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Hirsutizmus - patologicka tvorba a distribuce ochlupeni u Zen - je spojen nejcastéji s nadprodukci androgenii, ale jsou Zeny
s normalnim profilem androgeni, u kterych je hirsutizmus piitomen a je klasifikovan jako idiopaticky. Casto jsou piitomny
anovulacni cykly, ale ani ty nejsou pravidlem. Pricinu zvySené citlivosti androgenniho receptoru v kiizi mizeme u postize-
androgeny je primo ve vlasovém folikulu - androgeny jsou metabolizovany predevsim v dermalni casti vlasu (tedy ve vlasové
papile), jejiz bunky na rozdil od vlasového bulbu obsahuji androgenni receptory. Vyskyt zvySené tvorby ochlupeni u Zen je
asi mezi 5-10%. Autorka rozebira priciny hirsutizmu a androgenni alopecie u zen jako symptomu poruchy regulace ristu
terminalniho vlasu vlivem poruchy hormonalni sekrece, enzymové distribuce, metabolickych, nadorovych a jinych stavi.
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HIRSUTISM

Hirsutism - pathologic formation and distribution of hair in women is mostly connected with androgens overproduction.
But women with normal androgen profile exist, where hirsutism is present being classified as idiopathic. Anovulation cycles
are often present, but even these are not a rule. The reason for increased sensitivity of androgen receptor in the skin can be
searched in ethic or familiar background, hormonal disorder, iatrogenic reason etc. Answer to androgens is present right in
the hair follicle - androgens are metabolised predominantly in dermal part of a hair (hair papilla), where cells apart from hair
bulbus contain androgen receptors. Increased hair formation incidence in women is about 5-10%. Author discusses reasons
of hirsutism and androgenic alopecia in women as a symptom of terminal hair growth regulation disorder based on hormonal

secretion, enzyme distribution, metabolic, tumorous or other disorders.
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Uvod

Vlasovy folikul je organ se zdanlivé jednoduchou funkci.
Existuje fada geneticky podminénych variaci urcujicich distri-
buci, mnozstvi vlast, pigmentaci a typ vlasti v zavislosti na po-
hlavi ¢i etnické skupin€. Ochlupeni a tvorbu vlasti zkouma zri-
chologie z pohledu pilarni funkce po strance genetické, endo-
krinni a metabolické. Makroskopické odchylky napf. hustoty,
distribuce vlast, jejich struktury, pigmentace, vznikaji v di-
sledku slozitych vnitinich pficin, vlivem patologickych pro-
cesll nebo genetickymi vlivy. Steroidni hormony, zejména se-
xualni steroidy, maji vyznamny vliv na kazi. V puberté vedou
k tvorbé sekundarnich pohlavnich znakd, tj. k tvorbé ochlu-
peni axilarniho, pubického, na trupu, k tvorb€ vousil a tvorbé
terminalniho vlasu s charakteristickou sexualni distribuci.

Dédiénost

Zaklad vlasovych folikuld, distribuce i pocet je u obou
pohlavi stejny, spolu s mazovou Zlazou tvori funkéni jednot-
ku. Aktivace sexageny v pubert€ je patrna zejména u muzu,
kde je aktivovano 90% folikulii. U Zen je aktivnich jen asi
35%, pouze za patologickych okolnosti se i u zen vyskytu-
je terminalni ochlupeni v typicky muzskych mistech: v obli-
Ceji, na trupu a koncetinach, kde fyziologicky je u Zen pou-
ze velusovy typ ochlupeni. K tomu, aby se hormonalni an-
drogenni vliv manifestoval, je nutna genetickd dispozice. Ve
vyvoji hirsutizmu a androgenni alopecie se u obou pohlavi
uplatiuje autozomdiné dominantni dédicnost.

Enzymy
Rozdil u obou pohlavi je dan vedle hormonalni stimula-
ce i aktivitou enzymu zasahujicich do tvorby steroidl. Enzy-

mopatie mohou vznikat v endokrinni Zlaze samotné (blok
21-hydroxylazy, 11B-hydroxylazy, 3f3-steroid dehydrogenazy
v kafe nadledvin atd.), kde je potom porusena tvorba hor-
mont s vyslednou nadprodukci androgentl (testosteronu), ne-
bo jejich prekurzort (dehydroepiandrosteronu, androstendi-
onu). Prominentni roli ma aktivita enzymu 5o-reduktazy ve-
douci k redukci testosteronu na aktivni androgen dihydrotes-
tosteron (DHT). Vyskytuje se ve dvou izoformach: genitalni
a kozni. Kutanni typ je v sebocytech, epidermalnich a foliku-
larnich keratinocytech. Pokud je v kiZi vySSi enzymova ak-
tivita, vyvoj ochlupeni akceleruje. Zasadni vyznam pro roz-
voj terminalniho vlasu ma puberta. V 1. fazi dochazi pod tla-
kem nadledvinovych androgent k rtistu pubického a axilarni-
cho ochlupeni. Citlivost cilové tkané k androgentim je dana
mnozstvim receptorii pro androgeny. Zeny maji receptorti pro
androgeny méné neZli muzi. U Zen je celkové mnozZstvi enzy-
mu So-reduktazy 3 x nizsi nez u muzil. To vysvétluje i mensi
tkanovou citlivost k androgeniim. Naopak u Zen je silnéji za-
stoupen enzym cytochrom P 450 aromataza, jehoZ obsah je
napriklad ve frontalni oblasti kStice 6 x vysSi ve srovnani s mu-
Zi. V okcipitalni oblasti je pfitomna u obou pohlavi. Hlavnim
ukolem tohoto enzymu je konverze androgenil na estrogeny.
Rozdil v hladin€é androgenniho receptoru a steroidy konvertu-
Jicich enzymu v pilarni jednotce maji tedy klicovou roli v pa-
togenezi hirsutizmu ¢i androgenni alopecie. Vyznam maji tak
zvané biologické modulidtory, které kontroluji nespecificky ba-
zalni mechanizmy vlasovych folikuld.

Hormonalni vlivy
Silné androgeny (testosteron, dihydrotestosteron) ma-
ji vliv zejména na rust terminalniho vlasu na bradé€, prsou
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a v kstici. Pubické a axilarni ochlupeni reaguje na slabé an-
drogeny. Citlivost cilovych tkani k androgenim je regulo-
vana dale vazbou hormontl na transportni proteiny, vzta-
hem k inzulinu, resp. hyperinzulinemii, kde, jak se zda, je
primy ucinek na vlasovy folikul. Hyperinzulinemie u obéz-
nich pacientl koreluje vyznamné s niZ§imi hladinami trans-
portnich globulini, hirsutizmem a syndromem polycystic-
kych ovarii (sy PCO). Zdrojem C19 steroidii, resp. androge-
nt s produkci hlavniho metabolitu - prohormonu testoste-
ronu - jsou u Zeny ovaria a nadledviny. Slaby androgen de-
hydroepiandrosteron (DHA) je hlavnim zdrojem androge-
ni v kdzi, kde se konvertuje na androstendion a jiné stero-
idy. Kortizol zvySuje ochlupeni u Zen difuzn€, zejména po
dlouhotrvajicim stresu nebo iatrogené pii 1é¢bé. Cushingo-
va choroba je provazena hirsutizmem spise disledkem vys-
§i hladiny testosteronu nadledvinového ptivodu, neZli korti-
zolem samotnym.

Hypertrichozy riazné geneze

Hypertrichoza lanugindza je kongenitalni (autozomal-
né dominantni dédi¢nost) - vytvofena hypertrichoza je tr-
vala, charakterizovana jemnymi vlasy. MtiZe byt i ziskana
hypertrichoza symptomatickd, zejména u dé€ti, po encefaliti-
d€, po traumatickém Soku za 4-12 tydni po zranéni. Zna-
my je vliv hypoglykemie u chronické anorexie a malnutrice
(kontraregulaéni faktor hypoglykemie - kortizol) na tvor-
bu hypertrichozy, iatrogenni vlivy: kortizon, difenylhydan-
toiny, streptomycin, penicilamin aj.

Nadorova onemocnéni jako pricina hirsutizmu

Kozni pfiznaky v rtizné kombinaci s dal§imi sympto-
my mohou byt vyvolany zvySenou sekreci hormont pfi
riznych neoplazmatech zlaz s vnitini sekreci, nebo pfi pa-
raendokrinni sekreci u nadorti z neendokrinni tkané. Na-
dorova onemocnéni zlaz s vnitfni sekreci vyvolavaji typic-
kou odezvu, podle postizené Zlazy, hirsutizmus je pfito-
men u nadord hypofyzy, nadledvin nebo gonad. Z endo-
krinnich neoplazii jsou vyrazné kozni projevy napf. u kar-
cinoidu, kde vedle flushe byva pritomna pigmentace nebo
zarudnuti aZ akneiformni rash, urtikaria pigmentoza. Kar-
cinom plic produkuje nékdy ACTH nebo jeho fragmenty se
stimulaci nadledvin. Rovnéz mazZe byt hirsutizmus zptiso-
ben nadorem hilu ovarii.

Lécba

Cilem farmakologickych pristupii je redukce ochlupeni
bud’ sniZenim, ¢i blokadou tvorby hormonti ve Zlaze (napf.
blokadni 1é¢ba nadledvinové, ovarialni sekrece), nebo
kompetitivni inhibici o receptor pro androgeny, jeho blo-
kovanim a zamezenim naslednych hormonalnich u¢inka
v cilové tkani (pilosebacedzni jednotce).

Spironolakton je synteticky steroid, antagonista aldoste-
ronu, ale i androgend. Plisobi pies kompetici s dihydrotes-
tosteronem na receptoroveé urovni. SniZuje tvorbu testoste-
ronu, zvysSuje jeho clearence, ovliviluje enzym cytochrom
P 450 v biochemické steroidni kaskadé. Pro dosaZeni anti-
androgenniho uc¢inku je vSak potfeba podavat vysoké dav-

ky spironolaktonu (100-300 mg pro die). Soucasné nazory
hodnoti u¢inny, relativné bezpecny spironolakton v 1€¢bé
hirsutizmu pozitivné, nicméné v pouzitych davkach je nut-
na kombinace s oralnimi kontraceptivy k prevenci poruch
menstruaéniho cyklu a event. t€hotenstvi.

Cyproteronacetidt se fadi rovnéz mezi ucinné a bezpec-
né€ léky hirsutizmu. Jde o steroidni antiandrogen s uc¢in-
kem na intracelularni receptor, kde blokuje ucinek tes-
tosteronu a dihydrotestosteronu. Inhibuje uvolnéni LH
a vede ke sniZeni ovarialni tvorby testosteronu. V malych
davkach ma cyproteronacetat progestacni aktivitu. Vysoké
davky je nutné podavat spolu s estrogeny k zajisténi men-
struace a k blokad¢€ ovarialni funkce k prevenci otéhotnéni
pri Ié€b€ antiandrogeny. Antiandrogenni uCinek je u obou
sledovanych preparatli srovnatelny, davkové dependentni.
V mnoha prfipadech je tolerance 1é¢by individualni. Riz-
né klinické studie ukazuji na pfednosti spironolaktonu ze-
jména u pacientek s normalni hladinou androgen, kde je
zvySena citlivost koZni jednotky na trovni androgenniho
receptoru. Monoterapie je v§ak pro nepravidelnosti v men-
struacnim krvaceni méné vhodna. Cyproteronacetat je
osvédcenym lékem volby u hirsuticek, zasahem do hypo-
fyzo-gonadalni osy vede Casto ke stabilizaci hormonalni-
ho prostfedi. Oba preparaty vSak radéji kombinujeme s blo-
kadni 1écbou estrogeny.

Estrogeny rovnéz zprostiedkuji inhibici uvolnovani go-
nadotropint (LH) u Zen se zvySenou ovarialni sekreci an-
drogent (syndrom PCO). K blokadé enzymu So-redukta-
Zy se pouziva finasterid. Jeho cilem je spiSe genitalni izoen-
zym, neZzli kutanni izoforma, nicméné pfi dlouhodobé 1éc¢-
bé se mohou projevit priznivé vysledky. Enzymy kofeno-
vych pochev se vSak neexprimuji u vSech lidi stejn€, a tak
teprve pii aplikaci Iéku se ovéri individualni odpovéd. Bio-
logické prostfedky (modifikatory) ristu vlasu ¢i ochlupeni
jsou aplikovany lokalné a doplnuji spektrum. V zavéru je
nutné se zminit o moznosti 1€¢by hirsutizmu flutamidem.

Flutamid je rovnéz blokator androgenniho ptsobeni di-
hydrotestosteronu v periferii. Jeho ucinek je vsak Sirsi, po
hydroxylaci na u¢inny metabolit kompetuje s vazbou an-
drogeni na cytoplazmatické a jaderné receptory. Flutamid
blokuje pasobeni i dal§ich steroidd, predevSim testoste-
ronu a tzv. slabych androgenii na androgennim recepto-
ru. Pozitivn€ je hodnocen maly zasah do regula¢nich me-
chanizma steroidogeneze s vlivem na tpravu menstruacni-
ho cyklu pfi redukci vlivu cirkulujicich plazmatickych an-
drogeni na ovarialni ¢innost. Nevyhodou je pfi dlouhodo-
bé 1€¢bé€ sniZeni aktivity mazovych koznich zlaz se suchos-
ti klize. Méng¢ Casté je sniZeni libida, bolesti hlavy. Kompli-
kaci 1€¢by vSak mtize byt i znacna hepatotoxicita, ktera ve-
de u né€kterych pacientek az k nutnosti pferuseni 1écby. Vy-
uzivame i farmakologicky vliv uvedenych 1ékili na regulaci
a vydej gonadotropinil. Fyziologie rtstu vlasu urcuje rych-
lost odpovédi. Doba 1é¢by musi byt dosteéné dlouha, nej-
méné 1-2 roky. ZkuSenost ukazuje, Ze v kiZi, kde rist och-
lupeni zapocal, pokraCuje i po preruSeni 1éCby. LéCba ma
byt proto dlouhodoba, vyhodna je kombinace antiandro-
gend s estrogeny k zachovani pravidelného menstruac¢niho
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cyklu. U fertilnich Zen blokuji event. nezadouci ovarialni
steroidogenezi, v menopauze naopak zajistuji hormonal-
ni substitu¢ni 1é¢bu se vS§emi metabolickymi uéinky na
kostni a lipidovy metabolizmus. Jaterni funkce u zdra-
vych Zen nejsou ovlivnény. V menopauze je mozné po-
uziti samotného cyproteronacetatu v malé davce v kon-
tinualnim podavani. U pacientek s nadprodukci nadled-
vinovych steroidl je vhodné podavat ve veCernich hodi-
nach pred spanim supresni davku kortikoidti, ktera ma
za ukol no¢ni vrchol hormonalni sekrece snizit nebo po-
tlacit bez suprese denni hladiny kortizolu.

Zavér

Neni vyjimkou, Ze kiiZe reaguje na primési hormonal-
né aktivnich latek v potravé, hormonalni prostiedi podlé-
ha i vliviim zevnim - iatrogennim (sekundarni hyperkor-
tisolizmus, akné po anabolikach atd.). Diferencialni dia-
gnostika koznich zmén u endokrinopatii je velmi Siroka
a nesnadna. NejCast&jsi pficinou hirsutizmu jsou poruchy
steroidogennich organt, geneticka dispozice. Lécba je za-
meéfena na vyvolavajici pri¢inu, v pripad€ hirsutizmu, alo-
pecie nebo akné je vhodn€ kombinovana se symptomatic-
kou terapii koZnich Iézi. Vzdy je nutno vyloucit eventualni
paraendokrinni hormonalni sekreci pfi nadorovém one-
mocnéni. Soucasti 1€Cby hirsutizmu jsou i kesmetické pri-
stupy, novéji vyuziti laseru v terapii jak hirsutizmu (epila-
ce), tak pfi transplantaci vlasu u alopecie. Uéinek léceb-
nych metod byva ¢asové omezen. Po preruseni zavedené
1¢¢by se velmi Casto pfiznaky zvySeného ochlupeni nebo
alopecie vrati. Rezimova opatieni, jako je redukce vihy,
prispivaji ke zlepSeni metabolické odezvy, sniZzeni inzuli-
norezistence a citlivosti k androgenni stimulaci.
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