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Souhrn: Autofi popisuji fidce se vyskytujici ptipad kongenitalni adrendlni hyperplazie, parcidlniho defektu 170-hydroxylazy
u pacientky s hypertenzi, hypokalemii, poruchami menstrua¢niho cyklu a sterilitou. Diagnéza byla stanovena na zikladé vyset-
feni steroidniho spektra nativné a pfi stimula¢nich a supresnich testech a CT-vySetieni. Po zavedené terapii dexametazonem do-
8lo k apravé krevniho tlaku i iontogramu. Sdéleni doklada vyznam vySetfeni celého steroidniho spektra u nemocnych s touto
symptomatologii k vylouceni vzacnéjsich pfi¢in endokrinni hypertenze.

Kli¢ova slova: kongenitilni adrendlni hyperplazie - endokrinni hypertenze - hypokalemie - defekt 17a-hydroxylazy

Congenital adrenal hyperplasia, defect of 170-hydroxylase as a rare cause of hypertension and hypocalaemia

Summary: Authors describe infrequently occurring case of congenital adrenal hyperplasia, partial defect of 17a-hydroxylase in
female patient with hypertension, hypocalaemia, menstrual cycle disorders and sterility. Diagnosis was established on the basis
of native examination of steroid spectrum together with both stimulation and suppression tests and CT examination. After the
treatment with dexamethason was established, the blood pressure and electrolyte levels reached the correction. This report sup-
ports the importance of the whole steroid spectrum examination in the patients with this symptomatology in order to elimi-
nate rare causes of endocrine hypertension.
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Uvod

Na steroidogenezi v kiife nadledvin se
podili velké mnozstvi enzymii kédo-
vanych prislusnymi geny. Mezi nejdi-
lezitéjsi patti 21-hydroxyldza (P450c21,
CYP 21), 11B-hydroxylaza (P450c11,
CYP11B2, CYP11B1), 3B-dehydroge-
niza (HSD3B2, HSD3B1), 170-hyd-
roxyldza (P450c17, CYP 17), desmo-
laza (P450scc). Pii genovych poru-
chach dochazi k poskozeni tvorby
steroidnich enzym a k rozvoji nad-
ledvinové insuficience s deficitem ci-
lovych steroidt, predevsim kortizolu.
Tento deficit vede zpétnou vazbou ke
stimulaci hypotalamu a hypofyzy
s nadprodukci ACTH. Nadbytek
ACTH stimuluje sekreci steroid ka-
ry nadledvin pfed enzymovym blo-
kem (schéma 1). Vznikd tzv. konge-
nitlni adrendlni hyperplazie (CAH,

drive oznacovand jako adrenogeni-
talni syndrom), autozomalné rece-
sivné dédi¢né onemocnéni s pestrou
klinickou symtomatologii, kterd za-
visi na typu a stupni (kompletni
a parcidlni formy) enzymatického
defektu. Vétsina steroidnich pre-
kurzortt ma virilizujici G¢inky, proto
se v zavislosti na mife bloku projevu-
je kombinace pfiznakt nadledvinové
insuficience a virilizace (nejcastéji
u deficitu 21-hydroxylazy, dale vzac-
néji u 3p-hydroxysteroidni dehydro-
gendzy). Pokud se hromadi steroidni
prekurzory s mineralokortikoidnimi
ucinky, mohou navic zptisobit hyper-
tenzi a hypokalemii (deficit 11B-hyd-
roxylazy). V pripadé vzicného de-
fektu 170-hydroxylazy se kromé sni-
zené tvorby kortizolu, androgenti
a estradiolu uplatniuje v klinickém

obraze zvysend tvorba steroidnich
prekurzort s mineralokortikoidnim
ucinkem, zejména 11-deoxykortiko-
steronu, kterd vede k hypertenzi

a hypokalemii.

Popis pfipadu

Dnes 42letd nemocna je sledovina
od 28 let pro obtizné korigovatelnou
hypertenzi. Menarche byla ve 14 le-
tech, v dospélosti byla sledoviana
a gynekologicky lécena pro nepravi-
delné cykly, ovarialni cysty, sterilitu,
opakované provedena abraze pro
metroragie. Dvakrat netspésné ab-
solvovala pokus o graviditu v IVF
programu. Vzhledem k hypertenzi
a hypokalemii byla pacientka v roce
1999 odeslana na endokrinologii
k vylouceni primdrniho hyperaldoste-
ronizmu. Hormondlni vySetfeni teh-
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Schéma 1. Schéma steroidogeneze.

dy vykazovalo suprimovanou hladi-
nu PRA nativné i po stimulaci, al-
dosteron nativné i po stimulaci byl
mirné snizeny. Snizené byly i hladiny
testosteronu a DHEAS, ostatni hor-
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mondlni vySetfeni bylo v normé véet-
né estradiolu, FSH, LH a PRL. Korti-
zol v séru v diurndlnim profilu byl
v normeé, vysetfeni volného kortizolu
v mocilehce nad horni hranici normy,

supresibilni ve 2 mg dexametazono-
vém testu, ACTH v normé, odpady
17-ketosteroidt v mo¢i za 24 hodin
také v normé. Kompletni vySetfeni
steroidii tehdy provedeno nebylo.
Vysetfeni katecholamintl v modi za
24 hodin vykazovalo normdlni hod-
noty. Vzhledem k vyraznému zvétse-
ni pravé nadledviny na CT, kterd byla
popisovana velikosti 55 x 30 x 30 mm,
denzitné nehomogenni, byla dopo-
ruCena adrenalektomie. Levd nad-
ledvina byla velikosti 25 x 15 x 15 mm.
Pravostranna adrenalektomie byla
provedena v fijnu roku 1999, bez
komplikaci, histologicky byl nalez
popsan jako enkapsulovany adenom
s ostriivky oxyfilnich bunék. Po ope-
raci pacientka uzivala prechodné
hydrokortizon, ktery byl v lednu ro-
ku 2001 zcela vysazen. Byla sledova-
na v endokrinologické ambulanci
v misté bydlisté. Podle dokumentace
byly hodnoty TK uspokojivé pfi tera-
pii amlodipinem v davce 10 mg den-
né. Hypokalemie byla korigovana tab-
letami kalium chloratum. Subjektiv-
né se citila dobfe, udavala jen sklon
k mirnym perimaleolarnim otokiim.

V roce 2003 byla pacientka odesla-
na k presetfeni za hospitalizace pro
trvajici sklon k hypokalemii a progre-
si nalezu pii kontrolnim CT-vy3etfeni.
Doslo ke zbytnéni zbylé levé nad-
ledviny, ktera byla defigurovana s vi-
cecetnymi hypodenznimi uzly o pra-
méru 2 cm, které mély nativné lehce
zaporné hodnoty a po aplikaci kon-
trastni latky se vysycovaly asi 0 20 HU.
Celkovy tvar byl lalo¢naty, rozméry
45 x 35 x 55 mm. Subjektivné byla
pacientka bez vyraznéjsich potizi, kli-
nicky eufunkéni, TK korigovin mo-
noterapif, menstrua¢ni cyklus jen
lehce nepravidelny. Kalium v séru pfi
prijeti bylo 2,9 mmol/l, ostatni zi-
kladni biochemické vysetieni bylo
v normé, véetné odpadu iontd v mo-
¢i za 24hodin. Pri hormonalnim vy-
Setfeni véetné vySetfeni celého ste-
roidniho spektra byly zachyceny
enormné vysoké hladiny 11-deoxy-
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kortikosteronu a pregnenolonu, na
horni hranici normy byly hodnoty
aldosteronu a progesteronu, jeden-
krat zachycen aldosteron mirné zvy-
S$eny. Snizené byly hladiny testoste-
ronu, DHEAS, DHEA, androstendio-
nu (tab. 1 a 3). Snizend byla i hladina
plazmatické reninové aktivity. Ostat-
ni steroidy v séru i v moci byly v nor-
mé, normalni byly i hladiny hypofy-
zarnich hormont vcetné ACTH.
FSH a LH byly na jafe roku 2003
hrani¢né zvySené. Vsechny hladiny
steroidil byly supresibilni v dexame-
tazonovém testu (tab. 2). Tyto vysled-
ky svédcily proti diagnéze tumoru
a vedly k podezfeni na diagnézu
kongenitdlni adrendlni hyperplazie
pri parcidlnim bloku 170-hydroxyla-
zy, pri¢inou hypertenze byly vysoké
hladiny 11-deoxykortikosteronu. Na
genetické vysetieni byla pacientka
odesldna, ale nebylo mozné provést
cilené vysetieni na gen pro 170-hyd-
roxyldzu, které se v soucasnosti
v Ceské republice neprovadi. Proto
byla diagnéza stanovena na zakladé
biochemického vysetfeni a klinické-
ho obrazu. Byla zavedena supresni
terapie dexametazonem, zpocitku
v davee 0,5 mg denné. Pfi této davce
doslo k tipravé TK a iontogramu, by-
lo mozno vysadit antihypertenzni
medikaci i kalium, hladina 11-DOC
byla jen mirné zvysend, pregnenolon
v normé, aldosteron snizZeny (tab. 4).
Klinicky byl pfi této davce v dalsim
prabéhu sklon k hypotenzi a hy-
perkalemii, proto byla davka dexa-
metazonu sniZena na 0,25 mg a pfe-
chodné byl pridan hydrokortizon
10 mg rano, ktery byl pozdéji vysa-
zen. Pacientka je subjektivné bez po-
tizi, normotenzni, iontogram je
v normé. Vyvinula se vSak postupné
amenorea se zvySenim hladin FSH
a LH a byla za kontrol gynekologa
zavedena substitu¢ni terapie. Vyset-
fen{ steroidd, kromé mirné zvysené
hladiny 11-DOC, je v normé. Pfi
kontrolnim CT vySetfeni nadledvin
po pul roce zlistava nalez stejny, bez
progrese v oblasti levé nadledviny.
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Tab. 1. Steroidy nativné.

kortizol 234 nmol/1 135-607 norm.
testosteron 0,38 nmol/1 0,40-3,0 sniz.
estradiol 0,455 pmol/1 0,110-1,290 norm.
17-hydroxyprogesteron 2,18 nmol/l 0,40-3,70 norm.
DHEAS 0,16 pmol/1 0,66-7,20 sniz.
DHEA nekonjugovany 1,98 nmol/1 12,50-67,0 sniz.
androstendion 1,73 nmol/1 1,60-5,40 norm.
progesteron 22,2 nmol/l 0,30-28,0 norm.
dihydrotestosteron 0,28 nmol/1 0,10-0,90 norm.
aldosteron 0,94 nmol/1 0,00-0,60 Zvys.
11-deoxykortizol 1,24 nmol/1 0,0-2,50 norm.
17-OH pregnenolon 1,1 nmol/l 1,0-8,9 norm.
pregnenolon 16,3 nmol/l 0,1-5,0 vyrazné zvys.
11-deoxykortikosteron 33,06 nmol/l 0,0-0,25 enormné zvys.
Tab. 2. Dexametazonovy test: 2 mg 3 dny.

Nativné DEX 2 mg
kortizol/S 148 méné nez 27 nmol/l
kortizol v mo¢i/24 hod. 877.,5 méné nez 75 nmol/24 hod.
17 KS v mo¢i/24 hod. 18,1 16 pmol/24 hod.
ACTH 31,2 méné nez 5 pg/ml
11-deoxykortikosteron 33,6 0,41 nmol/1
11-deoxykortizol 1,24 0,08 nmol/1
DHEAS 0,16 0,01 pmol/1
testosteron 0,38 0,22 nmol/1
androstendion 1,73 0,41 nmol/l
aldosteron 0,94 0,09 nmol/1
Tab. 3. ACTH test.

0 30 min 60 min
kortizol 148 266 279 nmol/1
11-deoxykortikosteron 18,81 98,36 - nmol/1
11-deoxykortizol 0,49 0,99 1,50 nmol/1
DHEAS 0,13 0,09 0,07 pmol/1
17-OH-progesteron 2,28 3,89 5,06 nmol/l
17-OH-pregnenolon 1,1 35 - nmol/l
testosteron 0,38 0,56 - nmol/1
aldosteron 0,32 - 0,81 nmol/1

Pacientka ztstavd v dal$im sledovani
endokrinologické ambulance.

Diskuse
Blok 170-hydroxylazy muize byt vzac-

nou pfi¢inou hypertenze, hypokale-

mie a od détstvi periferniho hypogo-
nadizmu, u dévéat s amenoreou,
eunuchoidnim habitem a vysokymi
hladinami FSH a LH. Jeho incidence
je velmi nizk4, v literatufe jsou popi-
sovany jen ojedinélé pripady. Vazne
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Tab. 4. Steroidy po supresni terapii.

DEX 0,5 mg DEX 0,25 mg
kortizol méné nez 27 157 nmol/1
pregnenolon 2,7 2,7 nmol/l
11-deoxykortikosteron 0,59 0,72 nmol/1
17-OH progesteron 1,1 0,79 nmol/1
androstendion 0,32 0,30 ng/1
testosteron 0,07 0,07 nmol/1
aldosteron 0,020 0,130 nmol/1
estradiol 80 98 pmol/l

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

zde pfeména pregnenolonu na 17-hyd-
roxypregnenolon a progesteronu
na 17-hydroxyprogesteron. V kiife
nadledvin i v gonadach je snizena
tvorba androgent: a estrogent, v ki-
fe nadledvin je snizena tvorba korti-
zolu a pod tlakem zvySené hladiny
ACTH je zvy$end tvorba 17-deoxyste-
roid, které maji mineralokortikoid-
ni Géinky. Pfi tomto bloku by mély
byt 17-hydroxylované steroidy a jejich
metabolity snizené, nebo pfi dolnim
okraji normy. Jsou to z C21 steroidl
17-OH-pregnenolon, 17-OH-progeste-
ron, kortizol, 11-deoxykortizol az C19
steroidt DHEAS, DHEA, testoste-
ron, androstendion a 11p-OH-and-
rostendion. Vysledky nasi pacientky
spliluji tuto podminku. To, Ze jsou
nékteré z téchto steroida v mezich
normy, lze vysvétlit tim, Ze enzymové
bloky nejsou vétsinou tplné, a hy-
perplastické nadledviny prislusny de-
ficit kompenzuji. Naopak steroidni
hormony, které nemaji 17-OH skupi-
nu a jejich prekurzory i metabolity,
by mély byt zvysené. Je to progeste-
ron, pregnenolon, 11-deoxykorti-
kosteron (11-DOC) a aldosteron.
Z vysledk je patrné, Ze i tato pod-
minka je splnéna (tab. 1). Hladina
aldosteronu muze byt u defektu
170-hydroxylazy snizena, protoze ex-
trémné vysoké hladiny ACTH de-
pendentnich steroidd, hlavné deoxy-
kortikosteronu, vedou k expanzi
extracelularniho volumu a hyperten-
zi a k potlaceni plazmatické reninové
aktivity, coz miize vést ke snizenym

hladindm aldosteronu. U na$i ne-
mocné jsme zachytili v raznych ob-
dobich hladinu aldosteronu snize-
nou, v normé, i lehce nad normu.
Kone¢né hormony steroidogeneze
(kortizol, dihydrotestosteron a estra-
diol) jsou v normé, proto nejsou
u pacientky vyrazné znidmky hypo-
gonadizmu, ale vyrazny nadbytek
11-DOC zptisobuje hypertenzi a hy-
pokalemii. Pokud se tykd supresnich
a stimula¢nich testtl, tak vSechny ste-
roidy reagovaly snizenim v dexameta-
zonovém testu (tab. 2) a vyraznym (u
11-DOC) ¢ mirnym vzestupem Vv tes-
tu s ACTH (tab. 3), coz svéd¢i proti
diagnéze tumoru a potvrzuje pricinu
onemocnéni. V terapii je dilezitd
spravneé volend davka supresni 1écby,
kdy je nutno brat v dvahu klinicky
stav, hodnoty TK a hladiny steroidt
(tab. 4). Pfi zahajeni terapie dexame-
tazonem mohl byt pocatecni sklon
k hypotenzi a hyperkalemii zptisoben
potlatenym renin-aldosteronovym
systémem, ktery se miize navratit
k normé az za nékolik mésicti. U do-
spélych pacientek je obvykle nutné
zavedeni substituéni kombinované
terapie estrogeny a gestageny.

V kazuistice jsme chtéli upozornit
na moznost vzacného vyskytu defek-
tu 170-hydroxylazy, ktery muze byt
pric¢inou endokrinni hypertenze a hy-
pokalemie a poruch menstruaé¢niho
cyklu. Pii podezieni na tuto diagné-
zu je nutné vysetfeni celého steroid-
niho spektra vcetné testtt s ACTH
a s dexametazonem.

Kongenitalni adrendlni hyperplazie, defekt 17c-hydroxylazy jako vzacna pfitina hypertenze a hypokalemie

Tato prdce vznikla za podpory vyzkum-
ného zdméru Ministerstva zdravotnic-
tvi CR & MZ 000000023761
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Specifikace lécebnych intervenci.
Skolitel: doc. MUDr. M. Kvapil, CSc.
Misto konani: Praha 5, V Uvalu 84, FN
Motol, Interni klinika
Predpokliddana cena: 3000,- K¢
Termin dle dohody se skolitelem.

2 tydny (leden—Cerven)

209027

0dborna staZ — Soutasné moznosti diag-
nostiky a terapie v nefrologii pro internisty
Urceno pro lékare v pripravé k atestaci IT. stupné,
eventudlné s atestact.

Program: Klinickd diagnostika
onemocnéni ledvin. Vyuziti soucasnych
vy$etfovacich metod.

Zaklady elimina¢nich metod.
Skolitel: doc. MUDr. M. Kvapil, CSc.
Misto konani: Praha 5,V Uvalu 84,
FN Motol, Interni klinika
Predpokliddana cena: 3000,- K¢
Termin dle dohody se skolitelem.

2 tydny (leden—cerven)

209028

Odborna stai — Ultrasonografie bficha
pro internisty

Urceno pro internisty.

Program: Ultrazvukové vysetfeni jater,
zlu¢niku, Zlucovych cest, portalniho
fecisté, pankreatu,

sleziny, ledvin a mocovych cest.
Skolitel: doc. MUDr. M. Kvapil, CSc.
Misto konani: Praha 5,V Uvalu 84,
FN Motol, Interni klinika
Predpokliddana cena: 3000,- K¢
Termin dle dohody se skolitelem.

2 tydny (leden—Cerven)

209029

0dborna staZ — Zaklady

diagnostiky a terapie diabetes mellitus

a ostatnich metabolickych chorob

pro internisty

Urceno pro lékare v pripravé k atestaci II. stupné,
eventudlné s atestaci.

Program: Diagnostika a lé¢ba
diabetes mellitus véetné komplikaci.
Diagnostika a lécba poruch lipidového
metabolismu a obezity.

Skolitel: doc. MUDr. M. Kvapil, CSc.
Misto konani: Praha 5, V Uvalu 84, FN
Motol, Interni klinika
Predpokliddana cena: 3000,- K¢
Termin dle dohody se $kolitelem.

2 tydny (leden—Cerven)

230

Vniti Lék 2005; 51(2) m——



