechodnym sniZzenim prokrveni této oblasti. U embolizace déloZnich
tepen pfichazi v Gvahu 1 sniZeni ovaridlni funkce.

Fakt, Ze popsané obtiZe se u Zen s myomy vyskytuji ve stejné frekvenci jako u Zen bez
myom, nds nabada k opatrnosti pii indikaci opera¢nich vykont v souvislosti se
.symptomatickymi* myomy. Dle nageho ndzoru je vhodn&jsi nejdifve patrat po dal3ich
patologiich, které jsou obvykle Fesitelné konzervativng, nebo operatnim vykonem mensiho
rozsahu a teprve pfi vyloudeni jinych pficin nebo pii neusp&chu [é¢by piistoupit

k radikaln&jsim operadnim vykoniim, které s sebou nesou v&tsi riziko morbidity i mortality.
Vzhledem k relativnd malému pottu dotazovanych Zen nelze tuto studii oznait za populaéni.
Pii sestavovani souboru viak byly pouZity kritéria s déloznimi myomy nesouvisejici (Zeny
menstruujici, bez chronickych a malignich onemocnéni a bez hormonalni antikoncepce). Lze

proto pfedpoklddat, Ze sledovany vzorek Zen je reprezentativni a odraZi skuteénost v populaci.
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7. ZAVER

Vezmeme-li v ivahu, jak vyznamné délozni myomy ovliviiuji zdravi Zen v reprodukénim
véku, je mnoZstvi praci, které se zabyvaji rizikovymi faktory déloZznich myomil relativné malé.
Vysledky jiZz publikovanych praci jsou ¢asto nekonzistentni.

Disertaéni prace je vénovana zkoumani vztahu metabolického syndromu a inzulinové
rezistence k dé€loZnim myomiim. Na rozdil od dosud publikovanych praci byl v této studii
zvolen novy pfistup v zjist'ovani vyskytu metabelickych poruch u sledovanych zen —
objektivni méfeni jednotlivych parametrii metabolického syndromu v prospektivni studii.

Podobny postup nebyl dosud v literatuie popsan.

Zjistili jsme, Ze:

o ukazatel inzulinové senzitivity Kitt vypoéteny na zakladé hodnot glykémii ziskanych
v priibéhu intravendzniho inzulinového testu se u Zen s myomy a kontrol bez myomi
neligil. Ani daldi ukazatele inzulinové senzitivity (plazmatickd hladina inzulinu a C-
peptidu nalaéno, plazmatickd hladina SHBG) nejsou mezi sledovanymi skupinami
vyznamné rozdilné. Vyskyt déloZnich myomt tedy neni ovlivnén citlivosti na inzulin.
Piivodn{ hypotéza o inzulinové rezistenci jako rizikovém faktoru déloZznich myomi
nebyla stafisticky potvrzena.

e uZens myomy neni ast&j$i vyskyt sloZzek metabolického syndromu ve srovnani se
Yenami bez myomt. Zeny s myomy maji v anamnéze meni vyskyt
hypercholesterolémie a maji vy33i hladinu HDL-cholesterolu. Ve vEkoveé skuping 30 —
45 let byla prok4zana negativn{ korelace indexu aterogenity s objemem nejvétsiho
myomu a pozitivni korelace plazmatické hladiny HDIL-cholesterolu a objemu
nejvétiiho myomu. DéloZni myomatdza neni syndromem aterogennim a nelze vyloucit,

7e by metabolicky syndrom mohl byt spi§e ochrannym faktorem v rozvoji myomatézy.

K piesndjiimu objasnéni vztahu mezi metabolickym syndromem a déloznimi myomy by byla
pfinosna prospektivni studie sledujici parametry metabolick¢ho syndromu longitudindlng
v dlouhém &asovém obdobi s opakovanym skriningem d€loznich myomi, protoZe myomy 1

metabolicky syndrom jsou dlouhou dobu se vyvijejici onemocnéni.
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Dal3i souasti disertacni préce bylo dotaznikové Setfent vyskytu obtiZi spojenych obvykle

s dé¢loznimi myomy.

V této ¢asti prace bylo zjisténo, Ze:

o vyskyt obtizi spojovanych s déloznimi myomy je vysoky — vice neZ polovina Zen
v reprodukénim véku trpi poruchami menstrua¢niho cyklu, panevni bolesti, mocovymi
nebo tlakovymi obtiZemi.

e Zeny s myomy neudavaji poruchy menstruaéniho cyklu ve smyslu menorrhagii Castéji,
neZ zeny bez myomd.

¢ nejsou rozdily ve vyskytu bolestivych symptomi (dysmenorea, bolesti zad,
dyspareunie) a tlakovych symptoms mezi Zenami s myomy a bez myomd.

e Zeny s myomy Castéji trpi nykturil a polakisurii, rozdil v§ak nebyl statisticky

vyznamny.

7 vysledki dotaznikového Setfeni Ize usoudit, Ze klasicky popisované piiznaky myomi
nemusi byt nevyhnutné zpisobeny pfitomnosti myomi. Pred planovanou operaéni lé€bou
myomi by proto mély byt zvaZeny 1 dali pfi€iny potizi pacientek a nevystavovat Zeny riziku

operativni 1é¢by, pokud tato neni nezbytnd. Bylo by vyhodné roz3irit i tuto ¢4st studie, aby

byly vysledky potvrzeny na rozséhlejSim souboru pacientek.
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Priloha 1 Dotaznik o obtiZich spojenych s myomy a kvalité Zivota Zen s myomy
Cislo, pod kterym byla pacientka zafazena do studie:
V nasledujicich radcich jsou uvedeny rlizné projevy onemocnéni déloznimi myomy, které se u zen

s myomy miZou, ale nemusi projevovat. Zkuste, prosim, oznadit ty z nich, ktere Vas za posledni
3 mésice obtéZovaly a &islem v kazdém fadku vyznadit jak vyrazné tyto obtiZe byly,

V poslednich 3 mésicich jste trpéla ... Vibec Trochu Stfedné Hodné
1. Silnym krvacenim pfi mésickach 1 2 3 4
2. Cast&jsimi mésicky 1 3 4
3. Déle trvajicimi mésicky 1 2 3 4
4. Bolestivymi mésicky 1 2 3 4
5. Cast&jsim modenim 1 2 3 4
6. No&énim nuceni na_moceni 1 2 3 4
Jak £asto jste v poslednich 2 mésicich
Hodné

pocitovala ... Vibec Obc&as casto Témér stale
7. Bolesti nebo tlak v podbfisku

mimo mésick( 1 2 3 4
8. Pocit "nafouknuti" 1 2 3 4
9. Bolesti v zadech 1 2 3 4
10. Bolestivy pohlavni styk 1 2 3 4
11. Unik mogi 1 2 3 4
12. Pocit nevyprazdnéni mocového méchyie

po mod&eni 1 2 3 4
13. Pocit trvalého nuceni na stolici

po vyprazdneéni 1 2 3 4

Hodné

Jak &asto v poslednich 3 mésicich ... Vibec Obéas casto Témeér stale
14. Jste méla strach, Zze neéekané

zatnete menstruovat, nebe budete

menstruovat priii$ diouho? 1 2 3 4
15. Jste se citila nepfijemné pfi cestovani? 1 2 3 4
16. Jste nemohla cvitit/spertovat tak,

jak jste obvykle zvykla? 1 2 3 4
17. Jste se citila Uplné vyCerpana? 1 2 3 4
18. Jste méla pocit, Ze nemate sviij Zivot

pod kontrolou? 1 2 3 4
19. Jste méla strach, Ze pfi mésic¢kach

prokrvacite na pradlo? 1 2 3 4
20. Jste méla pocit, Ze nezvladate tolik,

jako dfiv? 1 2 3 4
21. Jste se ve dne citita ospala a unavena? 1 2 3 4

22. Jste byla nespokojena se svou



hmotnosti? 1 2 3 4
23. Bylo pro Vas obtizné spinit svoje denni '

povinnosti? 1 2 3 4
24_ Jste se nemohla zudastnit planovanych

spoleCenskych akei? 1 2 3 4
25. Jste byla nespokojena se vzhledem

a objemem svého biicha? 1 2 3 4

Hodné

Jak ¢asto v poslednich 3 mésicich ... Vibec Obéas casto Témér stale
26. Jste byla smutna, nebo se citila

beznadéjné? 1 2 3 4
27. Jste neméla naladu vitbec na nic? 1 2 3 4
28. Jste méla strach, Ze jste vazné
nemocna? 1 2 3 4
29. Jste musela vic odpocivat nez obvykle? 1 2 3 4
30. Jste musela myslet na to, Ze st musite

s sebou vzit vloZky, nebo tampony
navic? 1 2 3 4
31. Jste méla pocit nejiste budoucnosti? 1 2 3 4
32. Jste byla podrazdéna? 1 2 3 4
33. Jste se citila trapné? 1 2 3 4
34. Jste méla pocit, Ze nemate kontrolu

nad svym zdravim? 1 2 3 4
35. Jste méla pocit, lako by Vam nékdo

vysal vdechnu energii? 1 2 3 4
36. Jste citila, Ze klesa Vase sexualni

touha? 1 2 3 4
37. Jste se snazila vyhnout pohlavnimu

styku? 1 2 3 4




Piiloha 2 Inforamce pro nemocné

Informace pro Ucastnice studie ,,Délozni myomy a inzulinova rezistence” — zeny
s déloznimi myomy

Porodnicka a gynekologicka klinika Fakultni nemocnice v Hradci Kralové (PGK FN HK)
Diabetologické centrum Gerontometabolicke kliniky Fakultni nemocnice v Hradci Kralove (GMK FN
HK)

Véazena pani,

byla jste oslovena a pozadéna k UCasti ve vyzkumném projektu s nazvem ,Délozni myomy a
inzulinova rezistence®. V nasledujicim textu jsou uvedeny informace, které Vas uréité budou zajimat,
rozhodnete-li se vyzkumu zG&astnit.

Pro€ vyzkum provadime?

Délozni myomy jsou nezhoubné svalové uzle, které postihuji v rizném poétu a v rizné velikost
délozni svalovinu a to asi u 25-50% Zen. Postihuji Zeny prakticky jiZ od 20 let a s piibyvajicim v&kem
jeiich vyskyt stoupa.

Ackoli se jedna o Casté onemocnéni délohy, o némz uz mnoheé vime, stale jesté presne nezname
mechanizmy, které vedou ke vzniku déloZznich myoma. Zjistime-li, co startuje a napomaha ristu
déloznich myomd, budeme schopni postizené Zeny 1&Cit od zaCatku onemocneni, nebo zasahnout
preventivné pfed zatatkem onemocnéni a tak jeho vzniku zabranit. V budoucnosti by to pro mnohe
z zeny s déloznfimi myomy mohlo znamenat, Ze nebudou muset podstoupit operaci, pfi které jim je
odnata déloha.

Vyzkum v oblasti déloZnich myom( v souéasnosti sméfuje k odhalovani rizikovych faktori pro vznik
myomdl. Mnohé z nich jiz byly identifikovany (vé&k v dob& prvnich mési¢kl, pocCet porodd, vyskyt
v rodiné, kufactvi, uzivani hormonalnich pfipravk{, nadvaha a dalsi). Jednim s poslednich zjisténych
onemocnéni, které zvysuji pravdépodobnost onemocnéni déloznimi myomy je zvyseny krevni tlak.
Zvyseny krevni tlak a nadvaha jsou onemocnéni, které se velmi Casto vyskytuji u nemocnych
s poruchou metabolizmu cukrl (nejtézsim onemocnénim z této skupiny je cukrovka). Nasim cilem je
prozkoumat, nezvysuje-li inzulinova rezistence (j. dispozice k cukrovce) riziko, Ze postizena Zena
bude mit i délozni myomy. Tato moznost zatim nebyla nikym blize prozkouména a neni jesté
potvrzena ani vyvracena.

Jesté par slov o metabolizmu cukri:

Mnoho pochodii v lidském téle souvisejicich s cukry ale i s jinymi [atkami je fizend inzulinem. Inzulin
je hormon, ktery se tvoii ve slinivce bfi$ni. Kromé jiného se podili na vstfebavani cukru z krve do
buné&k organizmu a tim udrzuje hladiny cukru v krvi v normalnich mezich. Za normalnich okolnosti
slinivka tvoii a uvoliuje inzulin v takovém mnoZstvi, jaké je nutné pro udrzovani normalnich hladin
krevniho cukru. Nastanou-li poruchy v tvorbé inzulinu, nebo pfestanou-li byt buriky organizmu na
inzulin citlive, vznikaji poruchy metabelizmu cukrl, které mohou vést az k propuknuti cukrovky.

Informace ¢ vyzkumném projektu:

Projekt je financovan z prostfedk( poskytnutych grantovou agenturou Ministerstva zdravotnictvi CR.
Vysetfena bude skupina Zen s déloznimi myomy a jako kontrolni skupina Zeny bez délozZnich
myomi. Obé skupiny Zen budeme vy3etfovat stejnym zplGsobem a ve stejném rozsahu. Vysledky
statisticky vyhodnotime a zjistime, zda Zeny sinzulinovou rezistenci — tj. sniZzenou citlivosti
organizmu vUgi inzulinu — maji vétsi riziko vzniku d&loznich myomd, &i nikoli. Vzhledem K tomu, Ze u
Vas byl zjistény deélozni myomy, zd&astnite-li se studie, budete v ni zafazena do skupiny
nemocnych zen.

Nejdfiv budete vySetfena gynekologem, zméfena, zvazena a zméfime Vam krevni tlak. Budete téz
vySetiena ultrazvukem (pochvou), kterym zjistime, jak velkéa je déloha, kolik myomd je v déloze a jak
jsou velké. Ultrazvukem soucasné zjistime, nemate-li jiné ultrazvukem zjistitelné gynekologické
nemoci a nejste-li téhotna. Tato vysetfeni s sebou nepfinaseji zadné zdravotni riziko.



Provedeme s Vami pohovor zaméfeny na zjisténi jiz znamych rizikovych faktorll pro déloznf myomy
a dalsich onemocnéni a téz vyskyt nékierych nemoci u rodinnych pfisludnik(. V zavéru pohovoru
s Vami vyplnime dotaznik o vyskyiu obtiZi spojenych s déloZznimi myomy.

Tato vySetfeni jesté dopinime odbéry krve a inzulinovym testem. Odbéry | inzulinovy test se
provadéji nalacno. Do zily Vam bude asi ha 30 minut zavedena jedna ohebna jehla. Nejdfiv Vam
odebereme 25 ml krve, ktera odesleme k vySetfeni hiadin hormon(, tuk( a cukru. Po odbé&ru Vam do
zily podame malé mnozstvi inzulinu stanovené dle Vasi tumotnosti. Poté je 3x odebran mensi vzorek
krve (2 mi), ze kterého se v laboratofi stanovuje hiadina cukru za 3, 15 a 20 minut po podani
inzulinu. V prabéhu testu budeme sledovat hladiny cukru ve Vasi krvi jesté pomoci drobnych odbérl
z prsiu (1 kapka krve), abychom stale védéli, Ze neklesaji pfili§ nizko. Po 20 minutach je inzulinovy
test ukoncen dodanim chybéjictho cukru pfimo do Zily. Celkem inzulinovy test obnasi jedno
zavedeni jehly do Zily, 4 pichnuti do prstd a odbér celkem 31 ml krve.

MozZné komplikace vySetfeni inzulinove rezistence pomoci inzulinového testu

Véechna rizika spojena s Vasi Ugasti v teto studii souviseji pouze s inzulinovym festem. Jednim
z nich je vznik modiiny v misté zavedeni jehly. Jedna se o komplikaci, ktera neohroZuje Vase zdravi
ani Zivot, modfina se v pribé&hu nékolika dni vstieba.

Druhou komplikaci je vyrazngjsi pokles hladin krevniho cukru v prib&hu inzulinového testu.
K poklesu hladiny cukru dochazi po 15. minuté po aplikaci inzulinu, kolem 20. minuty mize byt
spojen s pocitem slabosti, Unavnosti a ,motanim hlavy®. Po celou dobu testu budete v§ak peclivé
sledovana a vzavéru testu bude hladina cukru ve Vasi krvi upravena na normalni hladiny
okamzitym podanim cukru do Zily. Tim je zruen tginek inzulinu a daldi komplikace nejsou mozne.

Ugel klinické studie a pfinos G¢asti ve studii

Nasim cilem je zjistit, zda existuje souvislost mezi déloznimi myomy a poruchami metabolizmu,
piedevsim cukrl, a zda tyto poruchy nezvySuji riziko vzniku dé&loznich myomd. Pokud se studie
zUdastnite, budou Vam provedeny laboratorni vy3etfeni, kterymi zjistime nebo wvyloudime jiz
existujici nebo po&inajici poruchy metabolizmu. V pfipadé, Ze bude z odebranych vzorkld zjisténa
porucha metabolizmu cukril nebo tukd (napf. zvySeny cholesterol, cukrovka), budeme Vas
kontaktovat, aby jste mohla byt léCena veas.

V&echny informace, které budou v pribéhu provadéni vyzkumu o Vas zjistény, jsou divérné.

Rozhodnete-li se zuéastnit vyzkumu, bude Vam pfedloZeno k podpisu prohlaseni ¢ dobrovolnosti
G¢asti na vyzkumu a o védomi prava kdykoliv souhlas s GCasti na studii odmitnout, aniz by toto
odmitnuti negativné ovlivnilo vztah mezi Vami a Vasim lékarem.

Informace jsem si podrobné prostudovala a pfipadné dalsi dotazy mi byly ke spokojenosti
zodpovézeny.

Podpis pacientky:
Datum:

Kontakini osoba: MUDr. Jana Natekova
Porodnicka a gynekologicka klinika Fakulini nemocnice
500 05 Hradec Kralové
tel. 495 833 257, 495 832 816 sekretariat
e-mail: NatekovaJ@ifhk.cuni.cz

Vedouci vyzkumu: Doc. MUDr. Miian Kostal, CSc., PGK FN HK
Spolupracovnici: MUDr. Alena Smahelova, Diabetologickeé centrum GMK FN HK
Bc. Jitka Starkova, Diabetologické centrum GMK FNHK



Priloha 3 Informovany souhlas nemocné

Informovany souhlas nemocné

Délozni myomy a inzulinova rezistence

Jméno pacientky:

Datum narozeni:

Pacientka byla do studie zafazen pod Cislem:
Odpovédny lékar: MUDr. Jana Natekova

1.
2.

Ja, nize podepsand souhlasim s mou UG¢asti ve studii. Je mi vice nez 18 let.

Byla jsem podrobné informovéna o cilu studie, o jejich postupech, a o tom, co se ode mé
otekava. Lékal povéfeny provadénim studie mi vysvétlil pfipadné problémy, které by se
mohly vyskytnout béhem mé Ucasti ve studii a vysvétlil mi zplsoby jakymi budou tyto
problémy feseny.

Informovala jsem lékafe povérenym studii o v8ech Iécich, které jsem uZivala v poslednich 28
dnech, i o téch, které v soucasnosti uzivam.

. Budu pfi své lécbé se svym lékafem spolupracovat a v pfipadé vyskytu jakehokoliv

neobvyklého nebo neCekaného pfiznaku ho budu thned informovat.

Po celou dobu studie a dal$i 4 tydny po jejim ukonéeni nebudu darcem krve.

Porozuméla jsem tomu, ze svou Ugast ve studii mohu kdykoliv pferusit aniz by to jakkoliv
ovlivnilo mou dalsi 1é¢bu.

. P¥i zafazeni do studie budou Vase osobni data uchovana s plnou ochrancu duvérnosti. Do

Vadi dokumentace budou moci na zakladé Vami udéleného souhlasu nahlédnout za Ucelem
ovéFeni ziskanych udajl zastupci sponzora (grantové agentury), nezavislych etickych komisi
a zahraniénich nebo mistnich kompetentnich Grad(. Pro tyto pfipady je zaruéena ochrana
davérnosti Vasich osobnich dat. Pfi vlastnim provadéni studie mohou byt osobni Gdaje
poskytnuty jinym neZ vy3e uvedenym subjektim pouze bez identifikaénich (daji, to je
anonymni data pod &iselnym kédem. RovnéZz pro vyzkumné a védecké tcely mohou byt
Vade osobni Udaje poskytnuty pouze bez identifikadnich Gdajl (anonymni data) nebo
s Vadim vyslovnym souhlasem dle zakon( platnych v Ceské republice.

Porozuméla jsem tomu, Ze mé jméno se nebude nikdy vyskytovat v referatech o této studii.
Ja pak naopak nebudu proti pouZiti vysledk( z teto studie.

Podpis pacientky: Podpis lékare povérfeného touto studii:

Datum: Datum



Priloha 4 Korelaéni koeficienty pro cely soubor
Correlation Report
(Pair-Wise Deletion)

Pearson Correlations Section
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Standardized Cronbachs Alpha = 0.573868
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Pearson Correlations Section
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Correlation Report

(Pair-Wise Deletion)
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Correlation Report

Pearson Correlations Section (Pair-Wise Deletion)
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76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

objemnejv -0.131402 -0.148345 -0.007991 -0.045041 -0.065593 0.1780867
0.257859 0.200929 0.945381 0.699241 0.573466 0.123815

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

celkobj -0.091922 -0.128627 0.018599 -0.055086 -0.074169 0.162047
0.429674 0.268137 0.873302 0.636479 0.524288 0.161951

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

jineUZ -0.120550 -0.113918 0.100472 0.098443 0.195778 0.205428
0.299596 0.327160 0.387827 0.397528 0.090093 0.075037

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

aktualmer -0.143703 -0.089311 0.252435 -0.024787 -0.130534 0.077093
0.215549 0.442946 0.027809 0.831685 0.261044 0.508018

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.0G0000 76.000000

Cholesterol 0.1087086 0.108239 -0.185894 0.255654 0.185026 -0.205496
0.345477 0.352007 0.107884 0.025815 0.109568 0.074938

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

HDL -0.456043 -0.514442 0.424012 -0.139773 -0.527835 -0.044020
0.000035 0.000002 0.000135 0.228495 0.000001 0.705741

76.000000 76.000000 76.0000G0 76.000000 76.000000 76.000000

LDL 0.231085 0.227242 -0.264955 0.159265 0.255240 -0.067022
0.048180 0.053184 0.023491 0.178336 0.029304 0.414168

73.000000 73.000000 73.000000 73.000000 73.000000 73.000000

TAG 0.405789 0.445385 -0.407287 0.321083 0.529943 -0.133640
0.000276 0.000054 0.000261 0.004683 0.000001 0.249768

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

IA 0.475600 0.519877 -0.479411 0.292456 0.577154 -0.159409
0.000014 0.000001 0.000012 0.010358 0.000000 0.168984

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

iRI 1.000000 0.854849 -0.452895 0.182107 0.440004 -0.044437
0.000000 0.000000 0.000040 0.115381 0.000070 0.703084

74.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

C_peptid 0.854849 1.000060 -0.544658 0.171208 0.540266 -0.088570
0.000000 0.000000 0.000000 0.139204 0.00C000 0.396920

76.000000 74.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.00G000

SHBG -0.452895 -0.544658 1.000000 -0.131506 -0.536338 0.041148
0.000040 0.000000 0.000000 0.257479 0.000001 0.724147

76.000000 76.000000 74.000000 76.000000 76.000000 76.000000

Testosteron 0.182107 0.171208 -¢.131506 1.000600 0.565589 -0.137128
0.115381 0.139204 0.257479 0.000000 0.0600000 0.237511

76.000000 76.000000 76.000000 74.000000 76.000000 76.000000

Testost  wvol 0.440004 0.540266 -0.536338 0.565589 1.000000 -0.063326
0.000070 0.000000 £.000001 0.000000 0.000000 0.588812

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 74.000000 76.000000

Progesteron -0.044437 -0.098570 0.041148 -0.137128 -0.063326 1.000000
0.703084 0.396920 0.724147 0.237511 0.586812 .000G000

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 74.000000

X17_beta_estr_ -0.055005 -0.127091 0.126041 0.083938 0.039668 0.201678
0.836975 0.273939 0.277955 0.470972 0.733692 0.080629

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

Crenbachs Alpha = 0.507708

Standardized Cronbachs Alpha = 0.573868



Pearson Correlations Section

BMI

delohavol

pocetmyom

obhjemnejv

celkohj

jineUz

aktualmer

Cholesterol

HDL

LDL

TAG

IRI

C_peptid

SHBG

Testosteron

Testost__vol_

Progesteron

X17_beta_estr_

Cronbachs Alpha = 0.507709

(Pair-Wise Deletion)

X17_beta_estr KITT

0.085715
0.461600
76.000000
0.024425
0.834108
76.000000
0.104332
0.369761
76.060000
-0.021439
0.854153
76.000000
-0.607112
0.851382
76.000000
-0.0769889
0.508593
76.000000
-0.120080
0.301458
76.000000
0.187252
0.105289
76.000000
0.056574
0.627383
76.000000
0.175469
0.137576
73.000000
0.088314
0.448076
76.000000
0.069436
0.551164
76.000000
-0.055005
0.636975
76.000000
-0.127091
0.273939
76.000000
0.126041
0.277935
76.000000
0.083938
0.470972
76.000000
0.038668
0.733692
76.000000
0.201678
0.0805629
76.000000
1.000000
0.000000
74.000000

0.252455
0.030006
74.000000
0.042208
0.7210456
74.000000
-0.023463
0.842707
74.000000
-0.023631
0.841599
74.000000
-0.001862
0.987440
74.000000
-0.088764
0.452014
74.000000
-0.065807
0.577485
74.000000
0.207636
0.075874
74.000000
-0.279890
0.015727
74.000000
0.208310
0.081286
71.0000G0
0.342536
0.002814
74.000000
0.352598
0.002062
74.000000
0.244565
0.035728
74.000000
.341703
0.002886
74.00C000
-0.137180
0.243818
74.000000
0.135412
0.250007
74.000000
0.285205
0.013776
74.000000
0.009008
0.639283
74.000000
0.119806
0.309280
74.000000

Standardized Cronbachs Alpha = 0.573868

Correlation Report



Spearman Correlations Section

BMI

delohavol

pocetmyom

ochjemnejv

celkobj

jineUZ

aktualmer

Chclesterol

HOL

LDL

TAG

[RI

C_peptid

SHBG

Testosteron

Testost  vol_

Progesteron

X117 _beta_estr_

BMI
1.000000
0.000000

74.000000
0.146484
0.206706

76.000000
0.125426
0.280326

76.000000
0.094778
0.415418

76.000000
0.110010
0.344137

76.000000
0.228702
0.046805

76.000000

-0.386029
0.600573

76.000000
0.209711
0.069034

76.000000

-0.394528
0.000421

76.000000
0.271828
0.019997

73.000000
0.584952
0.000000

76.000000
0.412395
0.600z214

76.000000
0.442119
0.0600064

76.000000
0.478779
0.000012

76.000000

-0.502396
0.600004

76.000000
0.172636
0.135886

76.000000
0.448943
0.000047

76.000000
0.046168
0.692088

76.000000
0.114916
0.322912

76.000000

Correlation Report

(Pair-Wise Deletion)

delohavol

0.146484
0.206706
76.000000
1.000000
0.000000
74.000000
0.397745
0.000374
76.000000
0.643208
0.000000
76.000000
0.656012
0.000000
76.00G000
0.202951
0.078695
76.00G000
-0.119446
0.304074
76.000000
-0.213301
0.064307
76.000000
0.100991
0.385365
76.000000
-0.199568
0.090502
73.000000
-0.006576
0.955037
76.000000
-0.240777
0.036154
76.00C000
-0.180731
0.118204
76.000000
-0.108374
0.351403
76.000000
0.147274
0.204241
76.000000
-0.056509
0.627777
76.000000
-0.056616
0.627124
76.000000
0.388767
0.000360
76.000000
0.198884
0.085006
76.000000

pocetmyom

0.125426
0.280326
76.000000
0.387745
0.000374
76.000000
1.000000
€.000000
74.000000
0.653205
¢.000000
78.000000
0.699852
¢.000000
76.000000
0.146612
0.206303
76.000000
-0.055618
0.633219
76.000000
0.013487
0.807941
76.000000
0.132726
0.2530564
76.000000
-0.001354
0.690928
73.000000
0.170342
0.141244
76.000000
-0.034273
0.768817
76.000000
-0.073395
0.628636
76.000000
0.041616
0.721135
76.0G0000
0.086122
0.459466
76.000000
-0.004576
£.968706
76.000000
0.035382
.761559
76.000000
C.019741
$.865583
76.000000
0.104456
0.369187
76.000000

objemnejv

0.094778
0.415418
76.000000
0.643208
0.600000
76.000000
0.653905
0.000000
76.000000
1.000000
0.000000
74.000000
0.992119
0.000000
76.000000
0.076310
0.512348
76.000000
-0.050878
0.662493
76.000000
-0.036653
0.753262
76.000000
0.080761
0.487982
76.000000
-0.082523
0.487623
73.000000
0.092014
0.429209
76.000000
-0.070845
0.543096
76.000000
-0.176581
0.127034
76.000000
-0.027678
0.812396
76.000000
0.062913
0.589262
76.000000
0.027521
0.813438
76.000000
0.051729
0.657196
76.000000
0.325614
0.004101
76.000000
0.053125
0.648546
76.000000

celkobj
0.110010
0.344137
76.000000
0.656012
0.000000
76.000000
0.699952
(.000000
76.000000
0.992119
0.000000
76.000000
1.000000
0.000000
74.000000
¢.101747
0.381803
76.000000
-0.062108
0.553048
76.000000
-0.045538
0.696081
76.000000
0.075324
0.517829
76.000000
-(3.091393
0.441896
73.000000
0.104405
0.369423
76.000000
-0.074989
0.519697
76.000000
-0.173077
0.134876
76.000000
-(.032494
(.780507
76.000000
0.085829
0.461001
76.000000
0.032421
0.780991
78.000000
0.053219
0.647965
76.000000
0.286378
0.009332
76.000000
0.081910Q
0.481793
76.000000

jineUZ
0.228702
0.046905
76.000000
0.202951
0.078695
76.000000
0.146612
0.2063C3
76.000000
0.076310
0.512348
76.000060
0.101747
0.381803
76.000060
1.000000
0.000000
74.000000
-0.066218
0.569811
76.000000
-0.078337
0.501174
76.G000GO
0.696788
0.405552
76.0000G0
-0.106801
0.368475
73.000000
-0.057960
0.618958
76.000000
-0.117014
0.314098
76.000000
-0.137620
0.235816
76.000000
-0.076252
0.512672
76.000000
0.081488
0.481374
76.000000
0.153509
0.185521
76.000000
0.247497
0.031121
76.000000
0.105148
0.366009
76.000000
-0.026144
0.822616
76.060000



Spearman Correlations Section
aktualmer

BMI

delohavol

pocetmyom

objemnejv

celkobj

jineUZ

aktualmer

Cholesterol

HDL

LDL

TAG

iR

C_peptid

SHBG

Testostercn

Testost___vol _

Progesteron

X17_beta_estr_

-0.386029
0.000573
76.000000
-0.119446
0.304074
76.000000
-0.055618
0.633219
76.000000
-0.050878
0.662493
76.000000
-0.069108
0.553048
76.000000
-0.066218
0.569811
76.000000
1.000000
0.0060C0
74.000000
-0.003252
0.977758
76.000000
0.162611
0.160474
76.000000
-G.008908
$.940378
73.000000
-0.250264
0.029227
76.000000
-0.116573
(.320135
76.000000
-0.119339
0.304511
76.000000
-0.163325
0.158621
76.000000
0.285255
0.009617
76.000000
-0.049349
0.672046
76.000000
-0.146337
0.207165
76.000000
0.092797
0.425276
76.000000
-0.110655
0.341298
76.000000

Correlation Report

(Pair-Wise Deletion)

Cholesterol

0.209711
0.069034
76.000000
-0.213301
0.064307
76.000000
0.013487
0.807941
76.000000
-0.036653
0.763262
76.000000
-0.045538
0.696081
76.000000
-0.078337
0.501174
76.000000
-0.003252
0.977759
76.000000
1.000000
0.000000
74.000000
0.039231
0.738515
76.000000
0.922798
0.000000
73.000000
0.385781
0.000578
76.000000
0.625684
£.000000
76.000000
0.077294
0.5069809
76.000000
0.0720561
0.636233
76.000000
-0.229312
(0.046305
76.000000
0.270589
0.018073
76.000000
0.181661
0.067394
76.000000
~0.189505
0.084018
76.060000
0.699229
0.393752
76.000000

HDL
-0.394528
0.000421
76.000000
0.100991
0.385365
76.000000
0.132726
0.253054
7€.000000
0.080761
0.487982
76.000000
0.075324
0.517829
76.000000
£.096788
£.405552
76.000000
£.162611
.160474
7€.000000
0.039231
0.736515
76.000000
1.000060
0.000060
74.000000
-0.204638
$.082597
73.000000
-0.514150
$.000002
76.000000
-0.691776
(.000000
76.00000C0
-0.377746
0.000768
76.000000
-0.455346
0.000036
76.000000
0.442144
0.000064
76.000000
-0.132951
0.2562242
76.000000
-0.448121
0.000049
76.000000
0.017249
0.882425
76.000000
-0.0756182
0.518623
76.000000

DL
0.271828
0.018997

73.000000
-0.199568
0.090502
73.000000
-0.001354
G.990928
73.000000
-0.082523
0.487623
73.000000
-0.091393
(.441896
73.000000
-0.106801
0.368475
73.000000
-0.008208
0.940378
73.0000C0
0.922798
0.000000
73.0000C0
-0.204538
0.082597
73.000000
1.000000
0.000600
71.000000
0.402817
0.000411
73.000000
0.775562
0.000000
73.000000
0.208839
0.076063
73.000000
0.194210
0.098680
73.000000
-0.281366
0.015890
73.00G000
0.145888
0.218116
73.000000
0.225738
0.054823
73.000000
-0.133867
0.258851
73.060000
0.134381
0.257012
73.000000

TAG
0.584952
0.0006000

76.000000
-0.006576
0.955037
76.000000
0.170342
0.141244
76.000000
0.082014
0.429208
76.000000
0.104405
0.369423
76.000000
-0.057960
0.618858
76.000000
-0.250264
0.029227
76.000000
0.385781
0.000578
76.000000
-0.514150
0.000002
76.000000
0.402817
0.200411
73.000000
1.000000
0.000000
74.0G0000
0.662110
0.000000
76.060000
0.326287
0.604021
76.000000
0.412161
0.000216
76.000000
-0.403862
0.000297
76.000000
0.259391
0.023653
76.0000G0
0.447444
0.000051
76.000000
-0.018506
0.873928
76.000000
0.195676
0.090263
76.000000

1A
0.412385
0.000214
76.000000
-0.240777
0.036154
76.000000
-0.034273
0.768817
76.000060
-0.070845
0.643096
76.000000
-0.074989
0.519697
76.000000
-0.117014
0.314098
76.000000
-0.1156573
(.320135
76.000000
3.625684
0.000000
76.000000
-0.691776
0.000000
76.000000
0.775562
0.000000
73.000000
0.662110
0.00G000
76.006000
1.000000
0.0006000
74.000000
0.275803
0.015886
76.000000
0.405033
0.000284
76.000000
-0.405843
0.000276
76.000000
0.229814
0.045816
76.000000
0.392279
0.000457
76.000000
-0.165095
0.154086
76.000000
0.096113
0.408848
76.000000



Correlation Report

Spearman Correlations Section (Pair-Wise Deletion}

IRI C_peptid SHBG Testosteron Testost__vol  Progesteron

BMI 0.442119 0.478779 -0.502386 0.172636 0.448043 0.046168
0.000064 0.000012 $.000004 0.135886 0.000047 0.692088

76.006000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

delohavol -0.180731 -0.108374 0.147274 -0.056509 -0.056616 0.398767
0.118204 0.351403 0.2042414 0.627777 0.627124 0.000360

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

pocetmyom -0.073395 0.041616 0.086122 -0.0045786 0.035382 0.019741
0.528636 0.721135 0.459466 0.968708 0.761559 0.865593

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

objemnejv -0.176581 -0.027678 0.082913 0.027521 0.0561729 0.325614
0.127034 0.812396 0.589262 0.813438 0.657186 0.004101

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

celkobj -0.173077 -0.032494 0.085829 0.032421 0.053219 0.206378
0.134876 0.780507 0.461001 0.780991 0.647965 0.009332

76.000000 76.000600 76.000G00 76.000000 76.000000 76.000000

jineUZ -0.137620 -0.076252 0.0819088 $.163509 0.247497 0.105148
0.235816 0.512672 0.481374 0.185521 0.031121 (.366009

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

aktuaimer -0.119339 -0.163325 0.295255 -0.049349 -0.146337 0.082797
0.304511 0.158621 0.008617 0.672046 0.207185 0.425276

76.00C6000 76.0000G0 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

Cholesterol 0.077294 0.072051 -0.229312 0.270589 0.191551 -0.129505
0.506909 0.536233 0.046305 0.018073 0.0973%4 0.084018

76.000000 76.0000060 76.000C00 76.000000 76.000000 76.000000

HDL -0.377746 -0.455346 0.442144 -0.132951 -0.448121 0.017249
0.000768 $.000036 0.000064 (.252242 0.00004%9 0.882425

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

LDL 0.208939 $.194210 -0.281366 0.145888 0.225738 -0.133867
0.076063 0.096680 0.015890 0.218116 0.054823 0.258851

73.000000 73.000000 73.000G000 73.000000 73.000000 73.000000

TAG 0.326287 0.412161 -0.403862 0.259391 0.447444 -0.0185086
0.004021 0.000216 0.000297 (.023653 0.000051 0.873928

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

tA 0.275803 0.405033 -0.405843 0.229814 0.392279 -0.185095
0.015886 0.000284 0.000276 0.045816 0.000457 0.154096

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

(RI 1.000000 0.720639 -0.420017 (.035422 0.211330 -0.090306
0.000000 ¢.000000 0.000159 (.761296 0.066868 0.437860

74.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

C_peptid 0.720639 1.000600 -0.543753 0.050474 0.386259 -0.125027
0.006000 0.000000 0.000000 0.665013 0.000568- 0.281873

76.000000 74.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000

SHBG -0.420017 -0.543753 1.000000 -G.131967 -0.543020 0.113633
0.000159 $.000000 0.000000 0.255800 0.000000 0.328378

76.006000 76.000000 74.000000 76.000000 76.000000 76.000000

Testosteron 0.035422 0.050474 -0.131867 1.000000 0.552163 -0.042615
0.761296 0.665013 0.255800 ¢.000000 0.000000 0.714722

76.000000 76.000000 76.000000 74.000000 76.000000 76.000000

Testost_ vol_ 0.211330 (.386259 -0.543020 0.552163 1.000000 -0.150568
0.066868 (.000568 0.000G00 ¢.000000 6.000000 0.184189

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 74.000000 76.000000

Progesteron -0.080306 -0.125027 0.113633 -0.042615 -0.150568 1.000000
0.437860 0.281873 0.328378 0.714722 0.194189 0.000000

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 74.000000

X17_beta_estr_ -0.025535 -0.099898 0.035303 0.137623 0.112670 0.078354
0.826686 0.380556 0.762072 0.235804 0.3325623 0.501081

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000060



Correlation Report

Spearman Correlations Section (Pair-Wise Deletion)
X17_beta_estr_KITT

BMI 0.1149186 0.235077
0.322912 0.043786

76.000000 74.000000

delohavol 0.198884 -0.092026
0.085006 0.435499

76.000000 74.000000

pocetmyom 0.104456 -0.012367
0.369187 0.916713

76.000000 74.000000

objemnejv 0.053125 (0.071968
0.648546 0.542298

76.000000 74.000000

celkobj 0.081910 0.063412
0.481793 0.591443

76.000000 74.000000

jinelz -0.026144 -0.082450
0.822616 0.484943

76.000000 74.000000

aktualmer -0.110855 -0.1633158
0.341298 0.164430

76.000000 74.000600

Cholesterol 0.099229 0.098739
0.393752 0.402608

76.000000 74.000000

HDL -0.075182 -0.283383
0.518623 0.014420

76.000000 74.000000

- LDL 0.134381 0.136596
0.257012 0.258004

73.000000 71.000000

TAG 0.195676 0.325007
0.090263 0.004723

76.000000 74.000000

1A 0.096113 0.310205
0.408848 0.007150

76.000000 74.000000

IRI -0.025535 0.141435
0.826686 0.229358

76.000000 74.000000

C_peptid -0.099898 0.320292
0.390556 0.005402

76.000000 74.000000

SHBG 0.035303 -0.167748
0.762072 0.153120

76.000000 74.000000

Testosteron 0.137623 0.153246
0.235804 0.192389

76.000600 74.000000

Testost vol_ 0.112670 0.209620
0.332523 0.073055

76.000G00 74.000000

Progesteron 0.078354 -0.021385
0.501081 (.856483

76.000000 74.000000

X17 _beta estr_  1.000000 0.106595
0.000000 0.366031

74.000000 74.000000



Priloha 5 Korealéni koeficienty pro vé€kovou skupinu 30 - 45 let
vek>30 or vek<46
{Pair-Wise Deletion)

Filter

Pearson Correlations Section

BMI

delohavol

pocetmyom

objemnejv

celkobj

jinelZ

aktualmer

Cholesterol

HDL

LDL

TAG

R

C_peptid

SHBG

Testosteron

Testost__vol_

Progesteron

X17_beta_estr_

Cronbachs Alpha = 0.507709

BMI
1.000000
0.000000

74.000000
0.316866
0.005443

76.000000
0.190508
0.099266

76.000000
0.004230
0.971073

76.000000
0.080315
0.4903987

76.000000
0.126988
0.274331

76.000000

-0.371322
0.000959

76.000000
0.144147
0.214119

76.000000

-0.403176
0.000305

76.0000G0
0.212199
0.071494

73.000000
0.409168
0.000243

76.000000
0.402064
0.000318

76.000000
0.495143
©.0000056

76.000000
0.609155
0.000003

76.000000

-0.468769
G.000619

76.000000
0.203144
6.078405

76.000000
0.439625
6.000071

76.000000
0.083983
0.470730

76.006000
0.085715
0.461600

76.000000

delohavol

0.3156866
0.005443
76.060000
1.000000
0.000000
74.000000
0.667413
0.0000C0
76.000000
0.563026
0.000000
76.000000
0.719569
0.0000060
76.000000
0.042870
0.713083
76.000000
-0.200497
0.082457
76.000000
-0.182224
0.1156144
76.000000
0.082966
0.476142
76.000000
-0.188275
0.108760
73.000000
-0.065323
0.635023
76.000000
-0.182301
0.114988
76.0000C0
0.045283
0.697700
76.000000
-0.031668
0.785935
76.000000
0.064424
0.580332
76.000000
-0.114651
0.324037
76.000000
-0.140597
0.225738
76.000000
0.147350
0.204006
76.000000
0.024425
0.834108
76.000000

pocetmyom

0.190508
0.099266
76.000000
0.567413
0.000000
76.000000
1.000000
0.000000
74.000060
0.198237
0.086047
76.000000
0.355676
0.001615
76.000000
0.104970
0.366824
76.000000
-0.083855
0.470880
76.000000
0.034010
0.770547
76.000000
0.052061
0.655137
76.000000
-0.004115
0.972438
73.000G00
0.142931
0.218049
76.000000
-0.072370
0.534427
76.000C00
-0.062580
G.550336
76.000000
-0.042593
0.714865
76.000000
0.147272
0.204245
76.000000
-0.070533
0.544874
76.000000
-0.083779
0.420371
76.000000
-0.010476
0.928432
76.000000
0.104332
0.369761
76.000000

Correlation Report

objemnejv

0.004230
0.971073
76.000000
0.563028
£.000000
76.000000
0.198237
0.086047
76.000000
1.000000
0.000000
74.000000
0.971621
£.000000
76.000000
0.017341
0.881802
76.000000
0.011399
0.922144
76.000000
-0.054895
0.637652
76.000000
0.232556
0.043220
76.000000
-0.141526
0.232342
73.006000
-0.023124
0.842828
76.000000
-0.161057
0.164565
76.000000
-0.131402
0.257859
76.000000
-0.148346
$.200929
76.000000
-0.007991
0.945381
76.000000
-0.045041
(0.699241
76.000000
-0.065593
0.573466
76.000000
0.178067
0.123815
76.000000
-0.021439
0.854153
76.000000

Standardized Cronbachs Alpha = 0.573868

celkobj
0.080315
0.490387
76.000000
0.719589
0.000000
76.000000
0.355676
0.001615
76.000000
0.971621
0.000000
76.000000
1.000000
0.000000
74.000000
0.028510
0.806861
76.000000
-0.041116
0.724350
76.000000
-0.071272
0.540662
76.000000
0177264
0.125547
76.000000
-0.145182
0.220375
73.000000
-0.004546
0.866177
76.000000
-0.142581
0.219192
76.0600600
-0.091922
0.429674
76.000000
-0.128627
0.268137
76.000000
0.018599
0.873302
76.000000
-0.055086
0.636479
76.000000
-0.074169
0.524288
76.000000
0.162047
0.161951
76.000000
-0.007112
0.951382
76.000000

jineuz
0.126988
0.274331
76.000000
0.042870
0.713093
76.000000
0.104970
0.366824
76.000000
0.017341
0.881802
76.000000
0.028510
0.806861
76.000000
1.000000
0.000000
74.000000
-0.067019
0.565142
76.000000
-0.104443
0.369249
76.000000
0.083084
0.475510
76.000000
-0.125335
0.290716
73.000000
-0.083131
0.475259
76.000000
-0.145063
0.211193
76.000000
-0.120550
0.299596
76.000000
-0.113918
0.327160
76.000000
0.100472
0.387827
76.000000
0.098443
0.397528
76.000000
0.195778
0.090093
76.000000
0.205428
0.075037
76.000000
-0.076989
0.508593
76.000000



Filter

Pearson Correlations Section
aktualmer

BMI
delehavol
pocetmyom
objemnejv
cetkobj
jineUZ
aktualmer
Chelesterol
HDL

LDL

TAG

IRI
C_peptid
SHBG

Testosteron

Testost_ vol_

Progesteron

X17_beta_estr_

Cronbachs Alpha = 0.607709

vek>30 or vek<45
(Pair-Wise Deletion)

-0.371322
0.000959
76.000000
-0.200497
0.082457
76.000000
-0.083955
0.470880
76.000000
0.011399
0.922144
76.0000Q00
-0.041118
0.724350
76.000000
-0.067019
0.665142
76.000000
1.000000
0.000000
74.00C000
0.014819
0.698898
76.000000
0.152989
0.187034
76.000000
0.010026
0.832806
73.000000
-0.102635
0.377637
76.000000
-0.067190
0.564144
76.060000
-0.143703
0.215549
76.000000
-0.089311
0.442946
76.000000
0.252435
0.027809
76.000000
-0.624787
0.831685
76.000000
-0.130634
0.261044
76.000000
0.077083
$.608018
76.000000
-0.120090
0.301458
76.000000

Cholesterol

0.144147
0.214119
76.000000
-0.182224
(3.115144
76.000000
0.034010
Q.770547
76.000000
-0.054895
0.637652
76.000000
-0.071272
0.540662
76.00C000
-0.104443
0.369249
76.00G000
0.014819
0.898898
76.00G000
1.000000
0.000000
74.00C000
0.030796
0.791712
76.000000
0.943429
0.000000
73.000000
0.363279
0.001258
76.000000
0.642752
0.000000
76.060000
0.1097086
0.345477
76.060000
0.108238
0.352007
76.000000
-0.185894
0.107884
76.000000
0.255654
0.025815
76.000000
0.185026
0.109568
76.000000
-0.205496
0.074838
76.000000
0.187252
0.105289
76.000000

Correlation Report

HDL

-0.403176
(.000305
76.000000
£.082966
0476142
76,000000
£.052061
£.655137
76.000000
$.232556
$.043220
76.000000
G.177264
0.125547
76.000000
0.083084
0.475510
76.000000
0.152989
0.187034
76.000000
(0.030796
0.791712
76.000C00
1.000000
0.000000
74.000000
-0.205846
0.0804569
73.000000
-0.447450
0.000051
76.000000
-0.689987
0.000000
76.000000
-0.456043
0.006035
76.000000
-0.514442
0.000002
76.000000
0.424012
0.000135
76.000000
-0.139773
0.228495
76.000000
-0.527835
0.000001
76.000000
-0.044020
0.705741
76.000000
0.056574
0.627383
76.000000

LDL
0.212199
0.071494

73.000000
-0.188275
G.108760
73.000000
-0.0041156
0.672438
73.000000
-0.1415626
(0.232342
73.00C000
-0.145182
0.220375
73.000000
-0.125335
0.280716
73.000000
0.010026
0.932906
73.000000
0.943429
0.0G0000
73.000000
-0.205946
0.080459
73.000000
1.000000
0.000000
71.000000
0.3105672
0.007491
73.000000
0.762134
0.000000
73.000000
0.231085
0.049180
73.000000
0.227242
0.053184
73.000000
-0.264955
0.023491
73.¢00000
0.159266
0.178336
73.000000
0.2565240
0.029304
73.000060
-0.097022
0.414168
73.000000
G.175469
0.137576
73.000000

Standardized Cronbachs Alpha = 0.573868

TAG
0.409168
0.000243

76.006000
-0.0556323
0.635023
76.000000
0.142931
0.218049
76.000000
-0.023124
0.642828
76.000000
-0.004946
0.666177
76.000000
-0.083131
0.475259
76.000000
-0.102635
0.377637
76.000000
0.363279
0.001258
76.000000
-0.447450
0.600051
76.000000
0.310572
0.007491
73.000060
1.000000
0.000000
74.0000G0
0.602592
0.000000
76.000000
0.405789
0.000276
76.000000
0.445985
0.0000564
76.000000
-0.407287
0.000261
76.000000
0.321083
$.004683
76.000000
0.529943
0.000001
76.000000
-0.133640
0.249768
76.000000
0.088314
0.448076
76.000000

1A

0.402064
0.000318
76.000000
-0.182301
0.114988
76.000000
-0.072370
0.634427
76.000000
-0.181057
0.164565
76.000000
-0.142581
0.219192
76.000000
-0.145063
3.211193
76.000000
-0.067190
0.584144
76.00C000
0.642752
0.006000
76.000000
-0.689987
0.0G0000
76.000000
0.762134
0.000000
73.000000
0.602592
0.000000
76.060000
1.000000
0.000000
74.000000
0.4758600
0.000014
76.000000
0.519877
0.600001
76.000000
-0.479411
0.000012
76.000000
0.292456
0.010358
76.0000G0
0.677154
0.000000
76.000000
-0.159409
0.168984
76.000000
0.068436
0.551164
76.000000



Filter

Pearson Correlations Section

BMI

delohavol

pocetmyom

cbjemnejv

celkohj

jineUZ

aktualmer

Cholesterol

HDL

LDL

TAG

IR

C_peptid

SHBG

Testosteron

Testost_ vol_

Progestercon

X17_beta_estr_

Cronbachs Alpha = 0.507709

vek>30 or vek<45
(Pair-Wise Deletion)

IRI
0.455143
0.000005

76.000000
0.045283
0.697700

76.000000

-0.069580
0.550336
76.006000
-0.131402
0.257859
76.000000
-0.081922
0.429674
76.000000
-0.1205650
0.299596
76.000000
-0.143703
0.215549

76.000000
0.109706
0.345477

76.000000

-0.456043
0.600035

76.000000
0.231085
0.049180

73.000000
0.405789
0.000276

76.000000
0.475600
$.000014

76.000000
1.000000
(.000000

74.000000
(0.854849
(.000000

76.000000

-0.452895
0.000040

76.000000
0.182107
0.115381

76.000000
0.440004
0.000070

76.000000

-0.044437
0.703084

76.000000

-0.0565005
0.636975

76.000000

C_peptid

0.508155
0.000003
76.006000
-0.031668
0.785955
76.000000
-0.042593
0.714865
76.000000
-0.148346
0.200929
76.000000
-0.128627
0.268137
76.000000
-0.113918
0.327160
76.0600000
-0.089311
0.442946
76.000000
0.10823%
0.352007
76.000000
-0.514442
0.000002
76.000000
0.227242
0.053184
73.000000
0.445985
0.000054
76.000000
0.519877
0.000001
76.000000
(.854849
$.000000
76.000000
1.000000
0.000000
74.000000
-0.644658
0.000000
76.006000
0.171208
0.139204
76.006000
0.640266
0.000000
76.000000
-0.088570
0.396820
76.000000
-0.127091
0.273939
76.0000C0

Correlation Report

SHBG

-0.468769
0.000019
76.000000
0.064424
0.580332
76.000000
0.147272
0.204245
76.000000
-0.007991
0.245381
76.000000
0.018589
0.673302
76.000000
0.100472
0.387827
76.000000
0.252435
0.627809
76.000000
-0.185894
0.107884
76.000000
0.424012
0.0600135
76.000000
-0.264955
0.023491
73.000000
-0.407287
0.000261
76.000000
-0.479411
$.000012
76.000000
-0.452895
0.000040
76.000000
-0.644658
0.000000
76.0000G0
1.000000
0.000000
74.000000
-0.131506
0.257479
76.000000
-0.536338
0.000001
76.00C000
0.041148
0.724147
76.000000
0.126041
0.277955
76.000000

Testosteron

0.203144
0.078405
76.000000
-0.114651
0.324037
76.000000
-0.070533
0.544874
76.060000
-0.045041
0.699241
76.000000
-0.055086
0.636479
76.000000
0.098443
0.397528
76.000000
-0.024787
0.831685
76.000000
0.255654
0.025815
76.000060
-0.139773
0.228495
76.000000
0.159266
0.178336
73.000000
0.321083
0.004683
76.000000
0.202456
0.010358
76.000000
0.182107
0.115381
76.000000
0.171208
0.138204
76.000000
-0.131506
0.257479
76.000000
1.060000
0.000000
74.000000
0.565589
0.000000
76.000000
-0.137128
0.237511
76.000000
£.083938
G.470972
76.000000

Standardized Cronbachs Alpha = 0.573868

Testost__vol_

0.439625
0.000071
76.000000
-0.140597
0.225738
76.000000
-0.093779
0.420371
76.000000
-0.065593
0.573466
76.000000
-0.074169
0.524288
76.000000
0.195778
0.090093
76.000000
-0.130534
0.261044
76.000000
0.185026
0.109568
76.000000
-0.527835
0.000001
76.000000
0.255240
0.029304
73.000000
0.520943
0.000001
76.000000
0.577154
0.000000
76.000000
0.440004
0.000070
76.000000
0.540266
0.000000
76.000000
-0.536338
0.000001
76.000000
0.565589
0.000000
76.000000
1.000000
0.000000
74.000000
-0.063326
0.586812
76.000000
0.039668
0.733692
76.000000

0.083983
0.470730
76.000000
0.147350
0.204006
76.000000
-0.010476
0.928432
76.000000
0.178067
0.123815
76.000000
0.162047
0.161951
76.000000
0.205428
0.075037
76.000000
0.077093
0.508018
76.000060
-0.205496
0.074938
76.000000
-0.044020
0.706741
76.000000
-0.097022
0.414168
73.000000
-0.133640
0.249768
76.000000
-0.158408
0.168984
76.000000
-0.044437
$.703084
76.000000
-0.098570
0.386920
76.000000
0.041148
0.724147
76.000000
-0.137128
0.237511
76.000000
-0.063326
0.586812
76.000000
1.0000C0
0.000000
74.000000
0.201678
0.080629
76.00G6000

Progesteron



Correlation Report
Filter vek>30 or vek<45
Pearson Correlations Section (Pair-Wise Deletion)
X117 _beta_estr_ KITT

BMI 0.085715 0.252455
0.461600 0.030006

76.000000 74.000000

delohavol 0.024425 0.042208
0.834108 0.721045

76.000000 74.000000

pocetmyom 0.104332 -0.023463
0.369761 0.842707

76.000000 74.000000

objemnejv -0.021439 -0.023631
0.854153 0.841599

76.000000 74.000000

cetkobj -0.007112 -0.001862
0.951382 0.987440

76.000000 74.000000

jineUZ -0.076989 -0.088764
0.508593 0.452014

76.000000 74.000000

aktualmer -0.120090 -0.065807
0.301458 0.577485

76.000000 74.000000

Cholesterol 0.187252 0.207636
0.105289 0.075874

76.000000 74.000000

HDL 0.056574 -0.279890
0.627383 0.015727

76.000000 74.000000

LDL 0.175469 0.208310
0.137576 0.081286

73.000000 71.000000

TAG 0.088314 0.342536
0.448076 0.002814

76.000000 74.000000

(A 0.069436 0.352598
0.551164 0.002062

76.000000 74.000000

[RI -0.055005 0.244565
0.636975 0.035728

76.000000 74.000000

C_peptid -0.127091 0.341703
0.273939 0.002886

76.000000 74.000000

SHBG 0.126041 -0.137180
0.277955 0.243818

76.000000 74.000000

Testosteron 0.083938 0.135412
0.470972 0.250007

76.000000 74.000000

Testost__vol_ 0.039668 0.285205
0.733692 0.013776

76.000000 74.000000

Progesteron 0.201678 0.009008
0.080629 0.939283

76.000000 74.C¢00000

X17_beta_estr_ 1.000000 0.1198G6
£.000000 0.309280

74.000000 74.000000

Cronbachs Alpha = 0.507709

Standardized Cronbachs Alpha = 0.573868



Filter

Spearman Correlations Section

BMI

delohavol

pocetmyom

objemnejv

celkobj

jineUZ

aktuaimer

Cholesterol

HDL.

LDL

TAG

IRI

C_peptid
SHBG
Testosteron
Testost__vol_

Progesteron

X17_beta_esir_

vek=30 or vek=45
(Pair-Wise Deletion)

B
1.000000
0.000000

74.000000
0.146484
0.206706

76.000000
0.125426
0.280326

76.000000
0.094778
$.415418

76.000000
0.110010
0.344137

76.000000
0.228702
(.046905

76.000000

-0.386029
0.000573

76.000000
0.209711
(0.069034

76.000000

-0.394528
0.000421

76.000000
0.271828
0.019997

73.000000
0.584952
0.000000

76.000000
0.412395
0.000214

76.000000
0.442119
0.000064

76.000000
0.478779
0.000012

76.000000

-0.502396
0.000004

76.000000
0.172636
0.135886

76.000000
0.448943
0.000047

76.000000
0.046168
0.692088

76.000000
0.114916
0.322912

76.000000

delohavol

0.146484
0.206706
76.000000
1.000000
0.005000
74.000000
0.397745
0.000374
76.0003000
0.643208
0.000000
76.000000
0.656012
0.000000
76.060000
0.202951
0.078695
76.600000
-0.119446
0.304074
76.000000
-0.213301
0.064307
76.000000
0.100991
0.385365
76.000000
-0.199568
0.090502
73.000000
-0.006576
0.955037
76.000000
-0.240777
0.036154
76.000000
-0.180731
0.118204
76.000000
-0.108374
0.351403
76.000000
0.147274
0.204241
76.000000
-0.056609
0.627777
76.000000
-(.056616
0.627124
76.000000
0.398767
0.000360
76.000000
0.198884
0.085006
76.000000

Correlation Report

pocetmyom

0.125428
0.280328
76.000000
0.397745
0.000374
76.000000
1.000000
0.000000
74.000000
0.653805
0.000000
76.000000
0.699952
0.000000
76.000000
0.146612
0.206303
76.000000
-0.055618
0.633218
76.000000
0.013487
0.607941
76.000000
0.132726
0.253054
76.000000
-0.001354
0.690928
73.000000
0.170342
0.141244
76.0600000
-0.034273
0.768817
76.000000
-0.073385
0.528636
76.000000
0.041616
0.721135
76.000000
0.086122
0.459466
76.000000
-0.004576
0.968706
76.000000
0.035382
G.761659
76.000000
G.019741
0.865593
76.00C000
0.104456
0.369187
76.000000

objemnejv

0.094778
0.415418
76.000000
0.643208
0.000000
76.060000
0.653905
0.600000
76.060000
1.000000
0.G00000
74.000000
0.592119
0.600000
76.000000
0.076310
0.612348
76.000000
-0.050878
0.662483
76.000000
-0.036653
0.753262
76.000000
0.080761
0.487982
76.000000
-0.082523
0.487623
73.000000
0.092014
0.429209
76.000000
-0.070845
0.543096
76.000000
-0.176581
0.127034
76.000000
-0.027678
0.812396
76.000000
0.062913
0.089262
76.000000
0.027521
0.813438
76.000000
0.051729
0.657196
76.000000
0.325614
0.004101
76.006000
0.053125
0.648546
76.000000

celkob)
0.110010
0.344137
76.000000
0.656012
0.000000
76.000000
0.699952
0.000000
76.000600
0.992119
£.000000
76.000000
1.000000
0.000000
74.000000
0.101747
0.381803
76.000000
-0.068108
0.553048
76.000000
-0.045538
0.596081
76.000000
0.075324
0.517829
76.000000
-0.091393
0.441896
73.000000
0.104405
0.369423
76.000000
-0.074989
0.519697
76.000000
-0.173077
0.134876
76.000000
-0.032494
0.780507
76.000000
0.085829
0.461001
76.000000
0.032421
0.780991
76.000000
0.053219
0.647985
76.000000
0.296378
0.009332
76.000000
0.081910
0.481793
76.000000

jineuz
0.228702
0.046905
76.000000
0.202951
0.078695
76.000000
0.148612
0.206303
76.000000
0.076310
0.512348
76.000000
0.101747
0.381803
76.000000
1000000
0.000000
74.000000
-0.066218
0.569811
76.000000
-0.078337
0.501174
76.000000
0.096788
0.405552
76.000000
-0.106801
0.368475
73.000000
-0.057960
0.618958
76.000000
-0.117014
0.314098
76.000000
-0.137620
0.235816
76.000000
-0.076252
0.512672
76.000000
0.081988
0.481374
76.000000
0.153509
0.185521
76.000000
0.247497
0.031121
76.000000
0.105148
0.366009
76.000000
-0.026144
0.822616
76.000000



Filter

BMI

delohavol

pocetmyom

objemnejv

celkobj

jineuz

aktualmer

Cholesterol

HDL

LDL

TAG

1A

IRI

C_peptid

SHBG

Testosteron

Testost__ vol_

Progestercn

X17_beta_estr_

vek>30 or vek<45
Spearman Correlations Section (Pair-Wise Deletion)

aktualmer

-0.386029
0.000573
76.000000
-0.119446
0.304074
76.000000
-0.055618
0.633219
76.000000
-0.050878
0.662493
76.000000
-0.062108
0.553048
76.000000
-0.066218
0.569811
76.000000
1.000000
0.000000
74.000000
-0.003252
0.977759
76.000000
0.162611
0.160474
76.000000
-0.008908
0.940378
73.000000
-0.250264
0.02g227
76.000000
-0.115573
0.320135
76.000000
-0.119339
0.304511
76.000000
-0.163325
0.158621
76.000000
0.285255
0.008617
76.000000
-0.049349
0.672046
76.000000
-0.146337
0.207165
76.000000
0.092797
0.425276
76.000000
-0.110855
0.341298
76.000000

Cholesterol

0.209711
0.065034
76.000000
-0.213301
0.064307
76.000000
0.013487
0.907941
76.000000
-0.036653
0.753262
76.000000
-0.045538
0.696081
76.000000
-0.078337
0.601174
76.000000
-0.003252
0.977759
76.000000
1.000600
0.000600
74.000000
0.039231
0.738515
76.000000
0.922798
0.000000
73.000000
0.385781
0.000578
76.000000
0.625684
0.000000
76.000000
0.077294
0.508909
76.000000
0.072051
0.536233
76.000000
-0.229312
0.046305
76.000000
0.270589
0.018073
76.003000
0.191551
0.097394
76.000000
-0.199505
0.084018
76.000000
0.099229
0.393752
76.000000

Correlation Report

HDL

-0.304528
0.000421
76.000000
0.100991
0.385365
76.000000
0.132726
0.253054
76.000000
$.080761
C.487982
76.000000
0.075324
¢.5617829
76.000000
3.096788
0.405552
76.000000
G.162611
G.160474
76.000000
0.039231
0.736515
76.000000
1.006000
0.000000
74.000000
-0.204538
0.082597
73.000000
-0.614150
0.000002
76.000000
-0.681776
0.000000
76.000000
-0.377746
0.000768
76.000000
-0.455346
0.000038
76.000000
0.442144
0.000064
76.000000
-0.132951
0.252242
76.000000
-0.448121
0.0G0049
76.000000
0.017249
0.882425
76.000000
-0.075182
0.518623
76.000000

LDL
0.271828
0.019997

73.000000
-0.199568
0.090502
73.000000
-0.001354
0.990928
73.000000
-0.082523
0.487623
73.000000
-0.091393
0.441896
73.000000
-G.106801
0.368475
73.000000
-0.008908
0.940378
73.000000
0.922798
€.000600
73.000C00
-0.204538
(.082597
73.000000
1.000000
3.000000
71.000000
0.402817
0.000411
73.000000
G.775562
¢.000000
73.000000
0.208939
0.076063
73.000000
0.184210
0.098680
73.000000
-0.281366
0.015890
73.000000
0.145868
0.218116
73.000000
0.225738
0.054823
73.000000
-0.133867
0.2588561
73.060000
0.134381
0.257012
73.000000

TAG
(.584952
0.000000

76.000000
-0.006576
0.955037
76.000000
0.170342
0.141244
76.000000
0.082014
0.429209
76.000000
0.104405
0.369423
76.000000
-0.057960
0.618958
76.000000
-0.250264
0.029227
76.000000
0.385781
0.000578
76.000000
-0.514150
0.000002
76.000000
0.402817
0.600411
73.000000
1.000000
0.600000
74.000060
0.662110
0.600000
76.000000
0.326287
0.004021
76.0600000
0.412161
0.000216
76.000000
-0.403862
0.000297
76.000000
0.259391
0.023653
76.000000
0.447444
0.000051
76.000000
-0.018506
0.873928
76.000000
0.195676
0.060263
76.000000

1A

0.412395
0.000214
76.000000
-0.240777
0.036154
76.000000
-0.034273
0.768817
76.000000
-0.070845
0.543096
76.000000
-0.074989
0.5619697
76.000000
-0.117014
0.314098
76.000000
-0.115573
0.320135
76.000000
0.625684
£.000000
76.000000
-(0.681776
G.000000
76.000000
0.775562
(.000000
73.000000
0.662110
(.000000
76.000000
1.000000
0.000000
74.000000
0.275803
0.015886
76.000000
0.405033
0.000284
76.000000
-0.405843
0.000276
76.000000
0.229814
0.045816
76.000000
0.382279
0.060457
76.000000
-0.165095
0.154086
76.000000
0.096113
0.408848
76.000000



Correlation Report

Filter vek>30 or vek<45
Spearman Correlations Section (Pair-Wise Deletion)
IRI C_peptid SHBG Testosteron Testost_vol_  Progesteron
BMi 0.442119 0478779 -0.502396 0.172636 0.448943 0.046168
0.000064 0.000012 0.000004 0.135886 0.000047 (0.652088
76.000000 ~  76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000
delohaval -0.180731 -0.108374 0.147274 -0.056509 -0.056616 0.388767
0.118204 0.351403 0.204241 0.627777 0627124 0.000360
76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000
pocetmyom -0.073395 0.041616 0.086122 -0.004576 0.035382 0.019741
0.528636 0.721135 0.459466 0.968706 0.761859 0.865593
76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000
objemnejv -0.176581 -0.027678 0.062913 0.627521 0.051729 0.325614
0.127034 0.812396 0.589262 0.813438 0.657196 0.004101
76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000
celkabj -0.173077 -0.032494 0.085829 0.032421 0.053219 0.296378
0.134876 0.780507 0.461001 0.780991 0.647665 0.009332
76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000
jineUZ -0.137620 -0.076252 0.081988 0.153509 0.247497 0.105148
0.235816 0.512672 0.481374 0.185521 0.031121 0.366009
76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000
aktualmer -0.119339 -0.163325 0.295255 -0.049349 -0.146337 0.092797
0.304511 0.158621 0.009617 0.672046 0.207165 0.425276
76.000000 76.000000 76.000000 78.000000 76.000000 76.000000
Cholesterol 0.077294 0.072051 -0.228312 0.270589 0.191551 -0.199505
0.506909 0.536233 0.046305 0.018073 0.097394 0.084018
76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000C00 76.000000
HDL -0.377746 -0.455346 0.442144 -0.132951 -0.448121 0.01724¢
0.000768 0.000036 0.000064 0.252242 0.000049 0.882425
76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000
LDOL 0.208939 0.184210 -0.281366 0.145888 0.225738 -0.133867
0.076083 0.089680 0.0153890 0.218116 0.054823 0.258851
73.000000 73.000000 73.000000 73.000000 73.000000 73.000000
TAG 0.326287 0.412161 -0.403862 0.259321 0.447444 -0.018506
0.004021 0.000216 0.000297 0.023653 0.000051 0.873928
76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000
A 0.275803 0.405033 -0.4058643 0.229814 0.392279 -0.165085
0.015886 0.0002584 0.000276 0.045816 0.000457 0.154096
76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000
IR 1.000000 0.720639 -0.420017 0.035422 0.211330 -0.090306
0.000000 0.000000 0.000159 0.761296 0.066868 0.437860
74.000000 76.000000 76.006000 76.000000 76.000000 76.000000
C_peptid 0.720639 1.000000 -0.543753 0.050474 0.386259 -0.125027
0.000000 0.000000 0.000000 0.665013 0.000568 0.281873
76.000000 74.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000
SHBG -0.420017 -0.643753 1.000000 -0.131967 -0.543020 0.113633
0.000158% 0.000000 0.00C¢000 (.255800 0.000000 0.328378
76.000000 76.000000 74.000000 76.000000 76.000000 76.000000
Testosteron 0.035422 0.050474 -0.131967 1.¢00000 0.552163 -0.042615
0.761296 0.665013 0.255800 0.000000 0.000000 0.714722
76.000000 76.000000 76.000000 74.600000 76.000000 76.000000
Testost  vol_ 0.211330 0.386259 -0.543020 0.552163 1.000000 -0.150568
0.066868 0.000568 0.000000 0.000000 0.000000 0.194189
76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 74.000000 76.000000
Progesteron -0.090306 -0.125027 0.113633 -0.042615 -0.150568 1.C00000
0.437860 0.281873 0.328378 0.714722 0.194189 0.000000
76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 74.000000
X17 _beta_estr_ -0.025535 -0.089898 0.035303 0.137623 0.112670 0.078354
0.826686 0.390556 0.762072 0.235804 0.332523 0.501081

76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000 76.000000



Correlation Report
Filter vek>30 or vek<45
Spearman Correlations Section (Pair-Wise Deletion)
X17_beta estr KITT

BMI 0.114916 0.235077
0.322912 0.043788

76.000000 74.000000

delohavol 0.108884 -0.092026
0.085006 0.435499

76.000000 74.000000

pocetmyom 0.104456 -0.012367
0.36g187 0.916713

76.000000 74.000000

objemnejv 0.053125 0.071968
0.648546 0.542298

76.000000 74.000000

celkobj 0.081910 0.063412
0.481793 0.591443

76.000000 74.000000

jineUZ -0.026144 -0.082450
0.822616 0.484943

76.000000 74.000000

aktualmer -0.110655 -0.163315
0.341298 0.164430

76.000000 74.000000

Cholesterol (.099229 0.098739
0.393752 0.402608

76.000G00 74.000000

HDL -0.075182 -0.283383
0.5618623 (.014420

76.000000 74.000000

LDL 0.134381 0.136596
0.257012 0.256004

73.000000 71.000000

TAG 0.195676 0.325007
0.690263 0.004723

76.000000 74.000000

A 0.096113 0.310205
0.408848 0.007150

76.000000 74.000000

IRI -0.0255635 0.141435
0.826686 0.229358

76.000000 74.000000

C_peptid -0.099898 0.320292
0.390556 0.005402

76.000000 74.000000

SHBG 0.035303 -0.167748
0.762072 0.153120

76.000000 74.000000

Testosteron 0.137623 0.153246
0.235804 0.192389

76.000000 74.000000

Testost vol_ 0.112670 0.209820
0.332523 0.073055

76.000000 74.000000

Progestercn 0.078354 -0.021385
0.5G1081 0.856483

76.000000 74.000000

X17_beta_estr_  1.000000 0.106595
0.000000 0.366031

74.000000 74.000000
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