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MOZNOSTI HORMONALNI LECBY AKNE
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Acne vulgaris doprovazena seboreou, v nékterych pfipadech i dalSimi projevy hyperandrogenémie, patfi mezi nejéastéjsi onemocnéni pu-
bertalniho véku. | kdyz u zen trpicich akné, seboreou i lehéim hirsutizmem se nachazi ve vétsiné pfipadi normalni hladiny androgent v sé-
ru, lééba hormonalnimi kombinovanymi kontraceptivy pfinasi velmi dobry Ié¢ebny efekt. PfedevSim kombinované preparaty s obsahem
antiandrogent jsou terapii kauzalni, nebot blokuji androgenni Gi€inek na receptorové urovni, oslabuji aktivitu enzymu 5-alfa-reduktazy
a potlacuji hypotalamohypofyzarni funkce. Nejvyraznéjsi antiandrogenni aktivitu ma cyproteronacetat, nasledovan chlormadinonaceta-
tem, dienogestem a drospirenonem.
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THE OPTIONS OF HORMONAL TREATMENT OF ACNE

Acne vulgaris accompanied by seborrhea and in some cases also by other symptoms of androgen secretion excess belongs to the most
frequent diseases of teen age. The treatment with combined contraceptives brings very good results in spite of the fact that women
suffering from acne, seborhoic dermatitis and mild hirsutism have in most cases normal plasmatic levels of androgens. Especially com-
binations with antiangrogens are causal therapy, because they block androgenic influence on receptor level, decrease the activity of
5-alfa-reductase and suppress hypothalamopituitary function. Cyproteronacetate shows the strongest antiangrogenic activity, followed

by chlormadinonacetate, dienogest and drospirenone.
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Uvod

Mnohé z pfipadi acne vulgaris jsou natolik za-
vazné, ze nevystacime s lokalni [éCbou. Soucasna
farmakologie nam vSak dava k dispozici nékolik vy-
znamnych terapeutik, ktera ve spravnych indikacich
vedou k velmi pfesvédCivym Ié¢ebnym vysledkim.
Mezi takova patfi i nékteré typy kombinovanych per-
ordlnich pfipravkd hormonalini kontracepce (COC -
Combined oral contraceptives).

Papulopustuldzni projevy akné vznikajici v urci-
tém véku a s typickymi lézemi maji pfevazné derma-
tologicky vyznam. Akné neni pfimo endokrinopatii,
i kdyZ pro jeji vznik je pfitomnost hormon(i nezbytna
jak z hypotalamo-hypofyzarmniho systému, tak z go-
nad a nadledvin. Korelaci mezi zdvaznosti akné a kli-
nickym obrazem androgenity vSak ve vétsiné pfipadu
nenachazime. VétSina zen trpicich akné tedy nejevi
vyrazné znamky hirsutizmu, nepravidelné menzes
nebo infertilitu. Pozorujeme spie jen naznaky, jako
napf. roz$ifené pory, husté oboCi a ochlupeni muz-
ského typu na mons pubis. Zjisténi, ze na &innost
mazovych Zlaz plsobi znaénou mirou androgeny,
vedlo pfi 1é¢bé akné k vyuZiti preparétli obsahujicich
antiandrogeny (9, 11). V soucasnosti jiz mnozstvi
studii a zkuSenosti potvrdilo vyborné vysledky pfi
léCeni akné, seborey a nékterych dalsich projev
hyperandrogenizmu kombinovanymi hormonalnimi
preparaty s antiandrogennimi ucinky (2, 13, 18).

Vlyznamné misto ma COC pfi 1é¢bé Zen ve fertil-
nim véku peroralnim izotretinoinem, u néhoz je jed-
nou z kontraindikaci t€hotenstvi, nebot tento Iék ma
teratogenni ucinky.

| kdyz je COC doporu€ena primarné z dermato-
logického hlediska, byva zahajena az po gynekolo-

gickém, v nékterych pfipadech i endokrinologickém
vySetieni.

Androgeny

Androgeny — muzské pohlavni hormony, jsou
odpovédné nejen za vznik a rozvoj seborey, ale také
za keratinizaci v pilosebacedznim kandlu a retenci
mazu (1, 6, 11, 17). Mezi nejucinnéjsi androgen patfi
5-alfa-dihydrotestosteron, ktery je nejen hlavnim
androgenem kize, ale i rozhodujicim androgenem
pro vlasovy folikul a mazovou Zlazu. Vzniké z tes-
tosteronu pasobenim enzymu 5-alfa-reduktazy ty-
pu 1, kterd se nachazi v kdzi, mazovych Zlazéch,
vlasovych folikulech a jatrech. Receptory pro an-
drogeny jsou prokazatelné ve viech tkanich (2, 5,
11, 18).

V samotné kiZi navic probihd regulace mnozZstvi
androgennich receptord. Kiize je tak nejen cilovym
organem plsobeni androgen, ale i strukturou, kte-
rd androgeny sama vytvafi a moduluje jejich ucinky
regulaci poctu receptorovych vazebnych mist. Tato
regulace probiha nezavisle na sérovych koncentra-
cich androgen(. Aktivita 5-alfa-reduktazy je zna¢né
vy$8i v sebacedznich zlazach ve srovnani s ostatni-
mi ¢astmi kize (1, 6, 17).

Pro biologicky U¢inek androgent je vSak také
velmi dileZita volnd frakce testosteronu, tzn. podil
testosteronu, ktery neni vazan na SHBG (sex hor-
mone binding globulin — globulin vazajici sexudlni
hormony). V Uvahu je také nutno brat i geneticky
podminénou zvySenou vnimavost mazovych Zlaz
na androgeny. Pro rozvoj akné a seborey neni proto
vysoka hladina androgen( v krvi zakonitd, ale staéi
k témto projevim zminéna zvysena lokalni citlivost
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k pohlavnim hormonim & nepatna dysbalance
v Udobi puberty (5, 11, 17).

Antiandrogeny

K vylouéeni androgenni odpovédi je zapotfebi,
aby se na receptory pro androgeny navéazala slouce-
nina, ktera U¢inek v cilové burice nevyvold, ale nao-
pak mu zabrani. Tuto vlastnost maji antiandrogeny,
které patfi do skupiny tzv. receptorovych antago-
nistd. Dle chemické struktury rozliSujeme steroidni
a nesteroidni slouCeniny (tabulka 1).

Antiandrogeny blokuji metabolizmus testoste-
ronu na dihydrotestosteron inhibici 5-alfa-reduktazy
a kompetitivni inhibici na drovni receptord v cilovych
burikach. Klinicky vyznamné jsou vSak i dalsi as-
pekty jejich farmakologického pUsobeni, jako je hy-
potalamo-hypofyzarni suprese antigonadotropnim
a antikortikotropnim ucinkem (2, 9, 12).

Slozeni kombinované
hormonadlni antikoncepce

Kombinované hormondlini pfipravky obsahuji
dvé slozky steroidnich hormon(, a to Zensky po-
hlavni hormon estrogen a progestin (gestagen).
Antiandrogenni U¢inek zavisi na antiandrogenné
pulsobicim progestinu (4, 13).

Tabulka 1. Déleni antiandrogeni dle chemické
struktury

Antiandrogeny

steroidni cyproteronacetat
chlormadinonacetat
spironolakton

nesteroidni flutamid
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Ethinylestradiol (EE) se v jednotlivych prepa-
ratech li§i davkou, kterd miZe byt vysoka, nizka
nebo velmi nizka (tabulka 2).

Gestagenni slozku tvofi jeden z mnoha typd
progestinti. Jednotlivé progestiny se lisi mirou an-
drogenni aktivity a jejich pfehledné rozdéleni byva
uvadeéno nejcastéji dle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti
androgenniho nebo antiandrogenniho pfidatného
Ucinku (4) (tabulka 2).

Kombinovana hormonadlni
antikoncepce

Efekt podavani COC je zalozen na supresi sti-
mulace pilosebacedzni jednotky androgeny a na-
sledném potlaceni tvorby mazu. VSechny pfipravky
kombinované hormonalini kontracepce plsobi dtlum
ovaridini produkce androstendionu a testosteronu
supresi hypofyzarniho luteinizacniho hormonu. Sou-
¢asné dochazi téz k omezeni nadledvinné produkce
dehydroepiandrosteronsulfatu. Timto mechanizmem
je sniZena celkovd syntéza androgend. Déale COC
pusobi inhibici specifické 5-alfa-reduktdzy a ome-
zuji tak periferni konverzi androgend na 5-dihydro-
testosteron a 5-dihydroandrostendiol. DalSi velmi
vyznamny Ucinek je stimulace tvorby SHBG, coz
vede ke zvySovdni koncentrace SHBG v plazmé,
a tim ke zvyseni podilu vdzaného — biologicky ne-
Ucinného - testosteronu a k odpovidajicimu snizeni
volné — metabolicky aktivni — frakce testosteronu
(2, 4,12, 14) (tabulka 3).

V dermatologické praxi je na zakladé uvede-
nych Géinki COC ovéfené jejich pozitivni plsobeni
zejména na plet zen s problematikou
- acne vulgaris
- seborey
- hirsutizmu
- androgenni alopecie
- hyperandrogennich stav(.

Prehled antiandrogen( a progestini véetné
COC s pozitivnim ucinkem na plet indikovanych
k 16¢bé akné a dalSich androgen-dependentnich
onemocnéni (3, 7, 8, 9, 10, 14, 15, 16, 20) je podan
v tabulce 4.

K charakteristice cyproteronacetatu (CPA)
je vhodné kromé uvedenych informaci v tabulce
4 doplnit, ze je sam Uginny pfi 1é¢bé akné
(Androcur® tbl), ale pro zamezeni poruch menstru-
acniho cyklu a zajisténi kontraceptivniho u¢inku se
kombinuje s estrogeny. Pokud je zapotfebi vy$Sich
davek CPA, podava se Androcur®soudasné s pfi-
slusnou COC vzdy 1.-10. den menstruaéniho cyklu.
Pro své antiandrogenni ucinky je indikovan u zen
ve fertilnim véku, u nichZ se vyskytuji androgen-
dependentni poruchy (akné, seborea, hirsutizmus,
androgenni alopecie) az po 1é¢bu hyperandrogen-
nich stavd (9, 18, 19).
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Tabulka 2. Slozeni COC

coc
ethinylestradiol
30-37,5pg/den (davka nizka)
40-50 pg/den (davka vysoka)
progestin
(gestagen)

15-20 pg/den (davka velmi nizkd)

s rezidudlni androgenni aktivitou (norethisteron, levonorgestrel)
s minimalni androgenni aktivitou (desogestrel, gestoden, norgestimat)

s antiandrogenni aktivitou (cyproteronacetat, chlormadinonacetat, dienogest, drospirenon)

Tabulka 3. Plisobeni kombinovanych peroralnich pfipravki hormonalni kontracepce
coc

Plsobeni
stimulace tvorby SHBG
suprese hypofyzarniho luteinizaéniho hormonu (LH)

Utlum nadledvinkové produkce dehydroepiandrosteron-
sulfatu (DHEAS)

inhibice 5-alfa-reduktazy

U8 08 O R
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Uginek

snizeni volné frakce testosteronu

Utlum ovarialni produkce androstendionu a testosteronu
snizeni celkové syntézy androgenti

omezeni periferni konverze androgend na 5-dihydro-
testosteron a 5-dihydroandrostendiol

Tabulka 4. Pfehled antiandrogeni a progestini s pozitivnim tG¢inkem na plet indikovanych k Iécbé

akné a androgen-dependentnich chorob
coc

Progestin Charakteristika Pripravek Slozeni
cyproteronace- Steroidni antiandrogen. Neni odvozen od muzskych Androcur® tbl. 10/50/100mg CPA
tat (CPA) pohlavnich hormon(i a nemd proto nezadouci andro-  Androcur® 100mg CPA
genni aktivitu. CPA je tedy hormon, ktery se na muz- gep. in;.
ské pohﬂlavnl hE)rmony neméni, ale blokuje uc¢inek an- Diane®-35 thl. 359 EE/2mg CPA
drogenu na burky. -
Minerva® tbl. 35ug EE/2mg CPA
Chloe® thl. 35ug EE/ 2mg CPA
Vreya®tbl. 35ug EE/2mg CPA
chlormadinona- Steroidni antiandrogen s niz§im antiandrogennim Belara® tbl. (30pg EE/2mg chlor-
cetat Ucinkem (kolem 40 %) pfi srovnani s CPA. madinonacetatu)
dienogest Ma prokézanou antiandrogenni aktivitu, ktera obsahu- Jeanine® tbl. 30pg EE/2mg DNG

(DNG) je kolem 40% antiandrogenniho efektu CPA.

levonorgestrel  Patii mezi progestiny s rezidudini androgenni aktivi- Loette® thl. 20ug EE/100pg LNG

(LNG) tou, ma vyrazny gestagenni Ucinek, vyrazny antigona-
dotropni efekt.

norgestiméat Pati mezi progestiny s minimalni androgenni aktivi- ~ Pramino® tbl. — tfi- 35pg EE /

(NGM) tou s prokazanou afinitou k progesteronovému recep- fazova COC 180/215/250 ug NGM
toru. NevéaZe se na androgenni, estrogenni, glukokor-  Gilest® tbl. 35ug EE/250 ug NGM
tikoidni a mineralokortikoidni receptor.

desogestrel Patfi k progestiniim s minimélni androgenni aktivitou. Regulon® tbl. 30pg EE/150pg DSG

(DS@G)

drospirenon Vykazuje velkou vazebnou afinitu k progesteronovym Yadine® tbl. 30pg EE /3mg DRSP

(DRSP) a mineralokortikoidnim receptoriim. Yasminelle®tol.  20pg EE /3mg DRSP

Vazebna afinita k androgennim a estrogennim recep-
torlm je velmi nizka. Vysledkem je antimineralokorti-
koidni a antiandrogenni aktivita pfi nulové aktivité an-
drogenni, glukokortikoidni a antiglukokortikoidni.

Pozn.: Preparaty nejsou zatim vedeny ve
skupiné schvélenych indikaci k 1écbé ac-

ne vulgaris.

Mezi steroidni antiandrogeny patfi také spi-
ronolakton, ktery byl vyvinut jako antagonista al-
dosteronu. Neni soucdsti kombinovanych ordlnich
kontraceptiv (v tabulce 4 neni proto uveden). Jeho
antiandrogenni efekt je zprostfedkovan jednak
blokddou androgenniho receptoru, jednak pfimou
blokdadou 5-alfa-reduktdzy. Jeho antiandrogenni
ucinek ve srovnani k CPA je vSak podstatné nizsi.
Ma pfiznivy vliv na seboreu a hirsutizmus. Je indiko-
van u Zen s tézkymi formami akné s pfetrvavanim do
dospélosti, nebo s kontraindikaci ¢i nesnasenlivosti
COC. Po zvazeni kontraindikaci je terapie zahajova-
na dévkou 1-2mg/kg/den, postupné mize byt zvy-
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$ena na 50-100mg/den v jedné davce a dle stavu
pacientky ponechdna na davce 25-50mg/den.
V dnesdni dobé neni spironolacton preferovan jako
antiandrogen prvni volby. Je obsazen v pfipravku
Verospiron® tbl. nebo cps. (50 mg nebo 100 mg spi-
ronolactonum v jedné cps ¢i 25 mg spironolactonum
v jedné tbl) (9, 13).

Zaveér

Pfi nasazeni COC z kozni indikace je pdsobeni
progestinu jednim ze zakladnich faktor( volby, ktery
je nutno posoudit, nebot v pfipadé vy$si androgenni
aktivity nejenze nedochdzi ke zlepSeni stavu pleti, ale



naopak vliv na pokozku je negativni (napf. zhorSeni
akndznich projevl a seborey). Proto je podminkou,
aby hormonalni pfipravek mél pfimo antiandrogenni
pusobeni, nebo aby obsahoval progestin s minimalni
aznulovou androgenni aktivitou. Mezi podstatné pod-
minky, které rozhoduji 0 moznostech uzivani pfiprav-
ku, patfi disledné zvaZeni pfipadnych kontraindikaci,
intenzita a pribéh onemocnéni a v neposledni fadé
kladny pfistup pacientky k hormonalini 16&bé. Musi
byt pfipravena i na del$i dobu medikace, nebot pfi
kratkém trvani (nejnizsi hranice byva u akné uvadéna
6 mésicl, pro lécbu s trvalejSim efektem je vSak zce-
la nedostate¢na), dochazi ve vétsiné pfipadd k reci-
divé onemocnéni do 2 mésicd. Proto je opodstatnéné

u akné a seborey ponechat uzivani COC minimalné
po dobu 12-18 mésicd. U hirsutizmu, androgenni
alopecii a pfedevsim dalSich projevech hyperandro-
genémie je léCeni protrahované a mezioborové (gy-
nekologie, endokrinologie, dermatologie).

V prvnich dvou az ¢tyfech cyklech uzivani ne-
Ize v pfevazné vétsiné pripadl odekavat vyrazné
zlepSovani klinického obrazu, spiSe naopak dochazi
i k pfechodnému mirnému zhor$eni vznikem novych
zanétlivych lézi. Teprve po tomto Udobi pak ve vel-
kém procentu pfipadli navazuje postupné vyrazné
zlepSovani nalezu.

Dikazy a zavéry pro pouziti kombinovanych per-
oralnich pfipravk(i hormonalni kontracepce k 1é¢bé
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akné pochdzeji z mnozstvi otevfenych studii nebo
porovnavacich klinickych studii, ve kterych v posled-
nich letech bylo zdokumentovano pfedevsim pozitiv-
ni hodnoceni kontraceptiv s obsahem chlormadinon-
acetatu, drospirenonu, desogestrelu, norgestimatu
a levonorgestrelu. Odpovidajici volba COC je ¢asto
jedinym moznym terapeutickym feSenim vedoucim
ke zlepSeni az vyhojeni dané choroby.
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