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ABSTRAKT

Wstep. Wrodzony przerost nadnerczy (CAH) to grupa autosomalnych recesywnych zaburzen
kory nadnerczy. Jest spowodowany niedoborem enzymu biorgcego udziat w steroidogenezie
nadnerczowej. Najczesciej (W 95% przypadkow) niedobor ten dotyczy enzymu 21-
hydroksylazy. Niedobor lub catkowity brak enzymow biorgcych udziat w steroidogenezie
zaburza przebieg szlakow steroidogennych, w konsekwencji czego dochodzi do zwigkszonej
syntezy prekursorow hormonéw steroidowych, czego skutkiem jest nadmiar androgendw
nadnerczowych i wirylizacja u pacjentek pici zenskie;.

Cel pracy. Celem pracy byt przeglad aktualnej literatury dotyczacej epidemiologii,
etiopatogenezy i obrazu klinicznego wrodzonego przerostu nadnerczy spowodowanego
niedoborem 21-hydroksylazy oraz omowienie wspotczesnych metod leczenia tej choroby.
Whioski. Wrodzony przerost nadnerczy spowodowany niedoborem 21-hydroksylazy stanowi
ztozong jednostke chorobowag 0 szerokim  spektrum  klinicznym, wymagajacg
wielodyscyplinarnego podejscia diagnostyczno-terapeutycznego. Patofizjologia choroby
opiera si¢ na niedoborze kortyzolu i aldosteronu przy jednoczesnym nadmiarze androgendw
nadnerczowych, co przektada si¢ na odmienne obrazy kliniczne w zaleznosci od wieku
pacjenta, plci oraz ciezkosci wariantu genetycznego. Wdrozenie powszechnych badan
przesiewowych noworodkdw opartych na oznaczeniu 170HP istotnie zmniejszyto $miertelnos¢
zwigzang Z przelomem nadnerczowym, szczego6lnie u chtopcow, u ktérych prawidtowy wyglad
zewngtrznych narzadow plciowych opdznial rozpoznanie. Leczenie substytucyjne
hydrokortyzonem i fludrokortyzonem, mimo ze skuteczne, nie odtwarza w pehni
fizjologicznego rytmu wydzielania kortyzolu i wiaze si¢ z ryzykiem licznych powiktan
dhlugoterminowych, m.in. zaburzen wzrastania, otylosci, zaburzen metabolicznych oraz
obnizonej gestosci mineralnej kosci. Nowe formy podawania hydrokortyzonu, takie jak
preparaty o zmodyfikowanym uwalnianiu czy ciaggly podskdérny wlew, stanowig obiecujaca
alternatywe, cho¢ ich szersze zastosowanie kliniczne pozostaje ograniczone. Perspektywy
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terapeutyczne obejmuja antagonistow receptora CRF, czasteczki hamujace wydzielanie ACTH
oraz terapi¢ genowa, cho¢ zadna z tych metod nie weszta dotychczas do rutynowej praktyki
kliniczne;j.

Stowa kluczowe: wrodzony przerost nadnerczy, 21-hydroksylaza, fizjologia hormondéw
nadnerczowych, epidemiologia, etiopatogeneza, obraz kliniczny, leczenie, ptodnos¢.

ABSTRACT

Introduction. Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a group of autosomal recessive
disorders of the adrenal cortex caused by a deficiency of an enzyme involved in adrenal
steroidogenesis. In the majority of cases (95%), this deficiency affects the enzyme 21-
hydroxylase. A deficiency or complete absence of enzymes involved in steroidogenesis disrupts
the steroidogenic pathways, resulting in increased synthesis of steroid hormone precursors,
which leads to an excess of adrenal androgens and virilization in female patients.

Aim. The aim of this study was to review the current literature on the epidemiology,
etiopathogenesis, and clinical presentation of congenital adrenal hyperplasia due to 21-
hydroxylase deficiency, as well as to discuss contemporary treatment methods for this
condition.

Conclusions. Congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency is a complex
disorder with a broad clinical spectrum, requiring a multidisciplinary diagnostic and therapeutic
approach. The pathophysiology of the disease is based on cortisol and aldosterone deficiency
combined with an excess of adrenal androgens, which results in different clinical presentations
depending on the patient's age, sex, and the severity of the genetic variant. The implementation
of universal newborn screening based on 170HP measurement has significantly reduced
mortality associated with adrenal crisis, particularly in boys, in whom the normal appearance
of the external genitalia delayed diagnosis. Replacement therapy with hydrocortisone and
fludrocortisone, although effective, does not fully replicate the physiological circadian rhythm
of cortisol secretion and is associated with a risk of numerous long-term complications,
including growth disorders, obesity, metabolic disturbances, and reduced bone mineral density.
Novel hydrocortisone delivery systems, such as modified-release formulations and continuous
subcutaneous infusion, represent a promising alternative, although their broader clinical
application remains limited. Therapeutic prospects include CRF receptor antagonists,
molecules inhibiting ACTH secretion, and gene therapy, although none of these approaches has
yet entered routine clinical practice.

Keywords: congenital adrenal hyperplasia, 21-hydroxylase, adrenal hormone physiology,
epidemiology, etiopathogenesis, clinical presentation, treatment, fertility.

Fizjologia syntezy steroidow nadnerczowych

Nadnercze zbudowane jest z dwoch gtéwnych czgéci: wewnetrznego rdzenia produkujgcego
katecholaminy oraz otaczajacej go zewnetrznej Kory wydzielajacej steroidy. Kora nadnerczy
jest zorganizowana w trzy koncentryczne warstwy: najbardziej zewnetrzng warstwe
klebkowata, srodkowa warstwe pasmowatg I przylegajaca do rdzenia warstwe siatkowata.



Odnawianie komorek kory zachodzi dzieki populacji komérek progenitorowych obecnych pod
torebkg narzadu oraz w warstwie klebkowatej; nowo powstate komorki wedrujg stopniowo w
kierunku rdzenia przez wszystkie trzy warstwy, réznicujac si¢ funkcjonalnie odpowiednio do
roli pelionej w kazdej z nich. Poszczegdlne warstwy kory petnig odmienne funkcje
wydzielnicze: warstwa kiebkowata syntetyzuje mineralokortykoidy (przede wszystkim
aldosteron), warstwa pasmowata odpowiada za produkcj¢ glikokortykosteroidow (gtownie
kortyzolu), natomiast warstwa siatkowata wytwarza steroidy piciowe (dehydroepiandrosteron
i androstendion). Punktem wyjscia dla catej biosyntezy steroidow jest cholesterol [1].

Regulacja wydzielania kortyzolu i aldosteronu

Wyadzielanie kortyzolu i aldosteronu jest regulowane na dwa rozne sposoby - wydzielanie
kortyzolu reguluje o$ podwzgdrze-przysadka-nadnercza (HPA), natomiast wydzielanie
aldosteronu reguluje uktad renina-angiotensyna-aldosteron.

O$ podwzgorze-przysadka-nadnercza

Spadek st¢zenia kortyzolu we krwi stanowi sygnat dla podwzgorza do produkcji hormonu
uwalniajacego kortykotroping (CRH), ktory droga uktadu wrotnego podwzgorzowo-
przysadkowego dociera do przedniego ptata przysadki, wyzwalajac wydzielanie kortykotropiny
(ACTH). Kortyzol wywiera hamujace ujemne sprzg¢zenie zwrotne zarébwno na podwzgorze, jak
i przysadke, ograniczajac W ten sposob sekrecje ACTH. Na powierzchni komorek warstwy
pasmowatej kory nadnerczy ACTH wigze si¢ ze swoistym receptorem sprz¢zonym z biatkiem
G - receptorem melanokortyny 2 (MC2R). Sprzezenie tego receptora z biatkami Gs sprawia, ze
jego aktywacja przez ACTH prowadzi do wzrostu wewngtrzkomorkowego stezenia
cyklicznego monofosforanu adenozyny (cCAMP), co z kolei aktywuje kinaze biatkowa A.
Kinaza ta wywotuje szereg efektow wewnatrzkomorkowych - miedzy innymi fosforyluje
biatko wiagzace element odpowiedzi na cAMP (CREB), ktore nastgpnie taczy si¢ ze
specyficznymi sekwencjami regulatorowymi w obrebie wielu gendw kontrolowanych przez
ACTH. Juz w ciggu kilku minut dochodzi do nasilonej transkrypcji genu STAR i zwigkszonej
ekspresji biatka StAR, co przektada si¢ na szybkie przyspieszenie biosyntezy kortyzolu. W
perspektywie godzin do dni ACTH stopniowo nasila ekspresje enzymow steroidogennych,
prowadzac ostatecznie do przerostu warstwy pasmowatej [1].

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron

Wyadzielanie aldosteronu podlega przede wszystkim kontroli uktadu renina-angiotensyna-
aldosteron, podczas gdy udziat ACTH w tej regulacji ma charakter jedynie pomocniczy. Aparat
przyklebuszkowy nerek reaguje na obnizenie objetosci krwi krazacej lub stezenia sodu,
uwalniajgc rening. Enzym ten odszczepia angiotensyne | od angiotensynogenu, a ta z kolei jest
przeksztalcana przez enzym konwertujacy angiotensyng¢ W angiotensyng Il. W warstwie
klebkowatej angiotensyna Il wigze si¢ z receptorem angiotensyny typu 1 (AT1R) sprzgzonym
z biatkami Gq/11, co skutkuje wzrostem wewnatrzkomorkowego stezenia wolnego wapnia.



Jony wapnia taczg si¢ z r6znymi izoformami kalmoduliny (CaM), uruchamiajac kaskade kinaz
aktywowanych przez kompleks CaM, ktdre fosforylujg czynniki transkrypcyjne. Efektem jest
szybki wzrost ekspresji StAR, w mechanizmie zblizonym do tego indukowanego przez ACTH
w warstwie pasmowatej, a w dalszej kolejnosci stopniowy wzrost ekspresji enzymow
steroidogennych. Na wydzielanie aldosteronu wptywa rowniez stezenie potasu w przestrzeni
zewnatrzkomorkowej - jego podwyzszony poziom wywoluje depolaryzacje btony
komorkowej, otwierajac napieciowozalezne kanaty wapniowe i umozliwiajac naptyw wapnia
do wngtrza komarki. Aktywacja kinaz CaM przebiega wowczas analogicznie jak w przypadku
pobudzenia AT1R przez angiotensyne Il [1].

Etiopatogeneza

Przyczyng choroby jest niedobor CYP21A2, ktdry uniemozliwia zarOwno konwersje
progesteronu do deoksykortykosteronu, jak i 170HP do 11-deoksykortyzolu, hamujac tym
samym odpowiednio biosyntez¢ aldosteronu i kortyzolu [1]. W konsekwencji dochodzi do
gromadzenia steroidow prekursorowych, ktore sa czesciowo kierowane do niezmienionego
szlaku androgendw nadnerczowych, co skutkuje nadmiarem androgendw [2].

Niedobor aldosteronu

Obnizone st¢zenie aldosteronu prowadzi do zmniejszenia liczby czynnych nabtonkowych
kanatow sodowych na powierzchni szczytowej komorek dystalnej czesci nefronu oraz do
spadku ekspresji ATPazy Na'/K*. Konsekwencjg tych zmian jest uposledzenie reabsorpcji sodu
Z moczu pierwotnego i ograniczenie sekrecji potasu do moczu, co skutkuje hiponatremia,
hipowolemig i hiperkaliemig - zaburzeniami najsilniej zaznaczonymi w pierwszych miesigcach
zycia. Oprocz bezposredniego niedoboru aldosteronu, gromadzace si¢ prekursorowe steroidy
(W szczegolnosci 170HP) dodatkowo antagonizuja efekty mineralokortykoidowe [3].
Organizm reaguje na hipowolemie i hiponatremi¢ aktywacja uktadu reninowego ze wzrostem
stezenia reniny. Po zakonczeniu okresu niemowlecego 0znaczanie aktywno$ci reninowej
0socza stanowi wiarygodny wskaznik adekwatnosci mineralokortykoidowej terapii zastepczej

[1].

Niedobdr kortyzolu

Niedostateczna produkcja kortyzolu moze by¢ przyczyna hipoglikemii, a ponadto prowadzi do
obnizenia napigcia $cian naczyn krwiono$nych i zmniejszenia rzutu serca. Efekty te moga
potegowa¢ skutki hipowolemii wywotanej niedoborem aldosteronu, zwigkszajac ryzyko
niedoci$nienia te¢tniczego, a W przypadkach ciezkich - zapasci krazeniowej. Spadek cisnienia i
objetosci krwi krazacej pobudza baroreceptory, co wraz z bezposrednim dziataniem niedoboru
kortyzolu, wyzwala wzmozone wydzielanie hormonu antydiuretycznego (wazopresyny) z
tylnego ptata przysadki. Wazopresyna ogranicza wydalanie wolnej wody, chronigc tym samym
objeto$¢ wewnatrznaczyniowa, jednak kosztem dalszego poglebiania hiponatremii [1].



Nadmiar androgenow

Zmniejszone wydzielanie Kkortyzolu ostabia hamowanie osi HPA na zasadzie ujemnego
sprzgzenia zwrotnego, co napedza nadprodukcje i kumulacje prekursorow (zwiaszcza 17a-
hydroksypregnenolonu i 170HP) w miejscu zablokowanej reakcji 21-hydroksylacji. Nadmiar
tych zwigzkow jest nastepnie przekierowywany na szlak biosyntezy androgendéw. Za sprawg
aktywnosci 17,20-liazowej CYP17AL1, 17a-hydroksypregnenolon ulega przemianie do DHEA,
ktory jest nastepnie konwertowany do stabego androgenu - androstendionu. Progesteron i
170HP mogg by¢ rowniez metabolizowane ,,szlakiem tylnych drzwi" do silnego androgenu -
dihydrotestosteronu [1]. Wynikajacy z tych przemian hiperandrogenizm jest odpowiedzialny
za wirilizacj¢ zewnetrznych narzadéow piciowych u dziewczat, przedwczesne dojrzewanie
plciowe oraz zaburzenia miesigczkowania [2].

Dysfunkcja rdzenia nadnerczy

U pacjentdbw z ciezkg postacia 21O0HD moze dochodzi¢ do uposledzenia wydzielania
katecholamin. Wynika to z kluczowej roli kortyzolu w stymulowaniu dojrzewania komérek
chromochtonnych  rdzenia, produkujacych adrenaling 1 noradrenaling. Badania
histopatologiczne gruczotow nadnerczowych u chorych z 210HD uwidaczniaja rozlegta
dezorganizacje struktury zaréwno Kkory, jak i rdzenia narzadu. Niedobor adrenaliny,
naktadajacy sie na deficyty aldosteronu i kortyzolu, w istotny sposéb zwicksza ryzyko
wystapienia  przetlomu nadnerczowego  przebiegajacego z  hipowolemicznym i
hipoglikemicznym wstrzasem [4].

Postacie choroby

Wrodzony przerost nadnerczy spowodowany przez 210HD dzieli si¢ na cigzsza, klasyczng
posta¢ 210HD oraz tagodniejsza posta¢ nieklasyczng (NC-CAH). Posta¢ klasyczna dzieli si¢
na postac z utratg soli (SW) oraz posta¢ prosto wirylizujaca (SV).

Posta¢ klasyczna z utratg soli

Jest to najciezsza klinicznie posta¢ choroby, w ktorej resztkowa aktywnos¢ 21-hydroksylazy
jest znikoma lub catkowicie zniesiona (ponizej 1%), co skutkuje glebokim niedoborem
zar6wno kortyzolu, jak i aldosteronu. Brak hamowania zwrotnego osi HPA wyzwala nadmierne
wydzielanie ACTH przez przedni ptat przysadki, utrzymujac kore nadnerczy w stanie
przewlektej stymulacji - efektem jest jej przerost oraz nasilona produkcja androgenow
nadnerczowych. Poniewaz st¢zenia androgendw sg znacznie podwyzszone juz W zyciu
ptodowym, dziewczynki rodza si¢ z mniej lub bardziej nasilong wirylizacja zewnetrznych
narzadow piciowych [3]. U niemowlat choroba manifestuje si¢ stabym przyrostem masy ciata,
wymiotami, postepujacym odwodnieniem i niedoci$nieniem t¢tniczym; nieleczona
nieuchronnie prowadzi do przelomu nadnerczowego, wstrzgsu | zgonu, wymagajac



natychmiastowego postgpowania medycznego [5]. W dobie sprzed powszechnych badan
przesiewowych noworodkdw chtopcy byli szczeg6lnie narazeni na ryzyko nierozpoznanego
przetomu nadnerczowego, gdyz prawidtowy wyglad ich narzadow ptciowych nie naprowadzat
na wilasciwe rozpoznanie. Odmiennie, u dziewczynek z atypowymi genitaliami
nieprawidlowos$¢ byla wczesnie dostrzegana, co przyspieszalo wdrozenie odpowiedniego
leczenia [1].

Posta¢ klasyczna prosto wirylizujaca

Ta posta¢ 210HD cechuje si¢ tagodniejszym przebiegiem w poréwnaniu z postacig z utratg
soli. Resztkowa aktywnos¢ enzymu wynosi 1-2%, dzigki czemu synteza mineralokortykoidow
jest w znacznym stopniu zachowana. Mimo to u dzieci stwierdza si¢ niedobér kortyzolu z
towarzyszaca nadprodukcja androgenow nadnerczowych, co u dziewczat prowadzi do
wirilizacji zewngtrznych narzadéw ptciowych [4].

Posta¢ nieklasyczna

Okreslana rowniez jako pozno ujawniajgca si¢ posta¢ 21OHD. Aktywnos¢ resztkowa enzymu
wynosi W tym przypadku okoto 20-50%, co przeklada si¢ na prawidtowe lub jedynie
nieznacznie podwyzszone stezenia steroidow prekursorowych w warunkach podstawowych,
zwlaszcza W godzinach porannych. U chorych nie stwierdza si¢ atypowych zewngtrznych
narzadow plciowych, a wigkszos¢ z nich pozostaje niewykryta w ramach badan przesiewowych
noworodkow, cho¢ niekiedy moga by¢é w nich zidentyfikowane. Obraz kliniczny jest
zréznicowany pod wzgledem zaréwno wieku ujawnienia si¢ objawow, jak i nasilenia
hiperandrogenizmu - u matych dzieci moze objawiaé si¢ przyspieszonym wzrastaniem i
przedwczesnym pubarche. U nastolatek i mtodych kobiet choroba moze manifestowac sig
zaburzeniami okresu pokwitania w postaci tradziku, hirsutyzmu, skapych miesigczek oraz
trudno$ci z zajsciem W cigze. W odroznieniu od postaci klasycznej, rozpoznanie postaci
nieklasycznej nie zawsze wymaga leczenia glikokortykosteroidami - terapi¢ wdraza si¢ jedynie
w przypadku Klinicznie istotnych objawow hiperandrogenizmu. Pacjenci ci na og6t nie
doswiadczajg przelomow nadnerczowych, chyba ze wczesniej stosowali supresyjne dawki
glikokortykosteroidow; nie wymagaja roéwniez Ssuplementacji mineralokortykoidami. U
chtopcow nieprawidtlowe nadnerczowe zréodlo androgendw moze sugerowaé wczesne
pojawienie si¢ owlosienia lonowego, powigkszenie pracia przy jadrach nieproporcjonalnie
matych do stopnia zaawansowania innych cech dojrzewania. Jednakze u nastolatkow i
dorostych me¢zczyzn z NC-CAH objawy kliniczne moga by¢ dyskretne lub catkowicie
nieobecne. Bezobjawowa NC 210HD jest nierzadko wykrywana przypadkowo - podczas badan
rodzinnych lub w wyniku przypadkowego oznaczenia hormondw badz badania genetycznego.
Posta¢ utajona moze zosta¢ ujawniona rowniez W toku diagnostyki przypadkowo wykrytych
zmian w nadnerczach lub gonadach [1].



Epidemiologia

Klasyczna posta¢ 210HD wystepuje z czestoscig od 1:14 000 do 1:18 000 zywych urodzen w
badaniach przesiewowych noworodkow, cho¢ w niektorych regionach mozna zaobserwowac
wyzszg czestos¢ [5]. Okoto 75% pacjentdow z klasyczng postacig CAH wykazuje niedobér
aldosteronu zwigzany z fenotypem z utratg soli. Nieklasyczna posta¢ CAH jest tagodniejsza
formg 210HD, czesto przebiegajaca bezobjawowo i nie stanowi celu badan przesiewowych
noworodkéw. Ten wariant moze by¢ stwierdzany u okoto 1:200 0s6b wsrod wigkszosci
populacji rasy kaukaskiej [6].

Obraz Kkliniczny w zalezno$ci od wieku

Noworodki i niemowleta

Klasyczna posta¢c CAH manifestuje si¢ juz w pierwszych dniach zycia, jednakze przebieg
Kliniczny jest odmienny u noworodkow pici zenskiej i meskiej. Ze wzgledu na zagrozenie
hiponatremia, hiperkaliemig, zapascia krazeniowa i zgonem, do ktérego moze doj$¢ juz w ciggu
2-3 tygodni od urodzenia, posta¢ z utratg soli wymaga pilnego postgpowania diagnostyczno-
terapeutycznego. Dodatkowym wyzwaniem jest mozliwos¢ blednego okreslenia pici
noworodka w wyniku nasilonej wirylizacji prenatalnej. Z tych wzgledéw podejrzenie 21-OHD
musi by¢ weryfikowane bez zbgdnej zwloki [7]. Noworodki ptci zenskiej z Klasyczng postacia
CAH (niezaleznie od tego, czy jest to postac¢ z utratg soli, czy prosto wirylizujaca) prezentuja
si¢ zazwyczaj z atypowymi zewnetrznymi narzadami ptciowymi. Nieprawidtowosci te bywaja
niekiedy uwidaczniane juz podczas prenatalnego badania ultrasonograficznego. Zakres zmian
morfologicznych u dziewczynek jest bardzo szeroki: od zewnetrznych narzadoéw piciowych
niemal nie do odréznienia od mgskich, z praciem moczowym i obustronnie niezstapionymi
jadrami, po ledwo zauwazalny przerost lechtaczki. Najczesciej obserwowanymi
nieprawidtowosciami sa: przerost techtaczki, zrosnigte i sfatdowane wargi sromowe wieksze
oraz obecno$¢ jednego otworu krocza. Zdarzaja si¢ przypadki, w ktérych tagodna
maskulinizacja jest tak niewielka, ze rozpoznanie nastepuje dopiero wtedy, gdy nasilajacy si¢
przerost techtaczki zmusza opiekundw do zgtoszenia si¢ po pomoc lekarska. W odréznieniu od
zewnetrznych narzadow piciowych, wewngtrzne zenskie narzady ptciowe (macica, gérna jedna
trzecia pochwy, szyjka macicy, jajowody i jajniki) rozwijaja si¢ prawidtowo. Wynika to z faktu,
ze wewnetrzne struktury zenskie sg pochodnymi przewodow Millera i nie sg wrazliwe na
androgeny. U silnie zmaskulinizowanych dziewczynek moze dochodzi¢ do niepetnego
rozdzielenia cewki moczowej i pochwy, co skutkuje wytworzeniem si¢ zatoki moczowo-
piciowej i jednego otworu krocza. Miejsce ujscia pochwy do cewki moczowej jest zmienne -
moze znajdowac si¢ Wysoko, tuz pod pecherzem moczowym, lub nisko, w poblizu krocza.
Precyzyjne  okreslenie anatomii  ukladu moczowo-piciowego wymaga niekiedy
przeprowadzenia cystoskopii, genitoskopii lub waginoskopii, ultrasonografii krocza badz
badania metoda rezonansu magnetycznego [7], [8]. U chlopcow dotknigtych choroba
zewnegtrzne narzady plciowe s3 rozwinigte prawidlowo, a jedyng dostrzegalng
nieprawidlowoscig moze by¢ hiperpigmentacja skory. W przeciwienstwie do dziewczynek, u
ktorych atypia narzgdoéw piciowych od razu ukierunkowuje diagnostyke, chtopcy z CAH
przebiegajgcym z utratg soli sprawiaja wrazenie zdrowych bezposrednio po porodzie. W miare



uptywu czasu ujawniajg si¢ jednak objawy: niemowleta Zle ssg, nie odzyskuja masy
urodzeniowej, a okoto 10.-14. dnia zycia rozwijajg si¢ wymioty, spadek ci$nienia tetniczego,
hiponatremia i hiperkaliemia. Przed wprowadzeniem powszechnych badan przesiewowych
noworodkdéw chlopcy z CAH trafiali do szpitala najcze$ciej z obrazem odwodnienia
hiponatremicznego, hiperkaliemii i wstrzagsu. Opdznione rozpoznanie bylo w wielu
przypadkach przyczyng $mierci [7].

Dzieci

U dzieci z NC-CAH lub prosto wirylizujacg postacia CAH (niezaleznie od pici) jednym z
pierwszych objawow moze by¢ przedwczesne pojawienie si¢ owlosienia tonowego
(przedwczesne pubarche). Za przedwczesne pubarche uznaje si¢ wystgpienie owlosienia
tonowego lub pachowego badz zapachu apokrynowego przed ukonczeniem 8. roku zycia u
dziewczat i 9. roku zycia u chtopcow [7]. Szczytowy skok wzrostowy pokwitania ma tendencje
do wystepowania 0 jeden do dwdch lat wezesniej w CAH w poréwnaniu z og6lnie zdrowymi
dzie¢mi, a catkowity wzrost w okresie pokwitania jest zmniejszony [9]. Wynika to z
przyspieszonego dojrzewania i zamykania nasad kosci indukowanego przez hormony piciowe.
Takie dziecko u dorosto$ci ostatecznie osigga wzrost ponizej docelowego wzrostu srodkowo-
rodzicielskiego [10]. U stabo kontrolowanych dziewczat obserwuje si¢ opo6znione i/lub
nieregularne miesigczkowanie, czesto przypisywane podwyzszonym stezeniom progesteronu
pochodzenia nadnerczowego [11]. U dziewczynek moze réwniez dochodzi¢ do przerostu
techtaczki, natomiast u chlopcéw charakterystyczne jest powiekszenie pracia przy
jednoczesnym braku odpowiedniego powiekszenia jader, ktdre pozostajg na poziomie
przedpokwitaniowym [7]. CAH oddziatuje takze na osrodkowy uktad nerwowy. Ekspozycja na
androgeny w okresie prenatalnym u dziewczat i kobiet z CAH w r6znym stopniu modyfikuje
zachowania zwigzane z rolg piciowa, ksztattowanie tozsamosci piciowej, preferencje seksualne
oraz postawy wobec macierzynstwa. Mimo tych wptywow, tozsamo$¢ piciowa pozostaje w
zdecydowanej wiekszosci przypadkow zenska [12], [13]. W Szwecji przeprowadzono badaniu
na dzieciach z 210HD w wieku $rednio 11,5 lat. Badanie to wykazato ogolnie prawidtowy
poziom inteligencji dzieci, przy czym ujawniono pewne deficyty w zakresie funkcji
wykonawczych [14]. Analiza badan neuroobrazowych metods rezonansu magnetycznego
wykazata zmniejszong objetos¢ istoty szarej (szczegdlnie w obrgbie ciata migdatowatego i
hipokampa) u pacjentéow z 210HD w porownaniu z osobami zdrowymi [15]. Zaburzenia
nastroju, takie jak stany lekowe i depresja, wystepuja istotnie czesciej wérod dzieci | mtodziezy
z 210HD niz w populacji ogolnej, co potwierdzaja dane z amerykanskich baz recept [16]. W
badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii rodzice oceniali jakos¢ zycia swoich dzieci z
210HD gorzej niz sami pacjenci [17]. U dzieci z cigzka postacig 210HD przebiegajaca z utrata
soli odnotowano gorsze wyniki w testach poznawczych [18] oraz regionalnie zmniejszong
objetos¢ istoty szarej w poréwnaniu z grupa kontrolng [19]. U dziewczat nierzadko obserwuje
si¢ sktonno$¢ do zachowan kojarzonych tradycyjnie z ptcig meskg, choé tozsamo$¢ ptciowa
pozostaje zwykle zenska [20].
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Adolescenci i dorosli

Kliniczny obraz NC-CAH u kobiet charakteryzuje si¢ szeregiem objawow hiperandrogenizmu:
hirsutyzmem, zaburzeniami cyklu miesigczkowego, przewlekta anowulacja, tradzikiem oraz
problemami z ptodnos$cig. Sposrod nich hirsutyzm najczesciej sktania pacjentki do zgloszenia
si¢ do lekarza. Dominacja powyzszych objawdw sprawia, ze to wtasnie u kobiet choroba jest
rozpoznawana nieproporcjonalnie czesciej. U mezczyzn NC-CAH przebiega zazwyczaj
skapoobjawowo i jest wykrywana gtownie przy okazji diagnostyki przeprowadzanej u innych
cztonkéw rodziny [21], [22]. Tradzik, cho¢ moze towarzyszy¢ NC-CAH, rzadko bywa
wiodacym objawem tej choroby. W przypadku cig¢zkiej postaci tradziku torbielowatego
niepoddajacego si¢ standardowemu leczeniu doustnymi antybiotykami i retinoidami, nalezy
rozszerzy¢ diagnostyke 0 ocene W kierunku hiperandrogenizmu - jedng z jego mozliwych
przyczyn jest wiasnie NC-CAH. W piSmiennictwie opisywano takze przypadki nasilonego
tysienia androgenowego z towarzyszacymi wyraznymi cechami wirilizacji u kobiet w starszym
wieku, u ktorych rozpoznanie choroby byto stawiane po raz pierwszy [23]. Stezenia ACTH u
chorych z NC-CAH pozostaja na og6t w granicach normy, cho¢ u czesci z nich obserwuje si¢
nieproporcjonalnie silng odpowiedz glikokortykoidowa na stymulacje ACTH, co moze
wskazywa¢ na niewielki stopien przerostu nadnerczy [24]. NC-CAH nalezy réznicowaé z
zespotem policystycznych jajnikdw (PCOS), jednakze bywa to klinicznie trudne ze wzglgdu na
znaczne naktadanie si¢ obrazéw obu chordb. Pewng wskazowka diagnostyczng moga byc¢
stezenia hormondw: u kobiet z NC-CAH ste¢zenia 17-OHP i progesteronu sa zazwyczaj wyzsze
niz u pacjentek z PCOS [25]. Z kolei insulinoopornos$¢, nadwaga i otytos¢, policystyczna
morfologia jajnikow oraz podwyzszony stosunek LH do FSH czesciej towarzysza PCOS.
Zaden z tych parametréw nie stanowi jednak wiarygodnego markera pozwalajacego
jednoznacznie odrézni¢ obie jednostki chorobowe [26].

Wplyw na ptodnos¢
Obnizona ptodnos¢ u kobiet z wirylizujaca postacia CAH ma ztozone podtoze, ktdre obejmuje
czynniki  hormonalne, anatomiczne i psychologiczne. Niedostateczna supresja

glikokortykoidami progesteronu i androgenow nadnerczowych prowadzi do zaburzen osi HPA,
co moze wtdrnie wyzwala¢ hiperandrogenizm jajnikowy o obrazie zblizonym do PCOS.
Intensyfikacja leczenia glikokortykoidami (hydrokortyzonem lub prednizolonem) u kobiet
planujacych cigzg moze przynies¢ poprawe W tym zakresie. Zwezenie pochwy moze byc¢
przyczyna dyspareunii, natomiast waskie wymiary miednicy moga stanowi¢ przeszkode dla
porodu sitami natury. Wskaznik urodzen zywych u kobiet z CAH jest wyraznie nizszy niz W
populacji 0golnej. Na ograniczong rozrodczo$¢ moga wplywaé roéwniez czynniki
psychospoteczne, W tym ostabione dazenie do macierzynstwa, przypisywane behawioralnym
skutkom prenatalnej ekspozycji na androgeny dziatajace antagonistycznie wobec pici zenskiej
[1]. U me¢zczyzn z CAH obnizona ptodno$¢ wigze si¢ przede wszystkim z nieprawidlowym
leczeniem glikokortykoidami, ktérego konsekwencjg jest nadmiar androstendionu
nadnerczowego, niedobdr testosteronu wewnatrzjadrowego, obecno$¢ nadnerczowych guzéw
resztkowych w jadrach oraz oligospermia. Guzy resztkowe nadnerczy w jadrach (TART) moga
by¢ wykrywane nawet u chtopcow w wieku przedpokwitaniowym, przy czym czegsciej
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stwierdza si¢ je u pacjentdw z ciezka postacig choroby przebiegajaca z utratg soli. TART
pozostaja na ogot pod wptywem ACTH i moga ulega¢ zmniejszeniu w odpowiedzi na
intensywne leczenie supresyjne osi HPA. W celu wczesnego uchwycenia tych zmian zaleca si¢
regularne wykonywanie badan ultrasonograficznych jader, ktdérych monitoring nalezy
rozpoczaé W okresie okotopokwitaniowym [1], [27], [28].

Powiktania dlugoterminowe CAH

Wsrdd najwazniejszych nastepstw odlegtych CAH, wynikajacych zarbwno z samej choroby,
jak i z przewleklej steroidoterapii, znajduja si¢ zaburzenia wzrastania i dojrzewania ptciowego
[10]. Niedostateczna kontrola czynnosci nadnerczy przektada si¢ rowniez na pojawienie si¢
tradziku, hirsutyzmu u kobiet, tysienia androgenowego, zmiany proporcji sylwetki,
nieregularno$ci cyklu miesigczkowego i pogorszenia ptodnosci. Utrzymujaca si¢ przez dtuzszy
czas zta kontrola hormonalna sprzyja rozwojowi przerostu kory nadnerczy, guzow nadnerczy,
zespotu policystycznych jajnikéw, a u me¢zezyzn - guzow jader z tkanki nadnerczopodobnej
(TART). Ryzyko wystapienia TART wzrasta wraz z ci¢gzkos$cia wariantu patogennego
CYP21A2. W zwiazku z tym rekomenduje si¢ regularne wykonywanie ultrasonografii jader.
Podwyzszone stgzenie androstendionu w surowicy przy nieproporcjonalnie niskim
testosteronie moze wskazywa¢ na niewystarczajacg kontrolg nadnerczy i/lub obecno$é
istotnych klinicznie zmian w jadrach. Zajecie miazszu jadrowego przez te guzy uposledza
lokalng syntezg testosteronu i prowadzi do oligospermii [5]. Zarowno dzieci, jak i dorosli
pacjenci z CAH sg szczegolnie narazeni na rozwdj nadwagi i otyltosci, ktorym towarzysza
zaburzenia kardiometaboliczne - podwyzszone ci$nienie tetnicze, dyslipidemia i zwigkszona
grubos¢ kompleksu btony wewnetrznej i $rodkowej tetnicy szyjnej [11]. Nadmiar
nadnerczowych hormondéw piciowych i stosowane w leczeniu glikokortykoidy wywieraja
przeciwstawne efekty na mineralizacj¢ koSci - pierwsze dziataja korzystnie, drugie
niekorzystnie. Retrospektywne analizy pacjentow z klasyczng postacia CAH przyniosty
niejednoznaczne wyniki dotyczace gestosci mineralnej kosci i ryzyka ztaman; obserwowane
roznice zalezaty od wieku, pici, rodzaju wariantu CYP21A2, zastosowanego glikokortykoidu,
tacznej dawki skumulowanej oraz momentu rozpoczgcia terapii. W grupie ponad 700 mtodych
dorostych z 210HD ryzyko ztaman byto 0 60% wyzsze w porownaniu ze szwedzkimi grupami
kontrolnymi [29].

Rozpoznanie

Fundamentem neonatologicznych programow przesiewowych jest oznaczanie stezenia 170HP
metoda immunochemiczng. W klasycznej postaci choroby stezenia 170HP sa wyraznie
podwyzszone nawet w probkach krwi pobieranych losowo. Gtownym celem tych programow
jest wczesne wyodrgbnienie noworodkOw zagrozonych przelomem nadnerczowym i
niezwloczne wdrozenie odpowiedniego leczenia [1]. Poczawszy od 2009 roku badania
przesiewowe w kierunku CAH sg rutynowo prowadzone we wszystkich 50 stanach USA oraz
w licznych krajach wysoko rozwinigtych, a probki krwi pobierane sag w ciggu pierwszych 48
godzin zycia. Kazde laboratorium dysponuje wlasnymi normami referencyjnymi
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uwzgledniajgcymi mas¢ urodzeniowg i/lub wiek cigzowy dziecka. Cze$¢ programow
przewiduje wykonanie drugiego badania przesiewowego okoto 2. tygodnia zycia, ktorego
zadaniem jest przede wszystkim identyfikacja postaci 210HD nieprzebiegajacych z utrata soli.
Ze wzgledu na ograniczong dodatnig warto$¢ predykcyjng testu immunochemicznego 170HP,
jako badanie uzupelniajgce wdrozono chromatografie cieczowsg sprz¢zong z tandemowa
spektrometrig mas pozwalajgca oznaczy¢ szerokie panele steroidow i ich stosunki lub stezenie
21-deoksykortyzolu, co istotnie zwickszyto skutecznos¢ diagnostyczng przesiewu [17], [18],
[19]. Warto =zaznaczy¢, ze hormonalne badania przesiewowe noworodkow, choé
ukierunkowane gtéwnie na wykrycie niedoboru 21-hydroksylazy, moga przy okazji ujawniaé
inne postacie CAH. Nalezy do nich miedzy innymi NC-CAH, ktora na ogét nie wymaga pilnej
interwencji terapeutycznej, poniewaz nie stanowi bezposredniego zagrozenia zycia, a nasilenie
wirylizacji narasta powoli. Przy zastosowaniu rozszerzonego profilowania steroidowego
mozliwe jest rowniez wykrycie niedoborow CYP11B1, HSD3B2 i CYP17A1 [1]. W celu
potwierdzenia rozpoznania przeprowadza si¢ zazwyczaj test stymulacji kosyntropina,
polegajacy na dozylnym podaniu 250 ug kosyntropiny i oznaczeniu st¢zen 170HP oraz panelu
steroidéw nadnerczowych w surowicy przed podaniem leku i 60 minut po nim. Na podstawie
wynikow tego testu opracowano nomogram umozliwiajacy oceng cigzko$ci 210HD [14]. Test
stymulacji znajduje zastosowanie réwniez W diagnostyce réznicowej innych defektow
enzymatycznych, szczeg6lnie gdy jest uzupetniany o badanie genetyczne. U noworodkéw z
klinicznym podejrzeniem klasycznej postaci CAH test mozna przeprowadzi¢ juz miedzy 48. a
72. godzing zycia - leczenie glikokortykoidami jest wowczas cz¢sto wdrazane jeszcze przed
uzyskaniem wynikéw. Poza okresem noworodkowym test stymulacji nabiera szczeg6lnego
znaczenia w rozpoznawaniu nieklasycznej 210HD, gdyz przypadkowo oznaczane stezenia
170HP mogg w tej postaci choroby nie osigga¢ wartosci jednoznacznie wskazujacych na
rozpoznanie. W sytuacjach, gdy wyniki badan hormonalnych pozostaja nierozstrzygajace, a
takze w kontekScie poradnictwa genetycznego, cennym uzupelnieniem diagnostyki jest
genotypowanie [1]. Prenatalne poradnictwo genetyczne jest zdecydowanie wskazane dla
wszystkich rodzin, w ktérych stwierdzono juz przypadek CAH. Planujgc cigze, mozna
rozwazy¢ preimplantacyjna diagnostyke genetyczng w ramach procedury zaptodnienia
pozaustrojowego [30]. W odniesieniu do cigz juz trwajacych udowodniono wykonalnos¢
nieinwazyjnego prenatalnego wykrywania CAH w pierwszym trymestrze. Rutynowym
postepowaniem stato si¢ obecnie okreslanie ptci ptodu na podstawie analizy ptodowego DNA
izolowanego z osocza matki, mozliwe juz od 5.-6. tygodnia cigzy. W przypadku stwierdzenia
plci zenskiej (brak sekwencji SRY) ocena statusu chorobowego w kierunku CAH moze zostaé
przeprowadzona metodg ukierunkowanego glebokiego sekwencjonowania roéwnoleglego.
Dotychczas prawidtowo ustalono status chorobowy ptodu w czternastu cigzach obcigzonych
wysokim ryzykiem [31], [32]. Gdy cigza zbliza si¢ do konca pierwszego trymestru, metodg z
wyboru w prenatalnej diagnostyce CAH staje si¢ biopsja kosmowki z jednoczesnym
genotypowaniem CYP21A2. Zabieg ten przeprowadza si¢ standardowo migdzy 10. a 12.
tygodniem cigzy. Po uptywie tego okresu rdwnie wiarygodng alternatywe Stanowi
amniopunkcja, umozliwiajgca rozpoznanie CAH zaréwno na drodze hormonalnych oznaczen
w ptynie owodniowym, jak i badania genetycznego [1].
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Leczenie

Farmakoterapia 210HD polega na wyréwnaniu niedoboru Kkortyzolu oraz ograniczeniu
nadmiernej sekrecji ACTH, ktora napedza produkcj¢ androgendw. Wiasciwie prowadzone
leczenie glikokortykoidami pozwala osiggng¢ oba te cele jednoczesnie - hamuje dalsza
wirylizacje i, przy regularnym monitorowaniu, stwarza warunki do prawidtowego wzrastania i
rozwoju. W klasycznej postaci 210HD dobowe zapotrzebowanie na hydrokortyzon wynosi
zazwyczaj 10-15 mg/m2, podawane w kilku dawkach podzielonych. Podstawowg forma
leczenia sa doustne tabletki hydrokortyzonu, a u najmtodszych dzieci - preparaty
niskodawkowe w postaci granulatu lub gotowej zawiesiny. Dlugo dzialajace syntetyczne
glikokortykoidy (takie jak prednizon, prednizolon czy deksametazon) nie sg traktowane jako
leki pierwszego rzutu, poniewaz czeSciej wywoluja dziatania niepozadane, zwlaszcza
zahamowanie wzrostu u dzieci i przyrost masy ciata. U pacjentow z objawowa nieklasyczng
210HD stosowane dawki glikokortykoidow sa na ogoét nizsze [1]. Celem terapii jest skuteczne
hamowanie androgendéw przy jednoczesnym zastosowaniu mozliwie minimalnej dawki
glikokortykoidéw wyrazonej w ekwiwalencie hydrokortyzonu. Kontrole nad czynno$cia
nadnerczy ocenia si¢ na podstawie regularnie pobieranych (w okreslonych porach) probek
surowicy, w ktérych oznaczany jest androstendion i 170HP; u kobiet i chtopcéw przed
pokwitaniem uzupetniane sa one o pomiar testosteronu. Uzyskane wartosci odnosi si¢ do
przedziatow referencyjnych nieprzekraczajacych 2 SD powyzej gornej granicy normy dla
danego wieku i ptci. W celach badawczych wykazano uzyteczno$¢ oznaczania hormonéw w
$linie oraz profilowania steroidowego w moczu [33], [34], [35]. Dla petniejszej oceny
aktywnosci alternatywnych szlakow steroidogenezy warto rozwazy¢ rowniez oznaczenie 11-
utlenionych  androgenéw [36]. Obowigzujace wytyczne rekomendujag  doustng
mineralokortykoidowa terapi¢ zastepcza U wszystkich pacjentéw z klasyczng postacig 210HD.
Chorzy z podwyzszong aktywnoS$cia reninowa 0socza i/lub hiponatremia otrzymuja octan
fludrokortyzonu w dawce dobowej 0,05-0,2 mg. U niemowlat konieczna jest ponadto
suplementacja sodu w postaci chlorku sodu w ilosci 1-2 g na dobe, roztozonej na kilka porcji
podawanych podczas karmienia. Skutecznos¢ mineralokortykoidowej terapii zastgpczej ocenia
si¢ na podstawie regularnych pomiaréw cisnienia te¢tniczego i aktywnos$ci reninowej. Leczenie
mozna Stopniowo odstawiac, gdy wszystkie te parametry (tacznie z elektrolitami) utrzymujg sie
w normie [1]. W przebiegu chorob niezagrazajacych bezposrednio zyciu lub w sytuacjach
fizjologicznego stresu dawke kortykosteroidu nalezy przejsciowo zwiekszy¢ do dwu- lub
trzykrotnosci dawki podtrzymujacej. Kazda rodzina powinna by¢ zaopatrzona w zestaw
ratunkowy zawierajacy hydrokortyzon do wstrzyknie¢ w ilosci 25 mg dla niemowlat, 50 mg
dla dzieci i 100 mg dla dorostych. W przypadku rozlegtych zabiegow operacyjnych lub cigzkiej
choroby z podejrzeniem przetomu nadnerczowego dorostym nalezy poda¢ 100 mg
hydrokortyzonu pozajelitowo, a dzieciom 50 mg/m2. Nastepnie kontynuowac¢ wlew w dawce
200 mg/dobg (50-100 mg/m*dobe u dzieci) przez kolejne 24-48 godzin, uzupeiajac
jednoczeénie objgtos¢ ptynami izotonicznymi. W miarg poprawy stanu klinicznego dawke
steroidow mozna stopniowo redukowaé przez kilka dni, az do powrotu do schematu
podtrzymujacego [37]. Deksametazon jest przeciwwskazany w dawkowaniu stresowym ze
wzgledu na zbyt powolny poczatek dziatania. Dawki mineralokortykoidow nie wymagaja
zwickszania w sytuacjach stresowych, poniewaz dozylne plyny izotoniczne skutecznie
kompensujg skutki niedoboru aldosteronu.
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U wigkszos$ci dziewczynek z klasyczng 210HD stwierdza si¢ roznego stopnia maskulinizacje
zewnetrznych narzadoéw plciowych, obejmujacg zrosnigcie warg sromowych, przerost
techtaczki oraz wspélne ujscie zatoki moczowo-pitciowej. Techniki chirurgiczne w tej
dziedzinie ulegly przez lata znacznemu udoskonaleniu, jednak sama idea ,,korekcji" wygladu
narzadow piciowych budzi coraz wiecej kontrowersji (zarowno w kontekscie 210HD, jak i
innych wrodzonych stanéw prowadzacych do atypii narzadéw piciowych). Watpliwosci co do
zasadnos$ci wczesnych interwencji chirurgicznych zglaszaja zarowno organizacje pacjentow,
jak 1 czgs$¢ srodowiska medycznego. Argumentem przemawiajagcym za powsciaggliwosciag jest
fakt, ze male dziecko nie jest w stanie swiadomie wyrazi¢ zgody na zabieg, okresli¢ swojej
tozsamosci piciowej ani wyrazi¢ preferencji dotyczacych zycia seksualnego i prokreacji,
dlatego proponuje sie ograniczenie ingerencji chirurgicznych wyltacznie do przypadkdéw
bezwzglednie uzasadnionych medycznie. Dane z subiektywnych raportow pokazuja, ze cho¢
wickszos¢ pacjentdéw i ich opiekundw nadal sktania si¢ ku wczesnej operacji, cze$¢ z nich
wyraza niezadowolenie z jej efektow. Aktualne wytyczne kliniczne naktadajg na lekarzy
obowigzek rzetelnego informowania rodzin o wszystkich dostepnych opcjach, tacznie z
mozliwoscig rezygnacji z operacji lub jej odroczenia. Decyzja powinna by¢ podejmowana
wspllnie - z udziatem pacjenta, jego rodziny, endokrynologa, chirurga i psychologa lub
psychiatry. Jezeli zdecydowano si¢ na operacj¢, powinna ona by¢ przeprowadzona w
wyspecjalizowanym osrodku dysponujgcym wielodyscyplinarnym zespotem, przez chirurga
majacego udokumentowane doswiadczenie w rekonstrukcji narzadéow piciowych. Nalezy mieé
na uwadze, ze konsekwencje psychospoteczne wychowywania dziecka z atypowymi narzadami
plciowymi bez interwencji chirurgicznej nie sg jeszcze dobrze poznane i mogg by¢ rézne w
zaleznosci od kontekstu kulturowego [1], [38], [39].

Fundamentem leczenia CAH jest obecnie substytucja glikokortykoidami, jednakze postep w
ostatnich latach przynidst nowe mozliwosci terapeutyczne, ktdre mogg stanowi¢ alternatywe
dla wielokrotnego dobowego doustnego przyjmowania glikokortykoidéw. Jednym z
praktycznych probleméw w leczeniu dzieci byt brak dostepnych na rynku tabletek
hydrokortyzonu w dawkach mniejszych niz 10 mg - zbyt duzych dla niemowlat i matych dzieci.
Proby dzielenia lub rozkruszania tabletek i samodzielnego sporzadzania mniejszych porcji leku
niosty ryzyko btedéw dawkowania. W odpowiedzi na t¢ potrzeb¢ wprowadzono doustne
granulki hydrokortyzonu o natychmiastowym uwalnianiu w mniejszych jednostkach: 0,5, 1, 2
i 5 mg. Umozliwito to precyzyjne dawkowanie leku u najmtodszych pacjentéw. Na rynku
istnieje rowniez hydrokortyzon o zmodyfikowanym profilu uwalniania, ktérego schemat
dawkowania zaktada przyjmowanie 1/3 dawki dobowej rano i 2/3 wieczorem przed snem, co
ma na celu sttumienie wczesnopopotudniowego wzrostu wydzielania androgenéw
nadnerczowych. Ten preparat, w porownaniu z réwnowaznymi dawkami prednizolonu,
wykazuje korzystniejszy profil - pozwala na stosowanie nizszej catkowitej dawki dobowej,
lepiej odwzorowuje dobowy rytm wydzielania kortyzolu i zapewnia skuteczniejsza kontrole
czynnos$ci nadnerczy, przy nizszym ekwiwalencie hydrokortyzonu niz terapia konwencjonalna
[40]. Inng nowatorskg metoda podawania hydrokortyzonu jest ciaglty podskérny wlew
hydrokortyzonu (CSHI), wzorowany na technologii stosowanej w intensywnej insulinoterapii
cukrzycy. W badaniu fazy 2 przeprowadzonym na niewielkiej grupie dorostych chorych z
nickontrolowang CAH odnotowano poprawe kontroli androgendw, zwigkszenie
beztluszczowej masy ciala i jakosci zycia, przy jednoczesnym umiarkowanym zmniejszeniu
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calkowitego dobowego zapotrzebowania na hydrokortyzon [41]. Nowe opcje terapeutyczne
wcigz jednak nie znalazty szerokiego zastosowania w praktyce klinicznej, co wynika m.in. z
trudnosci logistycznych i wysokich kosztow leczenia. W toku badan klinicznych pozostaja
obecnie terapie wspomagajace oddziatujgce na o$ podwzgorzowo-przysadkowa oparte na
antagonistach receptora dla kortykoliberyny (CRF) oraz inne nowe czgsteczki - atumelnant
(antagonista receptora MC2R) oraz Lu AG13909 (monoklonalne przeciwciato skierowane
przeciwko ACTH), ktorych zadaniem jest przywrocenie rownowagi hormonalnej zaburzonej w
przebiegu CAH. Terapia genowa tej choroby nie zostata jak dotad z powodzeniem wdrozona u
ludzi [1], [42], [43].
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