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Popisujeme pfipad 9leté divky vysetiované po maly vzrist s rGstem pod 3. percentilem. V ramci komplexniho vysetieni a s ohledem na ro-
dinnou anamnézu vyskytu syndromu Gplné androgenni insenzitivity (AIS - androgen insensitivity syndrome) u 33leté tety jsme indikovali
u nasi pacientky cytogenetické vysetieni, které prokdzalo chromozomalné muzské pohlavi. Potvrdili jsme syndrom uplné androgenni
insenzitivity s prikazem mutace v genu po androgenni receptor, ktery je lokalizovan na chromozomu X. Stejna mutace byla nalezena u jeji
33leté tety s AlS a matky s babickou nasi pacientky, které jsou prenaseckami onemocnéni v rodiné. DopIlnéné cytogenetické vysetieni mladsi
sestry pacientky potvrdilo také diagnézu AlS. Provedeni prenatalni diagnostiky mohlo pfipadné zabranit narozeni déti s AlS.

Kli¢ova slova: syndrom androgenni insenzitivity, androgenni receptor, chromozom X, dysgeneze testes, riziko malignizace, prenasecstvi
onemocnéni v rodiné.

Surprising diagnosis of a rare endocrine disease when examining a child for short stature

We describe a case of a 9-year-old girl examined for short stature with growth below the 3™ percentile. As part of comprehensive exa-
mination with regard to the family history of the incidence of complete androgen insensitivity syndrome (AIS - androgen insensitivity
syndrome) in a 33-year-old aunt, we indicated for our patient the cytogenetic examination, which revealed a chromosomally male. We
confirmed the complete androgen insensitivity syndrome with mutation in the gene for the androgen receptor locus on chromosome X.
The same mutation is presented in her 33-year-old aunt with AIS, and the mother and the grandmother of our patient who are trans-
mitters of the disease in the family. Subsequent cytogenetic examination of the patient’s younger sister also confirmed the diagnosis
of AIS. A prenatal diagnosis could have prevented births of children with AIS.
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of the disease in the family.

Uvod

Jednu z klicovych roli ve vyvoji vnitiniho
a zevniho genitalu u muzského pohlavi hraje
testosteron produkovany fetalnimi testes a di-
hydrotestosteron, ktery vznikd konverzi z testoste-
ronu Uc¢inkem enzymu 5a-reduktazy (obrazek 1).
Predpokladem fyziologické produkce testoste-
ronu ve fetdlnich testes je spravna funkce osy
hypothalamus — hypofyza — gonady a enzymd,
které se Ucastni steroidogeneze v gonadach.
K dostate¢né tvorbé dihydrotestosteronu z tes-
tosteronu je dlezité fyziologicka funkce enzymu
5a-reduktézy. Pro zprostfedkovéni fyziologického
Ucinku testosteronu a dihydrotestosteronu je pak
nezbytna spravna receptorova citlivost tkani (1, 2).

Syndrom androgenniinsenzitivity je nejCas-
t&jsi pricinou muzského pseudohermafroditizmu
sincidenci 1:20000 narozenych chlapct. Pricinou
je mutace v genu pro androgenni receptor, ktery
je lokalizovan na chromozomu X, takze zena mize
byt prenaseckou onemocnéni. Je popsano pres
600 mutaci v tomto genu. Podle stupné viriliza-
ce zevniho genitalu déli Quigley a spol. AlS do 7
stupnd od minimalni, pfes nelplnou, az po Uplnou

androgenniinsenzitivitu. U stupné 1 s minimdlni
AIS maji pacienti normalni muzsky genitdl, gy-
nekomastii a infertilitu v dUsledku azoospermie
nebo oligozoospermie. U dalsich stupnd netplné
androgenniinsenzitivity (PAIS — partial androgen
insensitivity syndrome) je rlizné tézka porucha
virilizace zevniho genitalu (napf. mikropenis, hy-
poplastické skrotum, retence testes). U stupné 7 je
kompletni androgenniinsenzitivita (CAIS — com-
plete androgen insensitivity syndrome) a chlapci
se rodi s fenotypicky Zenskym zevnim genitalem
(1, 2). FetdInf testes u CAIS produkujf testosteron,
ale v dtsledku necitlivosti k testosteronu a dihyd-
rotestosteronu dochaz k poruse vyvoje muzského
vnitiniho a zevniho genitalu. Produkce AMH (anti-
mdllericky hormon) v Sertoliho burikach fetalnich
testes je fyziologickd, takze nedojde k vyvoji vej-
covodd, délohy a proximalni ¢asti pochvy z pa-
ramezonefrickych Mullerovych vyvodU. Nevyviji
se nadvarlata, ductus deferens, prostata, semenné
vacky a zevni muzsky genitdl. Testes jsou u CAIS
lokalizovana v panvi, tfiselnych kandlech nebo
ve velkych labiich. Leydigovy bunky produkuj
testosteron, ale spermatogeneze je porusena, pro-

Pediatr. praxi | 2014; 15(4) | www.pediatriepropraxi.cz

Pediatr. praxi 2014; 15(4): 222-224

toze nékteré jeji faze jsou zavislé na androgenech.
Testes jsou dysgeneticka s rizikem malignizace
v seminom nebo dysgerminom ve 2-5% v détstvi
ave 20% v puberté (3). U pacientl s CAIS dochazi
v dospélosti k vyvoji prsu, protoZe estrogeny jsou
produkovany v testes a vznikaji také aromatizacf
z testosteronu v perifernich tkanich. V dsledku
androgenni insenzitivity chybi pacientlm axilarmi
a pubické ochlupeni, byvaji vyssi postavy a majf
primarni amenoreu, kterd mize vést k diagndze
onemocnént. Jedinci s CAIS jsou vychovavanijako
Zeny, citl se byt Zenami, ale nejsou fertilni. Po sta-
noveni diagnézy CAIS se provadi gonadektomie.
Pubertu navozujeme estrogeny. Tato hormonalini
substitu¢ni 1é¢ba je kontinudlni. Gestageny ne-
podavéame vzhledem k absenci délohy. Nekdy je
U Zen nutna plasticka Uprava délky pochvy k umoz-
néni pohlavniho styku. Nedilnou soucastilécby je
psychologickd podpora pacientky a celé rodiny.

Popis pFipadu

Divka se narodila z 1. gravidity ve 36. tydnu
gestace po spontannim porodu s porodni hmot-
nosti 2070g a porodni délkou 45 cm. Hrani¢né



splhovala kritéria pro intrauterinni rdstovou
retardaci nejasné pficiny. Bezprostfedni popo-
rodni adaptace byla nekomplikovang, pfitomna
syndaktylie 2. a 3. prstu obou dolnich koncetin.
V novorozeneckém obdobf prodélala klebsielo-
vou sepsi. Na hmotnosti vzdy hdre prospivala,
ale jeji psychomotoricky vyvoj byl fyziologicky.
Nikdy vaznéji nestonala. Ve Skole prospiva dobre.
V rodinné anamnéze 33letd sestra matky ditéte
se syndromem testikularnifeminizace podstou-
pila ve 13 letech véku gonadektomii.

K endokrinologickému vysetfeni pro maly
vzrlst byla divka odesldna v 9 letech véku. Z an-
tropometrickych parametrd byla vyskou 120cm
(29 SD) v pasmu velmi malé vysky pod 3. percen-
tilem, podle BMI (body mass index) 13,6 kg/m? (10.
percentil) byla v pasmu snizené vyzivy. Kostni vek
byl opozdény a odpovidal véku 7 let. Ristova kiivka
ukazovala linedrni rist tésné pod 3. percentilem
bez progresivniho ristového opozdovani (graf 1).
Po korekci na kostni vék byl jejf rlst v geneticky
predikovaném pasmu podle vysek rodica (vys-
ka otce 177cm, vyska matky 159cm). V objektiv-
nim nalezu méla proporciondini postavu, ktera
vylucovala moznost kostni dysplazie, hmatnou
levostrannou tifselnou kylu, byla prepubertalnf
a jeji zevni genitdl byl Zensky. Z hlediska vysetfeni
malého vzrastu jsme vyloucili endokrinni poru-
chu (hypofunkci stitné Zlazy, deficit rstového
hormonu) a chronické onemocnéni systémové
povahy.V rdmcikomplexniho vysetfenti, vzhledem
k uvedené rodinné anamnéze a hmatné tfiselné
kyle, jsme doplnili cytogenetické vysetfen, které
prokézalo chromozomdlné muzské pohlavi, ka-
ryotyp 46,XY. Pred sebou jsme méli pacientku
s poruchou sexudlni diferenciace s muzskym
pseudohermafroditizmem.

Sonografické vysetieni potvrdilo vlevo na pre-
chodu dutiny bfidni a tfisla strukturu podobnou
varleti o rozmeérech 9x4mm, vpravo ve stejné
lokalizaci Utvar do 5mm. Déloha a ovaria sono-
graficky nebyla verifikovana. Gynekologem byla
popsana slepé koncici pochva délky 4-5cm. Test
androgenni senzitivity potvrdil necitlivost re-
ceptorti k androgenidm. V priibéhu testu doslo
k nedostatecnému poklesu vazebné bilkoviny pro
pohlavni hormony SHGB (sex hormone binding
globulin) po podani depotniho testosteronu 2mg/
kg i.m. (SHGB 95,2 nmol/I pfed podanim depotni-
ho testosteronu, SHGB 82,8 nmol/I 7. den po jeho
podani, pokles hladiny SHGB byl tedy na 87 % pifi
pozadovaném poklesu na 82,5%). Vzestup v hla-
diné dihydrotestosteronu byl dostatecny, coz vy-
loucilo moznost defektu enzymu 5a-reduktdzy
(dihydrotestosteron 0,11 nmol/I pfed podanim
depotniho testosteronu, dihydrotestosteron
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Obrdzek 1. \/yvoj vnitiniho a zevniho genitdlu u muzského fétu
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Graf 1. RUstova kfivka ukazuje linedrni rist ditéte tésné pod 3. percentilem bez progresivniho rlstového

opozdovani. Biologicky vék (BA) byl opozdény na 7 let pfi kalendarnim véku 9 let
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0,87nmol/I 7.den po jeho podani, vzestup byl tedy
vice nez dvojnasobny). Hormonalni odbéry uka-
zovaly na fyziologickou funkci nadledvin, hladina
testosteronu byla nizkd a hladiny gonadotropin(
odpovidaly prepubertainimu stavu.

Syndrom uplné androgenni insenziti-
vity byl u nadi pacientky potvrzen moleku-
ldrné geneticky. Byla zjisténa mutace c.24
95G>T p.(Arg832Leu) v exonu 7 genu pro
androgenni receptor, ktery je lokalizovdn
na chromozomu X. Stejnd mutace v genu
pro androgenni receptor byla potvrzena také
u matky pacientky, babicky a tety (obrazek 2).
Matka pacientky a jeji babicka jsou pfenasec-

kami onemocnéni. \\zhledem k potvrzenému
prenasecstvi tohoto onemocnéni v rodiné jsme
provedli cytogenetické vysetireniu mladsi 5leté
sestry, u které bylo také potvrzeno chromozo-
mdlné muZské pohlavi, karyotyp 46,XY.

U sourozenct byla provedena bilaterdlni
laparoskopickd gonadektomie. Histologické
vysetfeni potvrdilo atrofické gonddy centralné
fibrotizované, v perifernich partiich se zastizeny-
mi tubuldrnimi strukturami tvofenymi Sertoliho
burikami bez zachycené spermiogeneze, bez
Leydigovych bunék v intersticiu a bez germi-
nélni neoplazie. Staréi divka ma zahajenou hor-
monalnf substituci estrogeny.
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Obrdzek 2. Rodokmen rodiny s pfenasecstvim
mutace v genu pro androgenni receptor vedoucf
k syndromu Uplné androgenni insenzitivity. Ctve-
recky oznacuji muze, kolecka zeny. Zdravi jedinci
jsou oznaceni bile. Pfenasecky mutace v genu pro
androgennireceptorjsou oznaceny biloc¢erné. Nemocni
jedinci se syndromem Uplné androgenni insenzitivity
jsou oznaceni ¢erné. Sipkou je oznacen proband,
u kterého zacalo vysetfovani s potvrzenim CAIS
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Diskuze a zavér

Diagnéza syndromu Uplné androgennf
insenzitivity u nasi pacientky a nasledné u jejf
sestry byla v podstaté nahodna pfi vysetfeni
ditéte pro maly vzrist. Cytogenetické vysetfeni
jsme indikovali v rdmci komplexniho vysetfeni,
s ohledem na rodinnou anamnézu CAIS u tety
divky a pro pfitomnost levostranné tfiselné kyly.

Nejcastéji je syndrom diagnostikovan v dét-
stvi v souvislosti s operaci tfiselné kyly nebo

v souvislosti s vysetfovanim divky pro primarni
amenoreu a pfi potizich pfi pohlavnim styku v di-
sledku kratké slepé koncici pochvy. Diagnéza
muzského pseudohermafroditizmu mize byt
také stanovena prenatalné pfi diskrepanci mezi
ultrasonograficky diagnostikovanym zenskym
pohlavim a karyotypem 46,XY z plodové vody.

RUst v pdsmu velmi malé vysky pod
3. percentilem neni pro tyto déti typicky. Podle
komplexné provedenych vysetteni byla pricinou
poruchy rlstu nasi pacientky intrauterinni rlisto-
va retardace s postnatalnim rlstovym selhdnim.
Lécbu rlstovym hormonem z této indikace ro-
dina odmitla.

U divek s tfiselnou kylou se v 1-2% jedna
o androgenni insenzitivitu. Otazkou je proto
vysetien( karyotypu u kazdé divky pred plano-
vanou plastickou operaci t¥iselné kyly. PFi zjistén{
karyotypu 46,XY a potvrzeni CAIS je pak indiko-
véna gonadektomie.

Potvrdili jsme pfenasecstvi mutace v genu pro
AR v rodiné nasi pacientky. Jeji matka a babicka
jsou prenaseckami této mutace. Babickou byla
diagndza jeji 33leté dcery zamlcovéna do prvovy-
Setfeni vnucky pro maly vzrlst. Matka ditéte pro-
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to pfed téhotenstvim neabsolvovala genetickou
konzultaci. V opac¢ném pfipadé se dalo narozenf
sourozencl s CAIS predejit provedenim prenatal-
ni diagnostiky s moznosti asistované reprodukce
s preimplantacni diagnostikou s embryotransferem
pouze XX embryi (zdravé plody nebo prenasecky)
nebo ur¢enim pohlavi plodu z choriovych klkd
nebo z plodové vody a podle vysledku genetické
analyzy pfipadnym ukoncenim téhotenstvi.
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