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ABSTRAKT  

Wstęp. Wrodzony przerost nadnerczy (CAH) to grupa autosomalnych recesywnych zaburzeń 

kory nadnerczy. Jest spowodowany niedoborem enzymu biorącego udział w steroidogenezie 

nadnerczowej. Najczęściej (w 95% przypadków) niedobór ten dotyczy enzymu 21-

hydroksylazy. Niedobór lub całkowity brak enzymów biorących udział w steroidogenezie 

zaburza przebieg szlaków steroidogennych, w konsekwencji czego dochodzi do zwiększonej 

syntezy prekursorów hormonów steroidowych, czego skutkiem jest nadmiar androgenów 

nadnerczowych i wirylizacja u pacjentek płci żeńskiej.  

Cel pracy. Celem pracy był przegląd aktualnej literatury dotyczącej epidemiologii, 

etiopatogenezy i obrazu klinicznego wrodzonego przerostu nadnerczy spowodowanego 

niedoborem 21-hydroksylazy oraz omówienie współczesnych metod leczenia tej choroby.  

Wnioski. Wrodzony przerost nadnerczy spowodowany niedoborem 21-hydroksylazy stanowi 

złożoną jednostkę chorobową o szerokim spektrum klinicznym, wymagającą 

wielodyscyplinarnego podejścia diagnostyczno-terapeutycznego. Patofizjologia choroby 

opiera się na niedoborze kortyzolu i aldosteronu przy jednoczesnym nadmiarze androgenów 

nadnerczowych, co przekłada się na odmienne obrazy kliniczne w zależności od wieku 

pacjenta, płci oraz ciężkości wariantu genetycznego. Wdrożenie powszechnych badań 

przesiewowych noworodków opartych na oznaczeniu 17OHP istotnie zmniejszyło śmiertelność 

związaną z przełomem nadnerczowym, szczególnie u chłopców, u których prawidłowy wygląd 

zewnętrznych narządów płciowych opóźniał rozpoznanie. Leczenie substytucyjne 

hydrokortyzonem i fludrokortyzonem, mimo że skuteczne, nie odtwarza w pełni 

fizjologicznego rytmu wydzielania kortyzolu i wiąże się z ryzykiem licznych powikłań 

długoterminowych, m.in. zaburzeń wzrastania, otyłości, zaburzeń metabolicznych oraz 

obniżonej gęstości mineralnej kości. Nowe formy podawania hydrokortyzonu, takie jak 

preparaty o zmodyfikowanym uwalnianiu czy ciągły podskórny wlew, stanowią obiecującą 

alternatywę, choć ich szersze zastosowanie kliniczne pozostaje ograniczone. Perspektywy 
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terapeutyczne obejmują antagonistów receptora CRF, cząsteczki hamujące wydzielanie ACTH 

oraz terapię genową, choć żadna z tych metod nie weszła dotychczas do rutynowej praktyki 

klinicznej.  

Słowa kluczowe: wrodzony przerost nadnerczy, 21-hydroksylaza, fizjologia hormonów 

nadnerczowych, epidemiologia, etiopatogeneza, obraz kliniczny, leczenie, płodność.  

  

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 17OHP 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 steroidów nadnerczowych  

Nadnercze zbudowane jest z dwóch głównych części: wewnętrznego rdzenia produkującego 

katecholaminy oraz otaczającej go zewnętrznej kory wydzielającej steroidy. Kora nadnerczy 

jest zorganizowana w trzy koncentryczne warstwy: najbardziej zewnętrzną warstwę 

kłębkowatą, środkową warstwę pasmowatą i przylegającą do rdzenia warstwę siatkowatą. 
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Odnawianie komórek kory zachodzi dzięki populacji komórek progenitorowych obecnych pod 

torebką narządu oraz w warstwie kłębkowatej; nowo powstałe komórki wędrują stopniowo w 

kierunku rdzenia przez wszystkie trzy warstwy, różnicując się funkcjonalnie odpowiednio do 

roli pełnionej w każdej z nich. Poszczególne warstwy kory pełnią odmienne funkcje 

wydzielnicze: warstwa kłębkowata syntetyzuje mineralokortykoidy (przede wszystkim 

aldosteron), warstwa pasmowata odpowiada za produkcję glikokortykosteroidów (głównie 

kortyzolu), natomiast warstwa siatkowata wytwarza steroidy płciowe (dehydroepiandrosteron 

i androstendion). Punktem wyjścia dla całej biosyntezy steroidów jest cholesterol [1].  

 

Regulacja wydzielania kortyzolu i aldosteronu  

Wydzielanie kortyzolu i aldosteronu jest regulowane na dwa różne sposoby - wydzielanie 

kortyzolu reguluje oś podwzgórze-przysadka-nadnercza (HPA), natomiast wydzielanie 

aldosteronu reguluje układ renina-angiotensyna-aldosteron.   

 

Oś podwzgórze-przysadka-nadnercza  

Spadek stężenia kortyzolu we krwi stanowi sygnał dla podwzgórza do produkcji hormonu 

uwalniającego kortykotropinę (CRH), który drogą układu wrotnego podwzgórzowo-

przysadkowego dociera do przedniego płata przysadki, wyzwalając wydzielanie kortykotropiny 

(ACTH). Kortyzol wywiera hamujące ujemne sprzężenie zwrotne zarówno na podwzgórze, jak 

i przysadkę, ograniczając w ten sposób sekrecję ACTH. Na powierzchni komórek warstwy 

pasmowatej kory nadnerczy ACTH wiąże się ze swoistym receptorem sprzężonym z białkiem 

G - receptorem melanokortyny 2 (MC2R). Sprzężenie tego receptora z białkami Gs sprawia, że 

jego aktywacja przez ACTH prowadzi do wzrostu wewnątrzkomórkowego stężenia 

cyklicznego monofosforanu adenozyny (cAMP), co z kolei aktywuje kinazę białkową A. 

Kinaza ta wywołuje szereg efektów wewnątrzkomórkowych - między innymi fosforyluje 

białko wiążące element odpowiedzi na cAMP (CREB), które następnie łączy się ze 

specyficznymi sekwencjami regulatorowymi w obrębie wielu genów kontrolowanych przez 

ACTH. Już w ciągu kilku minut dochodzi do nasilonej transkrypcji genu STAR i zwiększonej 

ekspresji białka StAR, co przekłada się na szybkie przyspieszenie biosyntezy kortyzolu. W 

perspektywie godzin do dni ACTH stopniowo nasila ekspresję enzymów steroidogennych, 

prowadząc ostatecznie do przerostu warstwy pasmowatej [1].  

 

Układ renina-angiotensyna-aldosteron  

Wydzielanie aldosteronu podlega przede wszystkim kontroli układu renina-angiotensyna-

aldosteron, podczas gdy udział ACTH w tej regulacji ma charakter jedynie pomocniczy. Aparat 

przykłębuszkowy nerek reaguje na obniżenie objętości krwi krążącej lub stężenia sodu, 

uwalniając reninę. Enzym ten odszczepia angiotensynę I od angiotensynogenu, a ta z kolei jest 

przekształcana przez enzym konwertujący angiotensynę w angiotensynę II. W warstwie 

kłębkowatej angiotensyna II wiąże się z receptorem angiotensyny typu 1 (AT1R) sprzężonym 

z białkami Gq/11, co skutkuje wzrostem wewnątrzkomórkowego stężenia wolnego wapnia. 
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Jony wapnia łączą się z różnymi izoformami kalmoduliny (CaM), uruchamiając kaskadę kinaz 

aktywowanych przez kompleks CaM, które fosforylują czynniki transkrypcyjne. Efektem jest 

szybki wzrost ekspresji StAR, w mechanizmie zbliżonym do tego indukowanego przez ACTH 

w warstwie pasmowatej, a w dalszej kolejności stopniowy wzrost ekspresji enzymów 

steroidogennych. Na wydzielanie aldosteronu wpływa również stężenie potasu w przestrzeni 

zewnątrzkomórkowej - jego podwyższony poziom wywołuje depolaryzację błony 

komórkowej, otwierając napięciowozależne kanały wapniowe i umożliwiając napływ wapnia 

do wnętrza komórki. Aktywacja kinaz CaM przebiega wówczas analogicznie jak w przypadku 

pobudzenia AT1R przez angiotensynę II [1].  

 

Etiopatogeneza  

Przyczyną choroby jest niedobór CYP21A2, który uniemożliwia zarówno konwersję 

progesteronu do deoksykortykosteronu, jak i 17OHP do 11-deoksykortyzolu, hamując tym 

samym odpowiednio biosyntezę aldosteronu i kortyzolu [1]. W konsekwencji dochodzi do 

gromadzenia steroidów prekursorowych, które są częściowo kierowane do niezmienionego 

szlaku androgenów nadnerczowych, co skutkuje nadmiarem androgenów [2].   

 

Niedobór aldosteronu  

Obniżone stężenie aldosteronu prowadzi do zmniejszenia liczby czynnych nabłonkowych 

kanałów sodowych na powierzchni szczytowej komórek dystalnej części nefronu oraz do 

spadku ekspresji ATPazy Na⁺/K⁺. Konsekwencją tych zmian jest upośledzenie reabsorpcji sodu 

z moczu pierwotnego i ograniczenie sekrecji potasu do moczu, co skutkuje hiponatremią, 

hipowolemią i hiperkaliemią - zaburzeniami najsilniej zaznaczonymi w pierwszych miesiącach 

życia. Oprócz bezpośredniego niedoboru aldosteronu, gromadzące się prekursorowe steroidy 

(w szczególności 17OHP) dodatkowo antagonizują efekty mineralokortykoidowe [3]. 

Organizm reaguje na hipowolemię i hiponatremię aktywacją układu reninowego ze wzrostem 

stężenia reniny. Po zakończeniu okresu niemowlęcego oznaczanie aktywności reninowej 

osocza stanowi wiarygodny wskaźnik adekwatności mineralokortykoidowej terapii zastępczej 

[1].  

 

Niedobór kortyzolu  

Niedostateczna produkcja kortyzolu może być przyczyną hipoglikemii, a ponadto prowadzi do 

obniżenia napięcia ścian naczyń krwionośnych i zmniejszenia rzutu serca. Efekty te mogą 

potęgować skutki hipowolemii wywołanej niedoborem aldosteronu, zwiększając ryzyko 

niedociśnienia tętniczego, a w przypadkach ciężkich - zapaści krążeniowej. Spadek ciśnienia i 

objętości krwi krążącej pobudza baroreceptory, co wraz z bezpośrednim działaniem niedoboru 

kortyzolu, wyzwala wzmożone wydzielanie hormonu antydiuretycznego (wazopresyny) z 

tylnego płata przysadki. Wazopresyna ogranicza wydalanie wolnej wody, chroniąc tym samym 

objętość wewnątrznaczyniową, jednak kosztem dalszego pogłębiania hiponatremii [1].  
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Nadmiar androgenów  

Zmniejszone wydzielanie kortyzolu osłabia hamowanie osi HPA na zasadzie ujemnego 

sprzężenia zwrotnego, co napędza nadprodukcję i kumulację prekursorów (zwłaszcza 17α-

hydroksypregnenolonu i 17OHP) w miejscu zablokowanej reakcji 21-hydroksylacji. Nadmiar 

tych związków jest następnie przekierowywany na szlak biosyntezy androgenów. Za sprawą 

aktywności 17,20-liazowej CYP17A1, 17α-hydroksypregnenolon ulega przemianie do DHEA, 

który jest następnie konwertowany do słabego androgenu - androstendionu. Progesteron i 

17OHP mogą być również metabolizowane „szlakiem tylnych drzwi" do silnego androgenu - 

dihydrotestosteronu [1]. Wynikający z tych przemian hiperandrogenizm jest odpowiedzialny 

za wirilizację zewnętrznych narządów płciowych u dziewcząt, przedwczesne dojrzewanie 

płciowe oraz zaburzenia miesiączkowania [2].  

 

Dysfunkcja rdzenia nadnerczy  

U pacjentów z ciężką postacią 21OHD może dochodzić do upośledzenia wydzielania 

katecholamin. Wynika to z kluczowej roli kortyzolu w stymulowaniu dojrzewania komórek 

chromochłonnych rdzenia, produkujących adrenalinę i noradrenalinę. Badania 

histopatologiczne gruczołów nadnerczowych u chorych z 21OHD uwidaczniają rozległą 

dezorganizację struktury zarówno kory, jak i rdzenia narządu. Niedobór adrenaliny, 

nakładający się na deficyty aldosteronu i kortyzolu, w istotny sposób zwiększa ryzyko 

wystąpienia przełomu nadnerczowego przebiegającego z hipowolemicznym i 

hipoglikemicznym wstrząsem [4].  

 

Postacie choroby   

Wrodzony przerost nadnerczy spowodowany przez 21OHD dzieli się na cięższą, klasyczną 

postać 21OHD oraz łagodniejszą postać nieklasyczną (NC-CAH). Postać klasyczna dzieli się 

na postać z utratą soli (SW) oraz postać prosto wirylizującą (SV).  

 

Postać klasyczna z utratą soli  

Jest to najcięższa klinicznie postać choroby, w której resztkowa aktywność 21-hydroksylazy 

jest znikoma lub całkowicie zniesiona (poniżej 1%), co skutkuje głębokim niedoborem 

zarówno kortyzolu, jak i aldosteronu. Brak hamowania zwrotnego osi HPA wyzwala nadmierne 

wydzielanie ACTH przez przedni płat przysadki, utrzymując korę nadnerczy w stanie 

przewlekłej stymulacji - efektem jest jej przerost oraz nasilona produkcja androgenów 

nadnerczowych. Ponieważ stężenia androgenów są znacznie podwyższone już w życiu 

płodowym, dziewczynki rodzą się z mniej lub bardziej nasiloną wirylizacją zewnętrznych 

narządów płciowych [3]. U niemowląt choroba manifestuje się słabym przyrostem masy ciała, 

wymiotami, postępującym odwodnieniem i niedociśnieniem tętniczym; nieleczona 

nieuchronnie prowadzi do przełomu nadnerczowego, wstrząsu i zgonu, wymagając 
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natychmiastowego postępowania medycznego [5]. W dobie sprzed powszechnych badań 

przesiewowych noworodków chłopcy byli szczególnie narażeni na ryzyko nierozpoznanego 

przełomu nadnerczowego, gdyż prawidłowy wygląd ich narządów płciowych nie naprowadzał 

na właściwe rozpoznanie. Odmiennie, u dziewczynek z atypowymi genitaliami 

nieprawidłowość była wcześnie dostrzegana, co przyspieszało wdrożenie odpowiedniego 

leczenia [1].  

 

Postać klasyczna prosto wirylizująca  

Ta postać 21OHD cechuje się łagodniejszym przebiegiem w porównaniu z postacią z utratą 

soli. Resztkowa aktywność enzymu wynosi 1–2%, dzięki czemu synteza mineralokortykoidów 

jest w znacznym stopniu zachowana. Mimo to u dzieci stwierdza się niedobór kortyzolu z 

towarzyszącą nadprodukcją androgenów nadnerczowych, co u dziewcząt prowadzi do 

wirilizacji zewnętrznych narządów płciowych [4].  

 

Postać nieklasyczna  

Określana również jako późno ujawniająca się postać 21OHD. Aktywność resztkowa enzymu 

wynosi w tym przypadku około 20–50%, co przekłada się na prawidłowe lub jedynie 

nieznacznie podwyższone stężenia steroidów prekursorowych w warunkach podstawowych, 

zwłaszcza w godzinach porannych. U chorych nie stwierdza się atypowych zewnętrznych 

narządów płciowych, a większość z nich pozostaje niewykryta w ramach badań przesiewowych 

noworodków, choć niekiedy mogą być w nich zidentyfikowane. Obraz kliniczny jest 

zróżnicowany pod względem zarówno wieku ujawnienia się objawów, jak i nasilenia 

hiperandrogenizmu - u małych dzieci może objawiać się przyspieszonym wzrastaniem i 

przedwczesnym pubarche. U nastolatek i młodych kobiet choroba może manifestować się 

zaburzeniami okresu pokwitania w postaci trądziku, hirsutyzmu, skąpych miesiączek oraz 

trudności z zajściem w ciążę. W odróżnieniu od postaci klasycznej, rozpoznanie postaci 

nieklasycznej nie zawsze wymaga leczenia glikokortykosteroidami - terapię wdraża się jedynie 

w przypadku klinicznie istotnych objawów hiperandrogenizmu. Pacjenci ci na ogół nie 

doświadczają przełomów nadnerczowych, chyba że wcześniej stosowali supresyjne dawki 

glikokortykosteroidów; nie wymagają również suplementacji mineralokortykoidami. U 

chłopców nieprawidłowe nadnerczowe źródło androgenów może sugerować wczesne 

pojawienie się owłosienia łonowego, powiększenie prącia przy jądrach nieproporcjonalnie 

małych do stopnia zaawansowania innych cech dojrzewania. Jednakże u nastolatków i 

dorosłych mężczyzn z NC-CAH objawy kliniczne mogą być dyskretne lub całkowicie 

nieobecne. Bezobjawowa NC 21OHD jest nierzadko wykrywana przypadkowo - podczas badań 

rodzinnych lub w wyniku przypadkowego oznaczenia hormonów bądź badania genetycznego. 

Postać utajona może zostać ujawniona również w toku diagnostyki przypadkowo wykrytych 

zmian w nadnerczach lub gonadach [1].  
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Epidemiologia  

Klasyczna postać 21OHD występuje z częstością od 1:14 000 do 1:18 000 żywych urodzeń w 

badaniach przesiewowych noworodków, choć w niektórych regionach można zaobserwować 

wyższą częstość [5]. Około 75% pacjentów z klasyczną postacią CAH wykazuje niedobór 

aldosteronu związany z fenotypem z utratą soli. Nieklasyczna postać CAH jest łagodniejszą 

formą 21OHD, często przebiegającą bezobjawowo i nie stanowi celu badań przesiewowych 

noworodków. Ten wariant może być stwierdzany u około 1:200 osób wśród większości 

populacji rasy kaukaskiej [6].  

 

Obraz kliniczny w zależności od wieku   

Noworodki i niemowlęta  

Klasyczna postać CAH manifestuje się już w pierwszych dniach życia, jednakże przebieg 

kliniczny jest odmienny u noworodków płci żeńskiej i męskiej. Ze względu na zagrożenie 

hiponatremią, hiperkaliemią, zapaścią krążeniową i zgonem, do którego może dojść już w ciągu 

2–3 tygodni od urodzenia, postać z utratą soli wymaga pilnego postępowania diagnostyczno-

terapeutycznego. Dodatkowym wyzwaniem jest możliwość błędnego określenia płci 

noworodka w wyniku nasilonej wirylizacji prenatalnej. Z tych względów podejrzenie 21-OHD 

musi być weryfikowane bez zbędnej zwłoki [7]. Noworodki płci żeńskiej z klasyczną postacią 

CAH (niezależnie od tego, czy jest to postać z utratą soli, czy prosto wirylizująca) prezentują 

się zazwyczaj z atypowymi zewnętrznymi narządami płciowymi. Nieprawidłowości te bywają 

niekiedy uwidaczniane już podczas prenatalnego badania ultrasonograficznego. Zakres zmian 

morfologicznych u dziewczynek jest bardzo szeroki: od zewnętrznych narządów płciowych 

niemal nie do odróżnienia od męskich, z prąciem moczowym i obustronnie niezstąpionymi 

jądrami, po ledwo zauważalny przerost łechtaczki. Najczęściej obserwowanymi 

nieprawidłowościami są: przerost łechtaczki, zrośnięte i sfałdowane wargi sromowe większe 

oraz obecność jednego otworu krocza. Zdarzają się przypadki, w których łagodna 

maskulinizacja jest tak niewielka, że rozpoznanie następuje dopiero wtedy, gdy nasilający się 

przerost łechtaczki zmusza opiekunów do zgłoszenia się po pomoc lekarską. W odróżnieniu od 

zewnętrznych narządów płciowych, wewnętrzne żeńskie narządy płciowe (macica, górna jedna 

trzecia pochwy, szyjka macicy, jajowody i jajniki) rozwijają się prawidłowo. Wynika to z faktu, 

że wewnętrzne struktury żeńskie są pochodnymi przewodów Müllera i nie są wrażliwe na 

androgeny. U silnie zmaskulinizowanych dziewczynek może dochodzić do niepełnego 

rozdzielenia cewki moczowej i pochwy, co skutkuje wytworzeniem się zatoki moczowo-

płciowej i jednego otworu krocza. Miejsce ujścia pochwy do cewki moczowej jest zmienne - 

może znajdować się wysoko, tuż pod pęcherzem moczowym, lub nisko, w pobliżu krocza. 

Precyzyjne określenie anatomii układu moczowo-płciowego wymaga niekiedy 

przeprowadzenia cystoskopii, genitoskopii lub waginoskopii, ultrasonografii krocza bądź 

badania metodą rezonansu magnetycznego [7], [8]. U chłopców dotkniętych chorobą 

zewnętrzne narządy płciowe są rozwinięte prawidłowo, a jedyną dostrzegalną 

nieprawidłowością może być hiperpigmentacja skóry. W przeciwieństwie do dziewczynek, u 

których atypia narządów płciowych od razu ukierunkowuje diagnostykę, chłopcy z CAH 

przebiegającym z utratą soli sprawiają wrażenie zdrowych bezpośrednio po porodzie. W miarę 



10 

upływu czasu ujawniają się jednak objawy: niemowlęta źle ssą, nie odzyskują masy 

urodzeniowej, a około 10.-14. dnia życia rozwijają się wymioty, spadek ciśnienia tętniczego, 

hiponatremia i hiperkaliemia. Przed wprowadzeniem powszechnych badań przesiewowych 

noworodków chłopcy z CAH trafiali do szpitala najczęściej z obrazem odwodnienia 

hiponatremicznego, hiperkaliemii i wstrząsu. Opóźnione rozpoznanie było w wielu 

przypadkach przyczyną śmierci [7].  

 

Dzieci  

U dzieci z NC-CAH lub prosto wirylizującą postacią CAH (niezależnie od płci) jednym z 

pierwszych objawów może być przedwczesne pojawienie się owłosienia łonowego 

(przedwczesne pubarche). Za przedwczesne pubarche uznaje się wystąpienie owłosienia 

łonowego lub pachowego bądź zapachu apokrynowego przed ukończeniem 8. roku życia u 

dziewcząt i 9. roku życia u chłopców [7]. Szczytowy skok wzrostowy pokwitania ma tendencję 

do występowania o jeden do dwóch lat wcześniej w CAH w porównaniu z ogólnie zdrowymi 

dziećmi, a całkowity wzrost w okresie pokwitania jest zmniejszony [9]. Wynika to z 

przyspieszonego dojrzewania i zamykania nasad kości indukowanego przez hormony płciowe. 

Takie dziecko u dorosłości ostatecznie osiąga wzrost poniżej docelowego wzrostu środkowo-

rodzicielskiego [10]. U słabo kontrolowanych dziewcząt obserwuje się opóźnione i/lub 

nieregularne miesiączkowanie, często przypisywane podwyższonym stężeniom progesteronu 

pochodzenia nadnerczowego [11]. U dziewczynek może również dochodzić do przerostu 

łechtaczki, natomiast u chłopców charakterystyczne jest powiększenie prącia przy 

jednoczesnym braku odpowiedniego powiększenia jąder, które pozostają na poziomie 

przedpokwitaniowym [7]. CAH oddziałuje także na ośrodkowy układ nerwowy. Ekspozycja na 

androgeny w okresie prenatalnym u dziewcząt i kobiet z CAH w różnym stopniu modyfikuje 

zachowania związane z rolą płciową, kształtowanie tożsamości płciowej, preferencje seksualne 

oraz postawy wobec macierzyństwa. Mimo tych wpływów, tożsamość płciowa pozostaje w 

zdecydowanej większości przypadków żeńska [12], [13]. W Szwecji przeprowadzono badaniu 

na dzieciach z 21OHD w wieku średnio 11,5 lat. Badanie to wykazało ogólnie prawidłowy 

poziom inteligencji dzieci, przy czym ujawniono pewne deficyty w zakresie funkcji 

wykonawczych [14]. Analiza badań neuroobrazowych metodą rezonansu magnetycznego 

wykazała zmniejszoną objętość istoty szarej (szczególnie w obrębie ciała migdałowatego i 

hipokampa) u pacjentów z 21OHD w porównaniu z osobami zdrowymi [15]. Zaburzenia 

nastroju, takie jak stany lękowe i depresja, występują istotnie częściej wśród dzieci i młodzieży 

z 21OHD niż w populacji ogólnej, co potwierdzają dane z amerykańskich baz recept [16]. W 

badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii rodzice oceniali jakość życia swoich dzieci z 

21OHD gorzej niż sami pacjenci [17]. U dzieci z ciężką postacią 21OHD przebiegającą z utratą 

soli odnotowano gorsze wyniki w testach poznawczych [18] oraz regionalnie zmniejszoną 

objętość istoty szarej w porównaniu z grupą kontrolną [19]. U dziewcząt nierzadko obserwuje 

się skłonność do zachowań kojarzonych tradycyjnie z płcią męską, choć tożsamość płciowa 

pozostaje zwykle żeńska [20].  
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Adolescenci i dorośli  

Kliniczny obraz NC-CAH u kobiet charakteryzuje się szeregiem objawów hiperandrogenizmu: 

hirsutyzmem, zaburzeniami cyklu miesiączkowego, przewlekłą anowulacją, trądzikiem oraz 

problemami z płodnością. Spośród nich hirsutyzm najczęściej skłania pacjentki do zgłoszenia 

się do lekarza. Dominacja powyższych objawów sprawia, że to właśnie u kobiet choroba jest 

rozpoznawana nieproporcjonalnie częściej. U mężczyzn NC-CAH przebiega zazwyczaj 

skąpoobjawowo i jest wykrywana głównie przy okazji diagnostyki przeprowadzanej u innych 

członków rodziny [21], [22]. Trądzik, choć może towarzyszyć NC-CAH, rzadko bywa 

wiodącym objawem tej choroby. W przypadku ciężkiej postaci trądziku torbielowatego 

niepoddającego się standardowemu leczeniu doustnymi antybiotykami i retinoidami, należy 

rozszerzyć diagnostykę o ocenę w kierunku hiperandrogenizmu - jedną z jego możliwych 

przyczyn jest właśnie NC-CAH. W piśmiennictwie opisywano także przypadki nasilonego 

łysienia androgenowego z towarzyszącymi wyraźnymi cechami wirilizacji u kobiet w starszym 

wieku, u których rozpoznanie choroby było stawiane po raz pierwszy [23]. Stężenia ACTH u 

chorych z NC-CAH pozostają na ogół w granicach normy, choć u części z nich obserwuje się 

nieproporcjonalnie silną odpowiedź glikokortykoidową na stymulację ACTH, co może 

wskazywać na niewielki stopień przerostu nadnerczy [24]. NC-CAH należy różnicować z 

zespołem policystycznych jajników (PCOS), jednakże bywa to klinicznie trudne ze względu na 

znaczne nakładanie się obrazów obu chorób. Pewną wskazówką diagnostyczną mogą być 

stężenia hormonów: u kobiet z NC-CAH stężenia 17-OHP i progesteronu są zazwyczaj wyższe 

niż u pacjentek z PCOS [25]. Z kolei insulinooporność, nadwaga i otyłość, policystyczna 

morfologia jajników oraz podwyższony stosunek LH do FSH częściej towarzyszą PCOS. 

Żaden z tych parametrów nie stanowi jednak wiarygodnego markera pozwalającego 

jednoznacznie odróżnić obie jednostki chorobowe [26].  

 

Wpływ na płodność   

Obniżona płodność u kobiet z wirylizującą postacią CAH ma złożone podłoże, które obejmuje 

czynniki hormonalne, anatomiczne i psychologiczne. Niedostateczna supresja 

glikokortykoidami progesteronu i androgenów nadnerczowych prowadzi do zaburzeń osi HPA, 

co może wtórnie wyzwalać hiperandrogenizm jajnikowy o obrazie zbliżonym do PCOS. 

Intensyfikacja leczenia glikokortykoidami (hydrokortyzonem lub prednizolonem) u kobiet 

planujących ciążę może przynieść poprawę w tym zakresie. Zwężenie pochwy może być 

przyczyną dyspareunii, natomiast wąskie wymiary miednicy mogą stanowić przeszkodę dla 

porodu siłami natury. Wskaźnik urodzeń żywych u kobiet z CAH jest wyraźnie niższy niż w 

populacji ogólnej. Na ograniczoną rozrodczość mogą wpływać również czynniki 

psychospołeczne, w tym osłabione dążenie do macierzyństwa, przypisywane behawioralnym 

skutkom prenatalnej ekspozycji na androgeny działające antagonistycznie wobec płci żeńskiej 

[1]. U mężczyzn z CAH obniżona płodność wiąże się przede wszystkim z nieprawidłowym 

leczeniem glikokortykoidami, którego konsekwencją jest nadmiar androstendionu 

nadnerczowego, niedobór testosteronu wewnątrzjądrowego, obecność nadnerczowych guzów 

resztkowych w jądrach oraz oligospermia. Guzy resztkowe nadnerczy w jądrach (TART) mogą 

być wykrywane nawet u chłopców w wieku przedpokwitaniowym, przy czym częściej 
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stwierdza się je u pacjentów z ciężką postacią choroby przebiegającą z utratą soli. TART 

pozostają na ogół pod wpływem ACTH i mogą ulegać zmniejszeniu w odpowiedzi na 

intensywne leczenie supresyjne osi HPA. W celu wczesnego uchwycenia tych zmian zaleca się 

regularne wykonywanie badań ultrasonograficznych jąder, których monitoring należy 

rozpocząć w okresie okołopokwitaniowym [1], [27], [28].  

 

Powikłania długoterminowe CAH  

Wśród najważniejszych następstw odległych CAH, wynikających zarówno z samej choroby, 

jak i z przewlekłej steroidoterapii, znajdują się zaburzenia wzrastania i dojrzewania płciowego 

[10]. Niedostateczna kontrola czynności nadnerczy przekłada się również na pojawienie się 

trądziku, hirsutyzmu u kobiet, łysienia androgenowego, zmiany proporcji sylwetki, 

nieregularności cyklu miesiączkowego i pogorszenia płodności. Utrzymująca się przez dłuższy 

czas zła kontrola hormonalna sprzyja rozwojowi przerostu kory nadnerczy, guzów nadnerczy, 

zespołu policystycznych jajników, a u mężczyzn - guzów jąder z tkanki nadnerczopodobnej 

(TART). Ryzyko wystąpienia TART wzrasta wraz z ciężkością wariantu patogennego 

CYP21A2. W związku z tym rekomenduje się regularne wykonywanie ultrasonografii jąder. 

Podwyższone stężenie androstendionu w surowicy przy nieproporcjonalnie niskim 

testosteronie może wskazywać na niewystarczającą kontrolę nadnerczy i/lub obecność 

istotnych klinicznie zmian w jądrach. Zajęcie miąższu jądrowego przez te guzy upośledza 

lokalną syntezę testosteronu i prowadzi do oligospermii [5]. Zarówno dzieci, jak i dorośli 

pacjenci z CAH są szczególnie narażeni na rozwój nadwagi i otyłości, którym towarzyszą 

zaburzenia kardiometaboliczne - podwyższone ciśnienie tętnicze, dyslipidemia i zwiększona 

grubość kompleksu błony wewnętrznej i środkowej tętnicy szyjnej [11]. Nadmiar 

nadnerczowych hormonów płciowych i stosowane w leczeniu glikokortykoidy wywierają 

przeciwstawne efekty na mineralizację kości - pierwsze działają korzystnie, drugie 

niekorzystnie. Retrospektywne analizy pacjentów z klasyczną postacią CAH przyniosły 

niejednoznaczne wyniki dotyczące gęstości mineralnej kości i ryzyka złamań; obserwowane 

różnice zależały od wieku, płci, rodzaju wariantu CYP21A2, zastosowanego glikokortykoidu, 

łącznej dawki skumulowanej oraz momentu rozpoczęcia terapii. W grupie ponad 700 młodych 

dorosłych z 21OHD ryzyko złamań było o 60% wyższe w porównaniu ze szwedzkimi grupami 

kontrolnymi [29].  

 

Rozpoznanie   

Fundamentem neonatologicznych programów przesiewowych jest oznaczanie stężenia 17OHP 

metodą immunochemiczną. W klasycznej postaci choroby stężenia 17OHP są wyraźnie 

podwyższone nawet w próbkach krwi pobieranych losowo. Głównym celem tych programów 

jest wczesne wyodrębnienie noworodków zagrożonych przełomem nadnerczowym i 

niezwłoczne wdrożenie odpowiedniego leczenia [1]. Począwszy od 2009 roku badania 

przesiewowe w kierunku CAH są rutynowo prowadzone we wszystkich 50 stanach USA oraz 

w licznych krajach wysoko rozwiniętych, a próbki krwi pobierane są w ciągu pierwszych 48 

godzin życia. Każde laboratorium dysponuje własnymi normami referencyjnymi 
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uwzględniającymi masę urodzeniową i/lub wiek ciążowy dziecka. Część programów 

przewiduje wykonanie drugiego badania przesiewowego około 2. tygodnia życia, którego 

zadaniem jest przede wszystkim identyfikacja postaci 21OHD nieprzebiegających z utratą soli. 

Ze względu na ograniczoną dodatnią wartość predykcyjną testu immunochemicznego 17OHP, 

jako badanie uzupełniające wdrożono chromatografię cieczową sprzężoną z tandemową 

spektrometrią mas pozwalającą oznaczyć szerokie panele steroidów i ich stosunki lub stężenie 

21-deoksykortyzolu, co istotnie zwiększyło skuteczność diagnostyczną przesiewu [17], [18], 

[19]. Warto zaznaczyć, że hormonalne badania przesiewowe noworodków, choć 

ukierunkowane głównie na wykrycie niedoboru 21-hydroksylazy, mogą przy okazji ujawniać 

inne postacie CAH. Należy do nich między innymi NC-CAH, która na ogół nie wymaga pilnej 

interwencji terapeutycznej, ponieważ nie stanowi bezpośredniego zagrożenia życia, a nasilenie 

wirylizacji narasta powoli. Przy zastosowaniu rozszerzonego profilowania steroidowego 

możliwe jest również wykrycie niedoborów CYP11B1, HSD3B2 i CYP17A1 [1]. W celu 

potwierdzenia rozpoznania przeprowadza się zazwyczaj test stymulacji kosyntropiną, 

polegający na dożylnym podaniu 250 μg kosyntropiny i oznaczeniu stężeń 17OHP oraz panelu 

steroidów nadnerczowych w surowicy przed podaniem leku i 60 minut po nim. Na podstawie 

wyników tego testu opracowano nomogram umożliwiający ocenę ciężkości 21OHD [14]. Test 

stymulacji znajduje zastosowanie również w diagnostyce różnicowej innych defektów 

enzymatycznych, szczególnie gdy jest uzupełniany o badanie genetyczne. U noworodków z 

klinicznym podejrzeniem klasycznej postaci CAH test można przeprowadzić już między 48. a 

72. godziną życia - leczenie glikokortykoidami jest wówczas często wdrażane jeszcze przed 

uzyskaniem wyników. Poza okresem noworodkowym test stymulacji nabiera szczególnego 

znaczenia w rozpoznawaniu nieklasycznej 21OHD, gdyż przypadkowo oznaczane stężenia 

17OHP mogą w tej postaci choroby nie osiągać wartości jednoznacznie wskazujących na 

rozpoznanie. W sytuacjach, gdy wyniki badań hormonalnych pozostają nierozstrzygające, a 

także w kontekście poradnictwa genetycznego, cennym uzupełnieniem diagnostyki jest 

genotypowanie [1]. Prenatalne poradnictwo genetyczne jest zdecydowanie wskazane dla 

wszystkich rodzin, w których stwierdzono już przypadek CAH. Planując ciążę, można 

rozważyć preimplantacyjną diagnostykę genetyczną w ramach procedury zapłodnienia 

pozaustrojowego [30]. W odniesieniu do ciąż już trwających udowodniono wykonalność 

nieinwazyjnego prenatalnego wykrywania CAH w pierwszym trymestrze. Rutynowym 

postępowaniem stało się obecnie określanie płci płodu na podstawie analizy płodowego DNA 

izolowanego z osocza matki, możliwe już od 5.-6. tygodnia ciąży. W przypadku stwierdzenia 

płci żeńskiej (brak sekwencji SRY) ocena statusu chorobowego w kierunku CAH może zostać 

przeprowadzona metodą ukierunkowanego głębokiego sekwencjonowania równoległego. 

Dotychczas prawidłowo ustalono status chorobowy płodu w czternastu ciążach obciążonych 

wysokim ryzykiem [31], [32]. Gdy ciąża zbliża się do końca pierwszego trymestru, metodą z 

wyboru w prenatalnej diagnostyce CAH staje się biopsja kosmówki z jednoczesnym 

genotypowaniem CYP21A2. Zabieg ten przeprowadza się standardowo między 10. a 12. 

tygodniem ciąży. Po upływie tego okresu równie wiarygodną alternatywę stanowi 

amniopunkcja, umożliwiająca rozpoznanie CAH zarówno na drodze hormonalnych oznaczeń 

w płynie owodniowym, jak i badania genetycznego [1].  
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Leczenie  

Farmakoterapia 21OHD polega na wyrównaniu niedoboru kortyzolu oraz ograniczeniu 

nadmiernej sekrecji ACTH, która napędza produkcję androgenów. Właściwie prowadzone 

leczenie glikokortykoidami pozwala osiągnąć oba te cele jednocześnie - hamuje dalszą 

wirylizację i, przy regularnym monitorowaniu, stwarza warunki do prawidłowego wzrastania i 

rozwoju. W klasycznej postaci 21OHD dobowe zapotrzebowanie na hydrokortyzon wynosi 

zazwyczaj 10–15 mg/m², podawane w kilku dawkach podzielonych. Podstawową formą 

leczenia są doustne tabletki hydrokortyzonu, a u najmłodszych dzieci - preparaty 

niskodawkowe w postaci granulatu lub gotowej zawiesiny. Długo działające syntetyczne 

glikokortykoidy (takie jak prednizon, prednizolon czy deksametazon) nie są traktowane jako 

leki pierwszego rzutu, ponieważ częściej wywołują działania niepożądane, zwłaszcza 

zahamowanie wzrostu u dzieci i przyrost masy ciała. U pacjentów z objawową nieklasyczną 

21OHD stosowane dawki glikokortykoidów są na ogół niższe [1]. Celem terapii jest skuteczne 

hamowanie androgenów przy jednoczesnym zastosowaniu możliwie minimalnej dawki 

glikokortykoidów wyrażonej w ekwiwalencie hydrokortyzonu. Kontrolę nad czynnością 

nadnerczy ocenia się na podstawie regularnie pobieranych (w określonych porach) próbek 

surowicy, w których oznaczany jest androstendion i 17OHP; u kobiet i chłopców przed 

pokwitaniem uzupełniane są one o pomiar testosteronu. Uzyskane wartości odnosi się do 

przedziałów referencyjnych nieprzekraczających 2 SD powyżej górnej granicy normy dla 

danego wieku i płci. W celach badawczych wykazano użyteczność oznaczania hormonów w 

ślinie oraz profilowania steroidowego w moczu [33], [34], [35]. Dla pełniejszej oceny 

aktywności alternatywnych szlaków steroidogenezy warto rozważyć również oznaczenie 11-

utlenionych androgenów [36]. Obowiązujące wytyczne rekomendują doustną 

mineralokortykoidową terapię zastępczą u wszystkich pacjentów z klasyczną postacią 21OHD. 

Chorzy z podwyższoną aktywnością reninową osocza i/lub hiponatremią otrzymują octan 

fludrokortyzonu w dawce dobowej 0,05-0,2 mg. U niemowląt konieczna jest ponadto 

suplementacja sodu w postaci chlorku sodu w ilości 1-2 g na dobę, rozłożonej na kilka porcji 

podawanych podczas karmienia. Skuteczność mineralokortykoidowej terapii zastępczej ocenia 

się na podstawie regularnych pomiarów ciśnienia tętniczego i aktywności reninowej. Leczenie 

można stopniowo odstawiać, gdy wszystkie te parametry (łącznie z elektrolitami) utrzymują się 

w normie [1]. W przebiegu chorób niezagrażających bezpośrednio życiu lub w sytuacjach 

fizjologicznego stresu dawkę kortykosteroidu należy przejściowo zwiększyć do dwu- lub 

trzykrotności dawki podtrzymującej. Każda rodzina powinna być zaopatrzona w zestaw 

ratunkowy zawierający hydrokortyzon do wstrzyknięć w ilości 25 mg dla niemowląt, 50 mg 

dla dzieci i 100 mg dla dorosłych. W przypadku rozległych zabiegów operacyjnych lub ciężkiej 

choroby z podejrzeniem przełomu nadnerczowego dorosłym należy podać 100 mg 

hydrokortyzonu pozajelitowo, a dzieciom 50 mg/m². Następnie kontynuować wlew w dawce 

200 mg/dobę (50–100 mg/m²/dobę u dzieci) przez kolejne 24–48 godzin, uzupełniając 

jednocześnie objętość płynami izotonicznymi. W miarę poprawy stanu klinicznego dawkę 

steroidów można stopniowo redukować przez kilka dni, aż do powrotu do schematu 

podtrzymującego [37]. Deksametazon jest przeciwwskazany w dawkowaniu stresowym ze 

względu na zbyt powolny początek działania. Dawki mineralokortykoidów nie wymagają 

zwiększania w sytuacjach stresowych, ponieważ dożylne płyny izotoniczne skutecznie 

kompensują skutki niedoboru aldosteronu.  
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U większości dziewczynek z klasyczną 21OHD stwierdza się różnego stopnia maskulinizację 

zewnętrznych narządów płciowych, obejmującą zrośnięcie warg sromowych, przerost 

łechtaczki oraz wspólne ujście zatoki moczowo-płciowej. Techniki chirurgiczne w tej 

dziedzinie uległy przez lata znacznemu udoskonaleniu, jednak sama idea „korekcji" wyglądu 

narządów płciowych budzi coraz więcej kontrowersji (zarówno w kontekście 21OHD, jak i 

innych wrodzonych stanów prowadzących do atypii narządów płciowych). Wątpliwości co do 

zasadności wczesnych interwencji chirurgicznych zgłaszają zarówno organizacje pacjentów, 

jak i część środowiska medycznego. Argumentem przemawiającym za powściągliwością jest 

fakt, że małe dziecko nie jest w stanie świadomie wyrazić zgody na zabieg, określić swojej 

tożsamości płciowej ani wyrazić preferencji dotyczących życia seksualnego i prokreacji, 

dlatego proponuje się ograniczenie ingerencji chirurgicznych wyłącznie do przypadków 

bezwzględnie uzasadnionych medycznie. Dane z subiektywnych raportów pokazują, że choć 

większość pacjentów i ich opiekunów nadal skłania się ku wczesnej operacji, część z nich 

wyraża niezadowolenie z jej efektów. Aktualne wytyczne kliniczne nakładają na lekarzy 

obowiązek rzetelnego informowania rodzin o wszystkich dostępnych opcjach, łącznie z 

możliwością rezygnacji z operacji lub jej odroczenia. Decyzja powinna być podejmowana 

wspólnie - z udziałem pacjenta, jego rodziny, endokrynologa, chirurga i psychologa lub 

psychiatry. Jeżeli zdecydowano się na operację, powinna ona być przeprowadzona w 

wyspecjalizowanym ośrodku dysponującym wielodyscyplinarnym zespołem, przez chirurga 

mającego udokumentowane doświadczenie w rekonstrukcji narządów płciowych. Należy mieć 

na uwadze, że konsekwencje psychospołeczne wychowywania dziecka z atypowymi narządami 

płciowymi bez interwencji chirurgicznej nie są jeszcze dobrze poznane i mogą być różne w 

zależności od kontekstu kulturowego [1], [38], [39].  

Fundamentem leczenia CAH jest obecnie substytucja glikokortykoidami, jednakże postęp w 

ostatnich latach przyniósł nowe możliwości terapeutyczne, które mogą stanowić alternatywę 

dla wielokrotnego dobowego doustnego przyjmowania glikokortykoidów. Jednym z 

praktycznych problemów w leczeniu dzieci był brak dostępnych na rynku tabletek 

hydrokortyzonu w dawkach mniejszych niż 10 mg - zbyt dużych dla niemowląt i małych dzieci. 

Próby dzielenia lub rozkruszania tabletek i samodzielnego sporządzania mniejszych porcji leku 

niosły ryzyko błędów dawkowania. W odpowiedzi na tę potrzebę wprowadzono doustne 

granulki hydrokortyzonu o natychmiastowym uwalnianiu w mniejszych jednostkach: 0,5, 1, 2 

i 5 mg. Umożliwiło to precyzyjne dawkowanie leku u najmłodszych pacjentów. Na rynku 

istnieje również hydrokortyzon o zmodyfikowanym profilu uwalniania, którego schemat 

dawkowania zakłada przyjmowanie 1/3 dawki dobowej rano i 2/3 wieczorem przed snem, co 

ma na celu stłumienie wczesnopopołudniowego wzrostu wydzielania androgenów 

nadnerczowych. Ten preparat, w porównaniu z równoważnymi dawkami prednizolonu, 

wykazuje korzystniejszy profil - pozwala na stosowanie niższej całkowitej dawki dobowej, 

lepiej odwzorowuje dobowy rytm wydzielania kortyzolu i zapewnia skuteczniejszą kontrolę 

czynności nadnerczy, przy niższym ekwiwalencie hydrokortyzonu niż terapia konwencjonalna 

[40]. Inną nowatorską metodą podawania hydrokortyzonu jest ciągły podskórny wlew 

hydrokortyzonu (CSHI), wzorowany na technologii stosowanej w intensywnej insulinoterapii 

cukrzycy. W badaniu fazy 2 przeprowadzonym na niewielkiej grupie dorosłych chorych z 

niekontrolowaną CAH odnotowano poprawę kontroli androgenów, zwiększenie 

beztłuszczowej masy ciała i jakości życia, przy jednoczesnym umiarkowanym zmniejszeniu 
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całkowitego dobowego zapotrzebowania na hydrokortyzon [41]. Nowe opcje terapeutyczne 

wciąż jednak nie znalazły szerokiego zastosowania w praktyce klinicznej, co wynika m.in. z 

trudności logistycznych i wysokich kosztów leczenia. W toku badań klinicznych pozostają 

obecnie terapie wspomagające oddziałujące na oś podwzgórzowo-przysadkową oparte na 

antagonistach receptora dla kortykoliberyny (CRF) oraz inne nowe cząsteczki - atumelnant 

(antagonista receptora MC2R) oraz Lu AG13909 (monoklonalne przeciwciało skierowane 

przeciwko ACTH), których zadaniem jest przywrócenie równowagi hormonalnej zaburzonej w 

przebiegu CAH. Terapia genowa tej choroby nie została jak dotąd z powodzeniem wdrożona u 

ludzi [1], [42], [43].  
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