Kongenitalni adrenadlni hyperplazie

Kongenitalni adrenalni hyperplazie (CAH, dfive adrenogenitaini syndrom) je skupina autosomalné recesivné
dédi¢nych poruch syntézy steroidnich hormond, jejichz pri¢inou je chybéni nékterého z péti nezbytnych enzymd.
Enzymaticky blok vede k deficitu ¢asti spektra steroidnich hormond a nadbytku jiné skupiny hormon( v ddsledku
nadprodukce ACTH pfi uvolnéni zpétné vazby. Klinicky obraz je specificky pro kazdy typ enzymatického
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vede k syndromu ztraty soli (salt wasting), hyponatremii, hyperkalemii, dehydrataci a hypotenzi.[!!

Enzymy, které se podili na tvorbé steroidnich hormond klry nadledvin: SCC/20,22-desmolaza, 17-alfa-
hydroxyléza/17,20-desmoléza, 21-alfa-hydroxyldza, 11-beta-hydroxyldza, aldosteron syntetdza.!!

Funkce nadledvin a jejich poruchy
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= vznikd spolec¢né s gonaddami ze spole¢ného mezodermdlniho zdkladu;
produkuje steroidni hormony:
1. mineralokortikoidy - aldosteron,
2. glukokortikoidy - kortizol, Steroidogeneze.
3. pohlavni hormony - androgeny, (méné) estrogeny;
spole¢nym prekurzorem je cholesterol;
renin-angiotenzinovy systém reguluje produkci aldosteronu;
adrenokortikotropni hormon (ACTH) fidi syntézu a sekreci glukokortikoid a nadledvinovych androgeng.

Poruchy funkce nadledvin u déti

Kongenitdlni adrenalni hyperplazie (CAH)

vedou k deficitu ¢asti spektra steroidnich hormon( a vlivem zpétné
vazby pres ACTH k nadprodukci jinych steroidd.

= skupina vrozenych enzymatickych poruch steroidogeneze, které
— =
Adrenalni insuficience
= snizena schopnost syntézy a sekrece steroidnich hormond;
= pri¢iny vrozené (geneticky podminéné) ¢i ziskané (krvaceni do —36> @
nadledvin, infekce, autoimunitni onemocnéni - Addisonova nemoc).
Nadprodukce nadledvinovych hormont

= nador kiry ¢i dfené nadledvin, nebo centralni nadprodukce ACTH
(Cushingova nemoc).[?!

—— Corticosteroid

Deficit 21-hydroxylazy Osa hypotalamus (CRH) - hypofyza (ACTH) -
klra nadledvin (kortizol, androgeny).
= 95 % pacientl s CAH ma deficit 21-hydroxylazy;
= v CR &etnost 1:10 000;
= vazne sekrece kortizolu i aldosteronu, stoupa vydej ACTH —»
produkce adrenalnich metabolitl s androgenni aktivitou;
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= se solnou poruchou (sa/t-wasting) (oomomiomzon ) (osri soeocon'y

= nulovd aktivita 21-hydroxylazy

= chlapci: solnd krize ve 2. az 4. tydnu Zivota (hyponatrémie,
hyperkalémie, hypoglykémie), tézky stav, nahlé umrti

= divky: virilizace zevniho genitalu (vysoké hladiny Deficit 21-hydroxylazy.
androgen( /n utero, hodnoceni dle Praderovy stupnice),
solna krize, tézky stav, nahlé umrti
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m prosta virilizujici (simple virilising)
= 1% aktivita 21-hydroxylazy
» chlapci: pseudopubertas praecox isosexualis ve véku 2-5 let (zvétSuje
se genitdl, roste pubické ochlupeni, testes zlstavaji détska)
= divky: virilizace zevniho genitalu, pseudopubertas praecox
heterosexualis,
= akcelerace rlstu a urychleni kostniho zrani - nizka finalni vyska
2. neklasicka (/ate-onset)
" m 20-50% aktivita 21-hydroxylazy
= chlapci: klinicky néma
= divky: hirsutismus, poruchy cyklu, infertilita.

Laboratorni diagnostika

zvysSena hladina 17-hydroxyprogesteronu (17-OHP);
nizka hladina kortizolu, vysoka hladina ACTH;
synacthenovy test; Teoreticka 3D struktura 21-
celoploSny novorozenecky laboratorni screening (17-OHP ze suché kapky) - hydroxylazy.

zachyti klasickou formu se solnou poruchou.

Terapie

= akutni stav: hydrokortison 50-100 mg i.v., parenteralni rehydratace, korece iontogramu, prevence
hypoglykémie;

= dlouhodobd |é¢ba klasické formy: substituce hydrokortisonu a mineralokortikoidu —» potla¢eni nadprodukce
ACTH;

= u divek s virilizaci zevniho genitélu chirurgicka korekce;

= pfi pozitivni rodinné anamnéze - prenatdini terapie plodu dexamethasonem od 8. tydne téhotenstvi, u
Zenskych plod@ aZz do porodu (prevence virilizace).[?]

Deficit 17a-hydroxylazy

= nadledvina produkuje pouze mineralokortikoidni prekurzory, chybi
kortizol, androgeny i estrogeny;

= chlapci: nedostatecna virilizace zevniho genitdlu in utero, pfi Uplném
bloku div¢i zevni genital se slepé zakoncenou pochvou, testes
intraabdominalné;

= chybi pubertadIni vyvoj;

= hypokalémie, hrani¢ni hypernatrémie, hypertenze (na podkladé
zvysené hladiny mineralokortikoid@);

= v zatézovych situacich Sokovy stav z deficitu kortizolu;

= diagnostika vétSinou na podkladé ndhodné zjisténé hypertenze

nebo pro nepfichazejici dospivani.l! e T bt
Prehled syntézy steroidnich hormond.

Deficit 11-hydroxylazy

Podminuje nedostate¢nou produkci kortizolu a aldosteronu, zvysena je produkce androgent a 11-deoxykortizolu a
11-deoxykortikosteronu, které maji mineralokortikoidni U¢inky. Dochézi k virilizaci a vzniku mineralokortikoidné
podminéné hypertenze. Terapie je zaloZzena na podavani glukokortikoidl (bez mineralokortikoid{).

Deficit 3BHSD

Jde o velmi vzacnou poruchu, pri které se nevytvari v dostatecné mire kortizol a aldosteron. Vznikajici androgeny
jsou slabé a proto dochdzi jen k mirné virilizaci.

Adrenogenitalni syndrom

Adrenogenitalni syndrom z nadprodukce estrogent

= Tato forma se vyskytuje velmi zfidka. Je vZdy zplsoben nadorem kury nadledvin (karcinom, adenom).
Nejcastéji se objevuje u dospélych muzl, u kterych vznikd gynekomastie, atrofie varlat a impotence. U
postizeného chlapce pred pubertou vznikd pseudopubertas praecox heterosexualis.

Adrenogenitdlni androgenni syndrom

= Ziskany - pri¢inou je nador kary nadledvin (karcinomy, adenomy). Nejvice se objevuje u déti. U postizenych
chlapcl pred pubertou dochazi ke vzniku pseudopubertas praecox isosexualis, u postizenych divek pred
pubertou pak pseudopubertas praecox heterosexualis. U dospélych zen dochéazi k maskulinizaci (virilizaci),
hirsutismu (vznik nadmérného ochlupeni u Zen zapri¢inéné endokrinni poruchou), hypertrofie klitorisu,
zhrubéni hlasu a amenoreou (chybéni menstruace).

= Kongenitalni (neboli kongenitalni adrendlni hyperplazie, CAH) - je zplsoben deficitem enzymu
metabolizujiciho steroidy. Nejc¢astéji, asi v 90 % pripadl, se jedna o deficit 21-hydroxyldzy (= P450¢51). Druhy
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3BHSD, 17/17, 20 lyadzy, enzymy Ucastnici se SSC - StAR a P450g5c, P450-oxidoreduktaza) je vzacny.

Kvali chybéni jednoho z predeslych enzymU vznika hypokortizolismus (snizena tvorba kortizolu), coz v hypofyze
zpUsobi zvySenou tvorbu ACTH (hypofyza chce zvysit hladinu kortizolu). To vede ke vzniku oboustranné hyperplazie
klry nadledvin (proto se v tomto pripadé adrenogenitalnimu syndromu jinak tika kongenitalni adrenaini
hyperplazie). Vice ACTH zpUsobi vétsi tvorbu steroidl, které nejsou postizeny enzymovym deficitem.

U deficitd 21-hydroxylazy, 11B-hydroxylazy a 3BHSD (zakladni formy CAH) se rozlisuje forma klasicka a
neklasicka. Klasické formy maiji tézsi prlbéh a objevuji se jiz po narozeni nebo v
détstvi. Neklasické formy nejsou tak zavazné, mohou byt bez priznak{, nebo se
projevovat v obdobi adolescence nebo dospélosti.

Nedostatek kortizolu mUze byt pri¢inou adrenalni krize.

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢lanky

= Poruchy sexudlniho vyvoje ¢ Puberta ¢ Pubertas praecox ¢ Pubertas tarda
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