
Wpro wa dze nie

Wro dzo ny prze rost nad ner czy (con ge ni tal ad re nal hy per -
pla sia, CAH) to po ję cie od no szą ce się do gru py dzie dzicz -
nych de fek tów ste ro ido ge ne zy. Ka żdy z nich cha rak te ry -
zu je się nie do bo rem okre ślo ne go en zy mu, skut ku ją cym
upo śle dze niem nor mal nej syn te zy hor mo nów ste ro ido -
wych ko ry nad ner czy. Naj czę ściej de fekt do ty czy 21-hy -
drok sy la zy; nie do bór te go en zy mu jest przy czy ną po nad
90% przy pad ków CAH. Rza dziej wy stę pu ją ce przy czy ny
CAH to nie do bo ry 11β-hy drok sy la zy, de hy dro ge na zy 
3β-hy drok sy ste ro ido wej, 17α-hy dro ksy la zy/17,20-lia zy
oraz biał ka re gu lu ją ce go ste ro ido ge ne zę (ten ostat ni nie -
do bór skut ku je roz wo jem li po ido we go prze ro stu nad ner -
czy). W ni niej szym roz dzia le sku pio no się na nie do bo rze
21-hy drok sy la zy (21-OHD).

CAH spo wo do wa na przez 21-OHD mo że przyj mo -
wać po stać kla sycz ną lub nie kla sycz ną (NC). Po stać kla -
sycz na cha rak te ry zu je się więk szym na si le niem hi per an -
dro ge ni zmu, w tym śród ma cicz ną ma sku li ni za cją żeń skich
na rzą dów płcio wych i mo żli wo ścią wy stą pie nia za gra ża -
ją ce go ży ciu prze ło mu nad ner czo we go. Kla sycz ny CAH
mo że prze bie gać z utra tą so li (SW) lub bez niej ja ko po -
stać ma sku li ni zu ją ca (SV). Po stać z utra tą so li cha rak te -
ryzu je się nie do sta tecz nym po zio mem al do ste ro nu, co
stwa rza za gro że nie kry tycz nej utra ty so li; w po sta ci SV
zdol ność za trzy my wa nia so li w or ga ni zmie jest za cho wa -
na. W mniej cię żkiej, nie kla sycz nej po sta ci CAH do cho -
dzi do roz wo ju hi per an dro ge ni zmu, ale je go ob ja wy nie są
wi docz ne w mo men cie uro dze nia [1].

Wy ni ki ba dań prze sie wo wych wska zu ją, że czę stość
wy stę po wa nia na świe cie kla sycz nej po sta ci 21-OHD

wy no si 1 na oko ło 14 000 uro dzeń ży wych [2], z cze go
oko ło 75% przy pa da na po stać prze bie ga ją cą z utra tą
so li. Czę stość wy stę po wa nia nie kla sycz nej po sta ci CAH
jest znacz nie wy ższa i się ga 1:1000; w nie któ rych gru pach
et nicz nych, a zwłasz cza wśród Ży dów asz ke na zyj skich,
czę stość wy stę po wa nia tej po sta ci mo że być jesz cze wyż -
sza [3, 4].

Dia gno sty ka

Pa to fi zjo lo gia nie do bo ru 21-hy drok sy la zy
Syn te za kor ty zo lu za cho dzi w war stwie pa smo wa tej ko ry
nad ner czy i obej mu je pięć eta pów en zy ma tycz nych, któ -
re przed sta wio no sche ma tycz nie na ry ci nie 4.1. Nie do bór
21-hy drok sy la zy po wo du je blo ka dę syn te zy kor ty zo lu
w nad ner czach. Roz wi ja ją ce się w re zul ta cie ni skie stę że -
nie kor ty zo lu sty mu lu je pod wzgó rze i przy sad kę mó zgo -
wą do zwięk szo ne go wy rzu tu kor ty ko li be ry ny i hor mo nu
ad re no kor ty ko tro po we go (ACTH). Wy so kie stę że nie
ACTH sty mu lu je prze rost nad ner czy i skut ku je zwięk -
szo ną syn te zą pre kur so rów hor mo nów płcio wych, któ rych
wy twa rza nie nie wy ma ga 21-hy drok sy la cji (w tym Δ4-an -
dro ste ne dio nu). Hor mo ny te są me ta bo li zo wa ne do te sto -
ste ro nu i di hy dro te sto ste ro nu (ak tyw nych an dro ge nów),
a w mniej szym stop niu – rów nież do es tro ge nów. Dla te -
go we wszyst kich trzech po sta ciach 21-OHD stwier dza się
ró żne go stop nia pod wyż sze nie stę że nia an dro ge nów o na -
si le niu uza le żnio nym od stop nia upo śle dze nia en zy mu.

Dia gno sty ka ró żni co wa
W ty po wych przy pad kach wy stę pu ją wszyst kie ob ja wy
zwią za ne ze śród ma cicz ną eks po zy cją pło du na nad mier -
ne stę że nia an dro ge nów oraz do cho dzi do utra ty so li,
a wy wiad ro dzin ny wska zu je na re ce syw ny wzo rzec dzie -
dzi cze nia za bu rze nia. W ta kiej sy tu acji roz po zna nie mo -
że zo stać po sta wio ne na pod sta wie sa me go ob ra zu kli -
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Tabela 4.1 Diagnostyka różnicowa postaci klinicznych 21-OHD w CAH

Przyczyna nadmiaru lub niedoboru
Postać kliniczna hormonalnego Możliwe przyczyny

Występowanie obojnaczych Ekspozycja matki na androgeny Leki
narządów płciowych podczas ciąży Niezidentyfikowane źródła
u płodu o kariotypie Defekty enzymów odpowiedzialnych CAH z niedoboru 11β-hydroksylazy
46,XX za steroidogenezę u płodu Niedobór dehydrogenazy 3β-hydroksysteroidowej

Oksydoreduktaza cytochromu P450
Krytyczna utrata soli Zaburzenia syntezy aldosteronu CMO typu 1 i 2

Wrodzony niedorozwój nadnerczy
Krwotok w obrębie nadnerczy
Choroba Addisona

Brak odpowiedzi narządów Hipoaldosteronizm rzekomy
docelowych na aldosteron Antagoniści mineralokortykoidów, np. spironolakton

Pourodzeniowa wirylizacja Androgeny pochodzenia Wirylizujące guzy nadnerczy
nadnerczowego Guzy wydzielające ACTH; pochodzenia przysadkowego 

i ektopowe
Guzy wydzielające hCG

Androgeny pochodzenia Przedwczesne pokwitanie pochodzenia ośrodkowego
gonadalnego Guzy wydzielające gonadotropiny (choriocarcinoma, 

chorioepithelioma, dysgerminoma, hepatoblastoma, 
hepatoma i teratoma)

Wirylizujące guzy jajników (guz z pozostałości pranercza, 
guz z komórek wnękowych, guz z komórek Leydiga-Sertoliego, 
wydzielający hCG guz z komórek zarodkowych)

Guzy jąder (guz z komórek Leydiga)
Przerost zrębu jajnika
Zespół policystycznych jajników

Androgeny pochodzące z innych Czynniki środowiskowe
źródeł Wpływ leków

Rycina 4.1 Steroidogeneza nadnerczowa. Pięć etapów enzymatycznych niezbędnych do wytworzenia kortyzolu oznaczono cyframi. 
1 = 20,22 desmolaza, 2 = 17-hydroksylaza (17-OH), 3 = dehydrogenaza 3β-hydroksysteroidowa (3β-HSD), 4 = 21-hydroksylaza (21-OHD),
5 = 11β-hydroksylaza (11-OH). W pierwszym etapie cholesterol jest przenoszony do mitochondriów za pośrednictwem białka nośnikowego
StAR. ACTH pobudza rozkład cholesterolu, krytyczny etap nadnerczowej steroidogenezy.



nicz ne go, a do pie ro po tem po twier dzo ne wy ni ka mi ba -
dań hor mo nal nych i ge ne tycz nych. Jed nak gdy brak peł -
ne go spek trum ob ja wów kli nicz nych, na le ży brać pod
uwa gę rów nież in ne moż li we przy czy ny po dob nych do -
le gli wo ści. W ta be li 4.1 ze sta wio no in ne po ten cjal ne przy -
czy ny ob ja wów na su wa ją cych po dej rze nie CAH.

Dia gno sty ka hor mo nal na
Bio che micz ne roz po zna nie 21-OHD moż na po twier -
dzić na pod sta wie wy ni ków ba dań hor mo nal nych.
W kla sycz nej po sta ci 21-OHD we krwi stwier dza się
znacz nie pod wy ższo ne stę że nie 17-hy drok sy pro ge ste ro -
nu (17-OHP) – sub stra tu dla 21-hy drok sy la zy. Ozna -
cza nie te go wskaź ni ka sta no wi pod sta wę pro gra mu wczes -
nej dia gno sty ki prze sie wo wej kla sycz nej po sta ci CAH
u asymp to ma tycz nych no wo rod ków za gro żo nych wy -
stą pie niem za gra ża ją cej ży ciu utra ty so li. Stę że nie 17 -
-OHP ozna cza się w kro pli krwi po bra nej na bi bu łę przy
oka zji wy ko ny wa nia ba dań prze sie wo wych w kie run ku
in nych scho rzeń. Ujed no li co ny pro gram ba da nia prze sie -
wo we go no wo rod ków w kie run ku 21-OHD wpro wa -
dzo no w 47 spo śród 51 ame ry kań skich sta nów, a tak że
w wie lu kra jach świa ta. W więk szo ści pro gra mów te go
ty pu wy nik jest opar ty na ba da niu po je dyn czej prób ki,
bez po now nej kon tro li pró bek, w przy pad ku któ rych
po ziom 17-OHP bu dzi wąt pli wo ści. W ce lu po pra wy
sku tecz no ści skri nin gu w nie licz nych pro gra mach prze -
pro wa dza się do dat ko wą we ry fi ka cję pró bek, w przy -
pad ku któ rych wy nik pierw sze go ba da nia był na gra ni -
cy nor my. Dla przy kła du, z uwa gi na znacz ny od se tek
wy ni ków fał szy wie do dat nich w te stach im mu no lo gicz -
nych w nie któ rych pro gra mach ja ko ba da nie we ry fi ka -
cyj ne pró bek do dat nich wy ko nu je się ozna cze nia róż nych
hor mo nów (17-OHP, Δ4-an dro ste ne dio nu i kor ty zo lu),
ko rzy sta jąc z chro ma to gra fii cie czo wej sprzę żo nej ze
spek tro me trią ma so wą [5]. Wy ni ki fał szy wie do dat nie są
szcze gól nie czę ste u wcze śnia ków [6], a tak że u no wo rod -
ków uro dzo nych w ter mi nie, od któ rych prób ki po bra -
no w cią gu pierw szych 24 go dzin ży cia [7]. W związ ku
z tym, w wie lu pro gra mach ba dań prze sie wo wych wy ko -
rzy stu je się nor my do sto so wa ne do ma sy cia ła i wie ku
cią żo we go no wo rod ka. Z ko lei u no wo rod ków, któ rym
po da wa no dek sa me ta zon w ra mach te ra pii in nych scho -
rzeń, ozna cze nie po zio mu 17-OHP mo że dać wy nik fał -
szy wie ujem ny. Wresz cie na le ży pa mię tać, że ce lem pro -
gra mu ba dań prze sie wo wych nie jest iden ty fi ka cja
pa cjen tów z nie kla sycz ną po sta cią CAH, choć u nie któ -
rych no wo rod ków z tej gru py stwier dza się gra nicz ne po -
zio my 17-OHP.

Zło tym stan dar dem dia gno sty ki hor mo nal nej po -
zo sta je test ob cią że nia kor ty ko tro pi ną (do żyl ne po da nie
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250 μg ko syn tro pi ny), w któ rym stę że nia 17-OHP 
i Δ4-an dro ste ne dio nu ozna cza się wyj ścio wo oraz po
upły wie 60 mi nut. Uzy ska ne wy ni ki na no si się na no mo -
gram w ce lu okre śle nia stop nia cię żko ści cho ro by
(ryc. 4.2) [8]. Test ob cią że nia kor ty ko tro pi ną ma klu czo -
we zna cze nie dla po twier dze nia nie kla sycz nej po sta ci
cho ro by, gdyż spo czyn ko we war to ści 17-OHP ozna cza -
ne we wcze snych go dzi nach po ran nych mo gą nie być
wystar cza ją co pod wy ższo ne do po sta wie nia wia ry god ne -
go roz po zna nia. Ozna cze nia in nych hor mo nów ste ro ido -
wych nad ner czy po twier dza ją roz po zna nie 21-OHD
i wy klu cza ją ist nie nie in nych form CAH (tab. 4.2).

Ge ne ty ka mo le ku lar na
CY P21A2, gen ko du ją cy 21-hy drok sy la zę (nu mer MIM
201910), jest zlo ka li zo wa ny na krót kim ra mie niu chro -
mo so mu 6 (6p21.3). Nie ak tyw ny pseu do gen CY P21A2,
okre śla ny ja ko CY P21A 1P, ce chu je się 98% ho mo lo gią
w po rów na niu z ak tyw ną for mą CY P21A2. Pseu do gen
znaj du je się w od le gło ści 30 par za sad (kb) od ge nu ak -
tyw ne go i za wie ra nie ko rzyst ne mu ta cje, któ re od po wia -
da ją za utra tę je go funk cji. Więk szość mu ta cji wy stę pu -
ją cych w ob rę bie CY P21A2 po cho dzi z pseu do ge nu i jest
na stęp stwem re kom bi na cji me jo tycz nej lub kon wer sji
tych ge nów. W ob rę bie ak tyw ne go ge nu zda rza ją się
rów nież mu ta cje po wsta ją ce de no vo, ale od po wia da ją
one je dy nie za nie wiel ką część dzie dzicz nych przy pad -
ków CAH. Do tych czas opi sa no po nad 100 mu ta cji,
w tym mu ta cje punk to we, nie wiel kie de le cje i in ser cje,
oraz skom pli ko wa ne re ara nża cje ge nu CY P21A2 [9].
Oko ło 95–98% mu ta cji od po wie dzial nych za wy stę po -
wa nie 21-OHD zi den ty fi ko wa no w trak cie mo le ku lar -
nych ba dań ge ne tycz nych nad re ara nża cją ge nów oraz
ana liz mu ta cji punk to wych [10]. Od mien ne pod wzglę -
dem hor mo nal nym i kli nicz nym for my 21-OHD CAH
są na stęp stwem wy stę po wa nia okre ślo nych ge no ty pów,
wa run ku ją cych od mien ną ak tyw ność en zy ma tycz ną zi -
den ty fi ko wa ną w ba da niach eks pre sji in vi tro. Wy stą pie -
nia kla sycz ne go fe no ty pu cho ro by moż na spo dzie wać się
u pa cjen ta bę dą ce go no si cie lem dwóch sil nych mu ta cji.
Fe no ty py nie kla sycz ne są na to miast na stęp stwem wy stę -
po wa nia ge no ty pów zło żo nych z dwóch ła god nych mu -
ta cji lub mu ta cji sil nej i ła god nej, co jest ty po we dla za -
bu rzeń dzie dzi czo nych we dług wzor ca au to so mal ne go
re ce syw ne go. W ta be li 4.3 ze sta wio no naj częst sze mu ta -
cje ge nu CY P21A2 oraz od po wia da ją ce im fe no ty py.
Jed nak nie za wsze moż na w spo sób pew ny prze wi dzieć
fe no typ cho ro by na pod sta wie ge no ty pu wy stę pu ją ce go
u pa cjen ta; pre dyk cja te go ty pu ce chu je się traf no ścią
90–95% [11].
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prawidłowy pod względem genetycznym

pacjent z klasyczną postacią wrodzonego
przerostu nadnerczy, nieklasyczną postacią
przerostu nadnerczy

heterozygoty z:
klasyczną postacią wrodzonego przerostu nadnerczy
nieklasyczną postacią przerostu nadnerczy

wartość wyjściowa 17OHP

 1 10 100 1000 10 000 100 000 (ng/dl)
 0,03 0,3 3 30 300 3000 (nmol/l)

 
0,

03
 

0,
3 

3 
30

 
30

0 
30

00
 

(n
m

ol
/l)

 
1 

10
 

10
0 

10
00

 
10

 0
00

 
10

0 
00

0 
(n

g/
dl

)

17
O

H
P 

po
 6

0 
m

in
ut

ac
h 

od
 s

ty
m

ul
ac

ji 
AC

TH

Rycina 4.2 Nomogram
ilustrujący zależność między
podstawowym poziomem 
17-hydroksyprogesteronu 
(17-OHP) a poziomem tego
hormonu po stymulacji ACTH.
Wartości wyrażone w skali
logarytmicznej. Prosta
dopasowana do danych na
podstawie równania regresji.

Tabela 4.2 Niedobory enzymów nadnerczowych skutkujące wrodzonym przerostem nadnerczy

Niedobór Prekursor(y)* Produkt(y) Androgeny Mineralokortykoidy Szacowany %

STAR (białko Katalizuje transport cholesterolu przez błonę Niedobór1 Niedobór2 Rzadki
regulatorowe STAR) mitochondrialną

3β-HSD (dehydrogenaza Δ5-steroidy Δ4-steroidy Niedobór1 Niedobór2 Rzadki
3β-hydroksysteroidowa) (pregnenolon, (progesteron, 

17-OH pregnenolon, 17-OHP, 
DHEA), Δ4-androstendion)

17α-hydroksylaza Pregnenolon 17-OH pregnenolon Niedobór1 Nadmiar3 Rzadki
Progesteron 17-OH progesteron 

(17-OHP)

21-hydroksylaza Progesteron Deoksykortykosteron Nadmiar4 Niedobór2 90–95%
(DOC)

17-OH progesteron 11-deoksykortyzol

11β-hydroksylaza Deoksykortykosteron Kortykosteron Nadmiar4 Nadmiar3 5%

Oksydoreduktaza P450** Istotna dla transportu elektronów z NADPH Nadmiar Rzadki
na enzymy, 17- i 21-hydroksylazę. u noworodków 
Na złożony niedobór obu tych enzymów płci żeńskiej 
wskazuje wydalanie steroidów z moczem i niedobór 

u noworodków 
płci męskiej1,4

Uwagi: 1. U noworodków płci męskiej w momencie urodzenia wirylizacja jest niewystarczająca. 2. Związany z utratą soli. 3. Związany z nadciśnieniem tętniczym.
4. U noworodków płci żeńskiej wirylizacja występuje w momencie urodzenia lub pojawia się w starszym wieku. **Manifestacja fenotypowa może obejmować
zespół Antleya-Bixlera. *Znacznie podwyższony poziom hormonów prekursorowych wskazuje na występowanie zaburzeń w zakresie hormonów nadnerczowych.



Pa ra me try kli nicz ne

Ob raz kli nicz ny
W kla sycz nych po sta ciach 21-OHD (SW i SV) pro ces
ma sku li ni za cji roz po czy na się śród ma cicz nie. Z te go
wzglę du no wo rod ki płci żeń skiej ro dzą się z oboj na czy -
mi na rzą da mi płcio wy mi (co jest okre śla ne ja ko ka rio typ
46XX lub za bu rze nie roz wo ju płci) [12]. No wo rod ki płci
mę skiej z kla sycz ną po sta cią 21-OHD nie pre zen tu ją
cech oboj na czych, ale mo że u nich wy stę po wać hi per pig -
men ta cja ze wnętrz nych na rzą dów płcio wych spo wo do -
wa na nad mia rem ACTH.

Dzie ci z nie kla sycz ną (NC) po sta cią 21-OHD ce chu -
ją się je dy nie nie wiel kie go stop nia lub umiar ko wa nym
nie do bo rem en zy ma tycz nym i wy ka zu ją ob ja wy hi per an -
dro ge ni zmu do pie ro po uro dze niu. Naj bar dziej cha rak te -
ry stycz ną ce chą NC 21-OHD jest brak ma sku li ni za cji na -
rzą dów płcio wych u no wo rod ków płci żeń skiej. U dzie ci
z NC 21-OHD mo że do cho dzić na to miast do przed wczes -

ne go roz wo ju owło sie nia lub cha rak te ry stycz ne go za pa chu
pa cho we go (axil la ry ha ir, axil la ry odor) i wło sów ło no -
wych oraz wy stę po wa nia trą dzi ku. Po nad to dzie ci te
cechu je znacz na wy so kość cia ła i za awan so wa ny wiek
kost ny, któ re mo gą w przy szło ści skut ko wać ni ższym
wzro stem. U ko biet mo gą rów nież wy stę po wać ską pe mie -
siącz ki lub brak mie siącz ko wa nia, ze spół po li cy stycz nych
jaj ni ków, nie płod ność, hir su tyzm oraz mę ski wzo rzec ły -
sie nia. W ta be li 4.4 po rów na no cha rak te ry sty ki kli nicz ne
kla sycz nej i nie kla sycz nej po sta ci 21-OHD CAH.

Kla sycz na po stać CAH
W przy pad ku no wo rod ków płci żeń skiej z kla sycz ną po -
sta cią CAH roz po zna nie jest zwy kle sta wia ne bez po śred -
nio po uro dze niu na pod sta wie roz wo ju oboj nacz nych
na rzą dów płcio wych, do któ re go do cho dzi w na stęp stwie
śród ma cicz nej eks po zy cji na nad mier ne stę że nia an dro ge -
nów. Po nie waż ko ra nad ner czy za czy na funk cjo no wać
oko ło siód me go ty go dnia cią ży, płód płci żeń skiej z kla -
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Tabela 4.3 Najczęstsze mutacje genu CYP21A2 i związane z nimi fenotypy CAH

Stopień niedoboru 
enzymatycznego 

Egzon/intron Rodzaj mutacji Mutacja Fenotyp (% aktywności enzymu) Źródło

Mutacje w postaci nieklasycznej
Egzon 1 Mutacja nonsensowna P30L NC Niewielki (30–60) Tusie-Luna [31]
Egzon 7 Mutacja nonsensowna V281L 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 Nieprawidłowe 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 I172N SV Znaczny (1) Tusie-Luna [37], Amor [38]
Egzon 6 Mutacja klastrowa I236N, 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]

Tabela 4.4 Porównanie obrazu klinicznego występującego u pacjentów z klasyczną i nieklasyczną
postacią CAH spowodowaną niedoborem 21-hydroksylazy

Wrodzony przerost nadnerczy z niedoboru 21-hydroksylazy

Cecha Postać klasyczna Postać nieklasyczna

Prenatalna wirylizacja U płodów płci żeńskiej Brak
Pourodzeniowa wirylizacja U noworodków obu płci Zmienna
Utrata soli U około 75% pacjentów Brak
Niedobór kortyzolu U niemal wszystkich pacjentów Rzadko



sycz ną po sta cią CAH jest na ra żo ny na od dzia ły wa nie an -
dro ge nów nad ner czo wych w kry tycz nym okre sie ró żni co -
wa nia płci (mię dzy 9. a 15. ty go dniem cią ży). To na ra że -
nie skut ku je ró żne go stop nia ma sku li ni za cją na rzą dów
płcio wych, w tym prze ro stem łech tacz ki, wy two rze niem
za to ki mo czo wo -płcio wej, skro ta li za cją warg sro mo wych
więk szych, zro stem warg sro mo wych, a w rzad kich przy -
pad kach rów nież roz wo jem mę skiej cew ki mo czo wej. We -
dług kla sy fi ka cji Pra de ra, ma sku li ni za cja na rzą dów płcio -
wych obej mu je pięć sta diów [13] (ryc. 4.3).
▶ Sto pień I: prze rost łech tacz ki bez zro stu warg sro mo -

wych.
▶ Sto pień II: prze rost łech tacz ki i zrost tyl nej czę ści

warg sro mo wych.
▶ Sto pień III: znacz ne go stop nia prze rost łech tacz ki,

wy stę po wa nie po je dyn cze go uj ścia mo czo wo -płcio -
we go w ob rę bie kro cza, pra wie cał ko wi ty zrost warg
sro mo wych.

▶ Sto pień IV: łech tacz ka jesz cze bar dziej prze ro śnię ta,
u pod sta wy łech tacz ki uj ście przy po mi na ją cej cew -
kę mo czo wą za to ki mo czo wo -płcio wej, cał ko wi ty
zrost warg sro mo wych.

▶ Sto pień V: łech tacz ka przy po mi na ją ca prą cie, uj ście
cew ki mo czo wej na wierz choł ku prą cia, mo sz no wa -
te war gi sro mo we (przy po mi na ją mosz nę, ale bez
wy czu wal nych pal pa cyj nie go nad).

Ano ma lie w ob rę bie żeń skich na rzą dów płcio wych do -
tyczą je dy nie na rzą dów ze wnętrz nych, gdyż tyl ko one
ce chu ją się wra żli wo ścią na dzia ła nie an dro ge nów. Po nie -
waż dziew czyn ki z CAH za cho wu ją pra wi dło wo funk -
cjonu ją ce jaj ni ki i nie wy twa rza ją hor mo nu an tymülle -
row skie go (AMH), ich we wnętrz ne na rzą dy płcio we
wy wo dzą ce się z prze wo dów Mülle ra (ma ci ca i ja jo wo dy)
roz wi ja ją się pra wi dło wo. Z te go wzglę du u pa cjen tek
z nie do bo rem 21-hy drok sy la zy płod ność mo że zo stać
za cho wa na.

Je śli po uro dze niu u dziew czyn ki nie roz pocz nie się
te ra pii za stęp czej gli ko kor ty ko ida mi, w na stęp stwie pod -
wy ższo ne go po zio mu an dro ge nów nad ner czo wych mo -
że do cho dzić do dal sze go prze ro stu łech tacz ki oraz do
wy stą pie nia przed wcze sne go po kwi ta nia. Do ob ja wów
hi per an dro ge ni zmu u dzie ci z CAH za li cza się wcze sne
wy stę po wa nie ło jo to ku, po ja wie nie się za ro stu na twa rzy,
owło sie nia i axil la ry odor oraz wło sów ło no wych, a tak -
że szyb ki przy rost wy so ko ści cia ła. Na stęp stwem zbyt
wcze sne go sko ku wzro stu jest przed wcze sne doj rze wa nie
i za my ka nie się chrzą stek na sa do wych ko ści. W re zul ta -
cie osta tecz ny wzrost pa cjen ta jest ni ższy niż moż na by
się te go spo dzie wać na pod sta wie wzro stu je go ro dzi ców.
W dzie ciń stwie pa cjen ci z CAH są czę sto wy so cy, ale
osta tecz nie nie osią ga ją znacz ne go wzro stu. Do ob ja -
wów hi per an dro ge ni zmu wy stę pu ją cych u na sto lat ków
i do ro słych za li cza się ły sie nie na skro niach, cię żki ło jo -
tok oraz nie płod ność, a u ko biet do dat ko wo nie re gu lar -
ne mie siącz ki lub ich brak oraz hir su tyzm. W na sie niu
mę żczyzn z kla sycz ną po sta cią CAH, szcze gól nie je śli by -
li nie od po wied nio le cze ni, stwier dza się zmniej szo ną za -
war tość plem ni ków [14, 15], po nad to w związ ku z za ha -
mo wa niem syn te zy go na do tro pin do cho dzi u nich do
po mniej sze nia ją der, a cza sem w ich ob rę bie stwier dza się
po zo sta ło ści nad ner czy. Wszyst kie te po wi kła nia mo gą
skut ko wać ob ni że niem płod no ści.

W przy pad ku roz po zna nia kla sycz nej po sta ci CAH
w okre sie nie mow lę cym i wdro że nia od po wied niej te ra -
pii po kwi ta nie pa cjen tów obu płci roz po czy na się zwy kle
w na le żnym wie ku ka len da rzo wym. Wy ka za no jed nak, że
pod wpły wem nad mier ne go stę że nia an dro ge nów nad ner -
czo wych (ule ga ją cych aro ma ty za cji do es tro ge nów) mo że
dojść do za ha mo wa nia cha rak te ry stycz ne go dla okre su
po kwi ta nia wy rzu tu go na do tro pin w ob rę bie osi pod -
wzgó rzo wo -przy sad ko wej. Choć u nie któ rych dziew czy -
nek z kla sycz ną po sta cią CAH wy stą pie nie pierw szej mie -
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siącz ki mo że być opóź nio ne, u wie lu z nich wdro że nie od -
po wied nie go le cze nia skut ku je re gu lar nym wy stę po wa -
niem ko lej nych krwa wień. U nie któ rych ko biet, szcze -
gól nie u pa cjen tek z nie wła ści wą kon tro lą hor mo nal ną,
mo gą wy stę po wać ską pe krwa wie nia mie siącz ko we lub
brak mie siącz ki, któ rym mo że to wa rzy szyć hir su tyzm.
Pier wot ny brak mie siącz ki lub opóź nio ne me nar che mo -
gą do ty czyć pa cjen tek z kla sycz ną po sta cią CAH, któ re nie
by ły le czo ne, są le czo ne nie od po wied nio lub otrzy mu ją
zbyt du że daw ki gli ko kor ty ko idów. Za bu rze nia płod no ści
ko biet z kla sycz ną po sta cią CAH mo gą się roz wi jać z róż -
nych przy czyn, w tym w na stęp stwie bra ku owu la cji, wtór -
ne go ze spo łu po li cy stycz nych jaj ni ków, nie re gu lar ne go
mie siącz ko wa nia, pod wy ższo ne go po zio mu pro ge ste ro nu
w su ro wi cy lub nie pra wi dło we go ukształ to wa nia przed -
sion ka po chwy. Naj wa żniej szym czyn ni kiem de cy du ją -
cym o za cho wa niu płod no ści jest – jak się wy da je – od po -
wied nio pro wa dzo na te ra pia gli ko kor ty ko ida mi.

U oko ło 75% pa cjen tów z kla sycz ną po sta cią CAH
do cho dzi do utra ty so li w na stęp stwie za ha mo wa nia pro -
duk cji mi ne ra lo kor ty ko idu – al do ste ro nu. Se kre cja al -
do ste ro nu jest wów czas zbyt ma ła, by mo gło dojść do
wtór ne go wchła nia nia jo nów so do wych w dy stal nych ka -
na li kach ner ko wych. W re zul ta cie mo że do cho dzić do
kry tycz nej utra ty so li ob ja wia ją cej się hi po na tre mią, hi -
per ka lie mią, nad mier ną na triu re zą oraz ni skim po zio -
mem al do ste ro nu w su ro wi cy i mo czu, z to wa rzy szą cym
wzro stem ak tyw no ści re ni no wej oso cza (ARO). Utra ta
so li mo że być do dat ko wo na si lo na pod wpły wem an ta go -
ni stycz ne go w sto sun ku do mi ne ra lo kor ty ko idów dzia ła -
nia hor mo nów pre kur so ro wych, któ re nor mal nie by ły by
me ta bo li zo wa ne przez 21-hy drok sy la zę [16]. Nie le czo ne
nie mow lę ta, u któ rych do cho dzi do utra ty so li, ce chu ją się
ob ni żo nym ape ty tem, utra tą ma sy cia ła i od wod nie niem;
to ostat nie mo że do pro wa dzić do azo te mii, za pa ści na czy -
nio wej, wstrzą su i zgo nu. Do kry tycz nej utra ty so li u no -
wo rod ka mo że do cho dzić już mię dzy pierw szym i siód -
mym ty go dniem ży cia. U po zo sta łych 25% pa cjen tów
z kla sycz ną po sta cią CAH, u któ rych syn te za al do ste ro -
nu jest wy star cza ją ca, do cho dzi do roz wo ju SV -CAH.
Na le ży jed nak pa mię tać, że sto pień ma sku li ni za cji pa cjen -
tek płci żeń skiej z kla sycz nym CAH mo że być po dob ny
nie za le żnie od po sta ci te go za bu rze nia. Z te go wzglę du
w pierw szych ty go dniach ży cia mo ni to ring pod ką tem
ob ja wów za gra ża ją cej ży ciu kry tycz nej utra ty so li jest
wska za ny rów nież u no wo rod ków z ce cha mi nie znacz nej
ma sku li ni za cji i nie do bo rem 21 -hy drok sy la zy.

Nie kla sycz na po stać CAH
NC -CAH mo że ujaw nić się w do wol nym wie ku pod po -
sta cią ró żno rod nych ob ja wów hi per an dro ge ni zmu, któ -

rym nie to wa rzy szy oboj nac two na rzą dów płcio wych. Ta
po stać CAH jest spo wo do wa na nie wiel kie go stop nia nie -
do bo rem 21-hy drok sy la zy; roz po zna nie sta wia się na pod -
sta wie gra nicz nych stę żeń 17-OHP w su ro wi cy, miesz -
czą cych się na po gra ni czu nor my i war to ści ty po wych dla
pa cjen tów z kla sycz ną po sta cią wro dzo ne go prze ro stu
nad ner czy (patrz ryc. 4.2). Po dob nie jak w przy pad ku
kla sycz nej po sta ci CAH, rów nież w NC -CAH u pa cjen tów
obu płci mo że do cho dzić do przed wcze sne go roz wo ju
owło sie nia ło no we go, za awan so wa nia wie ku kost ne go
oraz przy spie szo ne go wzro stu. Ce chą cha rak te ry stycz ną
NC -CAH mo że być rów nież cię żki trą dzik tor bie lo wa ty.

U ko biet mo gą wy stę po wać ob ja wy hi per an dro ge niz -
mu, w tym hir su tyzm, ły sie nie na skro niach i nie płod -
ność. Pierw sza mie siącz ka mo że po ja wiać się w na leż nym
wie ku lub być opóź nio na; czę sto roz wi ja się wtór ny brak
mie siącz ki. Do ob ja wów po stę pu ją cej ma sku li ni za cji za -
li cza się hir su tyzm, wy stę po wa nie mę skie go fe no ty pu,
w tym mę skie go wzor ca ły sie nia (za ko la na skro niach),
oraz ob ni że nie gło su. Ja ko wtór ne po wi kła nie mo że rów -
nież wy stę po wać ze spół po li cy stycz nych jaj ni ków. Uwa -
ża się, że jest on na stęp stwem pod wy ższo ne go stę że nia
an dro ge nów nad ner czo wych, któ re za bu rza ją uwal nia nie
go na do tro pin i wpły wa ją bez po śred nio na jaj ni ki, co
osta tecz nie mo że pro wa dzić do roz wo ju tor bie li wy twa -
rza ją cych an dro ge ny.

U mę żczyzn, po dej rze nie NC -CAH na su wa wcze sne
po ja wie nie się za ro stu oraz trą dzi ku, a tak że przed wcze sne
wy stą pie nie sko ku wzro stu. Ob ja wem kli nicz nym su ge ru -
ją cym nad ner czo we, a nie ją dro we pod cho dze nie an dro ge -
nów jest nie wiel ki roz miar ją der w po rów na niu do prą cia,
zwią za ny z za ha mo wa niem osi pod wzgó rzo wo -przy sad ko -
wo -go na dal nej. U nie le czo nych mę żczyzn ją dra mo gą po -
zo stać ma łe z uwa gi na za ha mo wa nie se kre cji go na do tro -
pin. W ich ob rę bie mo gą rów nież wy stę po wać po zo sta ło ści
nad ner czy, któ re mo gą stać się po wo dem nie płod no ści; jed -
na kże nie któ rzy nie le cze ni męż czyź ni mo gą za cho wać
płod ność [14]. U do ro słych męż czyzn ob ja wy NC -CAH
mo gą być ogra ni czo ne do ni skie go wzro stu lub wy stę po wa -
nia oli go zo osper mii i ob ni żo nej płod no ści.

Opie ka nad pa cjen ta mi z wro dzo nym
prze ro stem nad ner czy

Cią ża
Dia gno sty ka pre na tal na i le cze nie pło du
Od mo men tu, gdy Jef f co ate i wsp. opi sa li wy stę po wa nie
pod wy ższo nych stę żeń 17-ke to ste ro idów i pre gna ne trio -
lu w pły nie owo dnio wym pło du z CAH, trwa ją wy sił ki
ma ją ce na ce lu zwięk sze nie czu ło ści dia gno sty ki pre na tal -
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nej i po pra wę jej mo żli wo ści tech nicz nych [17]. W prze -
szło ści mo żli wo ści dia gno sty ki pre na tal nej spro wa dza ły się
do ozna cza nia po zio mu hor mo nów w pły nie owo dnio -
wym. Za zwy czaj ba da nia ogra ni cza ły się do wy kry wa nia
pod wy ższo ne go stę że nia 17-OHP, choć cza sem do dat ko -
wo ozna cza no rów nież po ziom Δ4-an dro ste ne dio nu. Jed -
nak w przy pad ku pło dów płci mę skiej z CAH stę że nie te -
sto ste ro nu w pły nie owo dnio wym nie ko niecz nie mu si
od bie gać od nor my. Po nad to opie ra jąc się na stę że niach
hor mo nów w pły nie owo dnio wym, moż na wy kry wać tyl -
ko cię żkie przy pad ki te go za bu rze nia. Z po wy ższych
wzglę dów pre na tal ne ba da nia hor mo nal ne zo sta ły za stą -
pio ne przez dia gno sty kę mo le ku lar ną.

W prze szło ści w dia gno sty ce mo le ku lar nej wy ko rzy -
sty wa no ty po wa nie an ty ge nów HLA ko mó rek z pły nu
owo dnio we go, ale obec nie me to da ta zo sta ła za stą pio na
bez po śred nią ana li zą mo le ku lar ną ge nu 21-hy drok sy la zy
CY P21A2. Ba da nie to moż na wy ko nać już w pierw szym
try me strze, mię dzy 10. a 12. ty go dniem cią ży, a więc jesz -
cze za nim mo żli wa jest biop sja ko smów ki. DNA pło du do
dia gno sty ki pre na tal nej moż na rów nież po zy skać dro gą
am nio punk cji, ale pro ce du ry tej nie wy ko nu je się wcześ -
niej niż mię dzy 16. a 18. ty go dniem cią ży. Z uwa gi na ros -
ną cą wia ry god ność i mo żli wość wcze sne go wy ko na nia
ba da nia, ana li za mo le ku lar na DNA pło du sta je się obec -
nie me to dą z wy bo ru w dia gno sty ce pre na tal nej.

U pło dów za gro żo nych nie do bo rem 21-hy drok sy la zy
moż na wdro żyć pre na tal ną te ra pię dek sa me ta zo nem. Lek
ten prze ni ka przez ba rie rę ło ży sko wą i do cie ra do or ga ni -
zmu pło du. Daw ko wa ny pra wi dło wo dek sa me ta zon sku -
tecz nie prze ciw dzia ła roz wo jo wi oboj na czych na rzą dów
płcio wych u pło dów płci żeń skiej. Obec nie za le ca się, by
w przy pad ku za gro że nia pło du nie do bo rem 21 -hy drok sy -
la zy cię żar ne przyj mo wa ły dek sa me ta zon w daw ce 20μg/kg
(ale nie wię cej niż 1,5 mg dzien nie) w dwóch lub trzech daw -
kach po dzie lo nych. Po nie waż ró żni co wa nie ze wnętrz nych
na rzą dów płcio wych i za to ki mo czo wo -płcio wej roz po czy -
na się oko ło 9. ty go dnia cią ży, za le ca się roz po czę cie te ra pii
dek sa me ta zo nem za raz po po twier dze niu obec no ści cią ży,
nie póź niej niż po upły wie 9 ty go dni od ostat niej mie siącz -
ki. Ta kie po stę po wa nie po zwa la na za ha mo wa nie syn te zy
an dro ge nów w nad ner czach, umo żli wia jąc wy kształ ce nie
wej ścia do po chwy i uj ścia ze wnętrz ne go cew ki mo czo wej
oraz za po bie ga jąc prze ro sto wi łech tacz ki. Tak wcze sne
wdro że nie le cze nia ozna cza, że te ra pia jest pro wa dzo na bez
zna jo mo ści płci i sta nu zdro wia pło du. Je śli więc póź niej sze
ba da nie ka rio ty pu lub ba da nie tech ni ką FISH wy ka żą obec -
ność pło du płci mę skiej, al bo ana li za DNA nie po twier dzi
wy stę po wa nia CAH u pło du płci żeń skiej, za prze sta je się
dal szej te ra pii pre na tal nej. W ka żdym in nym przy pad ku le -
cze nie jest kon ty nu owa ne do po ro du.

W la tach 1978–2002 w na szym ośrod ku pro wa dzo -
no 595 ciąż za gro żo nych wy stą pie niem 21-OHD; w tej
gru pie zna la zło się 108 no wo rod ków z kla sycz ną for mą
21-OHD, w tym 51 dziew czy nek, któ re le czo no pre na tal -
nie dek sa me ta zo nem. Te ra pia roz po czę ta przed 9. ty go -
dniem cią ży – jak się oka za ło – sku tecz nie prze ciw dzia -
ła ła ma sku li ni za cji, dzię ki cze mu w przy szło ści moż na
by ło unik nąć chi rur gicz nej ko rek cji na rzą dów płcio wych
[18]. Za rów no u cię żar nych, jak i u pło dów nie stwier -
dzo no żad nych istot nych lub trwa łych dzia łań nie po żą -
da nych te ra pii dek sa me ta zo nem (po za zwięk szo nym
przy bie ra niem cię żar nych na wa dze i częst szym wy stę po -
wa niem u nich roz stę pów i obrzę ków). Jed nak nie któ rzy
au to rzy opi su ją istot ne dzia ła nia nie po żą da ne te ra pii
pre na tal nej, w tym nad mier ne przy bie ra nie cię żar nych
na wa dze, wy stę po wa nie u nich cu shin go idal nych ry sów
twa rzy, roz le głych roz stę pów skut ku ją cych po wsta niem
trwa łych blizn oraz hi per gli ke mii po do ust nym po da niu
glu ko zy [19]. Wszyst kie ba da ne przez nas cię żar ne pod -
da ne te ra pii pre na tal nej stwier dzi ły, że w przy pad ku po -
now ne go zaj ścia w cią żę rów nież zde cy do wa ły by się na
przyj mo wa nie dek sa me ta zo nu. Za rów no w ba da niach
pro wa dzo nych w na szym ośrod ku, jak i w do świad cze -
niach in nych au to rów nie stwier dzo no przy pad ków roz -
sz cze pu pod nie bie nia, zwy rod nie nia ło ży ska ani umie ral -
no ści pło dów, choć te go ty pu kom pli ka cje opi sy wa no
w eks pe ry men tach na gry zo niach [20].

Dłu go ter mi no wa ob ser wa cja 44 le czo nych pre na tal nie
dzie ci ze Skan dy na wii wy ka za ła, że za rów no w okre sie pre -
na tal nym, jak i po uro dze niu ich roz wój nie ró żnił się od
roz wo ju do pa so wa nej pod wzglę dem wie ku gru py kon -
trol nej [21]. Ba da ne przez nas no wo rod ki nie róż ni ły się
istot nie od nie le czo nych pre na tal nie, zdro wych dzie ci pod
wzglę dem ma sy i dłu go ści cia ła oraz ob wo du głów ki [18,
22]. Po rów na nie 174 dzie ci w wie ku od jed ne go mie sią ca
do 12 lat, któ re otrzy my wa ły dek sa me ta zon w okre sie pre -
na tal nym, z li czą cą 313 zdro wych dzie ci gru pą kon tro l ną
nie wy ka za ło zna mien nych ró żnic w za kre sie roz wo ju po -
znaw cze go i mo to rycz ne go [23]. Wy da je się więc, że od -
po wied nio pro wa dzo ne le cze nie pre na tal ne pło dów z gru -
py ry zy ka CAH moż na uznać za po stę po wa nie sku tecz ne
i bez piecz ne. Obec nie trwa ją dłu go ter mi no we ba da nia
do ty czą ce roz wo ju psy cho lo gicz ne go pa cjen tów, któ rzy
otrzy my wa li le cze nie pre na tal ne.

Po stę po wa nie w przy pad ku cię żar nych 
pa cjen tek z CAH
Jak już wspo mnia no, ko bie ty z 21-OHD ma ją pra wi dło -
wo ukształ to wa ne we wnętrz ne na rzą dy płcio we i za cho -
wu ją zdol ność do roz ro du. Jed nak po mi mo od two rze nia
ze wnętrz nych na rzą dów płcio wych, wie le cię żar nych
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z kla sycz ną po sta cią CAH mo że mieć pro ble my z po ro -
dem dro ga mi na tu ry i ko niecz ne jest u nich wy ko na nie
cię cia ce sar skie go. Z uwa gi na znacz ny stres zwią za ny
z po ro dem, zwłasz cza wy ma ga ją cym za sto so wa nia znie -
czu le nia, wszyst kie cię żar ne z po twier dzo nym 21-OHD
po win ny otrzy mać w okre sie oko ło po ro do wym ude rze -
nio wą daw kę hy dro kor ty zo nu.

Naj le piej by ło by, gdy by przed po czę ciem part ner pa -
cjent ki z CAH zo stał zba da ny pod ką tem no si ciel stwa
mu ta cji pre dys po nu ją cych do wy stą pie nia te go za bu rze -
nia. Je śli oka za ło by się, że jest on no si cie lem sil nej mu ta -
cji, stwa rza ją cej za gro że nie wy stą pie nia u pło du kla sycz -
nej po sta ci 21-OHD, do cza su prze pro wa dze nia biop sji
ko smów ki lub am nio punk cji cię żar na po win na przyj -
mo wać dek sa me ta zon we dług opi sa ne go wcze śniej sche -
ma tu. Je śli na to miast u part ne ra nie zo sta ną stwier dzo ne
ano ma lie ge ne tycz ne pre dys po nu ją ce do roz wo ju CAH,
gli ko kor ty ko idem z wy bo ru po da wa nym cię żar nej jest hy -
dro kor ty zon, z uwa gi na to, iż nie prze kra cza on ba rie ry
ło ży sko wej. Po nie waż brak da nych na te mat stop nia in -
ak ty wa cji pred ni zo nu w ło ży sku, lek ten nie po wi nien być
sto so wa ny u cię żar nych z wro dzo nym prze ro stem nad -
ner czy. W na szym ośrod ku u cię żar nych pa cjen tek z CAH
ru ty no wo mo ni to ru je się po ziom hor mo nów nad ner -
czo wych, w tym 17-OHP i an dro ge nów. Na le ży jed nak
pa mię tać, że 17-OHP jest hor mo nem nie zbęd nym do
utrzy ma nia cią ży i dla te go je go do ce lo we war to ści w su -
ro wi cy cię żar nej nie po win ny być aż tak ni skie, jak u ko -
biet nie cię żar nych. W więk szo ści przy pad ków wy star czy
po da wać cię żar nej hy dro kor ty zon (lub je go od po wied nik)
w tej sa mej daw ce, co przed zaj ściem w cią żę.

Hor mo nal na te ra pia za stęp cza
Ce lem te ra pii CAH jest uzu peł nie nie nie do bo rów hor -
mo nal nych. W przy pad ku 21-OHD te ra pia za stęp cza
kor ty zo lem nie tyl ko uzu peł nia nie do bór en do gen ne go
hor mo nu, lecz tak że ogra ni cza nad pro duk cję ACTH.
Od po wied nio pro wa dzo na te ra pia gli ko kor ty ko ida mi
ha mu je pro ce sy za cho dzą ce na szla ku syn te zy an dro ge -
nów, za po bie ga jąc dal szej ma sku li ni za cji i umo żli wia jąc

pra wi dło wy wzrost i roz wój dziec ka. Jed nak nie któ re
syn te tycz ne ste ro idy, w tym dek sa me ta zon i pred ni zo lon,
po mi mo po dob ne go po ten cja łu hi per gli ke micz ne go, są
znacz nie sil niej szy mi in hi bi to ra mi wzro stu niż in ne le -
ki z tej gru py, dla te go w mia rę mo żli wo ści nie na le ży ich
po da wać u ro sną cych dzie ci. Do stęp ne po sta ci far ma ko -
lo gicz ne gli ko kor ty ko idów oraz ich względ ny po ten cjał
ze sta wio no w ta be li 4.5. Po nie waż hy dro kor ty zon nie
roz pusz cza się rów no mier nie, wod ne roz two ry te go le ku
nie są wy stan da ry zo wa ne i na le ży uni kać ich sto so wa nia.
Zwy kle za po trze bo wa nie pa cjen tów z kla sycz ną po sta cią
CAH na hy dro kor ty zon (lub je go od po wied nik) wy no -
si oko ło 10–15 mg/m2/dzień w dwóch lub trzech daw -
kach po dzie lo nych. Daw ka hy dro kor ty zo nu u pa cjen tów
z NC -CAH mo że być ni ższa. Do bie ra jąc daw kę gli ko kor -
ty ko idu, na le ży kie ro wać się utrzy ma niem po zio mu an -
dro ge nów w gra ni cach nor my wła ści wej dla wie ku i płci
oraz nie do pu ścić do wzro stu stę że nia 17-OHP po wy żej
1000 ng/dl. Jed no cze śnie na le ży uni kać przedaw ko wa nia,
gdyż mo że ono skut ko wać za ha mo wa niem wzro stu i do -
pro wa dzić do roz wo ju ja tro gen ne go ze spo łu Cu shin ga.
W za le żno ści od po zio mu stre su, daw ka ude rze nio wa gli -
ko kor ty ko idów mo że się gać na wet 50–100 mg/m2/dzień.

U pa cjen tów, u któ rych 21-OHD prze bie ga z utra tą
so li, w od po wie dzi na nie do bór so du do cho dzi do pod -
wy ższe nia PRA; cho rzy z tej gru py wy ma ga ją le cze nia
oszczę dza ją cym sól ste ro idem octa nem 9α-flu dro kor ty -
zo nu. Oprócz octa nu 9α-flu dro kor ty zo nu, no wo rod ki,
u któ rych wy stę pu je CAH z utra tą so li, wy ma ga ją rów nież
su ple men ta cji so dem w daw ce oko ło 8–10 meq/kg/dzień;
za war tość so du w mie szan kach dla nie mow ląt oraz
w mle ku ko bie cym jest bo wiem bar dzo ni ska. Dzien na
daw ka chlor ku so du mo że zo stać roz pusz czo na w wo dzie
i po dzie lo na na czte ry por cje, któ re przed po da niem
dziec ku mie sza się z nie wiel ką ob ję to ścią mle ka lub mie -
szan ki. Za war tość so li w po ży wie niu star szych dzie ci jest
zwy kle wy star cza ją ca do za pew nie nia sku tecz ne go dzia -
ła nia octa nu 9α-flu dro kor ty zo nu.

Choć u pa cjen tów z 21-OHD prze bie ga ją cym bez
utra ty so li (SV) oraz w nie kla sycz nej po sta ci wro dzo ne -
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Tabela 4.5 Względny potencjał różnych preparatów glikokortykoidów

Preparat Glikokortykoid Mineralokortykoid Zahamowanie wzrostu

Octan kortyzonu 00,8 000,8 00,8
Hydrokortyzon 01 001 01
Prednizon 04 000,8 05
Prednizolon 04 000,8 16
Metyloprednizolon 05 Brak 08
9-α-fludrokortyzon 16 160 Nieznany
Deksametazon 40 Brak 80



go prze ro stu nad ner czy (NC) nie wy stę pu je nie do bór al -
do ste ro nu, rów nież w tej gru pie cho rych sto su nek al do -
ste ro nu do re ni ny (al do ste ro ne to re nin ra tio, ARR) mo -
że być ob ni żo ny, choć nie tak znacz nie, jak w kla sycz nej
po sta ci CAH z utra tą so li [24]. Za zwy czaj w po sta ciach
SV i NC wro dzo ne go prze ro stu nad ner czy kon wen cjo -
nal nej te ra pii za stęp czej gli ko kor ty ko ida mi nie uzu peł -
nia się ste ro ida mi oszczę dza ją cy mi sól. Jed nak nie któ rzy
au to rzy su ge ru ją, że do da tek flu dro kor ty zo nu mo że po -
pra wić hor mo nal ną kon tro lę cho ro by u pa cjen tów z pod -
wy ższo ny mi war to ścia mi ARO [25]. Nie mnie j jed nak
na le ży rów nież uni kać nad mier ne go ob ni że nia ARO,
aby nie do pu ścić do roz wo ju po wi kłań zwią za nych z nad -
ciś nie niem tęt ni czym i pod wy ższo ną ak tyw no ścią mi ne -
ra lo kor ty ko idów.

No we mo żli wo ści te ra pii
Sub sty tu cja gli ko kor ty ko ida mi jest od 50 lat sku tecz ną
me to dą le cze nia CAH, po zo sta jąc te ra pią pierw sze go
rzu tu w tym wska za niu. Jed nak le cze nie cho rych z tym za -
bu rze niem wciąż po zo sta je wy zwa niem, gdyż po wi kła nia
te ra peu tycz ne mo gą być za rów no skut kiem zbyt ni skie go
daw ko wa nia eg zo gen nych hor mo nów, jak i spo wo do wa -
nej przez nie nad mier nej su pre sji szla ku prze mian en do -
gen nych an dro ge nów.

Po mi mo wła ści we go daw ko wa nia gli ko kor ty ko idów,
do ro śli pa cjen ci z CAH czę sto cha rak te ry zu ją się nie wiel -
kim wzro stem. Wy ni ki ba dań pro wa dzo nych przez nasz
ze spół oraz da ne przed sta wia ne przez in nych au to rów
wska zu ją, że pa cjen ci z CAH są o oko ło 10 cm ni żsi niż
wy no si wzrost ocze ki wa ny okre ślo ny na pod sta wie wy -
so ko ści cia ła ich ro dzi ców [26, 27]. Ostat nio wy ka za liś -
my, że łącz ne za sto so wa nie hor mo nu wzro stu i ana lo gu
hor mo nu uwal nia ją ce go LH (LHRH) po zwa la zwięk -
szyć wy so kość cia ła pa cjen tów z CAH o 8 cm w po rów -
na niu z gru pą cho rych, któ rzy otrzy my wa li wy łącz nie te -
ra pię gli ko kor ty ko ida mi i mi ne ra lo kor ty ko ida mi [28].

Wy ka za no, że dzie ci mo gą otrzy my wać ni ższe daw -
ki hy dro kor ty zo nu, je śli rów no cze śnie po da je się im le -
ki z gru py an ta go ni stów re cep to ra an dro ge no we go (flu -
ta mid) oraz in hi bi to ry aro ma ta zy (te sto lak ton) [29];
jed nak pro fil bez pie czeń stwa tych le ków u dzie ci wciąż
nie zo stał do koń ca po zna ny. W te ra pii do ro słych ko biet,
u któ rych po mi mo wła ści wej su pre sji nad ner czy utrzy -
mu ją się ob ja wy hi per an dro ge ni zmu, przy dat ne mo że
być rów nież le cze nie uzu peł nia ją ce an ty an dro ge na mi.

W nie któ rych przy pad kach, ra dy kal ną, ale sku tecz ną
me to dą le cze nia oka zu je się obu stron na ad re na lek to mia.
U kil ku pa cjen tów, u któ rych kon tro la far ma ko lo gicz na
oka za ła się wy jąt ko wo nie sku tecz na, prze pro wa dze nie
te go za bie gu po zwo li ło na zmniej sze nie na si le nia ob ja -

wów hi per an dro ge ni zmu [30]. Po nie waż jed nak u pa -
cjen ta pod da ne go obu stron nej ad re na lek to mii do cho dzi
do cał ko wi te go za ha mo wa nia syn te zy hor mo nów nad ner -
czo wych, za bieg ten na le ży wy ko ny wać wy łącz nie w eks -
tre mal nych przy pad kach; z pew no ścią nie jest to ko rzyst -
na opcja te ra peu tycz na u wszyst kich cho rych, któ rzy nie
od po wia da ją na le ży cie na far ma ko te ra pię.

Wy da je się, że w przy szło ści per spek ty wicz nym kie -
run kiem le cze nia CAH bę dzie do sko na lo na obec nie te -
ra pia ge ne tycz na.

Pod su mo wa nie

Pa to fi zjo lo gia ró żnych po sta ci CAH (w tym naj czę ściej
wy stę pu ją ce go 21-OHD) spro wa dza się do nie wiel kich,
dzie dzicz nych de fek tów ge nów ko du ją cych en zy my bio -
rą ce udział w pro ce sach nad ner czo wej ste ro ido ge ne zy.
Ce lem te ra pii CAH jest uzu peł nie nie nie do bo rów hor -
mo nów nad ner czy roz wi ja ją cych się w wy ni ku tych za -
bu rzeń. Dzię ki pra wi dło wo pro wa dzo nej sub sty tu cji hor -
mo nal nej w wie lu przy pad kach mo żli wy jest pra wi dło wy
roz wój dziec ka. Wraz z upo wszech nie niem me tod dia -
gno sty ki mo le ku lar nej po ja wi ły się mo żli wo ści roz po zna -
wa nia 21-OHD już w okre sie pre na tal nym. Le cze nie pre -
na tal ne te go scho rze nia oka za ło się za rów no sku tecz ną,
jak i bez piecz ną opcją po stę po wa nia. Obec nie trwa ją
dłu go ter mi no we ob ser wa cje ma tek i ich po tom stwa, któ -
re otrzy my wa ło dek sa me ta zon w okre sie pre na tal nym.
Do tych czas głów nym kie run kiem te ra pii CAH by ła sub -
sty tu cja gli ko kor ty ko ida mi w mia rę po trze by uzu peł -
nio na te ra pią za stęp czą mi ne ra lo kor ty ko ida mi. Rów no -
le gle pro wa dzo ne są ba da nia nad no wy mi me to da mi
te ra pii, dzię ki któ rym opie ka nad cho ry mi sta nie się
jesz cze sku tecz niej sza.

Pi śmien nic two

1. New MI. Nonclassical 21-hydroxylase deficiency. J Clin
Endocrinol Metab 2006;91(11):4205–4214.

2. Pang SY, Wallace MA, Hofman L et al. Worldwide experi-
ence in newborn screening for classical congenital adrenal
hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. Pediatrics
1988;81(6):866–874.

3. Speiser PW, Dupont B, Rubinstein P, Piazza A, Kastelan A,
New IM. High frequency of nonclassical steroid 21-hydro-
xylase deficiency. Am J Hum Genet 1985;37:650–667.

4. Sherman SL, Aston CE, Morton NE, Speiser P, New MI. 
A segregation and linkage study of classical and nonclassical
21-hydroxylase deficiency. Am J Hum Genet 1988;42:
830–838.

38 ROZDZIAŁ 4



05. Minutti CZ, Lacey JM, Magera MJ et al. Steroid profiling by
tandem mass spectrometry improves the positive predictive
value of newborn screening for congenital adrenal hyper-
plasia. J Clin Endocrinol Metab 2004;89(8):3687–3693.

06. al Saedi S, Dean H, Dent W, Stockl E, Cronin C. Screening
for congenital adrenal hyperplasia: the Delfia Screening Test
overestimates serum 17-hydroxyprogesterone in preterm
infants. Pediatrics 1996;97(1):100–102.

07. Allen DB, Hoffman GL, Fitzpatrick P, Laessig R, Maby S,
Slyper A. Improved precision of newborn screening for con-
genital adrenal hyperplasia using weight-adjusted criteria
for 17-hydroxyprogesterone levels. J Pediatr 1997;130(1):
128–133.

08. New MI, Lorenzen F, Lerner AJ et al. Genotyping steroid
21-hydroxylase deficiency: hormonal reference data. J Clin
Endocrinol Metab 1983;57(2):320–326.

09. Stenson PD, Ball EV, Mort M et al. Human Gene Mutation
Database (HGMD): 2003 update. Hum Mutat 2003;21(6):
577–581.

10. Wilson RC, Wei JQ, Cheng KC, Mercado AB, New MI.
Rapid deoxyribonucleic acid analysis by allele-specific poly-
merase chain reaction for detection of mutations in the ste-
roid 21-hydroxylase gene. J Clin Endocrinol Metab 1995;
80(5):1635–1640.

11. Wilson RC, Mercado AB, Cheng KC, New MI. Steroid 21-
hydroxylase deficiency: genotypemay not predict pheno-
type. J Clin Endocrinol Metab 1995;80(8):2322–2329.

12. Hughes IA, Houk C, Ahmed SF, Lee PA. Consensus state-
ment on management of intersex disorders. Arch Dis Child
2006;91(7):554–563.

13. Prader A, Gurtner HP. [The syndrome of male pseudoher-
maphrodism in congenital adrenocortical hyperplasia
without overproduction of androgens (adrenalmale pseudo-
hermaphrodism).]. Helv Paediatr Acta 1955;10(4):397–412.

14. Cabrera M, Vogiatzi M, New M. Long termoutcome in adult
males with classic congenital adrenal hyperplasia. J Clin Endo-
crinol Metab 2001;86(7):3070–3080.

15. Bonaccorsi A, Adler I, Figueiredo J. Male infertility due to
congenital adrenal hyperplasia: testicular biopsy findings,
hormonal evaluation, and therapeutic results in three patients.
Fertil Steril 1987;47(4):664–670.

16. Kuhnle U, Land M, Ulick S. Evidence for the secretion of an
antimineralocorticoid in congenital adrenal hyperplasia. 
J Clin Endocrinol Metab 1986;62(5):934–940.

17. Jeffcoate T, Fleigner J, Russell S, Davis J, Wade A. Diagnosis
of the adrenogenital syndrome before birth. Lancet 1965;2:
553.

18. New M, Carlson A, Obeid J et al. Update: prenatal diagnosis
for congenital adrenal hyperplasia in 595 pregnancies. Endo-
crinologist 2003;13(3):233–239.

19. Pang S, Clark AT, Freeman LO et al. Maternal side-effects of
prenatal dexamethasone therapy for fetal congenital adrenal
hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab 1992;76:249–253.

20. Goldman A, Sharpior B, Katsumata M. Human foetal palatal
corticoid receptors and teratogens for cleft palate. Nature
1978;272(5652):464–466.

21. Lajic S, Wedell A, Bui T, Ritzen E, Holst M. Long-term
somatic follow-up of prenatally treated children with con-
genital adrenal hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab 1998;
83(11):3872–3880.

22. Carlson AD, Obeid JS, Kanellopoulou N, Wilson RC, New MI.
Prenatal treatment and diagnosis of congenital adrenal
hyperplasia owing to steroid 21-hydroxylase deficiency. In:
New MI (ed) Diagnosis and Treatment of the Unborn Child.
Reddick, FL: Idelson-Gnocchi Ltd, 1999:75–84.

23. Meyer-Bahlburg H, Dolezal C, Baker S, Carlson A, Obeid J,
New M. Cognitive and motor development of children with
and without congenital adrenal hyperplasia after early-prenatal
dexamethasone. J Clin Endocrinol Metab 2004;89(2):610–614.

24. Nimkarn S, Lin-Su K, Berglind N, Wilson RC, New MI.
Aldosterone-to-renin ratio as a marker for disease severity
in 21-hydroxylase deficiency congenital adrenal hyperplasia.
J Clin Endocrinol Metab 2007;92(1):137–142.

25. Rosler A, Levine LS, Schneider B, Novogroder M, New MI.
The interrelationship of sodium balance, plasma renin activity
and ACTH in congenital adrenal hyperplasia. J Clin Endo-
crinol Metab 1977;45(3):500–512.

26. Rivkees S, Crawford J. Dexamethasone treatment of virili-
zing congenital adrenal hyperplasia: the ability to achieve
normal growth. Pediatrics 2000;106(4):767–773.

27. Di Martino-Nardi J, Stoner E, O’Connell A, New MI. The
effect of treatment of final height in classical congenital adrenal
hyperplasia (CAH). Acta Endocrinol 1986;279(suppl):305–314.

28. Lin-Su K, Vogiatzi MG, Marshall I et al. Treatment with
growth hormone and luteinizing hormone releasing hor-
mone analog improves final adult height in children with
congenital adrenal hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab
2005;90(6):3318–3325.

29. Merke D, KeilM, Jones J, Fields J,Hill S, Cutler G. Flutamide,
testolactone, and reduced hydrocortisone dosemaintain
normal growth velocity and bone maturation despite elevated
androgen levels in children with congenital adrenal hyper-
plasia. J Clin Endocrinol Metab 2000;85(3):1114–1120.

30. Gmyrek G, New M, Sosa R, Poppas D. Bilateral laparoscopic
adrenalectomy as a treatment for classic congenital adrenal
hyperplasia attributable to 21-hydroxylase deficiency. Pediatrics
2002;109(2):E28.

31. Tusie-Luna MT, Speiser PW, Dumic M, New MI, White PC.
A mutation (Pro-30 to Leu) in CYP21 represents a potential
non-classic steroid 21-hydroxylase deficiency allele. Mol Endo-
crinol 1991;5(5):685–692.

32. Speiser PW, New MI, White PC. Molecular genetic analysis
of nonclassic steroid 21-hydroxylase deficiency associated
with HLA-B14,DR1. N Engl J Med 1988;319(1):19–23.

33. Helmberg A, Tusie-Luna M, Tabarelli M, Kofler R, White P.
R339H and P453S: CYP21 mutations associated with non-
classic steroid 21-hydroxylase deficiency that are not apparent
gene conversions. Mol Endocrinol 1992;6(8):1318–1322.

34. White PC, New MI, Dupont B. HLA-linked congenital
adrenal hyperplasia results from a defective gene encoding
a cytochrome P-450 specific for steroid 21-hydroxylation.
Proc Natl Acad Sci (USA) 1984;81(23):7505–7509.

39Diagnostyka i terapia wrodzonego przerostu nadnerczy



35. Higashi Y, Tanae A, Inoue H, Hiromasa T, Fujii-Kuriyama Y.
Aberrant splicing and missense mutations cause steroid
21-hydroxylase [P-450(C21)] deficiency in humans: possible
gene conversion products. Proc Natl Acad Sci (USA) 1988;
85(20):7486–7490.

36. White PC, Tusie-Luna MT, New MI, Speiser PW. Mutations
in steroid 21-hydroxylase (CYP21). Hum Mutat 1994;3(4):
373–378.

37. Tusie-Luna M, Traktman P, White PC. Determination of
functional effects of mutations in the steroid 21-hydroxylase
gene (CYP21) using recombinant vaccinia virus. J Biol Chem
1990;265(34):20916–20922.

38. Amor M, Parker KL, Globerman H, New MI, White PC.
Mutation in the CYP21B gene (Ile-172-Asn) causes steroid
21-hydroxylase deficiency. Proc Natl Acad Sci (USA) 1988;
85:1600–1607.

39. Globerman H, Amor M, Parker KL, New MI, White PC.
Nonsense mutation causing steroid 21-hydroxylase deficiency.
J Clin Invest 1988;82(1):139–144.

40. Chiou SH, Hu MC, Chung BC. A missense mutation at
Ile172-Asn or Arg356-Trp causes steroid 21-hydroxylase defi-
ciency. J Biol Chem 1990;265(6):3549–3552.

41. Wedell A, Luthman H. Steroid 21-hydroxylase (P450c21):
a new allele and spread of mutations through the pseudo-
gene. Hum Genetics 1993;91:236–240.

40 ROZDZIAŁ 4


