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Kongenitální adrenální hyperplazie 
na podkladì deficitu 3ββββ−hydroxysteroidní
dehydrogenázy

M. Marunová
Endokrinologický ústav, Praha, ředitel doc. MUDr. Vojtěch Hainer, CSc.

Souhrn: Deficit 3β-hydroxysteroidní dehydrogenázy patří mezi vzácnější varianty kongenitální adrenální hyperplazie. Jedná se
o deficit enzymu, který v nadledvinách a gonádách mění pregnenolon na progesteron, 17-OH-pregnenolon na 17-OH-progeste-
ron a dehydroepiandrosteron na androstendion. Prevalence klinicky manifestní formy není známa, ale je výrazně nižší ve srov-
nání s deficiencí 21-hydroxylázy. Onemocnění má velmi variabilní klinickou manifestaci od těžké solné poruchy přes obojetný
genitál a předčasnou pubarché až k oligosymptomatickým formám s pozdním nástupem účinků nebo formám zcela asympto-
matickým. Rutinní genetická analýza této poruchy se v České republice neprovádí, na diagnózu mohou upozornit zvýšené ba-
zální hladiny některých steroidních hormonů, ale rozhodující pro diagnózu je jejich koncentrace po stimulaci adrenokorti-
kotropním hormonem.
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Congenital adrenal hyperplasia due to 3ββ-hydroxysteroid dehydrogenase deficiency
Summary: Deficiency of 3β-hydroxysteroid dehydrogenase belongs to less frequent types of congenital adrenal hyperplasia. It
is a deficiency of the enzyme converting pregnenolon to progesteron, 17-OH-pregnenolon to 17-OH-progesteron and dehy-
droepiandrosteron to androstendion in the adrenal glands and gonads. Exact prevalence of forms with clinical symptoms is
known; however, it is less frequent compared to deficiency of 21-hydroxylase. Clinical manifestation is very variable, from serious
salt disorder, ambiguous genitalia and precocious puberty to oligosymptomatic forms with late effects or asymptomatic forms.
No routine genetic analysis in Czech republic is available. Diagnosis can be suspected through increased levels of some steroid
hormones in basal condition; the final determinent indicator is the concentration of steroid hormones after stimulation by
adrenocorticotropic hormone. 
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ficiencí 21-hydroxylázy (P450c21)
[7], vzácnější jsou deficity 11β-hydro-
xylázy, 3βHSD, 17α-hydroxylázy/
17,20-lyázy (P450c17) a cholesterol
desmolázy. Byly popsány i vzácné
případy deficitu dalších enzymů
účastnících se v adrenální steroido-
genezi a rovněž lokalizovány nejčas-
tější i méně časté mutace jednotli-
vých genů. Rutinní genetická analý-
za v ČR je zaměřena na nejčastější
variantu, deficit 21-hydroxylázy. Kla-
sická forma CAH na podkladě defi-
citu 21-hydroxylázy se vyskytuje

latory protein) a Adx (adrenodoxin).
Geneticky podmíněná deficience syn-
tézy jednotlivých enzymů adrenální
steroidogeneze představuje moleku-
lární základ pro skupinu onemocně-
ní zahrnovaných pod pojem konge-
nitální adrenální hyperplazie (CAH).

CAH představuje skupinu autozo-
málně recesivních onemocnění. Kaž-
dá choroba je charakterizována spe-
cifickým enzymovým deficitem, který
narušuje tvorbu kortizolu a dalších
hormonů v kůře nadledvin [9]. Více
než 95 % případů CAH souvisí s de-

Úvod
Přeměna cholesterolu na steroidní
hormony, ke které dochází v nadled-
vinách, testes, ovariích a v placentě,
je katalyzována 5 enzymy ze „super-
rodiny“ cytochromu P450 (steroidní
hydroxylázy) a skupinou 3 steroidních
dehydrogenáz. Tři steroidní hydroxy-
lázy jsou mitochondriální (P45011A1,
P45011B1, P44011B2) a dvě mikro-
zomální (P450c17, P450c21). Mezi
steroidní hydroxylázy patří 3βHSD
(3β-hydroxysteroidní dehydrogená-
za), StAR (steroidogenic acute regu-
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s incidencí 1 : 10 000–1 : 15 000 novo-
rozenců. Onemocnění se vyznačuje ši-
rokou škálou projevů od asymptoma-
tického průběhu, přes prostou virili-
zaci (simple virilizing form) po těžkou
solnou poruchu (salt wasting form).
Nadbytek androgenů může vést k mas-
kulinizaci zevního genitálu u novoro-
zených dívek a k progresivní postna-
tální virilizaci u obou pohlaví. Vzác-
nější je deficit 11b-hydroxylázy, který
se v rozvinuté podobě manifestuje
obojetným genitálem u dívek a exce-
sem androgenů a hypertenzí u obou
pohlaví. Dvě vzácné poruchy 17α-hy-
droxylázy/17,20-lyázy a cholesterol
desmolázy vedou k vývoji ženského
zevního genitálu u obou pohlaví [17].

Enzym 3ββββHSD/ΔΔΔΔ5−ΔΔΔΔ4 izomeráza
3βHSD/Δ5-Δ4 izomeráza, jejíž deficit
je příčinou jedné z méně častých fo-
rem CAH, je mikrozomální membrá-
nově vázaný enzym, NAD (nicotina-
mid adenin dinucleotid) dependent-
ní. Katalyzuje oxidaci a izomerizaci
Δ5-3β-hydroxysteroidních prekurzorů
do podoby Δ4-ketosteroidů. Tento
krok je klíčovým mezistupněm pro
tvorbu všech tříd steroidních hor-
monů [21]. 3βHSD je esenciální pro
tvorbu progesteronu, který se dále
mění na aldosteron, a 17-OH-proge-
steronu, který je prekurzorem korti-
zolu v kůře nadledvin. Je rovněž ne-
zbytný pro tvorbu androstendionu,
testosteronu a estrogenů v nadledvi-
nách a gonádách [10]. Ukotvení
3βHSD ve fosfolipidové dvojvrstvě je

zásadní pro normální funkci enzy-
mu, pro jeho prostorovou orientaci
i stabilitu vůči vlivům prostředí. Ak-
tivita 3βHSD optimální pro průběh
steroidogeneze je udržována na tran-
skripční úrovni působením ACTH,
cAMP-dependentní cestou přes spe-
cifické cAMP-responsivní sekvence
(CRS) v promotorovém úseku genu.

Nadledviny fetu exprimují 3βHSD
od 12. týdne, tedy ve stejné době jako
např. 21-hydroxylázu (P450c21). Ex-
prese 3βHSD se od fetálního období
do dospělosti zvyšuje 21násobně, což
je ve srovnání se všemi ostatními en-
zymy adrenální steroidogeneze zda-
leka nejvyšší poměr.

Klinická manifestace deficitu 3ββββHSD
Podobně jako u dalších typů CAH
závisí i zde klinická manifestace na
míře narušení enzymatické aktivity
a rovněž na pohlaví. Nedostatečná
syntéza kortizolu vede zpětnovazeb-
ně k vystupňované produkci CRH
v hypotalamu a ACTH v adenohypo-
fýze. Dlouhodobé stimulační půso-
bení ACTH vede u části pacientů
k hyperplazii nadledvin a ke zvýšené
syntéze steroidních prekurzorů před
místem enzymatické poruchy. Klinic-
ký obraz je velice heterogenní, od těž-
ké solné poruchy přes obojetný geni-
tál, neúplný vývoj genitálu (inkom-
pletní maskulinizaci) u genetických
mužů, předčasné pubarche u chlap-
ců i dívek [13], mírné hyperandro-
genní projevy u žen až k asymptoma-
tickým formám (tab. 1) [15].

Zvýšená syntéza CRH u pacientů
s deficitní syntézou kortizolu je mož-
nou příčinou častých neuropsychic-
kých změn, anxiety a depresivních
poruch, které jsou u těchto pacientů
popisovány.

Onemocnění postihuje obě pohlaví,
přesto zhruba 2/3 zaznamenaných
případů tvoří muži. Protože genetická
prevalence poruchy v populaci je pro
obě pohlaví stejná, znamená to, že část
postižených žen není správně diag-
nostikována [1]. V posledních 20 le-
tech jsou stále častěji dokumentovány
méně závažné „neklasické“ varianty
3βHSD deficience projevující se
např. hirzutizmem a menstruačními
poruchami u řady adolescentních
a mladých žen [10].

Genetický základ onemocnìní
U člověka se nacházejí 2 izoenzymy
3βHSD s 93,5% homologií primární
struktury. Jejich geny, které byly chro-
nologicky označeny jako HSD3B1
a HSD3B2, jsou lokalizovány na
krátkém raménku 1. chromozomu
v těsné vazbě v pozici 1p13.1 [8,12].
Rodina genů 3βHSD obsahuje v těch-
to místech celkem 7 genů, z nichž
aktivní jsou pouze zmíněné 2 a zbý-
vajících 5 (označovaných HSD3Bψ1
až 5) jsou nefunkční pseudogeny [14].

Gen pro izoenzym typu I (HSD3B1)
je exprimován v placentě a v peri-
ferních tkáních. Gen pro izoenzym
typu II (HSD3B2) je lokalizován
v nadledvinách, ovariích a testes [5].

Tab. 1. Klinické projevy ve skupině pacientů s geneticky prokázaným deficitem 3ββHSD. 
Podle Lutfallaha et al [10].

Dominující projevy Genetické pohlaví Počet Věk v době diagnózy
Obojetný genitál a solná porucha 46 XY 3 8 dnů, 3 týdny, 23 roky
Obojetný genitál, bez solné poruchy 46 XY 6 7 dnů–2,5 roku

46 XX 3 2–3,5 měsíců
Obojetný genitál, předčasné pubarche, bez solné poruchy 46 XY 2 6,5–8 roků
Normální genitál, solná porucha 46 XX 1 1 měsíc
Předčasné pubarche (ve věku 1 měsíc až 7 roků), 46 XX 21 1,2–9 roků
bez solné poruchy 46 XY 4 6,5–11 roků
Hirsutizmus, poruchy menstruace 46 XX 13 14–35 roků
Hirsutizmus, bez poruch menstruace 46 XX 2 12 a 22 roků



Z uvedených 2 izoenzymů je klinicky
významnější HSD3B2, jehož mutace
podmiňují vznik CAH. Do roku 2002
bylo popsáno 34 různých mutací
HSD3B2, postihujících nekódující
i kódující regiony genu [16,23]. Tato
genetická variabilita vysvětluje roz-
dílnou enzymovou aktivitu izoenzymu
typu II, a tím i značnou fenotypovou
heterogenitu. Vedle změny enzyma-
tické aktivity mění různé mutace vý-
razně i stabilitu proteinu [22]. Žádná
z těchto 34 mutací HSD3B2 není
u pacientů výrazně častější.

Genetická variabilita izoenzymu
typu I (HSD3B1) zůstává zatím v po-
zadí a výsledky výzkumu jsou ne-
konzistentní. Podle Robertse et al [19]
tato variabilita ovlivňuje riziko vzni-
ku benigní hyperplazie prostaty ve
vyšším věku – podle jeho zjištění ma-
jí heterozygoti HSD3B1 (c.1100 A/C)
riziko vzniku hyperplazie nižší (HR
= 0,7) ve srovnání s ostatní populací.
Chang et al [4] řadí variabilitu genů
HSD3B1 a HSD3B2 mezi minoritní
rizikové faktory vzniku karcinomu
prostaty s tím, že dopad některých
rizikových variant obou genů se ne-
známým mechanizmem vzájemně
umocňuje.

Rosmond et al [20] zjistili, že zá-
měna T→C v kodonu Leu338 ve 4. exo-
nu genu HSD3B1 ovlivňuje krevní
tlak. Homozygoti s alelou C měli sig-
nifikantně vyšší systolický i diasto-
lický krevní tlak ve srovnání s hetero-
zygoty a homozygoty s alelou T. U hy-
pertoniků I. stupně WHO byla C
alela přítomna signifikantně častěji
ve srovnání s normotoniky.

Laboratorní kritéria
Genetická analýza nejčastějších mu-
tací HSD3B2 se v České republice
neprovádí. Diagnóza onemocnění se
proto opírá o ukazatele laboratorní
– bazální hladiny steroidních hor-
monů a jejich prekurzorů a zejména
o stimulované hladiny po podání
ACTH. U pacientů s klasickou for-
mou 3βHSD deficience je obvykle
zvýšený poměr Δ5/Δ4 steroidů, pro
diagnostiku poruchy ale není dosta-
čující [1]. Senzitivitu tohoto vyšet-
ření snižuje skutečnost, že nedosta-
tečnost 3βHSD typu II je částečně
kompenzována izoenzymem 3βHSD
typu I, který je exprimován v kůži,
prsních žlázách, endometriu, myo-
metriu, prostatě, tuku, játrech a v tlus-
tém střevě [3].

Laboratorní kritéria se opírají
o ACTH-stimulovanou hormonální
odpověď. Kritéria podle Pangové
[18] jsou nastavena tak, aby požado-
vané hodnoty parametrů přesahova-
ly 2 směrodatné odchylky od průmě-
ru zdravé populace (tab. 2). Za roz-
hodující Pangová pokládá vysokou
hladinu 17-OH-pregnenolonu po
standardní stimulaci ACTH (v bolu-
sové dávce 0,25 mg i.v.). Mezi další
kritéria patří stimulovaná hodnota

17-OH-progesteronu a dehydroepian-
drosteronu a poměr 17-OH-pregne-
nolonu k 17-OH-progesteronu a 17-
-OH-pregnenolonu ke kortizolu.

Zejména u lehčích, neklasických va-
riant ale tyto hormonální ukazatele
často selhávají a nezachytí pacien-
ty s neúplně vyjádřeným deficitem
3βHSD. Diagnostika je tedy obtíž-
nější ve srovnání s mnohem častější
formou CAH na podkladě defici-
tu 21-hydroxylázy. U této choroby je
17-OH-progesteron pokládán za cit-
livý ukazatel i u mírných variant po-
ruchy. V posledních 4 letech se obje-
vily návrhy na úpravu užívaných hor-
monálních kritérií (tab. 3) [10,15].
Jejich autoři se již mohou opřít o po-
rovnání biochemických ukazatelů
s genetickou analýzou. Mermejo [15]
přitom u řady dříve diskutovaných
parametrů prokázal velký překryv me-
zi (geneticky definovanými) pacienty
s deficitem 3βHSD a zdravou popu-
lací – týká se to plazmatického korti-
zolu a DHEA, poměru Δ5-17-pregne-
nolonu k 17-OH-progesteronu a po-
měru DHEA k androstendionu. Jak
bazální, tak i stimulované hladiny
těchto parametrů nedokázaly odlišit
pacienty od geneticky normální zdra-
vé populace.
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Tab. 2. Kritéria pro diagnostiku parciálního bloku 3ββHSD
dle Pangové [18] – hodnoty 60 min. po aplikaci ACTH.

Parametr Kritéria dle Pangové
DHEA > 69 nmol/l
17-OH-pregnenolon > 52 nmol/l
Poměr 17-OH-pregnenolon : 17-OH-progesteron > 9
Poměr (17-OH-pregnenolon × 1000) : kortizol > 53

Tab. 3. Modifikovaná laboratorní kritéria 3ββHSD deficience podle Mermeji et al [15], 
resp. podle Lutfallaha et al [10].

Parametr Mermejo et al. Lutfallah et al.1)

Bazální Δ5-17-pregnenolon ≥ 69 nmol/l ≥ 29 nmol/l
Δ5-17-pregnenolon po stimulaci ACTH ≥ 201 nmol/l ≥ 294 nmol/l
Bazální Δ5-17-pregnenolon/kortizol ≥ 181 ≥ 103
Δ5-17-pregnenolon/kortizol po stimulaci ACTH ≥ 487 ≥ 363

1) Lutfallahem navržená kritéria u dětí



Také Lutfallah et al [10] konfron-
tovali klinický obraz, standardně uží-
vané laboratorní testy a genotyp pa-
cientů s předpokládaným defektem
3βHSD. Na základě svých pozorová-
ní představili v roce 2002 modifiko-
vanou podobu laboratorních kritérií
pro deficit 3βHSD. Jejich kritéria re-
spektují měnící se hormonální profil
pacientů v různých věkových katego-
riích (tab. 4).

Diagnostika heterozygotù
Přenos onemocnění je autozomálně
recesivní. Heterozygoti – nosiči mu-
tované alely HSD3B2 jsou klinicky
asymptomatičtí. Jestliže u nejčastější
formy CAH, deficitu 21-hydroxylázy,
je podle řady studií možný záchyt
heterozygotů na základě abnormální
elevace 17-OH-progesteronu po sti-
mulaci ACTH, u této varianty CAH
nic takového neplatí. Nepotvrdila se
hypotéza, že heterozygoti s defektní
alelou HSD3B2 mají sníženou akti-
vitu enzymu, podobně jako je to zná-
mo u nositelů genové mutace CYP21
ve vztahu k mírnému poklesu aktivi-
ty adrenální 21-hydroxylázy. Klinic-
ky asymptomatiční heterozygoti
v genu pro HSD3B2 mají normální
bazální i stimulované hormonální
hladiny. Jakým mechanizmem je
u heterozygotů udržována normální
enzymatická aktivita HSD3B2, při-
tom známo není. Ukazuje se ale, že

heterodimery mutovaného a normál-
ního enzymu mohou být stabilní a vy-
kazovat podobnou enzymatickou
aktivitu jako homodimery normál-
ního enzymu. Záchyt heterozygotů –
nosičů mutované alely HSD3B2 je tak
možný pouze genetickou analýzou.

Popis vybraných pøípadù
Johannsen [6] uvádí případ 2 sester
(věk 7 roků a 3 roky). První z nich by-
la hospitalizována ve věku 20 měsíců
pod obrazem sepse a v této souvis-
losti byla zjištěna minerálová dysba-
lance (Na 124 mmol/l, K 5,5 mmol/l).
Příčina infekce zjištěna nebyla a po
přeléčení antibiotiky byla dívka pro-
puštěna domů. V dalších letech byla
bez obtíží až do věku 7 roků, kdy by-
la poslána k endokrinologovi pro
pubarche praecox (Tanner 3–4), mír-
nou růstovou akceleraci a urychlení
kostního věku. Druhá sestra, v té do-
bě ve věku 3 roků, měla za sebou rov-
něž septickou příhodu ve věku 19 mě-
síců s nálezem minerálové dysbalan-
ce (Na 124 mmol/l, K 6,8 mmol/l),
CRP 602 mg/l a P-kortizolem
60 nmol/l. Vzhledem k evelaci 17-OH-
-progesteronu u starší z dívek bylo
zpočátku vysloveno podezření na ne-
klasickou formu deficitu 21-hydro-
xylázy. Vyšetřením CYP21 genu se
ukázalo, že obě sestry jsou pouze he-
terozygotkami v mutaci V281L. Ná-
sledným vyšetřením genu pro izoen-

zym II 3βHSD byla zjištěna deleční
mutace 1105delA a potvrzena dia-
gnóza 3βHSD insuficience.

Cavanah a Dons [2] publikovali
případ mladého muže s normálním
průběhem puberty, u kterého se ve
věku 24 roků objevila gynekomastie.
Pacient měl normální spermiogram
a normální odezvu testosteronu
v LHRH testu. Poté co byly vylouče-
ny běžné příčiny gynekomastie a ne-
podařilo se prokázat ani původně
uvažovaný tumor produkující estro-
geny, následoval ACTH stimulační test.
Ten ukázal normální produkci korti-
zolu, 11-deoxykortizolu, 17-OH-pro-
gesteronu a aldosteronu, ale součas-
ně signifikantní zvýšení pregnenolo-
nu, 17-OH-pregnenolonu, DHEA
a androstendionu odpovídající parciál-
nímu deficitu 3βHSD. Gynekomastie
byla tedy vysvětlena jako výsledek al-
terace poměru mezi androgeny a es-
trogeny v důsledku tohoto defektu.

V naší ambulanci byl vyšetřen
23letý muž, u něhož byla dominují-
cím klinickým příznakem obou-
stranná gynekomastie [11]. Gyneko-
mastie, bez bolestivosti a bez sekrece,
se objevila v pubertě kolem 13. roku
věku a v době záchytu onemocnění
trvala 10 let. Průběh puberty byl ji-
nak fyziologický. Pacient dále uváděl
větší únavu, holení v intervalech
4–5 dní, ranní erekce jen občas. Ve fy-
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Tab. 4. Navržená hormonální kritéria pro diagnostiku 3ββHSD deficience podle věkových skupin
podle Lutfallaha [10].

Parametr Geneticky potvrzení pacienti s deficitem 3ββHSD
Novorozenci Děti Děti Adolescenti
(do 42 dnů) s obojetným s pubarche a dospělí

genitálem praecox muži

Bazální Δ5-17-pregnenolon 
(nmol/l) ≥ 84 ≥ 26,4 ≥ 29 ≥ 159 ≤ 45
Δ5-17-pregnenolon 
po stimulaci ACTH (nmol/l) ≥ 375 ≥ 165 ≥ 294 ≥ 289 ≤ 150
Bazální Δ5-17-pregnenolon/
/kortizol ≥ 461 ≥ 94 ≥ 103 ≥ 1 943 ≤ 43
Δ5-17-pregnenolon/kortizol 
po stimulaci ACTH ≥ 434 ≥ 216 ≥ 363 ≥ 4 010 ≤ 151

Geneticky normální
ženy s hirsutizmem

a menstruačními
poruchami



zikálním nálezu byl konstatován
normální vzrůst a hmotnost, normo-
tenze, symetrické zvětšení prsů, bez
rezistence, bez sekrece, palpačně ne-
bolestivé. Ochlupení mužského ty-
pu, normálně rozvinuté sekundární
pohlavní znaky. Testes palpačně men-
ší, hypoplazie testes poté potvrzena
sonograficky (vpravo 10,1 ml; vlevo
9,2 ml). Genetické vyšetření (46XY),
sonografie nadledvin i spermiogram
– vše v mezích normy. V bazálních hor-
monálních náběrech byl nižší testo-
steron a vyšší DHEA a následné vý-
sledky ACTH testu (normální reakce
kortizolu, zvýšená stimulace 17-OH
pregnenolonu) odpovídaly diagnóze
CAH na podkladě parciálního bloku
3βHSD při použití kritérií dle
Pangové. Genetická analýza tohoto
deficitu se v ČR neprovádí a diagnó-
za byla proto založena jen na labora-
torních nálezech.

Postpubertální klinická manifesta-
ce 3βHSD deficitu je typicky méně
vyjádřená u dospělých mužů než
u žen, které často přicházejí k lékaři
pro hirzutizmus. Gynekomastie mů-
že být rovněž jediným projevem
parciálního deficitu 3βHSD u muže.

Závìr
Kongenitální adrenální hyperplazie
na podkladě deficitu 3βHSD je vzác-
ným onemocněním s variabilní kli-
nickou manifestací – od asymptoma-
tických forem přes obojetný genitál
až po těžkou solnou poruchu. Při
nedostupnosti genetické analýzy
postiženého genu HSD3B2 se dia-
gnóza opírá o hormonální kritéria.
V bazálních laboratorních hodno-
tách může na diagnózu upozornit
zvýšení DHEA a 17-OH-pregnenolo-
nu a snížení testosteronu. Rozho-
dující jsou ale hormonální hladiny
po stimulaci ACTH (kritéria dle
Pangové, nebo jejich novější modifi-
kace). Jejich výtěžnost u neklasic-
kých případů onemocnění je ale
omezená a část pacientů není správ-
ně diagnostikována.

Pøehled zkratek
3βHSD 3β-hydroxysteroidní 

dehydrogenáza

ACTH adrenokortikotropin

Adx adrenodoxin

CAH kongenitální adrenální hy-
perplazie

cAMP cyklický 
adenozinmonofosfát

CRS cAMP-responzivní sekvence

DHEA dehydroepiandrosteron

HSD3B1, geny 3β-hydroxysteroidní
HSD3B2 dehydrogenázy

NAD nicotinamid adenin 
dinucleotid

StAR steroidogenic acute 
regulatory protein
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