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Wprowadzenie

Wrodzony przerost nadnerczy (congenital adrenal hyper-
plasia, CAH) to pojecie odnoszace si¢ do grupy dziedzicz-
nych defektéw steroidogenezy. Kazdy z nich charaktery-
zuje si¢ niedoborem okreslonego enzymu, skutkujacym
uposledzeniem normalnej syntezy hormonéw steroido-
wych kory nadnerczy. Najczgéciej defekt dotyczy 21-hy-
droksylazy; niedobor tego enzymu jest przyczyna ponad
90% przypadkow CAH. Rzadziej wystepujace przyczyny
CAH to niedobory 11fB-hydroksylazy, dehydrogenazy
3B-hydroksysteroidowej, 17a-hydroksylazy/17,20-liazy
oraz bialka regulujacego steroidogeneze (ten ostatni nie-
dobdr skutkuje rozwojem lipoidowego przerostu nadner-
czy). W niniejszym rozdziale skupiono si¢ na niedoborze
21-hydroksylazy (21-OHD).

CAH spowodowana przez 21-OHD moze przyjmo-
waé postac klasyczng lub nieklasyczng (NC). Posta¢ kla-
syczna charakteryzuje sie wiekszym nasileniem hiperan-
drogenizmu, w tym §rédmaciczng maskulinizacja zeniskich
narzaddow plciowych i mozliwoscia wystapienia zagraza-
jacego zyciu przetomu nadnerczowego. Klasyczny CAH
moze przebiega¢ z utratg soli (SW) lub bez niej jako po-
sta¢ maskulinizujgca (SV). Posta¢ z utratg soli charakte-
ryzuje si¢ niedostatecznym poziomem aldosteronu, co
stwarza zagrozenie krytycznej utraty soli; w postaci SV
zdolno$é¢ zatrzymywania soli w organizmie jest zachowa-
na. W mniej ciezkiej, nieklasycznej postaci CAH docho-
dzi do rozwoju hiperandrogenizmu, ale jego objawy nie sa
widoczne w momencie urodzenia [1].

Wyniki badan przesiewowych wskazuja, ze czgstosé
wystepowania na $wiecie klasycznej postaci 21-OHD
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wynosi 1 na okoto 14 000 urodzen zywych [2], z czego
okolo 75% przypada na postaé przebiegajaca z utratg
soli. Czgsto$¢ wystepowania nieklasycznej postaci CAH
jest znacznie wyzsza i siega 1:1000; w niektérych grupach
etnicznych, a zwlaszcza wéréd Zydéw aszkenazyjskich,
czesto$¢ wystepowania tej postaci moze by¢ jeszcze wyz-
sza [3, 4].

Diagnostyka

Patofizjologia niedoboru 21-hydroksylazy

Synteza kortyzolu zachodzi w warstwie pasmowatej kory
nadnerczy i obejmuje pigé etapéw enzymatycznych, kto-
re przedstawiono schematycznie na rycinie 4.1. Niedobor
21-hydroksylazy powoduje blokade syntezy kortyzolu
w nadnerczach. Rozwijajace si¢ w rezultacie niskie steze-
nie kortyzolu stymuluje podwzgorze i przysadke mozgo-
wa do zwiekszonego wyrzutu kortykoliberyny i hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH). Wysokie stezenie
ACTH stymuluje przerost nadnerczy i skutkuje zwigk-
szong synteza prekursoréw hormondéw plciowych, ktérych
wytwarzanie nie wymaga 21-hydroksylacji (w tym A*-an-
drostenedionu). Hormony te s3 metabolizowane do testo-
steronu i dihydrotestosteronu (aktywnych androgendéw),
a w mniejszym stopniu — réwniez do estrogenéw. Dlate-
go we wszystkich trzech postaciach 21-OHD stwierdza si¢
réznego stopnia podwyzszenie stezenia androgendw o na-
sileniu uzaleznionym od stopnia uposledzenia enzymu.

Diagnostyka roznicowa

W typowych przypadkach wystepuja wszystkie objawy
zwigzane ze §rédmaciczng ekspozycja ptodu na nadmier-
ne stezenia androgendw oraz dochodzi do utraty soli,
a wywiad rodzinny wskazuje na recesywny wzorzec dzie-
dziczenia zaburzenia. W takiej sytuacji rozpoznanie mo-
ze zosta¢ postawione na podstawie samego obrazu kli-
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Rycina 4.1 Steroidogeneza nadnerczowa. Pie¢ etapdw enzymatycznych niezbednych do wytworzenia kortyzolu oznaczono cyframi.

1 = 20,22 desmolaza, 2 = 17-hydroksylaza (17-OH), 3 = dehydrogenaza 3B-hydroksysteroidowa (3f-HSD), 4 = 21-hydroksylaza (21-OHD),
5 = 11B-hydroksylaza (11-OH). W pierwszym etapie cholesterol jest przenoszony do mitochondriéw za posrednictwem biatka no$nikowego
StAR. ACTH pobudza rozktad cholesterolu, krytyczny etap nadnerczowej steroidogenezy.

Tabela 4.1 Diagnostyka réznicowa postaci klinicznych 21-OHD w CAH

Przyczyna nadmiaru lub niedoboru

Postac¢ kliniczna hormonalnego

Mozliwe przyczyny

Ekspozycja matki na androgeny
podczas cigzy

Wystegpowanie obojnaczych
narzadow piciowych
u pfodu o kariotypie
46,XX za steroidogeneze u ptodu

Krytyczna utrata soli Zaburzenia syntezy aldosteronu

Brak odpowiedzi narzadéw
docelowych na aldosteron

Androgeny pochodzenia
nadnerczowego

Pourodzeniowa wirylizacja

Androgeny pochodzenia
gonadalnego

Androgeny pochodzace z innych
zrodet

Defekty enzymoéw odpowiedzialnych

Leki

Niezidentyfikowane zrodfa

CAH z niedoboru 11p-hydroksylazy

Niedobor dehydrogenazy 3B-hydroksysteroidowe;j

Oksydoreduktaza cytochromu P450

CMOtyputi2

Wrodzony niedorozwdj nadnerczy

Krwotok w obrebie nadnerczy

Choroba Addisona

Hipoaldosteronizm rzekomy

Antagoniéci mineralokortykoiddw, np. spironolakton

Wirylizujgce guzy nadnerczy

Guzy wydzielajagce ACTH; pochodzenia przysadkowego
i ektopowe

Guzy wydzielajgce hCG

Przedwczesne pokwitanie pochodzenia osrodkowego

Guzy wydzielajgce gonadotropiny (choriocarcinoma,
chorioepithelioma, dysgerminoma, hepatoblastoma,
hepatoma i teratoma)

Wirylizujace guzy jajnikdw (guz z pozostatosci pranercza,
guz z komdrek wnekowych, guz z komorek Leydiga-Sertoliego,
wydzielajacy hCG guz z komorek zarodkowych)

Guzy jader (guz z komorek Leydiga)

Przerost zrebu jajnika

Zespot policystycznych jajnikow

Czynniki $rodowiskowe

Wplyw lekow
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nicznego, a dopiero potem potwierdzone wynikami ba-
dan hormonalnych i genetycznych. Jednak gdy brak pet-
nego spektrum objawéw klinicznych, nalezy bra¢ pod
uwage réwniez inne mozliwe przyczyny podobnych do-
legliwosci. W tabeli 4.1 zestawiono inne potencjalne przy-
czyny objawéw nasuwajacych podejrzenie CAH.

Diagnostyka hormonalna
Biochemiczne rozpoznanie 21-OHD mozna potwier-
dzi¢ na podstawie wynikéw badan hormonalnych.
W klasycznej postaci 21-OHD we krwi stwierdza si¢
znacznie podwyzszone stezenie 17-hydroksyprogestero-
nu (17-OHP) - substratu dla 21-hydroksylazy. Ozna-
czanie tego wskaznika stanowi podstawe programu wczes-
nej diagnostyki przesiewowej klasycznej postaci CAH
u asymptomatycznych noworodkéw zagrozonych wy-
stapieniem zagrazajacej zyciu utraty soli. Stezenie 17-
-OHP oznacza si¢ w kropli krwi pobranej na bibule przy
okazji wykonywania badan przesiewowych w kierunku
innych schorzen. Ujednolicony program badania przesie-
wowego noworodkéw w kierunku 21-OHD wprowa-
dzono w 47 spoérdd 51 amerykanskich standw, a takze
w wielu krajach $wiata. W wigkszo$ci programow tego
typu wynik jest oparty na badaniu pojedynczej prébki,
bez ponownej kontroli probek, w przypadku ktérych
poziom 17-OHP budzi watpliwosci. W celu poprawy
skuteczno$ci skriningu w nielicznych programach prze-
prowadza si¢ dodatkowa weryfikacje probek, w przy-
padku ktérych wynik pierwszego badania byt na grani-
cy normy. Dla przykladu, z uwagi na znaczny odsetek
wynikéw fatszywie dodatnich w testach immunologicz-
nych w niektorych programach jako badanie weryfika-
cyjne probek dodatnich wykonuje si¢ oznaczenia réznych
hormonéw (17-OHP, A*-androstenedionu i kortyzolu),
korzystajac z chromatografii cieczowej sprzezonej ze
spektrometrig masowa [5]. Wyniki fatszywie dodatnie sa
szczegolnie czeste u wezesniakow [6], a takze u noworod-
koéw urodzonych w terminie, od ktérych prébki pobra-
no w ciagu pierwszych 24 godzin zycia [7]. W zwigzku
z tym, w wielu programach badan przesiewowych wyko-
rzystuje sie normy dostosowane do masy ciata i wieku
cigzowego noworodka. Z kolei u noworodkéw, ktérym
podawano deksametazon w ramach terapii innych scho-
rzen, oznaczenie poziomu 17-OHP moze da¢ wynik fat-
szywie ujemny. Wreszcie nalezy pamieta¢, ze celem pro-
gramu badan przesiewowych nie jest identyfikacja
pacjentéw z nieklasyczng postacia CAH, cho¢ u niekto-
rych noworodkow z tej grupy stwierdza si¢ graniczne po-
ziomy 17-OHP.

Ztotym standardem diagnostyki hormonalnej po-
zostaje test obciazenia kortykotroping (dozylne podanie

250 ug kosyntropiny), w ktorym stezenia 17-OHP
i A*-androstenedionu oznacza si¢ wyjéciowo oraz po
uplywie 60 minut. Uzyskane wyniki nanosi si¢ na nomo-
gram w celu okreélenia stopnia ci¢zkosci choroby
(ryc. 4.2) [8]. Test obcigzenia kortykotroping ma kluczo-
we znaczenie dla potwierdzenia nieklasycznej postaci
choroby, gdyz spoczynkowe wartoéci 17-OHP oznacza-
ne we wczesnych godzinach porannych moga nie by¢
wystarczajaco podwyzszone do postawienia wiarygodne-
go rozpoznania. Oznaczenia innych hormonéw steroido-
wych nadnerczy potwierdzaja rozpoznanie 21-OHD
i wykluczajg istnienie innych form CAH (tab. 4.2).

Genetyka molekularna

CYP21A2, gen kodujacy 21-hydroksylaze (numer MIM
201910), jest zlokalizowany na krétkim ramieniu chro-
mosomu 6 (6p21.3). Nieaktywny pseudogen CYP21A2,
okreslany jako CYP21AIP, cechuje si¢ 98% homologia
w poréwnaniu z aktywna forma CYP2IA2. Pseudogen
znajduje si¢ w odleglosci 30 par zasad (kb) od genu ak-
tywnego i zawiera niekorzystne mutacje, ktére odpowia-
daja za utrate jego funkcji. Wiekszo$¢ mutacji wystepu-
jacych w obrebie CYP21A2 pochodzi z pseudogenu i jest
nastepstwem rekombinacji mejotycznej lub konwersji
tych genéw. W obrebie aktywnego genu zdarzaja sie
réwniez mutacje powstajace de novo, ale odpowiadaja
one jedynie za niewielka czes¢ dziedzicznych przypad-
kéw CAH. Dotychczas opisano ponad 100 mutacji,
w tym mutacje punktowe, niewielkie delecje i insercje,
oraz skomplikowane rearanzacje genu CYP21A2 [9].
Okolo 95-98% mutacji odpowiedzialnych za wystepo-
wanie 21-OHD zidentyfikowano w trakcie molekular-
nych badan genetycznych nad rearanzacja gendéw oraz
analiz mutacji punktowych [10]. Odmienne pod wzgle-
dem hormonalnym i klinicznym formy 21-OHD CAH
s3 nastepstwem wystepowania okreslonych genotypow,
warunkujacych odmienng aktywno$¢ enzymatyczna zi-
dentyfikowana w badaniach ekspresji in vitro. Wystapie-
nia klasycznego fenotypu choroby mozna spodziewac si¢
u pacjenta bedacego nosicielem dwdch silnych mutacji.
Fenotypy nieklasyczne sg natomiast nastepstwem wyste-
powania genotypow ztozonych z dwéch fagodnych mu-
tacji lub mutacji silnej i tagodnej, co jest typowe dla za-
burzen dziedziczonych wedlug wzorca autosomalnego
recesywnego. W tabeli 4.3 zestawiono najczestsze muta-
cje genu CYP21A2 oraz odpowiadajace im fenotypy.
Jednak nie zawsze mozna w sposob pewny przewidzie¢
fenotyp choroby na podstawie genotypu wystepujacego
u pacjenta; predykcja tego typu cechuje sie trafnoscia
90-95% [11].
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Tabela 4.2 Niedobory enzymdw nadnerczowych skutkujgce wrodzonym przerostem nadnerczy

Rycina 4.2 Nomogram

ilustrujgcy zaleznos$¢ miedzy
podstawowym poziomem

17-hydroksyprogesteronu
(17-OHP) a poziomem tego
hormonu po stymulacji ACTH.
Wartosci wyrazone w skali
logarytmicznej. Prosta
dopasowana do danych na
podstawie réwnania regresji.

Niedobor Prekursor(y)* Produkt(y) Androgeny Mineralokortykoidy = Szacowany %
STAR (biatko Katalizuje transport cholesterolu przez btong Niedobor! Niedobor? Rzadki
regulatorowe STAR) mitochondrialng
3B-HSD (dehydrogenaza  A®-steroidy A*-steroidy Niedobor! Niedobdr? Rzadki
3B-hydroksysteroidowa) (pregnenolon, (progesteron,
17-OH pregnenolon, 17-OHP,
DHEA), A*-androstendion)
170-hydroksylaza Pregnenolon 17-OH pregnenolon  Niedobor! Nadmiar® Rzadki
Progesteron 17-OH progesteron
(17-OHP)
21-hydroksylaza Progesteron Deoksykortykosteron  Nadmiar* Niedobor? 90-95%
(DOC)
17-OH progesteron 11-deoksykortyzol
11B-hydroksylaza Deoksykortykosteron Kortykosteron Nadmiar* Nadmiar® 5%
Oksydoreduktaza P450**  Istotna dla transportu elektronéw z NADPH Nadmiar Rzadki
na enzymy, 17- i 21-hydroksylaze. u noworodkéw
Na zlozony niedobdr obu tych enzymow plci zenskiej
wskazuje wydalanie steroiddéw z moczem i niedobor

u noworodkow
ptci meskiej™*

Uwagi: 1. U noworodkoéw pici meskiej w momencie urodzenia wirylizacja jest niewystarczajgca. 2. Zwigzany z utratg soli. 3. Zwigzany z nadcisnieniem tetniczym.
4. U noworodkdw plci zenskiej wirylizacja wystepuje w momencie urodzenia lub pojawia sie w starszym wieku. **Manifestacja fenotypowa moze obejmowac
zespot Antleya-Bixlera. *Znacznie podwyzszony poziom hormondw prekursorowych wskazuje na wystgpowanie zaburzen w zakresie hormondw nadnerczowych.
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Tabela 4.3 Najczgstsze mutacje genu CYP21A2 i zwigzane z nimi fenotypy CAH

Stopien niedoboru

enzymatycznego
Egzon/intron Rodzaj mutac;ji Mutacja Fenotyp (% aktywnosci enzymu) Zrodio
Mutacje w postaci nieklasycznej
Egzon 1 Mutacja nonsensowna P30L NC Niewielki (30-60) Tusie-Luna [31]
Egzon 7 Mutacja nonsensowna VagiL NC Niewielki (20-50) Speiser [32]
Egzon 8 Mutacja nonsensowna R339H NC Niewielki (20-50) Helmberg [33]
Egzon 10 Mutacja nonsensowna P453S NC Niewielki (20-50) Helmberg [33]
Mutacje klasyczne
Delecja Delecja 30 kb - SW Znaczny (0) White [34]
Intron 2 Nieprawidfowe 656 A/C-G SW, SV Znaczny (b.d.) Higashi [35]
rozszczepienie intronu 2
Egzon 3 Delecja 8 par zasad G110 ?8nt SW Znaczny (0) White [36]
Egzon 4 Mutacja nonsensowna 1172N SV Znaczny (1) Tusie-Luna [37], Amor [38]
Egzon 6 Mutacja klastrowa 1236N, V237E, M239K  SW Znaczny (0) Tusie-Luna [37], Amor [38]
Egzon 8 Mutacja nonsensowna Q318X SW Znaczny (0) Globerman [39]
Egzon 8 Mutacja nonsensowna R356W SW, SV Znaczny (0) Chiou [40]
Egzon 10 Mutacja nonsensowna R483P* SW Znaczny (1-2) Wedell [41]

Parametry kliniczne

Obraz kliniczny

W klasycznych postaciach 21-OHD (SW i SV) proces
maskulinizacji rozpoczyna si¢ §rodmacicznie. Z tego
wzgledu noworodki plci zenskiej rodzg si¢ z obojnaczy-
mi narzadami plciowymi (co jest okreslane jako kariotyp
46XX lub zaburzenie rozwoju pici) [12]. Noworodki plci
meskiej z klasyczng postacig 21-OHD nie prezentuja
cech obojnaczych, ale moze u nich wystepowa¢ hiperpig-
mentacja zewnetrznych narzgdéw plciowych spowodo-
wana nadmiarem ACTH.

Dzieci z nieklasyczna (NC) postacia 21-OHD cechu-
ja sie jedynie niewielkiego stopnia lub umiarkowanym
niedoborem enzymatycznym i wykazuja objawy hiperan-
drogenizmu dopiero po urodzeniu. Najbardziej charakte-
rystyczng cechg NC 21-OHD jest brak maskulinizacji na-
rzadéw plciowych u noworodkéw plci zeniskiej. U dzieci
z NC 21-OHD moze dochodzi¢ natomiast do przedwczes-

nego rozwoju owlosienia lub charakterystycznego zapachu
pachowego (axillary hair, axillary odor) i wloséw tono-
wych oraz wystepowania tradziku. Ponadto dzieci te
cechuje znaczna wysokos¢ ciata i zaawansowany wiek
kostny, ktére moga w przysztoéci skutkowaé nizszym
wzrostem. U kobiet moga rowniez wystepowac skape mie-
sigczki lub brak miesigczkowania, zesp6t policystycznych
jajnikow, nieptodno$¢, hirsutyzm oraz meski wzorzec ty-
sienia. W tabeli 4.4 poréwnano charakterystyki kliniczne
klasycznej i nieklasycznej postaci 21-OHD CAH.

Klasyczna posta¢ CAH

W przypadku noworodkéw plci zenskiej z klasycznag po-
stacia CAH rozpoznanie jest zwykle stawiane bezposred-
nio po urodzeniu na podstawie rozwoju obojnacznych
narzadéw plciowych, do ktérego dochodzi w nastepstwie
$rddmacicznej ekspozycji na nadmierne stezenia androge-
néw. Poniewaz kora nadnerczy zaczyna funkcjonowaé
okoto siddmego tygodnia ciazy, ptdd plci zenskiej z kla-

Tabela 4.4 Poréwnanie obrazu klinicznego wystepujacego u pacjentéw z klasyczng i nieklasyczng
postacig CAH spowodowang niedoborem 21-hydroksylazy

Wrodzony przerost nadnerczy z niedoboru 21-hydroksylazy

Cecha Postac¢ klasyczna Postac¢ nieklasyczna
Prenatalna wirylizacja U ptodow pfci zenskiej Brak

Pourodzeniowa wirylizacja U noworodkéw obu pici Zmienna

Utrata soli U okoto 75% pacjentow Brak

Niedobdr kortyzolu

U niemal wszystkich pacjentow

Rzadko
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syczng postaciag CAH jest narazony na oddzialywanie an-
drogenéw nadnerczowych w krytycznym okresie réznico-
wania plci (migdzy 9. a 15. tygodniem cigzy). To naraze-
nie skutkuje réznego stopnia maskulinizacja narzadow
plciowych, w tym przerostem lechtaczki, wytworzeniem
zatoki moczowo-plciowej, skrotalizacjg warg sromowych
wiekszych, zrostem warg sromowych, a w rzadkich przy-
padkach réwniez rozwojem meskiej cewki moczowej. We-
dtug klasyfikacji Pradera, maskulinizacja narzadéw picio-

wych obejmuje pigc stadidéw [13] (ryc. 4.3).

» Stopien I przerost techtaczki bez zrostu warg sromo-
wych.

» Stopien II: przerost techtaczki i zrost tylnej czesci
warg sromowych.

» Stopien III: znacznego stopnia przerost techtaczki,
wystepowanie pojedynczego ujscia moczowo-plcio-
wego w obrebie krocza, prawie catkowity zrost warg
sromowych.

» Stopien IV: fechtaczka jeszcze bardziej przeroénieta,
u podstawy techtaczki ujscie przypominajacej cew-
ke moczowg zatoki moczowo-plciowej, catkowity
zrost warg sromowych.

» Stopien V: lechtaczka przypominajaca pracie, ujscie
cewki moczowej na wierzchotku pracia, mosznowa-
te wargi sromowe (przypominaja moszne, ale bez
wyczuwalnych palpacyjnie gonad).

Anomalie w obrebie Zenskich narzadéw plciowych do-

tycza jedynie narzadéw zewnetrznych, gdyz tylko one

cechujag si¢ wrazliwoécig na dzialanie androgenéw. Ponie-
waz dziewczynki z CAH zachowuja prawidlowo funk-
cjonujace jajniki i nie wytwarzaja hormonu antymiille-
rowskiego (AMH), ich wewnetrzne narzady plciowe
wywodzace si¢ z przewodéw Miillera (macica i jajowody)
rozwijaja si¢ prawidlowo. Z tego wzgledu u pacjentek

z niedoborem 21-hydroksylazy plodnos¢ moze zosta¢

zachowana.

prawidiowe
zenskie

Jesli po urodzeniu u dziewczynki nie rozpocznie si¢
terapii zastepczej glikokortykoidami, w nastepstwie pod-
wyzszonego poziomu androgendéw nadnerczowych mo-
ze dochodzi¢ do dalszego przerostu fechtaczki oraz do
wystapienia przedwczesnego pokwitania. Do objawdw
hiperandrogenizmu u dzieci z CAH zalicza si¢ wczesne
wystepowanie fojotoku, pojawienie si¢ zarostu na twarzy,
owtlosienia i axillary odor oraz wloséw tonowych, a tak-
ze szybki przyrost wysokosci ciala. Nastgpstwem zbyt
wezesnego skoku wzrostu jest przedwczesne dojrzewanie
izamykanie si¢ chrzastek nasadowych kosci. W rezulta-
cie ostateczny wzrost pacjenta jest nizszy niz mozna by
sie tego spodziewaé na podstawie wzrostu jego rodzicow.
W dziecinstwie pacjenci z CAH sa czgsto wysocy, ale
ostatecznie nie osiagaja znacznego wzrostu. Do obja-
wow hiperandrogenizmu wystepujacych u nastolatkéw
i dorostych zalicza sig tysienie na skroniach, ciezki fojo-
tok oraz nieptodno$¢, a u kobiet dodatkowo nieregular-
ne miesigczki lub ich brak oraz hirsutyzm. W nasieniu
mezczyzn z klasyczng postacia CAH, szczegolnie jesli by-
li nieodpowiednio leczeni, stwierdza si¢ zmniejszong za-
warto$¢ plemnikéw [14, 15], ponadto w zwiazku z zaha-
mowaniem syntezy gonadotropin dochodzi u nich do
pomniejszenia jader, a czasem w ich obrebie stwierdza sie
pozostalosci nadnerczy. Wszystkie te powiklania moga
skutkowac¢ obnizeniem plodnosci.

W przypadku rozpoznania klasycznej postaci CAH
w okresie niemowlecym i wdrozenia odpowiedniej tera-
pii pokwitanie pacjentéw obu plci rozpoczyna si¢ zwykle
w naleznym wieku kalendarzowym. Wykazano jednak, ze
pod wplywem nadmiernego stezenia androgenéw nadner-
czowych (ulegajacych aromatyzacji do estrogendéw) moze
doj$¢ do zahamowania charakterystycznego dla okresu
pokwitania wyrzutu gonadotropin w obrebie osi pod-
wzgorzowo-przysadkowej. Cho¢ u niektorych dziewczy-
nek z klasyczna postacia CAH wystapienie pierwszej mie-

prawidtowe
meskie
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Rycina 4.3. Diagnostyka roznicowa stopnia wirylizacji z uzyciem skali Pradera. Zgoda na publikacje: Springer Science and Business Media.
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sigczki moze by¢ opdznione, u wielu z nich wdrozenie od-
powiedniego leczenia skutkuje regularnym wystepowa-
niem kolejnych krwawien. U niektérych kobiet, szcze-
gblnie u pacjentek z niewlasciwa kontrolg hormonalna,
moga wystepowac skape krwawienia miesigczkowe lub
brak miesigczki, ktérym moze towarzyszy¢ hirsutyzm.
Pierwotny brak miesigczki lub opéznione menarche mo-
ga dotyczy¢ pacjentek z klasyczng postacig CAH, ktore nie
byly leczone, sa leczone nieodpowiednio lub otrzymuja
zbyt duze dawki glikokortykoidéw. Zaburzenia ptodnosci
kobiet z klasyczng postacia CAH moga si¢ rozwijac z roz-
nych przyczyn, w tym w nastepstwie braku owulacji, wtér-
nego zespolu policystycznych jajnikéw, nieregularnego
miesigczkowania, podwyzszonego poziomu progesteronu
w surowicy lub nieprawidtowego uksztaltowania przed-
sionka pochwy. Najwazniejszym czynnikiem decyduja-
cym o zachowaniu plodnoéci jest - jak sie wydaje — odpo-
wiednio prowadzona terapia glikokortykoidami.

U okoto 75% pacjentéw z klasyczng postacia CAH
dochodzi do utraty soli w nastepstwie zahamowania pro-
dukcji mineralokortykoidu - aldosteronu. Sekrecja al-
dosteronu jest wowczas zbyt mala, by moglto dojs¢ do
wtérnego wchlaniania jondw sodowych w dystalnych ka-
nalikach nerkowych. W rezultacie moze dochodzi¢ do
krytycznej utraty soli objawiajacej si¢ hiponatremia, hi-
perkaliemig, nadmierng natriurezg oraz niskim pozio-
mem aldosteronu w surowicy i moczu, z towarzyszacym
wzrostem aktywnosci reninowej osocza (ARO). Utrata
soli moze by¢ dodatkowo nasilona pod wplywem antago-
nistycznego w stosunku do mineralokortykoidéw dziata-
nia hormonéw prekursorowych, ktére normalnie bylyby
metabolizowane przez 21-hydroksylaze [16]. Nieleczone
niemowleta, u ktoérych dochodzi do utraty soli, cechuja sie
obnizonym apetytem, utratg masy ciala i odwodnieniem;
to ostatnie moze doprowadzi¢ do azotemii, zapaéci naczy-
niowej, wstrzasu i zgonu. Do krytycznej utraty soli u no-
worodka moze dochodzi¢ juz miedzy pierwszym i siod-
mym tygodniem zycia. U pozostalych 25% pacjentéw
z klasyczng postacia CAH, u ktérych synteza aldostero-
nu jest wystarczajaca, dochodzi do rozwoju SV-CAH.
Nalezy jednak pamieta¢, ze stopient maskulinizacji pacjen-
tek plci zenskiej z klasycznym CAH moze by¢ podobny
niezaleznie od postaci tego zaburzenia. Z tego wzgledu
w pierwszych tygodniach zycia monitoring pod katem
objawdw zagrazajacej zyciu krytycznej utraty soli jest
wskazany réwniez u noworodkéw z cechami nieznacznej
maskulinizacji i niedoborem 21-hydroksylazy.

Nieklasyczna posta¢ CAH
NC-CAH moze ujawni¢ sie w dowolnym wieku pod po-
stacig roznorodnych objawéw hiperandrogenizmu, kto-

rym nie towarzyszy obojnactwo narzadéw plciowych. Ta
postaé CAH jest spowodowana niewielkiego stopnia nie-
doborem 21-hydroksylazy; rozpoznanie stawia si¢ na pod-
stawie granicznych stezen 17-OHP w surowicy, miesz-
czacych sie na pograniczu normy i wartoéci typowych dla
pacjentéw z klasyczng postacig wrodzonego przerostu
nadnerczy (patrz ryc. 4.2). Podobnie jak w przypadku
Kklasycznej postaci CAH, rowniez w NC-CAH u pacjentow
obu plci moze dochodzi¢ do przedwczesnego rozwoju
owtlosienia fonowego, zaawansowania wieku kostnego
oraz przyspieszonego wzrostu. Cecha charakterystyczna
NC-CAH moze by¢ réwniez ciezki tradzik torbielowaty.

U kobiet moga wystepowac objawy hiperandrogeniz-
mu, w tym hirsutyzm, lysienie na skroniach i nieptod-
nos¢. Pierwsza miesigczka moze pojawiac si¢ w naleznym
wieku lub by¢ opdzniona; czesto rozwija sie wtérny brak
miesigczki. Do objaw6w postepujacej maskulinizacji za-
licza si¢ hirsutyzm, wystepowanie meskiego fenotypu,
w tym meskiego wzorca lysienia (zakola na skroniach),
oraz obnizenie glosu. Jako wtdrne powiktanie moze row-
niez wystepowac zespot policystycznych jajnikéw. Uwa-
za sig, Ze jest on nastgpstwem podwyzszonego stezenia
androgen6w nadnerczowych, ktore zaburzajg uwalnianie
gonadotropin i wplywaja bezposrednio na jajniki, co
ostatecznie moze prowadzi¢ do rozwoju torbieli wytwa-
rzajacych androgeny.

U mezczyzn, podejrzenie NC-CAH nasuwa wczesne
pojawienie si¢ zarostu oraz tradziku, a takze przedwczesne
wystgpienie skoku wzrostu. Objawem klinicznym sugeru-
jacym nadnerczowe, a nie jadrowe podchodzenie androge-
néw jest niewielki rozmiar jader w poréwnaniu do pracia,
zwigzany z zahamowaniem osi podwzgorzowo-przysadko-
wo-gonadalne;j. U nieleczonych mezczyzn jadra moga po-
zosta¢ male z uwagi na zahamowanie sekrecji gonadotro-
pin. W ich obrebie moga réwniez wystgpowac pozostatosci
nadnerczy, ktére moga sta¢ sie powodem nieplodnosci; jed-
nakze niektorzy nieleczeni mezczyzni moga zachowaé
plodnoé¢ [14]. U dorostych mezczyzn objawy NC-CAH
moga by¢ ograniczone do niskiego wzrostu lub wystepowa-
nia oligozoospermii i obnizonej ptodnosci.

Opieka nad pacjentami z wrodzonym
przerostem nadnerczy

Cigza

Diagnostyka prenatalna i leczenie ptodu

Od momentu, gdy Jeffcoate i wsp. opisali wystepowanie
podwyzszonych stezen 17-ketosteroidow i pregnanetrio-
lu w plynie owodniowym plodu z CAH, trwajg wysitki
majace na celu zwigkszenie czulosci diagnostyki prenatal-
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nej i poprawe jej mozliwosci technicznych [17]. W prze-
szloéci mozliwosci diagnostyki prenatalnej sprowadzaty sie
do oznaczania poziomu hormonéw w plynie owodnio-
wym. Zazwyczaj badania ograniczaly si¢ do wykrywania
podwyzszonego stezenia 17-OHP, cho¢ czasem dodatko-
wo oznaczano réwniez poziom A*-androstenedionu. Jed-
nak w przypadku plodéw plci meskiej z CAH stezenie te-
stosteronu w plynie owodniowym niekoniecznie musi
odbiega¢ od normy. Ponadto opierajac si¢ na stgzeniach
hormonéw w plynie owodniowym, mozna wykrywac tyl-
ko ciezkie przypadki tego zaburzenia. Z powyzszych
wzgledéw prenatalne badania hormonalne zostaly zasta-
pione przez diagnostyke molekularna.

W przeszlo$ci w diagnostyce molekularnej wykorzy-
stywano typowanie antygenéw HLA komorek z plynu
owodniowego, ale obecnie metoda ta zostata zastgpiona
bezposrednig analiza molekularng genu 21-hydroksylazy
CYP21A2. Badanie to mozna wykonac juz w pierwszym
trymestrze, miedzy 10. a 12. tygodniem ciazy, a wiec jesz-
cze zanim mozliwa jest biopsja kosméwki. DNA ptodu do
diagnostyki prenatalnej mozna réwniez pozyska¢ droga
amniopunkcji, ale procedury tej nie wykonuje si¢ wezes-
niej niz miedzy 16. a 18. tygodniem cigzy. Z uwagi na ros-
nacg wiarygodno$¢ i mozliwos¢ wezesnego wykonania
badania, analiza molekularna DNA plodu staje sie obec-
nie metodg z wyboru w diagnostyce prenatalnej.

U plodéw zagrozonych niedoborem 21-hydroksylazy
mozna wdrozy¢ prenatalng terapie deksametazonem. Lek
ten przenika przez bariere fozyskowa i dociera do organi-
zmu plodu. Dawkowany prawidlowo deksametazon sku-
tecznie przeciwdziata rozwojowi obojnaczych narzadéw
plciowych u plodéw plci zenskiej. Obecnie zaleca sig, by
w przypadku zagrozenia plodu niedoborem 21-hydroksy-
lazy cigzarne przyjmowaly deksametazon w dawce 20 ng/kg
(ale nie wiecej niz 1,5 mg dziennie) w dwoch lub trzech daw-
kach podzielonych. Poniewaz réznicowanie zewnetrznych
narzadéw plciowych i zatoki moczowo-plciowej rozpoczy-
na si¢ okolo 9. tygodnia cigzy, zaleca si¢ rozpoczecie terapii
deksametazonem zaraz po potwierdzeniu obecnosci cigzy,
nie pdzniej niz po uplywie 9 tygodni od ostatniej miesiacz-
ki. Takie postepowanie pozwala na zahamowanie syntezy
androgenéw w nadnerczach, umozliwiajac wyksztalcenie
wejécia do pochwy i ujécia zewnetrznego cewki moczowej
oraz zapobiegajac przerostowi techtaczki. Tak wczesne
wdrozenie leczenia oznacza, ze terapia jest prowadzona bez
znajomosci plci i stanu zdrowia plodu. Jesli wiec pdzniejsze
badanie kariotypu lub badanie technika FISH wykazg obec-
no$¢ plodu plei meskiej, albo analiza DNA nie potwierdzi
wystepowania CAH u plodu plci zenskiej, zaprzestaje sie
dalszej terapii prenatalnej. W kazdym innym przypadku le-
czenie jest kontynuowane do porodu.

W latach 1978-2002 w naszym osrodku prowadzo-
no 595 cigz zagrozonych wystapieniem 21-OHD; w tej
grupie znalazlo si¢ 108 noworodkéw z klasyczng forma
21-OHD, w tym 51 dziewczynek, ktére leczono prenatal-
nie deksametazonem. Terapia rozpoczeta przed 9. tygo-
dniem cigzy - jak si¢ okazalo - skutecznie przeciwdzia-
tala maskulinizacji, dzigki czemu w przyszloéci mozna
byto unikna¢ chirurgicznej korekgji narzadéw plciowych
[18]. Zaréwno u cig¢zarnych, jak i u plodéw nie stwier-
dzono zadnych istotnych lub trwalych dziatan niepoza-
danych terapii deksametazonem (poza zwigkszonym
przybieraniem ciezarnych na wadze i czestszym wystepo-
waniem u nich rozstep6éw i obrzekow). Jednak niektorzy
autorzy opisujg istotne dziatania niepozadane terapii
prenatalnej, w tym nadmierne przybieranie ci¢zarnych
na wadze, wystgpowanie u nich cushingoidalnych ryséow
twarzy, rozlegtych rozstepow skutkujacych powstaniem
trwatych blizn oraz hiperglikemii po doustnym podaniu
glukozy [19]. Wszystkie badane przez nas ciezarne pod-
dane terapii prenatalnej stwierdzily, ze w przypadku po-
nownego zajécia w cigz¢ réwniez zdecydowalyby si¢ na
przyjmowanie deksametazonu. Zaréwno w badaniach
prowadzonych w naszym osrodku, jak i w doswiadcze-
niach innych autoréw nie stwierdzono przypadkéw roz-
szczepu podniebienia, zwyrodnienia lozyska ani umieral-
noéci plodéw, cho¢ tego typu komplikacje opisywano
w eksperymentach na gryzoniach [20].

Dlugoterminowa obserwacja 44 leczonych prenatalnie
dzieci ze Skandynawii wykazala, ze zaréwno w okresie pre-
natalnym, jak i po urodzeniu ich rozwdj nie réznit si¢ od
rozwoju dopasowanej pod wzgledem wieku grupy kon-
trolnej [21]. Badane przez nas noworodki nie roznily sie
istotnie od nieleczonych prenatalnie, zdrowych dzieci pod
wzgledem masy i diugoéci ciata oraz obwodu gtowki [18,
22]. Poréwnanie 174 dzieci w wieku od jednego miesigca
do 12 Iat, ktore otrzymywaly deksametazon w okresie pre-
natalnym, z liczacg 313 zdrowych dzieci grupa kontrolna
nie wykazalo znamiennych réznic w zakresie rozwoju po-
znawczego i motorycznego [23]. Wydaje si¢ wiec, ze od-
powiednio prowadzone leczenie prenatalne ptodéw z gru-
py ryzyka CAH mozna uznac za postepowanie skuteczne
i bezpieczne. Obecnie trwajg dlugoterminowe badania
dotyczace rozwoju psychologicznego pacjentow, ktorzy
otrzymywali leczenie prenatalne.

Postepowanie w przypadku ciezarnych
pacjentek z CAH

Jak juz wspomniano, kobiety z 21-OHD majg prawidlo-
wo uksztaltowane wewnetrzne narzady plciowe i zacho-
wuja zdolnos¢ do rozrodu. Jednak pomimo odtworzenia
zewnetrznych narzadéw plciowych, wiele ciezarnych
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z klasyczna postacia CAH moze mie¢ problemy z poro-
dem drogami natury i konieczne jest u nich wykonanie
cigcia cesarskiego. Z uwagi na znaczny stres zwigzany
z porodem, zwlaszcza wymagajacym zastosowania znie-
czulenia, wszystkie ciezarne z potwierdzonym 21-OHD
powinny otrzymac¢ w okresie okotoporodowym uderze-
niowa dawke hydrokortyzonu.

Najlepiej bytoby, gdyby przed poczeciem partner pa-
cjentki z CAH zostal zbadany pod katem nosicielstwa
mutacji predysponujacych do wystapienia tego zaburze-
nia. Jesli okazaloby sie, ze jest on nosicielem silnej muta-
cji, stwarzajacej zagrozenie wystapienia u ptodu klasycz-
nej postaci 21-OHD, do czasu przeprowadzenia biopsji
kosmoéwki lub amniopunkeji cigzarna powinna przyj-
mowa¢ deksametazon wedlug opisanego wczesniej sche-
matu. Jesli natomiast u partnera nie zostang stwierdzone
anomalie genetyczne predysponujace do rozwoju CAH,
glikokortykoidem z wyboru podawanym ci¢zarnej jest hy-
drokortyzon, z uwagi na to, iz nie przekracza on bariery
tozyskowej. Poniewaz brak danych na temat stopnia in-
aktywacji prednizonu w tozysku, lek ten nie powinien by¢
stosowany u ciezarnych z wrodzonym przerostem nad-
nerczy. W naszym osrodku u ciezarnych pacjentek z CAH
rutynowo monitoruje sie poziom hormonéw nadner-
czowych, w tym 17-OHP i androgenéw. Nalezy jednak
pamietaé, ze 17-OHP jest hormonem niezbednym do
utrzymania cigzy i dlatego jego docelowe wartosci w su-
rowicy ciezarnej nie powinny by¢ az tak niskie, jak u ko-
biet nieciezarnych. W wigkszosci przypadkéw wystarczy
podawac ciezarnej hydrokortyzon (lub jego odpowiednik)
w tej samej dawce, co przed zajéciem w ciaze.

Hormonalna terapia zastepcza

Celem terapii CAH jest uzupelnienie niedoboréw hor-
monalnych. W przypadku 21-OHD terapia zastepcza
kortyzolem nie tylko uzupelnia niedobdr endogennego
hormonu, lecz takze ogranicza nadprodukcje ACTH.
Odpowiednio prowadzona terapia glikokortykoidami
hamuje procesy zachodzace na szlaku syntezy androge-
ndw, zapobiegajac dalszej maskulinizacji i umozliwiajac

prawidlowy wzrost i rozw¢j dziecka. Jednak niektdre
syntetyczne steroidy, w tym deksametazon i prednizolon,
pomimo podobnego potencjatu hiperglikemicznego, sa
znacznie silniejszymi inhibitorami wzrostu niz inne le-
ki z tej grupy, dlatego w miare mozliwoéci nie nalezy ich
podawac u rosnacych dzieci. Dostepne postaci farmako-
logiczne glikokortykoidéw oraz ich wzgledny potencjat
zestawiono w tabeli 4.5. Poniewaz hydrokortyzon nie
rozpuszcza si¢ rOwnomiernie, wodne roztwory tego leku
nie s3 wystandaryzowane i nalezy unika¢ ich stosowania.
Zwykle zapotrzebowanie pacjentdw z klasyczna postaciag
CAH na hydrokortyzon (lub jego odpowiednik) wyno-
si okoto 10-15 mg/m?/dzien w dwdch lub trzech daw-
kach podzielonych. Dawka hydrokortyzonu u pacjentéw
z NC-CAH moze by¢ nizsza. Dobierajac dawke glikokor-
tykoidu, nalezy kierowa¢ si¢ utrzymaniem poziomu an-
drogenéw w granicach normy wiasciwej dla wieku i pici
oraz nie dopusci¢ do wzrostu stezenia 17-OHP powyzej
1000 ng/dl. Jednoczesnie nalezy unikaé przedawkowania,
gdyz moze ono skutkowaé zahamowaniem wzrostu i do-
prowadzi¢ do rozwoju jatrogennego zespotu Cushinga.
W zaleznoéci od poziomu stresu, dawka uderzeniowa gli-
kokortykoidéw moze siega¢ nawet 50-100 mg/m?/dzien.

U pacjentdw, u ktorych 21-OHD przebiega z utrata
soli, w odpowiedzi na niedob6r sodu dochodzi do pod-
wyzszenia PRA; chorzy z tej grupy wymagaja leczenia
oszczedzajacym sol steroidem octanem 9a-fludrokorty-
zonu. Oprécz octanu 9a.-fludrokortyzonu, noworodki,
u ktérych wystepuje CAH z utratg soli, wymagaja réwniez
suplementacji sodem w dawce okolo 8-10 meq/kg/dzien;
zawarto$¢ sodu w mieszankach dla niemowlat oraz
w mleku kobiecym jest bowiem bardzo niska. Dzienna
dawka chlorku sodu moze zostaé rozpuszczona w wodzie
i podzielona na cztery porcje, ktére przed podaniem
dziecku miesza si¢ z niewielka objetoscig mleka lub mie-
szanki. Zawarto$¢ soli w pozywieniu starszych dzieci jest
zwykle wystarczajaca do zapewnienia skutecznego dzia-
fania octanu 9a-fludrokortyzonu.

Cho¢ u pacjentéw z 21-OHD przebiegajacym bez
utraty soli (SV) oraz w nieklasycznej postaci wrodzone-

Tabela 4.5 Wzgledny potencijat réznych preparatéw glikokortykoidow

Preparat Glikokortykoid Mineralokortykoid Zahamowanie wzrostu
Octan kortyzonu 0,8 0,8 08

Hydrokortyzon 1 1 1

Prednizon 4 0,8 5

Prednizolon 4 0,8 16

Metyloprednizolon 5 Brak 8

9-a-fludrokortyzon 16 160 Nieznany
Deksametazon 40 Brak 80
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go przerostu nadnerczy (NC) nie wystepuje niedobor al-
dosteronu, réwniez w tej grupie chorych stosunek aldo-
steronu do reniny (aldosterone to renin ratio, ARR) mo-
ze by¢ obnizony, cho¢ nie tak znacznie, jak w klasycznej
postaci CAH z utratg soli [24]. Zazwyczaj w postaciach
SV i NC wrodzonego przerostu nadnerczy konwencjo-
nalnej terapii zastepczej glikokortykoidami nie uzupel-
nia sie steroidami oszczedzajacymi sdl. Jednak niektorzy
autorzy sugeruja, ze dodatek fludrokortyzonu moze po-
prawi¢ hormonalng kontrole choroby u pacjentéw z pod-
wyzszonymi warto$ciami ARO [25]. Niemniej jednak
nalezy réwniez unika¢ nadmiernego obnizenia ARO,
aby nie dopusci¢ do rozwoju powiklan zwigzanych z nad-
ci$nieniem tetniczym i podwyzszong aktywno$cig mine-
ralokortykoidow.

Nowe mozliwosci terapii

Substytucja glikokortykoidami jest od 50 lat skuteczna
metoda leczenia CAH, pozostajac terapia pierwszego
rzutu w tym wskazaniu. Jednak leczenie chorych z tym za-
burzeniem wcigz pozostaje wyzwaniem, gdyz powiktania
terapeutyczne moga by¢ zaréwno skutkiem zbyt niskiego
dawkowania egzogennych hormondw, jak i spowodowa-
nej przez nie nadmiernej supresji szlaku przemian endo-
gennych androgenéw.

Pomimo wlasciwego dawkowania glikokortykoidéw,
doroéli pacjenci z CAH czesto charakteryzuja si¢ niewiel-
kim wzrostem. Wyniki badan prowadzonych przez nasz
zespot oraz dane przedstawiane przez innych autoréow
wskazuja, ze pacjenci z CAH s3 o okoto 10 cm nizsi niz
wynosi wzrost oczekiwany okreslony na podstawie wy-
soko$ci ciata ich rodzicow [26, 27]. Ostatnio wykazali$-
my, ze taczne zastosowanie hormonu wzrostu i analogu
hormonu uwalniajacego LH (LHRH) pozwala zwigk-
szy¢ wysoko$¢ ciala pacjentéw z CAH o 8 cm w poréw-
naniu z grupg chorych, ktérzy otrzymywali wylacznie te-
rapie glikokortykoidami i mineralokortykoidami [28].

Wykazano, ze dzieci mogg otrzymywacé nizsze daw-
ki hydrokortyzonu, jesli rownoczesnie podaje si¢ im le-
ki z grupy antagonistow receptora androgenowego (flu-
tamid) oraz inhibitory aromatazy (testolakton) [29];
jednak profil bezpieczenstwa tych lekéw u dzieci wcigz
nie zostal do korca poznany. W terapii dorostych kobiet,
u ktorych pomimo wiasciwej supresji nadnerczy utrzy-
muja si¢ objawy hiperandrogenizmu, przydatne moze
by¢ réwniez leczenie uzupetniajace antyandrogenami.

W niektérych przypadkach, radykalna, ale skuteczna
metoda leczenia okazuje si¢ obustronna adrenalektomia.
U kilku pacjentéw, u ktérych kontrola farmakologiczna
okazala si¢ wyjatkowo nieskuteczna, przeprowadzenie
tego zabiegu pozwolilo na zmniejszenie nasilenia obja-

wow hiperandrogenizmu [30]. Poniewaz jednak u pa-
cjenta poddanego obustronnej adrenalektomii dochodzi
do calkowitego zahamowania syntezy hormonéw nadner-
czowych, zabieg ten nalezy wykonywac wyltacznie w eks-
tremalnych przypadkach; z pewnoscia nie jest to korzyst-
na opcja terapeutyczna u wszystkich chorych, ktorzy nie
odpowiadaja nalezycie na farmakoterapie.

Wydaje sie, ze w przysztoéci perspektywicznym kie-
runkiem leczenia CAH bedzie doskonalona obecnie te-
rapia genetyczna.

Podsumowanie

Patofizjologia réznych postaci CAH (w tym najczesciej
wystepujacego 21-OHD) sprowadza si¢ do niewielkich,
dziedzicznych defektow gendéw kodujacych enzymy bio-
race udzial w procesach nadnerczowej steroidogenezy.
Celem terapii CAH jest uzupelnienie niedoboréw hor-
monoéw nadnerczy rozwijajacych si¢ w wyniku tych za-
burzen. Dzigki prawidtowo prowadzonej substytucji hor-
monalnej w wielu przypadkach mozliwy jest prawidtowy
rozwdj dziecka. Wraz z upowszechnieniem metod dia-
gnostyki molekularnej pojawily sie mozliwoéci rozpozna-
wania 21-OHD juz w okresie prenatalnym. Leczenie pre-
natalne tego schorzenia okazato si¢ zaréwno skuteczng,
jak i bezpieczng opcja postepowania. Obecnie trwaja
ditugoterminowe obserwacje matek i ich potomstwa, kt6-
re otrzymywalo deksametazon w okresie prenatalnym.
Dotychczas gtéwnym kierunkiem terapii CAH byta sub-
stytucja glikokortykoidami w miare potrzeby uzupel-
niona terapia zastepczg mineralokortykoidami. Réwno-
legle prowadzone sg badania nad nowymi metodami
terapii, dzigki ktéorym opieka nad chorymi stanie si¢
jeszcze skuteczniejsza.
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