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1. Uved
Stavy spojené s nadprodukci androgenti jsou nejéastéjsimi endokrinopatiemi
zen ve fertilnim véku. Hyperandrogenni stavy maji bezprostfedni dopad na
reprodukéni zdravi (poruchy menstruaéniho cyklu, sterilita), jsou spojeny
s dermatologickymi projevy i metabolickymi komplikacemi. Jejich nejc¢astéjsi
pricinou je nadmérna ovarialni syntéza androgenti u syndromu polycystickych
vajecnikli (PCOS — polycystic ovary syndrome), jehoz prevalence se pohybuje okolo
7% (Knochenhauer ES, 1998; Diamanti-Kandarakis E, 1999; Asuncion M, 2000).
Diky takto vysoké prevalenci je syndromu PCOS vénovéana v odborné literatuie
védeckych ¢lanku k dispozici nesrovnatelné méné.
Cilem habilita¢ni prace je podat uceleny ptehled soucasnych poznatkii o
hyperandrogennich stavech u Zen ve fertilnim véku.
populaci, kterymi se v haSem pisemnictvi dosud nikdo nezabyval. Pro vétsi
prehlednost a zachovani kontinuity textu jsou vysledky vlastni prace ptirazeny k

podkapitolam, jichz se tykaji.



2. Fyziologie a metabolismus androgenu
Androgeny jsou primarn¢ produkovany ve vaje¢nicich a nadledvinach, ale v jejich
metabolismu a konverzi biologicky slabsich androgenti na svym ta¢inkem potentné;jsi
hraji vyznamnou ulohu i periferni tkané - tukova a kozni. Endokrinni zlazy secernuji
Ctyti hlavni androgeny: testosteron, dehydroepiandrosteron (DHEA),
dehydroepiandrosteronsultat (DHEAS) a androstendion. Pfimou androgenni aktivitu
vykazuje testosteron a jeho aktivni metabolit dihydrotestosteron (DHT). DHEA,
DHEAS a androstendion jsou prekurzory testosteronu.
Ovarialni androgeny. Vajecniky produkuji pod vlivem LH na thékélni bunky 25%
cirkulujiciho testosteronu, dale 50% androstendionu a 20% DHEA. Testosteron je
pouzivan jako marker ovarialni androgenni produkce, ale na jeho cirkulujicich
hladinach se podileji 1 nadledviny cestou periferni konverze z dalSich androgenti
(hlavné androstendionu).
Adrenalni androgeny. Nadledviny produkuji veskery DHEAS a 80% DHEA, zaroven
50% androstendionu a 25% testosteronu. Jako marker adrenélni androgenni produkce
proto slouzi DHEAS. Produkce androgenti v nadledvinéch je zavisld na ACTH. K
tomu ovliviiuji produkei adrenalnich androgenti 1 prolaktin a estrogeny.
Dale se androgenni produkci podileji jako sidla periferni konverze i kozni a tukova
tkan, urogenitalni systém a jatra. V kozni tkéni se konvertuje na testosteron
androstendion, a do jisté miry i DHEA.
Pouze testosteron a DHT jsou schopni aktivovat androgenni receptory v cilovych
tkanich. U zdravych Zen je 80% testosteronu vadzano na vazebny protein sex hormone

binding globulin (SHBG), 19% na albumin a 1% cirkuluje jako voln4, biologicky



ucinna frakce. Za androgenicitu je tak zodpovédna prave tato volna frakce, ktera
souvisi s hladinami SHBG.

Stimulac¢ni u¢inek na hladiny SHBG maji estrogeny, tedy vcetné kombinované
hormonalni antikoncepce (COC) a gravidita, hormony thyreoidey. Naopak inhibi¢ni
ucinek na tento vazebny protein maji samotné androgeny, syntetické gestageny
vykazujici rezidualni androgenni aktivitu, glukokortikoidy, ristovy hormon, inzulin,
obezita, akromegalie, hypotyreoza, hyperinzulinémie.

Ostatni androgeny (DHEA, DHEAS, androstendion) se prakticky kompletn€ vazou na
albumin.

determinuje rist a distribuci chlupii a vlasii na t€lesném povrchu. Pod jejich vlivem je
jejich vyvoj transformovan v rist terminalniho ochlupeni. Je tieba zminit, Ze efekt
steroidnich hormonti na vlasové folikuly neni zavisly na jejich hladinéach, tzn., ze v
intenzité ristu ochlupeni se uplatiiuji 1 dalsi faktory, jako individudlni citlivost
androgennich receptord, lokalni a systémové riistové faktory (cytokiny, matrix

metalloproteinazy atd.) [Unluhizarci K, 2012].

Mechanismus u¢inku androgenti na rist terminalniho ochlupeni je mediovan
enzymem So-reduktazou, ktery konvertuje testosteron na v perifernich koznich

tkanich biologicky nejucinnéjsi metabolit dihydrotestosteron (DHT).



3. Diagnostika
Obecné k prvotnimu podezieni na endokrinni poruchy spojené s nadmérnymi
hladinami ¢i naopak deficitem hormont vedou symptomy. V ptipadé
hyperandrogennich stavii se jedna o velmi heterogenni skupinu pacientek, u nichz
mira Ci stupen androgennich projevil a jejich distribuce neni specifickd pro konkrétni
pricinu hyperandrogenismu. Piehled moznych pficin projevii hyperandrogenismu je
uveden v tab. 1.
Hlavnimi klinickymi ptiznaky, které ptivadéji pacientky k vySetieni na
hyperandrogenni stavy jsou poruchy cyklu ve smyslu oligo a amenorey a koZzni
androgenni pfiznaky: hirzutismus, akné, seborea a androgenni alopecie ¢i zvySené
padani vlast - defluvium capitis. Oligomenorea je definovana intervaly mezi prvnimi
dny menstrua¢niho krvaceni del$imi nez 35 dni, resp. po¢tem menstrua¢niho krvaceni
pod 9 za rok. Sekundarni amenorea znamena absenci menstruace déle nez 3 mésice
Vv pfipadé pravidelného cyklu, resp. déle nez 6 mésicti v piipadé cyklu nepravidelného.
Za vedouci klinicky pfiznak hyperandrogenismu se povaZuje hirzutismus.
K hodnoceni hirzutismu, nadmérného ristu ochlupeni pfipominajiciho charakter
muzského, se v praxi vyuziva Ferriman-Gallwey skore hodnotici stupet ochlupeni od

0 (zadné) do 4 (nejhustsi ochlupeni) v 9 androgen-senzitivnich lokalizacich (obr. 1).
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Obr. 1. Ferriman-Gallwey skore (ptevzato z Bulent O., Yildiz et al. Hum. Reprod.
Update 2010;16:51-64).

V bélosské i cernosské populaci se za abnormalni povazuje FG skore vétsi nez 8.
Podle populacnich studii ma takto zvySené skore ptiblizné 5% zenské populace
[Escobar-Moreale, 2012 3,5]. FG skore mezi 8-15 znamena mirny hirzutismus, 16 —
25 stiedné zavazny a nad 25 tézky stupen hirzutismu. V laboratornim vySetfeni je
nutné odebrat kompletni hormonélni bazalni odbéry, pro diagnézu
hyperandrogenniho stavu je zdsadni zvySena hladina nékterého z androgenti a
vylouceni jiné endokrinopatie,jez by mohla mohla vest ke klinickym ¢i laboratornim
znamkam hyperandrogenismu. Hormonalni odbéry zahrnuji stanoveni luteiniza¢niho
hormonu (LH), folikulostimula¢niho hormonu (FSH), volného a celkového
testosteronu, androstendionu, dehydroepiandrosteronu (DHEA),
dehydroepiandrosteronsulfatu (DHEAS), 17-hydroxyprogesteronu (17-OHP),

thyreoideustimula¢niho hormonu (TSH), prolaktinu (PRL). Zobrazovacim



diagnostickym nastrojem volby je ultrazvukové vysetfeni panve vaginalni sondou, ev.

CT nadledvin pii podezieni na adrenalni etiologii nadprodukce androgent.

Tab. 1. Mozné pii¢iny projevl hyperandrogenismu (Eur J Clin Invest 2012; 42 (1):
86-94).

Frekventni pficiny

e Syndrom polycystickych ovarii (PCOS)

e Neklasicka adrendlni hyperplazie (NCAH)
e |diopaticky hirzutismus

e |diopatickd hyperandrogenémie

Raritni priciny

e Androgen-secernujici tumory (ASN) - ovaridlni a adrendlni
e Cushinglv syndrom

e Akromegalie

e Hyperprolaktinémie

e Hyperandrogenni-inzulinorezistentntni acanthosis nigricans
e Hyperthecosis

e Léky - anabolika



4. Jednotlivé hyperandrogenni stavy

4.1. Syndrom polycystickych ovarii (PCOS)

PCOS je nejcastéjsim hyperandrogennim stavem. PCOS stoji za 75-80% ptipadi
zvySeného ochlupeni. U vétSiny pacientek s PCOS se vyskytuji poruchy cyklu ve
smyslu oligo/amenorey (71-100%) [Fanta, 2009; Azziz, 2004]. Ptiznaky se ¢asto
vyrazngjsi progresi, ¢i progreduje pomalu v fadu spise let (na rozdil od androgen-
secernujicich tumort).

Diagnoza PCOS. V r.2003 spole¢ny workshop evropskych (European Society of
Human Reproduction and Embryology, ESHRE) a americkych odborniki v oblasti
gynekologické endokrinologie a reprodukéni mediciny (American Society for
Reproductive Medicine, ASRM) dosahl tzv. Rotterdamského konsensu ve formulaci
ESHRE/ASRM diagnostickych kriterii pro PCOS. Panel expertil se shodl na tom, ze
pro diagnézu PCOS staci ptitomnost dvou z nasledujicich tii znaki: 1. morfologicky
ultrazvukovy nalez polycystickych vajecnik (PCO); 2. klinické projevy
hyperandrogenismu anebo laboratorni prikaz hyperandrogenémie; a 3. oligo-
/anovulace [Rotterdam ESHRE/ASRM Consensus, 2004].

V r. 2006 byla panelem experta Androgen Excess Society (AES) ptijata modifikace
diagnostickych kritérii Narodniho Institutu zdravi (NIH) v USA zr. 1990 a
ESHRE/ASRM, podle niz diagn6zu PCOS stanovime pfi pfitomnosti alespon 2 ze tfi
nasledujicich ptiznakt: 1.hyperandrogenismus (hirsutismus a/nebo
hyperandrogenémie), 2. ovarialni dysfunkce (oligo-anovulace a/nebo PCO) a 3.

vylouceni jinych pficin, které by tuto kombinaci pfiznakti mohly zptisobit
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(hyperprolaktinémie, adrenalni etiologie, usus farmak s androgennim tuc¢inkem atd.)
[Azziz R,2006].

V odborné literatuie jsou nejcasteji uzivana Rotterdamska kritéria. Morfologicka
sonograficka kritéria zaznamenala rovnéz vyvoj, v soucasnosti je za né povazovana
pritomnost 25 a vice folikulll na vajecnik pfi vySetfeni vaginalni sondou aspon s
8MHz rozliSenim. Pokud tato neni k dispozici, zlstava kritériem objem ovaria nad
10ml [Dewailly D, 2014].

Pozdni komplikace PCOS. Syndrom polycystickych ovarii je spojovan s
metabolickymi a onkologickymi pozdnimi komplikacemi. Systematicka pozornost je
v poslednich letech vénovana vyskytu a patogenezi inzulinové rezistence (IR) u
PCOS. Studie sledujici prevalenci metabolickych komplikaci jsou komplikovéany
soucasnym vyskytem dalSich znamych rizikovych faktora (v€k, obezita, diabetes
mellitus 2.typu u pfibuznych 1.stupné, nedostatek fyzické aktivity). Obezita se pfitom
u zen s PCOS vyskytuje ¢astéji nez u zdravych Zen. Moranova metaanalyza vSak
prokazala zvySeny vyskyt poruchy glukozové tolerance (PGT) a DM 2.typu u
pacientek s PCOS nezavisle na BMI a véku [Moran LJ, 2010].

.Metabolické komplikace syndromu PCOS, kromé IR popsané Castéjsi dyslipidémie
(nizsi HDL, vyssi LDL, triglyceridy), spolu s dalsimi faktory, jako zmény cévni stény
(silngj$i vrstvy intima-medie) u PCOS pacientek znamenaji kumulaci né€kolika
rizikovych faktori pro kardiovaskularni onemocnéni (KVO) [Cibula D, 2002] .
Pfesto zlstava kontroverznim tématem, zda se ptitomnost uvedenych rizikovych

faktorii odrazi ve zvySené morbidité a mortalité na KVO, protoze z dostupnych dat

11



vychézeji nekonzistentni zavery o vyssim riziku ischemické choroby srde¢ni (ICHS),
cévnich mozkovych piihod (CMP) u pacientek s PCOS [Cooney LG, 2018].
Syndrom polycystickych ovarii je tradi¢né spojovan s rizikem gynekologickych
malignit, nej¢asteji karcinomem endometria, dale rizikem karcinomu prsu a
vajeéniku. Patofyziologicky tento piedpoklad vychazi z chronické oligo/anovulace,
které znamena prolongovanou expozici neoponovanému estrogennimu pusobeni.

V piipadé karcinomu endometria jsou za dalsi rizikové faktory povazovany obezita
DM2, arterialni hypertenze, tedy opé&t faktory spojované s PCOS. Kritickym
zhodnocenim studii zabyvajicich se rizikem gynekologickych malignit u PCOS
pacientek je ziejmé, Ze 1 u téchto pozdnich komplikaci opora v datech chybi. Studie
jsou retrospektivni, s dlouhym ¢asovym odstupem, ¢asto pochdzeji z 80. let minulého
stoleti. Z toho vyplyva zdsadni limit pro interpretaci, jimz jsou Spatné definované
soubory a dal§i metodologické chyby [Fanta M, 2013].

Strategie lécby PCOS zavisi na dominujicim klinickém projevu, resp. reprodukénich
planech.

V ptipad¢ feSeni anovulacni sterility je zakladnim postupem indukce ovulace. Lékem
volby je antiestrogen klomifencitrat, jeZ vede k efektivni stimulaci ovulace u 80%
pacientek s PCOS [Legro RS, 2007].

V ptipadé, Ze cilem neni koncepce, je zakladni 1é¢ebnou modalitou PCOS
kombinovana hormonalni antikoncepce (COC — combined oral contraception). Plisobi
nékolika mechanismy: supresi celkové androgenni ovarialni produkce
antigonadotropnim uc¢inkem (hlavné LH), snizenim nabidky volnych androgent
(stimula¢nim G¢inkem na jaterni proteosyntézu a vzestupem SHBQG), antiandrogenni
gestagenni slozka kompetitivné obsazuje androgenni receptory a zaroven snizuje

aktivitu Sa-reduktazy (enzymu konvertujiciho testosteron na biologicky ti¢inngjsi
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metabolit dihydrotestosteron). Mezi moderné&;jsi ptipravky s antiandrogenni gestagenni
slozkou patii kontraceptiva obsahujici drospirenon, dienogest, chlormadinonacetat.
Senzitizatory inzulinovych receptort, jako je metformin,ptisobi na ovarialni
steroidogenezu a frakci volnych androgeni pies metabolismus inzulinu. Vzhledem k
tomu, ze nejsou diikazy o efektu i na klinické projevy a PCOS neni mezi
terapeutickymi indikacemi metforminu (jsou tedy pro PCOS uzivany “off-label”),
nejsou senzitizatory inzulinovych receptorti 1éky volby pro PCOS. Jako 1é¢ebnou
modalitu je mozné metformin vyuzit u pacientek s rizikem poruchy glukdzové
tolerance, ¢i pii kontraindikacich kombinované hormonalni antikoncepce (specialné u
obéznich pacientek).

U pacientek s dominujicimi koZznimi pfiznaky, u nichz nedojde k jejich zlepseni po 6
mésicich 1é¢by COC, se 1é¢ba kombinuje s antiandrogeny. Nejcastéji pouzivanymi
antiandrogeny jsou cyproteronacetat, spironolakton. V pfipadé hirzutismu jsou
doplitkovou lé¢bou 1 kosmeticka lokalni opatteni.

U obéznich pacientek s vysokym BMI je zakladnim terapeutickym opatienim redukce
vahy, tedy dietni a reZimovaopatteni. I pokles 05-10% télesné vahy ma ptiznivy

ucinek na ovarialni funkce [Kovacs P, 2019].

4.2 Klasicka forma adrenalni hyperplazie (CAH)

CAH je charakterizovana zdvaznym deficitem 21-hydroxyldzy (kompletni blok),
virilizaci jiZ v prenatalnim obdobi a riznym stupném adrenélni insuficience. Vyskytuje
se ve dvou subtypech : s depleci sodiku, oznatovaného SW-CAH (salt-wasting),

charakterizovanym deplec¢ni krizi v jiz prvnich tydnech Zivota, a jako prosta virilizujici
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forma, SV-CAH (simple virilizing). Incidence CAH se pohybuje mezi 1 na 12100 —
23000 [Azziz R, 1997].

Lécba vyzaduje substituci glukokortikoidy (ev. i mineralokortikoidy), a supresi
nadmérné produkce ACTH. Soucasnym trendem je vyuziti i jinych nez peroralnich
forem kortikoidni substituce, které formou kontinualnich parenteralnich aplikac¢nich
systému (napf. subkutannich) Iépe simuluji fyziologické rytmy hladin a reaguji na
aktualni hladiny kortizolu a ACTH. Ve zvlast tézkych ptipadech, kdy neni mozno
dosdhnout dobré kompenzace, je metodou volby chirurgickd bilaterdlni
adrenalektomie, ¢i adrenalektomie chemicka (mitotan) [Turcu AF, 2016].

V blizké budoucnosti lze ocekavat vyuziti antagonistli corticotropin-releasing

hormonu (CRH) a genové terapie.

4.3 Neklasicka (pozdni) forma adrenalni hyperplazie (NCAH)

Tato hyperandrogenémie adrenalni etiologie patii mezi vzacnéjsi hyperandrogenni
stavy. V 95% piipadi se jedna o ¢astecny blok enzymu 21-hydroxylazy, jehoZ aktivita
je snizena na 20-50% [Speiser PW, 1985; Azziz R, 1994]. Frekvence onemocnéni je
zavisla na etnicité; nejvyssi je mezi Askenazskymi Zidy (1:27), v nezidovské b&losské
populaci se vyskyt odhaduje na 1: 1000-2000 [Speiser PW, 1985; Azziz R, 1994].
Zaroven se predpoklada, ze ptiblizne€ 1% populace jsou nositely alel pro NCAH
[Morel Y, 1989]. Udaje o prevalenci NCAH v populaci hyperandrogennich Zen jsou
velmi omezené a fluktuuji mezi 1 a 10% [Azziz R, 1994; Moran C and Azziz R, 2003,
Romaguera J, 2000; O 'Driscoll JB, 1994; Arnaout MA, 1992]. V dosud nejvétsich
publikovanych souborech 873 (USA), resp. 950 (Itdlie) hyperandrogennich zen se

prevalence NCAH pohybuje mezi 2.1 -4.3 % [Azziz R, 2004; Carmina E, 2006] (viz
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tab. 2). Kromé etnicity je za Sirokym rozpétim tzv. selek¢ni bias, které vyplyva z
malych a nepfesné definovanych soubori. Prevalence NCAH byla ¢asto stanovovana
ze skupiny pacientek, u nichz byl pfitomen pouze néktery z koznich klinickych
ptriznakt hyperandrogenismu (hirzutismus, alopecie), ale bez prokézané
hyperandrogenémie [Romaguera J, 2000; O Driscoll JB, 1994; Arnaout MA, 1992].
Nase studie patii mezi prvni prace stanovujici prevalenci NCAH v jasn¢ definovaném
souboru hyperandrogennich Zen, z nasi populace data zcela chybéji - viz podkapitola

NCAH - viastni prace.
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Tab. 2. Prevalence NCAH v souborech pacientek se znamkami hyperandrogenismu.

Complaint

Series size NCAH

Lobo and Goebelsmann
{1980)

Chrousos et dl. (1982)
Emans et al. (1983)
Chetkowski et al. (1984)
Cabin et al. {1985)
Kuttenn et al. {1985)
Benjamin et dl. (1986)
Baskin {1987)

Matta et al. (1988)
Mithal et al. (1 988)
Barbieri (15%0)

Innanen and Vale (19%0)
Khandekar et dl. {1550)
MeLaughlin et al. {19%90)
Eldar-Geva et al. (19%0)
Gallardo and Porcile {1991)
Arnaout (1992)

Akingi et al. (1992)
Maran et al. (1994)
Ambrosi etal. (1996)
Gatee et al. (1996)

Sahin and Kelestimur (1997)
Salinas Vert et al (1998)
Romaguera et d. (2000)

Zargar et al. (2002)

Kamel et al (2003)
Azziz et d. (2004)
Souter et al. (2004)
Glintborg et al. (2004)
Yarman etal. (2004)
Carmina et al. (2008)
Ansarin etal. (2007)

Escobar-Morreale et al.
(2008)

Fanta et al. (2008)

Al-Ruhaily et o (2008)
D Fede et al (2010)
Unluhizarei et al. (20 10)
Garzalez et al. (2010)

Binay et al (2014)
Zreik and Nasrallah (2014)
Skordis et al. (2015)

United States
United States
United States
United States
France
United States
United States
Italy

India

United States
Canada

India

Ireland

Israel

Chile

France
Turkey
Mexico

Italy

United Arab
Emirates

Turkey
Spain
Puerto Rico
India

Turkey
United States

United States
Denmark
Turkey

Italy

Iran

Spain
Czech Republic

Arabia
Italy
Turkey

United States

Turkey
Lebanon

Cyprus

Fermale
Female
Female
Female

Fermale
Fermale
Fermale
Female
Fermale
Fermale
Fermale
Fermale

Female

Female
Female
Female
210
Males
Female
Female
Female

Adolescents and adules
Adolescents and adules
Premenopausal

Adult

Premenopausal
Premenopausal
Premenopausal
Premenopausal
Premenopausal
Premenopausal
Adolescent
Premenopausal
Premenopausal
Premenopausal

Premenopausal
Premenopausal
Premenopausal

Pre- and
postmenopausal

Premenopausal
Premenopausal
Premenopausal
Premenopausal
Premenopausal
Premenopausal
Premenopausal
Premenopausal

Premenopausal

Premenopausal
Premenopausal
Premenopausal
Adolescent

Premenopausal
Adolescents and adults
Children

Hirsutism and oligomenorrhea

Hirsutism

Androgen excess
Hirsutism

PCOS and hirsutism
Hirsutism

PCOS

Hirsutism and /or amenorrhea
Hirsutism

Hirsutism

Clinical hy perandrogenism
Mild te moderate hirsutism
Hirsutism

Clinical hy perandrogenism
Clinical hy perandrogenism
Hirsutism
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Tab. 3. Metaanalyza prevalence (%) NCAH v souborech Zen s projevy nadprodukce

androgenti

Author, year

(Lobo and Goebelsmann, 1980)
(Chrousos et al., 1982)
(Emans et al., 1983)
(Chetkowski et al., 1984)
(Cobin et al., 1985)
(Kuttenn et al., 1985)
(Benjamin et al., 1986)
(Baskin, 1987)

(Motta et al., 1988)
(Mithal et al., 1988)
(Barbieri, 1990)

(Innanen and Vale, 1990)
(Khandekar et al., 1990)
(McLaughlin et al., 1990)
(Eldar-Geva et al., 1990)
(Gallardo and Porcile, 1891)
(Arnaout, 1992)

(Akinci et al., 1992)

(Moran et al., 1994)
(Ambrosi et al., 1996)
(Gatee et al., 1996)

(Sahin and Kelestimur, 1997)
(Salinas Vert et al., 1998)
(Romaguera et al., 2000)
(Zargar et al., 2002)
(Kamel et al., 2003)

(Azziz et al., 2004)

(Souter et al., 2004)
(Yarman et al., 2004)
(Glintborg et al., 2004)
(Carmina et al., 2006)
(Ansarin et al., 2007)
(Escobar-Morreale et al., 2008)
(Fanta et al., 2008)
(Al-Ruhaily et al., 2008)

(Di Fede etal., 2010)
(Unluhizarci et al., 2010)
(Gonzalez et al., 2010)
(Binay et al., 2014)

(Zreik and Nasrallah, 2014)
(Skordis et al., 2015)

Overall
Q=186.61, p=0.00, 12=79%
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Ptevzato z Human Reproduction Update 2017, 23, 5, 580-599.
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Jedna se o autozomalné recesivni onemocn ¢éni. Pri¢inou NCAH, stejné jako v ptipadé

klasické formy adrenalni hyperplazie, je geneticky podminéna insuficience enzymii

adrendlni steroidogeneze (geny CYP21A2, pseudogeny CYP21A1P, CYP21A1P,

méné ¢asto CYP11B1, HSD3B1, HSD3B2, CYP17).

Diagnostika NCAH je laboratorni. Diky snizené aktivité enzymu 21-hydroxylazy se u

pacientek s NCAH zvySuji hladiny jeho substratu, 17-hydroxyprogesteronu (17-

OHP). Méii se |
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stimulované hladiny. S cilem omezit provadéni ACTH testu byly na zéklad¢
Azzizovy prospektivni studie stanoveny bazalni hladiny 17-OHP, které¢ vylucuji ¢i
potvrzuji diagnozu NCAH pfti zachovani odpovidajici senzitivity a pozitivni ¢i
negativni prediktivni hodnoty. Odbér jako soucast bazalniho hormonalniho vySetieni
byl mél byt proveden na zacatku folikularni faze cyklu v rannich hodinach
(cirkadianni rytmus adrenalni sekrece). Pii hodnot¢ bazalni hladiny 17-OHP nizsi nez
6nmol/l je diagnéza NCAH vyloucena (negativni prediktivni hodnota se blizi 100%),
naopak pfi hladin¢€ nad 10nmol/l je vysoce pravdépodobna (senzitivita 90%) [Azziz R,
1999]. ACTH test tak mize byt proveden pouze u hyperandrogennich Zen s bazalnimi
hladinami 17-OHP mezi uvedenym rozmezim. Pro diagnozu NCAH pak svéd¢i
stimulovana hodnota 17-OHP nad 30nmol/I.

Z dal$ich laboratornich nalezi byva u vétSiny pacientek zvySena hladina dalSich
androgentl, jeZ nejsou pfimymi ukazately aktivity 21-hydroxyldzy - celkového i
volného testosteronu, dale DHEAS a androstendionu. Tato hyperandrogenémie,
hlavné elevace biologicky potentniho testosteronu, je zodpovédna za klinickou
manifestaci NCAH a Ize ji vysvétlit soucasnou nadprodukei androgent jak v
androgent podporuje jejich pokles a zlepseni hirzutismu u pacientek s NCAH po
lécbe agonistli gonadoliberinu [Carmina E, 1994].

Klinicka symptomatologie tak logicky pfipominé projevy ovarialni
hyperandrogenémie, tedy nepravidelny cyklus charakteru oligo/amenorey a kozni
androgenni obtize - hirzutismus, akné, ev. defluvium.

Lécba NCAH. Z mechanismu onemocnéni vyplyva moznost kauzalnéjSiho zasahu nez
v ptipad¢ ovarialni hyperandrogenémie (PCOS) - kortikoidni supresi osy hypotalamus

- hypofyza - nadledviny redukovat zvysenou produkci androgenti. Pfesto ucinky
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kortikoidi na klinickou manifestaci onemocnéni nejsou zcela uspokojivé. Ve studii
srovnavajici efekt lécby hydrokortizonem (2x10 mg, n=16) a antiandrogenem
cyproteronacetatem (CPA, 50mg denn¢, n=14) na laboratorni parametry a dominujici
klinicky projev, hirzutismus, byl ve skupiné léCené glukokortikoidy zaznamenan
minimalni a velmi pomaly efekt na ochlupeni, ve skupiné€ 1é¢ené CPA byla signifikantni
redukce ochlupeni zjisténa jiz ve 3. mésici 1éCby. Ve skupiné 1é¢ené CPA doslo pouze
k mirnému poklesu hladin androgenii, které potvrdilo jeho periferni ucinek —
kompetitivni inhibici vazby androgenii v cilovych tkanich [Spritzer P, 1990]. Podobné
vysledky pfinesla studie srovnavajici uc¢inek kombinované hormonalni antikoncepce
obsahujici CPA (s 35 pg etinylestradiolu) s dexametazonem [Frank-Raue K, 1990].
Obdobné efektivni na hirzutismus byla 1é€ba agonisty gonadoliberinu, u niz byl
zaznamenan i ucinek na potlaceni hladin androgenti potvrzujici vyznamny podil
ovarialni hyperandrogenémie [Carmina E, 1994]. NaSe studie byla prvni, ktera
sledovala efekt suprese ovarialni steroidogeneze piipravkem kombinované hormonalni
antikoncepce (COC) na laboratorni 1 klinické projevy NCAH — viz viastni prdce.

V souladu s naSimi vysledky je podle poslednich doporuceni v soucasnosti preferovana
jako zékladni lécebnd modalita pravé inhibice ovaridlni produkce androgenti
kombinovanou antikoncepci obdobné jako v ptipad€ PCOS. U pacientek s vyjadienymi
koZni androgennimi pfiznaky v kombinaci s blokddou periferniho wc€inku
antiandrogeny (cyproteronacetat, spironolakton) [Carmina E, 2017].

S uvedenymi skute¢nostmi souvisi otazka monitorovani t¢inku intervence. Logické je
hodnoceni podle vyvoje hladin androgenii. Kortikoidni substituci 1ze soucasné se
snizenim hladin testosteronu a androstendionu ocekavat pokles hlavniho markeru
adrendlni hyperandrogenémie, 170H- progesteronu. Pfesto jsou pii této 1écbé Casto

zjistovany pretrvavajici zvySené hladiny, pfi normalizaci hladin ostatnich androgent.
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Je to nejspiSe zplsobeno odlisnou citlivosti androgenti ke kortikoidni supresi ve
srovnani s C-21 steroidy.

NCAH a gravidita. Vyskyt sterility u zen s NCAH se odhaduje mezi 10 a 30%
[Carmina E, 2017]. U pacientek s anovulacnimi cykly, dominantni pfi¢inou sterility,
planujicich koncepci je doporucovana nejprve substituce kortikoidy, ktera vede k
upravé, tedy eumonoree, u ptiblizné 70% pacientek [Carmina E, 2017]. Pfi netispéchu
se postupuje jako v ptipad¢ ovarialniho hyperandrogenismu, ted indukci ovulace
klomifencitratem ¢i gonadotropiny. V sou€anosti neexistuji jednotna doporuceni
ohledné¢ managementu NCAH v prib¢hu gravidity. Nékteré studie poukazuji na vyssi
riziko potratu u pacientek bez glukokortikoidni substituce, ale vychazeji z malych
soubort, které mohou byt zkresleny skutecnosti, Ze se jednalo o pacientky s ovulacni
dysfunkci a tedy lé¢enou sterilitou [Carmina E, 2017]. PouZivaji se obvykle denni
davky 20-25mg hydrokortioznu ¢i 2.5 - Smg prednisonu. Vys$si davky hydrokortizonu
souviseji se zvySenou estrogenni stimulaci syntézy cortisol-binding globulinu (CBG)
a tedy zvysené vazebné kapacité i pro kortikoidni substituci. Dexametazon se v
gravidité pro transplacentarni prinik a mozny negativni dopad na intelektualni vyvoj
plodu nedoporucuje. Riziko porodu novorozence s klasickou formou adrendlni
hyperplazie (CAH) zavisi kromé¢ genotypu matky i na tom, zda je otec nosi¢em
mutace genu CYP21. Zvysené riziko CAH je pouze v piipadé otcova nosicstvi a
mat¢iny mutace genu zpusobujiciho tézky deficit 21-hydroxyldzy. V pfipad€ mutaci
gent kédujicich mirny ¢i stfedni deficit tohoto enzymu, tedy v drtivé vétsing
pfipadi,je riziko kongenitalniho postiZeni ditéte extrémné nizké (pokud neni zaroven
ptitomna dalsi neidentifikovana mutace, nebo mutace pro tézky deficit vznikly “de-
novo"). Nezname-li genotyp CYP21 u rodici, je riziko porodu ditéte postizeného

CAH u pacientek s NCAH odhadovano na 1.7-2.3/1000 [Azziz R, 1997].
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Strategii managementu nazorné shrnuje schéma pievzaté z recentni souborné prace

Carminy (obr.2).

Algorithm for the management of NCAH

Patient diagnosed with NCAH

! ! ! ! }

Bsymptomatic Premature Clinical Infertility Pregnancy Risk of adrenal
l pubarche  hyperandrogenism I insufficiency

Accalerated growth ¥
Follow-up Advancing bone age Hydrocortisone

or prednisone
l - ko recluce miscarriage rate
Follew-up - avcid dexamethasone

Hydracortisone
Only if withdrawal of

Hydrocortisone Ovulation induction lore-term glucocorticad
iF ., treatment

or prednisons - if aravulation

- toreduce adreral documented

androgen and

progesierons excess

! :

Hydrocortisone Oral cortraceptives  Cyclic progesting

- Very limited efficacy Antiandrogens
- Side effects frequent

Obr. 2. Algoritmus 1é¢by NCAH (pievzato z Human Reproduction Update 2017, 23,
5, 580-599)

4.3.1. NCAH - vlastni prace

Uvod a cile prace. V diferencialni diagnostice hyperandrogennich stavi je porucha
adrenalni steroidogeneze, NCAH, obvykle uvddéna na druhém misté. Ptesto je o ni

Vv literatufe, na rozdil od ovaridlni hyperandrogenémie, dostupné velmi malo dat.
Pomérmeé siroky rozptyl prevalence NCAH mezi hyperandrogennimi Zenami (mezi 1 a
10%) souvisi s odliSnym vyskytem v riznych geografickych regionech a etnickych
skupinach obyvatel. Dosud nejvétsi soubory hyperandrogennich Zen sledujicich

prevalenci NCAH a jeji klinické a endokrinni parametry pochazeji ze Sicilie a USA,
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ze stfedni Evropy data zcela chybé&ji (viz vyse tab. 1). Stejné tak nebylo sledovéano v
naSich geografickych podminkach, zda se v endokrinnich ¢i klinickych projevech
n¢jak 1i8i subpopulace pacientek s ovaridlnim a adrendlnim hyperandrogenismem.
Zaroven je k dispozici malo informaci o 1¢écbé NCAH. Konven¢ni 1écba NCAH
kortikoidni substituci (hydrokortizon — HCT) je odvozena od klasické formy adrenalni
hyperplazie (CAH), kde koriguje deficit kortizolu a inhibuje produkci ACTH. Tim je
dosaZzeno 1 poklesu adrendlnich androgent. Jak je uvedeno vyse, kortikoidni
substituce ma pouze omezeny efekt na klinickou manifestaci NCAH. Dosud byl
prokazan ucinek na zvysené ochlupeni u pacientek s NCAH antiandrogenu
cyproteronacetatu a ovarialni suprese analogy GnRH, jez potvrzuje i ovarialni podil
na androgenni nadprodukci [Spritzer P, 1990; Carmina E, 1994]. Piestoze efekt
kombinované hormondlni antikoncepce na inhibici nejen ovariélni, ale i adrenalni
syntézu androgentl, nebyla do doby nasi studie publikovana studie, ktera by sledovala
jeji ucinek v managementu pacientek s NCAH nebo ho porovnévala s kortikoidni
substituci.

Cily prace bylo stanovit z naseho velkého souboru hyperandrogennich Zen prevalenci
NCAMH, zjistit jeji laboratorni, klinické a endokrinni parametry a porovnat je s nasi
populaci zen s ovaridlni hyperandrogenémii (PCOS) a nejvétSim americkym
souborem. V intervenc¢ni ¢asti bylo cilem zjistit u¢inek suprese pievazné ovarialni
produkce androgent kombinovanou hormondlni antikoncepci s miniméalni rezidualni
androgenni aktivitou na klinické a laboratorni projevy NCAH a porovnat ji s

konvencni 1é¢bou kortikoidy.
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Soubor a metodika

Do studie byly zafazeny pacientky endokrinologické ambulance Gynekologicko —
porodnické kliniky 1. LF UK a VFN, u nichz byl v obdobi od roku 1999 do roku 2006
diagnostikovan hyperandrogenni stav. Kritériem pro diagn6zu hyperandrogenni stavu
byla opakovan¢ zvySena hladina alespon jednoho z androgenti (testosteronu,
dehydroepiandrosteronu, dehydroepiandrosteronsulfatu, androstendionu) v kombinaci
s n¢kterym z klinickych projevl hyperandrogenismu (nepravidelny menstruacni
cyklus — oligomenorea, sekundarni amenorea, zvySené ochlupeni, akné).

Analyzy hormonalnich hladin a sex hormone binding proteinu (SHBG) byly
provadény v Centralni laboratofi VSeobecné fakultni nemocnice. Plazmatické
koncentrace luteinizacniho hormonu (LH), folikulostimula¢niho hormonu (FSH) a
testosteronu jsou stanovovany chemoluminiscenéni reakci (ACS:180 auto analyzér,
Bayer Diagnostics GmbH, Némecko). Koncentrace dehydroepiandrosteronu (DHEA),
dehydroepiandrosteronsulfatu (DHEAS), androstendionu, 170H-progesteronu RIA
metodou (Immunotech, Francie). SHBG je méfen pouzitim IRMA kitt (Orion,
Finsko). Kromé vyse uvedenych hormonti byly stanoveny hladiny prolaktinu (PRL-
kit), thyreoideu stimula¢niho hormonu (TSH-kit) a provedeno vysetfeni ultrazvukové
vySetieni morfologie vaje¢nikli vaginalni sondou.

Oligomenorea byla definovéana jako menstruacni cyklus delsi nez 35 dni,
sekundarni amenorea delsi nez 3 mésice. Hirzutismus byl definovéan jako hodnota
skore dle Ferrimana — Gallweyové vyssi nez 8. Soucasné byly hodnoceny

antropometrické parametry pacientek — body mass index (BMI), obvod pasu a bokd.

Diagnéza NCAH byla stanovena na zaklad¢ bazalni a stimulované hladiny 170H-

progesteronu v kratkém ACTH stimulacim testu (Controsyn/Synacthen 0,25 mg i.v.).
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ACTH test byl provadén u pacientek s bazalni hodnotou 170OH-progesteronu vyssi
nez 6 nmol/l, kritéria pro stanoveni diagn6zy NCAH byla hodnota bazalniho 170H-
progesteronu nad 10 nmol/l, stimulovaného 170H-progesteronu nad 30 nmol/I.

Odbéry krve byly provadény ve folikularni fazi cyklu, mezi 8 a 10 hod. ranni.

Intervencni ¢ast byla planovana podle toho, zda pocet identifikovanych pacientek s
NCAH umozni reprezentativni hodnoceni. Vzhledem k malému souboru NCAH
pacientek byl zvolen “cross-over” design interven¢ni ¢asti studie. Osm pacientek bylo
rozdéleno do dvou stejnych podskupin podle potradi aplikace 1écebné modality.
Hodnoceni laboratornich a klinickych parametrii bylo provadéno vzdy po kazdé
terapeutické inervenci HCT nebo COC tab. 5. Lécba (proménna Treatment) tak byla
testovana na kazd¢ pacientce (proménna Subject) dvakrat. Hydrokortizon (HCT)
20mg/denné byl podavan podskupiné 1 (Group 1) v prvni periodé 1é€by po dobu 4
mésict, poté nasledovala 3 mési¢ni wash-out perioda, a nakonec druhé ¢tyfmésicni
perioda 1é€by ptipravkem COC (30pg etinylestradiolu a 150pug desogestrelu).
Paraleln¢ byla podavéana lécba v inverznim schématu podskupiné 2 (Group 2). Timto
formalnim ptistupem byl eliminovan vliv potadi 1é¢by.

Pied 1écbou a po kazdé z period byly provadény krevni odbéry mezi 8 a 10 hodinou
ranni se stanovenim hladin LH, FSH, 17-hydroxyprogesteronu, testosteronu,
androstendionu, DHEA, DHEAS, SHBG, PRL a TSH. Rovnéz byly hodnoceny po
kazdé period€ antropometrické parametry (BMI, obvod pasu a bokt), klinické

symptom a provedeno vySetfeni ultrazvukem (vagindlni sondou).
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Statistické zpracovani (intervencni ¢ast).
Hodnoty parametra z poslednich osmi sloupcii tabulky 5 byly jako nezévislé

proménné yijk zpracovany v ANOVA modelu

Yijk=p + Groupi + Subjectjj + Periodk + Treatmenth + e ijk

n oznacuje celkovy tcinek (Intercept), eijk je symbol pro chyby méfeni. Normalni
distribuce pro (yk) bylo dosazeno pouzitim Shapiro-Wilkova testu a z-score testu. Z
divodu asymetrie dat a nekonstantniho rozptylu byla ptfed vlastni analyzou provedena
mocninna nebo logaritmicka transformace k pfiblizeni Gaussovskému rozdéleni. Data
tak byla dostatecn€ homogenni pro kazdou proménnou, absolutni hodnota

studentizovaného rezidua nikdy nedosaahla hodnoty 4.

Vysledky

V uvedeném obdobi jsme identifikovali v nasi endokrinologické ambulanci 298
pacientek s klinickymi a laboratornimi znamkami nadprodukce androgent. Diagnoza
NCAH byla stanovena z celého souboru u osmi pacientek (2.68 %). Vysledky studie a
jejich srovnani s nasim souborem PCOS pacientek a nejvétsim americkym souborem

[Azziz R, 2004] jsou shrnuty v tabulkach 3 a 4.
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Tab 3. Charakteristiky hyperandrogennich pacientek s NCAH a PCOS, srovnani s
americkym souborem publikovanym Azziem (Fanta M., Gynecol Endocrinol
2008, 24 (3), pp. 154-157)..

NCAH Fanta, PCOS Fanta, NCAH Azziz, PCOS Azziz,

n=8 n=290 n=18 n=716
pram. vek (1.) 235 24.6 28.28 27.67
prim. BMI (kg/m?2) 22.67 25.29 29.0 33.39
prm. WHR 0.74 0.8 0.83 0.83
oligo/amenorea 62.5 % 71 % 88.9 % 100 %
hirzutismus 37.5% 49 % 72.2% 72.2%
akné 25.0% 32.0% 222 % 145%
obezita 0 11 % 50 % 60 %

BMI = body-mass index, WHR = waist to hip ratio

Tab. 4. Laboratorni parametry a morfologicky nélez polycystickych ovérii u pacientek

s NCAH a PCOS (Fanta M.,Gynecol Endocrinol 2008, 24 (3), pp. 154-157).

NCAH, n=8 PCOS, n=290

17- OHPO (nmol/l) | 87.5% 128 [ 1% 2.58
17- OHP®0 (nmol/l) | 100 % 111.2 | n.a

testosteron (nmol/l) | 100 % 40 | 63% 3.26
DHEA (g) | 75% 275 | 66 % 29.01
DHEAS (mol/l) [0 11.44 | 3% 8.9
androstenedion (nmolll) | 75 % 13.35 | 14 % 8.58
SHBG (nmol/l) | 50 % 321 [ 23% 41.8
LH/FSH > 1 50 % 59 %

polycysticka ovaria na UZ 125 % 47 %

n.a. = not applicable, 17- OHP? = bazalni 17-hydroxyprogesteron, 17- OHP® = stimulovany 17-
hydroxyprogesteron, DHEA = dehydroepiandrosteron, DHEAS = dehydroepiandrosteronsulfat, SHBG

= sex hormone-binding globulin, LH = luteiniza¢ni hormon, FSH = folikulostimula¢ni hormon

26



Tab. 5. Hodnoty vlozenych diagnostickych parametri (input experimental data) —

intervenc¢ni ¢ast (Fanta M., Gynecol Endocrinol 2009, 25 (6), pp. 398-402).

Cycle
Treatment (1=ameno;
(1=HCT; Testo- Andro- 2=req; FG-
Subject [Group  |Period [2=COC) |L70OHP [sterone DHEAS [DHEA |stend |[SHBG |3=0ligo) score
1 1 1 1 6,48 [5,33 [3,70 2,50 [13,43 143,10 |1 6
2 1 1 1 13,90 [3,47 14,50 [9,10 |11,60 41,00 [2 17,5
3 1 1 1 2,86 4,93 10,83 [28,10 (7,34 36,70 [1 8
4 1 1 1 9,05 4,31 8,72 9,80 (8,45 35,30 |3 3
5 2 1 2 1,38 4,30 [5,23 11,80 [5,63 [176,00 |2 16
6 2 1 2 160,10 16,60 6,10 40,10 [13,30 |128,30 |2 5
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Primérny body mass index (BMI) u Zen s NCAH byl 22.67, hirzutismus a akné
byly zjistény pouze u dvou pacientek, oligomenoreu melo Sest Zen.

Sedm Zen mélo zvySenou bazalni i stimulovanou hladinu 170H-progesteronu, u
jedné pacientky byla zvySena pouze hladina stimulovand. U vSech pacientek s NCAH
byl zjistén zvySeny testosteron, u Sesti dehydroepiandrosteron (DHEA), ve 4
ptipadech sniZena hladina SHBG. Pfekvapive Zadna z pacientek s NCAH neméla
zvySenou hladinu dehydroepiandrosteronsulfatu (DHEAS). U poloviny pacientek byl
pomér LH/FSH vyssi neZ 1. Pouze u jedné pacientky byly nalezeny polycystické
vajecniky pfi ultrazvukovém vysSetieni.

V intervencni ¢asti z velké kohorty téméf tii set hyperandrogennich Zen dokoncilo
protokol studie v§ech osm pacientek s NCAH. Ob& hodnocené terapeutické modality
(HCT vs. COC) byly podavany kazdé pacientce po dobu ¢tyi mésicii s tiimésicni

wash-out periodou.
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Jak je patrné z obr.3, 1é¢ba COC vedla k vyznamnému zvyseni hladin SHBG (graf
1G) a uprave nepravidelného menstruac¢niho cyklu (graf 1D). Vyznamné
interindividualni rozdily byly zjistény u hladin 17-hydroxyprogesteronu (graf 1B),
androstendionu (graf 1F) a FG-skore (graf 1H). Vliv skupiny (Group) a periody
intervence (Period) nebyly signifikantni pro Zadnou ze zavislych proménnych, coz

potvrzuje dostate¢nou délku wash-out periody, resp. absenci vlivu zmén doby uzivani

na efekt 1éCby.
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Obr. 3. Prazdné a plné sloupce reprezentuji retransformované primérné hodnoty na
jejich 95% hladiné vyznamnosti pro nelécené a 1é¢ené subjekty, vlozené tabulky

vysledky ANOVA testu (Fanta M., Gynecol Endocrinol 2009, 25 (6), pp. 398-402).
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Shrnutim kompletni statistické analyzy jsme zjistili vyznamny pokles celkovych
hladin androgent v obou terapeutickych skupinach, vysledky se u obou 1é¢ebnych
modalit signifikantné neliSily. Naopak vyrazné vyssi hladiny SHBG a tedy snizeni
hladin volnych androgenti, bylo zjisténo ve skuping 1é¢ené COC ve srovnani s HCT.
Logicky byl zjistén piiznivy vliv COC na nejfrekventnéjsi symptom NCAH,

oligomenoreu, naopak uc¢inek HCT nebyl uspokojivy.

Diskuze

Udavany rozptyl prevalence NCAH u hyperandrogennich Zen (mezi 1 a 10 %) souvisi
s odlisnym vyskytem v riznych geografickych regionech a etnickych skupinach
obyvatel (tab. 1). V nasi populaci hyperandrogennich zen se prevalenci NCAH dosud
Zadna prace nezabyvala.

V nasi studii predkladame vysledky z vySetieni velkého souboru téméft tii set
pacientek se zjiSténou nadprodukci n€kterého z androgenti a klinickym ptiznakem
hyperandrogenizmu. V této skupiné jsme zjistili prevalenci NCAH 2.68%.

Vzhledem k malo €astému vyskytu NCAH a moznému zkresleni vlivem chyb
malych cisel je obtizné sledovat, porovnavat a interpretovat vyskyt jednotlivych
laboratornich znaki, antropometrickych parametrti a klinickych symptomti u NCAH
pacientek.

Pokud bychom v diferencialni diagnostice vyuzivali pouze bazalnich hladin 170H-
progesteronu, nebyl by diagnostikovan pouze jediny piipad NCAH v celé skupiné 298

hyperandrogennich zen. V diferencialni diagnostice hyperandrogennich stavt Ize
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vyuzit pouze stanoveni bazalniho 170OH-progesteronu, event. provadét ACTH
stimulac¢ni test pfi jeho bazalnich hladinach mezi 6 a 10 nmol/l [Carmina E, 2017].

K manifestaci symptomil dochazi nejcastéji v pozdni puberté ¢i Casné dospélosti,
median véku stanoveni diagnézy NCAH se pohybuje mezi 22.3 — 24.5 roky [Azziz R,
1999; Moran C, 2000]. Tomu odpovidaji i nase zkuSenosti; prumérny vek pii
stanoveni diagnozy byl 23.5 (17-28 let).

Pramérny body-mass index (BMI) 22.67 (20.64 — 27.27) potvrzuje, Ze obezita
nepatii mezi typické ptiznaky NCAH. BMI v Azzizové¢ souboru na hranici nadvahy a
obezity (primérné BMI 29) ukazuje na vyssi zastoupeni Zen s nadvahou mezi
Ameri¢ankami [Azziz R, 2004]. V nasem souboru nebyla obézni Zadna pacientka,
pouze jedna m¢la BMI v pasmu nadvahy.

Nejcastéjsim klinickym symptomem v naSem souboru byla oligomenorea, naopak
hirzutismus (narozdil od Azzizova souboru, kde byl zastoupen u 72.2% NCAH
pacientek) se vyskytoval pouze u jedné zeny. Maly vyskyt akné byl spole¢ny pro obé
studie (okolo 20%) [Azziz R, 2004].

Z laboratornich charakteristik jsme potvrdili zvySené hladiny testosteronu u NCAH
(v8echny pacientky), naopak piekvapivé jsme nezaznamenali zvySené hladiny
DHEAS, tedy androgenu dominantné produkovaného nadledvinami. Ve studii Azzize
byly zjistény signifikantné vyssi hladiny DHEAS oproti dal§im skupinam
hyperandrogennich zen (PCOS, hyperandrogennimu inzulinorezistentnimu acanthosis
nigricans - HAIRAN, idiopatickému hirzutismu). Rovnéz snizené hladiny SHBG u
50% pacientek v naSem souboru nekoresponduji s vysledky Azzizovy prace, v niz
zjistil signifikantné vyssi hladiny tohoto vazebného proteinu ve skupiné NCAH

pacientek oproti pacientkam s PCOS.
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Pomér LH/FSH vétsi nez 1 u 50% pacientek naSeho souboru potvrzuje nizsi
specifitu tohoto laboratorniho kritéria pro hyperandrogenni syndrom.
V naSem souboru nebylo zjisténo Castéjsi zastoupeni ultrazvukového morfologického
nalezu polycystickych vajecniki.
Ve srovnani s PCOS existuje jen velmi malo studii a na malych souborech pacientek
zaméifenych na 1é€bu NCAH. Tradi¢ni 1é¢ba glukokortikoidni substituci vychazi
Z 1é¢by klasické formy adrenalni hyperplazie (CAH), ktera je spojena s vyznamnym
enzymatickym defektem. Upravou hladiny kortizolu a tedy inhibici sekrece ACTH je
dosaZeno 1 suprese produkce androgenti v nadledvinach. Narozdil od CAH by
Vv ptipadé neklasické formy mély byt brany v 16€bé v tivahu specifické faktory: 1)
vzhledem k pouze parcialnimu deficitu aktivity 21-hydroxylazy jsou u pacientek
s NCAH normalni hladiny kortizolu i ACTH, 2) standartni ddvka HCT nemusi pfesné
korigovat adrenalni steroidni produkci (,,overtreatment*), 3) substituce HCT zajisti
efektivni potlaceni androgenni produkce, ale vliv na klinickou symptomatologii je
omezeny [Spritzer P, 1990; Frank-Raue K, 1990; Carmina E, 1994].
Dosud byly publikovany tii srovnavaci studie porovnavaci konven¢ni 1é¢bu
kortikoidy s jinou 1é¢ebnou modalitou, resp. ovarialni supresi. Jak je uvedeno
Vv teoretické Casti, vysledky srovnani kortikoidni substituce S potlacenim ovarialni
androgenni produkce analogy GnRH [Carmina E, 1990, n=6], ptipravkem COC
obsahujicim antiandrogen CPA [Frank-Raue K, 1990, n=28], ¢i periferni blokadou
androgennich receptord cyproteronacetatem [Spritzer P, 1990, n=30] vychazeji
z hlediska efektu na klinickou manifestaci v neprospéch kortikoidt. Z téchto velmi
omezenych a dosud znamych faktl vychazel nas predpoklad, ze ovaridlni suprese

kombinovanou hormonalni antikoncepci (COC) s nizkou rezidudlni androgenni
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aktivitou mtize byt efektivni efektivni v managementu NCAH, a to i z dlouhodobého
hlediska, protoze je dobfe tolerovana a ekonomicky vyhodné;si.

Nase studie tak byla prvni praci, ktera srovnavala ucinek COC s konvencni
kortoikoidni substituci v 1é€bé NCAH. Hlavnim limitem préace je maly pocet subjekt,
ktery je dan nizkou incidenci onemocnéni i v takto rozsahlém souboru
hyperandrogennich pacientek. Obdobnym nedostatkem jsou zatizeny i ostatni studie
zabyvajici se 1écebnou intervenci NCAH. V nasi praci jsme tento nedostatek
ptekonali pouzitim “cross-over designu, jez umoznil ziskdni reprezentativnich
vysledku. Zjistili jsme srovnatelny pokles celkovych androgenti v obou
terapeutickych skupinach, signifikantné vyrazné¢jsi snizeni hladin volnych androgent
v kazdé¢ periodé s aplikaci COC. Tento ucinek nebyl silnéji vyjadien v periodach

s HCT. Ziejmé bylo i zlepseni i dominantniho klinického symptomu oligomenorey

v periodach s COC. Hirzutismus byl v naSem souboru pouze minoritnim klinickym
symptomem, ktery neumoznil reprezentatitvni srovnani obou modalit. Zadn4 z
pacientek souboru v prubéhu podavani COC ¢i wash-out periody nevykazovala

znamky adrenalni insuficience.

Zavér

V nasi studii byla zjiSténa nizké prevalence NCAH na velkém dobie definovaném
souboru hyperandrogennich Zen (2.68%). Ackoliv je tradi¢né v diferencialni
diagnostice hyperandrogennich stavli uvadéna adrenalni etiologie jako Castd ptic¢ina
(viz tab. 1), je NCAH potvrzena pouze vyjimeéné. Zvyseni hladiny bazalniho 170H-
progesteronu krom¢ jedné u vSech pacientek s NCAH znamend, ze ACTH stimula¢ni
test je nutné provadét spise vyjimecné. VSechny pacientky s NCAH mély v naSem

souboru zvysené hladiny testosteronu. Vedoucim klinickym symptomem byl
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nepravidelny menstruacni cyklus charakteru oligomenorey, naopak kozni androgenni
obtize nebyly vyznamnéji zastoupeny. Prekvapivé u zadné z pacientek s NCAH
nebyla zjiSténa zvySena hladina DHEAS, androgenu dominantné produkovaného
nadledvinami [Fanta M, 2008] .

Z intervencni ¢asti je ziejmé, ze podavani COC muze byt vyuzito v dlouhodobé 1é¢bé
NCAH [Fanta M, 2009], jak se promitlo i do recentni systematické review zamétené
na management NCAH publikované v Human Reproduction Update [Carmina R,
2017]. U pacientek s dominujicim koznimi androgennimi piiznaky je indikovana

COC v kombinaci s antiandrogenem (CPA, spironolakton), stejné jako u PCOS.

4.4. Androgen-secernujici tumory (ASN)

Androgen-secernujici tumory (ASN —androgen-secerning neoplasms) mohou byt z
ostatnich hyperandrogennich stavil z biologického hlediska potencidlné
diagnostickém procesu mély byt vylouceny na prvnim misté.

ASN patii mezi vzacné pii¢iny nadprodukce androgent, jejich prevalence u Zen s
hirzutismem je odhadovana na 0.2% [Escobar-Morreale HF, 2012].

V ptipadé€ adrenalnich ASN dochézi ¢asto ke stanoveni diagnézy v pozdé€jSim stadiu,
pfi velikosti nadoru pfes 6cm, kdy se pfiblizné v 50% ptipadi jednd o maligni tumor
[Escobar-Morreale HF, 2012].

Ovarialni ASN vychazeji obvykle ze Sertoliho - Leydigovych bun¢k (androblastom,
arrhenoblastom), z thékalnich a granul6zovych stromalnich bungk, jsou dobie

diferencované a maji tedy pfiznivé biologické chovani. ASN piedstavuji pfiblizné 1%
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vSech ovaridlnich tumori s nejvyssi prevalenci v reprodukénim véku (78%)
[Gheorghisan-Galateanu A, 2003].

Typickou klinickou manifestaci je pro ASN pomérné nédhly néstup rastu ochlupeni ve
facialni i t€lesné oblasti, jeho progrese v fadu tydnt (dle zmény ve Ferriman-Gallwey
skore z normalniho v excesivni rust) az vyjimecné ke znamkam virilizace
(klitoromegalie), ¢i zhrubéni hlasu. To je hlavni rozdil ve srovnani s nejcasté;jsi
endokrinopatii, PCOS, kde obvykle ochlupeni nedosahuje tak excesivniho rastu a jeho
progrese je pomala, v fadt mésict az let. Zaroven je pro ASN typické, ze v piipadé
nasazeni COC jako ovarialni suprese, tato nevede ke zlepSeni ani klinickych
(hirzutismu) ani laboratornich (pokles testosteronu) parametru.

Kromé uvedenych klinickych parametrii je diagnostika ASN podpoiena vysokymi
hladinami celkového testosteronu v ptipadé ovaridlnich ASN, ¢i DHEAS v ptipadé
adrendlnich. Diskrimina¢ni hodnoty hladiny testoteronu pro ovarialni ASN v
literatufe pomé&rné kolisaji, uvadénych 8.67 nmol/l ma 9 % pozitivni prediktivni
hodnotu [Martin KA, 2008; Escobar-Morreale HF, 2012]. V souéasnosti se pfi
presvédcivé anamnéze povazuje za smysluplnou nejnizsi diskrimina¢ni hranici
hodnota testosteronu 5.2 nmol/l [Escobar-Morreale HF, 2012]. Obecné 1ze doporudit
zvazovat a vyloucit pfitomnost ASN pii hodnotéch testosteronu na 2-3 nadsobku horni
hranice referencniho rozmezi pro danou laboratof, zaroven s vyuzitim zobrazovacich
metod. V piipadé€ adrendlnich ASN by k podezieni na jejich vyskyt mé¢la vést hladina
DHEAS > 18.9 umol/l [Meldrum DR, 1979; Friedman CI, 1985; Martin KA, 2008;
Escobar-Morreale HF, 2012], v kombinaci se zobrazovacim vySetienim - sonografie,
CT. Rovnéz Ize v diagnostice vyuzit funkéni supresni test s nizkou davkou
dexametazonu, kdy po jeho 48 hod. podavani nedojde k normalizaci hladin

testosteronu, ¢i aspon jejimu poklesu o 40%. ProtoZe 1é¢ba ASN je chirurgicka, je pro
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stanoveni piavodu nadoru zobrazovaci vySetfeni zcela zdsadni. NaSe pozorovani na
sérii tii ptipadtu ukazuje, jak je v pfipadé ovaridlnich ASN prokazani origa tumoru i

pii pouziti nejmodernéjsich sofistikovanych zobrazovacich technik komplikované.

4.4.1. ASN - vlastni prace
Na sérii tii prospektivné sledovanych piipadt jsme prezentovali tskali diagnostiky
ovarialni ASN. Ve vSech uvedenych ptipadech trvalo nékolik tydnii, nez se podatilo

pluvod tumoru zjistit.

Popis ptipadu.

V 1. pripade se jednalo o 48-letou pacientku s nastupem amenorey zaroven s
manifestaci vyrazného hirzutismu — FG skore 27, a zhrubénim hlasu. V laboratornich
odbérech byl zjistén vysoky celkovy testosteron 20 nmol/l, s normalnimi hodnotami
DHEAS i ostatnich androgenii. Tyto vysledky spolu s klinickymi symptomy vedly k
vysloveni vysokého podezieni na ovaridlni ASN a k zobrazovacim vysetienim k
oziejmeni piivodu tumoru. V gynekologii je zakladnim zobrazovacim néstrojem pro
diagnostiku vSech ovaridlnich utvart ultrazvukové vysetfeni panve vaginalni sondou.
V prvnim kroku bylo toto vySetfeni provedeno obvodnim gynekologem, ktery popsal
ovaria normalni struktury. Pro negativni nalez byla pacientka posldna na univerzitni
pracoviste ke konziliarnimu ultrazvuku, kde byl ptiivodni nalez obvodniho gynekologa
potvrzen. Nasledovalo vySetfeni CT a NMR (nukledrni magnetickou rezonanci), obé

vySetieni bez patologického nalezu v malé panvi (obr. 4).
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Obr. 4. NMR snimek, T2W1 transverzalni fez, s pravym vaje¢nikem normalni
velikosti. (Pfevzato z Fanta M., J Obstet Gynaecol. 2018, 14:1-6)

Proto byla pacienta odeslana na PET-CT, kde byla popsana oboustranné symetricky
mirné zvétSend ovaria se zvySenou aktivitou vpravo obr. 5). Protoze obdobné nélezy
jsou v piipadé funkénich vajecniki ve fertilnim obdobi obvyklé, jsou odrazem
dynamickych zmén v pribéhu aktivniho menstrua¢né-ovarialniho cyklu (folikularni
rust, zluté télisko), bylo v zavéru popisu vysetieni uvedeno, Ze se jedna o

nediagnosticky zavér.
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Obr. 5. PET-CT - pravé ovarium v centru kiize. (Pfevzato z Fanta M.,
J Obstet Gynaecol. 2018, 14:1-6)

Na zédkladé vedenych vySetfeni byla pacientka znovu odesldna k druhému nazoru na
univerzitni pracovisté do onkogynekologického centra na specializovany expetni
ultrazvuk provadénym onkogynekology. Zde byl diagnostikovan velmi nenapadny
drobny tumor 18 x 14mm, v centru ovaria (prakticky jen okrsek s mirné odliSnou

echogenitou oproti okolni tkani), s bohatsi perfuzi pii dopplerovském zobrazeni (obr.

6-8).
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Obr. 6. Ultrazvuk pravého ovaria, transverzalni fez. Ovarium normalni
velikosti, tvaru, pouze v centru okrsek zvySené echogenni tkané
odpovidajici androgen-secernujicimu tumoru. (Pfevzato z Fanta M.,
J Obstet Gynaecol. 2018,14:1-6)
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Obr. 7 a 8. Ultrazvuk pravého ovaria, transverzalni a longitudinélni fezy.
Intraovarialné ulozeny tumor s vyraznou perfuzi odpovidajici
“colour score” 4 dle IOTA klasifikace (the International Ovarian
Tumor Analysis; Timmerman, 2000). (Pfevzato z Fanta M.,
J Obstet Gynaecol. 2018,14:1-6)

Pacientka podstoupila laparoskopicko-asistovanou vaginalni hysterektomii s
oboustrannou adnexektomii. Histopatologické vySetieni prokazalo tumor z

Leydigovych bunék uvniti ovaridlniho stromatu bez infiltrace do ser6zy (obr. 9).
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UP 1.LF a VFN Praha

Obr. 9. Histopatologicky fez pravym ovariem. (Pfevzato z Fanta M.,
J Obstet Gynaecol. 2018, 14:1-6)

Kratce po operaci doslo u pacientky ke kompletni regresi zvySeného ochlupeni a

normalizaci hlasu, stejné tak k poklesu testosteronu do normalnich hodnot.

Pripad 2 pripomind prvni kazuistiku s tim rozdilem, ze se jednalo o postmenopauzalni
64-letou pacientku. Podezieni na ASN bylo stanoveno na zakladé rozvoje hirzutismu
a po stanoveni hladiny celkového testosteronu s hodnotou 18.1 nmol/l. Hladina
DHEAS byla normélni. Stejn€ jako v prvnim ptipad¢ bylo obtizné nalézt tumor,
pacientka méla opakované negativni ultrazvukovy nalez, ovarium bylo solidni
struktury (odpovidajici postmenopauzalnimu véku). Ke stanoveni diagnozy opét vedlo

expertni onkogynekologické ultrazvukové vysetieni prakticky pouze z dopplerovské
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charakteristiky, protoze strukturaln¢ byl tumor od okolniho stromatu téméf

neodlisitelny (obr. 10).

Obr. 10. B-mo6d ultrazvukového zobrazeni pravého ovaria. Hrani¢ni velikost
ovaria 32x30x15mm, s normalni solidni strukturou bez pfitomnosti
folikult (odpovidajici postmenopauzalnimu véku). Hranice tumoru
neodlisitelné od ovarialniho stromatu. (Pievzato z Fanta M.,

J Obstet Gynaecol. 2018, 14:1-6)
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Obr. 11. Zobrazeni barevnym dopplerem prokazuje vysoce vaskularizovany
tumor uvnitt ovaria. (Pfevzato z Fanta M.,. J Obstet Gynaecol.
2018,14:1-6)

Po chirurgickém odstranéni histopatologické vySetieni potvrdilo tumor z Leydigovych
bunék v priméru 25mm, ktery infiltroval prakticky celé ovarialni stroma, bez
proristani do serdzni vrstvy. Po operaci doSlo rychle k normalizaci hladin

testosteronu a Ustupu excesivniho ochlupeni.

Pripad 3. 47-leta pacientka se Ctyfletou anamnézou amenorey a zvySené¢ho ochlupeni
dominantné ve facidlni oblasti, v ostatnich krajinach podstupovala pravidelnou
depilaci. Zaroven byla dlouhodobé 1écena antiandrogenem spironolaktonem
(200mg/denng). Vzhledem k hlavné jeho perifernimu ucinku na androgennich
receptorech méla vysoké hladiny celkového testosteronu — 43.5 nmol/l, pfi normalnim
DHEAS. Vaginélni ultrazvuk opakované popsal obé ovaria normalni struktury, ale

S5cm délozni myom — jak u terénniho gynekologa, tak konziliarni vySetieni v
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nemocnici. Kvili diskrepanci mezi klinickym a laboratornim nalezem a zobrazovacim
vysetienim byla pacientka odeslana k expertnimu onkogynekologickému ultrazvuku.
Az toto vySetfeni odhalilo, Ze se nejednd o myom, ale 6¢cm, bohat¢ perfundovany
hyperechogenni tumor vychazejici z pravého ovaria, resp. ligamenta ovarii propria
(obr. 12, 13). V difrenciélni diagnostice az na druhém misté prichazel v uvahu vysoce
vaskularizovany subser6zni myom, protoze utvar postradal akustické stiny typické

prave pro délozni myom.

Obr. 12. Kulovity utvar vychazejici z pravého ovaria zaménén opakované za
délozni myom. Sonomorfologicky myom velmi pfipomind, pouze
chybi akustické stinovani, pro myom typické. (Pfevzato z Fanta M.,
J Obstet Gynaecol. 2018,14:1-6)

43



Obr. 13. Ultrazvukové dopplerovské vySetieni v transverzalnim fezu vykazujici
Bohatou perfuzi- “colour score” 4 podle IOTA klasifikace (the International
Ovarian Tumor Analysis; Timmerman, 2000). (Pievzato z Fanta M.,
J Obstet Gynaecol. 2018, 14:1-6)

Po chirurgickém odstranéni histopatologické vySetfeni potvrdilo tumor z Leydigovych
bunék, z prognostické perspektivy ale dosahoval hrani¢ni velikosti 7cm s rovnéz
hrani¢ni mitotickou aktivitou (hrani¢ni pocet mit6z) a fokalni pfitomnosti atypii.
Nebyly pfitomny nekrotické oblasti tumoru a celkovy proliferacni index byl nizky,
proto byl zhodnocen jako s nejvétsi pravdépodobnosti benigni. I v tomto pfipadé
nasledovala regrese androgennich pfiznaki a pokles testosteronu do normélnich

hodnot béhem 2 tydnt po operaci.

Diskuze
Pti diferencidlni diagnostice hyperandrogennich stavii by z diivodu mozné biologické
zavaznosti mély androgen-secernujici tumory (ASN) vylou¢eny vzdy na pocatku

diagnostického procesu. Piestoze peak incidence tumort ze Sertoliho-Leydigoych
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bunék je uvadeén v reprodukénim veku, nase série pripadi se tykala pacientek v
perimenopauzalnim a postmenopauzalnim obdobi, kdy nastup amenorey jako jednoho
z projevu excesivni nadprodukce androgent, je fyziologickym jevem. Zaroven v
tomto obdobi miize byt ndlez pii zobrazovacich metodach zcela diskrétni.
Zobrazovaci vySetfovaci metodou volby je u ovarialnich Gtvart ultrazvukové
vysetieni panve. Pokud se nedafi drobny tumor detekovat, je mozné provést
katetrizaci ovarialnich zil a stanovit ze vzorku hladinu testosteronu. Jeho vysoké
hodnoty v ovaridlni véné potvrzuje pfitomnost ovaridlniho ASN.

V nasem souboru ptipadl byly ve dvou ptipadech ptitomné drobné,
nckolikamilimetrové, intraovarialn¢ uloZzené tumory s echotexturou ptipominajici
okolni ovaridlni tkan bez folikuli. Takovyto nalez je velmi ¢asty u Zen s vyhasinajimi
ovarialnimi funkcemi, tedy pravé v peri a postmenopauzalnim obdobi, kdy Ize snadno
tumor na ultrazvuku minout. Tumor ve tfetim ptipadé€ byl naopak signifikantni
velikosti, ale pro tésnou topografickou souvislost s délohou, kulovity tvar i echogenitu
pfipominajici myom, byl prave s timto ¢astym déloznim utvarem zaménén.

Dosud existuje v literatufe velmi malo informaci o patognomickych znacich
ovarialnich ASN, a to vét§inou u premenopauzélnich Zen. Jedna se obvykle stejné
jako v naSem piipadé spiSe o série jednotlivych ptipadl, nez o vétsi souboru
pacientek s ASN. Demidov a kol. v souboru 5 pacientek s tumory z Leydigovych
bun¢k oznacuje jako hlavni patognomickou charakteristiku prave jejich malou
velikost (1-3cm) a solidni strukturu [Demidov VN, 2008]. To je hlavnim divodem,
proc selhava diagnostika tak sofistikovanymi metodami, jako je CT ¢i NMR. Nas tieti
pfipad je ovSem v kontradikci s uvedenymi charakteristikami. Zde chybna
diagnostika, kromé ignorovani absence akustickych pruhi typickych pro myomy,

souvisi i s obecnéjSim problémem, nedostate¢nou erudici v nastaveni a pouziti
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dopplerovskych modi. Piitom dopplerovské zobrazeni je v onkogynekologické
zobrazovaci diagnostice klicové. V prvnich dvou ptipadech se jednalo o jasné benigni
tumory, ve tietim ptipad¢ by prodluzovani doby vedouci ke stanoveni spravné
diagn6zy mohlo vést k rozvoji nadoru neptiznivého biologického chovani, nebot’ jiz
vykazoval nékteré znaky ovarialniho borderline tumoru.

Zaroven nase série pripadu ukazuje dilezitost kombinace klinického hodnoceni s
laboratornim vysetienim, ktera vzdy vedla po netuspésné zobrazovaci diagnostice k
opakovanému indikovani dalSich zobrazovacich vysetieni, dokud nedoslo ke spravné
diagndze. NasSe piipady ukézaly, ze diskrimina¢ni hodnota celkového testosteronu 5.2
nmol/l je zcela postacujici a pii spoluptitomnosti hirzutismu (FG skore nad 10), ¢i
dalsich projevech excesivni androgenni nadprodukce (zhrubéni hlasu) by mély byt
nastartovany expertni zobrazovaci vysetfeni.

Na zédklad€ uvedenych skutecnosti a naSich pfipadl jsme se pokusili sumarizovat

znaky, které mohou napomoci ke spravné diagndéze ASN (tab. 6) [Fanta M, 2019].

Tab. 6. Shrnuti klinickych a ultrazvukovych znaki diagnézy ovarialniho ASN.

Klinické a laboratorni
e VétSinou premenopauzalni Zeny

e Nediagnostické fyzikalni gynekologické vysetreni (vétSinou maly tumor)
e Prfiznaky hyperandrogenismu - zavazny hirzutismus, ev. zn. virilzace, zhrubéni hlasu

e Biochemické - vyrazné zvySena hladina celkového testosteronu

Ultrazvukové
e Unilaterdlni

e Solidni struktura

e VétSinou drobny tumor, strukturou podobny okolnimu stromatu, mirné
hyperechogenni, homogenni

e Bohatd perfuze, vysoce vaskularizovany, colour score 3-4

e Nepritomnost akustickych stin(
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Zavér

Vlastni diagnéza ovarialnich androgen-secernujicich tumort je zalozena na
zobrazovacim vysetieni, pievazné ultrazvuku vaginalni sondou. VEtSinou je ale nalez
tak subtilni, Ze je velmi snadno pfitomnost ASN piehlédnuta. Tato naSe série tii
ptipadt ukazuje na duleZitost anamnézy a klinického vySetieni, jez vedou ke
stanoveni hormondlnich hladin a na zéklad¢ celého obrazu poté k indikovani tzv.
pokrocilého zobrazovaciho vySetfeni. V tomto piipadé se ukazuje jako nezastupitelna
uloha expertnich, onkogynekologicky zamétenych sonografisti, kteti jsou erudovani i
v hodnoceni vzacnych ovaridlnich tumord, resp. dokdzou pomoci dopplerovského
nastaveni a hodnoceni dovést ke spravné diagndze a naplanovani chirurgického

odstranéni postizenych vajecniki.
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4.5. Idiopaticky hirzutismus (IH) a idiopaticka hyperandrogenémie (IHA)
Nekteré pacientky se zvySenym ochlupenim nemaji prokazanou androgenni
nadprodukci. Tato jednotka je tak definovana jako pfitomnost hirzutismu pfi
normalnich hladinach androgenii a pravidelném menstruacnim cyklu. V zavislosti na
etnicité a geografické oblasti se vyskyt idiopatického hirzutismu (IH) odhaduje na 5-
17% ze vSech pacientek se zvySenym ochlupenim [Unluhizarci K, 2012].
Patofyziologickym podkladem IH je pravdépodobné zvySena aktivita Sa-reduktazy v
kozni tkani a alterace funkce androgenniho receptoru.

Idiopaticka hyperandrogenémie (IHA) oznacuje stav se zvysenymi hladinami
androgenti, pravidelnym cyklem a normalni ovarialni morfologii.

Pro obé¢ jednotky se v 1é€bé€ vyuzivaji obdobné modality jako u PCOS.

4.6. Hyperandrogenni inzulino-rezistentni acanthosis nigricans (HAIR-AN)

Pro pacientky s timto syndromem je charakteristicky vyskyt hirzutismu, oligomenorey
a acanthosis nigricans v kombinaci s inzulinovou rezistenci. RozliSuje se typ A, pro
né&jz je typicky defekt inzulinového receptoru, a typ B, jez je spojen s vyraznou
inzulinovou rezistenci na podkladé autoimunitniho syndromu (cirkulujici protilatky
proti androgennimu receptoru). V nasich geografickych oblastech se s timto

syndromem setkdvame vyjimecné.
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5. Zavér

Hyperandrogenni stavy jsou nejcastéj$imi endokrinologickymi poruchami zen ve
fertilnim véku. Pro Sirokou heterogenitu klinickych projevii a moznych komplikaci
prochazeji mnoha obory mediciny.

Cilem habilita¢ni prace je podat uceleny pichled o téchto stavech, se zvlaStnim
zamétenim na diagnoézy, o nichz existuje v literatufe (narozdil od nejcastéjsSiho
syndromu polycystickych ovarii) jen malo dat, a kterymi se u nas dosud nikdo

nezabyval.
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