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Hormonalni G¢inky androgeni mohou negativné ovlivnit vzhled jedince. Vyvolané zmény u Zen nebo déti zavisi na hladiné endogennich
¢i exogennich androgent nebo na zvysené citlivosti cilovych organd k normalni hladiné androgent v krvi. Zevnim projevem hyperandro-
genemie jsou kozni zmény: piredevsim zvyseni tvorby koZniho mazu, akné, hirsutizmus, déle androidni obezita a androgenni alopecie.
Pii delSim plsobeni androgent u Zzen vznikaji odchylky v metabolizmu tuki a cukrd, objevuji se rizika vzniku diabetes mellitus, ale i kar-
diovaskularnich chorob. Hirsutizmus je definovan jako patologicky rast a distribuce ochlupeni u Zzen, zplisobeny androgenni stimulaci
pilosebacedzni jednotky. Incidence u Zzen je mezi 5-10%. U dospivajicich divek pfedcasné objeveni pubarché, menstrua¢ni poruchy
a obezita zvysuji podezieni na funkéni ovarialni hyperandrogenizmus ¢asto vyjadieny u syndromu polycystickych ovarii (PCOS). Funkéni
adrenalni syndrom je dan prekotnou aktivaci sekrece nadledvinovych androgen v inicialni fazi puberty (adrenarché). V tomto obdobi
se vytvafi podminky pro vznik hirsutizmu, ktery pokracuje i v dospélém véku zeny. Citlivym ukazatelem hladiny biologicky dostupnych
androgent v cirkulaci je testosteron, popfipadé volny testosteron. Celkova hladina testosteronu je z vétsi ¢asti ovlivnéna vazbou na
plazmatické bilkoviny. Lécba je obtiZznd, nejcastéji se pouzivaji preparaty hormonalni kontracepce, suprese nadledvinové sekrece malou
déavkou glukokortikoid( a antiandrogeny. Terapeuticky plan se stanovi podle zadvaznosti symptom a podle zdroje androgent. U paci-
entek se podle zjisténé priciny zvoli moznost hormonalni lé¢by v kombinaci s dermatologickymi a kosmetickymi postupy.

Kli¢ova slova: hirsutizmus, androgeny, enzymy, lé¢ba.

Androgenic disorders have many negative physical effects. These effects may be caused by excess androgen (exogenous or endogenous)
or by end-organ sensitivity to normal levels of androgens. The most apparent signs of androgen excess are the external manifestations,
including: oily skin, acne, hirsutism, android obesity, and androgenic alopecia. Of equal concern are the potential metabolic distur-
bances associated with hyperandrogenicity. Hirsutism is pathologic growth and distribution of hairin women in response to androgen
stimulation of pilosebaceous unit. Incidence in women is about 5-10 %. Hyperandrogenism must be considered in any girl with prema-
ture pubarche. An association with menstrual irregularity or obesity in a teenage girl is the most common causes of functional ovarian
hyperandrogenism, one manifestation of which is polycystic ovary syndrome, and functional adrenal hyperandrogenism, which usually
seems to be due to an exaggeration of adrenarche. The plasma testosterone/free testosterone is a more sensitive indicator of hyperan-
drogenism. Optimal therapeutic program is designed for many patients, including oral contraceptives, low-dose glucocorticoids, and
antiandrogens. Treatment should be chosen according to the patient’s symptoms and source of androgens and should be combined
with traditional therapy for the specific dermatologic and cosmetologic disorder.
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Jiz ze starovéku se ndm dochovaly rGzné
popisy ,Iécby” jak fidnuti a vypadu vlasd, tak
jejich nepfiméreného rlstu. Dnes viak pocty
pacientd pfichézejicich k Iékafi s problémy
zvyseného nebo snizeného ristu chloupkl
vyrazné stoupaji. Je to jisté dano i tim, jak velky
ddraz klade dnesni doba na fyzicky vzhled.
Vlasy a ochlupeni mohou predstavovat dile-
Zity znak pro vnimanf atraktivity jedince, proto
musime brat v Uvahu psychické a spolecen-
ské obtize, které pacientlim odchylky mohou
pfinaset.

S vyjimkou dlani, plosek nohou, posled-
nich ¢lankd prstd, penisu a klitoris je cely po-
vrch lidského téla pokryt vliasem. Pfevazné jde
o jemny vlas, fetdlni lanugo, v détstvi velus.

Velus se tvori v détstvi u obou pohlavi, ale u zen
i v dospélosti. V puberté se zvysuje citlivost
vlasovych folikull na androgeny a estrogeny,
jemny velusovy vlas se ménf na pevnéjsi ter-
minalnf vlas. U muzd jsou varlata v dospélosti
zdrojem potentnich androgend, testosteronu
a dihydrotestosteronu, jejichz Ucinek je mnoho-
nasobné silnéjsi nezli u zen. Aktivita vlasovych
folikuld je vyznamné vétsi u muzl, postihuje
az 90% folikult. U Zen je aktivovano sexage-
ny asi jen 30 % celkové zaloZenych folikuld.
Pilosebacedzni jednotka reaguje na hladiny
androgend jako cilovy orgén. Pfi nadmeérné
stimulaci androgeny spusti vlasovou maturaci,
tvorbu terminalniho vlasu v typické muzské
lokalizaci u Zen i détf (nedochazi k zvysenému
rlstu lanuga ¢i velusu).
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Lidské vlasy a ochlupeni maji rozmanitou bar-
vy, délku, tvar i rychlost rlstu danou predevsim
dédi¢nymi vlivy, regionalnf odlisnostia kombinacf
téchto genetickych znakd u rlznych ras.

Pokud vlasy rostou na kterémkoliv misté
télesného povrchu hrubsi, delsi a hustsi, nez je
pro vek, pohlavi a rasu jedince normalini, mlu-
vime o nadmérném ochlupeni. Pro nadmér-
né ochlupenf pouzivéme nédzev hypertrichdza
a hirsutizmus.

Asexudlni vlasy/ochlupeni: kstice obodi,
rasy — vyskytuji se s malymi vyjimkami bez roz-
dilu véku a pohlavf

Ambosexudlni vlasy/ochlupeni: pubické
a axilarni ochlupenf



Sexudlné dependentni ochlupeni: charak-
teristickd distribuce ochlupeni u muze: vousy,
hrudnik, laterdlné bficho, sakrdlné — zavisi na
hormonalni stimulaci

Zvyseny rlst ochlupenf se objevuje v ur-
¢itych Zivotnich obdobich fyziologicky — do-
spivani, tehotenstvi, menopauza. O hirsutizmu
mluvime v pffpadé rlstu ambosexudlnich vlast/
ochlupeniu déti a sexudlné stimulovaného rds-
tu vlast/ochlupeni u Zen. V zasadé je ale velmi
Sirokd variabilita ochlupeni v populaci a je obtiz-
né stanovit pro praxi, co je ,normaln{” biologicka
a co je jiz systémova variace ochlupent.

Hirsutizmus je definovan jako rist hrubych
termindlnich vlas u zen ve stejné distribudi,
jaka je charakteristicka pro pohlavné dospélého
muze. Na vzniku hirsutizmu se uplatiuje vliv
hormont androgend.

Hypertrichéza je termin vymezeny pro ji-
nou formu a distribuci nadmérného ochlupent,
kterd byvéa rlzné geneze. Jednd se o difuzni
zvyseni poctu velusovych vlast, které nejsou
androgen-dependentni.

Kazdy vlas prochézi zcela nezavisle na
ostatnich tzv. vlasovym rlistovym cyklem. Tedy
pravidelnym stfidanim anagenni — rlstové,
katagenni — prechodné a telogenni - klidové
a degeneracni faze. U dospélych se za fyziolo-
gickych podminek nachazf ve kstici 80-90% vla-
st v anagenni fazi, 10-20% v telogenni a 2-3 %
v katagenni fazi. Choroby spojené se zvysenym
rdstem nebo vypadem vlasti mohou zasahovat
do kterékoli z &asti vlasového cyklu a mohou
toto procentudlni rozlozeni ménit.

Vliv androgenti je nesporny. Hlavnim an-
drogenem, co do produkovaného mnozstvi,
je testosteron (T). V séru je vazan na proteiny
(vazba na globuliny — SHBG, zbytek méné silné
vazi albuminy). V tkdnich pak ma rozhodujici dlo-
hu enzym 5-alfa reduktdza, kterd preméenuje
testosteron na metabolicky aktivnéjsi dihyd-
rotestosteron (DHT). Kozni izoforma enzymu
5-alfa reduktazy je lokalizovana v mazovych
Z13z&ch a ve vlasovém folikulu kstice. Pacienti
s androgennf alopecii maji enzymovou aktivitu
ve frontdlnf oblasti nékolikandsobné vyssi nezli
jinde. U Zen je mnozstvi 5-alfa reduktézy v oblas-
ti kstice mensi nezli u muz{, rozlozeni enzymu je
difuzni v celé kstici. Androgeny zkracuji anagen-
ni rdstovou fazi vlasu. Naopak estrogeny tuto

rastovou fazi prodluzuji, aktivuji rist viast i jejich
hustotu. UZivatelky estrogent (COC) majf ¢asto
hustsi vlasy, po prerusenfécby opét viasy fidnou
na plvodni hustotu. U Zen se negativné uplat-
nuji i slabé androgeny (dehydroepiandrosteron-
DHEA), které se konvertuji na testosteron. Tato
preména probiha rovnéz ve vlasovém folikulu.
Kortizol jako stresovy hormon zasahuje do trvanf
anagenni faze, vyznamné ji zkracuje. Zndme
z literatury obrat ,hrézou mu vlasy vypadaly”.
Stresem rozumime ale i napiiklad porod, operaci,
hypoglykemické stavy pfi malnutrici aj. Anagen
zkracuji i chemické a farmakologické vlivy jako
chemoterapie, radioaktivni zafenf a dalsi.

Roli v ristové stimulaci vlasu hraje také en-
zym aromatdza, ktery preméniuje testosteron
na estradiol. Mnozstvi tohoto enzymu je u Zen
nékolikanasobné vétsi nez u muzd. Nicméné
umuzl je enzymova aktivita patrna v lateral-
nich partiich kstice a okcipitalné, kde tvoff ¢as-
to lokaIni pfeménou testosteronu na estradiol
pozitivni rlstovou stimulaci vlasu (prodlouzeni
anagenu). Testosteron, konvertovany enzymem
5 alfa-reduktdzou na aktivni androgen dihydro-
testosteron, vede k vypadu vlasu a vzniku plesi na
temeni hlavy (zkrdcenf anagenu v exponované
lokalit&). Kromé téchto jasnych pficin se uplatriuje
celd fada faktord, které mohou rdst viasu ovlivnit,
napfiklad infekce, nddorova nebo paraendokrinni
hormonalni sekrece. Vedle tGcinku hormont viak
mohou byt i exogenné plsobici latky nehormo-
nalni povahy, které viak svym ucinkem vice ¢i
méné ovliviuji ¢innost receptort pro hormony,
tyto latky nazyvame hormondlni dysruptory.

Klasifikovat hirsutizmus Ize podle rliznych
kritérif. Bude se rGznit i podle etnickych nebo
rasovych zvlastnosti. V Japonsku bude rozhodné
pohled na mnozstvi chloupkd diametréiné odlis-
ny od pohledu lékafe v Recku a Italii. Rozdily a kle-
sajici prevalence ochlupent jsou od jihu Evropy
na sever rozdilné, zmensuji se. V multikulturnf
spole¢nosti napifklad v USA, kde se misi rasové,
etnické i genetické vlivy, se vysetfujicimu Iékafi
stava primo nutnosti znalost zékladnich variaci
ochlupenti pro ur¢eni odchylek v distribuci a sta-
noveni racionalniho vysetfovaciho planu.

Klasifikaci hirsutizmmu se zabyvali mnozi od-
bornici. V r. 1969 Muller (2) zaved| déleni do 3
hlavnich skupin.

1) Hirsutizmus bez virilizace
u normdlnich Zen:
faktor geneticky, rasovy, familiarni, individu-
alnf diference
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faktory fyziologické — pocinajici puberta,
puberta, téhotenstvi, menopauza

vnéjsi faktory — lokdInf trauma, Iéky (napf.
kortikoidy, difenylhydantoin)

névy, pigmentace, hamartomy

2) Hirsutizmus s virilizaci za
patologickych podminek:
pficiny adrendlini, ovaridlni, hypofyzarni, go-
nadalni dysgeneze, iatrogenni pficiny (tes-
tosteron, 19-nortestosteronové derivéty)

3) Hirsutizmus z rdznych piicin, jako jsou
hladovéni, mentdlni anorexie,
juvenilni hypotyredza, ziskand
lanuginézni hypertrichoza

V soucasnosti z praktického hlediska pouzi-
véame pro hodnocen( klinického rozsahu hir-
sutizmu skére podle Ferrimana a Gallwaye
z 1. 1961 (3). Kritéria hodnoti rist ochlupenf
v mistech s relativné vyssi citlivosti k andro-
genlim — v obliceji, na hrudi, bfise a kon-
Cetinéch.

Anamnézou za¢indme kazdé vysetfeni pa-
cientky, dllezité jsou podrobné Udaje zamérené
na osobni, rodinné a genetické vlivy. Pfi zkou-
mani hirsutickych zen bylo z velké ¢&sti zjisténo
familidrni postizeni. Metody molekuldrni endo-
krinologie studuji genové mutace v rodinach
postizenych, zda se, Ze poznani genovych mu-
tacivysvétli rdzny soubor klinickych symptomd.
Prevaznd vétsina zen méla hyperandrogenemii
jak ovaridlniho, tak nadledvinového pUvodu,
7 téchto skutecnosti byl vyvozen zavér, Zze gene-
tické pozadi hirsutizmu je multifaktoridlni.

Laboratorné muizeme stanovit hladiny
androgend v cirkulaci, nej¢astéji stanovenim
celkového testosteronu, volného testosteronu,
dehydroepiandrosteronu (DHEA), androsten-
dionu (A), LH, FSH a SHBG. Vétsinou ndm sta-
¢ kurceni, zda jde o endokrinni abnormitu ¢i
nikoliv, stanoveni hladiny testosteronu, ktera
u Zen nema prekracovat 3 nmol/l. V nékterych
pripadech zjistujeme vyssi hladiny prolaktinu
(PRL). Prolaktin plsobf synergicky s ACTH na sti-
mulaci DHEA a DHEA-S v nadledving, ne vsak na
vydej kortizolu a androstendionu. IGF | je rovnéz
stimuldtorem nadledvinovych androgen(, zpro-
stfedkovany rdstovym hormonem. Uplatiuje se
napf. v katabolické fazi pfi vahovém Ubytku.

Nejcastéji zjistujeme hirsutizmus u pacientek
se syndromem polycystickych ovarii (PCOS) (4).
Jde o polygenniporuchu, s klinickymi a labora-
tornimi projevy zvysené androgenni sekrece,
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oligomenoreou a anovulaci. Metabolické as-
pekty jsou u téchto Zen rdzné zavazné. Definice
PCOS vnikla v r. 1990, v r. 2003 byla revidovana
na schizi evropské a americké spole¢nosti pro
reprodukeni medicinu a zde byla stanovena
3 hlavnf diagnostickd kritéria: oligomenorea
nebo anovulace, hyperandrogenemie a sono-
graficky (UZ) obraz polycystickych ovarif (5, 6),
ktery ale nemusf byt pfitomen u viech pacien-
tek. Soucasti a hlavnim rizikem je metabolicky
stav s hyperinzulinemii, inzulinovou rezistenci,
zvysenim poméru LH/FSH, rizikem diabetes me-
llitus a kardiovaskularnich chorob.

Nékteré normoandrogenni Zeny viak ma-
ji UZ polycystickd ovaria nebo hirsutizmus.
U mnohych zZen, které byly dfive klasifikovany
jako ,idiopaticky” hirsutizmus, je dnes pfi zlep-
sené laboratorni diagnostice mozné zjistit od-
chylky hormonalnich hladin nebo transportnich
globulint v plazmé (SHBG), odchylky v citlivosti
hormonélnich receptor nebo genetické abnor-
mality (napt. CYP lla u PCOS) vedouci k excesivni
androgenni sekreci.

Vazbou na transportni globuliny (SHBG)
je regulovana biologickd dostupnost hormond
v cirkulaci (7). Silné androgeny jsou v cirkulaci
vazany na plazmatické transportni globuliny a na
albumin, jejichz tvorba a vazebnd kapacita byva
metabolickym odrazem pfitomnych androge-
nU. Bézné je u muzl tato hodnota nizka vliivem
plsobeni androgen(l, naopak u Zzen byva vyssi
po stimulaci tvorby SHBG estrogeny, stoupa pfi
podavani hormonalni antikoncepce, v téhoten-
stvi, patologicky pfi jaternich onemocnénich.
Pokud je hodnota SHBG nizsi nezli hodnoty pro
dany vek Zeny, musime povazovat i normalnf
hladiny celkového testosteronu za biologicky
dostupné.

Fyzikdlnim vysetfenim hodnotime sym-
ptomy hyperandrogenemie. Celkovy habitus
pacientky se méniv zavislosti na dobé plsobent
a hladiné androgent. Somatické projevy virili-
zace jsou objektivné zjistovany antropometric-
ky. Vyznamné jsou Udaje o zvyseni hmotnosti,
v souhlasu se zvétsenim tukové vrstvy a sva-
loviny. Zvétsuje se pomalu objem krku, bficha
a biakromidIni distance, naopak obvod pénve
se zmensuje. Ke klinickym znaklm patfi zmé-
na ochlupenf a rlst voust v typicky muzskych
mistech, zména hlasového zabarveni, zvysena
tvorba koznfho mazu, akné, zvétseni klitoris.
Menstruacni krvaceni sldbne, cyklus je zpocatku
nepravidelny, anovulacni, az dochdzi k vyhasnuti
menstruacniho cyklu a infertilité. V psychosoci-
alnf oblasti se u postizenych zen mdze projevit
sklon k muzské polarité, zvysena agresivita.

Diferencidlné diagnosticky je nesnadné
v obdobf dospivani urcit jednoznacné zdroje
androgend, protoze jak nadledviny, tak ovaria
jsou steroidogenni organy. Vzdy musime vy-
louc¢it tumory produkujici androgeny, ovarialnf
tumory mivaji pfevahu tvorby testosteronu,
nadledvinové DHEA-S. Vyraznou nadprodukci
androgent nachazime obvykle u karcinomd
nadledvin, tomu odpovidaji klinické symptomy
(hirsutizmus az virilizace). Rychly néstup a prd-
béh klinickych zmén obvykle na nddor upozorni.
Typické jsou vysoké hladiny DHEA-S v krvi.

Zdrojem androgent je klra nadledvin, se-
kre¢ni aktivita zIazy je requlovéna hypofyzarnim
adrenokortikotropinem (ACTH), ktery reguluje
vydej kortizolu v zona fascikulata. Zona retiku-
laris je zdrojem nadledvinovych CI9-steroidU:
dehydroepiandrosteronu (DHEA), jeho sulfatu
a androstendionu (A), které plsobf jako slabé
androgeny. Nejvyznamnéjsi patologii nadledvin
je skupina poruch s nedostate¢nou tvorbou
kortizolu. Tyto poruchy vedou k deficitu enzyma
steroidnfkaskady v kife nadledvin (dfive nazyva-
né bloky enzym?). Z toho vyplyvaji hormonalnf
poruchy s nasledkem zvyseni adrenokortikotrop-
niho hormonu ACTH a hyperplazii nadledvin -
CAH (kongenitalni adrenalni hyperplazie). Cim
je deficit blize prvym kroklim steroidogeneze,
tim je zavaznégjéi. Tyto poruchy jsou autozomalne
dominantné dédi¢né.

Deficit 3-beta hydroxysteroidni dehydroge-
ndzy a 4-5 izomerdzy, vazne pfemena pregneno-
lonu na progesteron a DHEA na androstendion.
Klinicky nachdzime u divek hyperplazii nadledvin,
hirsutizmus, hypertrofii klitoris az zensky herma-
froditizmus (syndrom Bongiovanni Il). Az 70%
viech vrozenych hyperplazii nadledvin (CAH)
tvorf deficit P450c21 hydroxylazy s virilizaci a sol-
nou poruchou, miméjsi postizeni plodu je pfi
zachovani sekrece aldosteronu, kdy solna poru-
cha nevznika, i maskulinizace Zenského zevniho
genitalu byva mirnéjsi neZli u kompletni poruchy.
Leh¢i forma, neklasicky deficit (NCAH), se mani-
festuje obvykle az v dospélosti nebo adolescenci.
Podle typu poruchy se u divek vyskytuje razny
stupen projevu virilizace, hirsutizmus, defluvium,
akné az maskulinni somatické znaky a amenorea,
které se objeviaz v obdobf puberty. Asi 3% téchto
poruch tvoff deficit P450c11 hydroxyldzy, ktery je
rovnéz spojen s hirsutizmem, rliznym stupném
virilizace a s hypertenzi (6, 8).

Za patologickych stavl dochézi k poru-
Se diurnalniho sekre¢niho rytmu nadledvin.
Fyziologicky méa vrchol v ¢asnych rannich ho-

Interni medicina pro praxi | 2010; 12(11) | www.internimedicina.cz

dinach. Pri zvyseni ACTH (neoplazie, adenom
hypofyzy, paraendokrinni sekrece u malignich
tumor() dochézi ke stuprovéni steroidogeneze
a hladiny hormon( v cirkulaci se zvysi, cirkadidn-
ni rytmus hormondlini produkce se vsak ztracf.
Prvnim projevem stimulace ACTH je hypekorti-
zolemie. U Zen se mUze manifestovat hypertir-
chdézou az hirsutizmem, alopecif a charakteristic-
kou zménou distribuce tuku (Cushinglv sy).

Obezita a hyperinzulinemie inverzné ko-
reluje s hyperandrogenemii, hladinami SHBG
a hirsutizmmem. Redukce hmotnosti zlepsuje
skore hirsutizmu.

Vyznam maiji tak zvané biologické modu-
ldtory, které nespecificky ovliviiuji aktivitu an-
drogenniho receptoru nebo enzymovou aktivitu
v pildrnf jednotce.

Standardni terapif anovulace u zen s PCOS
je podavani klomifencitratu. Potvrzuje se, ze
ucinnost lécby se zlepsuje soucasnym poda-
vanim metforminu - inzulinového senzitizd-
toru. Na zlepSeni hirsutizmu nebo akné nenf
jednoznacny nézor: nejcastéji poddvame COC
s antiandrogenni slozkou, u nékterych pacientek
s metforminem. Lze sice pozorovat trend ke sni-
zeniandrogen(, ale zlepsenf klinickych priznakd
je variabiln{ (4, 6).

Thiazolidindiony jsou poklddany za lék dru-
hé volby u téch Zen, kde by byl indikovan met-
formin, ale jeho uziti neni mozné pro nezadouct
gastrointestinalni vedlejsi ic¢inky, anebo pokud
metformin nemél dostatecny efekt.

Zname-li pficinu vyvoldvajici zvyseny rist
ochlupeni, snazime se ji odstranit dostupnymi
metodami nebo odpovidajici znamou lécbou.

Farmakologickd lé¢ba s cilem redukce
ochlupenf je zaméfena na jednotlivé kroky, ma-
Zeme ji vsak kombinovat, ovlivnit napfiklad zdroj
androgennf sekrece a navic blokovat v periferii
hormonalni Ucinek:

snizeni ¢i blokdda tvorby hormon( ve Zlaze

samotné

kompetitivni inhibice o receptor pro andro-

geny

blokdda androgenniho receptoru a zame-

zeni hormondlnich zmén v cilové tkéani (pi-

losebacedzni jednotce)

regulace hladiny dihydrotestosteronu (blo-

kada 5-alfa reduktazy)

suprese nadledvinovych steroid(



Kombinovana oralni kontraceptiva (COC)
majf za Ukol blokovat ovulaci inhibici uvolho-
vani LH a FSH (blokddni lé¢ba). Vétsina dnes
pouzivanych perorélnich kontraceptiv obsahuje
etinylestradiol (EE) v davce 30-35 ug (4).

Na rozdil od estrogenni slozky EE jsou gesta-
genni'slozky variabilni. Limitem G¢inku COC pfi
|é¢bé hirsutizmu je vybér vhodného progestinu.
Podle své struktury se mohou progestiny va-
zat kromé receptoru pro progesteron ina jiné
receptory: androgenni, glukokortikoidni nebo
mineralokortikoidni. Odlisné vazebné kapacity
vysvetlujf rozdilné vlastnosti jednotlivych slou-
cenin (9).

Historicky zakladni skupinu tvofily pregnany,
C21-uhlikaté derivaty 17beta hydroxyprogestero-
nu, které jsou mirné androgenni. Dalsi skupinou
jsou progestiny s rezidudlni androgenni aktivi-
tou C19-estrany (noretisteron acetat) a proges-
tiny C19-gonany (levonorgestrel). Vyznamnou
terapeutickou tlohu v ovlivnéni hirsutizmu majt
progestiny s minimdlni androgenni aktivitou,
C19-uhlikaté gonany. Gonany: norgestrel, levo-
norgestrel, norgestimat, desogestrel, gestoden
tvoff skupinu nazvanou progestiny lll. genera-
ce, vykazuji nékteré dalsi vyhodné metabolické
vlastnosti. PUsobi ¢asto podobné jako proges-
tiny s pfimou antiandrogenni aktivitou, kde je
zastoupen nejsilngji plsobici cyproteronacetat,
asi o polovinu slabsf dienogest. Radi se sem
i drospirenon, ackoli ten je pfedstavitelem dalsf
skupiny s antimineralokortikoidnim (cinkem.
Drospirenon je zatim jedinym zastupcem a je
derivatem 17alfa spirolaktonu (10, 11).

Klinicky vyznam rozdilG pouzitych gesta-
gend je v metabolickém Gcinku. Cim mensi
androgenni aktivitu majf, tim mensi je vliv na
metabolizmus sacharidd, priznivéjsi vliv na
spektrum lipid¥ (pomér HDL : LDL) a hladinu
celkového cholesterolu. Progestiny s antiminera-
lokortikoidnf aktivitou a natriuretickym ucinkem
ovliviuji pozitivné krevni tlak a otoky, pfispivaji
k udrzenf vahy.

U viech Zen vZdy respektujeme zndmé kon-
traindikace podavéani hormonalni antikoncepce,
s prihlédnutim k rizikovym faktorim COC a oce-
kdvanému benefitu [écby (12).

Estrogeny jsou jednoznacneé fidicimi hor-
mony fyziologického rlstu prsni Zldzy. Pokud
dojde k nerovnovéze androgent a estrogend,
relativni ¢i absolutni hyperestrinizmus vede
k hyperplazii mlécné Zlazy. Mitoticky ucinek
estrogent v tkdni mlécné Zldzy je oponovdn
androgeny, v déloze progesteronem. Vliv pfi-

rozenych androgent nebo slabé androgenné
pusobicich progestint nenf objasnén, ale zda
se, ze by mohl oponovat mitogenni tcinek
stimulovany estrogeny. 7 tohoto pohledu se
diskutuje vliv rezidudIni aktivity ovarii v meno-
pauze. Vliv gestagen( s antiandrogenni aktivitou
nebyl v tomto smyslu hodnocen (13).

Estrogeny svoji aktivitou vedou k proko-
agula¢nimu posunu (zvyseni faktoru VII, X, XII,
snizenf antitrombinu Ill, plazminogenu ¢i fibrino-
genu). Tento posun je ¢astecné kompenzovan
zvysenim fibrinolytické aktivity, a to zejména
u progestinl s rezidudIni androgennf aktivitou.
Progestiny s nizkou androgennf aktivitou tuto
pfiznivou vlastnost nevykazuji, navic méné in-
hibujf estrogeny indukovanou tvorbu koagulac-
nich faktord v jatrech. Progestiny jsou inhibitory
enzymového systému cytochromu P 450, sniZze-
nim metabolické clearence prodluzuji plisobent
estrogent v jaternf tkéni.

Kontraindikaci 1é¢by COC jsou nosi¢i homo-
zygotni formy FV — Leidenské mutace, deficitu
antitrombinu lI, deficitu C proteinu a jinych
trombofilnich mutaci.

Spironolakton je synteticky steroid, antago-
nista aldosteronu, ale i androgent. Plsobi pres
kompetici s dihydrotestosteronem na receptoro-
vé Urovni. Snizuje tvorbu testosteronu, ovliviiuje
enzym cytochrom P 450 v biochemické steroidni
kaskadé. Pro dosazeni antiandrogenniho tcinku
je vsak potieba podavat vysoké déavky spirono-
laktonu (100-300 mg pro die). Je vhodna kombi-
nace s oralnimi kontraceptivy k prevenci poruch
menstruacniho cyklu a event. téhotenstvi (7).

Drospirenon je antagonista receptoru pro
aldosteron silngjsi nez spironolakton. Zvysuje
Ucinnost soucasné podavanych antihyperten-
ziv (zejména ACEI, blokatory AT | receptoru).
Drospirenon je mirné antiandrogenni, coz je
dalsf vyhodnou vlastnostf, zejména v Upravé
lipidického spektra (zlepSuje pomér HDL/LDL).
Antiandrogenni plsobeni je vyhodné zejména
u Zzen s koZnimi projevy hyperandrogenniho
syndromu, které mUze vyznamné pfi dlouho-
dobém uzivani zlepsit (10).

Cyproteronacetdt se fadi rovnéz mezi Ucin-
né a bezpecné léky hirsutizmu. Jde o steroidni
antiandrogen s Uc¢inkem na intraceluldrni re-
ceptor, kde blokuje Ucinek testosteronu a di-
hydrotestosteronu. Inhibuje uvolnéni LH a vede
ke snizenf ovaridlnf tvorby testosteronu. V ma-
lych dévkach ma cyproteronacetdt progestacnf
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aktivitu. Vysoké davky je nutné podavat spolu
s estrogeny k zajisténi menstruace a k blokadé
ovarialnifunkce (k prevenci otéhotnéni pfilécbé
antiandrogeny) (14, 15).

Antiandrogenni Uc¢inek je u sledovanych
preparatl srovnatelny, davkové dependentni.
Vmnoha pfipadech je tolerance Ié¢by individu-
alni. Rtzné klinické studie ukazuji na pfednosti
spironolaktonu zejména u pacientek s normainf
hladinou androgend, kde je zvysena citlivost
koznf jednotky na urovni androgenniho recep-
toru.

Monoterapie je vsak pro nepravidelnos-
ti v.menstruacnim krvacenf méné vhodna.
Cyproteronacetat je osvédcenym lékem volby
u hirsuticek, zésahem do hypofyzo-gonadal-
ni osy vede casto ke stabilizaci hormonalniho
prostredt.

Estrogeny rovnéz zprostfedkuji inhibici
uvoliiovani gonadotropint (LH) u Zen se zvy-
senou ovaridnf sekrecf androgend (PCOS). Jsou
soucasti COC (12, 14).

K blokadé enzymu 5-alfa reduktézy se po-
uziva finasterid. Jeho cilem je spiSe genitdini
izoenzym (vyuziva se pti Ié¢bé hyperplazie
prostaty) neZli kutdnni izoforma, nicméné pfi
dlouhodobé [é¢bé se mohou projevit pfiznivé
vysledky (16, 17). Pfi 1é¢bé androgenni alope-
cie se kombinuje s lokalni [é¢bou minoxidilem.
Pavodneé byl minoxidil uzivan k |é¢bé vysokého
krevniho tlaku jako Uc¢inné periferni vazodilatans.
V této indikaci se nynf pouZiva jiz sporadicky, ale
vyuziva se jeho komplexniho Ucinku na vlasovy
folikul s prodlouzenim anagenu, zvétsenim obje-
mu folikulu a prdmeéru viasového stvolu (14).

Flutamid je rovnéz blokdtor androgenniho
plsobenidihydrotestosteronu v periferii. Jeho
uc¢inny metabolit kompetuje s vazbou andro-
gend na cytoplazmatické a jaderné receptory.
Komplikaci [é¢by vak mUze byt i zna¢na he-
patotoxicita (17).

Biologickeé prostredky (modifikdtory) riistu
vlasu ¢i ochlupenfjsou aplikovany lokalné (latky
zvysujici prokrveni pokozky jako snézenf, rizna
dermatologika), vitaminy, zinek, selen a dalsi
antioxidanty jsou vhodné, jestlize nejsou ob-
sazeny dostatecné v potravé, dopliuji [écebné
spektrum (8).

ZvI&stni misto zaujima eflornitin. Jeho Ucin-
ky u hirsutickych Zen jsou zndmy jiz z roku 1980.
Teprve v roce 1990 vsak byl patentovéan krém
s u¢innou latkou (Vaniqua). V roce 2000 bylo
povoleno uzivani v USA a o rok pozdéjiv Evropé.
Eflornitin byl vyvinut k topické aplikaci, jeho
systémova absorpce (pokud byl aplikovén jen
na oblicej) byla zanedbatelna. Plsobi jako irever-
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zibilnf inhibitor ornitin-dekarboxylazy, enzymu,
ktery katalyzuje konverzi ornitinu na putrescin,
latky nezbytné pro bunécné délenf a prolifera-
ci bunék ve vlasovém folikulu. Nékteré studie
u hirsutickych zen vedly k vyznamnému zlepseni
skore po 6mésicnf lokalnf aplikaci. Vedlejsi ucinky
se vyskytovaly jen v malém procentu, vétsinou
slo o koznf podrazdéni. Terapeuticky efekt je
viak velmi kratkodoby (18).

Doba lé¢by hirsutizmu musi byt dostatecna
k dosazeni klinického Ucinku, uvadi se nejmé-
né 1-2 roky. V. menopauze je mozné pouzitf
samotného cyproteronacetatu v malé davce
v kontinudlinim podavanf (13). Novéjsi preparaty
HRT s drospirenonem pfiznivé ovliviujf hirsu-
tizmus, ale i krevni tlak, otoky a dalsi komplikace,
které akceleruje menopauza.

U pacientek s nadprodukci nadledvinovych
steroidU je vhodné podavat ve vecernich hodi-
néach pred spanim supresni ddvku kortikoid(i
(dexametazon, prednison), kterd ma za Ukol no¢-
ni vrchol hormonalni sekrece sniZit nebo potlacit
bez vyznamného zasahu do diurndiniho rytmu
sekrece kortizolu (19).

Kosmetické prostredky jsou pro pouZzitf
pacientkou pfimo, jednéa se o rlizné depilac-
ni krémy, vosky nebo mechanické prostredky
kvytrhavani chloupkd. Osetfeni vétsiho rozsahu
vsak svéfime do rukou odbornym kosmetickdm
a lékaram. Pouzivaji se pristroje k UpInému od-
stranéni chloupkud (depilaci) nebo ¢aste¢nému
odstranéni (epilaci). Difve se pouZivaly depildtory
na principu elektrokauteru, dnes mame razné
generace laserd.

Vhodné je také pacientm doporucit celko-
vé podpUrnou psychologickou terapii.

Vlasy a ochlupenf jsou soucasti lidského téla,
kdysi slouzilo ochlupeni k ochrané proti chladu.
Vyvojem a vlivy civilizace vsak ztracelo vyznam,
postupné mizelo.

Hirsutizmus je rlst termindlnich viast u Zzen
s typicky muZskou distribucf. Pfi¢inou mize byt
zvyseni citlivosti koZnf pilosebacedzni jednotky

k androgenlim (20), ale zdvaznéjsi jsou funkeni
poruchy steroidogennich orgdnl (nadledviny
a ovaria), a to predevsim hyperfunkéni ovaridini
a nadledvinové syndromy ¢i nddorova onemoc-
néni spojend s hyperandrogenémii. Zkoumané
genetické mutace, vedouci k hyperandrogene-
mii, hirsutizmu a infertilité u mladych fertilnich
Zen, ukazuji na moZnou oligogenni poruchu
(syndrom PCOS) (4).

Pokud jde o symptom bez zévazné en-
dokrinni poruchy, doporucujeme v prvé fadé
kosmetiku. ReZimova opatfent, jako je redukce
vahy, pfispivajf ke zlepSeni metabolického poza-
di, snizenf inzulinorezistence a zméné citlivosti
regula¢ni hypotalamo-hypofyzo-glanduldrnf
osy k androgennim podnétim. Vzdy je nutné
v diferencialnf diagnostice pomyslet na moznost
androgenni sekrece pfi nadorovém onemocnénf
jinak neendokrinniho organu (ca plic).

Terapie je smérovana na podavani antian-
drogenné pusobicich latek lokélIng, celkové nebo
v kombinaci s antiandrogenné pdsobicimi oral-
nimi kontraceptivy. Indikaci COC je zabranéni
pocetf jako nutnd ochrana plodu pred ucinky
antiandrogend. Volbou vhodného progestinu
mUZeme ménit viastnosti jednotlivych prepa-
ratl kombinované kontracepce (9, 12, 13).

V potravinovém fetézci vedle prirozenych
latek s androgennimi a estrogennimi vlastnost-
mi jsou pfitomny i fytoestrogeny a xenobio-
tika, |atky pdsobici na hormonalni receptory,
dysruptory hormondlniho receptorového
ucinku s potencidlnim vlivem na rdstovou pi-
l&rni aktivitu a vznik hirsutizmmu nebo defluvia.
Tyto iatrogenni priciny zGstavaji casto skryté a je
nutno po nich aktivné patrat (6).

Vyznamnou soucasti 1é¢by hirsutizmu je
vedle farmakoterapie i vyuZiti metod korektivni
dermatologie nebo kosmetickych metod odstra-
néni patologického ochlupeni (depilace, laser,
kosmetické depilacni prostiedky).
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