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PREHLEDOVE CLANKY

Hirsutizmus je patologicky riist a distribuce ochlupeni u Zen zpiisobena androgenni stimulaci pilosebaceosni jednotky. Pfi¢ina je multifak-
torialni a zavisi na etnickém nebo familiarnim vyskytu, hormonalini poru$e s nadprodukci androgenti ve steroidogenni zlaze (nadledviny,
ovaria), paraendokrinni sekreci nadoru, iatrogenni pficiné, genovych abnormalitach aj. Vyskyt zvySené tvorby ochlupeni u Zen je mezi
5-10%. Autorky rozebiraji nejcastéjsi priCiny hirsutizmu a hypertrichdzy u Zen jako pfiznaku poruchy tvorby terminalniho vlasu vlivem
hormonalni poruchy, enzymové distribuce, metabolickych, nadorovych a jinych stavii. Podavaji pfehled souéasnych terapeutickych po-

stup.
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Ovod

Vlasy jsou soucasti lidského téla. Rostou po ce-
Iém povrchu kdze, s vyjimkou dlani a plosek nohou.
Kdysi slouzilo ochlupeni jako dlezitd ochrana proti
nepfiznivému klimatu. U nizsich Zivocichl pusobi
dosud srst jako ochrana pred extrémnimi teplotami,
plni vSak i jiné funkce, nezbytné pro jejich preziti.
U ¢Elovéka prebraly tyto Ukoly jiné organy. Vyvojem
lidstva a civilizaénimi vlivy ochlupeni postupné ztra-
celo vyznam, nenapadné mizelo.

Lidské vlasy a ochlupeni maji rozmanitou barvu,
délku, tvar i rychlost ristu danou predevsim dédic-
nymi vlivy, regiondini odli$nosti a kombinaci téchto
genetickych znak( u rdznych ras.

Pokud vlasy rostou na kterémkoliv misté té-
lesného povrchu hrubsi, delsi a hustsi, nez je pro
vék, pohlavi a rasu jedince normalni, mluvime
0 nadmérném ochlupeni. Pro nadmérné ochlupeni
pouzivame ndzev hypertrichéza a hirsutizmus.
Z fylogenetického hlediska je hirsutizmus definovan
jako rist hrubych termindinich vlasl u zen ve stej-
né distribuci, jaka je charakteristickd pro pohlavné
dospélého muze. Na vzniku hirsutizmu se uplatiiuje
vliv_ hormon( androgent. Hypertrichéza je termin
vymezeny pro jinou formu a distribuci nadmérného
ochlupeni, kterd byva rizné geneze.

Rast viasu (chlupu)

Rust vlasu probihd u ¢lovéka ve vinach, béhem
Zivota se méni, v seniu dochazi k ¢astecnému za-
niku vlasovych folikulli. Na rozdil od srsti zvifat je
vyména vlast €i chloupki u ¢lovéka dynamicky
a souvisly proces, za¢inajici jiz v dobé embryonalni-
ho vyvoje. Vlasy po ur€itou dobu rostou, vypadavaji
a byvaji nahrazeny dalSi viasovou generaci. Tento
cyklus probihd ve tfech fazich: anagenni (rlistova),
katagenni (klidova) a telogenni (trvani vlasu - vlas jiz
neroste). Délka jednotlivych fazi je i v obdobi piného
zdravi rozdilna. Trvani je zavislé na typu vlasoveé-
ho folikulu a stéfi ¢lovéka. Vlas pfirista denné asi
0, 2-3mm. Zivotnost vlasti a chloupk je riizné dlou-

h4, fasy a obodi vypadaji asi za 100 dnd, vlasy na
hlavé za 2-6 let, chloupky na téle za 4-9 let. Denni
vypad kolisa, pohybuje se kolem 40-90 vlas( za
24 hodin. Lidé s hustou kstici ztraceji ponékud vice
vlast (chloupkd) nez jedinci s fidsi pokryvkou kize.
Vypad je ovlivnén humoralnimi faktory ale i vékem.
Praktické zkuSenosti dermatologl ukazuiji, ze i vétsi
denni vypad vlasli nemusi mit zadnou chorobnou
podstatu ani zasadni vliv na profidnuti kstice. Svétlé
vlasy byvaji jemnéjsi a hustsi nez viasy tmavé. Podle
lokalizace a morfologickych zvlatnosti mluvime
o vousech, chlupech, faséch a nejjemnéjsim lanugu.
Hustota kozniho ochlupenti je rozdilng podle mista,
existuji vSak i individualni rozdily, rozdily podle véku
a rozdily u muz( a Zen.

MnoZstvi a distribuce vlasi se béhem Zivota mé-
ni, ale tyto zmény mohou iniciovat i nemoc nebo zevni
vlivy (toxické latky, ozafeni, léky). K vyznamnym fak-
tor(im ovliviiujicim rlst viast patfi i psychické faktory,
stresové situace, hormonalni a metabolické vlivy, do-
statek vitamind a stopovych prvkd v potravé a jiné.

Pocet vlasovych folikuld je determinovan dédic-
né (autozomalni dédicnost) a je u obou pohlavi stejny.
Fetus je vybaven jemnym mékkym lanugem, které se
vSak jiz in utero ztraci a vétSinou se jiz neobnovuje.
Déti postnatalné maji jemné vlasy, velus, které teprve
vlivem sexudlnich hormon( v puberté pfechazeji do
tzv. terminélniho vlasu. Jedinym termindinim viasem
od narozeni jsou fasy. Pohlavni hormony sou¢asné
ovliviiuji mazovou zlazu v pilosebaceosni jednotce,
podmiriuji zvySenou mastivost viasu a klize, zietelné
vice umuzli nez u zen. Ke zvySenému promastovani
vlast pfispiva nemalou mérou i psychicky stav, pra-
covni pretizeni a stres. Casté myti viasti sampény
vSak mazotok nepodporuje.

Vlastnim organem, kde se vlas tvofi, je vlasovy
folikul, vlasovy misek, ktery spolu s mazovou zlazou
tvofi funkéni jednotku. Vzhled, barva a rst viast zavisi
na aktivité pilosebaceozni jednotky. Nejvyznamnéjsi
obdobi ristu, mnoZeni a diferenciace novych bunék
potfebnych pro vystavbu vlasu se nazyva anagen.
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Nasleduje dalsi faze tzv. pfechodnd, katagenni, jez
navazuje na obdobi klidové —telogen. V tomto obdobi
je ve vlasovém misku jiz vzrostly vlas, ktery po urcité
dobé vypadne. Doba jednotlivych fazi se v pribéhu Zi-
vota prodluzuje nebo zkracuje v zavislosti na sile hor-
mondlnich stimul( nebo jinych, vétsinou chorobnych
vlivi. Anagenni fazi zkracuji androgeny, prodiuzuiji
estrogeny, kortizol zasahuje nepfiznivé do katagenni
faze a zkracuje telogen.

Mnozstvi, sila a barva vlasl jsou vzdy vysled-
kem dédicnych vlivd. Ve stéfi involuénimi pochody
vlasové folikuly zanikaji, dochazi ke zpomaleni ristu
a snizuje se i funkce mazové zlazy.

Hypertrichéza
Jde o abnormélni rist ochlupeni na uréitém
ohrani¢eném okrsku kdze, mlZze vSak pokryvat
i vétsi plochu. Vzacna je forma kongenitalni uni-
verzalni lanuginézni hypertrichdzy. Vétsinou byla
popsana v rodinach, pfedpoklada se autozomalné
dominantni/recesivni typ dédicnosti. Lanugo pfiro-
zené nevypadava, ale jemné dlouhé vlasy pokryvaji
celé télo vyjma plosek nohy a dlani. U nékterych
forem se vyviji ochlupeni az nékolik let po porodu,
jakmile se hypertrichdza vytvofi, je jiz trvald. Byvaji
pfidruzeny abnormity dentice, usnich boltcli a jiné.
Takové pfipady jsou v historii ojedinélé a davaji pfici-
nu k pfedstavam o opicich nebo psich pfedcich.
Ziskana lanuginézni hypertrichéza se vyviji
vétsinou plizivé. Je privodnim jevem néjakého zavaz-
ného onemocnéni, nebo nasleduje po t&zké nemoci.
Pomémé Castéjsi je hypertrichosis universalis
hustgjsi. Dédicnost je autozomalné dominantni.
Symptomaticka hypertrichéza vznika cas-
to drazdénim dermalniho vaziva a vlasové papily
chemickymi latkami, mize mit i vztah k hormonal-
nim zménam. Do této skupiny se fadi i hereditarni
poruchy s rliznymi malformacemi, malym vzristem
a hypertrichézou v obli¢eji, na zadech nebo na kon-
¢etinach. Kuze byva rovnéz hrubsi, viasova hranice
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na Cele nizkd. Jde o autozomalné recesivni dédiéné
stavy s poruchami metabolizmu mukopolysachaid(,
skeletu, mentéini retardaci (Hurleriv syndrom — gar-
goylizmus, Berardinelliho syndrom — lipodystrofie,
diabetes mellitus, svalova hypertrofie a dalsi).
Tézké generalizované hypertrichdzy, pfechod-

né nebo i trvalé, byly popsany u stradajicich déti po
infekeich, encefalitidé, TBC, po traumatech — zvlasté
hlavy, po Soku, malabsorp¢nich stavech, malnutrici.
Presna etiopatogeneze neni jasna, ale podil streso-
vych metabolickych zmén a Uinek kortizolu na kozni
adnexa by mohl byt promoénim faktorem zvy$ené pi-
larni rlstové aktivity. Akcentaci ochlupeni pozorujeme
i u pacientek s mentalni anorexii. Kortizol je kontra-
regulacnim faktorem hypoglykemie a pfi delSim trvani
malnutrice dojde k typickym koznim zménam.

latrogenni hypertichéza vznika U¢inkem néjaké
chemické latky nebo nejCastéji 1éku. Byva na trupu,
konCetinach, vzacné i obli¢eji. Je reverzibilni, po vyne-
chani medikace dojde k redukci ochlupeni spontanné
do 6-12 mésicl. NejcastéjSimi léky indukujicimi se-
kundarni ochlupeni jsou u epileptikil antikonvulziva
(difenylhydantoin, valprodt). Hypertrichdza je popséna
u pacientd, ktefi uzivaji cyklosporiny, diazoxid, mino-
xidil (vyuziva se nyni i v terapii alopecie), cytotoxické
I&ky, néktera psychofarmaka. Velké mnoZstvi ékd ne-
bo chemickych substancf interferuje s viasovym ris-
tovym cyklem a mize bud pferusit mitdzy v anagenu
(cyklosporin A), nebo naopak nékteré Iéky s antiandro-
gennim u¢inkem mohou zprostfedkovat prodlouzeni
anagenu (minoxidil, finasterid). Telogenni fazi zkracuiji
napfiklad cytotoxickeé latky. Stimulaéné na rist ochlu-
peni plsobi glukokortikoidy a ACTH. Apoptézu bunék
ve vlasovém folikulu indukovanou napfiklad chemote-
rapeutiky by mohla preventivé redukovat kalcitriolova
analoga, vysledky vSak nejsou jednoznaéné, zda se,
Ze Ucinky derivat vitaminu D se pfiznivé uplatiuji
u autoimunnich koznich onemocnéni napf. psoriazy.
OhraniCené hypertrichdzy nachdzime napfiklad na
,matefskych znaménkach", ,névech, usnich boltcich,
v lumbosakralni oblasti. Cirkumskriptni hypertrichézy
ale vznikaji i v oblasti kozniho zanétu pfi hyperemii,
jizveni nebo drazdéni kize. RUst chloupk(i se mlze
indukovat i po hyperemizujicich I€kaiskych nebo kos-
metickych vykonech (Ié¢ba akné), Ié¢ebné se vyuziva
hyperemie v 16¢bé alopecii.

Hirsutizmus a androgenni alopecie
Hirsutizmus je rist ochlupeni u Zen s typicky
muzskou distribuci. Rozsah postizeni je dan mnoha
¢initeli. Z&sadni vliv na vyvoj a rlst tzv. terminalni-
ho vlasu maji androgeny. Hormon testosteron (T)
je ve tkanich konvertovan enzymem 5-alfa reduk-
tazou na silny androgen dihydrotestosteron (DHT),
ten mohutné pusobi na rlist vousl v obliéeji, vyvoj
sekundarnich pohlavnich znaku a virilizaci u muz.
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Pokud vSak dédi¢né nebo za patologickych stav(
u Zen dojde ke zvySeni tvorby androgenl a jejich
derivatl, mUze se indukovat ochlupeni ve stejné dis-
tribuci a intenzité jako u muzd. Schopnost vlasovych
folikulli reagovat na hormondlini stimuly je uréena
geneticky. Klinické vyjadfeni hyperandrogenniho
stavu je ovlivnéno Sirokou genetickou variabilitou od
mirného hirsutizmu po virilizaci.

Zéklad vlasovych folikull je dan embryonal-
né, u obou pohlavi je zalozen zhruba stejny pocet.
Aktivace sexageny v puberté je patrna zejména
u muzd, kde je aktivovano 90% folikuld. U Zen je
aktivnich jen asi 35 %, pouze za patologickych okol-
nosti se i u zen vyskytuje termindlni ochlupeni v ty-
picky muzskych mistech: v obli¢eji, na trupu a kon-
Cetinach, kde fyziologicky je u zen pouze velusovy
typ ochlupeni.

Tento rozdil u obou pohlavi je dan vedle hor-
mondlni stimulace i aktivitou enzymi zasahujicich
do tvorby steroid(i. Enzymopatie mohou vznikat ve
Zlaze samotné (vrozené bloky enzym( nadledvino-
vé steroidogeneze), kde je potom porusena tvorba
hormon( s vyslednou nadprodukci androgend (tes-
tosteron), nebo jejich prekurzori (DHEA, androsten-
dion). Pokud je v kuzi vy$Si aktivita enzymu 5-alfa
reduktdzy vedouci k redukci testosteronu na aktivni
androgen dihydrotestosteron (DHT), akceleruje se
vyvoj ochlupeni.

Ve vlasaté Casti kiize je u Zen aktivnéjsi enzym
cytochrom P 450 aromataza, ktery méni androgeny
(testosteron a androstendion) na estrogeny, které
stimuluji rGst vlast. U muzd je distribuce tohoto en-
zymu nepravidelnd, je nalézan v okcipitalni krajiné
kapilicia, ve frontalni oblasti proto byva Castéji deflu-
vium. Vyvoj androgenni alopecie je podminén dé-
dinymivlivy, atoiu Zen. Trva-li déle, byva nevratna.
Asi po 10 letech vlasové folikuly atrofuji.

Stres, chemoterapie, radiaCni zatéz, léky a dal-
§i faktory zevniho prostfedi mohou snizovat rlstové
(anagenni) aktivity vlasu. Vlasy predCasné vypadavaji,
pomalu se obnovuii. Tento stav se prohlubuje u Zen po
menopauze. Vlivem Ubytku estrogend, relativné vys-
§i hladinou androgen(i mize dojit k defluviu v oblasti
kstice a hirsutizmu v obliceji, na trupu a konéetinach.
K fyziologickému zaniku folikuldl dochézi az po 80. roce
Zivota. Viyvoj difuzniho defluvia je individualni, plizivy.

Pfi zkoumani hirsutickych Zen bylo z velké ¢ésti
zji$téno familidmi postizeni. Z téchto skuteCnosti —
prevazna vétsina zen méla hyperandrogenemii jak
ovarialniho, tak nadledvinového plvodu — byl vyvozen
zavér, ze genetické pozadi hirsutizmu je multifak-
toridlni. U mnohych zen, které byly dfive klasifikovany
jako idiopaticky* hirsutizmus, je dnes pfi zlepSené la-
boratorni diagnostice mozné zjistit odchylky hormo-
nalnich hladin nebo transportnich globulin(i v plasmé
(SHBG), odchylky v citlivosti hormonélnich receptor(i
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nebo genetické abnormality (napf. CYP lla u PCOS)
vedouci k excesivni androgenni sekreci.

Vedle hyperandrogenemie vzniklé ve steroido-
genni Zlaze (nadledviny, ovaria) mlze byt zdrojem
androgen( neoplasma s hormonalni nebo paraen-
dokrinni hormonalni aktivitou, nador CNS &i hypofy-
zy s vlivem na zvy$eni sekreéni aktivity hypotalamo-
hypofyzo-adrenalni nebo gonadalni osy.

Nadledvinové syndromy

Zdrojem androgenl je kira nadledvin, sekrec-
ni aktivita ZIazy je regulovana hypofyzamim ACTH
(adrenokortikotropin), ktery reguluje vydej kortizo-
lu v zona fascikulata. Zona retikularis je zdrojem
nadledvinovych C-19-steroidl: dehydrepiandroste-
ronu (DHEA), jeho sulfatu a androstendionu, pisobi
jako slabé androgeny. Za patologickych stav( vSak
mize dojit ke zvySeni nadledvinovych androge-
nli v cirkulaci. Steroidni sekrece sleduje diurndini
rytmus s maximem v Casnych rannich hodinach.
Vazbou na transportni globuliny je regulovéna bio-
logicka dostupnost hormon( v cirkulaci. PFi zvySeni
ACTH (neoplazie, adenom hypofyzy, paraendokrinni
sekrece u malignich tumor() dochdzi k vystupfiovani
steroidogeneze a hladiny hormond v cirkulaci stoup-
nou, cirkadianni rytmus hormondini produkce se
vSak ztraci. Prvnim projevem byva u zen sklon k hir-
sitizmu, obezita s typickou distribuci tuku (Morbus
Cushing event. syndrom). Glukokortikoidy se mohou
rovnéz podilet na zvyseni ristu ochlupeni.

Nejvyznamnéjsi patologii nadledvin jsou vrozené
kompletni nebo ¢asteéné bloky enzymi steroidni
kaskady v k(e nadledvin a z toho vyplyvajici hormo-
nalni poruchy spojené s hyperlazii nadledvin, nedosta-
te¢nou tvorbou kortizolu a zvy$enim ACTH. Cim je blok

U bloku 3-beta steroidni dehydrogenazy
a 4-5 izomerazy vazne pfeména pregnenolonu na
progesteron a DHEA na androstendion. Projevuje se
hyperplazii nadledvin, klinicky u divek hirsutizmem,
hypertrofii klitoris az Zenskym hermafroditizmem
(syndrom Bongiovanni I).

AZ 70% vSech vrozenych hyperplazii nadledvin
(CAH) tvofi blok 21-hydroxylazy. Klinicky obraz
adrenogenitalniho syndromu s virilizaci a se sol-
nou poruchou je asi v 1/4 postizenych. Leh¢i for-
my, neklasicky blok (NCAH), se manifestuji podle
stupné poruchy rliznym stupném virilizace u divek,
hirsutizmem, defluviem, akné event. maskulinnimi
somatickymi znaky, amenoreou, které se objevi az
v obdobi puberty. Asi 3% téchto poruch tvofi blok
11-beta hydroxylazy, ktery je rovnéz spojen s hirsu-
tizmem, rlznym stupném virilizace a s hypertenzi.

Vyraznou nadprodukci androgen(, odpovidajici
klinické symptomy s hirsutizmem az virilizaci, nacha-
zime obvykle u karcinomd nadledvin. Rychly nastup
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a prabéh klinickych zmén obvykle na nador upozor-
ni. Typické jsou vysoké hladiny DHEA-S v krvi.

Ovaridlni hyperandrogenizmus

Fyziologicky dochazi v prvni fazi puberty k ak-
tivni uCasti nadledvin, které se sekretoricky podili na
stimulaci hypotalamickych center a indukuji pulzni
sekreci GnRH (gonadoliberinu). Tato faze adrenarché
je pravdépodobné dileZitd i v dal§im vyvoji ovaridini
¢innosti. Pravé vys$si hladina androgend rozhoduijicim
zplsobem utvafi, nebo se podili na citlivosti zpétné
vazby hypotalamo-hypofyzariho systému. Pokud je
expozice téchto struktur androgeniim pfedéasna ne-
bo nepfiméfend, zplisobuje rozvoj symptomatologie
charakteristické pro syndrom polycystickych ovarii
(PCOS). Vznikla rezistence k malym koncentracim
estradiolu a progesteronu zabrafuje fyziologickému
snizeni pulzatilni sekrece GnRH, které je v pribéhu
puberty nutné k indukci ovulaénich cyklt. Disledkem
v experimentu byla zvy$end produkce androgend sti-
mulovana LH a anovulaéni cykly.

Obezita a hyperinzulinémie jsou rizikovymi fakto-
ry pro rozvoj PCOS. Anovulace a nepravidelné men-
struaéni cykly jsou obvyklym nalezem u dospivajicich
divek po menarché. Prikaz hyperandrogenizmu ma
proto v tomto vékovém obdobi vétsi vyznam nez mor-
fologické zmény na ovariich nebo anovulaéni cykly.
Vazba mezi pfedCasnou adrenarché a ovaridlnim
hyperandrogenismem spociva zfejmé ve stimulaci
adrendini i ovaridini aktivity enzymu cytochrom P
450 c17 (enzym vyznamny pro tvorbu androgent)
hyperinzulinemii. Hyperandrogenni ovarialni syndrom
byva provazen akné a hirsutizmem. Stupen klinické
manifestace nekoreluje vzdy s hladinou androgend.
Pro kozni projevy hyperandrogenemie je zésadni
citlivost cilovych organd tj. pilosebaceozni jednotky.
Pro stanoveni celkové produkce androgend je nutné
vySetfit celé spektrum (T, DHEA, DHEA-S, andros-
tendion), ale i hladiny resp. kapacitu SHBG, ktera je
spolehlivym parametrem v predikci inzulinové sen-
zitivity zejména u Stihlych Zen. U syndromu PCOS
nachdzime vyssi hladiny LH proti FSH, nékdy vyssi
hladiny prolaktinu (PRL). Prolaktin plsobi synergicky
s ACTH na stimulaci DHEA a DHEA-S v nadledviné,
ne vSak na vydej kortizolu a androstendionu.

IGF | je rovnéz stimuldtorem nadledvinovych
androgend, zprostfedkovany rlstovym hormonem.
Uplatiuje se napf. v katabolické fazi pfi vahovém
Ubytku. Diferencialné diagnosticky v obdobi dospiva-
ni je nesnadné urcit jednoznaéné zdroje androgend,
protoze jak nadledviny, tak ovaria jsou steroidogenni
organy. Vzdy musime vylouc¢it tumory produkuijici an-
drogeny, ovaridni tumory mivaji pfevahu tvorby tes-
tosteronu, nadledvinové DHEA-S. V puberté se mize
manifestovat neklasické forma kongenitaini adrenini
hyperplazie (je nutné stanoveni 17-alfa hydroxypro-

gesteronu), nutno vyloucit Cushinglv syndrom. PFi
zobrazeni ovarii je mnohdy citlivéjsi metodou UZ vy-
Setfeni, pro zobrazeni nadledvin je pfesnéjsi CT.
Familiarni vyskyt poruch PCOS vede k pfedpo-
kladu Ucasti genetickych faktord v etiopatogeneze
onemocnéni. Pfedpokladd se autozomalné domi-
nantni typ dédicnosti. Detailnim rozborem postize-
nych rodin se do$lo k zavéru, ze jde o oligogenni po-
ruchu, kde jsou postizeny geny ucastné v glukdzové
homeostaze a steroidni biosyntéze (gen CYP 11A-
P450 enzym Stépici postranni fetézec cholesterolu),
dalSim kandidatem je gen pro inzulin a inzulinovy
receptor, folistatin, geny ovliviiujici energetickou rov-
novahu a celkem 40 dalSich zkoumanych gend, Zad-
na majoritni mutace vSak nebyla dosud objevena.
Zvysend hladina androgen( u Zen fertilniho véku
muze miti plvod ve zvySené sekreci hormond thekdini-
mi buikami, ovaridlnim luteomem, arrhenoblastomem.
V menopauze je hirsutizmus disledkem estro-
genniho deficitu se zvySenim gonadotropind, snize-
nim tvorby SHBG v jatrech. Lutropin (LH) ¢aste¢né
mize stimulovat sekreci nadledvinovych steroidd,
plisobicich jako slabé androgeny, které nejsou dosta-
teCné vazany na plasmatické globuliny a mohou sti-
mulovat aktivitu pilosebaceosni jednotky. Vedle rlistu
ochlupeni se méni i kvalita a hustota vlast, nezfidka
pozorujeme frontalné vyznamné profidnuti kstice.

latrogenni pFi¢iny hirsutizmu

NejCastéji se setkdme se zvySenim ochlupeni
v typicky muzské distribuci pfi podani androgend.
Maze jit o cilenou Ié¢bu, napfiklad v programu pfe-
mény pohlavi u transsexualnich zen (Female-Male).
Androgeny jsou podavany v onkologii. Anabolické
steroidy jsou vlastné derivaty androgend, kde je
chemicky upravena androgenni aktivita ve prospéch
anabolického ucinku. Jsou stavy, které vyzaduiji 1é-
kafské podani anabolik. Lé&ba by vSak neméla byt
dlouhd, abychom pfedesli druhotnym nezadoucim
Ucinkdm. Zneuzivani anabolik ve sportu je obec-
né znamy problém a dusledkem takového postupu
mohou byt i zmény ochlupeni, hirsutizmus, akné,
anovulace a dalsi komplikace, neposledni je po-
Skozeni jater, vznik hepatomu. Androgenni vlast-
nosti maji i nékteré syntetické progestiny, derivaty
19-nortestosteronu (C-19 derivaty). Mohou se vazat
kromé receptoru pro progesteron i na androgenni
receptory. Mohou mirné podporovat hirsutizmus.
U disponovanych zen doporuéujeme radgji pozivat
progestiny s antiandrogenni aktivitou.

Lécba
ReZimovd opatreni

Obezita a hyperinzulinemie inverzné koreluje
s hyperandrogenemii, hladinami SHBG a hirsu-
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tizmem. Redukce hmotnosti o 5kg zlepSuje skdre
hirsutizmu o nékolik procent.

Biologické moduldtory

Rozdil v hladiné androgenniho receptoru a ste-
roidy konvertujicich enzym0 v pilarni jednotce maji
klicovou roli v patogeneze hirsutizmu ¢i androgenni
alopecie. Vyznam maji tzv. biologické modulatory,
které nespecificky kontroluji bazalni mechanizmy
vlasovych folikul(.

Ve snaze o snizeni hyperinzulinemie pfi stimula-
ci ovulace u pacientek s PCOS a zlepSeni senzitivity
ovaria na gonadotropiny vyuzivame inzulinové senziti-
zétory, pfedevsim metformin. Vysledky jsou nejednot-
né, proto do rutinni terapie zatim nebyl zafazen.

Symptomaticka lécba

Uplatiiuje se pfi iatrogennim hirsutizmu, hy-
perandrogenemii jako pfi¢iné jiného onemocnéni
(n&dory), hypertrichéze pfi malnutrici a dalSich.
Zname-li pficinu vyvolavajici zvyseny rlst ochlupe-
ni, snazime se ji napravit, odstranit (pferusime poda-
vani nevhodného Iéku, Ié¢ime dostupnymi metoda-
mi nddory, zavedeme realimentaci...) nebo zahajime
odpovidajici znamou lécbu.

Farmakologickd lécba s cilem redukce
ochlupeni:
e sniZeni ¢i blokada tvorby hormond ve Zlaze
e kompetitivni inhibice o receptor pro androgeny
e blokdda androgenniho receptoru a zamezeni
hormonadlnich zmén v cilové tkani (pilosebace-
6zni jednotce)
e regulace hladiny dihydrotestosteronu (blokada
5-alfa reduktazy)
e suprese nadledvinovych steroidu
e kosmetické pfistupy
Spironolakton je synteticky steroid, antagonis-
ta aldosteronu, ale i androgen(i. Plsobi pfes kom-
petici s dihydrotestosteronem na receptorové Urovni.
Snizuje tvorbu testosteronu, ovliviiuje enzym cyto-
chrom P 450 v biochemické steroidni kask&dé. Pro
dosazeni antiandrogenniho ucinku je vSak potfeba
podavat vysoké davky spironolaktonu (100-300mg
pro die). Sou¢asné nazory hodnoti Uéinny, relativné
bezpecny spironolakton v I€¢bé hirsutizmu pozitivné,
nicméné v pouzitych davkach je nutnd kombinace
s oralnimi kontraceptivy k prevenci poruch menstru-
aéniho cyklu a event. téhotenstvi.
Cyproteronacetat se fadi rovnéz mezi Géinné
abezpeéné Iéky hirsutizmu. Jde o steroidni antiandro-
gen s U¢inkem na intracelularni receptor, kde blokuje
Ucinek testosteronu a dihydrotestosteronu. Inhibuje
uvolnéni LH a vede ke snizeni ovaridlni tvorby tes-
tosteronu. V malych davkach ma cyproteronacetat
progestacni aktivitu. Vysoké davky je nutné podavat
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spolu s estrogeny k zajisténi menstruace a k blokadé
ovarialni funkce (k prevenci otéhotnéni pfi IéCbé anti-
androgeny).

Antiandrogenni Gcinek je u obou sledovanych
preparatl srovnatelny, davkové dependentni. V mnoha
pfipadech je tolerance 1éCby individudini. Rdzné
klinické studie ukazuji na pfednosti spironolaktonu
zejména u pacientek s normalni hladinou androge-
n(, kde je zvySena citlivost kozni jednotky na udrovni
androgenniho receptoru. Monoterapie je vSak pro ne-
pravidelnosti v menstruacnim krvaceni méné vhodna.
Cyproteronacetat je osvédéenym Iékem volby u hirsu-
tiCek, zdsahem do hypofyzo-gonadalni osy vede ¢asto
ke stabilizaci hormonélniho prostiedi. Oba preparaty
vSak radéji kombinujeme s blokadni [é¢bou estrogeny.
Estrogeny rovnéz zprostredkuii inhibici uvolfiovani go-
nadotropin(i (LH) u Zen se zvySenou ovaridlni sekreci
androgend (syndrom PCO). K blokadé enzymu 5-alfa
reduktazy se pouziva finasterid. Jeho cilem je spiSe
genitalni izoenzym 5-alfa reduktdzy (vyuziva se pfi
IéCbé hyperplazie prostaty), nez kutanni izoforma, nic-
méné pfi dlouhodobé 1ECbé se mohou projevit pfiznivé
vysledky. Enzymy kofenovych pochev se viak neex-
primuiji u vSech lidi stejné, a tak teprve pii aplikaci Iéku
se ovéfi individudlni odpovéd. Biologické prostfedky
(modifikétory) ristu viasu ¢i ochlupent jsou aplikovany
lokélné a doplfiuji léCebné spektrum.

Flutamid je rovnéz blokétor androgenniho pu-
sobeni dihydrotestosteronu v periferii. Jeho Uc¢inek
je v8ak §irSi, po hydroxylaci na uéinny metabolit
kompetuje s vazbou androgenli na cytoplazmatické
a jaderné receptory. Flutamid blokuje pisobeni i dal-
Sich steroidd, pfedevsim testosteronu a tzv. slabych
androgenli na androgennim receptoru. Pozitivné je
hodnocen maly zésah do regulaénich mechanizm
steroidogeneze s vlivem na dpravu menstruaéniho
cyklu. Komplikaci 1é¢by vSak mize byt i znaéna he-
patotoxicita, kterd vede u nékterych pacientek az
k nutnosti pferuseni 1&¢by.

Doba lé¢by musi byt dostatecné dlouha, nej-
méné 1-2 roky. ZkuSenost ukazuje, ze v kizi, kde
rist ochlupeni zapocCal, pokraduje i po preruseni
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|é¢by. Lécba ma byt proto dlouhodobad, vyhodna je
kombinace antiandrogend s estrogeny k zachovani
pravidelného menstruacniho cyklu. U fertilnich zen
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uziti samotného cyproteronacetatu v malé davce
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Kombinovana ordlni kontraceptiva (OCC) maji
za ukol blokovat ovulaciinhibici uvolfiovani LHa FSH
(blokadni lécba). Limitem jejich Ucinku pfi 16¢bé hir-
sutizmu je vybér vhodného progestinu. Podle své
struktury se mohou progestiny vazat kromé recep-
toru pro progesteron i na jiné receptory: androgenni,
glukokortikoidni nebo mineralokortikoidni. Odligné
vazebné kapacity vysvétluji rozdilné vlastnosti jed-
notlivych slou¢enin. Derivaty C-19-nortestosteronu
jsou mirné androgenni. Derivaty C-21 maji vlastnos-
ti progesteronu, derivaty spironolaktonu vyznamné
ovliviiuji napfiklad otoky. OCC volime vzdy s antian-
drogenni aktivitou. U vSech Zen vzdy respektujeme
zndmé kontraindikace podavani hormonélini antikon-
cepce, je nutné individuaini rozhodovani s pfihléd-
nutim k rizikovym faktordm OCC a o¢ekdvanému
benefitu léCby.

Zavér

Hirsutizmus je rlst termindlnich vlasi u Zen
s typicky muzskou distribuci. PfiCiny hirsutizmu jsou
poruchy steroidogennich organd (nadledviny a ova-
ria) a to pfedevsim nadorova onemocnéni ¢i hyper-
funkéni nadledvinové syndromy spojené s hyperan-
drogenémii. Zkoumané genetické mutace zejména
u mladych Zen s hyperandrogenemii, hirsutizmem

a infertilitou ukazuji na moznou oligogenni poruchu
(syndrom PCOS).

Nesmime zapominat ani na iatrogenni pficiny
zvy$eného ochlupeni. Casto jde o medikamentézné
navozené podnéty s ristovou pilarni aktivitou. Lécba
je komplexni. Zahrnuje rezimova opatieni jako je
redukce véhy, kterd pfispiva ke zlepSeni metabo-
lického pozadi, snizeni inzulinorezistence a zméné
citlivosti regulacni hypotalamo-hypofyzo-glandu-
l&rni osy k androgennim podnétim. U iatrogenné
navozeného hirsutizmu nebo hypertrichdzy musime
nékdy pfistoupit k pferuSeni 1éby farmakem, které
akcentaci ochlupeni zpUsobilo. Vzdy je nutné v di-
ferencidlni diagnostice pomyslet na moznost an-
drogenni sekrece pfi nadorovém onemocnéni jinak
neendokrinniho organu (plic). Terapie je smérovana
na podavani antiandrogenné pusobicich latek lo-
kalné, celkové nebo v kombinaci s antiandrogenné
pusobicimi orainimi kontraceptivy. Indikaci je nutna
ochrana plodu pfed antiandrogeny a soucasné je
cilem blokéada steroidogeneze v ovariu jako mohut-
ném zdroji androgen(. Nedilnou souéasti 1é¢ebné-
ho programu je vedle farmakoterapie i mechanické
odstranéni patologického ochlupeni (depilace, laser,
vosky, kosmetické depilacni prostiedky).

Seznam zkratek:

T (testosteron), DHT (dihydrotestosteron),
DHEA (dehydroepiandrosteron), DHEA-S (dehydro-
epiandrosteron-sulfat), SHBG (sex hormon binding
globulin), PCOS (syndrom polycystickych ovarii),
ACTH (adrenokortikotropni hormon), GnRH (gona-
doliberin, gonadotropin releasing hormon), OCC
(oralni kontraceptiva).
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