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Wrodzony przerost nadnerczy (CAH) obejmuje zaburzenia sterydogenezy dziedziczone autosomalnie
recesywnie bedqce nastepstwem defektow w syntezie kortyzolu z cholesterolu przez nadnercza. Zaburze-
nie rozpoczyna sie w okresie plodowym i ujawnia sie u noworodkow. W nastepstwie zmniejszonej dostep-
nosci kortyzolu dochodzi w mechanizmie sprzezenia zwrotnego do pobudzenia osi podwzgorzowo-
przysadkowej i nadmiernej sekrecjii CRH i ACTH , ktore z kolei stymulujq nadnercza, powodujqc ich
przerost.

W pracy omowiono patogeneze, czestos¢ wystepowania, objawy kliniczne, odlegte skutki oraz lecze-
nie. tego schorzenia.

Stowa kluczowe: Wrodzony przerost nadnerczy, niedobor 2I1-hydroksylazy, niedobor 11-beta-
hydroksylazy, niedobor dehydrogenazy 3-beta hydroksysterydowej, niedobor 17-alfa hydroksylazy, lipo-
idowy przerost nadnerczy, niedobor biatka 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
Jailure 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 Postaci WPN:
1). Brak aktywnosci biatka Star — WPN-L (Li-

Wrodzony przerost nadnerczy jest wrodzo- poidowy wrodzony przerost nadnerczy)

nym zaburzeniem steroidogenezy dziedziczonym 2). Brak lub niedobor aktywnosci — 17-OH
autosomalnie recesywnie, w ktorym wystepuje i 17, 20-liazy (WPN-170H)

brak lub niedostateczna aktywno$¢ enzymow bio- 3). Brak lub niedobdr aktywnos$ci 3B-HSD
racych udziat w syntezie kortyzolu lub uposledzo- (WPN-3B-HSD)

na jest jego dostgpnos¢ dla receptora. Powoduje to 4). Brak lub niedobor aktywnosci 21-OH

zwigkszone wytwarzanie ACTH oraz nadmierna (WPN-210H) _ ) .
produkcje tych hormonéw, ktérych synteza jest 5). Brak lub niedobdr aktywnosci 11B-OH

niezaburzona ( gléwnie androgendéw nadnerczo- (WPN-11B-OH) . , .
6). Brak lub niedobér aktywnosci 11B-HSD

wych). (WPN-11B-HSD)
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e Wrodzony lipoidowy przerost nadnerczy:

Ta posta¢ WPN jest spowodowana defek-
tem na poczatkowym etapie sterydogenezy. Wy-
stepuje tu zaburzenie transportu cholesterolu do
wnetrza mitochondrium spowodowane mutacja
genu kodujacego biatko StAR, ktérego prawi-
dtowa aktywno$¢ warunkuje niezaburzony
transport. W zwiazku z tym cholesterol nie ule-
ga przeksztalceniu do pregnenolonu, wyjscio-
wego sterydu do syntezy czynnych zwiazkow
we wszystkich warstwach kory nadnerczy. Cho-
lesterol 1 jego estry ulegaja spichrzaniu
w komorkach nadnerczy, co powoduje charakte-
rystyczny obraz makro- i mikroskopowy tych
gruczoldw przypominajacy tkanke thuszczowa,
(pod mikroskopem w ich strukturze dominuja
wakuole tluszczowe) [1,3].

| 29-Hydraxylase Feripheral tissues

11-Deoxycartisol Testosterone

| 11-1 Hyeiroxlase

Cortisol

Choroba rozpoczyna si¢ w okresie ptodowym,
ujawnia si¢ u noworodka. W nastepstwie cigzkiej
niedoczynnos$ci nadnerczy moze doprowadzi¢ do
zgonu.

W obrazie klinicznym oprocz objawow gliko-
kortykoidowej 1 mineralokortykoidowej niedo-
czynnosci nadnerczy na podkreslenie zashuguje
fakt, iz wszystkie dzieci bez wzgledu na kariotyp
rodza si¢ z zenskimi narzadami plciowymi (u pto-
dow 46 XY nie odbywa sig synteza testosteronu
w jadrach).

Pacjenci wczesnie 1 odpowiednio leczeni
preparatami gliko i mineralokortykoidow maja
dobre rokowanie co do zycia [1,3].

e Wrodzony przerost nadnerczy spowodowa-
ny niedoborem lub brakiem aktywnosci 21-
hydroksylazy jest najczgstsza postacia WPN
i w zwiazku z tym najlepiej poznana.
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Na skutek niedostatecznego wytwarzania kor-
tyzolu i przewlektego zmniejszenia jego st¢zenia
we krwi nastgpuje pobudzenie ukladu podwzgo-
rzowo-przysadkowego, pobudzenie wydzielania
ACTH i w konsekwencji przerost kory nadnerczy,
ktora wydziela nadmierne ilo$ci androgenow.

GENETYKA

Przyczyna choroby jest brak hydroksylacji przy
weglu 21, co jest spowodowane mutacja genu CYP
21. Gen CYP 21 zlokalizowany jest na krotkim
ramieniu chromosomu 6, w poblizu genow gltéwne-
go kompleksu zgodnosci tkankowej (2, 5,6) 1 wy-
stgpuje w dwoch postaciach — nieaktywnej CYP
21A (pseudogen) i aktywnej CYP 21B. Geny CYP
21A 1 CYP 21B zawieraja po 10 egzondéw, ktorych
sekwencja w 98% jest homologiczna [7] .

Dotychczas zidentyfikowano okoto 60 muta-
cji genu CYP21 wywotujacych WPN 21-OH.

Najczestsza mutacja polega na wymianie
fragmentéw DNA obu tych genéw w czasie mejo-
zy, co jest nastgpstwem bliskiej lokalizacji genu
aktywnego 1 nieaktywnego wzgledem siebie.
W konsekwencji moze nastapi¢ delecja genu ak-
tywnego, konwersja genu aktywnego CYP 21B
w gen nieaktywny lub do pojawienia si¢ w obrgbie
genu aktywnego jednej lub kilku mutacji punk-
towych, co powoduje wytwarzanie nieaktywnej
enzymatycznie formy bialka [2]. Obraz choroby
zalezy od stopnia zmniejszenia aktywnosci 21-
hydroksylazy: przy catkowitym braku aktywnosci
lub aktywnosci §ladowej (posta¢ klasyczna) do-
chodzi do uszkodzenia juz w okresie plodowym,
przy czesciowo zachowanej aktywnos$ci enzymu
objawy wyst. pozniej, 0 roznym stopniu nasilenia,
nie dochodzi do niedoboru mineralokortykostery-
dow.

Mutacje podzielono na 5 klas zaleznie od
stopnia aktywnosci enzymu.

Klasa O — zerowa aktywnos¢, postac klasycz-
na z utrata soli (duze delecje, duze konwersje,
niektére mutacje punktowe)

Klasa A — $ladowa aktywnos$¢ enzymu (< 2%),
posta¢ klasyczna z utrata soli i wyjatkowo bez
utraty soli

Klasa B — aktywno$¢ enzymu okoto 2%, pa-
cjenci z klasyczna postacia bez i z utrata soli

Klasa C — aktywno$¢ enzymu czg$ciowo za-
chowana, pacjenci z nieklasyczna, postacia [1].

POSTACI KLINICZNE

1) KLASYCZNA - defekt ujawnia si¢ od
wczesnych etapow zycia plodowego:
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— WPN 21-OH z utrata soli zalezna od znacz-

nego niedoboru kortyzolu i aldosteronu.
Manifestuje si¢ bardziej nasilonymi obja-

wami (75% przyp.).

— WPN 21-OH bez utraty soli z nieznacznie
ograniczong synteza aldosteronu.

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

2) NIEKLASYCZNA - tagodna, pézno ujaw-
niajaca si¢, zwykle okoto okresu pokwitaniowego.

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

4) HETEROZYGOCI - nosiciele mutacji,
z reguty niewykazujacy objawow klinicznych

EPIDEMIOLOGIA

Posta¢ klasyczna wystepuje $rednio z czgsto-
scia 1 : 14500 zywo urodzonych przypadkow.
Okreslenie czgstosci wystgpowania w poszcze-
golnych populacjach opiera si¢ na wynikach skre-
eningu przeprowadzanego ws$réd noworodkow.
W USA i krajach Europy Zachodniej czestosé
szacuje si¢ na 1: 10 000 — 1: 23 000, w Japonii na
1:18 000, a w Nowej Zelandii na 1:23 000 [8].

Posta¢ nieklasyczna wystgpuje znacznie
czesciej, najczestsza jest wsrod Zydow Aszke-
nazyjskich (1: 27), Hiszpanow (1:53), Wtochow
(1: 333), za§ wsrod ludnosci kaukaskiej 1:100.
Ta statystyka wskazuje iz jest to najczestsza
choroba jednogenowa i jednocze$nie najczgstsza
przyczyna obnizonej ptodnosci.

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

OBJAWY KLINICZNE

Posta¢ klasyczna rozpoczyna si¢ w okresie
ptodowym, jest rozpoznawana u noworodka. Ob-
jawy wystepuja najczesciej pod koniec pierwszego
tygodnia zycia pod postacia wymiotéw, biegunki
i odwodnienia w ich nastgpstwie, braku taknienia
i slabych przyrostow masy ciata. W badaniach
biochemicznych uwage zwraca hiponatremia,
hiperkaliemia,  hipochloremia,  hipoglikemia,
wzrost stezenia mocznika, kwasica metaboliczna.
Stan noworodka szybko si¢ pogarsza i brak wia-
sciwej interwencji moze doprowadzi¢ do zgonu
dziecka. U noworodkow plci meskiej stwierdza sig
przebarwienie skory, szczegolnie w okolicy na-
rzadoéw piciowych, a u noworodkow pici zenskiej



roznego stopnia maskulinizacje zewngtrznych
narzadow plciowych (oceniana w skali Pradera).

W postaci nieklasycznej objawy wystepuja
pozniej, cho¢ jednoznaczne rozdzielenie postaci
klasycznej bez utraty soli od postaci o péznym
poczatku jest trudne. Objawy sa réznorodne, za-
lezne od pfci i czasu ich wystapienia. W przypad-
kach objawiajacych si¢ w okresie dziecinstwa
obserwuje si¢ przyspieszenie wzrastania z jedno-
czesnym przyspieszeniem dojrzewania szkieletu,
co powoduje przedwczesne zarastanie chrzastek
wzrostowych i1 niski wzrost ostateczny.

U dziewczynek wystepuje pubarche praecox
i czasem powigkszenie techtaczki, a w okresie
dojrzewania hirsutyzm, tradzik i zaburzenia mie-
sigczkowania.

U chlopcéw wystepuja objawy rzekomego
przedwczesnego dojrzewania ptciowego, pojawia
si¢ owlosienie tonowe (pubarche praecox), po-
wigkszenie pracia i worka mosznowego (macro-
genitosomia praecox). Wystepuje tradzik i rozwoj
apokrynowych gruczotéw potowych [1].

ODLEGLE NASTEPSTWA

Chorzy z WPN osiagaja nizszy wzrost ostatecz-
ny niz to wynikaloby z ich potencjalu genetycznego.
Uwaza sig, ze glowna przyczyna jest stosowanie
zbyt duzej dawki glikokortykosterydow.

Kobiety z klasyczna postacia WPN 21-OH
cechuja si¢ obnizona plodnoscia, do czego przy-
czynia si¢ zwigkszone wytwarzanie androgenow
i progestagenéw w nadnerczach oraz guzy jajni-
kow z ektopowej tkanki nadnerczowe;.

U mezczyzn chorujacych na WPN czgsciej
obserwuje si¢ oligospermig, azoospermi¢ i bez-
ptodno$¢ oraz czgstsze powstawanie guzow jader
wywodzacych si¢ z ektopowej tkanki nadnerczo-
wej [1,2].

NASTEPSTWA METABOLICZNE

Niedoczynno$¢ rdzenia nadnerczy rowniez
obserwowana jest u pacjentow WPN 21-OH.
Brak odpowiedniego st¢zenia kortyzolu wywotuje
zaburzenia dojrzewania prekursoréw komorek
chromochtonnych do dojrzatych feochromocytow,
a takze niewystarczajaca aktywno$¢ enzymu (fe-
nyletanoloamino-N metylotransferazy) koniecz-
nego do przeksztalcania noradrenaliny do adrena-
liny.

Z uwagi na niewydolno$¢ rdzenia nadnerczy
chorzy maja zaburzona odpowiedz na stres (skton-
nos$¢ do kryz nadnerczowych z hipoglikemia 1 za-
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pascia naczyniowa przy wyréwnanym poziomie
elektrolitow).

Niedoczynno$¢ rdzenia nadnerczy jest row-
niez jedna z przyczyn czgstszego wystgpowania
u tych pacjentow zwigkszonej masy ciata [1].

Stan hipokortyzolizmu i hiperandrogenizmu
wywoluje wtdrne zmiany metaboliczne tworzace
mechanizm btednego kota, co dodatkowo zwigk-
sza obnizong dostepnos¢ kortyzolu i nadmiar an-
drogenow [1]. Zasadniczym elementem tych wtor-
nych zmian metabolicznych jest aktywacja osi
GH- IGF 1 1 hiperinsulinizm (przy zwigkszonym
wskazniku opornosci na insuling). Hiperinsuli-
nizm, stymulujac nadnerczows i jajnikowa andro-
genezeg przyczynia si¢ u tych pacjentéw do rozwo-
ju zespotu metabolicznego X [1]. Zaburzenia me-
taboliczne wystepuja ze szczegélnym nasileniem
w okresie dojrzewania plciowego. powodujac
trudnosci w leczeniu [1].

NASTEPSTWA PSYCHOLOGICZNE

Autorzy wielu prac podkreslaja, iz w porow-
naniu ze zdrowymi siostrami dziewczynki z WPN
wykazuja w dziecinstwie wigksze zainteresowanie
zabawkami 1 zabawami typowo chlopigcymi, czg-
Sciej sa leworgczne [11, 12]. U dziewczat niewla-
sciwie leczonych moze nastapi¢ zaburzenie po-
czucia przynaleznosci piciowej i orientacji psy-
choseksualnej. Wigkszos¢ wiasciwie prowadzo-
nych kobiet w wieku dojrzalym ma poczucie plci
zenskiej, jednak cechuje je sktonno$¢ do stanow
dysforycznych, depresyjnych i lgkowych — sa to
zmiany psychiczne towarzyszace podwyzszonemu
poziomowi CRH [6].

ROZPOZNANIE

Badania hormonalne przemawiajace za rozpo-

znaniem niedoboru 21-hydroksylazy:

- Wzrost 17-OHP w surowicy

- Stezenie kortyzolu moze nie by¢ obnizone
(zwlaszcza w postaci bez utraty soli), zmniej-
szona jest natomiast rezerwa nadnerczowa (od-
powiedz kortyzolu po podaniu ACTH)

- Podwyzszone ARO

- Woazrost stgzenia 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 powigkszenie nadnerczy, zmiana ich ksztattu,
konturow i echogenicznosci.



Ponadto z WPN 21-OH wiaze si¢ czestsze
wystgpowanie guzow nadnerczy — incydentaloma
(wyst. zwigksza sig z wiekiem).

Uwaza si¢ ze KT jamy brzusznej z ocena nad-
nerczy moze by¢ przydatne u pacjentow
z objawami ostrej niewydolnosci nadnerczy w celu
wykluczenia obustronnego krwawienia (zwlaszcza
u pacjentéw bez cech wirylizacji) [1,2].
Diagnostyka molekularna WPN:

Wykonanie kariotypu jest bezwzglednie ko-

nieczne u niemowlat z obojnaczymi narzadami
ptciowymi w celu okreslenia pici genetyczne;.
Inne badania (PCR, hybrydyzacja z odpowiednia
sonda molekularna) sa wykorzystywane zwtaszcza
w diagnostyce prenatalnej do okreslenia postaci
WPN [2].

LECZENIE

Podstaweg leczenia stanowi podaz glikokorty-
kosterydow w celu wyrdéwnania istniejacych nie-
doboréw oraz w celu wyhamowania CRH i ACTH
a w zwiazku z tym zmniejszenia nadmiernej syn-
tezy androgenow nadnerczowych. W przypadku
WPN z utrata soli do leczenia nalezy dotaczy¢
takze preparat mineralokortykosteroidowy.

Leczenie jest rozne w zaleznosci od wieku wy-
stapienia choroby, plci i stopnia niedoboru enzymu.
Odrebna kwestig stanowi postgpowanie w ostrych
stanach chorobowych oraz w okresie pokwitania
iciazy [1].

Wigkszo$¢ noworodkow trafia na oddzialy
szpitalne w okresie kiedy wystepuja juz objawy
niedoboru soli: hiperkaliemia, hiponatremia, kwa-
sica metaboliczna a wigc wymagaja intensywnego
postepowania zwiazanego z odwodnieniem, utrata
soli i kwasica oraz podazy hydrokortyzonu w
dawce 12-25 mg/ m* powierzchni ciata/ dobe w 3
dawkach podzielonych i mineralokortykostero-
idow pod postacia fludrokortyzonu (Cortineff) w
dawce od 0,005-0,3 mg. Praktycznie wszystkie
noworodki 1 niemowlgta z postacia klasyczna
WPN wymagaja leczenia preparatami mineralo-
kortykosterydowym. Korzystne jest dodatkowe
podawanie NaCl w dawce 1-2 g na dobg. W za-
niedbanych i1 pdézno rozpoznanych przypadkach
konieczne jest stosowanie dawek wyzszych niz
12-25 mg/m2/ dobe.

Leczenie wymaga monitorowania bioche-
micznego — oznaczania 17-OHP dla oceny stoso-
wanej dawki hydrokortyzonu oraz pomiarow czg-
stosci akcji serca, cisnienia tgtniczego krwi, ozna-
czania st¢zenia sodu, potasu i ARO dla oceny
stosowanej dawki mineralokortykosteroidow.
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Wszystkie dziewczynki, jesli nie byty leczone
prenatalnie, rodza si¢ z obojnaczymi narzadami
ptciowymi. Uwaza si¢ ze operacje plastyczne po-
winny by¢ wykonana wczesnie (w drugim kwarta-
le zycia).

W okresie poniemowlgcym nadal preferowa-
nym sterydem jest hydrokortyzon — preparaty
dluzej dziatajace w istotny sposdb moga zaburzy¢
proces wzrastania. W leczeniu podstawowym
zaleca si¢ dawki 12-15 mg/m” pow. ciata/dobe w 3
dawkach. Czg$¢ dzieci w tym okresie nie wymaga
juz stosowania mineralokortykosteroidow.

W postaciach z utrata soli nalezy nadal stoso-
wac Cortineff w dawkach dostosowanych do ste-
zenia Na, K i ARO. Dzieci te powinny uzywac
soli kuchennej w codziennej diecie.

Z uwagi na tendencje dzieci z WPN do nad-
wagi i otylosci nalezy propagowaé racjonalne
odzywianie z systematyczna kontrola masy ciata.

Dzieci z WPN-21-OH powinny nosi¢ przy
sobie karteczke z krotka informacja o rozpoznanej
chorobie oraz sposobie postgpowania w warun-
kach stresu, za jaki uznaje si¢ np. chorobg z wyso-
ka goraczka, ciezki wypadek z utrata przytomno-
$ci, stany odwodnienia, przegrzania, wymioty
uniemozliwiajace pojenie doustne. W takich sytu-
acjach leczenie powinno zosta¢ podjete natych-
miast przez domigsniowe podanie hydrokortyzonu
w dawce 2 mg/ kg m.c., a nast. mozliwie jak naj-
szybciej nalezy rozpocza¢ podawanie hydrokorty-
zonu we wlewie dozylnym. Ze wzgledu na wspot-
istniejaca niedoczynno$¢ rdzenia nadnerczy nale-
zy liczy¢ sig¢ z ryzykiem wystapienia ostrej hipo-
glikemii oraz konieczno$cia dodatkowej podazy
roztworu NaCl.

W okresie adrenarche, a zwlaszcza w okresie
pokwitania u niektérych dzieci zachodzi koniecz-
no§¢ zwigkszenia dawek hydrokortyzonu dla
utrzymania poziomu androgendw w normie.

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

Obecnie zaawansowane sa prace nad modyfi-
kacja leczenia przez zastosowanie antagonisty
receptora androgendow (Flutamide) z inhibitorem
aromatazy (Testolakton). Leczenie takie zmniejsza
biologiczny efekt androgenow oraz zapobiega
przeksztatceniu nadmiaru androgenéw do estroge-
néw. Jest to istotne, gdyz nadmiar estrogenoéw
przyspiesza awansowanie si¢ wieku kostnego.

Obustronna adrenalektomia jest wyjatkowo
rzadko wykorzystywana metoda leczenia, zare-
zerwowana wyltacznie do przypadkéw, w ktorych



nie uzyskuje si¢ supresji androgendow leczeniem
zachowawczym.

Najnowsze metody leczenia opieraja si¢ na za-
foZeniu, Zze skuteczne obnizenie poziomu ACTH
mozna osiagnaé przez obnizenie aktywnosci CRH.
Bornstein i wps. [10, 1] prowadzili badania nad
zastosowaniem niepeptydowego antagonisty recep-
tora CRH typu I, ktoérych wyniki sa obiecujace. An-
tagonista o nazwie antalarmin wiaze si¢ z recepto-
rem CRH, nie pobudzajac go i rownoczesnie unie-
mozliwiajac jego wiazanie si¢ z naturalnym ligan-
dem CRH. Autorzy podkreslaja, ze zastosowanie
antalarmin moze stanowi¢ postep w leczeniu WPN
[1].

Leczenie genowe jest najbardziej obiecuja-
cym kierunkiem badan nad leczeniem WPN. Do-
tychczas probowano bezposredniego donadner-
czowego wstrzyknigcia adenowirusa z ekspresja
CYP 21 jak rowniez metody polegajacej na
wprowadzeniu wektoréw adenowirusowych do
komorek kory nadnerczy in vitro, a nast. ich
transplantacj¢ do nadnerczy. Trudno jednak prze-
widzie¢, kiedy te eksperymentalne badania znajda
zastosowanie w praktyce klinicznej [1].

DIAGNOSTYKA I LECZENIE PRENATALNE

Leczenie i diagnostyke prenatalna prowadzi
si¢ w cigzach matek, ktore juz urodzity dziecko
z WPN. Dziatania te maja na celu zapobiegnigcie
lub zmniejszenie maskulinizacji zewngtrznych
narzadow piciowych u chorych ptodow zenskich.

Leczenie opiera si¢ na zatozeniu, ze deksame-
tazon podany matce przechodzi przez tozysko
i hamuje ACTH ptodu, zmniejszajac wytwarzanie
androgen6w nadnerczowych i nie doprowadzajac
do wirylizacji. Leczenie powinno by¢ rozpoczete
w 6 tygodniu zycia ptodu, gdyz uwaza sig, ze
w tym okresie rozpoczyna si¢ proces wirylizacji.
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Diagnostyka prenatalna polegajaca na analizie
DNA obejmuje biopsjg trofoblastu (mozliwa po
ukonczeniu 10 tygodnia ciazy) oraz amniopunkcje
(> 16-20 tygodnia ciazy) — w przypadku potwier-
dzenia kariotypu meskiego oraz wykluczeniu
WPN leczenie sig przerywa. Ostatecznie jest ono
kontynuowane w okoto 1: 7— 8 ciaz [1, 9]. Dawka
zalecang jest 2 ug/kg m. ciata matki/ dobg 3 daw-
kach. [1, 9]. U matek leczonych ptodow nie
stwierdzono znamiennie wigkszej czestosci wy-
stgpowania cukrzycy cigzarnych czy nadci$nienia
W poréwnaniu z cigzami matek nieotrzymujacych
deksametazonu. Leczenie jest skuteczne u wszyst-
kich ptodow, narzady plciowe u wigkszosci (ponad
85%) sa prawidlowe, a u pozostalych znacznie
mniej zmaskulinizowane [1, 4].

Kryteria, ktore powinny by¢ spelnione zanim
podejmie si¢ decyzjg o leczeniu prenatalnym:

1) Obecno$¢ rodzenstwa z rozpoznanym ge-
netycznie WPN.

2) Ten sam ojciec

3) Mozliwos¢ szybkiej analizy DNA po-
trzebnej do wykrycia mutacji dla rozpoznania
WPN.

4). Mozliwo$¢ rozpoczecia leczenia przed
uplywem 9 tygodni od daty ostatniej miesiaczki.

5). Decyzja rodzicéw o donoszeniu ciazy.

6). Dobra wspotpraca z rodzicami.

Leczenie powinno by¢ prowadzone po uzy-
skaniu $§wiadomej zgody i1 zatwierdzeniu przez
Komitety Etyczne, po opracowaniu szczegdlowe-
go programu obserwacji matek i ditugofalowej
obserwacji dzieci [1].

e Wrodzony przerost nadnerczy z niedoboru
11 B- hydroksylazy — jest to druga pod wzgle-
dem czgstosci wystgpowania postac WPN.
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Jest to zaburzenie uwarunkowane genetycz-
nie, spowodowane mutacja CYP 11B1. Choroba
ujawnia si¢ androgenizacja wystepujaca od uro-
dzenia lub p6zniej w okresie dziecinstwa i nadci-
$nieniem tgtniczym. U ptodow zenskich powodu-
je to wirylizacje zewngtrznych narzadow plcio-
wych, podobnie jak u pacjentéw z WPN 21-OH
[1].

Niedobor 11B-hydroksylazy powoduje niedo-
stateczne wytwarzanie kortyzolu, co z kolei po-
woduje stale nadmierne pobudzanie nadnerczy
przez ACTH oraz nagromadzenie innych sterydow
korowo-nadnerczowych, gléwnie androgenow
oraz dezoksykortykosteronu (prekursora aldoste-
ronu), ktéory obecny w nadmiarze obniza aktyw-
no$¢ reniny.

Obraz kliniczny jest bardzo réznorodny. Roz-
roznia si¢ posta¢ klasyczna, z objawami obecnymi
u noworodka, posta¢ nieklasyczna, tzw. ,,0 poz-
nym poczatku” oraz posta¢ kryptogenna przebie-
gajaca bez objawow klinicznych [1, 13].

Nadcisnienie tetnicze jest charakterystycznym
objawem odr6zniajacym tg posta¢ WPN od WPN
21-OH. Wystepuje jako objaw stalty u 1/3 cho-
rych, a rozwija si¢ najczesciej po 3 roku zycia.
Nadcisnienie moze by¢ réznie nasilone lub moze
wystgpowac okresowo, jednakze czgsto obserwo-
wane sa zmiany na dnie oka oraz przerost lewej
komory.

W postaci klasycznej ptody zenskie rodza sig
z réznego stopnia maskulinizacja sromu, przy nie-
zaburzonym rozwoju macicy i jajnikow. U chiop-
cOw posta¢ ta klinicznie manifestuje si¢ przed-
wczesnym dojrzewaniem GnRH — niezaleznym,
rzekomym. Nadmiar androgenéw u obu pici po-
woduje przyspieszenie dojrzewania szkieletu oraz

17w Hydrowylase

C-17 i yaas

170H-Pregnenaolone — Dehydroepiandrosterone

170H-Progesterane

11-Deoxycortisol

3RHSN 3RHED

Androstenedione
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przedwczesne zamknigcie nasad, co u niewlasci-
wie leczonych doprowadza do niskiego wzrostu
ostatecznego z zaburzonymi proporcjami ciala.
W postaciach nieklasycznych dziewczynki rodza si¢
z prawidlowymi narzadami pilciowym, natomiast
w wieku przedszkolnym mozemy obserwowac roz-
ne formy androgenizacji. Po osiagnigciu dojrzatosci
plciowej czgstym objawem jest hirsutyzm i zabu-
rzenia miesigczkowania. Objawem wystgpujacym
u obu pilci jest przedwczesne owlosienie tonowe
[1, 13].

W rozpoznaniu patognomoniczne dla tej po-
staci WPN sa podwyzszone st¢zenia ACTH, 11-
dezoksykortyzolu i dezoksykortykosteronu w
surowicy. Pomocny w roznicowaniu jest test z
ACTH - stgzenie kortyzolu jest obnizone, jak
roéwniez obnizona jest jego odpowiedz na stymu-
lacj¢ ACTH.

Leczenie polega na podazy glikokortykostero-
idow oraz w postaci z utrata soli mineralokortyko-
sterydow (Cortineff). Nadci$nienie przy prawi-
dlowym leczeniu glikokortykosterydami nie wy-
maga dodatkowego postgpowania. W przypadkach
utrzymywania si¢ podwyzszonych wartosci ci-
$nienia tetniczego mimo prawidtowo prowadzo-
nego i monitorowanego leczenia przyczynowego
stosowane sa pomocniczo spironolakton oraz ami-
lorid, a w razie ich nieskuteczno$ci — blokery ka-
natéw wapniowych [1, 13].

Wrodzony przerost nadnerczy z niedoboru
dehydrogenazy 3 B-hydroksysterydowej jest rzad-
ko wystepujaca postac WPN.

Niedobor dehydrogenazy 3B-hydroksystery-
dowej jest zalezny od mutacji genu HSD3B2 i do-
tyczy nadnerczy i gonad, powodujac niedobor



kortyzolu, aldosteronu, testosteronu, progesteronu
1 estrogenow.

Brak testosteronu u ptodow meskich jest
przyczyna niepelnej maskulinizacji zewngtrznych
narzadow plciowych, co daje obraz obojnactwa
rzekomego mgskiego. U noworodkow plci zen-
skiej narzady sa prawidtowe lub z cechami nie-
znacznej androgenizacji [1].

Posta¢ klasyczna moze wystgpowac zard6wno
z objawami utraty soli, kwasica metaboliczna,
hipowolemia, jak rowniez bez objawoéw zespotu
utraty soli. W postaciach nieklasycznych pierwsze
objawy ujawniaja si¢ pozniej. U dziewczat moze
dojs$¢ do pojawienia si¢ przedwczesnego owlosie-
nia lonowego, przyspieszenia wzrostu i wieku
kostnego. Posta¢ nieklasyczna u chlopcow i mez-
czyzn moze przebiega¢ bezobjawowo.

Rozpoznanie postaci klasycznej opiera si¢ na
stwierdzeniu u noworodka objawow bedacych
nastgpstwem niedoboru  glikokortykosterydow,
mineralokortykosterydow i androgenoéw, a po-
twierdzeniem rozpoznania jest stwierdzenie muta-
cji HSD3B2.

W réznicowaniu nalezy uwzgledni¢ WPN 21-
OH, szczego6lnie u noworodkow plei zenskiej [1].
W leczeniu postaci klasycznej stosuje si¢ minera-
lokortykosterydy i kortyzol, a u dorostych deksa-
metazon. W postaci bez utraty soli nie stosuje si¢
mineralokortykosteroidow.

e Wrodzony przerost nadnerczy z niedoboru
170 —hydroksylazy i 17, 20- liazy

Niedobor lub brak aktywnosci ww. enzymow
skutkuje obnizonym wytwarzaniem kortyzolu oraz
wszystkich steroidow ptciowych — noworodki pici
meskiej rodza si¢ z zenskimi zewngtrznymi na-
rzadami plciowymi lub z narzadami niedostatecz-
nie zmaskulinizowanymi.

Dziewczynki rodza si¢ z prawidlowymi na-
rzadami piciowymi, ale w okresie pokwitania nie
dojrzewaja piciowo. Ze wzgledu na nadmierne
wytwarzanie kortykosteronu i dezoksykortykoste-
ronu wystgpuje nadci$nienie niskoreninowe
z alkaloza 1 hipokalemig [1]. Jest to posta¢ rzadka,
stanowiaca 1 % WPN.

Charakterystycznymi zmianami biochemicz-
nymi sa nadmiar kortykosteronu i dezoksyko-
rtykosteronu przy miernie obnizonym stgzeniu
kortyzolu. Wystepuje obnizenie stgzenia 17- hy-
droksypregnenolonu i 17-hydroksyprogesteronu,
hipokalemia, alkaloza, niskie st¢zenie sterydow
ptciowych przy prawidlowym lub podwyzszonym
poziomie gonadotropin [1]. O tej postaci WPN
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nalezy mysle¢ w roznicowaniu obojnactwa rze-
komego mgskiego i braku dojrzewania plciowego
u dziewczat, szczeg6lnie zespolowi objawow to-
warzyszy nadci$nienie niskoreninowe.

W leczeniu stosowane sa glikokortykostery-
dy, ktorych podaz pozwala na obnizenie nadmier-
nego wytwarzania kortykosteronu i DOC, a steze-
nie aldosteronu i reniny osiagaja warto$ci prawi-
dlowe (mimo leczenia przyczynowego nadcisnie-
nie moze mie¢ charakter utrwalony i wymagac
leczenia typowego dla nadci$nienia niskorenino-
wego). Waznym elementem terapii jest rowniez
substytucja sterydow ptciowych [1].
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