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Souhrn

Cil prace: PievaZna vétSina praci zabyvajicich se hyperandrogennimi stavy je
zamé&fena na ovarialni hyperandrogenémii. Nase prace byla se zaméfila na adrenaini
etiologii, neklasickou formu adrendini hyperplazie (NCAH) v diferenciélr}i _c'!iagnosti(_:e
hyperandrogennich stavll uvadénou na druhém misté, o niz je k dispozici jen velmi
madlo dat. Gilem prvni, retrospektivné/prospektivni, ¢asti, bylo stanovit prevalenci
NCAH z na8eho velkého, dobfe definovaného souboru hyperandrogennich Zen,
laboratorni a klinické parametry a jejich porovnani s nasim souborem pacientek

s ovariglnim hyperandrogennim syndromem (PCOS) a s dosud nejvétdim americkym
souborem. Gilem interventni ¢asti bylo zjistit Géinek 1&é¢by kombinovanou hormonalni
antikoncepci (COC) na klinické a laboratorni parametry NCAH a porovnat jej

s tradicni 1é¢bou kortikoidy. Metodika: Ze souboru 298 pacientek s
hyperandrogenémif {(zvy3ena hladina alespon jednoho z androgen( - testosteron,
DHEA, DHEAS, androstendion) v kombinaci s nékterym z klinickych projevi
{(nepravidelny menstruaéni cykius, zvy$ené ochlupeni, akné) byla diagnéza NCAH
stanovena na zakladé zvySené bazalni &i stimulované (60min. ACTH test) hladiny
170H-progesteronu. Kromé androgent (testosteron, DHEA, DHEAS, androstendion,
170H - progesteron) byly stanoveny hladiny LH, FSH, SHBG, PRL, TSH a
provedeno ultrazvukové vysetfeni morfologie vajenikd vagindini sondou. V
intervencni Casti byl prospektivné, v cross-over designuporovndvan efekt 1étby
kortikoidy a COC na klinické a laboratorni parametry NCAH.: Vysledky: Diagndza
NCAH na podikladé deficitu enzymu 21-hydroxylazy byta stanovena z celého
souboru 298 hyperandrogennich Zen u osmi pacientek. Primérny body mass index
(BMI} u Zen s NCAH byl 22,67 (20.64 -27.27 kg/m®), hirzutismus a akné byly zjistény
pouze u tfech, resp. dvou pacientek, oligomenocreu mélo pét zen. Sedm Zen mélo
zvySenou bazaini i stimulovanou hladinu 170H-progesteronu, jedna pouze
stimulovanou. U v8ech pacientek s NCAH byl zjistén zvySeny testosteron). V
intervencni &asti byl v cbou skupinach zaznamenan signifikantni pokles hladin
celkovych androgena, ve skuping 1é¢ené COC navic vyrazngjsi pokles | volnych
androgent. Efekt COC byl 1 lepi na dominantni klinicky pfiznak, oligomenoreu. _
Zaver: V nadi studii byla zjiSténa nizké prevalence NCAH mezi hyperandrogennimi
Zenami (2.68%). Vedoucim klinickym symptornem byla oligomenorea. U zadné .
z pacientek s NCAH nebyla zjisténa zvy3ena hiadina DHEAS, androgenu dor_ninantne
produkovaného nadledvinami. Vystedky nasi prace potvrzuji, Ze pro diagnostic NCAH
u naprosté vétsiny hyperandrogennich Zen staéi stanoveni bazalni hladiny 170H-
progesteronu. Interventni Cast zjistila, Ze k 166bé NCAH Ize vyuzit i COC, kterd vede
k supresi androgenni produkce i zlepseni klinickych pfiznaki NCAH.

Summary

Objective: The clinical symptoms of nonclassic adrenal hyperplasia (NCAH) are the
same as those in patients with polycystic ovary syndrome (PCOS). The aim of our
study was to determine the prevalence of NCAH in hyperandrogenic women, its
endocrine parameters and to compare conventional corticoid treatment of NCAH with
the effect of combined oral contraception (COC) administration (used in treatment of
PCOS}) on clinical and laboratory parameters of NCAH. Material and Methods:
Since 1999 from 298 hyperandrogenic women having 21 -hydroxylase deficient NCAH
have been identified. In interventional, prospective, cross-over designed study
patients were divided equally into two groups according to the order of application
treatment modality(hydrocortison vs. COC). Effect of treatment of both modalities on
clinical symptoms (hirsutism — FG score, acne, menstrual cycle) and laboratory
parameters {testosterone, androstenedione, DHEA, DHEAS, SHBG) were evaluated.
Results: Eight patients aged 18-28 years were identified as having NCAH. Their
mean BMI was 22.67 (20.64-27.27). Leading clinical sign was oligo/amenorrhea.
Hirsutism and acne was a minor clinical problem. Seven had both elevated basal and
stimulated 170H-progesterone, while one had elevated only stimulated 170QH-
progesterone. All of the NCAH patients had elevated testosterone.We observed the
decrease of plasma androgens in both groups, which did not significantly differ.
Significant increase of SHBG (i. e. decrease of free androgens) was however
documented in each period with COC administration. Not surprisingly, improverment
of the most frequent clinical symptom of NCAH in our study group, oligomenorrhea,
was also more apparent in COC. Hirsutism was only a minor problem in our group,
that did not allow to evaluate treatment effect of both modalities. Conclusion: The
prevalence of NCAH in hyperandrogenic women was 2.68 %. Their main clinical
problem was oligomenorrhea. None of the NCAH patients had an elevated DHEAS,

the androgen dominantly produced by the adrenal glands. Our results indicate that
ovarian supression by COC administration can effectively supress androgen

~ production and improve the most frequent clinical symptom (irregular cycle) in

patients with NCAH, so can be successiully used for the treatment at least under
basal conditions. Whether corticosteroid substitution can be limited to patients with

inadequate response to COC on plasma androgen levels or with signs of adrenal
insufficiency requires further data.




Uved

Hyperandrogenni stavy jsou nej¢ast&jsi endokrinopatii zen ve fertilnim va&ku,
Pfevaznd vé&tdina je vyvolana poruchou steroidogeneze na Urovni vajecnikd
(hyperandrogenni syndrom — HAS, syndrom polycystickych vajeénikd - PCOS). Na
druhém miste v diferencialni diagnostice hyperandrogennich stavi je tradiéné
uvadéna neklasické forma adrenalni hyperplazie (NCAH), tedy porucha adrenalni
steroidogeneze. Zatimco o ovarialni hyperandrogenémii existuje v literatufe mnoho
tidaju a zabyva se ji driiva vétdina studii, o NCAH je k dispozici malo dostupnych dat.

Uvadény rozptyl prevalence NCAH u hyperandrogennich Zen {mezi 1 2 10 %)
souvisi s odlisnym vyskytem v raznych geografickych regionech a etnickych
skupinach obyvatel. Dosud nejvétsi soubory hyperandrogennich Zen, které sledovaly
prevalenci NCAH a jeji klinické a endokrinni parametry, pochazeji z USA a Sicilie.

V nasich geografickych podminkach a v nadi populaci hyperandrogennich zen se
neklasickou formou adrenaini hyperpldzie dosud zadna prace nezabyvala.

Nedostatek spolehlivych dat existuje o 1&éEbé NCAH. Konvenéni l1é&ba substituei
kortikoidy {hydrokortizonem) je odvozena od lécby klasické formy adrenélni
hyperplazie (CAH), kde koriguje deficit kortizolu a inhibuje sekreci ACTH. Suprese
ACTH tak vede i ke snizeni produkce adrendlnich androgenil. V souvislosti s
managementem NCAH je tfeba bréat v Gvahu nasledujici faktory: 1) vzhledem k pouze
tastetnému snizeni aktivity enzymu 21-hydroxylazy neni NCAH spojena s deficitem
kortizolu a nadprodukei ACTH (na rozdil od CAH), 2) nebyl prokézan uspokojivy efekt
lecby kortikoidy na klinickou manifestaci NCAH (nepravidelny menstruaéni cyklus,
kozni androgenni obtiZe), 3) v lecbé NCAH byl zjistén efekt i 1éby analogy GnRH
(gonadotropin-releasing hormonu) - na androgenni nadprodukei se tak u pacientek s
NCAH podileji pravdépodobné i vajetniky. Prestoze je znam déinek podavani
kombinované hormonalni antikoncepce nejen na redukei ovarialni, ale i adrenalni
produkee steroidil, nebyla k dispozici dosud zadna studie, ktera by sledovala jeil
efekt v managementu NCAH, nebo ji srovnavala s klasickou [é¢bou kortikoidy. Uinek
kombinované hormenaini antikoncepce na kozni androgenni symptomy je piitom
prokdazan mnoha studiemi.
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Hypotézy a cile prace

Cilem retrospektivné/prospektivni &asti bylo z naseho velkého souboru
hyperandrogennich Zen stanovit prevalenci neklasické formy adrenalni hyperplazie,
zjistit jeji laboratorni, klinické a endokrinni parametry a porovnat je s nasi populac(
Zen s ovarialni hyperandrogenémii (PCOS, HAS) a dosud nejvétdim publikovanym
americkym souborem.

Cilem intervenéni édsti bylo zjistit G&inek létby kombinovanou hormondini
antikoncepci na klinické a laboratorni NCAH a porovnat iej s 1é¢bou kortikoidy.

Cile projekiu - hypotézy. Zjistit, zda je odli¥na manifestace klinickych symptom(
u nejtastéjsich hyperandrogennich stavi {ovariaini a adrendlini), zda se odliSujenage
populace hyperandrogennich Zen od dosud nejrozséhlgjdiho amerického souboru v
antropometrickych parametrech a manifestaci klinickych symptom(, zda je nutné
rutinné provadét ke stanoveni diagnézy NCAH ACTH test, zda je mozné k Iétbé
NCAH vyuzit stejné jako v pfipadé ovaridni hyperandrogenémie pfipravky
kombinované hormonalnf antikoncepce s minimalni rezidualni androgennf aktivitou.

Ocekavanym pfinosem projektu je kromé zjisténi prevalence, laboratornich a
Klinickych charakteristik NCAH v nasich geografickjch pomérech, ovafeni, zda
ovarialni a adrendini suprese androgenni produkce kombinovanou hormonalni
antikoncepci miZe byt terapeutickou alternativou ke kortikoidni substituci (jejiz efekt
na klinickou manifestaci je slaby) v managementu NCAH.

Vysledky projektu

.. Prevalence neklasické formy adrenali

hyperandrogennich Zen

hyperplazie (NCAH) u

Naprostda vetSina hyperandrogennich stavii u 2en je ovaridlni eliologie,
oznacovang jako syndrom polycystickych vajeénikii (PCOS) nebo hyperandrogenni
syndrom (HAS). Jeho prevalence je odhadovana na pfiblizné 7% (1, 2, 3).

V diferencidlni diagnostice je vidy (krom& vzacnych androgen-secernujicich
tumortl  diagnostikovanych na zaklad® rychié progrese klinickych  znamek
hyperandrogenizmu) doporuovéno vyloudit adrenalnf ptvod hyperandrogenémie,
tedy neklasickou (pozdni) formu adrendinf hyperpldzie (NCAH).

NCAH je ve vice néz 95% pfipadd zplisobena &astetnym deficitem akivity
enzymu 21-hydroxylazy (4, 5), snizené na 20 — 50%.




Prevalence NCAH se li$i u jednotlivych etnickych skupin. Nejvy3&i vyskyt byl
zjistén mezi Askendzskymi Zidy (1:27), v neZidovské bilé populaci je odhadovin
1:1000-2000 (5, 26).

Predpoklada se, Ze vice nez 1% populace je nositelem alely pro neklasickou
formu adrendini hyperplazie (24).

Rozptyl prevalence mezi hyperandrogennimi Zenami se pohybuje mezi 1 az 10%.
V dosud nejvétsim publikovanem souboru 873 hyperandrogennich Zen byla zjisténa
prevalence NCAH v 1.6% (25). Data z nadi populace dosud chybéji; cllem studie
bylo zjistit skutelnou prevalenci NCAH mezi hyperandrogennimi. Zenami nasi
populace.

Soubor a metodika

Od roku 1999 do 2006 byla u 298 pacientek endokrinologické ambulance nasi
Kliniky  zjisténa zvy8ena hladina alespoii jednoho zandrogenti (testosteronu,
dehydroepiandresteronu, dehydroepiandrosteronsulfatu, androstendionu)
v kombinaci s nékterym z klinickych projevii hyperandrogenizmu  {nepravidelny
menstruaéni eyklus, zvy$ené ochlupeni, akné).

Analyzy hormondlnich hladin a sex hormone binding proteinu (SHBG) byly
provadény v Centralni laboratofi V3eobecné fakultni nemocnice. Plazmatické
koncentrace luteinizatniho hormonu (LH), folikulostimutagniho hormonu (FSH) a
testosteronu jsou stanovovany chemoluminiscencni reakci (ACS:180 auto analyzér,
Bayer Diagnostics GmbH, Némecko). Koncentrace dehydroepiandrosteronu (DHEA),
dehydroepiandrosteronsulfatu (DHEAS), androstendionu, 170H-progesteronu RIA
metodou (Immunotech, Francie). SHBG je méfen pouzitim IRMA kit( (Orion, Finsko).
Kromé androgenti, LH, FSH a SHBG byly stanoveny hladiny prolaktinu (PRL),
thyreoideu stimulaéniho hormonu (TSH) a provedeno vySetfeni ultrazvukem
{vaginalni sondou).

V hodnoceni  klinickych projevil byla oligo aZ amenorea definovédna jako
menstruacni cyklus deldi nez 35 dni. Hirzutizmus byl definovan na zakladé skdére dle
Ferrimana — Gallweyové vy55iho nez 8.

Zaroveit byly hodnoceny antropometrické parametry pacientek — body mass index
(BMI), obvod pasu a bokd.

Diagnoza NCAH byla stanovena na zakladé bazalni a stimulované hladiny 170H-
progesteronu 60 min. po stimulaci vkratkém ACTH stimuladnim  testu
(Controsyn/Synacthen 0,25 mg i.v.} vy3si nez 30 nmo!l. ACTH test byl provadén u
pacientek s bazalni hodnotou 170H-progesteronu vy$&f neZ 6 nmoll. Odbéry krve
byly provadény ve folikularni fazi cyklu, mezi 8 a 10 hod. ranni.

Vysledky

Vysledky studie a jejich srovnani s nasim souborem pacientek s PCOS a
nejvatsim dosud publikovanym souborem jsou shrnuty v tabulkach | a II.

Deficit enzymu 21-hydroxylazy a diagnéza NCAH byla stanovena z celého
souboru 298 hyperandrogennich Zen u osmi pacientek.

Primémy body mass index (BMI) u 2en s NCAH byl 22,67 (20.64 —27.27),
hirzutismus a akné byly zjistény pouze u dvou pacientek, oligomenoreu mélo 8ast
Zen. |

Sedm Zen mélo zvy$enou bazéln{ i stimulovanou hladinu 170H-progesteronu, jedna
pouze stimulovanou. U v8ech pacientek s NCAH byl zjistén zvyseny testosteron, u
Sesti dehydroepiandrosteron (DHEA), ve 4 piipadech snizend hladina SHBG.
Prekvapivé  Zddnd  zpacientek sNCAH  neméla zvy3enou  hiadinu
dehydroepiandrosteronsulfatu (DHEAS). U poloviny pacientek byl pomér LH/FSH
vy5sinez 1.

Pouze u jedné pacientky byly nalezeny polycystické vajeéniky pfi ultrazvukovém
vySetfeni.

Diskuze

PrestoZze je NCAH druhym nejtastdjsim hyperandrogennim stavem en ve
fertilnim véku, je k dispozici zcela minimum studii (a v&tdinou na omezeném pottu
pfipadl) zaméfenych na prevalenci, diagnostiku a symptomatologii NCAH. Siroky
rozptyl prevalence NCAH u hyperandrogennich Zen {mezi 1 a 10 %) souvisi
s odlisnym vyskytem vrlznych geografickych regionech a etnickych skupinach
obyvatel (4, 5, 26, 27). V nasi populaci hyperandrogennich Zen se prevalenci NCAH
dosud zadna prace nezabyvala.

Vnasi studii pfedidddame zkuZenosti z vydetifeni velkého dobfe definovaného
souboru téméf tf set pacientek se zjisténou nadprodukci nékterého z androgen(l a
klinickym pitznakem hyperandrogenizmu a srovnan( s nadimi pacientkami s PCOS a
s velkym americkym souborem.

V populaci nasich hyperandrogennich Zen jsme zistili prevalenci NCAH 2.68%.
Tedy stejné jako Azziz vdosud nejrozsahlgjsim, téméf tisicovém souboru
hyperandrogennich Zen spi8e pii dolni hranici uvadéného rozmezi (25).

NCAH byla diagnostikovana na zaklad® bazalni & stimulované hladiny 170H-
progesteronu; kromé jedné mély pacientky v naSem souboru zvysené jeho bazalni i
stimulované hladiny. Screeningové u drtivé v&t&iny hyperandrogennich Zen
v diagnostice NCAH diky adekvatni senzitivité a pozitivni i negativni prediktivni
hodnoté vyluéujicich & potvrzujicich hladin (<6nmol/l, resp. >10nmol/l) postaduje
stanoveni bazalni hladiny 170H-progesteronu (27).




K manifestaci symptomii dochdzi nejtastéji v pozdni puberté &i Sasné dospélosti,
median véku stanoveni diagnézy NCAH se pohybuje mezi 22.3 — 24.5 (28, 29, 30).
Tomu odpovidaji i nade zkudenosti; prim&my vék pfi stanoveni diagnézy byl 23.5
{17-28 let).

Na& soubor se od amerického il v manifestaci klinickych symptoma a vyskytu
endokrinnich odchylek (tab. I}). V obou souborech byla vedoucim symptomem
oligomenorea; Castéji se vykytovala u americkjch NCAH pacientek (88.9% vs.
62.5%). Nejvyznamngjdi rozdily byly zji$tény v antropometrickych parametrech —
rozdilné BMI (29.0 vs. 22.67), zatimco v americkém souboru byla obéznich polovina
pacientek, Zadna pacientka s NCAH z nadeho souboru obézni nebyla. V americkém
souboru byl Castym piznakem hirzutismus (72.2%), v naSem souboru bylo zvyené
ochlupeni minoritnim problémem {pouze tfetina pacientek). Diskrepance v klinickych
symptomech je velmi pravdépodobnd zplsobena rozdilnou prevalenci obezity mezi
obéma sbubory. Obezita je tak nezavislym faktorem, ktery vyznamné ovliviiuje
fenotyp syndromu a zhor3uje metabolické a endokrinni parametry.

Z laboratomich . charakteristik jsme potvrdili zvySené hladiny testosteronu u
NCAH (v3echny pacientky), ¢astéji nez u PCOS jsme v nadem souboru zaznamenali
zvySeni jak testosteronu tak androstendionu. Naopak jsme nezaznamenali zvy§ené
hladiny DHEAS, tedy androgenu dominantné produkovaného nadledvinami. Narozdil
od Azzizovy studie, kde byly zjiStény signifikantnd vy38( DHEAS oproti daldim
skupindm hyperandrogennich zen (PCOS, hyperandrogennimu inzulinorezistentnimu
acanthosis nigricans - HAIRAN, idiopatickérnu hirzutismu). Rovnéz snizené hladiny
SHBG u 50% pacientek v naSem souboru nekoresponduiji s vysledky Azzizovy prace,
v niz Zjistil signifikantn& vy&&i hiadiny tohoto vazebného proteinu ve skuping NCAH
pacientek oproti pacientkdm s PCOS (25).

Pomér LH/FSH vétdi nez 1 u 50% pacientek nageho souboru potvrzuje nizsi
specifitu tohoto laboratorniho kritéria pro hyperandrogenni syndrom.

V nasem souboru nebylo zjisténo &ast&j§i zastoupeni ultrazvukového
morfologického ndlezu polycystickych vajetniksi, ackoliv je tento ndlez &asto
popisovan i u zen s NCAH (4).

V naSem ani Azzizové souboru nebyly zjistény vyznamné rozdily v Klinické
sympiomatologii mezi pacientkami s PCOS a NCAH. Obé& diagndzy jsou tedy na
zakladé pifznakl nerozliSitelné.

Nase vysledky mohou mit vyznam pro klinickou praxi v diferencialni diagnostice
hyperandrogennich stav. Pokud bychom stanovovali samotnou bazalni hladinu 17-
hydroxyprogesteronu, nezachytili bychom pouze jeden pfipad NCAH z celého
souboru témef tH set hyperandrogennich Zen. Méfeni bazalni hladiny 17-
hydroxyprogesteronu tak patfi mezi zakladni diagnostické néstroje u pacientek s
androgenni nadprodukci, ve shodé s Azzizem jsme potvrdili, ze ACTH- test je mozné
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omezit pouze na Zeny s bazalnf hladinou 17-hydroxyprogesteronu mezi 6 a 10nmol/
(27).

Zaver

V nasi studii byla prevalence NCAH mezi hyperandrogennimi Zenami 2.68%, tedy
stejné jako v dosud nejvétdim publikovaném souboru na dolni hranici obvykie
uvadeného  rozmezi.  Afkoliv  je  traditngd v diferencialni diagnostice
hyperandrogennich stavii uvadéna po hyperandrogennim syndromu (PCOS) na
druhém mist&, znamend spiSe minoritnf problém. Detekce NCAH je komplikovana
tim, Ze jeji klinickd manifestace je od dalSich hyperandrogennich stavli (hlavn&
PCOS} neodliSitelna. Vedoucim klinickym symptomem v nasem souboru byl
nepravidelny menstruaéni cyklus charakteru oligomenorey, naopak kozni androgenni
obtize nebyly vyznamnéji zastoupeny. Téma&f u viech pacientek s NCAH byly
zvysené bazaini hladiny 17-hydroxyprogesteronu, ktery tak mlZe byt vyuzit jako
zakladni test k detekci pacientek s deficienci 21-hydroxyldzy. U zadné z pacientek

s NCAH nebyla zji§téna zvySend hladina DHEAS, androgenu dominantné
produkovaného nadledvinami.

L3




Tabulka 1. Charakteristiky hyperandregennich pacientek s NCAH a PCOS - srovnani
se souborem publikovanym Azzizem.

NCAH Fanta, PCOS Fanta, NCAH Azziz, PCOS Azziz,

n=_8 n=290 n=18 n=716
pram. vék (1) 23.5 24.6 28.28 27.67
pram. BMI (kg/m®) 22.67 25.29 29.0 33.39
pram. WHR 0.74 0.8 0.83 0.83
oligo/famenorea 62.5 % 71 % 88.9 % 100 %
hirsutismus 37.5% 49 % 72.2 % 72.2%
" akné 25.0% 32.0 % 222 % 14.5 %
obezita 0 11 % 50 % 60 %

BMI = body-mass index, WHR = pomér pas/boky (waist 1o hip ratio)

Tabulka iI. Laboratorni parametry a morfologicky nélez polycystickych ovarii u Zen s
NCAH a PCOS.

NCAH, n=8 PCOS, n=290

T17- OHP? {nmol/l) 87.5% 12,8 1% .58
T 17- OHP® (nmolA) 100 % 1112 |na.

T testosteron (nmol/) 100 % 40 [83% 3.26
T DHEA {na/h 75 % 275 |66% 29.01
T DHEAS {umol/l) 0 11.44 |3% 8.9
T androstenedion  (nmol/) 75 % 13.35 |14 % 8.58
1 SHBG {nmol/l) 50 % 321 [23% 41.8
LH/FSH > 1 50 % 59 %
polycysticka ovaria 12.5 % 47 %

na. = not applicable, 17- OHP® = bazdini 17-hydroxyprogesteron, 17- OHP® = stimulovany 17-
hydroxyprogesteron, DHEA = dehydroeplandrosteron, DHEAS = dehydroepiangirosteron sulfat, SHBG =
sex hormone-binding globulin, LH = [uteinizaénihormon, FSH = folikulo-stimulaéni hormon
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. Srovnani u¢inku lééby kortikoidni substituci a kombinovanou hormonalni

antikoncepci v managementu neklasické formy adrendini hyperplazie (NCAH)

Konvenéni létba NCAH kortikoidni substituci (hydrokortizon — HCT} je odvozena
od klasické formy adrendini hyperpldzie (CAH), kde koriguje deficit kortizolu a
inhibuje produkci ACTH. Tim je dosazeno i poklesu androgenni produkce v
nadledvinach (12, 31). Kortikoidni terapie ma ale pouze ormezeny efekt na klinickou
manifestaci NCAH (12). Na kozni androgenni symptomy (hirzutismus) u pacieniek s
NCAH byt prokézan G¢inek antiandrogenu cyproteronacetatu (12). Rovnéz byl zjigtén
ucinek ovaridini suprese analogy GnRH (gonadotropin-releasing hormonu), ktery
potvrzuje i ovaridlni Gast na abnormalni androgenni produkci {13).

Prestoze uginek kombinované hormonalini antikoncepce na inhibici ovaridlnich i
adrenalnich steroidil je znam pomémé dlouho, nebyla dosud publikovana Zadna
studie, ktera by sledovala jeji efekt, nebo ho porovnavala s i&inkem lecby koriikoidy v
managementu NCAH (17, 18, 19). Cilem studie bylo  zjstit efekt léchy
nizkodavkovanou hormondlni antikoncepci s minimalni  rezidualni androgenni
aktivitou (obsahujici gestagen 3. generace) na hladiny androgentl a kiinické
symptomy a porovnat jej s UCinkem 1éEby kortikoidy.

Soubor a metodika

Subjekty byly vybirany ze souboru 298 pacientek, u nichz byla zjist&éna elevace
alespon  jednoho z  androgen(i (testosteronu, dehydroepiandrosteronu,
dehydroepiandrosteronsulfatu, androstendionu} v kombinaci s nékterym z klinickych
projevil hyperandrogenizmu (nepravidelny menstruadni cyklus, zvysené ochlupeni,
akné).

Diagnéza NCAH byla stanovena na zakladé bazélni a stimulované hladiny 17-
hydroxyprogesteronu 60 min. po stimulaci vkratkém ACTH stimulaénim testu
(Controsyn/Synacthen 0,25 mg i.v.) u osmi pacientek. Odbéry krve byly provadény
ve folikularni fazi cyklu, mezi 8 a 10 hod. Kritériem pro zafazeni do souboru
pacientek s deficienci 21-hydroxyldzy (NCAH) z celé populace téméF ti set
nhyperandrogennich Zen byly bazélni hladiny 17-hydroxyprogesteronu vyS5i nez
10nmol/l, nebo stimulované hladiny nad 30.3nmol/.

Primermy vék pacientek v souboru byl 23.5 roku, primérny body mass index
(BMI) 22.67. Charakteristika souboru je shrnuta v tabulce 1. Vzhiedem k malému
souboru byl k ziskan( reprezentativnich vysledkl zvolen cross-over design studie.
Osm pacientek bylo rozdéleno do dvou stejnych podskupin podie pofadi aplikace
lé¢ebné modality. Hodnoceni laboratornich a klinickych parametri bylo provadéno
vzdy po kazdé terapeutické intervenci HCT nebo COC (tab. Il). Létba (proménna
Treatment) tak byla testovana na kazdé pacientce (proménna subject) dvakrat. HCT
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(20mg denng} byl podavan podskupiné 1 (Group 1) v prvni periodé 1étby po dobu 4
mésich, poté nasledovala 3 mésitni wash-out perioda, a nakonec druha &tyFmésiéni
perioda léCby pfipravkem COC (30 pg ethinylestradiolu a 150 pg desogestrelu).
Paralelné byla podavana létba v inverznim schématu podskupiné 2 (Group 2). Timto
forméalnim pfistupem byl eliminovan vliv pofadi 1é¢by.

Pfed léCbou a po kazdé z period byly provadény krevni odbéry mezi 8 a 10 hod.
ranni a stanovovany tyte parametry: LH, FSH, 17-hydroxyprogesteron, testosteron,
androstendion,  dehydroepiandrosteron  (DHEA), dehydroepiandrosteronsulfat
(DHEAS), sex hormone binding globulin {(SHBG), prolactin a TSH. RovnéZ byly
hodnoceny po kazdé periodé antropometrické parametry a klinické symptomy.

Analyzy hommondlnich hladin a sex hormone binding proteinu (SHBG) byly
provadény v Centrdini laboratofi VSeobecné fakukini nemocnice. Plazmatické
koncentrace luteinizatniho hormonu (LH), folikulostimulagniho hormonu (FSH} a
testosteronu jsou stanovovany chemoluminiscenéni reakei (ACS:180 auto analyzér,
Bayer Diagnostics GmbH, Némecko). Koncentrace dehydroepiandrosteronu (DHEA),
dehydroepiandrosteronsulfatu (DHEAS), androstendionu, 170H-progesteronu RIA
metodou (Immunotech, Francie}, SHBG je méfen pouZitim IRMA kit( (Orion, Finsko).
Kromé androgend, LH, FSH a SHBG byly stanoveny hladiny prolaktinu (PBL),
thyreoideu stimulaéniho hormonu (TSH) a provedeno vy3etieni ultrazvukem
{vaginalni sondou).

V hodnoceni  klinickych projevd byla oligo a amenorea definovana jako
menstruaéni cyklus deldi nez 35 dni, resp. 3 mésice. Hirzutizmus byl definovan na
zakladé skére dle Ferrimana — Gallweyové vy3siho nez 8.

Zaroven byly hodnoceny antropometrické parametry pacientek — body mass index
(BMI), obvod pasu a bok(.

Cilem studie bylo porovnat efekt 1é¢by obou sledovanych |é&ebnych modalit —
HCT 2x10 mg denné vs. COC s obsahem 30 ug ethinylestradiolu a 150 ug
desogestrelu — na laboratorni a klinické parametry NCAH,

Statistické zpracovani

Hodnoty parametrG z poslednich osmi sloupctt  tabulky I byly jako nezavislé
proménné y;. zpracovany v ANOVA modelu (1)

Yi = p+ Group; + Subject; + Periody + Treatment, + ey (1)
p oznacuje celkovy GCinek (Intercept), ey je symbol pro chyby méfeni. Normalini
distribuce pro (yk) bylo dosaZeno pouzitim Shapiro-Wilkova testu a z-score testu. Z

divodu nesymetrie dat a nekonstantniho rozptylu byla pfed vlastni analyzou
provedena mocninna nebe logaritmicka transformace k pfiblizeni Gaussovskému
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rozdéleni. Data tak byla dostateén& homogenni pro vdechny kazdou proménnou,
absolutni hodnota studentizovaného rezidua nikdy nedosdahla hodnoty 4.

Vysledky

Z velké kohorty témér tfi set hyperandrogennich Zen dokondilo studiini protoko! .
vSech osm pacientek s NCAH. Cbé& hednocené terapeutické modality (HCT vs.
COC) byly podavany kazdé pacientce po dobu &ty mésict s tfimésitni wash-out
periodou.

Akné a hirzutismus mély pfed intervenci pouze dvé pacientky, 3est Zen ze
souboru melo oligomenoreu. V8echny pacientky s NCAH mély zvySenou hladinu
testosteronu, Sest androstendionu a DHEA, &tyfi snizenou hiadinu SHBG. Zadna
neméla zvy$enou hladinu DHEAS.

Jak je patrné z obr. 1 l6€ba COC vedla k vyznamnému zvyseni hladin SHBG
(graf 1G) a Upravé nepravidelného menstruaéniho cykiu (graf 1D). Vyznamné
interindividuainf rozdily byly zjistény u hladin 17-hydroxyprogesteronu {graf 1B},
androstendionu (graf 1F) a FG-skére (graf 1H). Vliiv skupiny (Group) a periody
intervence {Period) nebyly signifikantnf pro zadnou ze zavislych proménnych, coz
potvrzuje dostatefnou délku wash-out periody, resp. abscenci vlivu zmén doby
uzivani na efekt 1&¢by.

Shrnutim  kompletni statistické analyzy jsme Zzjistili vyznamny pokles
celkovych hladin androgen(l v obou terapeutickych skupinach; vysledky se u obou
éCebnych modalit signifikantné neligily. Naopak vyznamné vy3si hladiny SHBG a
tedy snizeni hladin volnych androgent bylo zaznamenanao ve skupiné |ééené COC ve
srovnani s HCT. Logicky byl zjidtén pfiznivy viiv COGC na nejfrekventngjsi symptom
NCAH, cligomenoreu, nacpak Gcinek HCT byl neuspokojivy.

Diskuze

NCAH je druhou nejtastéjsi pficinou hyperandrogenizmu u Zen, po syndromu
polycystickych ovarii. Studie zaméfené na jeji 1&é¢hu jsou vzacné a na velmi malych
souborech pacientek (12, 13).

Konvencni lecba glukokortikoidni substituci je odvozena od |1ééby klasicke formy
adrendlni hyperplazie, kiera je zplsobena vyznamnym enzymatickym defekiem.
Substituce tak upravuje deficit kortizolu, inhibuje sekreci ACTH a vede tak k supresi
adrendinl produkce androgen(. V managementu NCAH by mély byt brany v Gvahu
nasledujici specifické faktory: 1) diky pouze parcialni deficienci aktivity enzymu 21-
hydroxyldzy jsou u pacientek s NCAH normdlni hladiny kottizolu i ACTH, 2)
standardni davka HCT nemusi pfesné korigovat adrendlni steroidni produkci
(“overfunder- treatment”), 3) substituce HCT vede k efektivni redukci androgenni
produkce, ale vliv na klinickou symptomatologii je velmi omezeny {12).
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Dosud byly publikovany pouze dvé studie srovnévajici tradiénf 1&&bu kortikoidy s
jinou lécebnou modalitou. Spritzer a kol. srovndval dginek hydrokortizonu (HCT) a
cyproteronacetatu (CPA)} na klinicky a hormonalni profil pacientek s NCAH (n = 30).
Zaznamenal vyznamné zlepSeni hirzutismu, ale pouze nevyznamny pokles hladin
androgend ve skupiné pacientek léCenych CPA a naopak, sniZeni produkce
androgent, ale minimalini efekt na hirzutismus ve skupiné lé8ené HCT (12).

Carmina a kol. sledovala na malém souboru pacientek s NCAH (n = 6) tginek
ovaridini suprese analogy GnRH. Po 3estimési¢ni 1é8b& bylo dosazeno snizeni
hladin androgent i zlepSeni hirzutismu (13). Tyto vysledky potvrzuji podil ovarialni
steroidogeneze na nadprodukci androgen( i u pacientek s NCAH. Na zakladé vyse
uvedenych tdajd byl zalozen nd$ pfedpoklad, Ze i ovariaini suprese kombinovanou
hormonalni antikoncepci s minimdlini reziduélni androgenni aktivitou {COC) mize byt
ucinna v 16Eb& NCAH, navic je vhodna pro diouhodobé podavani, je dobfe tolerovana
a je levn&jsi nez analoga GnRH.

Podle nasich znalosti je nade studie prvni praci, ktera srovnavala Uginek lé&by
COC s konventni kortikoidni substituci v managementu NCAH. Hlavnim limitem nadf
prace je maly poCet subjektd, ktery je dan (pii uziti stiiktnich diagnostickych kritérif)
nizkou incidenci NCAH. Z velké kohorty téméf tFi set hyperandrogennich Zen jsme v
pribéhu osmiletého follow-up identifikovali pouze osm pacientek s NCAH. Obdobnym
nedostatkem jsou zatiZzeny i ostatni studie zabyvajici se managementem NCAH. V
nasi praci jsme tento nedostatek piekonali uZitim cross-over designu, ktery umaoznil
- ziskéani reprezentativnich vysledk{.

Zjistili jsme srovnatelny pokles celkovych androgent v obou skupinach, ale
signifikaniné vyraznéjsi pokles hladin voinych androgentl v kazdé periodd s aplikaci
COC (vzestup SHBG) - tento Utinek nebyl silngji pfitomen v perioddch HCT. Zfejmé
bylo i zlepSeni dominantniho klinického symptomu, oligomenorey, v periodach s
COC. Hirzutismus byl pouze minoritnim problémem v nasem souboru, ktery tak
neumoznil hodnotit G¢inek obou modalit. Zadn4 z pacientek souboru nevykazovala
znamky adrenalni insuficience v priib&hu podédvéni COG nebo wash-out periody.

Zavér

Vysledky nasi studie ukazujf, ze podavani COC muze byt vyuzito v dlouhodobé
1éEbé NCAH. U pacientek s nedostateénym G&inkem na koznf androgenni symptomy
{hirzutismus, akné) je indikovana kombinace COG s antiandrogenem CPA, stejnd
jako v pfipadé PCOS. Substituce kortikoidy by tak mohia byt vyhrazena pro pacientky
s NCAH, u nichZ nedodlo k adekvatni supresi androgennich hladin b&hem 16by
COC, nebo pro pacientky se znamkami adrenalni instuficience.

16

Tabulka [. Charakteristika souboru pacientek s NCAH.

Zastoupeni

subjektii s patol.
Lab. a klin. parametry Jednotky Prim. hodnoty hodnotami
17-OH-progesterone (0) nmaol/l 12.8 + 3.92 87.,50%
17-OH-progesterone (60) nmoli 111.2+£104 100%
Testosterone nmol/ 4.0+0.12 100%
DHEA pg/ 275+7.7 75%
DHEAS pmaol/t 11.44 £ 2.26 0%
Androstenedione nmol/l 13.35 £ 0.55 75%
SHBG nmol/l 321 +5.95 50%
Age years 23.5+3.04
BMI kg/m® 22,67 = 1.91
WHR 0.74 + 0.03
LH/FSH = 1 50,0%
Oligo/amenorrhea 62,5%
Hirsutism 37.,5%
Acne 25,0%
Polycystic ovaries 12,5%
Obesity 0,0%
NCAH, n=38

BMI = body-mass index, WHR = waist to hip ratio
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Legenda ke grafiim

Prazdné a tetkované sloupce reprezentuji retransformované
primémé hodnoty na jejich 95% hiadingé vyznamnosti pro nelétené a
léCené subjekty, vloZzené tabulky vysledky ANOVA testu.
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Zavéry

V nasich geografickych podminkdch je prevalence NCAH mezi
hyperandrogennimi zenami 2.68%, tedy stejn& jako v dosud nejvétdim
publikovaném souboru na dolnf hranici obvykle uvadéného rozmezi.
Ackoliv je traditné vdiferencidini diagnostice hyperandrogennich
stavil uvadéna po hyperandrogennfm syndromu (PCOS) na druhém
misté, znamena spide minoritni probiém. Klinicka manifestace NCAH
je od daldich hyperandrogennich stavil (hiavné PCOS) neodliitelna.
Vedoucim klinickym symptomem v nasem souboru byl nepravidelny
menstruadni  cyklus charakteru oligomenorey, naopak koZnf
androgenni obtize nebyly vyznamnéji zastoupeny. Ve srovnani
s dosud nejvétdim publikovanym souborem hyperandrogennich Zen
z USA se soubory li8ily vyrazné v antropometrickych parametrech a
vyskytu hirzutismu. Tento fakt potvrzuje, Ze obezita miZe byt
nezavislym faktorem ovliviiujicim manifestaci klinickych symptomi
hyperandrogennich stavil.

Teémeér u vSech pacientek s NCAH byly zvySené bazalni hladiny 17-
hydroxyprogesteronu, ktery tak mitZze byt vyuZit jako zakladni test k
detekei pacientek s deficienci 21-hydroxylazy. Provadéni ACTH testu
tedy neni nutné provadét rutinnd u vSech Zen s podezienim na
hyperandrogenémii. U vBech pacientek s NCAH byly zvy3ené hladiny
testosteronu, u  v&tiny v kombinaci s dal§imi androgeny
{androstendion, DHEA). U Zadné z pacientek s NCAH nebyla zjisténa
zvysena hladina DHEAS, androgenu dominantn@ produkovaného
nadledvinami.

Vysledky intervenéni €asti projekiu prokdzali, e podavani COGC
maze byt vyuzito v dlouhodobé 1éEbé NCAH. U pacientek s
nedostateénym G&inkem na kozni androgenni symptomy (hirzutismus,
akné) je indikovana kombinace COC s antiandrogenem CPA, stejné
jako v piipadé PCOS. Substituce kortikoidy by tak mohla byt
vyhrazena pro pacientky s NCAH, u nichZz nedodlo k adekvatni
supresi androgennich hladin béhem Ié¢by COC, nebo pro pacientky
se znamkami adrendini insuficience.
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Conclusions

We found out a low prevalence of NCAH in a large group of well
defined women with androgen excess (2.68%) in our study. Although
adrenal eticlogy is often declared as a common cause of
hyperandrogenism, diagnosis of NCAH is rarely established. The
detection of NCAH patients is complicated by the fact that their clinical
presentation is indistinguishable from that of other hyperandrogenic
women, such as those with PCOS. [n comparison with our PCOS
patients both study groups did not significantly differ in anthropometric
parameters and dominant clinical symptom, while only skin androgenic
problems were more frequent in PCOS. Manifestation of clinical
symptoms and occurence of endocrine abnormalities differs between
our group and the largest American one. Oligomenorrhea is the
leading symptom in both groups. The most significant differences
exist in anthropometric parameters. BMI was significantly different,
none of NCAH patients was obese in our group, compared to 50 % in
American study. Hirsutism was frequent symptom in NCAH American
group but was found only in one third of patients in our study.
Discrepancies in clinical symptoms can be most probably caused by
different prevalence of obesity. It was well documented that obesity
ftself is a factor that influences phenotype of the syndrome and
worsens endocrine and metabolic parameters

Basal 17-hydroxyprogesterone level was elevated in almost all women
with NCAH and can be used as an effective screening test for
detection of patients with 21-hydroxylase deficiency. ACTH stimulation
test can be performed only exceptionally, when basal levels are
moderately elevated (6 — 10 nmol1). None of the NCAH patients had
an elevated DHEAS, the androgen dominantly produced by the
adrenal glands.

Our results indicate that COC administration can be used for long-term
treatment of NCAH. In patients with inadequate effect on skin
androgenic disorders (hirsutism} COC treatment should be combined
with CPA, as in PCOS patients. Corticosteroid substitution can be
limited to patients with inadequate response to COC on plasma
androgen levels or with signs of adrenal insufficiency.
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