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Pouzité zkratky:

AGA
ASRM
ATP 1l

BMI
BSA
DHEA
DHEAS
DM
DNA
EDTA
ESHRE
FAI
FGIR
FSH
HDL
HOMA

INS VNTR
IR
IRMA
ITT
KITT
MS
LH
PCOS
PCR
RIA
SHBG
VLDL

androgenni alopecie

Americka spolecnost pro reprodukéni medicinu

definice metabolické syndromu amerického narodniho cholesterolového
programu

body mass index, pomér vahy a druhé mocniny vysky

albumin hovézi sérovy

dihydroepiandrostendion

dihydroepiandrostendion sulfat

diabetes mellitus

deoxyribonukleova kyselina

kyselina etylendiamintetraoctova

Evropska spolecnost pro lidskou reprodukci a embryologii

index volnych androgent

Fasting Glucose to Insulin Ratio, pomér lacné glykemie k inzulinu
folikulostimulaéni hormon

lipoproteiny o vysoké hustoté

Homeostatic Model Assesment, soucin glykemie nalacno a priméru tfi
hodnot inzulinémie nala¢no

polymorfismus v opakovani tandemovych repetic inzulinového genu
inzulinova rezistence

imunoradiometrie

inzulinovy tolerancni test

konstantni pokles glykemie v plazmé pfi ITT

metabolicky syndrom

luteinizaCni hormon

syndrom polycystickych ovarii

polymerazova fetézova reakce

radioimunoanalyza

globulin vazajici pohlavni hormony

lipoproteiny o velmi nizké hustoté



l. Summary

Polycystic ovary syndrome, the most common endocrinopathy in women (with
a prevalence of 5-10 %), is characterized by hormonal and metabolic imbalance.
Complexity of symptoms of close relatives of women with PCOS as a mendelian trait
raised a hypothesis about the existence of a male equivalent of PCOS. Premature
alopecia was suggested as one of the signs of a male phenotype of this syndrome.

Androgenetic alopecia is the most common cause of balding in men. AGA is
the risk factor of cardiovascular diseases, glucose metabolism disorders and also
benign prostate hyperplasia and prostate carcinoma. Polycystic ovary syndrome and
metabolic syndrome are the risk factors of obesity and diabetes mellitus. The
existence of mendelian form of PCOS initiated a hypothesis about the existence of a
male equivalent of PCOS. Premature alopecia was suggested as one of the signs of
a male phenotype of this syndrome. However, it can be the sign of metabolic
syndrome as well. PCOS is characterized by hyperandrogenaemia while metabolic

syndrome is characterized by low androgens.

The present study investigated a group of 30 men with androgenic alopecia.
Only patients whose hair loss started before the age of 30 years were included. Hair
loss was characterized by recess of the frontotemporal hairline or balding at the
vertex. The men did not have any endocrine disease, took neither hormonal therapy,
nor medication for improving quality of hair. BMI of these patients was up to 30
kg/m?, i.e. within the frame of normal weight or slight overweight.

In all patients, their hormonal profile was determined. Male population of a
randomly selected sample from the survey of iodine deficiency in the Czech Republic
was used as a control group for hormonal evaluation. The group was formed by 256
men in the age matched to the men with alopecia.

Insulin sensitivity was tested by insulin tolerance test. ITT was analysed by
KITT. The rate for plasma glucose disappearance was calculated according to the
formula 0.693/1, where T was calculated from the slope of least square analysis of the
plasma glucose concentrations from the 4th to 15th minute (when the glucose
concentration declined linearly).

Blood samples were taken for DNA isolation and the frequency of occurrence

of allele 3 INS VNTR was detected by molecular-genetic technique. Since there is a



significant difference in the length of allele | and allele Ill, an indirect assay with the
aid of point polymorphism —23 Hphl in the insulin gene area was used. If the enzyme
splits the PCR product, it is allele I, if it does not split the PCR product, it is allele .

Mann-Whitney test and Fisher’s exact test were used for statistic analysis.

It was possible to form two subgroups. The first one showed similar hormonal
changes as women with PCOS, the other had either no anomalies in steroid
spectrum or just only lower level of sexual hormone binding globulin. Both subgroups
did not differ in either BMI or age. In all men with premature alopecia insulin
tolerance test was also carried out and the occurrence of allele 3 INS VNTR was
investigated, which is one of the candidate genes for PCOS. The subgroup with
hormonal changes resembling those of women with PCOS showed a significantly
higher insulin resistance than the group without these changes. About one third of
the premature balding men showed the combination of hormonal shifts and higher
insulin resistance. This frequency corresponds to the prevalence of PCOS in women.
There was no significant difference between the two subgroups in the occurrence of
allele 3 INS VNTR.

Only one man in our group was low in androgens.

Based on our results it can be concluded that men with premature alopecia
and hormonal changes partially resembling those typical for female PCOS, might
probably represent the male equivalent of PCOS, than to be suspected of the
metabolic syndrome.



l. Uvod

Syndrom polycystickych ovarii patfi u Zzen mezi nejCastéjSi endokrinopatie
s prevalenci 5 - 10 %. Tento syndrom je charakterizovan hormonalni a metabolickou
dysbalanci. Jedna se pravdépodobné o multifaktorialni onemocnéni, které je
vysledkem interakce nékolika kliCovych genu a vlivli zevniho prostiedi.

S ohledem na geneticky podklad tohoto syndromu neni duvod, pro¢ by se
nemohl vyskytovat i muzd, i kdyz pochopitelné s jinou expresi symptomatologie. Jako
pfiznak muzského ekvivalentu PCOS byl navrzen pfedasny vypad vlasu pred 30.
rokem Zzivota. Prlkazu endokrinnich zmén u muzl, ktefi by mohli tvofit muzsky
ekvivalent polycystickych ovarii (Starka et al., 2004), je vSak v literatufe vénovano jen
malo pozornosti presto, Ze nechybi genealogické studie (Lunde et al., 1989) o
vyskytu alopecie nebo poruch gluk6zového metabolismu u muzskych ¢lenu rodin, ve
kterych byla zna¢na &ast Zen postizena PCOS .

PfedCasny vypad vlasl pred 30. rokem se vyskytuje asi u 30% muzu. Lze tedy
uvazovat o tom, Ze alespon &ast muzu s prfedCasnou alopecii, u kterych jsou
nalézany podobné hormonalni zmény jako u zen s PCOS a poruSena inzulinova

senzitivita, by mohla tvofit muzsky ekvivalent PCOS.

Vyznam hledani muzského ekvivalentu PCOS je ve dvou rovinach: presné
vymezeni by mohlo pomoci v definovani PCOS u Zen a vymezeni tohoto
nosologického pojmu od ostatnich blizkych diagnéz, napf. Reavenova syndromu X.
Druhou rovinou je vyuziti v praktické mediciné, kdy by u rizikové skupiny pacientu

mohla byt zavedena cilena preventivni opatreni.



I.1. Syndrom polycystickych ovarii
Il.1.a. Definice

PCOS patfi mezi Casté endokrinopatie u zen, jeho vyskyt se pohybuje mezi
5-10 %. (Diamanti-Kandarakis et Dunaif 1996, Vrbikova et al., 1998). V hodnoceni
frekvence hraje samoziejmé roli jeho pfesna definice, a ta neni snadna. Syndrom
polycystickych ovarii pfedstavuje soubor pfFiznakd danych hormonalnimi a
metabolickymi zmé&nami, jejichz hranice ani intenzita neni presnéji definovana.
Syndrom popsany vr. 1935 Steinem a Leventhalem se vyznaCoval morfologicky
polycystickymi  ovarii, klinicky poruchami cyklu a fertility, pfiznaky
hyperandrogenemie a obezitou. Pozdéjsi definice syndromu polycystickych ovarii je
zaloZena na koexistenci anovulace a hyperandrogenemie. U Zen s timto syndromem
se Casto vyskytuje obezita, ale zname i skupinu Stihlych pacientek s PCOS. Vyskyt

obezity u zen s PCOS se uvadi mezi 20-80 %

Vroce 1990 byla navrzena definice PCOS jako: hyperandrogenemie a
chronicka anovulace po vylouCeni neklasického bloku steroidni 21-hydroxylazy,

hyperprolaktinémie anebo androgeny produkujiciho novotvaru (Cibula et al., 2004).

V kvétnu 2003 bylo v Rotterdamu na spolecné konferenci Evropské
spoleCnosti pro lidskou reprodukci a embryologii a Americké spolecnosti pro
reprodukéni medicinu (Revised 2003 consensus) dohodnuto, ze PCOS by mél byt
diagnostikovan tehdy, jsou-li splnéna dvé z nasledujicich tfi kriterii:

1) oligomenorea a/nebo anovulace,

2) klinické nebo biochemické znamky hyperandrogenismu,

3) sonograficky nalez polycystickych ovarii.

PCOS je vniman nadale jako syndrom, u kterého neni rozhodujici pouze jeden

pfiznak.

Typické morfologické zmény na ovariich podle této definice mohou, ale
nemuseji, byt pfitomny. Tyto zmény znamenaji pfitomnost nejméné 10 a vice
subkapsularné ulozenych folikularnich cyst o praméru 2-8 mm, v kombinaci se
zmnozenym stromatem. Podkladem zménéné morfologie ovarii je pfitomnost velkého
pocCtu rostoucich folikuld v rizném stadiu vyvoje. Pfi€inou pravdépodobné neni
zvySena akcelerace rekrutovani primordialnich folikull, ale porucha zaniku

rostoucich folikult (Cibula et al., 2004). Polycysticka ovaria jsou pfitomny u vétSiny



pacientek s PCOS. Stejné morfologické zmény se vSak Casto vyskytuji u jinych
endokrinopatii, napfiklad u hypotyreozy Ci hyperprolaktinemie, i u zdravych zen
s pravidelnym menstruacnim cyklem a fyziologickou koncentraci androgent. Ackoli je
nékterymi autory pfitomnost polycystickych ovarii povazovana za zasadni
diagnostické kriterium, jeho specificita vzhledem k PCOS je mala. Tato definice proto
odliSuje endokrinni a metabolicky syndrom od pouhych morfologickych zmén, které
byly popsany opakované u Zen s fyziologickym androgennim spektrem (Cibula et al.,
2004).

Hyperandrogenémie je zakladnim laboratornim nalezem u PCOS. VySetfeni
produkce androgenu v organismu vSak vyzaduje ovéfeni hladiny vSech hlavnich
androgenu. U testosteronu je tfeba sledovat nejen celkové hladiny hormonu, ale i
podil jeho biologicky aktivni slozky. Podminkou pro stanoveni diagnézy PCOS je
zvyseni alespon jednoho z hormon (testosteron celkovy nebo volny, androstendion,
dehydroepiandrostendion nebo jeho sulfat). Mirné zvySeni je Casto i v hladiné
prekurzoru androgenu, 17a-hydroxyprogesteronu. V pfipadé hraniéné zvySené
hodnoty jednoho z androgenl je vyznamné, zda jsou hodnoty dalSich androgenu pfi
dolni nebo horni hranici referenéniho rozmezi. Vyssi hladina nékterého z androgent
vSak neni specificka pouze pro PCOS a je tfeba vyloudit jiné hyperandrogenni stavy
(neklasicka forma kongenitalni adrenalni hyperplazie, ovarialni a nadledvinové

tumory produkujici androgeny).

Castym nalezem u Zen s PCOS jsou nizké koncentrace SHBG. U t&chto
pacientek je i pfi hladiné testosteronu vrozmezi normalnich hodnot skutecna

koncentrace aktivnich biologicky dostupnych androgenu zvySena.

Pomér LH kFSH byva Casto u PCOS posunut k vySSim hodnotam ve
prospéch LH. Neni to specificky ani senzitivni ukazatel, ale pro podezfeni na PCOS
je vyznamnym a lehce dostupnym ukazatelem. Odbér krve na stanoveni

gonadotropind je nutné provadét v ¢asné folikularni fazi, a to rano.

DalSim diagnostickym kriteriem pro PCOS je chronicka anovulace.
Diagnosticky je tfeba odliSit anovulaci u tyreopatie a prolaktinomu. U 20-30 %
pacientek s PCOS je v8ak nalézana mirna hyperprolaktinémie.

Pro Zzeny s PCOS je charakteristicky nepravidelny menstruacni cyklus.
Anamnesticky u nich zjistujeme oligomenoreu od menarchee nebo sekundarni

amenoreu. Menstruacni cyklus s intervalem mezi krvacenimi byva prodlouzen nad 35
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dni a vice. Vé&tSina menstruacnich cykld je anovulaénich. Nepravidelné se vSak
ovulace muze objevit, proto nelze u pacientek s PCOS vyloucit spontanni otéhotnéni
(Cibula et al., 2004).

Do klinického obrazu pacientek s PCOS patfi také obezita. Je popisovana u
20-80% pacientek a vyrazné modifikuje klinicky obraz onemocnéni. V diferencialni
diagnodze je tfeba odlisit od Cushingova syndromu.

DalSimi pfiznaky jsou hirsutismus a akné.

Ruzné teorie o patofyziologii PCOS piedpokladaji defekt v ose hypotalamus -
hypofyza - ovarium, v ovarialni nebo adrenalni steroidogenezi (Kamel et al., 2005) a
v pusobeni inzulinu, bohuzel vSak Zzadna z teorii neni schopna vysvétlit patogenezi
PCOS komplexné.

PCOS s sebou nese rlzna rizika, z nichz néktera souviseji s Zenskymi
reprodukénimi funkcemi (infertilita, patologické téhotenstvi, pfedpoklada se zvysené
riziko karcinomu endometria a ovaria) a néktera jsou obecna (porusena glukézova
tolerance nebo diabetes mellitus 2. typu, hypertenze, zvySené riziko
kardiovaskularnich onemocnéni) (Tchernof et Despes 2000, Cibula et al., 2004).

11.1.b. PCOS a inzulinova rezistence

Inzulinova resistence se vyskytuje u 10 - 25 % populace. Pres 20 let jsou
pfinaseny doklady o vztahu mezi IR a PCOS. Hyperinzulinémie je u zen s PCOS
dUsledkem kombinace IR, kompenzatorni vy$Si sekrece inzulinu a snizené clearence
v porovnani s kontrolami, tyto udaje jsou vSak nalezeny pouze v malych souborech
pacientek a jsou nejasné vztahovany k BMI. Nepanuje tedy shoda, jestli IR zavisi na
BMI u pacientek s PCOS ¢&i nikoli. Pfesna prevalence IR u PCOS neni zatim znama
(Cibula et al., 2004, Ovalle et Azzis 2002, Vrbikova et al., 1998, Vrbikova et al.,
2002). V posledni dobé se ukazuje, Ze hubené Zeny s PCOS nemaji vyssi
inzulinovou rezistenci nez zdravé kontroly (Cibula 2004, Vrbikova et al., 2004). Na
druhé strané je vS8ak u hubenych Zzen s PCOS pfitomna hypersekrece inzulinu
(Vrbikova et al., 2004).

Zeny s PCOS maji vyssi riziko rozvoje DM 2. typu (Venkatesan et al., 2001,
Lergo et al., 2005). Studie na izolovanych adipocytech a v kultufe koznich fibroblastu
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Zzen s PCOS ukazuji snizeny ucinek inzulinu pfi stimulaci transportu glukézy. Ve
fibroblastech jsou metabolické pochody intaktni, kromé signalizace inzulinu. Kosterni
svaly zen s PCOS jsou rezistentni kinzulinu in vivo, in vitro kultivované svalové
buriky maji normalni inzulinovou senzitivitu, shodné s hlavni roli vnéjSich faktort ve
tvorbé inzulinové rezistence v tkanich. Nadmérna serinova fosforylace inzulinového
receptoru nebo downregulace signalnich proteind mohou hrat roli v patogenezi IR u
PCOS. Hypoteticka serinova kinaza pusobici na inzulinovy receptor zustava zatim
neznama. Vysvétleni pro rozdily v pusobeni inzulinu, vinzulinovém receptoru a
pfenosu signalu inzulinu u PCOS, které by spojovalo vSechny dosavadni poznatky,
zatim chybi (Venkatesan et al., 2001, Cibula et al., 2004).

Jak zjist'ovat inzulinovou rezistenci?

K mérfeni citlivosti organismu na inzulin se in vivo vyuziva jeho uc€inku na
metabolismus glukdzy. NejpresnéjSi jsou tzv. pfimé metody, z nichZz je zlatym
standardem euglykemicky hyperinzulinovy clamp. Metodika clampu je pomérné

pracna a draha, uplatriuje se proto hlavné v klinickych studiich (Cibula et al., 2004).

Dalsi pfimou metodou je inzulinovy toleran¢ni test a intravenozni glukézovy
toleran¢ni test. Tyto dva testy jsou srovnatelné (Lindheim et al., 1994). Intravenozni
glukézovy tolerancni test ma obdobnou vypovédni hodnotu jako euglykemicky
hyperinzulinovy clamp (Davis et al., 1992).

Inzulinovy toleran¢ni test se provadi nalacno, podle hmotnosti probanda se
aplikuje i.v. 0,11U/kg inzulinu (Actrapid HM). V pravidelnych intervalech se provadi
odbéry venozni krve tfi minuty pfed aplikaci inzulinu, dale pak v 0., 2., 4. az 15.
minuté. Po skoncCeni testu je nutna stabilizace normoglykemie.

Inzulinovy tolerancni test se hodnoti pomoci konstantniho poklesu glykemie
v plazmé. kITT se vypocita podle vzorce 0,693/t/2, kde t/2 je plazmaticky poloCas
poklesu glykemie (ten Ize urcit analyzou poklesu glykémii od 3. do 15. min po i.v.
aplikaci inzulinu, kdy glykemie klesaji jiz linearné) a 0,693 je In 2, tedy konstanta.
(Graci et al., 1999, Vrbikova et al., 2002).

Pro epidemiologické studie jsou vhodné indexy inzulinové senzitivity odvozené
z hodnot glykemie nalacno a inzulinémie. Mezi nejCastéji pouzivané patfi HOMA
pocitany jako soucin glykemie nalaéno (mmol/l) a praméru 3 hodnot inzulinémie
nalaCno (mlU/lI) déleny konstantou 22,5. DalSi moznosti je FGIR, coZz je pomér
glykemie nala¢no (mg%) a inzulinémie nalac¢no (mIU/I) (Cibula et al., 2004).
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Il.1.c. Genetika PCOS

Neni pochyb o tom, Ze v patogenezi PCOS hraji dllezitou roli genetické
faktory. Svédci pro to Casty familiarni vyskyt tohoto syndromu. Vyzkum genetickych
priin, podobné jako u jinych komplexnich syndrom(, narazi na fadu obtizi.
Komplikace pfi studiu genetiky PCOS jsou: nejasna primarni etiologie, nejasna
definice fenotypu, heterogenita studovanych souboru, nejasny typ dédi¢nosti a obtize
pfi kompletizaci soubort (problém ur€eni fenotypu u rodi€l — jak charakterizovat
postmenopauzalni zeny s vyhasinajici syntézou androgenu, otazka odpovidajiciho
muzského fenotypu).

PCOS je pravdépodobné multifaktorialni onemocnéni, které je vysledkem
interakce nékolika kliCovych genl a vlivl zevniho prostfedi. Pfi hledani genetického
podkladu PCOS je v literatufe popisovana fada kandidatnich genl. Meazi
kandidatnimi geny pro PCOS jsou uvadény:

= geny zucastnéné pfi biosyntéze a metabolismu androgen(
» geny zucCastnéné v plsobeni gonadotropinl a folikulogenezi
= geny zucastnéné pfi pusobeni inzulinu

= geny ucastnéné pfi vzniku obezity

= geny zuCastnéné pfi regulaci energie (Cibula et al., 2004).

Zatim se nepovedlo odhalit klicové geny v etiopatogenezi PCOS, fada nadéjnych
vysledkl nebyla v dalSich studiich potvrzena. V posledni dobé se objevily poznatky o
dalSim kandidatnim genu pro PCOS na chromosomu 19p13.2 (Urbanek et al., 2005).

V na8i praci (Dudkova et al., 2004) jsme se vénovali polymorfizmu v poctu
opakovani tandemovych repetic inzulinového genu (Varikova et al., 2002, Xita et al.,
2002). VNTR oblasti jsou vysoce polymorfni lokusy v lidském genomu a jejich alely
se rozliSuji podle pocCtu opakovani tandemové se opakujicich sekvenci o urcité
velikosti. INS VNTR se nachazi na 5°-konci inzulinového genu na chromozomu
11p15.5 a je vysledkem opakovani 14-15 bp dlouhé sekvence. Kratké alely (obsahuji
28-44 opakovani) se oznacuji jako alely | a ¢asto jsou spojovany s DM 1.typu.
Dlouhé alely (obsahuji 138-160 opakovani) jsou oznacCovany jako alely Ill a jsou
spojovany s DM 2.typu, PCOS a také niz8i porodni hmotnosti. Délka alel tohoto

polymorfizmu ma pravdépodobné vliv na expresi inzulinového genu. Alela Il
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v homozygotnim stavu ma pravdépodobné protektivni ucinek ke vzniku DM 1.typu,
zatimco alela | v homozygotnim stavu zvySuje riziko vzniku DM 1.typu. U DM 2.typu
se naopak uvadi zvySené riziko onemocnéni u homozygotniho stavu alely Il (Xita et
al., 2002). Z poslednich studii vyplyva, ze INS VNTR zfejmé nehraje kliC¢ovou ulohu
ve vyvoji PCOS (Powell et al., 2005).

Pro genetickou analyzu se vyuziva isolace DNA z periferni krve. Metodami
molekularni genetiky je pak mozné zjistit genotyp daného jedince a nasledné
odhadnout frekvence alel ve studované populaci nebo jednotlivych podskupinach.
Vzhledem k tomu, Ze jsou stale objevovany dalsi a dal$i kandidatni geny pro PCOS,

je vhodné vytvorit banku vzork( pro dalsi moznou analyzu.

I1.2. Hledani muzského ekvivalentu PCOS

Syndrom polycystickych ovarii je charakterizovan hormonalni a metabolickou
dysbalanci vznikajici na genetickém zakladé. Komplexnost pfiznaki a geneticky
zaklad podporuji hypotézu o existenci muzského ekvivalentu PCOS (Carey et al.,
1994, Govind et al., 1999, Starka et al., 2000, Lergo 2000). Pfed&asny vypad vlasu
pred 30. rokem véku byl navrzen jako jeden z muzskych symptomu tohoto syndromu.
BohuZzel vSak tyto znamky nebyly systematicky sledovany v rodinach s vyskytem
PCOS a u muzu podezfelych z muzského fenotypu PCOS chybi doklady o
laboratornich nalezech typickych poruch steroidnich hormont a gonadotropini a o

nalezu inzulinové rezistence.

U muzu s pfed€asnou androgenni alopecii je nalézana velmi ¢asto kromé
zmén hladin androgenu a gonadotropinu i snizena hladina SHBG. Jak se zda, i
frekvence polymorfismu D327N genu pro SHBG je u téchto muza vysSi (Zavadilova
et al., 2005) Téma muzského ekvivalentu PCOS je nyni pfedmétem zajmu, je vSak
zfejmé, Ze je tfeba dlouhodobé sledovani velkého populacniho vybéru. Presna
identifikace muzského fenotypu PCOS mulze byt zaroven usnadnéna pomoci
genetickych studii (Ellis and Harrap 2001).

Vyznam hledani muzského ekvivalentu PCOS je ve dvou rovinach: presné
vymezeni by mohlo pomoci v definovani PCOS u Zen a jasnéjSiho vymezeni tohoto
nosologického pojmu od ostatnich blizkych diagnéz, napf. Reavenova syndromu X.
Druhou rovinou je vyuziti v praktické mediciné. PCOS je v literatufe uvadén jako
rizikovy faktor pro vznik diabetes mellitus 2. typu, kardiovaskularnich onemocnéni,
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hypertenze, obezity aj. Stejné riziko jako pro zeny s PCOS plati i pro muze. Je
dulezité detekovat a charakterizovat tuto rizikovou subpopulaci v€as, aby bylo mozné
seznamit jedince s prokazanym rizikem a snazit se preventivnimi opatfenimi, ftj.
zménou zivotniho stylu a pravidelnymi kontrolami, sniZit rozvoj eventualnich
komplikaci do budoucna. Z téchto duvodu je poznani moznych metabolickych
disledkd pfedCasné androgenni alopecie spojené s porusenou inzulinovou

senzitivitou dulezité i pro béznou lékafskou praxi.

O predCasné androgenni alopecii je znamo, ze je rizikovym faktorem
kardiovaskularnich onemocnéni, poruch sacharidového metabolismu (Lotufo et al.,
2000, Ford et al., 1996, Herrera et al., 1995, Lesko et al., 1993) a karcinomu prostaty
(Giles et al., 2002, Denmark- Wahnefried et al., 2001, Hawk et al., 2001). Zjisténé

souvislosti pfedCasné alopecie s nékterymi onemocnénimi jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: zvySené riziko onemocnéni u muzu s androgenni alopecii.

% 95%
onemocnéni . . odkaz
pravdépodobnosti | rozmezi spolehlivosti

benigni hyperplasie prostaty 3,23 1,81 -5,79 Oh et al., 1998
karcinom prostaty 1,50* 1,12 -2,00 Hawk et al., 2000
ischemicka choroba srdecni 1,36 1,11 -1,67 Lotufo et al., 2000

Matilainen et al.,
hyperinzulinémie 1,91 1,02 — 3,56

2000

Matilainen et al.,
obezita 2,90 1,76 — 4,79

2000

Matilainen et al.,
hypertenze 2,09 1,14 — 3,82

2000

Matilainen et al.,
dyslipidémie 4,45 1,74 — 11,34

2000

* relativni riziko
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PfedCasny vypad vlast pfed 30. rokem byl navrzen jako jeden z moznych
fenotypovych projeva muzského ekvivalentu PCOS. Tento symptom se vyskytuje asi
u 30 % muzu (Sinclar and Dawber 2001). Prevalence PCOS u Zen lezi podle raznych
studii mezi 5-10 %. Z toho vyplyva, Ze pokud skute¢né existuje muzsky ekvivalent
PCQOS, bylo by za néj mozno povazovat pouze €ast pacientt s pfed€asnou alopecii.

Proto je nutné mezi muzi s pfed€asnym vypadem vlasl najit podskupinu, ktera
bude vykazovat podobné hormonalni zmény jako zeny s PCOS a bude mit
poruSenou inzulinovou senzitivitu, ktera je také €asto popisovana u zen s PCOS. Tito

muzi by mohli pfedstavovat ekvivalent PCOS (Duskova et al., 2004).

Hormonalni charakteristika Zen PCOS zahrnuje hyperandrogenémii, tj.
zvySeni alespon jednoho ze sledovanych androgenu, dale je popisovan posun
v poméru LH/FSH k vy8S§im hladinam LH (jako zna&né nespecificky pfiznak) ev.
mirné zvySeni prolaktinémie a hladin 17alfa-hydroxyprogesteronu. V posledni dobé
fada praci upozoriiuje na nizké hladiny SHBG, zejména u obéznich Zzen s PCOS.
Hledani podobnych zmén u muzu je problematické vzhledem k pohlavnim specifikim
hormonalnich hladin. Ani u Zen absolutni vzestup androgend neni pfili§ vysoky a u
muzU by se pfi jejich vysokém biologickém rozptylu dal jen téZko postihnout. Lze jen
téZko predpokladat, Ze takovéto hrani¢ni zvySeni androgent by mélo u muzd stejny
vliv jako u zen. ZvySeni androgenu by tedy mélo byt vyraznéjSi ve frakci volnych,
biologicky aktivnich hormond, a to spolu s nizkou hladinou SHBG. PodstatnéjSi nez u
Zen se naopak jevi zmény v gonadotropinech, a to snizeni hladiny FSH pfi normalni
hladiné LH. Nékteré z hypotéz o genetickém podkladé PCOS uvaZzuji mutace genu
pro follistatin a tedy primarni zasah do produkce FSH.

K prukazu existence muzského ekvivalentu PCOS jsou nutné dal$i studie, aby
bylo mozno ozfejmit, zda ¢ast muzli s pfed€asnym vypadem vlasu tvofi muzsky
ekvivalent PCOS nebo se spiSe jedna o projevy metabolického syndromu X.
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lll. Metody

Sledovali jsme skupinu 30 muzu, ktefi vyhledali lékafské vySetfeni pro
predCasny vypad vlasl, néktefi z nich podstoupili transplantaci vliasu. Do studie byli
zafazeni pacienti, u kterych zacal vypad vlasu pfed 30. rokem. Vypad vlasi byl
charakterizovan ustupem frontotemporalni vlasové hranice nebo lysinou na vertexu.
Sledovani muzi neméli zadné endokrinni onemocnéni, nebrali zadnou hormonalni
lé&bu, ani Iéky na zlep$eni kvality viasti. BMI t&chto pacient(i bylo do 30 kg/m?, tedy

v pasmu normy nebo mirné nadvahy.

Probandi pred vysetfenim podepsali informovany souhlas, ktery byl schvalen
Etickou komisi Endokrinologického ustavu. U vSech muzl zafazenych do skupiny
jsme vySetfovali zakladni hormonalni spektrum. Byl stanovovan celkovy testosteron,
androstendion, dehydroepiandrosteronsulfat, dehydroepiandosteron, epitestosteron,
kortizol, dihydrotestosteron, estradiol, SHBG, prolaktin, thyreotropin, luteinizacni
hormon a folikuly stimulujici hormon a byl vypocten index volného testosteronu (FAI
= [(testosteron/SHBG)x  100]). Testosteron byl stanoven standardni
radioimunoanalyzou (RIA) za pouziti antiséra anti-testosteron- 3 -
carboxymethyloxim: BSA a testosteron — 3 - carboxymethyloxim-tyrosylmethylesteru-
['#1] jako traceru. Intra-assay a inter-assay koeficienty variace byly 7.2 % a 10 %,
resp., a sensitivita byla 0.21 nmol/l. Androstendion (A) byl stanoven standardni RIA s
antisérem anti-androstenedion-6-carboxymethyloxim:BSA a [°H] androstendionem
jako tracerem. Intra-assay a inter-assay koeficienty variace byly 8.1 % a 10.2 % a
sensitivita byla 0.39 nmol/l. Estradiol, kortisol and 17a-hydroxyprogesteron byly
stanoveny RIA kitem od Immunotech (Marseilles, France). SHBG byl stanoven
metodou IRMA (Orion, Espoo Finland). Tyreotropin byl méfen komer&nim kitem
Abbott Laboratories s pouzitim automatického systému Abbott Axsym (Abbott Park,
IL, USA). Komerénimi kity firmy Immunotech (Marseilles, France) byl stanoven
prolaktin, LH, FSH (IRMA kit), = dehydroepiandrosteron a jeho sulfat (RIA Kkit).
Dihydrotestosteron a epitestosteron byly stanoveny s pouzitim pavodnich metod
(Bilek et al., 1987, Hampl et al., 1990). Glukéza byla stanovena gluk6zo-oxidazovou
metodou (Glukose analyser; Beckman, Fullerton, CA). Pro hormonalni vySetfeni byla
jako norma pouzita skupina muzl z nahodné vybraného vzorku pfi prazkumu
jodového deficitu v Ceské republice. Jednalo se o 256 muzl v&kové odpovidajicich
sledovanym muzim s alopecii (tabulka 2).
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Tabulka 2: Rozmezi sledovanych hormont u kontrolni skupiny muzi (vék 20-40 let)

Hormon Jednotky Rozmezi
tyreotropin miU/l 0.270 - 4.200
volny tyroxin pmol/l 12.0-22.0
Prolactin ug/l 26-7.2
Kortisol nmol/l 135 - 607
Testosteron nmol/l 13.5-31.1
Estradiol nmol/l 0.01-0.27
17-Hydroxyprogesteron nmol/l 1.0-3.5
Androstendion nmol/l 1.7-8.6
LH I/ 0.5-10.0
FSH I/ 2.0-10.0
SHBG nmol/l 34 - 66
Dihydrotestosteron nmol/l 09-3.6
Epitestosteron nmol/I 09-7.8
Index volného testosteronu 27-90

U kazdého probanda byl proveden rano mezi 7.-9. hodinou 15 minutovy
inzulinovy toleran¢ni test. Podle hmotnosti mu bylo aplikovano i.v. 0,11U/kg inzulinu
(Actrapid HM). Odbéry vendzni krve ke stanoveni glykemie byly provedeny ze
zavedené kanyly z kubitalni zily tfi minuty pfed aplikaci inzulinu, dale pak v 0., 2., 4.
az 15. minuté. Po skoncCeni testu se pacient najedl a byl propustén pfi stabilizaci
normoglykemie. Inzulinovy toleranéni test byl vyhodnocen pomoci kITT, ktery se
vypocita podle vzorce 0,693/ t/2, kde t/2 je plazmaticky poloCas poklesu glykemie
(ten Ize urc€it analyzou poklesu glykémii od 3. do 15. minuty po i.v. aplikaci inzulinu,
kdy glykemie klesaiji jiz linearné) a 0,693 je konstanta (Graci et al., 1999, Vrbikova et
al., 2002).

Dale byla odebrana krev na isolaci DNA a molekularné genetickymi postupy
byla zjistovana pfitomnost alely Ill INS VNTR u kazdého probanda. Vzhledem ke

znacnému rozdilu v délce alely | a alely Ill se pouziva nepfimé stanoveni pomoci
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bodového polymorfizmu —23 Hphl v oblasti inzulinového genu. Pokud enzym Stépi
PCR produkt jedna se o alelu |, pokud nestépi PCR produkt jedna se o alelu lll.
Reakéni podminky: 50 ng genomické DNA v objemu 25 pl PCR obsahuje 3 mM
MgCl, (Perkin Elmer), 200 mM dNTPs (Takara), 0,24 uM primery, 0,03 U AmpliTaq
Gold (Perkin Elmer), 10xPCR Buffer (Perkin Elmer) a 11,75 pyl ddH,O. Sekvence
primeru: forward 5'-AGC AGG TCT GTT CCA AGG-3, reverse 5-CTT GGG TGT
GTA GAA GAA GC-3'. Podminky PCR reakce: uvodni denaturace 94°C 10 minut ,
37 cyklu denaturace 95°C 30 s, annealing (touch down 65-59°C -30 s prvnich 10
cyklu) 59°C 30 s, extenze 72°C 1 minuta, 72°C 10minut. 5 pl PCR produktu bylo
Stépeno pomoci 4U restrikéni endonukleazy Hph | (Fermentas) v 20 uyl  reakci
pfi 37°C pfes noc, nasledné byly fragmenty rozdéleny na 2,5% MetaPhor agarose
gel (Sigma) v 0,5x tris borate EDTA pufru a vizualizovany ethidium bromidem.

Pozitivita pro alelu | je dana pfitomnosti fragmentu o velikosti 122 bp, 185 bp a
53 bp (existence restrikéniho mista), zatimco pozitivita pro alelu Il je dana fragmenty
o velikosti 122 bp a 238 bp (absence restrikéniho mista).

Vysledky byly zpracovany pomoci statistickych metod (Robust Mann-Whitney
test a Fischertv exaktni test). Byl pouzit statisticky software Statgraphics Plus, verze
51.
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IV. Vysledky

U 30 muzd s pfed€asnou alopecii byly vyhodnoceny vysledky hormonalniho
vySetfeni, které byly porovnany s vysledky nalezenymi v kontrolnim souboru. Ze
skupiny vySetfenych pacientl jsme vybrali podskupinu 1 (n = 19), ktera nevykazovala
zadné hormonalni zmény nebo jen nizké hodnoty SHBG. Podskupinu 2 tvofili muzi
(n=11), ktefi méli obdobné zmény, jako jsou v literatufe popisovany u Zzen s PCOS.
Nemocni v této podskupiné méli nizké hladiny SHBG a FSH nebo nizké hodnoty
SHBG a vysoky index volného testosteronu ve srovnani s kontrolami (viz tabulka 3).
Tyto dvé podskupiny se mezi sebou neliSily ve véku ani v BMI. Primér véku ve
skupiné 1 byl 30,8 roku a pramér BMI 25,58. Ve skupiné 2 byl primér véku 34 let a
BMI 25,59.

V téchto dvou podskupinach jsme porovnali KITT jako kriterium inzulinové
tolerance. Skupina (2) vykazovala statisticky vyznamné vySsSi sklon k inzulinové
rezistenci nez skupina (1), vyhodnoceno pomoci Mann-Whihneyho testu na hladiné
vyznamnosti p = 0,03 (graf 1).

U v8ech probandl byl pomoci molekularné biologickych metod otestovan gen
pro VNTR INS, u kterého se v literatufe prfedpoklada vztah k PCOS u Zen. Nosicstvi
alely Il nekorespondovalo s rozdélenim do skupin (1 a 2). Porovnani bylo provedeno
pomoci Fischerova exaktniho testu (graf 2).

Muzi s pfed€asnou alopecii a s obdobnymi hormonalnimi zménami jako Zeny
s PCOS maji vy$Si inzulinovou rezistenci nez muzi s pred¢asnou alopecii bez téchto
zmén. Téchto probandu byla ve sledovaném souboru asi tfetina. Tento pocet
odpovida zhruba prevalenci PCOS u zen.
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Tabulka 3: Procenta probandl s hormonalnimi hladinami mimo fyziologicka rozmezi

v obou skupinach.

Skupina 1

Skupina 2

Osoby s hodnotami

Osoby s hodnotami

Celkovy | mimo fyziol. hladiny | C€lkovy | mimo fyziol. hladiny
pocet pocet
osob Pocet Procento osob Pocet Procento
SHBG 19 10 52,6 11 11 %*100,0
FSH 19 0 0,0 11 7 %* 63,6
Androstendion 19 4 21,1 11 0 0,0
Epitestosteron 16 2 12,5 10 1 10,0
Dihydrotestosteron 19 3 15,8 11 1 9,1
Testosteron 19 4 21,1 11 3 27,3
17-hydroxyprogesteron 19 1 5,3 11 0 0,0
Dihydroepinadrostendion 17 3 17,6 9 6 %* 66,7
lei]il'nf)gctiroepiandrostendion 17 13 765 10 5 50,0
LH 19 0 0,0 11 0 0,0
FAI 19 2 10,5 11 5 45,5

% signifikantni rozdil proti skupiné 1

Hodnoceno Fisherovym exaktnim testem pfi hladiné vyznamnosti P = 0,05




Graf 1:
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Graf 1:

skupina 1 Skuma pad skupina 1 skuﬁa 2

Leva polovina grafu:
znazornény prumeéry (vySka sloupce) a smérodatné odchylky (nahoru a dold od vrcholu
sloupce).

Prava polovina grafu:
jsou znazornény charakteristiky ukazujici rozvrstveni souboru:

uprostied je bilou useckou nakreslena poloha medianu (hodnota, nad kterou a pod
kterou jsou poloviny poctu probandu)

v Fidce Srafovanych oblastech se ,nachazeji“ Ctvrtiny poctu probandl s nejvySSimi
v husté Srafované oblasti je zbyvajici polovina tvofici jadro souboru

rozhrani mezi fidkym a hustym Srafovanim je kvartil (horni nebo dolni)

vzdalenost mezi horni a dolni useckou grafu je rozpéti.

Z grafu vyplyva, Ze je vyznamny rozdil v hodnotach kITT v obou skupinach. Ve skupingé 2 je
vyznamné niz8i kITT. Je sice jesté v pasmu normalnich hodnot, ale s vétSim sklonem k nizsi
inzulinové senzitivité.
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Graf 2:
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Obrazek 2: ¢erveny pruh znarodriuje pritomnost alely lll, jeho délka pak frekvenci ve

skupiné. Modry pruh znazorrfiuje nepfitomnost alely Ill, jeho délka pak frekvenci ve skupiné.
Podobné délky pruhd ukazuji na nepfili§ velky rozdil ve frekvenci vyskytu alel Ill v obou

skupinach.
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V. Diskuse
Androgenni alopecie patfi mezi nejCastéjsi pfi€iny vypadu vlast u muzi. AGA
je fazena mezi rizikové faktory pro kardiovaskularni onemocnéni, poruchy glukézové

tolerance, a také pro benigni hyperplazii prostaty a karcinom prostaty.

Genetické pozadi PCOS dava vznik predpokladu o existenci muzského
ekvivalentu PCOS. PredCasny vypad vlasl je zvazovan jako jeden z pfiznak
muzského fenotypu tohoto syndromu. Stejné tak to vS8ak muze byt pfiznak
metabolického syndromu.

Syndrom polycystickych ovarii a metabolicky syndrom pfredstavuji rizikové

faktory pro kardiovaskularni onemocnéni a diabetes mellitus.

Podobnost rizikovych faktordt MS a PCOS vede nékteré autory k mySlence,
zda PCOS neni jen Casti MS. Tyto uvahy narazi, stejné jako cely vyzkum PCOS a
MS, na problém nejednotnych definic téchto syndrom(. Ne&které prace navic
zpochybriuji existenci MS jako syndromu, a uvadéji, Ze se jedna pouze o soubor

rizikovych faktort, které se navzajem potencuiji.

Pod pojem metabolicky syndrom byla Reavenem vroce 1988 zahrnuta:
inzulinorezistence, porucha glukozové tolerance, hyperinzulinismus, zvySené
lipoproteiny VLDL, snizeny HDL cholesterol a esencialni hypertenze (Pelikanova
2003). O té doby proSla definice MS mnoha upravami a ma vice modifikaci. V
souCasné dobé je jednou z poslednich definic ATP Ill Amerického narodniho
cholesterolového programu. Podle této definice by mél pacient splnit ftfi
z nasleduijicich kritérii:

1. obvod pasu zen nad 88 cm, u muzi nad 102 cm,

2. krevni tlak nad 135/85,

3. glykemie nala¢no nad 6,0 mmoll/l,

4. triacylglyceridy nad 1,7 mmoll/l,

5. HDL cholesterol pod 1,25 mmol/l u Zen, pod 1,0 u muzud (Pelikanova 2003).

Je jasné, ze MS a PCOS predstavuji soubor rizikovych faktort, které jsou
v podstaté stejné. Ale Ize fici, Ze tyto dva syndromy maiji stejné charakteristiky?

Definice PCOS je hyperandrogenémie, chronicka anovulace a nalez cyst na

ovariich pfi sonografickém vySetfeni. Pokud jsou splnéna alespon dvé kriteria, jedna
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se o PCOS. Toto jsou posledni uznavana diagnosticka kriteria. U metabolického
syndromu jsou pravidelné nachazeny nizké hladiny androgenu, které patfi do Sirsi
charakteristiky tohoto syndromu (Walker 2001).

Hormonalni profil by tedy mohl pomoci pfi rozliSeni jednotlivych syndromu a
jejich presné definici. Ta by totiz méla byt zakotvena spiSe v biochemickych
nalezech, nez v podobnosti rizikovych faktor(d. To by totiz mohlo vést k pfiliSnému
zjednodus$eni a vytvoreni velkych heterogennich syndromd, jejichz definice by byla
obtizna, ne-li nemozna. Na druhou stranu je velmi zajimavé hledat vztahy mezi
jednotlivymi syndromy podle spolecnych charakteristik. Nemély by se vSak opomijet
charakteristiky biochemickeé, které vypovidaji vice o etiopatogenezi onemocnéni.

U MS a PCOS se jedna hlavné o jeden spoleCny znak, a to obezitu. Nelze
vSak zjednoduSené konstatovat, ze zena s PCOS, ktera je obézni, ma i metabolicky
syndrom. To bychom totiz mohli opustit snahy o vymezeni MS jako nosologické
jednotky a vénovat se pouze obezité jako rizikovému faktoru. Podle mého nazoru je
to vSak také do jisté miry velké zjednoduseni, nebot ne vSichni obézni pacienti maji
MS a nemusi se u nich ani vbudoucnosti vyvinout. A naopak by se MS mohl

rozvinout i u normostenickych pacientu.

Androgenni alopecie do 30. roku je v literatufe uvadéna jako marker rizika pro
ur€ita onemocnéni, a to pro podobna jako MS a PCOS. Je otazkou, zda tedy zaradit
androgenni alopecii do charakteristiky spiSe MS nebo ji oznadit jako projev
muzského ekvivalentu PCOS. Rozliseni by mohlo byt mozné na urovni steroidnich

hormond.

V nasi skupiné 30 muzl s pfed€asnym vypadem vlasu pfed 30. rokem jsme
mohli odliSit podskupinu 10 muzd, kterd méla hormonalni zmény podobné Zenam
s PCOS, tedy nizké SHBG, niz§i FSH a vysoky index volného testosteronu. Tato
muz s pfed€asnym vypadem vlast pfed 30. rokem v naSi skupiné mél nizké
androgeny. Z téchto vysledkl Ize usuzovat, ze muzi s pfed€asnym vypadem vilasu se
blizi spiSe PCOS nez metabolickému syndromu.

PFi hledani obdobnych hormonalnich zmén u muzd jako maji zeny s PCOS
jsme se zaméfili na sledovani hladin gonadotropini a SHBG. Nelze totiz
predpokladat, ze hrani¢ni zvySeni androgent bude mit stejny uc€inek u zen jako
muzU. Naopak hladiny gonadotropint se zdaji byt pro vySetfeni vhodné&jsi u muzl
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nez u zen s jejich cyklickou sekreci. Dale nizké SHBG a vysoké hladiny volnych
androgenu by mohly byt dal$i hormonalni znamkou.

Pfi hledani obdobnych hormonalnich zmén jako se nachazeji u MS je vSak
problematické to, zda nizka hladina androgenu je u MS az pfi jeho plném vyjadfeni,
nebo zda je ji mozno nalézt i u osob, kterym se MS vyvine nékdy v budoucnosti, a
s jakym Casovym predstihem. V jedné praci, ktera sledovala rozvoj MS a projevy
andropauzy u muzl, byla nalezena nizSi hladina androgent a SHBG u neobéznich

muzU jako rizikovy faktor pro rozvoj MS (Kupelian et al., 2006).

Cely vztah se komplikuje jesté vyrazné vySSim vyskytem AGA nez PCOS.
Z toho vyplyva mozna existence podskupiny AGA tvorfici muzsky ekvivalent PCOS,
ale také druhé, ktera patfi do MS. A mozna i tfeti, ktera neni pro rozvoj sledovanych
onemocnéni rizikova. Proto by bylo vhodné vzdy vysetfit hormonalni profil, aby bylo

mozné zhodnotit pfipadné individualni riziko.
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VI. Zavér

Syndrom polycystickych ovarii patfi mezi jednu z nej¢astéjSich endokrinopatii
u Zen. Je charakterizovan hormonalni a metabolickou dysbalanci vznikajici na
genetickém zakladé. U tohoto syndromu je popisovan v fadé praci vztah k inzulinové
rezistenci, a proto se nyni dostal do popfedi zajmu. Pfesné vymezeni tohoto
syndromu je vSak velmi obtizné. Pozornost se tedy nyni obratila na genetiku tohoto
syndromu. Geneticky zaklad syndromu PCOS ved| k mySlence existence muzského

ekvivalentu tohoto syndromu.

PfedCasna alopecie je povazovana za moznou klinickou znamku muzského
ekvivalentu PCOS, ale tato prfedstava dolozena nebyla. Pro mnohem vétsi prevalenci
predCasného vypadu vlasu do 30. roku u muzi nez PCOS by jen ¢ast muzd mohla
predstavovat ekvivalent PCOS.

Pro podobnost rizikovych faktort PCOS a MS se nabizi i otazka
etiopatogenetické blizkosti téchto syndromu.

V nasi studii jsme vySetfovali skupinu 30 muzl s pfed€asnym vypadem vlasu
pred 30. rokem. U vS8ech prodandu bylo vySetfeno hormonalni spektrum a proveden
inzulinovy toleranéni test. Po vyhodnoceni vysledkd bylo mozno ve skupiné muzi
s androgenni alopecii vybrat podskupinu, ktera vykazovala podobné hormonalni
zmény jako zZeny s PCOS. Tato podskupina méla vysSi sklon k inzulinové rezistenci
nez muzi s AGA bez téchto zmén. AsociaCni analyza polymorfismu VNTR v genu
pro inzulin neprokazala statisticky vyznamny rozdil mezi podskupinou muzu
s biochemickymi zménami svédCicimi pro mozny ekvivalent PCOS ve srovnani
s podskupinou bez téchto biochemickych zmén.

O muzich s pfed€asnym vypadem vlasl, ktefi maji podobné hormonalni
zmeény jako Zeny s PCOS, a to nizké SHBG, vysoky index volného testosteronu a
nizSi FSH, by se dalo predpokladat, ze tvofi muzsky ekvivalent PCOS, nez ze AGA je
znamkou MS. Tito muzi by tedy méli mit i obdobna rizika jako Zzeny s PCOS, a to je
vySSi riziko rozvoje DM 2.typu a kardiovaskularnich onemocnéni. Proto ma potvrzeni
existence muzského ekvivalentu PCOS nejen vyznam pro bliz8i studium patogeneze
a genetického pozadi PCOS i u zen, ale ma vyznam i pro béznou Iékafskou praxi,
hlavné v prevenci rozvoje téchto onemocnéni nebo jejich v€asného rozpoznani.
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