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1. Chlapec ci divka...

* |V. fyziologicka gravidita (1xGEU)

* Porod ve 40+1. tydnu

* PH 3000 g, PD 50 cm

* Apgar 10,10,10 bb

* Na porodnim sale urceno muzskeé pohlavi
* MoCeni urogenitalnim sinem

* Maskulinizace zenského genitalu?
 dité odeslano k dalsimu vysetreni....



Chlapec ci divka...

* Fyzikalni nalez

* 2 dny po porodu

* Délka 50,5 cm (50. p)
*vaha 2840 g (6. p)

*OH 34 cm (24. p)

* Malformace genitalu

* Varlata nejsou hmatna

e Zevni usti na hranici Sourku a
perinea

e Prader IV -V




Chlapec ci divka...

*Sonografie: ledviny normalni
nalez

*Oboustranne zvetsene
nadledviny

*Mocovy mechyr temer
prazdny, za nim dilatovana
pochva se silnou stenou, do
ni se kranialne vklenuje v.s.

deloha, pak se posevni kanal
distalne zuzuje...



Chlapec ci divka...

* Laboratorni vySetreni
*° Na 141..134 mmol/l, K 5,8..6,4 mmol/l
* Cytogenetické vySetreni 46,XX
* 17 hydroxyprogesteron 341..453 nmol/l (T)
« Androstendion 22,4 nmol/L (T)
« ACTH 74,5 ng/L(T), PRA 19,079 ug/U/hod (T)
* Diagnoza
kongenitalni adrenalni hyperplazie
* Potvrzena molekularne genetickym vysetrenim
* mutace CYP 21 genu
* Homozygotni c.290-13A/C>G// ¢.290-13A/C>G
* Rodice heterozygotni prenaseci




Dalsi prabéh

* Kontrolni endoskopické vysetreni
» pfed feminizujici genitoplastikou (vék 4 roky 9 mésicu)

» Zvétsena klitorida, ktera se vyrazne ohyba ventralné, zevni usti
vysoko na perineu, prostupné volnée. Labia zvétsena, 20 mm dlouha
predni bulbarni uretra, pak je jasny sverac a vyjadreny kolikulus
seminalis s mensimi chlopnémi. Nad kolikulem je vstup do pochvy.
Uretra pokracuje jen do déelky 10 mm. Hrdlo normalni, ureteralni ustni
normalni, meéchyr normalni. Nakonec vstupujeme do pochvy, ta je
dostatecné prostorna, délky 35 - 40 mm a otevrené delozni hrdlo.

* Feminizujici genitoplastika —vek 5 let, 3 mésice

e Otevreni bulbarni uretry, mobilizace sinu se samostatnym vyusténim
pochvy a uzaverem spojeni s uretrou, redukce klitoridy



Dalsi prubéh

*Vek - 9,5 roku

e Laboratorni kompenzace
vyborna

17 OHP 5,5 nmol/l,
androstendion1,39 nmol/l,

*ACTH 7,7 ng/l,
*renin 61,3 pg/ml
* Kostni vek TW3
*(CA9r,4m)
*BA 9,3 roky

Télesna vyska (CAV 2001)
T&lesnd voSKa Com3> | 1 1 ¢




Kongenitalni adrenalni hyperplazie

e Skupina onemocnéni — enzymaticky deficit
ovlivAujici syntézu kortisolu a aldosteronu

* Deficit 21 — hydroxylazy > 90%
« CYP 21 gen-6p21.3 (OMIM 201910)
AR dédi¢nost

* Incidence

* Evropa1:10000-1: 15000
«CR _ 1:12000

* (Eskymaci na Aljasce 1: 280)

* Klinické formy onemocnéni

e ,salt wasting“ (sw, ,sse solnou poruchou)
e ,simple virilizing® (SV, ,prosta virilizujici)
e ,nonclassic“ (NC, ,neklasickd)

e ,late-onset” (LO, ,pozdni)



AlS - syndrom androgenni insenzivity

« X-vazané recesivhi onemocneéni

* gen pro androgennireceptor (AR)

* dlouhé raménko X chromosomu (Xg11) (OMIM *313700)

* popsano vice nez 1000 mutaci AR genu, 30% mutaci vznika de novo

* Morrison vroce 1953 - syndrom testikularni feminizace
* Incidence - presna incidence neni znama
» Pfedpokladand incidence pfiblizné 1 : 20 400 narozenych chlapc

* (Dansky registr — pouze hospitalizovani jedinci, skutecna incidence
tedy bude pravdépodobné vyssi..)

*1:20,000 - 64,000 narozenych chlapct (CAIS — kompletni AlS),
* 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,

* pubickeé a axilarni ochlupeni je ale ridke)

« Zeny byvaji vy3si

* Prvnim Brojevern_CAl_S muze byt oboustranna inguinalni hernie v kojeneckém
véku nebo pozdeji primarni amenorrhea.

« PAIS (parcial androgen insensitivity syndrome, ¢astec¢na AlS)

* (Reifensteintv sy, Gilbert-Dreyfustv syndrom)

« variabilni fenotyp s perineoskrotalni hypospadii, mikropenisem a rozstépenymi
skrotalnim valy

. Varl?(ta mohou byt uloZena intraabdominalné, v prubéhu inguinalniho kanalu nebo
ve skrotu.

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




Pribeh treti.. chlapec

*/Z lll. fyziologickeé gravidity, porod v terminu
*PH 3910 g, délka 51 cm,
* Apgar 8,10, 10 bb

* Malformace genitalu — perinealni hypospadie,
nehmatna varlata

*V mesici veku hospitalizovan na KPDPM

*susp. mirna forma CAH - deficit 38-hydroxysteroid
dehydrogendzy (na uUrovni metabolit)

*Cytogeneticke vysetreni: 46, XY



“w o w
Dalsi prubeh
*VV 18 mésicich orchidopexe
* Diagnozy: retentio testis L. utr.

* Hypoplasia testis dx. Cum disociationem epididym.
* Hypospadia perinealis

* Plasticka operace perineoskrotalni hypospadie,
* Gonadectomie vlevo + tubectomie vlevo
* Nalezena déeloha

* Histologie gonady: dysgeneze, misty
pripominajici ovarialni stroma



Dalsi prubéh

* HCG (Pregnylovy test) — ve 4 letech
 Funkcni rezerva testikularni tkaneée

Po podani HCG doslo k dostatecnému vzestupu hladin
testosteronu

* MRI malé panve (ve veku 9 let): dorzalné za méchyrem lehce
vlevo kraniokaudalne protahla struktura. Je hyposignalni s
hypersignalnim centrem. Rozméry 5mm x7 mm x 35 mm. V
kranialnim useku urorektaniho septa v.s. rudiment pochvy,
ovaria neprokazujeme. Drobné varle v pravém skrotu,
rozmery 10x 9x 18 mm. Zavér: drobna déloha dorzalné od
mocového mechyre lehce vlevo od stredni casry, v.s.
rudiment horniho useku pochvy



Dalsi prubéh

*Vek 17 let

*\/yska 173 cm,

* Hmotnost 68,8 kg
*Spont. pubertaod 11 let

* Gynekomastie -

eve 13-14 letech 4 — 5 cm bilat.

* Pri terapii ustupujici

Téiesnd vysks

Télesnd vjdka (CAV2001)
nA VuLKa (cm) T ‘

¢ les

Laboratorni nalezy

LH 1,31 IU/l, FSH 12,7 1U/L
Testosteron 1,71 nmol/l
Estradiol pod 0,09 nmol/l
AFP pod 1,7 ug/l

HCG pod 2 1U/L




Genelticke vysetreni

* Karyotyp 46, XY (potvrzeno FISH)
*SRY gen — nebyla prokazana mutace

*Dif. Dg.
Smisena ovotestikularni DSD

*Defekt Mullerian inhibiting faktoru



Molekularne geneticke vysetreni

1. AMH gen

(anti — mullerian hormone, cytogeneticky lokus
19p13.3-p 13.2, OMIM * 600957) — negativni

2. AMHR2

(gen pro receptor AMH2, cytogeneticky lokus 12913,
OMIM 600 956) — negativni



Defekt AMH

e Klinicka charakteristika

* Pfitomnost délohy, vejcovodu a horni ¢asti pochvy u
fenotypicky normalnich muzd

* Obvykle odhalena pri operaci retence varlete nebo
inguinalni hernie

» Defekt vgenu AMH nebo AMHR2 - 85% pfipadU
* Rozliseni pred pubertou

* Hladiny AMH - AMH gen - velmi nizké hladiny

. AMHR2 gen - hladiny normalni



4. pribeh - chlapec

* Zlll. Rizikové gravidity

* Porod vterminu

 PH 3000 g, délka 50 cm

* Poporodni adaptace dobra

 Hypospadie (plasticka operace ve 2,5 letech)

* RA: 2 vlastni, 2 nevlastni bratri zdravi

* \lySetreni ve 14,5 letech

*VVlyska 161 cm (11. p), hmotnost 53,1 kg, BMI 20,5 (60.p)
* Gynekomastie 5/5 cm

* G3, P3, A+, gonady bilat 15-20 ml



4. pribéh

* Sonografie: vlevo varle homogenni, slozeno ze dvou soucasti, které
naznacene oddeéleny septem, na horni pél naléha nadvarle, uprostred s
drobnym cystickym dtvarem velikosti 0,38 cm, vpravo — patrny nardst
cystického utvaru na 2,4x 1,5 cm, tenkosténny, kranialné od n¢j
multicysticky Utvar, neni jasné, zda pochazi z nadvarlete ¢i zda pUjde
také o cast ovaria, hydrokéla vpravo

* Operace - bilateralni parcialni resekce gonad pro ovotestes
* Histologicky nalez:

* 1. makroskopicky ovarialni ¢ast: .. VétSinou se jedna o ovarialni tkan s
fidce uloZzenymi primordialnimi folikuly a folikularnimi cystami. Fokalné
jsou i struktury zanikajiciho zlutého téliska s hyalinizovanou sténou...
ojedinéle bylo zastizeno nékolik kanalk( varlete pouze se Sertoliho
bunkami.. Zavér: ovotestis

» 2. Makroskopicky testikularni ¢ast: ... mikroskopicky jde o testikularni
tkan s ¢astecné zachovanymi kanaly vétSinou s fibrotizovanou sténou
bez nalezu gonocytl charakteru Sertoli cells only. Vétsi ¢ast kanaldl je
zaniklych, hyalinizovanych. V interstitiu jsou disperzné Leydigovy bunky,
vétSinou v drobnych shlucich...



4. pribéh - dalsi prubéh
*Klinicky ustupujici gynekomastie

| aboratorni nalezy

LH 25,4 IU/L, FSH 66,11 1U/L (T)
e Jestosteron 13,74 nmol/l
*Estradiol 0,120 nmol/l




4. pribeh - geneticke vysetreni
* Cytogeneticke vysetreni — karyotyp 46, XX

* nebyla zjistéena pritomnost oblasti genu SRY (Yp11.3)v
celém gonozomu (potvrzeno na molekularne genetické
urovni)

« Zavér: 46, XX DSD bez prukazu SRY (46, XX male)

* Dalsi molekularné genetické vysetreni???



46,XX DSD

« ROCK1 gen —fosforylace a aktivace SOX9 v Sertolliho
bunkach

* 74-kb duplikace v oblasti 510-584 kb nad SOX9
(chr17:69,533,305-69,606,825, hg19) - amplifikace této
oblasti mUze vést k nadmérné exprexi SOX9

* Duplikace v oblasti 17q zahrnujici SOX9 muze vést k vyvoji
varlete nebo ovotestes u SRY-negative 46,XX DSD.

* triplikace 500 kb nad SOX9 - zvySena exprese SOX9



Poruchy pohlavniho vyvoje (DSD)

(A) Gienital
Urogenital ./ tuberdle
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C);v l gonads l Q
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Testosterone MIF No testosterone No MIF
glleri i No MIF
Degenerates Midllerian Paramesonephric ( ) ». Uterus,
inhibition (mullerian) duct uterine tubes
factor (MIF)
Epididymides, Testosterone : No testosterone
ductus deferentia, < Mesonephric ( ) Degenerates
ejaculatory ducts (wolffian) duct
Prostate
Testosterone . Other embryonic (Notsslosterone). . Vagina, labia,
structures clitoris

Penis, scrotum <




DSD - genetika
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Poruchy pohlavniho vyvoje (DSD)

Malformace zevniho genitalu 1: 4 500 narozenych déti
Vyvoj pohlavniho systému — 3 urovné (kroky)

1. determinace chromosomalniho pohlavi
2. diferenciace bipotencialni gonady - varle nebo ovarium

3. vyvoj organu pohlavniho traktu a zevniho genitalu vlivem hormonu,
které jsou produkovany gonadou

Definice: vrozena onemocneéni, charakterizovana atypickym vyvojem
chromosomalniho, gonadalniho nebo anatomickéeho pohlavi

Zahrnuje siroké spektrum poruch

... hejednoznacneé (nejasné) 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

I

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

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 - pohlavni chromozomy

A. 47, XXY Klinefelteriv syndrom a varianty
B. 45, X0 TurnerGv syndrom a jeho varianty
C. 45 X0/46,XY Smisena gonadalni dysgeneze

D. 46, XX/46,XY Chimérismus

(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))



46, XY DSD

A. Poruchy gonadalniho (testikularniho) vyvoje

B. Poruchy syntézy ¢i u¢inku androgenu

C. Jiné

12

B wn e

o2 L

Kompletni/parcialni gonadalni dysgeneze
(napf. SRY, SOX9,SF1, WT1, DHH...)
Ovotestikularni DSD

Sy testikularni regrese

Porucha syntézy androgen

a. Smith-Lemli-Opitz syndrom

b. CYP 1Al

c. HSD3R2 (3 hydroxysteroid dehydrogenaza)
d.CYP 17 (17°-hydroxylaza/17,20 — lyaza

e. POR (P450 oxidoreduktaza)

. Poruchy u€inku androgenti
a. AlS (insenzivita va€i androgentim)

b. vlivy prostfedi, 1€k

Syndrom perzistujicich Mullerianskych struktur
Syndrom zmizelého varlete

|zolovana hypospadie (CXorf6)

Kongenitalni hypogonadotropni
hypogonadismus

Kryptorchismus (INSL3, GREAT)

Vlivy prostredi

(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))



46, XX DSD

Gonadalni dysgeneze
Ovotestikularni DSD
Testikularni DSD (napf. SRY+, dup SOX9, RSPO 1)

Fetalniho pdvodu
a. CYP 21 — CAH - 21 — hydroxylaza
b. HSD3B2 — CAH 33 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

A. Poruchy gonadalniho
(ovarialniho vyvoje)

N ORISR

B. Nadbytek androgenu

C. Jiné Syndromy (napf. anomalie kloaky)
Ageneze/hypoplasie Mullerianskych struktur
Anomalie délohy (napf. MODY5)

Vaginalni atrézie (Kusick-Kaufman)

Adhese labii

ok wn ke

(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))



Malformace genitalu..
sEndocrine emergency*

1. Jak informovat rodice?

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

3. Kdy mUzeme rozhodnout, zda se jedn4
o divku Ci chlapce?



,Endocrine emeregency*
Malformace genitalu..

1. Jak informovat rodice? Co jim rici?
,Nevime, jakeho je dité pohlavi”
Nevyslovovat zadné predpoklady

Doporucit rodiCum, aby nic nefikali rodiné ani
blizkym pribuznym o nejasnostech o pohlavi

Lekari 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”




Vysetreni

Fyzikalni vysetreni,
zevni genital, palpace gonad
Sonografie/MRlI -

Pripadné gonady
mala panev - vnitrni genital

Cytogenetickeé vysetreni

Laboratorni 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 vék (batoleci)
* Neni nutna pfi mirné virilizaci

* Doporuc¢ena u zavazné virilizace (Prader >3)
* Nizko nasedajici usti pochvy — jednoznacne
*\/ysoko ustici pochva - vék diskutabilni

* (délka studii, zmeéna chirurg. postupt)

* Neexistuji srovnavaci studie

e - porovnani psychosexualniho zdravi
* - porovnani komplikaci



Doporuceny postup

* Psychologicke vysetreni a terapie

* U novorozencU a kojencu jednoznacné zmeéna na zenské
pohlavi a ,gender vedeni - divky i pri vysokém stupni virilizace

* Psychoterapie smérovana
* 1. narodinu
* 2. nespecifické psychologické problémy ditéte

* 3. zmeéna orientace- velmi vzacna, vysetreni jen v pripade, ze je
suspekce, prani ditéte...

* Prenatalni lecba glukokortikody . . Stale povazovana za

experimentalni.....




Zaver
- 1. ,Endocrine emeregency“

» 2. Nikdy nevyslovovat nejisty predpoklad pohlavi...
* 3. Znasi terminologie by melo vymizet oznaceni
e ,dite s obojetnym genitalem, intersex®.. Apod.

* Vzdy bychom meéli mluvit o novorozenci s poruchou vyvoje
genitalu, malformaci apod....

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

* 5. Fotodokumentace by méla byt porizovana se souhlasem
rodi¢u pouze pfi vysetreni, kdy je dité uvedeno do narkdzy..!



* Dékuji za pozornost....
* Tel. 22496 7741
e jkytn@If1.cuni.cz
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