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Wrodzony przerost nadnerczy (CAH) obejmuje zaburzenia sterydogenezy dziedziczone autosomalnie 
recesywnie będące następstwem defektów w syntezie  kortyzolu z cholesterolu przez nadnercza. Zaburze-
nie rozpoczyna się w okresie płodowym  i ujawnia się u noworodków. W następstwie zmniejszonej dostęp-
ności kortyzolu dochodzi w mechanizmie sprzężenia zwrotnego do pobudzenia osi podwzgórzowo-
przysadkowej i nadmiernej sekrecji CRH i ACTH , które z  kolei  stymulują  nadnercza, powodując ich 
przerost.  

W pracy omówiono patogenezę, częstość występowania, objawy kliniczne, odległe skutki oraz lecze-
nie. tego schorzenia. 

Słowa kluczowe: Wrodzony przerost nadnerczy, niedobór 21-hydroksylazy, niedobór 11-beta-
hydroksylazy, niedobór  dehydrogenazy 3-beta hydroksysterydowej, niedobór 17-alfa hydroksylazy, lipo-
idowy przerost nadnerczy, niedobór białka StAR 

 
Congenital Adrenal Hyperplasia 

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) refers to any of several autosomal recessive diseases resulting 
from defects in steps of the synthesis of cortisol from cholesterol by the adrenal glands. In affected individuals, 
the disease begins early in gestation and leads to disease that is manifest at birth. Without cortisol, there is a 
failure of negative feedback and excessive secretion of corticotropin-releasing hormone from the hypothala-
mus and ACTH from the anterior pituitary. Continued secretion of ACTH causes unremitting stimulation of the 
adrenal cortex, leading to hyperplasia (an increase in the number of cells in that tissue). 

Pathogenesis, frequency, symptomatology, long-term out outcomes and treatment were presented.   
Key words: congenital adrenal hyperplasia, congenital virilizing adrenal hyperplasia, 21-hydroxylase de-

ficiency, 11-beta-hydroxylase deficiency, 3-beta-hydroxysteroid-dehydrogenase deficiency, 17-alpha hydroxyls 
deficiency, lipoid adrenal hyperplasia, StAR deficiency.   

   
PATOFIZJOLOGIA 

Wrodzony przerost nadnerczy jest wrodzo-
nym zaburzeniem steroidogenezy dziedziczonym 
autosomalnie recesywnie, w którym występuje 
brak lub niedostateczna aktywność enzymów bio-
rących udział w syntezie kortyzolu lub upośledzo-
na jest jego dostępność dla receptora. Powoduje to 
zwiększone wytwarzanie ACTH oraz nadmierną 
produkcję tych hormonów, których synteza jest 
niezaburzona ( głównie androgenów nadnerczo-
wych).  

Postaci WPN:  
1). Brak aktywności białka Star – WPN-L (Li-

poidowy wrodzony przerost nadnerczy) 
2). Brak lub niedobór aktywności – 17-OH 

i 17, 20-liazy (WPN-17OH) 
3). Brak lub niedobór aktywności 3B-HSD 

(WPN-3B-HSD) 
4). Brak lub niedobór aktywności 21-OH 

(WPN-21OH) 
5). Brak lub niedobór aktywności 11B-OH 

(WPN-11B-OH) 
6). Brak lub niedobór aktywności 11B-HSD 

(WPN-11B-HSD)
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• Wrodzony lipoidowy przerost nadnerczy: 
Ta  postać WPN jest spowodowana defek-

tem na początkowym etapie sterydogenezy. Wy-
stępuje tu zaburzenie transportu cholesterolu do 
wnętrza mitochondrium spowodowane mutacją 
genu kodującego białko StAR, którego prawi-
dłowa aktywność warunkuje niezaburzony 
transport.  W związku z tym cholesterol nie ule-
ga przekształceniu do pregnenolonu, wyjścio-
wego sterydu do syntezy czynnych związków 
we wszystkich warstwach kory nadnerczy.  Cho-
lesterol i jego estry ulegają spichrzaniu 
w komórkach nadnerczy, co powoduje charakte-
rystyczny obraz makro- i mikroskopowy tych 
gruczołów przypominający tkankę tłuszczową, 
(pod mikroskopem w ich strukturze dominują 
wakuole tłuszczowe) [1,3].  

Choroba rozpoczyna się w okresie płodowym, 
ujawnia się u noworodka. W następstwie ciężkiej 
niedoczynności nadnerczy może doprowadzić do 
zgonu. 

W obrazie klinicznym oprócz objawów gliko-
kortykoidowej i mineralokortykoidowej niedo-
czynności nadnerczy  na podkreślenie zasługuje 
fakt, iż wszystkie dzieci bez względu na kariotyp 
rodzą się z żeńskimi narządami płciowymi (u pło-
dów 46 XY nie odbywa się synteza testosteronu 
w jądrach).  

Pacjenci wcześnie i odpowiednio leczeni  
preparatami gliko i mineralokortykoidów mają 
dobre rokowanie co do życia  [1,3]. 
• Wrodzony przerost nadnerczy spowodowa-

ny niedoborem lub brakiem aktywności 21-
hydroksylazy jest najczęstszą postacią WPN 
i w związku z tym najlepiej poznaną. 
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Na skutek niedostatecznego wytwarzania kor-
tyzolu i przewlekłego zmniejszenia jego stężenia 
we krwi następuje pobudzenie układu podwzgó-
rzowo-przysadkowego, pobudzenie wydzielania 
ACTH i w konsekwencji przerost kory nadnerczy, 
która wydziela nadmierne ilości androgenów.  

GENETYKA 

Przyczyną choroby jest brak hydroksylacji przy 
węglu 21, co jest spowodowane mutacją genu CYP 
21. Gen CYP 21 zlokalizowany jest na krótkim 
ramieniu chromosomu 6, w pobliżu genów główne-
go kompleksu zgodności tkankowej  (2, 5,6) i wy-
stępuje w dwóch postaciach – nieaktywnej CYP 
21A (pseudogen)  i aktywnej CYP 21B. Geny CYP 
21A i CYP 21B zawierają  po 10 egzonów, których 
sekwencja w 98%  jest homologiczna [7] . 

Dotychczas zidentyfikowano około 60 muta-
cji genu CYP21 wywołujących WPN 21-OH. 

Najczęstsza mutacja polega na wymianie 
fragmentów DNA obu tych genów w czasie mejo-
zy, co jest następstwem bliskiej lokalizacji genu 
aktywnego i nieaktywnego względem siebie.  
W konsekwencji może nastąpić delecja genu ak-
tywnego, konwersja genu aktywnego  CYP 21B  
w gen nieaktywny lub do pojawienia się w obrębie 
genu aktywnego jednej lub  kilku mutacji punk-
towych, co powoduje wytwarzanie nieaktywnej 
enzymatycznie formy białka [2].  Obraz choroby 
zależy od stopnia zmniejszenia aktywności  21-
hydroksylazy: przy całkowitym braku aktywności 
lub aktywności śladowej (postać klasyczna) do-
chodzi do uszkodzenia już  w okresie płodowym, 
przy częściowo zachowanej aktywności enzymu 
objawy wyst. później, o różnym stopniu nasilenia, 
nie dochodzi do niedoboru mineralokortykostery-
dów. 

Mutacje podzielono na 5 klas zależnie od  
stopnia aktywności enzymu.  

Klasa O – zerowa aktywność, postać klasycz-
na z utratą soli (duże delecje, duże konwersje, 
niektóre mutacje punktowe) 

Klasa A – śladowa aktywność enzymu (< 2%),  
postać klasyczna  z utratą soli i wyjątkowo bez 
utraty soli  

Klasa B – aktywność enzymu około 2%, pa-
cjenci z klasyczną postacią bez i z utratą soli 

Klasa C – aktywność enzymu częściowo za-
chowana, pacjenci z nieklasyczna, postacią [1].  

POSTACI KLINICZNE 

1) KLASYCZNA – defekt ujawnia się od 
wczesnych etapów życia płodowego: 

– WPN 21-OH z utratą soli zależna od znacz-
nego niedoboru kortyzolu i aldosteronu.  

   Manifestuje się bardziej nasilonymi obja-
wami (75% przyp.). 

– WPN 21-OH bez utraty soli z nieznacznie 
ograniczoną syntezą aldosteronu.  

Przebieg  choroby jest łagodniejszy, mniej na-
silone objawy androgenizacji (25% przyp.). 

2) NIEKLASYCZNA – łagodna, późno ujaw-
niająca się, zwykle około okresu pokwitaniowego. 

3) KRYPTOGENNA – bez objawów klinicz-
nych, rozpoznawana na postawie objawów bio-
chemicznych i genetycznych. 

4) HETEROZYGOCI – nosiciele mutacji, 
z reguły niewykazujący objawów klinicznych 

EPIDEMIOLOGIA 

Postać klasyczna występuje średnio z często-
ścią 1 : 14 500 żywo urodzonych przypadków. 
Określenie częstości występowania w poszcze-
gólnych populacjach opiera się na wynikach skre-
eningu przeprowadzanego wśród noworodków.  
W USA i krajach Europy Zachodniej częstość 
szacuje się na 1: 10 000 – 1: 23 000, w Japonii na 
1:18 000,  a w Nowej Zelandii na 1:23 000 [8].  

Postać nieklasyczna występuje znacznie 
częściej, najczęstsza jest wśród Żydów Aszke-
nazyjskich (1: 27), Hiszpanów (1:53), Włochów 
(1: 333), zaś wśród ludności kaukaskiej 1:100. 
Ta statystyka wskazuje  iż jest to najczęstsza 
choroba jednogenowa i jednocześnie najczęstsza 
przyczyna obniżonej płodności.  

Nosicielami defektu genetycznego postaci 
klasycznej jest 1 osoba na 60, postaci niekla-
sycznej nawet 1 na 5 [1, 2]. 

OBJAWY KLINICZNE 

Postać klasyczna rozpoczyna się w okresie 
płodowym, jest rozpoznawana u noworodka. Ob-
jawy występują najczęściej pod koniec pierwszego 
tygodnia życia  pod postacią wymiotów, biegunki 
i  odwodnienia w ich następstwie, braku łaknienia 
i słabych przyrostów masy ciała. W badaniach 
biochemicznych uwagę zwraca hiponatremia, 
hiperkaliemia, hipochloremia, hipoglikemia, 
wzrost stężenia mocznika, kwasica metaboliczna. 
Stan noworodka szybko się pogarsza i brak wła-
ściwej interwencji może doprowadzić do zgonu 
dziecka. U noworodków płci męskiej stwierdza się 
przebarwienie skóry, szczególnie w okolicy na-
rządów płciowych, a u  noworodków płci żeńskiej 
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różnego stopnia maskulinizację zewnętrznych 
narządów płciowych (ocenianą w skali Pradera). 

W postaci nieklasycznej objawy występują 
później, choć jednoznaczne rozdzielenie postaci 
klasycznej bez utraty soli od postaci o późnym 
początku jest trudne. Objawy są różnorodne, za-
leżne od płci i czasu ich wystąpienia.  W przypad-
kach objawiających się w okresie dzieciństwa 
obserwuje się przyspieszenie wzrastania z jedno-
czesnym przyspieszeniem dojrzewania szkieletu, 
co powoduje przedwczesne zarastanie chrząstek 
wzrostowych i niski wzrost ostateczny.  

U dziewczynek występuje pubarche praecox 
i czasem powiększenie łechtaczki, a  w okresie 
dojrzewania hirsutyzm, trądzik i zaburzenia mie-
siączkowania.  

U chłopców występują objawy rzekomego 
przedwczesnego  dojrzewania płciowego, pojawia 
się owłosienie łonowe (pubarche praecox), po-
większenie prącia i worka mosznowego (macro-
genitosomia praecox). Występuje trądzik i rozwój 
apokrynowych gruczołów potowych [1]. 

ODLEGŁE NASTĘPSTWA 

Chorzy z WPN osiągają niższy wzrost ostatecz-
ny niż to wynikałoby z ich potencjału genetycznego. 
Uważa się, że główna przyczyną jest stosowanie 
zbyt dużej dawki glikokortykosterydów.  

Kobiety z klasyczną postacią  WPN 21-OH 
cechują się obniżoną płodnością, do czego przy-
czynia się zwiększone wytwarzanie androgenów 
i progestagenów w nadnerczach oraz guzy jajni-
ków z ektopowej tkanki nadnerczowej.  

U mężczyzn chorujących na WPN częściej 
obserwuje się oligospermię, azoospermię i bez-
płodność oraz częstsze powstawanie guzów jąder 
wywodzących się z ektopowej tkanki nadnerczo-
wej  [1, 2]. 

NASTĘPSTWA METABOLICZNE 

Niedoczynność rdzenia nadnerczy również 
obserwowana jest u pacjentów WPN 21-OH.  
Brak odpowiedniego stężenia kortyzolu wywołuje 
zaburzenia dojrzewania prekursorów komórek 
chromochłonnych do dojrzałych feochromocytów, 
a także niewystarczającą aktywność enzymu (fe-
nyletanoloamino-N metylotransferazy) koniecz-
nego do przekształcania noradrenaliny do adrena-
liny. 

Z uwagi na niewydolność rdzenia nadnerczy 
chorzy mają zaburzoną odpowiedź na stres (skłon-
ność do kryz nadnerczowych z hipoglikemią  i za-

paścią naczyniową  przy wyrównanym poziomie 
elektrolitów). 

Niedoczynność rdzenia nadnerczy  jest rów-
nież jedną z przyczyn częstszego występowania   
u tych pacjentów zwiększonej masy ciała  [1].  

Stan hipokortyzolizmu i hiperandrogenizmu 
wywołuje wtórne zmiany metaboliczne tworzące 
mechanizm błędnego koła, co dodatkowo zwięk-
sza obniżoną dostępność kortyzolu i nadmiar an-
drogenów [1]. Zasadniczym elementem tych wtór-
nych zmian metabolicznych jest aktywacja osi 
GH- IGF 1 i hiperinsulinizm (przy zwiększonym 
wskaźniku oporności na insulinę). Hiperinsuli-
nizm, stymulując nadnerczową i jajnikową andro-
genezę przyczynia się u tych pacjentów do rozwo-
ju zespołu metabolicznego X [1]. Zaburzenia me-
taboliczne występują ze szczególnym nasileniem 
w okresie dojrzewania płciowego. powodując 
trudności w leczeniu [1].   

NASTĘPSTWA PSYCHOLOGICZNE 
Autorzy wielu prac podkreślają, iż w porów-

naniu ze zdrowymi siostrami dziewczynki z WPN 
wykazują w dzieciństwie większe zainteresowanie 
zabawkami i zabawami typowo chłopięcymi, czę-
ściej są leworęczne [11, 12]. U dziewcząt niewła-
ściwie leczonych może nastąpić  zaburzenie po-
czucia przynależności płciowej i orientacji psy-
choseksualnej. Większość właściwie prowadzo-
nych kobiet w wieku dojrzałym ma poczucie płci 
żeńskiej, jednak cechuje je skłonność do stanów 
dysforycznych, depresyjnych  i lękowych – są to 
zmiany psychiczne towarzyszące podwyższonemu 
poziomowi CRH [6].  

ROZPOZNANIE 

Badania hormonalne przemawiające za rozpo-
znaniem niedoboru 21-hydroksylazy: 
– Wzrost  17-OHP w surowicy  
– Stężenie kortyzolu może nie być obniżone 

(zwłaszcza  w postaci bez utraty soli), zmniej-
szona jest natomiast rezerwa nadnerczowa (od-
powiedź kortyzolu po podaniu ACTH)  

– Podwyższone ARO  
– Wzrost stężenia androstendionu i testosteronu 

w surowicy  
– Wzrost wydalania 17-KS w moczu  
– Profil sterydowy moczu (GC/MS) typowy dla 

bloku 21-OH  [1, 2, 3] 
Badania obrazowe:  

W USG nadnerczy za rozpoznaniem przema-
wia powiększenie nadnerczy, zmiana ich kształtu, 
konturów i echogeniczności.  
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Ponadto z WPN 21-OH wiąże się częstsze 
występowanie guzów nadnerczy – incydentaloma 
(wyst. zwiększa się z wiekiem). 

Uważa się że KT jamy brzusznej z oceną nad-
nerczy może być przydatne u pacjentów  
z objawami ostrej niewydolności nadnerczy w celu 
wykluczenia obustronnego krwawienia (zwłaszcza  
u pacjentów bez cech wirylizacji) [1,2].  
Diagnostyka molekularna WPN: 

Wykonanie kariotypu jest bezwzględnie  ko-
nieczne u niemowląt  z obojnaczymi narządami 
płciowymi w celu określenia płci genetycznej.  
Inne badania (PCR, hybrydyzacja z odpowiednią 
sondą molekularną) są wykorzystywane zwłaszcza 
w diagnostyce prenatalnej do określenia postaci 
WPN [2] . 

LECZENIE 

Podstawę leczenia stanowi podaż glikokorty-
kosterydów w celu wyrównania istniejących nie-
doborów oraz w celu wyhamowania CRH i ACTH 
a w związku z tym zmniejszenia nadmiernej syn-
tezy androgenów nadnerczowych. W przypadku 
WPN z utratą soli do leczenia należy dołączyć 
także preparat mineralokortykosteroidowy.   

Leczenie jest różne w zależności od wieku wy-
stąpienia choroby, płci i stopnia niedoboru enzymu. 
Odrębną kwestię stanowi postępowanie w ostrych 
stanach chorobowych oraz w okresie pokwitania 
i ciąży [1].  

Większość noworodków trafia na oddziały 
szpitalne w okresie kiedy występują już objawy  
niedoboru soli:  hiperkaliemia, hiponatremia, kwa-
sica metaboliczna a więc wymagają intensywnego 
postępowania związanego z odwodnieniem, utratą 
soli i kwasicą oraz podaży hydrokortyzonu w 
dawce 12–25 mg/ m2  powierzchni ciała/ dobę w 3 
dawkach podzielonych i mineralokortykostero-
idów pod postacią fludrokortyzonu (Cortineff) w 
dawce od 0,005–0,3 mg.  Praktycznie wszystkie 
noworodki i niemowlęta z postacią klasyczną 
WPN wymagają leczenia preparatami mineralo-
kortykosterydowym. Korzystne jest dodatkowe 
podawanie NaCl w dawce 1–2 g na dobę. W za-
niedbanych i późno rozpoznanych przypadkach 
konieczne jest stosowanie dawek wyższych niż 
12-25 mg/m2/ dobę. 

Leczenie wymaga monitorowania bioche-
micznego – oznaczania 17-OHP dla oceny stoso-
wanej dawki hydrokortyzonu oraz pomiarów czę-
stości akcji serca, ciśnienia tętniczego krwi, ozna-
czania stężenia sodu, potasu i ARO dla oceny 
stosowanej dawki mineralokortykosteroidów.  

Wszystkie dziewczynki, jeśli nie były leczone 
prenatalnie, rodzą się z obojnaczymi narządami 
płciowymi. Uważa się że operacje plastyczne po-
winny być wykonana wcześnie (w drugim kwarta-
le życia).  

W okresie poniemowlęcym nadal preferowa-
nym sterydem jest hydrokortyzon – preparaty 
dłużej działające w istotny sposób mogą zaburzyć 
proces wzrastania. W leczeniu podstawowym 
zaleca się dawki 12-15 mg/m2 pow. ciała/dobę w 3 
dawkach. Część dzieci w tym okresie nie wymaga 
już stosowania mineralokortykosteroidów.  

W postaciach z utratą soli należy nadal stoso-
wać Cortineff w dawkach dostosowanych do stę-
żenia Na, K i ARO. Dzieci te powinny używać 
soli kuchennej w codziennej diecie.  

Z uwagi na tendencje dzieci z WPN do nad-
wagi i otyłości należy propagować racjonalne 
odżywianie z systematyczną kontrolą masy ciała. 

Dzieci z WPN-21-OH powinny nosić przy 
sobie karteczkę z krótką informacją o rozpoznanej 
chorobie oraz sposobie postępowania w warun-
kach stresu, za jaki uznaje się np. chorobę z wyso-
ką gorączką, ciężki wypadek z utratą przytomno-
ści, stany odwodnienia, przegrzania, wymioty 
uniemożliwiające pojenie doustne. W takich sytu-
acjach leczenie powinno zostać podjęte natych-
miast przez domięśniowe podanie hydrokortyzonu 
w dawce 2 mg/ kg m.c., a nast. możliwie jak naj-
szybciej należy rozpocząć podawanie hydrokorty-
zonu we wlewie dożylnym. Ze względu na współ-
istniejącą niedoczynność rdzenia nadnerczy nale-
ży liczyć się z ryzykiem wystąpienia ostrej hipo-
glikemii oraz koniecznością dodatkowej podaży 
roztworu NaCl.  

W okresie adrenarche, a zwłaszcza w okresie 
pokwitania u niektórych dzieci zachodzi koniecz-
ność zwiększenia dawek hydrokortyzonu dla 
utrzymania poziomu androgenów w normie.  

Korzystne bywa dołączenie do leczenie antyan-
drogenu- octanu cyproteronu w dawce 25- 50 mg, 
co pozwala na obniżenie dawek hydrokortyzonu [1] 
. 

Obecnie zaawansowane są prace nad modyfi-
kacja leczenia przez zastosowanie antagonisty 
receptora androgenów (Flutamide) z inhibitorem 
aromatazy (Testolakton). Leczenie takie zmniejsza 
biologiczny efekt androgenów oraz  zapobiega 
przekształceniu nadmiaru androgenów do estroge-
nów. Jest to istotne, gdyż nadmiar estrogenów 
przyspiesza awansowanie się wieku kostnego.  

Obustronna adrenalektomia jest wyjątkowo  
rzadko wykorzystywaną metodą leczenia, zare-
zerwowaną wyłącznie do przypadków, w których  
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nie uzyskuje się supresji androgenów leczeniem 
zachowawczym. 

Najnowsze metody leczenia opierają się na za-
łożeniu, że skuteczne obniżenie poziomu ACTH 
można osiągnąć przez obniżenie aktywności CRH.  
Bornstein i wps. [10, 1] prowadzili badania nad 
zastosowaniem niepeptydowego antagonisty recep-
tora CRH typu I, których wyniki są obiecujące. An-
tagonista o nazwie antalarmin wiąże się z recepto-
rem CRH, nie pobudzając go i równocześnie unie-
możliwiając jego wiązanie się z naturalnym ligan-
dem CRH.  Autorzy podkreślają, że zastosowanie 
antalarmin może stanowić postęp w leczeniu  WPN 
[1]. 

Leczenie  genowe jest najbardziej obiecują-
cym kierunkiem badań nad leczeniem WPN. Do-
tychczas próbowano bezpośredniego donadner-
czowego wstrzyknięcia adenowirusa z ekspresją 
CYP 21 jak również metody polegającej na 
wprowadzeniu wektorów adenowirusowych do 
komórek kory nadnerczy  in vitro, a nast. ich 
transplantację do nadnerczy. Trudno jednak prze-
widzieć, kiedy te eksperymentalne badania znajdą 
zastosowanie w praktyce klinicznej [1].  

DIAGNOSTYKA I LECZENIE PRENATALNE 

Leczenie i diagnostykę prenatalną prowadzi 
się w ciążach matek, które już urodziły dziecko 
z WPN. Działania te mają na celu zapobiegnięcie 
lub zmniejszenie maskulinizacji zewnętrznych 
narządów płciowych u chorych płodów żeńskich.  

Leczenie opiera się na założeniu, że deksame-
tazon podany matce przechodzi przez łożysko 
i hamuje ACTH płodu, zmniejszając wytwarzanie 
androgenów nadnerczowych i nie doprowadzając 
do wirylizacji. Leczenie powinno być rozpoczęte 
w 6 tygodniu życia płodu, gdyż uważa się, że 
w tym okresie rozpoczyna się proces wirylizacji.  

Diagnostyka prenatalna polegająca na analizie 
DNA obejmuje biopsję trofoblastu (możliwą po 
ukończeniu 10 tygodnia ciąży) oraz amniopunkcję 
( > 16-20 tygodnia ciąży) – w przypadku potwier-
dzenia kariotypu męskiego oraz wykluczeniu 
WPN leczenie się przerywa. Ostatecznie jest ono 
kontynuowane w około 1: 7– 8 ciąż [1, 9].  Dawką 
zalecaną jest 2 ug/kg m. ciała matki/ dobę 3 daw-
kach. [1, 9]. U matek leczonych płodów nie 
stwierdzono znamiennie większej częstości wy-
stępowania cukrzycy ciężarnych czy nadciśnienia 
w porównaniu z ciążami  matek nieotrzymujących 
deksametazonu. Leczenie jest skuteczne u wszyst-
kich płodów, narządy płciowe u większości (ponad 
85%) są prawidłowe, a u pozostałych znacznie 
mniej zmaskulinizowane [1, 4]. 

Kryteria, które powinny być spełnione zanim 
podejmie się decyzję o leczeniu prenatalnym: 

1) Obecność rodzeństwa z rozpoznanym ge-
netycznie WPN. 

2) Ten sam ojciec 
3) Możliwość szybkiej analizy DNA po-

trzebnej do wykrycia mutacji dla rozpoznania 
WPN. 

4). Możliwość rozpoczęcia leczenia przed 
upływem 9 tygodni od daty ostatniej miesiączki. 

5). Decyzja rodziców o donoszeniu ciąży. 
6). Dobra współpraca z rodzicami.  
Leczenie powinno być prowadzone po uzy-

skaniu świadomej zgody i zatwierdzeniu przez 
Komitety Etyczne, po opracowaniu szczegółowe-
go programu obserwacji matek i długofalowej 
obserwacji dzieci [1].  
• Wrodzony przerost nadnerczy z niedoboru 

11 β- hydroksylazy – jest to druga pod wzglę-
dem częstości występowania postać WPN.
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Jest to zaburzenie uwarunkowane genetycz-
nie, spowodowane mutacją CYP 11B1. Choroba 
ujawnia się androgenizacją występującą od uro-
dzenia lub później w okresie dzieciństwa i nadci-
śnieniem tętniczym.  U płodów żeńskich powodu-
je to wirylizację  zewnętrznych narządów płcio-
wych, podobnie jak u pacjentów z WPN 21-OH 
[1]. 

Niedobór 11β-hydroksylazy powoduje niedo-
stateczne wytwarzanie kortyzolu, co z kolei po-
woduje stałe nadmierne pobudzanie nadnerczy 
przez ACTH oraz nagromadzenie innych sterydów 
korowo-nadnerczowych, głównie androgenów 
oraz dezoksykortykosteronu (prekursora aldoste-
ronu), który obecny w nadmiarze obniża aktyw-
ność reniny. 

Obraz kliniczny jest bardzo różnorodny. Roz-
różnia się postać klasyczną, z objawami obecnymi 
u noworodka, postać nieklasyczną, tzw. „o póź-
nym początku” oraz postać kryptogenną przebie-
gającą bez objawów klinicznych [1, 13].  

Nadciśnienie tętnicze jest charakterystycznym 
objawem odróżniającym tę postać WPN od WPN 
21-OH. Występuje jako objaw stały u 1/3 cho-
rych, a rozwija się najczęściej po 3 roku życia. 
Nadciśnienie może być różnie nasilone lub może 
występować okresowo, jednakże często obserwo-
wane są zmiany na dnie oka oraz przerost lewej 
komory.  

W postaci klasycznej płody żeńskie rodzą się 
z różnego stopnia maskulinizacją sromu, przy nie-
zaburzonym rozwoju macicy i jajników. U chłop-
ców postać ta klinicznie manifestuje się przed-
wczesnym dojrzewaniem GnRH – niezależnym, 
rzekomym. Nadmiar androgenów u obu płci po-
woduje przyspieszenie dojrzewania szkieletu oraz 

przedwczesne zamknięcie nasad, co u niewłaści-
wie leczonych doprowadza do niskiego wzrostu 
ostatecznego z zaburzonymi proporcjami ciała. 
W postaciach nieklasycznych dziewczynki rodzą się 
z prawidłowymi narządami płciowym, natomiast 
w wieku przedszkolnym możemy obserwować róż-
ne formy androgenizacji. Po osiągnięciu dojrzałości 
płciowej częstym objawem jest hirsutyzm i zabu-
rzenia miesiączkowania. Objawem występującym 
u obu płci jest przedwczesne owłosienie łonowe 
[1, 13].  

W rozpoznaniu patognomoniczne dla tej po-
staci WPN są podwyższone stężenia ACTH, 11-
dezoksykortyzolu i dezoksykortykosteronu w 
surowicy. Pomocny w różnicowaniu jest test z 
ACTH – stężenie kortyzolu jest obniżone, jak 
również obniżona jest jego odpowiedź na stymu-
lację ACTH.   

Leczenie polega na podaży glikokortykostero-
idów oraz w postaci z utratą soli mineralokortyko-
sterydów (Cortineff). Nadciśnienie przy prawi-
dłowym leczeniu glikokortykosterydami nie wy-
maga dodatkowego postępowania. W przypadkach 
utrzymywania się podwyższonych wartości ci-
śnienia tętniczego mimo prawidłowo prowadzo-
nego i monitorowanego  leczenia przyczynowego 
stosowane są pomocniczo spironolakton oraz ami-
lorid, a w razie ich nieskuteczności – blokery ka-
nałów wapniowych [1, 13].  

Wrodzony przerost nadnerczy z niedoboru 
dehydrogenazy 3 β-hydroksysterydowej  jest rzad-
ko występująca postać WPN.  

Niedobór dehydrogenazy 3β-hydroksystery-
dowej jest zależny od mutacji genu HSD3B2 i do-
tyczy nadnerczy i gonad, powodując niedobór 
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kortyzolu, aldosteronu, testosteronu, progesteronu 
i estrogenów.  

Brak testosteronu u płodów męskich jest 
przyczyną niepełnej maskulinizacji zewnętrznych 
narządów płciowych, co daje obraz obojnactwa 
rzekomego męskiego. U noworodków płci żeń-
skiej narządy są prawidłowe lub  z cechami nie-
znacznej androgenizacji [1].  

Postać klasyczna może występować zarówno 
z objawami utraty soli, kwasicą metaboliczną, 
hipowolemią, jak również bez objawów zespołu 
utraty soli. W postaciach nieklasycznych pierwsze 
objawy ujawniają się później. U dziewcząt może 
dojść do pojawienia się przedwczesnego owłosie-
nia łonowego, przyspieszenia wzrostu i wieku 
kostnego. Postać nieklasyczna u chłopców i męż-
czyzn może przebiegać bezobjawowo.  

Rozpoznanie postaci klasycznej opiera się na 
stwierdzeniu u noworodka objawów będących 
następstwem niedoboru glikokortykosterydów, 
mineralokortykosterydów i androgenów, a po-
twierdzeniem rozpoznania jest stwierdzenie muta-
cji HSD3B2.  

W różnicowaniu należy uwzględnić WPN 21-
OH, szczególnie u noworodków płci żeńskiej [1]. 
W leczeniu postaci klasycznej stosuje się minera-
lokortykosterydy i kortyzol, a u dorosłych deksa-
metazon. W postaci bez utraty soli nie stosuje się 
mineralokortykosteroidów.  
• Wrodzony przerost nadnerczy z niedoboru 

17α –hydroksylazy i 17, 20- liazy 
Niedobór lub brak aktywności ww. enzymów 

skutkuje obniżonym wytwarzaniem kortyzolu oraz 
wszystkich steroidów płciowych – noworodki płci 
męskiej rodzą się  z żeńskimi zewnętrznymi na-
rządami płciowymi lub z narządami niedostatecz-
nie zmaskulinizowanymi.  

Dziewczynki rodzą się z prawidłowymi na-
rządami płciowymi, ale w okresie pokwitania nie 
dojrzewają płciowo.  Ze względu na nadmierne 
wytwarzanie kortykosteronu i dezoksykortykoste-
ronu występuje nadciśnienie niskoreninowe 
z alkalozą i hipokalemią [1]. Jest to postać rzadka, 
stanowiąca 1 % WPN.  

Charakterystycznymi zmianami biochemicz-
nymi są nadmiar kortykosteronu i dezoksyko-
rtykosteronu  przy miernie obniżonym stężeniu 
kortyzolu. Występuje obniżenie stężenia 17- hy-
droksypregnenolonu i 17-hydroksyprogesteronu, 
hipokalemia, alkaloza, niskie stężenie sterydów 
płciowych przy prawidłowym lub podwyższonym 
poziomie gonadotropin [1]. O tej postaci WPN 

należy myśleć w różnicowaniu obojnactwa rze-
komego męskiego i braku dojrzewania płciowego 
u dziewcząt, szczególnie zespołowi objawów to-
warzyszy nadciśnienie niskoreninowe. 

W leczeniu stosowane są glikokortykostery-
dy, których podaż pozwala na obniżenie nadmier-
nego wytwarzania kortykosteronu i DOC, a stęże-
nie aldosteronu i reniny osiągają  wartości prawi-
dłowe (mimo leczenia przyczynowego nadciśnie-
nie może mieć charakter utrwalony i wymagać 
leczenia typowego dla nadciśnienia niskorenino-
wego). Ważnym elementem terapii jest również 
substytucja sterydów płciowych  [1].  
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