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Souhrn: Deficit 3B-hydroxysteroidni dehydrogenazy patii mezi vzicnéjsi varianty kongenitdlni adrenalni hyperplazie. Jedna se
o deficit enzymu, ktery v nadledvinach a gonddach méni pregnenolon na progesteron, 17-OH-pregnenolon na 17-OH-progeste-
ron a dehydroepiandrosteron na androstendion. Prevalence klinicky manifestni formy neni zndma, ale je vyrazné nizsi ve srov-
néni s deficienci 21-hydroxyldzy. Onemocnéni ma velmi variabilni klinickou manifestaci od tézké solné poruchy pfes obojetny
genitdl a pfed¢asnou pubarché az k oligosymptomatickym formam s pozdnim ndstupem t¢inkt nebo formam zcela asympto-
matickym. Rutinni genetick analyza této poruchy se v Ceské republice neprovadi, na diagnézu mohou upozornit zvyiené ba-
zalni hladiny nékterych steroidnich hormont, ale rozhodujici pro diagnézu je jejich koncentrace po stimulaci adrenokorti-
kotropnim hormonem.
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Congenital adrenal hyperplasia due to 3f-hydroxysteroid dehydrogenase deficiency

Summary: Deficiency of 3B-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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Uvod

Preména cholesterolu na steroidni
hormony, ke které dochdzi v nadled-
vindch, testes, ovariich a v placenté,
je katalyzovina 5 enzymy ze ,super-
rodiny“ cytochromu P450 (steroidni
hydroxylazy) a skupinou 3 steroidnich
dehydrogendz. Tfi steroidni hydroxy-
lazy jsou mitochondridlni (P45011A1,
P45011B1, P44011B2) a dvé mikro-
zomalni (P450c17, P450c21). Mezi
steroidni hydroxyldzy patii 3pHSD
(3B-hydroxysteroidni dehydrogeni-
za), StAR (steroidogenic acute regu-

latory protein) a Adx (adrenodoxin).
Geneticky podminéna deficience syn-
tézy jednotlivych enzymu adrendlni
steroidogeneze predstavuje moleku-
larni zaklad pro skupinu onemocné-
ni zahrnovanych pod pojem konge-
nitalni adrendlni hyperplazie (CAH).

CAH predstavuje skupinu autozo-
malné recesivnich onemocnéni. Kaz-
da choroba je charakterizovana spe-
cifickym enzymovym deficitem, ktery
naru$uje tvorbu kortizolu a dalsich
hormont v kafe nadledvin [9]. Vice
nez 95 % ptipadtt CAH souvisi s de-

ficienci 21-hydroxylazy (P450c21)
[7], vzacnéjsi jsou deficity 11B-hydro-
xylazy, 3BHSD, 170-hydroxylazy/
17,20-lyazy (P450c17) a cholesterol
desmoldzy. Byly popsiny i vzdcné
pripady deficitu dalich enzymu
Gcastnicich se v adrendlni steroido-
genezi a rovnéz lokalizovany nejcas-
t&j8i 1 méné casté mutace jednotli-
vych genti. Rutinni genetickd analy-
za v CR je zaméfena na nejéastéjsi
variantu, deficit 21-hydroxylazy. Kla-
sickd forma CAH na podkladé defi-
citu 21-hydroxylazy se vyskytuje
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Tab. 1. Klinické projevy ve skupiné pacientii s geneticky prokdzanym deficitem 3HSD.

Podle Lutfallaha et al [10].
Dominujici projevy

Obojetny genitil a solnd porucha
Obojetny genital, bez solné poruchy

Obojetny genitdl, pfed¢asné pubarche, bez solné poruchy

Normdlni genitdl, solnd porucha

Predcasné pubarche (ve véku 1 mésic az 7 roku),

bez solné poruchy
Hirsutizmus, poruchy menstruace
Hirsutizmus, bez poruch menstruace

Genetické pohlavi

46 XY
46 XY
46 XX
46 XY
46 XX
46 XX
46 XY
46 XX
46 XX

Pocet Vék v dobé diagnézy

3 8 dnu, 3 tydny, 23 roky
6 7 dnti-2,5 roku
3 2-3,5 mésict
2 6,5-8 rokii
1 1 mesic

21 1,2-9 rokit
4 6,5-11 rokt

13 14-35 roku
2 12 a 22 rokt

s incidenci 1: 10 000-1 : 15 000 novo-
rozenct. Onemocnéni se vyznacuje $i-
rokou $kalou projevt od asymptoma-
tického pribéhu, pres prostou virili-
zaci (simple virilizing form) po tézkou
solnou poruchu (salt wasting form).
Nadbytek androgentt muize vést k mas-
kulinizaci zevniho genitalu u novoro-
zenych divek a k progresivni postna-
talni virilizaci u obou pohlavi. Vzic-
néjsi je deficit 11b-hydroxylazy, keery
se v rozvinuté podobé manifestuje
obojetnym genitdlem u divek a exce-
sem androgent a hypertenzi u obou
pohlavi. Dvé vzacné poruchy 170-hy-
droxyldzy/17,20-lydzy a cholesterol
desmolazy vedou k vyvoji zenského

zevniho genitalu u obou pohlavi [17].

Enzym 3BHSD/A’-A‘ izomerdza

3BHSD/A’-A* izomerdza, jejiz deficit
je pricinou jedné z méné castych fo-
rem CAH, je mikrozomalni membra-
nové vazany enzym, NAD (nicotina-
mid adenin dinucleotid) dependent-
ni. Katalyzuje oxidaci a izomerizaci
A*-3B-hydroxysteroidnich prekurzort
do podoby A'-ketosteroidt. Tento
krok je klicovym mezistupném pro
tvorbu vSech tfid steroidnich hor-
mon [21]. 3BHSD je esencidlni pro
tvorbu progesteronu, ktery se dale
méni na aldosteron, a 17-OH-proge-
steronu, ktery je prekurzorem korti-
zolu v kutife nadledvin. Je rovnéz ne-
zbytny pro tvorbu androstendionu,
testosteronu a estrogent v nadledvi-
nich a gonddach [10]. Ukotveni
3BHSD ve fosfolipidové dvojvrstvé je
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zasadni pro normadlni funkci enzy-
mu, pro jeho prostorovou orientaci
i stabilitu viici vliviim prostredi. Ak-
tivita 3BHSD optimalni pro pritbéh
steroidogeneze je udrzovina na tran-
skripéni Grovni pusobenim ACTH,
cAMP-dependentni cestou pfes spe-
cifické cAMP-responsivni sekvence
(CRS) v promotorovém tseku genu.

Nadledviny fetu exprimuji 3pHSD
od 12. tydne, tedy ve stejné dobé jako
napf. 21-hydroxylazu (P450c21). Ex-
prese 3BHSD se od fetalniho obdobi
do dospélosti zvySuje 21ndsobné, coz
je ve srovnani se vSemi ostatnimi en-
zymy adrendlni steroidogeneze zda-
leka nejvyssi pomeér.

Klinicka manifestace deficitu 3pHSD
Podobné jako u dalsich typtt CAH
zavisi 1 zde klinickd manifestace na
mife naruSeni enzymatické aktivity
a rovnéz na pohlavi. Nedostatecnd
syntéza kortizolu vede zpétnovazeb-
né k vystuprniované produkci CRH
v hypotalamu a ACTH v adenohypo-
fyze. Dlouhodobé stimula¢ni puso-
beni ACTH vede u ¢asti pacientil
k hyperplazii nadledvin a ke zvySené
syntéze steroidnich prekurzort pred
mistem enzymatické poruchy. Klinic-
ky obraz je velice heterogenni, od téz-
ké solné poruchy pres obojetny geni-
tal, nedplny vyvoj genitilu (inkom-
pletni maskulinizaci) u genetickych
muz, pfed¢asné pubarche u chlap-
ctt i divek [13], mirné hyperandro-
genni projevy u Zen az k asymptoma-
tickym formdam (tab. 1) [15].

Zvysena syntéza CRH u pacientt
s deficitni syntézou kortizolu je moz-
nou pficinou ¢éastych neuropsychic-
kych zmén, anxiety a depresivnich
poruch, které jsou u téchto pacienttt
popisovany.

Onemocnéni postihuje obé pohlavi,
pfesto zhruba 2/3 zaznamenanych
ptipadt tvoff muzi. Protoze geneticka
prevalence poruchy v populaci je pro
obé pohlavi stejnd, znamena to, Ze ¢ast
postizenych Zen neni spravné diag-
nostikovana [1]. V poslednich 20 le-
tech jsou stéle Castéji dokumentovany
méné zavazné ,neklasické” varianty
3BHSD deficience projevujici se
napf. hirzutizmem a menstrua¢nimi
poruchami u fady adolescentnich
a mladych zen [10].

Geneticky zaklad onemocnéni
U clovéka se nachazeji 2 izoenzymy
3BHSD s 93,5% homologii primarni
strukeury. Jejich geny, keeré byly chro-
nologicky oznaceny jako HSD3B1
a HSD3B2, jsou lokalizovany na
kratkém raménku 1. chromozomu
v tésné vazbé v pozici 1p13.1 [8,12].
Rodina gent1 3BHSD obsahuje v téch-
to mistech celkem 7 gent, z nichz
aktivni jsou pouze zminéné 2 a zby-
vajicich 5 (oznacovanych HSD3By1
az 5) jsou nefunkéni pseudogeny [14].
Gen pro izoenzym typu I (HSD3B1)
je exprimovin v placenté a v peri-
fernich tkanich. Gen pro izoenzym
typu II (HSD3B2) je lokalizovin
v nadledvindch, ovariich a testes [5].
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Z uvedenych 2 izoenzymil je klinicky
vyznamnéjsi HSD3B2, jehoZ mutace
podminuji vznik CAH. Do roku 2002
bylo popsino 34 rtiznych mutaci
HSD3B2, postihujicich nekédujici
1 kédujici regiony genu [16,23]. Tato
genetickd variabilita vysvétluje roz-
dilnou enzymovou aktivitu izoenzymu
typu IL, a tim i zna¢nou fenotypovou
heterogenitu. Vedle zmény enzyma-
tické aktivity méni rtizné mutace vy-
razné i stabilitu proteinu [22]. Zadna
z téchto 34 mutaci HSD3B2 neni
u pacientil vyrazné castéjsi.

Genetickad variabilita izoenzymu
typu I (HSD3B1) ztstava zatim v po-
zadi a vysledky vyzkumu jsou ne-
konzistentni. Podle Robertse et al [19]
tato variabilita ovliviiuje riziko vzni-
ku benigni hyperplazie prostaty ve
vy$sim véku - podle jeho zjisténi ma-
ji heterozygoti HSD3B1 (c.1100 A/C)
riziko vzniku hyperplazie niz$i (HR
= 0,7) ve srovnani s ostatni populaci.
Chang et al [4] fadi variabilitu gent
HSD3B1 a HSD3B2 mezi minoritni
rizikové faktory vzniku karcinomu
prostaty s tim, ze dopad nékterych
rizikovych variant obou gent1 se ne-
zndmym mechanizmem vzdjemné
umocnuje.

Rosmond et al [20] zjistili, Ze za-
ména T—C v kodonu Leu™
nu genu HSD3B1 ovliviiuje krevni
tlak. Homozygoti s alelou C méli sig-
nifikantné vyssi systolicky i diasto-
licky krevni tlak ve srovnani s hetero-
zygoty a homozygoty s alelou T. U hy-
pertonikti I stupné WHO byla C
alela pritomna signifikantné castéji
ve srovnani s normotoniky.

ve 4. exo-
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Tab. 2. Kritéria pro diagnostiku parcidlniho bloku 3HSD
dle Pangové [18] - hodnoty 60 min. po aplikaci ACTH.

Parametr Kritéria dle Pangové
DHEA > 69 nmol/1
17-OH-pregnenolon > 52 nmol/l
Pomér 17-OH-pregnenolon : 17-OH-progesteron >9

Pomér (17-OH-pregnenolon x 1000) : kortizol > 53

Laboratorni kritéria

Genetickd analyza nejcastéjsich mu-
taci HSD3B2 se v Ceské republice
neprovadi. Diagnéza onemocnéni se
proto opird o ukazatele laboratorni
- bazdlni hladiny steroidnich hor-
mont a jejich prekurzori a zejména
o stimulované hladiny po podani
ACTH. U pacientt s klasickou for-
mou 3BHSD deficience je obvykle
zvySeny pomér A’/A* steroidil, pro
diagnostiku poruchy ale neni dosta-
¢ujici [1]. Senzitivitu tohoto vySet-
feni snizuje skute¢nost, ze nedosta-
tecnost 3BHSD typu II je éistecné
kompenzovana izoenzymem 3HSD
typu I, ktery je exprimovin v kuzi,
prsnich zlazach, endometriu, myo-
metriu, prostaté, tuku, jitrech a v tlus-
tém stievé [3].

Laboratorni kritéria se opiraji
o ACTH-stimulovanou hormonalni
odpovéd. Kritéria podle Pangové
[18] jsou nastavena tak, aby pozado-
vané hodnoty parametrti presahova-
ly 2 smérodatné odchylky od pramé-
ru zdravé populace (tab. 2). Za roz-
hodujici Pangova poklada vysokou
hladinu 17-OH-pregnenolonu po
standardni stimulaci ACTH (v bolu-
sové davce 0,25 mg iv.). Mezi dalsi
kritéria patfi stimulovand hodnota

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

Zejména u leh¢ich, neklasickych va-
riant ale tyto hormonalni ukazatele
casto selhavaji a nezachyti pacien-
ty s nedplné vyjadienym deficitem
3BHSD. Diagnostika je tedy obtiz-
néjsi ve srovnani s mnohem castéjsi
formou CAH na podkladé defici-
tu 21-hydroxylazy. U této choroby je
17-OH-progesteron poklddan za cit-
livy ukazatel i u mirnych variant po-
ruchy. V poslednich 4 letech se obje-
vily ndvrhy na Gpravu uzivanych hor-
mondlnich kritérii (tab. 3) [10,15].
Jejich autofi se jiz mohou opfit o po-
rovnani biochemickych ukazatela
s genetickou analyzou. Mermejo [15]
pritom u fady dfive diskutovanych
parametrti prokazal velky prekryv me-
zi (geneticky definovanymi) pacienty
s deficitem 3BHSD a zdravou popu-
laci - tyka se to plazmatického korti-
zolu a DHEA, pomeéru A*-17-pregne-
nolonu k 17-OH-progesteronu a po-
méru DHEA k androstendionu. Jak
bazilni, tak i stimulované hladiny
téchto parametr(i nedokazaly odlisit
pacienty od geneticky normalni zdra-
vé populace.

Tab. 3. Modifikovana laboratorni kritéria 3BHSD deficience podle Mermeji et al [15],

resp. podle Lutfallaha et al [10].

Parametr

Bazilni A*-17-pregnenolon
A*-17-pregnenolon po stimulaci ACTH
Bazalni A*-17-pregnenolon/kortizol

A*-17-pregnenolon/kortizol po stimulaci ACTH

" Lutfallabem navrzend kritéria u déti

Mermejo et al.

> 69 nmol/l
2201 nmol/1
2181
> 487

Lutfallah et al.”

>29 nmol/1
2294 nmol/l
2103
> 363
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Tab. 4. Navrzena hormondlni kritéria pro diagnostiku 3BHSD deficience podle vékovych skupin

podle Lutfallaha [10].

Parametr Geneticky potvrzeni pacienti s deficitem 3pHSD Geneticky normalni
Novorozenci Déti Déti Adolescenti Zeny s hirsutizmer'n
(do 42 dnu) s obojetnym s pubarche a dospéli a menstruacnimi

genitilem praecox muzi poruchami

Bazalni A’-17-pregnenolon

(nmol/l) >84 >26,4 >29 >159 <45

A*-17-pregnenolon

po stimulaci ACTH (nmol/l) > 375 > 165 >294 >289 <150

Bazalni A*-17-pregnenolon/

/kortizol > 461 >94 >103 >1943 <43

A*-17-pregnenolon/kortizol

po stimulaci ACTH 2434 2216 2363 24010 <151

Také Lutfallah et al [10] konfron-
tovali klinicky obraz, standardné uzi-
vané laboratorni testy a genotyp pa-
cientt s predpoklddanym defektem
3BHSD. Na zékladé svych pozorova-
ni predstavili v roce 2002 modifiko-
vanou podobu laboratornich kritérii
pro deficit 3BHSD. Jejich kritéria re-
spektuji ménici se hormonalni profil
pacientt v riiznych vékovych katego-
riich (tab. 4).

Diagnostika heterozygot

Pfenos onemocnéni je autozomalné
recesivni. Heterozygoti - nosic¢i mu-
tované alely HSD3B2 jsou klinicky
asymptomaticti. Jestlize u nejcasté;jsi
formy CAH, deficitu 21-hydroxylazy,
je podle fady studii mozny zachyt
heterozygott na zakladé abnormalni
elevace 17-OH-progesteronu po sti-
mulaci ACTH, u této varianty CAH
nic takového neplati. Nepotvrdila se
hypotéza, ze heterozygoti s defekeni
alelou HSD3B2 maji snizenou akti-
vitu enzymu, podobné jako je to zna-
mo u nositell genové mutace CYP21
ve vztahu k mirnému poklesu aktivi-
ty adrendlni 21-hydroxylazy. Klinic-
ky asymptomaticni heterozygoti
v genu pro HSD3B2 maji normalni
bazalni i stimulované hormonalni
hladiny. Jakym mechanizmem je
u heterozygotti udrzovina normalni
enzymatickd aktivita HSD3B2, pii-
tom znamo neni. Ukazuje se ale, Ze

heterodimery mutovaného a normal-
niho enzymu mohou byt stabilni a vy-
kazovat podobnou enzymatickou
aktivitu jako homodimery normal-
niho enzymu. Zachyt heterozygott: -
nosic¢tt mutované alely HSD3B2 je tak
mozny pouze genetickou analyzou.

Popis vybranych pfipadu

Johannsen [6] uvadi pfipad 2 sester
(vék 7 rokt1 a 3 roky). Prvni z nich by-
la hospitalizovadna ve véku 20 mésicti
pod obrazem sepse a v této souvis-
losti byla zjisténa mineralovd dysba-
lance (Na 124 mmol/1, K 5,5 mmol/I).
Pri¢ina infekce zjiSténa nebyla a po
preléceni antibiotiky byla divka pro-
pusténa domti. V dalsich letech byla
bez obtizi az do véku 7 roku, kdy by-
la poslana k endokrinologovi pro
pubarche praecox (Tanner 3-4), mir-
nou riistovou akceleraci a urychleni
kostniho véku. Druhd sestra, v té do-
bé ve véku 3 rokt1, méla za sebou rov-
néz septickou prihodu ve véku 19 me-
sictl s nalezem mineralové 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 star$i z divek bylo
zpocatku vysloveno podezfeni na ne-
klasickou formu deficitu 21-hydro-
xylazy. Vysetfenim CYP21 genu se
ukdazalo, ze obé sestry jsou pouze he-
terozygotkami v mutaci V281L. Na-
slednym vySetfenim genu pro izoen-

zym II 3BHSD byla zjisténa dele¢ni
mutace 1105delA a potvrzena dia-
gnoéza 3BHSD insuficience.

Cavanah a Dons [2] publikovali
pripad mladého muze s normalnim
prabéhem puberty, u kterého se ve
véku 24 roku objevila gynekomastie.
Pacient mél normalni spermiogram
a normalni odezvu testosteronu
v LHRH testu. Poté co byly vylouce-
ny bézné priciny gynekomastie a ne-
podafilo se prokadzat ani puvodné
uvazovany tumor produkujici estro-
geny, nasledoval ACTH stimula¢ni test.
Ten ukazal normalni produkci korti-
zolu, 11-deoxykortizolu, 17-OH-pro-
gesteronu a aldosteronu, ale soucas-
né signifikantni zvySeni pregnenolo-
nu, 17-OH-pregnenolonu, DHEA
a androstendionu odpovidajici parcidl-
nimu deficitu 3BHSD. Gynekomastie
byla tedy vysvétlena jako vysledek al-
terace poméru mezi androgeny a es-
trogeny v diisledku tohoto defektu.

V na$i ambulanci byl vySetfen
23lety muz, u néhoz byla dominuji-
cim klinickym pfiznakem obou-
strannd gynekomastie [11]. Gyneko-
mastie, bez bolestivosti a bez sekrece,
se objevila v puberté kolem 13. roku
véku a v dobé zichytu onemocnéni
trvala 10 let. Priibéh puberty byl ji-
nak fyziologicky. Pacient dédle uvadél
vétsi tnavu, holeni v intervalech
4-5 dni, ranni erekce jen obcas. Ve fy-
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zikdlnim ndalezu byl konstatovin
normalni vzriist a hmotnost, normo-
tenze, symetrické zvétseni prsii, bez
rezistence, bez sekrece, palpacné ne-
bolestivé. Ochlupeni muzského ty-
pu, normalné rozvinuté sekundarni
pohlavni znaky. Testes palpa¢né men-
$i, hypoplazie testes poté potvrzena
sonograficky (vpravo 10,1 ml; vlevo
9,2 ml). Genetické vysetieni (46XY),
sonografie nadledvin i spermiogram
- vSe v mezich normy. V bazélnich hor-
monalnich nabérech byl nizéi testo-
steron a vy$$i DHEA a nésledné vy-
sledky ACTH testu (normalni reakce
kortizolu, zvySena stimulace 17-OH
pregnenolonu) odpovidaly diagnoze
CAH na podkladé parcidlniho bloku
3BHSD pri pouziti kritérii dle
Pangové. Genetickd analyza tohoto
deficitu se v CR neprovadi a diagné-
za byla proto zaloZena jen na labora-
tornich nalezech.

Postpubertdlni klinickd manifesta-
ce 3BHSD deficitu je typicky méné
vyjadfend u dospélych muzti nez
u zen, které casto prichdzeji k 1ékari
pro hirzutizmus. Gynekomastie mu-
ze byt rovnéz jedinym projevem
parcidlniho deficitu 3BHSD u muze.

Laver

Kongenitalni adrenalni hyperplazie
na podkladé deficitu 3BHSD je vzac-
nym onemocnénim s variabilni kli-
nickou manifestaci - od asymptoma-
tickych forem pfes obojetny genital
az po tézkou solnou poruchu. Pii
nedostupnosti genetické analyzy
postizeného genu HSD3B2 se dia-
gndza opird o hormondlni kritéria.
V bazélnich laboratornich hodno-
tich mutze na diagnézu upozornit
zvySeni DHEA a 17-OH-pregnenolo-
nu a snizeni testosteronu. Rozho-
dujici jsou ale hormondlni hladiny
po stimulaci ACTH (kritéria dle
Pangové, nebo jejich novéjsi modifi-
kace). Jejich vytéZznost u neklasic-
kych pfipadti onemocnéni je ale
omezenad a ¢ast pacienttl neni sprav-
né diagnostikovana.

Kongenitlni adrendlni hyperplazie na podkladé deficitu 3B-hydroxysteroidni dehydrogendzy s

Piehled zkratek

3BHSD 3B-hydroxysteroidni
dehydrogenaza

ACTH adrenokortikotropin

Adx adrenodoxin

CAH kongenitalni adrendlni hy-
perplazie

cAMP cyklicky
adenozinmonofosfat

CRS cAMP-responzivni sekvence

DHEA dehydroepiandrosteron

HSD3B1, geny 3B-hydroxysteroidni

HSD3B2  dehydrogenazy

NAD nicotinamid adenin
dinucleotid

StAR steroidogenic acute
regulatory protein
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