Kongenitalni adrenalni hyperplazie |.

= Skupina onemocnéni — enzymaticky deficit
ovlivnujici syntézu kortisolu a aldosteronu

= Deficit 21 — hydroxylazy > 90%
= CYP 21 gen — 6p21.3 (OMIM 201910)
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CYP17/
u I n C | d e n C e Pregnenolone 7 OH-Pregnenﬁe Dehydroepiandrosterone YR Androstenediol

m Evro pa 1. 10 OOO — 1. 15 OOO 3,‘ﬁ/droxysterord dehydrogenase
Progesterone B 17 OH-Progesterone e Androstenedlone" Testosterone

= CR 1: 12 000
= (Eskymaci na Aljasce 1: 280)

CYP21A/ 21 hydroxylase Aromatase

Deoxycorticosterone X 11 Desoxycortisol @ Estradiol

CYP11B1/ 11 B hydroxylase

Corticosterone @

Klinické formy onemochéni

= salt wasting” (Sw, ,se solnou poruchou)
= simple virilizing® (SV, ,prosta virilizujici)
= nonclassic” (NC, ,neklasicka)
= late-onset® (LO, ,pozdni“)




AlS - syndrom androgenni insenzivi].

= X —vazane recesivni onemocneéni
» gen pro androgenni receptor (AR)

* dlouhé raménko X chromosomu (Xqg11) (OMIM *313700)

= popsano vice nez 1000 mutaci AR genu, 30% mutaci vznika de
Nnovo

= Morrison v roce 1953 - syndrom testikularni feminizace
* Incidence — presna incidence neni znama

* Predpokladana incidence priblizne 1 : 20 400 narozenych
chlapcu

= (Dansky registr — pouze hospitalizovani jedinci, skutecna
Incidence tedy

* bude pravdépodobne vyssi..)
= 1: 20,000 - 64,000 narozenych chlapcu (CAIS — kompletni AIS),
= incidence neznama pro PAIS (parcialni AlS)



AlS - syndrom androgenni insenzivity |.

Klinicky obraz velmi pestry od fenotypickych zen az po infertilni muze

CAIS (complete androgen insensitivity syndrome, uplna AlS)

testes oboustranné zalozena

zevni genital zensky s kratkou, slepé zakonCenou vaginou

bez Mullerovych vyvodu

V puberté vyvoj prsu (Cast T se konvertuje v perifernich tkanich na estrogeny,
pubické a axilarni ochlupeni je ale fidké

Zeny byvaji vy3si

Prvnim projevem CAIS muze byt oboustranna inguinalni hernie v kojeneckém véku
nebo pozdeéji primarni amenorrhea.

PAIS (parcial androgen insensitivity syndrome, €aste€na AlS)
(Reifensteinuv sy, Gilbert-Dreyfustv syndrom)

variabilni fenotyp s perineoskrotalni hypospadii, mikropenisem a rozstépenymi
skrotalnim valy

Varlata mohou byt uloZena intraabdominalné, v prabéhu inguinalniho kanalu nebo ve
skrotu.

MAIS (mild androgen insensitivity syndrome, mirna AlS)
Fenotyp muze byt muzsky, projevem hypospadie, gynekomastie a infertilita




Defekt AMH |.

= Klinicka charakteristika

= PFitomnost délohy, vejcovodu a horni ¢asti pochvy
u fenotypicky normalnich muzu

= Obvykle odhalena pfi operaci retence varlete nebo
inguinalni hernie

= Defekt v genu AMH nebo AMHR2 - 85% pfipadu
= Rozliseni pred pubertou

= Hladiny AMH — AMH gen — velmi nizké hladiny

" AMHR2 gen — hladiny normalni



DSD - genetika
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Poruchy pohlavniho vyvoje (DSD)I.

Malformace zevniho genitalu 1: 4 500 narozenych déti

Vyvoj pohlavniho systému — vysledkem 3 procest
1. determinace chromosomalniho pohlavi
2. diferenciace bipotencialni gonady - varle nebo ovarium

3. vyvoj organu pohlavniho traktu a zevniho genitalu vliivem hormondu, které jsou
produkovany gonadou

= Definice

» Poruchy sexualniho vyvoje“ - vrozena onemocnéni, charakterizovana
atypickym vyvojem chromosomalniho, gonadalniho nebo anatomického
pohlavi

Zahrnuje Siroké rozmezi odchylek vyvoje —
nejednoznacné (nejasne) pohlavi, mikropenis, kryptorchismus, nékteré syndromy....

Consequences of the ESPE/LWPES guidelines for diagnosis and treatment of disorders of
sex development, Best Practice & Research Clinical Endocrinologiy, 2007)

Clinical Guidelines and Handbook for Parents (www.dsdguidelines.org)



DSD - nova terminologie

Intersex Poruchy sexualniho vyvoje (DSD)

Muzsky pseudohermafroditismus 46, XY DSD
Nedostatecna virilizace XY muze
Nedostatecna maskulinizace XY muze

Zensky pseudohermafroditismus 46, XX DSD
Nadmeérna virilizace XX zeny
Maskulinizace XX zeny

Pravy hermafroditismus Ovotestikularni DSD
XX muz nebo XX ,sex reversal” 46, XX testikularni DSD

XY ,sex reversal (,zvrat®) 46, XY kompletni gonadalni dysgeneze




DSD - pohlavni chromozomy |

A. 47, XXY Klinefelteriiv syndrom a varianty

Turnertv syndrom a jeho varianty

C. 45 X0/46,XY Smisena gonadalni dysgeneze

D. 46, XX/46,XY Chimérismus




46, XY DSD

A. Poruchy gonadalniho (testikularniho) vyvoje 1. Kompletni/parcialni gonadalni dysgeneze (napr.
SRY, SOX9,SF1, WT1, DHH...)
2. Ovotestikularni DSD
3. Sy testikularni regrese

B. Poruchy syntézy €i uéinku androgenu 1. Porucha syntézy androgenu

a. Mutace receptoru pro LH
b. Smith-Lemli-Opitz syndrom
c. Mutace steroidnich regula¢nich proteinu
d. CYP 1Al
e. HSD3R2 (3R hydroxysteroid dehydrogenazy 2
f.CYP 17 (17°-hydroxylazy/17,20 — lyasy
g. POR (P450 oxidoreduktaza)
h. HSDIB3, SRD5A2

2. Poruchy uc¢inku androgent
a. AlS (insenzivita vic¢i androgenum)
b. vlivy prostfedi, 1€k

C. Jiné 1. Syndromy spojené s poruchou vyvoje muzského
pohlavi (napf. anomalie vyvoje kloaky, Robinow,
Aarskog...)

Syndrom perzistujicich Mullerianskych struktur
Syndrom zmizelého varlete

Izolovana hypospadie (CXorf6)

Kongenitalni hypogonadotropni hypogonadismus
Kryptorchismus (INSL3, GREAT)

Vlivy prostredi

NooR W



46, XX DSD

A. Poruchy gonadalniho (ovarialniho vyvoje) 1. Gonadalni dysgeneze

Ovotestikularni DSD

3. Testikularni DSD (napf. SRY+, dup
SOX9, RSPO 1)

B. Nadbytek androgenu 1. Fetalniho pavodu
a. CYP 21 — CAH - 21 — hydroxylaza
b. HSD3B2 — CAH 3 hydroxysteroid
dehydrogenaza
c. CYP 1B1 — CAH — 11 hydroxylaza
d. mutace receptoru pro glukokortikoidy
2. Fetoplacentalniho plvodu
a. CYP 19 — deficit aromatazy
b. POR — deficit oxydoreduktazy
3. Maternalniho pavodu
a. maternalni virilizujici tumory
b. medikace androgeny

N

-

C. Jiné Syndromy (napf. anomalie kloaky)
2. Ageneze/hypoplasie Mullerianskych
struktur

Anomalie délohy (napf. MODY5)
Vaginalni atrézie (Kusick-Kaufman)

Adhese labii

3.
4.
5.




Malformace genitalu..
sEndocrine emeregency*

=1. Jak informovat rodice?

=2. Kdo tvori tym? aneb
= Koho pozadat o konzultaci?

=3. Kdy muzeme rozhodnout, zda se jedna
o divku Ci chlapce?



,Endocrine emeregency* |
Malformace genitalu..

=1. Jak informovat rodice? Co jim fici?
= Nevime, jakého je dite pohlavi®
*Nevyslovovat zadné predpoklady.

= Doporucit rodicum, aby nic nefikali rodiné ani
blizkym pribuznym o nejasnostech o pohlavi.

=|_ekari se pokusi co nejrychleji pohlavi urcit.



sEndocrine emeregency* |
Malformace genitalu..

= Multidisciplinarni tym

=endokrinolog (koordinator)

=Urolog - chirurg

=Genetik

*Psycholog

=Kdy rozhodnout.. Chlapec Ci devce??.....

=Kdyz jsme si pohlavim jisti..., nekdy neni
nutné vyckat vysledku karyotypu!!




sEndocrine emeregency |.
Malformace genitalu..

"VySetreni

=Fyzikalni vySetreni, zevni genital, palpace
gonad

=Sonografie/MRI - vnitrni genital

=Cytogenetické vysSetreni

=|_aboratorni vysetreni: 17 OHP, kortisol, T,
E, LH/FSH, ionty..




CAH - Doporuceny postup

= Speiser PW, Azziz R, Baskin LS, Ghizzoni L, Hensle TW,
Merke DP. Congenital adrenal hyperplasia due to steroid
21-hydroxylase deficiency: an Endocrine Society clinical
practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. Sep
2010;95(9):4133-60. [Medline].



http://reference.medscape.com/medline/abstract/20823466

Doporuceny postup

= Feminizujici genitoplastika — nacasovani

= Kojenecky vek (batoleci)

*Neni nutna pri mirné virilizaci

*Doporucena u zavazne virilizace (Prader >3)
*Nizko nasedajici usti pochvy — jednoznacne

*\/ysoko ustici pochva — vek diskutabilni
= (délka studii, zména chirurg. postupu)

= Neexistuji srovnavaci studie
= - porovhani psychosexualniho zdravi
= - porovnani komplikaci




Doporuceny postup |

= Psychologicke vysetreni a terapie

= U novorozencu a kojencu jednoznacné zména na zenské
pohlavi a ,gender” vedeni - divky i pri vysokém stupni
virilizace

» Psychoterapie smerovana

=1. na rodinu

= 2. nespecificke psychologické problemy ditete

= 3. zmena orientace- velmi vzacna, vysetreni jen v pripade, ze
je suspekce, prani ditete...

= Prenatalni lécba glukokortikody . . Stale povazovana za
experimentalni.....




r&\"/- 4 I
= 1. ,Endocrine emeregency”

= 2. Nikdy nevyslovovat nejisty predpoklad pohlavi...

= 3. Z nasi terminologie by melo vymizet oznaceni

= dité s obojetnym genitalem, intersex”.. Apod.

= Vzdy bychom meli mluvit o novorozenci s poruchou vyvoje
genitalu, malformaci apod....

= 4. Diagnostika a komunikace s rodinou je vzdy zalezitosti
multidisciplinarniho tymu!

= 5. Fotodokumentace by mela byt porizovana se souhlasem
rodi¢u pouze pri vySetreni, kdy je dité uvedeno do narkozy..!



