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Streszczenie

W niniejszej pracy opisano przypadek doroslej kobiety z wrodzonym przerostem nadnerczy (CAH) wywolanym defektem 113-hydroksy-
lazy nadnerczowej. U pacjentki obserwowano wigkszos¢ typowych objawéw choroby (tj. wirylizacja i nadci$nienie tetnicze z hipokalie-
mig) oraz rzadziej spotykane patologie (tj. odszczepy nadnerczy, zesp6l utraty soli w dziecifistwie, pobudzenie czynnosciowe rdzenia
nadnerczy). Mimo znacznego nasilenia choroby, op6Znienia we wlasciwym rozpoznaniu i leczeniu, uzyskano znaczna poprawe wygladu
chorej, normalizacje ci$nienia tetniczego i ciaze ukoficzong urodzeniem zdrowego dziecka.

W artykule przedyskutowano réwniez aktualne poglady dotyczace patogenezy ileczenia w tej chorobie z podkresleniem trudnosci, ktére

napotyka lekarz w diagnostyce i leczeniu. (Endokrynol Pol 2008; 59 (6): 521-528)

Stowa kluczowe: wrodzony przerost nadnerczy, niedobdr 114-hydroksylazy nadnerczowej, ciaza

Abstract

The authors describe a case of an adult woman with congenital adrenal hyperplasia caused by 115-hydroxylase deficiency. The patient
presented not only typical features of this disease such as virilization and hypokaliemic hypertension but also rare pathologies, such as
ectopic adrenal tissues, salt loss during infancy, and functional adrenomedullary hyperactivity.

In spite of the severe disease and delays in its diagnosis and adequate treatment, significant improvement in appearance and normaliza-
tion of blood pressure as well as the birth of a healthy child were achieved.

The paper also discusses current opinions concerning the pathogenesis and treatment in CAH with 115-hydroxylase deficiency as well as
difficulties in diagnostic and therapeutic management. (Pol J Endocrinol 2008; 59 (6): 521-528)
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Wstep

Przyczyng wrodzonego przerostu nadnerczy (CAH, con-
genital adrenal hyperplasia) na tle niedoboru 118-hydrok-
sylazy sa mutacje genu CYP11B1. Istota CAH, ktéry wy-
nika z defektu genetycznego CYP11B], jest uposledzo-
na konwersja 11-dezoksykortyzolu do kortyzolu oraz
dezoksykortykosteronu (DOC, deoxycorticosterone) do
kortykosteronu, a co za tym idzie wzrost stezenia
11-dezoksykortyzolu i DOC, ktére maja dzialanie mine-
ralokortykoidowe (ryc. 1). Niedobér kortyzolu powoduje
wzrost wydzielania hormonu adrenokortykotropowe-
go (ACTH, adrenocortycotropic hormone), ktéry stymulu-
je nadprodukcje androgenéw nadnerczowych.

Geny kodujace synteze 115-hydroksylazy (CYP11B1)
i syntetazy aldosteronu (CYP11B2) polozone sa blisko
siebie w 8. chromosomie i w 95% sa identyczne [1, 2].

Gen CYP11B2 odpowiada za synteze aldosteronu
w warstwie klebkowatej nadnerczy, a ten proces nie
jest regulowany poprzez ACTH, lecz uklad renina—an-
giotensyna i jony potasu. Mutacje CYP11B2 powoduja
izolowany niedobér aldosteronu i nie stanowia przy-
czyny CAH, jednak moga z nim wspolistniec.

Niedobér 118-hydroksylazy dziedziczy sie autoso-
malnie recesywnie. Czesto$¢ defektu ocenia sie na
5-8% przypadkéw CAH, co w Stanach Zjednoczonych
stanowi 1 na 100 000 urodzen [3]. Autorzy niniejszej
pracy nie znaja statystyki polskiej.

U chorych stwierdza sie hiperandrogenizm nadner-
czowy. W klasycznej formie zespolu dziewczeta rodza
sie z réznym stopniem wirylizacji narzadéw plciowych
zewnetrznych. U chlopcéw androgenizacja objawia sie
okolo 2.—4. roku zycia przyspieszeniem wzrostu, poja-
wieniem sie owlosienia lonowego, powiekszeniem
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Rycina 1. Zaburzenia sterydogenezy nadnerczowej spowodowane defektem CYP11B1 i niedoborem 118-hydroksylazy. Pola zacienione

wskazujg steroidy produkowane w nadmiarze

Figure 1. Biosynthetic defect in cytochrome CYP11B1 (114-hydroxylase deficiency) and resulting aberrations in adrenal steroidogenesis.

Shaded areas show the steroids produced in excess

pracia. Lagodne (nieklasyczne) formy zespolu moga
manifestowac sie u kobiet dopiero w okresie dojrzewa-
nia hirsutyzmem, nieregularnymi miesigczkami, nad-
ciSnieniem tetniczym.

Nadciénienie tetnicze obserwuje sie w tej chorobie
u 2/3 chorych, a u 1/3 wzrost ci$nienia jest znaczny [4].
Przyczyna nadci$nienia tetniczego jest nadprodukcja
nadnerczowa dezoksykortyzolu i jego metabolitéw
wykazujacych aktywno$é mineralokortykoidéw [1].

Rozpoznanie klasycznej formy niedoboru 113-hy-
droksylazy w badaniach laboratoryjnych opiera sie
przede wszystkim na stwierdzeniu znacznie (kilka ty-
siecy razy) podwyzszonego stezenia 11-dezoksykorty-
zolu (11-DOC) we krwi lub jego metabolitéw w moczu.
Szybki rozwdj metod laboratoryjnych zapewne umoz-
liwi wlaczenie badan struktury genu CYP11B1 do ruty-
nowej diagnostyki klinicznej w bliskiej przysztosci. Do-
tychczas odkryto okolo 50 nieprawidtowosci w budo-
wie tego genu [5].

Woczesne rozpoznanie typu defektu nadnerczowego
nie jest latwe, jesli nie ma mozliwoéci oceny 11-dezoksy-
kortyzolu we krwi lub jego metabolitéw w moczu. Moz-
na mylnie rozpoznaé CAH na tle niedoboru 21-hyroksy-
lazy nadnerczowej, poniewaz w obu zespotach podob-
ny jest obraz kliniczny, obnizone sa stezenia kortyzolu,
podwyzszone stezenia ACTH, androgenéw a czesto row-
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niez 17-OH progesteronu (17-OHP) w surowicy krwi.
Nadcis$nienie tetnicze moze pojawi¢ sie dopiero po kil-
ku latach lub w okresie dojrzewania i wtedy powstaje
sugestia rozpoznania niedoboru 118-hydroksylazy.

Celem leczenia klasycznej postaci zespolu jest
zmniejszenie wirylizacji, zapewnienie prawidlowego
wzrostu i propordji ciala, rozwoju gonad i uzyskanie
plodnosci. Prowadzi sie je tak jak w innych postaciach
CAH. Dodatkowym problemem jest nadci$nienie tet-
nicze, ktéremu moze towarzyszy¢ hipokaliemia. Lecze-
nie substytucyjne hydrokortyzonem — nawet przy po-
dawaniu deksametazonu obnizajgcego nadmiar ACTH,
a co za tym idzie zmniejszanie ilosci mineralokortyko-
idéw przed blokiem enzymatycznym — moze nie by¢
satysfakcjonujace. W tych przypadkach poleca sie do-
datkowo leki moczopedne oszczedzajace potas (tj. ami-
lorid czy spironolakton) oraz leki hipotensyjne bloku-
jace kanal wapniowy.

Ponizej autorzy zaprezentowali przypadek klasycz-
nego zespotu niedoboru 113-hydroksylazy u dorostej
kobiety, dlatego ze jest to zespdt, z ktérym lekarze spo-
tykaja sie rzadko w praktyce endokrynologicznej oraz
dlatego, ze przebieg choroby u niezadowalajaco leczo-
nej pacjentki wskazuje wiele patologii na jakie moze
by¢ narazony chory, jak réwniez trudnosci jakie napo-
tyka lekarz w diagnostyce i leczeniu.
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Tabela I. Dane o przebiegu choroby i leczeniu zawarte w dostepnej dokumentacji lekarskiej

Table I. The available data concerning the patient’s medical history

Wiek Wyniki badan lekarskich i laboratoryjnych Diagnoza, leczenie
5. mcz. Kariotyp: 46,XX Prednizon 2,5 mg/d.
Na+ — 128,7 mEg/l, K+ — 5,6 mEg/I
W moczu dobowym: 17-ketosteroidy — 1,22 mg/d.
17-0H steroidy — 0,95 mg/d.
Przewaga limfocytdw w rozmazie krwi obwodowej
b.rz Plastyka techtaczki, appendectomia
1.1z Brak Laparotomia z powodu objawdéw ostrego
brzucha (diagnoza niejednoznaczna:
salpingitis? pelvoperitonitis?)
13. 12 Na+ — 138 mEg/ml, K* — 3,5 mEg/I Podejrzenie zapalenia opon mézgowych
Rozpoznanie: sinusitis frontalis
Substytucja: prednizon 30 mg/d.(!)
15. 1z Cisnienie tetnicze: 150/110 mm Hg Rozpoznanie: zespé6t nadnerczowo-piciowy

Na* — 140 mEg/l, K+ — 3,2 mEq/I

Hormony w surowicy krwi: 17-OHP — 17,6 ng/ml,
androstendion — 438 ng/dl, 11-DOC — 50 ng/ml,
testosteron — 0,77 ng/ml, DHEAS —172 ng/ml,
aldosteron — 17 pg/ml

Leczenie: hydrokortyzon 30 mg/d.,
hydrochlorotiazyd, rezerpina, dihydralazyna
preparaty potasu i magnezu

W badaniu ginekologicznym stwierdzono: silne owtosienie tonowe
i warg sromowych, brak techtaczki. Wargi sromowe zro$nigte od tytu.
W okolicy cewki moczowej wejscie do pochwy bardzo

hipoplastycznej. Badanie we wziernikach utrudnione,

czesci pochwowej szyjki nie udato sie uwidocznié.
Per rectum wyczuwalny maty trzon macicy,
przydatkdéw nie udato sig uwidoczni¢

USG miednicy matej: macica dziewczeca, przy macicy obustronnie
widoczne struktury mogace odpowiadaé szczgtkowym gonadom

Opis przypadku

Kobiete w wieku 32 lat, starajgca sie o rente chorobowg
z powodu znacznego nadci$nienia tetniczego, skiero-
wano do endokrynologa z powodéw orzeczniczych.

Wywiad. Pacjentka byla stabo zorientowana w cho-
robie, a dokumentacja lekarska niepelna.

Po urodzeniu, z powodu zaburzeh rozwojowych
narzadéw plciowych, rozpoznano u niej zesp6l nad-
nerczowo-plciowy. W 5. roku zycia wykonano plasty-
ke zewnetrznych narzadéw plciowych. Pierwsza mie-
sigczka wystapila u niej w 9. roku zycia, a kolejne mie-
sigczki byly nieregularne — co 1.-2. miesigce. Ostat-
nig miesigczke pacjentka miata przed rokiem. Chora
nie zaszla w cigze mimo staran. Wspolzycie plciowe
bylo dla niej bolesne, przy oddawaniu moczu wyste-
powal bdli pieczenie sromu oraz cewki moczowej. Na-
wracaly infekcje drég moczowych. Hirsutyzm nara-
stal od okresu dojrzewania. Od 5 lat codziennie golita
zarost na twarzy, co kilka dni golita brzuch, klatke pier-
siowq, konczyny. Od kilkunastu lat zwiekszalo sie
u pacjentki Sciemnienie skoéry, przebarwienia broda-
wek sutkowych, blizn, linii dfoni. Od okoto 15 lat ist-
nialo nieleczone nadci$nienie tetnicze. Pozostawala
w okresowej opiece endokrynologa dzieciecego,

ktoéry wedlug relacji pacjentki nie kontrolowat cisnie-
nia tetniczego i nie zalecal badan laboratoryjnych.
Ostatnie badania hormonalne wykonano u niej
w 15. roku zycia. Od urodzenia byla stale leczona
prednizonem lub hydrokortyzonem, od kilku lat
przyjmowala hydrokortyzon w dawce 30 mg/dobe.
Okoto 25. roku zycia byta leczona kilkanascie miesie-
cy przez ginekologa preparatami antykoncepcyjny-
mi ,dla uregulowania miesigczek”. Nie zmniejszylo
to jednak hirsutyzmu. Dane wynikajace z dostepnej
dokumentacji lekarskiej zebrano w tabeliI. Sa to dane
dotyczace diagnostyki i leczenia w innych osrodkach,
pacjentka nie byta wczesniej hospitalizowana w tu-
tejszej klinice.

W badaniu przedmiotowym w 32. roku zycia, przy
przyjeciu pacjentki do Kliniki Endokrynologii, stwier-
dzono u niej: wzrost — 157 cm, mase ciala — 57 kg;
sylwetke i sposéb poruszania sie — meskie; glos niski,
meski; owlosienie: zakola czolowe, znaczny hirsutyzm
— $lady golenia twarzy, klatki piersiowej, brzucha, kon-
czyn, posladkéw; skdre bardzo $niada, przebarwienia
brodawek sutkéw, blizn, linii dtoni; tkanke ttuszczowa
podskérna skapa; miesnie szkieletowe bardzo dobrze
rozwiniete; piersi o prawidlowej budowie, mate; RR:
180/130 mm Hg, 170/120 mm Hg, AS — 88/min.
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Tabela II. Stezenia aldosteronu w surowicy krwi i aktywnos¢ reninowa osocza na lezgco i po 2 godzinach pionizacji
Table II. Plasma aldosterone concentration and plasma renin activity when lying and after 2 hours of being upright

Po spoczynku Norma Po 2 godzinach pionizaciji Norma
ARO [ng/ml/godz] 0,06 0,2-2,8 0,15 1,5-5,7
Aldosteron [pg/ml] 32,6 10-160 23,1 40-310

ARO — aktywno$¢ reninowa osocza

Wyniki badan laboratoryjnych byly nastepujace:
— leukocyty — 5,6 tys., w rozmazie krwi: limfocyty

— 31%, segmenty — 52%;

— w surowicy krwi: Na* — 139 mEq/l, K* — 2,94 mEq/l,
bialko wigzace hormony piciowe (SHBG, sex hormo-
ne binding globulin) — 46,9 nmol/l;

— wydalanie z moczem dobowym: Na* — 87 mEq
(norma 130-260), K* — 35,7 mEq (norma 25-100).
Hormony w surowicy krwi:

— tyreotropina (TSH, thyroid stimulating hormone)
— 1,7 mjm./L; fT, — 18,5 pmol/l; fT, — 5,8 pmol/};
prolaktyna (PRL, prolactin) — 15,8 ng/ml; hormon
wzrostu (GH, growth hormone) — 0,23 ng/ml; hormon
luteinizujgcy (LH, luteinizing hormone) — 3,3 mj./ml;
Hormon folikulotropowy (FSH, follicle-stimulating
hormone) — 9,0 mj./ml; E2 — 55,3 pg/ml; progeste-
ron — 2,9 ng/ml.

Hormon adrenokortykotropowy — 1212 pg/ml
(norma 0-46,0); 17-OHP — 18 ng/ml (norma 0,15-1,1); DHE-
AS (siarczan dehydroepiandrosteronu) — 110 ug/dl
(norma 35,0-430,0); testosteron — 3,9 ng/ml (norma
0,2-0,8). Kortyzol (po wyréwnaniu hipokaliemii
i krétkotrwalym odstawieniu hydrokortyzonu):
godz. 8.00 — 137 ng/ml (norma 94,0-260,0), godz.
20.00 — 56,8 ng/ml (norma 18,0-127,0). Stezenia
aldosteronu i aktywno$¢ reninowa osocza (ARO)
po spoczynku nocnym i po pionizacji przedstawiono
w tabeli II.

Wydalanie hormonéw z moczem dobowym: korty-
zol — 64,4 ng (norma 13,8-75,3); aldosteron — 2,5 ug
(norma 2,1-18); metoksykatecholaminy — 2500 ug (nor-
ma 100-1000).

Krotki test hamowania deksametazonem (1 mg
o godz. 22.00, stezenia hormonéw w surowicy ocenio-
no nastepnego dnia rano): ACTH — 6,0 pg/ml; 17-OHP
— 0,43 ng/ml; testosteron — 0,92 ng/ml; kortyzol
— 11,4 ng/ml

Badania obrazowe

W USG ginekologicznym stwierdzono: trzon macicy
o wielkosci i echogenicznosci prawidiowej, endome-
trium o szerokosci 0,3 cm, jajniki obustronnie bez zmian.

W USG nadnerczy stwierdzono: w polu nadnerczo-
wym prawym widoczne ognisko hipoechogenne,
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niejednorodne 2,1 cm, natomiast w polu nadnerczo-
wym lewym ognisko hipoechogenne o policyklicznych
zarysach o Iacznych wymiarach 3,8 X 3 cm.

W badaniu tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) jamy brzusznej stwierdzono: w przestrze-
ni zaotrzewnowej, z tylu za nerka prawa blizej bieguna
dolnego, widoczna strukture o wymiarach 2 X 1,5 cm,
ulegajaca bardzo silnemu wzmocnieniu kontrastowe-
mu (jak aorta). Ponadto w obu polach nadnerczowych
stwierdzono liczne podobne struktury, ktére w lewej
okolicy tworzyly konglomerat o wymiarach 5,3 X 2,5 cm.
Zmiany te ulegaly bardzo znacznemu wzmocnieniu
kontrastowemu zblizonemu do naczyniowego. Obraz
CT moze odpowiada¢ bardzo silnie wzmacniajacym
powiekszonym nadnerczom ze znacznie poszerzonym
krazeniem naczyniowym wokoél. Nie mozna wykluczy¢
odszczepionego nadnercza pod nerkg prawa. Poza tym
narzady jamy brzusznej byly bez zmian.

W rezonansie magnetycznym (MRI, magnetic reso-
nance imaging) nadnerczy stwierdzono: oba nadnercza
guzowato powiekszone o policyklicznych zarysach.
Nadnercze lewe o wymiarach 4,7 X 2,2 cm. W miejscu
nadnercza prawego widoczne byly okragle struktury
o érednicy 1,5 cm i 1,2 cm. Zmiany te ulegaly silnemu
wzmocnieniu po dozylnym podaniu kontrastu. W oko-
licy dolnego bieguna nerki prawej w przestrzeni za-
otrzewnowej, ku tylowi od nerki, widoczna byta — jak
w badaniu CT — owalna struktura o $rednicy 1,8 cm,
ulegajaca silnemu wzmocnieniu kontrastowemu. Po-
dobng zmiane o $rednicy 1,5 cm zaobserwowano
w przestrzeni zaotrzewnowej w okolicy dolnego bie-
guna nerki lewej. Opisane zmiany w MRI nie s3 jed-
noznaczne. Podobnie jak w CT obraz sugeruje powiek-
szenie obu nadnerczy z obecnoscig poszerzonych, kre-
tych naczyh w sasiedztwie.

W badaniu USG serca stwierdzono: lewa komore
niepowiekszong o prawidlowej funkcji skurczowej
i rozkurczowej, malego stopnia niedomykalnos¢ za-
stawki mitralnej i tréjdzielnej. Nie stwierdzono cech
nadci$nienia plucnego.

W badaniu EKG stwierdzono: lewogram, rytm za-
tokowy, miarowy — 80/min oraz cechy przeciazenia
lewej komory.

W badaniu dna oka stwierdzono: naczynia tetnicze
waskie, lekko krete.
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Rozpoznanie

Na podstawie calosci obrazu klinicznego i wynikéw

badan laboratoryjnych — a zwlaszcza podwyzszonych

stezen ACTH, 17-OHP i testosteronu, a obnizonych

ARO i stezenia aldosteronu — rozpoznano wstepnie

CAH spowodowany defektem 118-hydroksylazy nad-

nerczowej.

Rozpoznanie potwierdzono uzyskanym poézniej
wynikiem badania profilu steroidowego w moczu za
pomoca chromatografii gazowej [6]. Znacznie podwyz-
szone bylo wydalanie metabolitéw 11-dezoksykortyzo-
lui11-dezoksykortykosteronu (tetrahydro-11-dezoksy-
kortyzol [THS] — 45729,6 ug/dobe [norma < 72,0],
tetrahydro-11-dezoksykortykosteron [THDOC]
— 2685,8 ug/dobe [norma < 26,0]), jak réwniez meta-
bolitéw 17-hydroksyprogesteronu (pregnanetriol [PT]
— 5354,6 ug/dobe [norma < 1400,0] i 17-hydroksypre-
gnanolon [17-OHPN] — 4419 ug/dobe [norma < 570,0]).

Zastosowano nastepujace leczenie:

1. Wykonano plastyke krocza, co usuneto dolegliwo-
$ci dysuryczne oraz umozliwilo bezbolesne wspot-
zycie plciowe.

2. Podano leki: deksametazon: 0,25 mg/0,5 mg na noc,
nazmiane co drugi dziefi; hydrokortyzon — 10 mg rano;
spironolakton — 50 mg; amlodipine — 10-15 mg,
a p6zniej 5 mg.

Podczas powyzszego leczenia obnizylo sie stezenie
surowicze ACTH do 136,0 pg/mli 24,0 pg/ml. Znorma-
lizowaly sie stezenia testosteronu (0,62 ng/ml) i potasu
(4,29 mEq/l) w surowicy oraz wydalanie metoksykate-
cholamin z moczem (do 623 ug/d. po 2 tyg. i 254 ug/d.
po roku od momentu rozpoczecia terapii). Aktywnosé
reninowa osocza zwiekszyta sie, ale pozostawatla nieco
ponizej normy.

Znormalizowaly sie wartosci ci$nienia tetniczego
(RR: 140/110 mm Hg, 120/80 mm Hg, 110/70 mm Hg).
Po 5 tygodniach pojawily si¢ miesigczki. Skora syste-
matycznie rozjasniala sie, powiekszyly sie gruczoly pier-
siowe, zwiekszyla sie ilos¢ podskdrnej tkanki tluszczo-
wej, a typ jej rozlozenia stal sie kobiecy. Zmniejszyta
sie czestos¢ golenia skory. Nie zmienil sie glos.

Po 10 miesiacach leczenia, w badaniu USG nie uwi-
doczniono lewego nadnercza, natomiast prawe zmniej-
szylosiedo 1,7 X 1,1 cm.

Po 4 miesigcach od poczatku leczenia pacjentka za-
szla w cigze, stwierdzono jednak zespol pustego jaja
plodowego i w 3. miesigcu nastgpilo poronienie.

Po kolejnych 4 miesigcach zaszla w drugga cigze. Do
Kliniki Endokrynologii zglosila sie w 9. tygodniu cigzy.
Nie zdecydowala si¢ na wykonanie badan prenatal-
nych. Odstawiono spironolakton i amlodipine, wiaczo-
no metylodope w dawce 2 razy 0,25 g. Deksametazon
podawano w dawce 0,25 mg, przejsciowo zwiekszono

do 0,5 mg, poniewaz podwyzszeniu ulegaly wartosci
ci$nienia tetniczego i narastala hipokaliemia. Stezenia
testosteronu w czasie cigzy wahaly sie 0,6-1,4 ng/ml.

Na kolejng kontrole endokrynologiczna pacjentka
zglosila sie w 35. tygodniu cigzy. Ple¢ dziecka wedlug
USG byta meska. Odstawiono deksametazon, podano
hydrokortyzon w dawce 30 mg/dobe, zastosowano su-
plementacje potasu, zwiekszono dawke metylodopy do
3razy 0,25 g, z dobrym efektem.

Przebieg cigzy byl prawidlowy, okresowo wystepo-
waly zwyzki wartosci ci$nienia tetniczego. Masa ciala
zwiekszyla sie u pacjentki facznie o 11 kg w czasie cig-
zy. Por6d odbyl sie za pomoca ciecia cesarskiego o cza-
sie. Dziecko urodzito sie zdrowe.

Dyskusja

Rozpoznania CAH ze znaczng wirylizacja narzadéw
plciowych dokonano we wczesnym dziecifstwie i za-
stosowano typowe leczenie.

Nadci$nienie tetnicze pojawito sie najprawdopodob-
niej okolo 13.-15. roku zycia. Niestety, nie sprecyzowa-
no wéwczas rozpoznania i nie zmodyfikowano odpo-
wiednio leczenia.

Wyniki badan z 5. miesigca Zycia sugeruja istnienie
zespolu utraty soli, co wydaje sie nielogiczne w przy-
padku niedoboru 113-hydroksylazy. Utrate soli opisa-
no jednak u niektérych noworodkéw z tym zespotem
[7-9]. Przyczyny zespolu utraty soli u pacjentéw z nie-
doborem 113-hydroksylazy i nadmiarem hormonéw
o dziataniu mineralokortykoidowym nie sa jednoznacz-
ne. Sugeruje sie, ze chorzy moga by¢ nadmiernie wraz-
liwi na metabolity steroidowe, ktére maja dzialanie na-
triuretyczne (tj. progesteron lub pochodne 16-hydrok-
sylowe) albo, ze wspdlistnieje u nich réwniez defekt
genu CYP1142, a co za tym idzie niedobér aldosteronu.
Podkresla sie, ze reabsorpcja sodu w nerce zalezy od
mineralokortykoidow najbardziej w okresie noworod-
kowym, ta zaleznoé¢ jest nadal zwiekszona w okresie
niemowlecym i w dziecinstwie, a potem maleje stop-
niowo wraz z wiekiem. Reabsorpcja sodu i wody
w kanalikach blizszych nerek jest mniej efektywna na
wczesnych etapach zycia, co powoduje wieksze obcig-
zenie sodem i woda kanalika dalszego, skad sa one ab-
sorbowane dzieki aktywnosci uktadu renina—angioten-
syna—aldosteron. Aktywno$¢ reninowa osocza jest
unoworodkéw 10-20-krotnie wieksza niz u dorostych,
co skutkuje kilkakrotnie wieksza produkcja aldostero-
nuiwyzszym jego stezeniem we krwi. Nastepstwa nie-
doboru aldosteronu sa wiec bardziej widoczne u dzieci
niz u dorostych. U dzieci z niedoborem 113-hydroksy-
lazy, w 2.-3. tygodniu Zzycia moga wystapi¢ dramatycz-
ne objawy zespolu niedoboru soli, poniewaz podwyz-
szone stezenie dezoksykortykosteronu nie jest w stanie
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zastapi¢ niedoboru aldosteronu, istnieje tez pewna
oporno$¢ receptorowa na mineralokortykoidy. Wraz
z wiekiem wzrasta wrazliwo$¢ na mineralokortykoidy,
co powoduje zwiekszone zatrzymywanie sodu, wyda-
lanie potasu i wzrost wartosci ci$nienia tetniczego [7, 8].
U pacjentéw leczonych deksametazonem mozna réw-
niez wywolaé zespél niedoboru soli, jesli hamowanie
ACTH i produkgcji dezoksykortykosteronu spowoduje
niedobér mineralokortykoidéw. Postuluje si¢ wiec, aby
waznym elementem oceniajacym skutecznosé leczenia
w niedoborze 11-hydroksylazy byt pomiar ARO, kt6-
ra zwieksza sie wtérnie do niedoboru mineralokorty-
koidéw. W przypadku wzrostu ARO nalezy zmodyfi-
kowa¢ leczenie i ewentualnie uzupelni¢ mineralokor-
tykoidy, zwlaszcza u dzieci [10].

U opisanej powyzej pacjentki przy zastosowaniu
niewielkich dawek deksametazonu, spironolaktonu
i amlodipiny uzyskano normokaliemie i normalizacje
ci$nienia tetniczego. Aktywno$¢ reninowa osocza po-
zostawala nieco ponizej normy, nie bylo wiec ryzyka
zespolu utraty soli.

Przebarwienia skérne wynikaly z niedostatecznej
substytucji glikokortykoidowej i wtérnie, wielokrotnie
zwiekszonej produkgji proopiomelanokortyny i ACTH.

U os6b dorostych z CAH, podawanie hydrokorty-
zonu z reguly nie wystarcza dla zahamowania nadmia-
ru ACTH i androgenéw. Konieczne jest uwzglednienie
w terapii deksametazonu. Nalezy jednak wyposrodko-
wacé miedzy korzyéciami z leczenia glikokortykoidami
a wywolaniem objawéw jatrogennego zespolu Cushin-
ga. U dzieci przy znacznej wirylizacji podejmuje sie
proby leczenia Iaczonego antyandrogenem, inhibitorem
aromatazy i malg dawka hydrokortyzonu [11]. Niekto-
rzy autorzy polecaja, w razie trudnosci terapeutycznych
i braku plodnosci przy nasilonych dziataniach niepo-
zadanych leczenia farmakologicznego, usuniecie obu
nadnerczy i zastosowanie terapii substytucyjnej [12].
Wydaje sie jednak, ze takie postepowanie powinno by¢
stosowane w wyjatkowych sytuacjach. Opisana pa-
cjentka bardzo szybko uzyskala ptodnos¢ i zaszla w cia-
ze, mimo zalecen, aby odlozyla to do czasu po plano-
wanej scyntygrafii nadnerczy.

Znaczne powiekszenie nadnerczy, ich naczyniowy
i guzowaty wyglad w badaniach obrazowych u przed-
stawionej chorej wynikat z dlugotrwalej, najprawdo-
podobniej 20-letniej suprafizjologicznej stymulacji nad-
nerczy przez ACTH [13, 14]. Zmiany guzowate, uwi-
docznione w przestrzeni zaotrzewnowej na wysokosci
dolnych biegunéw nerek o wygladzie analogicznym do
powiekszonych nadnerczy (ryc. 2), sugerujq istnienie
odszczepéw nadnerczy. Wedlug danych z piSmiennic-
twa, odszczepy nadnerczy (zawierajg tylko komorki
kory nadnerczy) spotyka sie dos¢ czesto w CAH. Naj-
czedciej znajdowano je w mosznie oraz pozaotrzewnowo,
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Rycina 2. Odszczepy nadnerczy w przestrzeni zaotrzewnowej w
okolicy dolnych biegundw nerek uwidocznione w badaniu
rezonansu magnetycznego

Figure 2. Residual adrenal tumors in the retroperitoneal area near
the lower pole of the kidneys shown in magnetic resonance imaging

we wnece §ledziony, w jajniku lub jego okolicy, w wa-
trobie, cianie pecherzyka zélciowego, wiezadlach sze-
rokich [15, 16]. Autorom niniejszej pracy nie udato sie
wykona¢ scyntygrafii nadnerczy i ich odszczepéw po-
czatkowo z powodu braku izotopu, a potem z powodu
ciazy pacjentki. Uwazaja jednak oni, ze wyglad, lokali-
zacja i zmniejszanie sie w czasie leczenia deksametazo-
nem potwierdzajg, ze zmiany widoczne w MRI za-
otrzewnowo, w okolicy dolnych biegunéw nerek, to
odszczepy nadnerczy. Storr i wsp. [17] donosza o nor-
malizacji wielkosci nadnerczy oraz zniknieciu poza-
otrzewnowej masy (najprawdopodobniej odszczep nad-
nerczy) — obejmujacej aorte, ujécia tetnic nerkowych
i zyle gtéwna dolng — zaledwie w ciggu 18 miesiecy le-
czenia hydrokortyzonem u 3-letniego chlopca z CAH.
Kolejna patologia, ktérg autorzy niniejszej pracy
zaobserwowali u chorej bylo zwiekszone wydalanie
metoksykatecholamin z moczem dobowym, co mogto
mylnie sugerowa¢ istnienie guza chromochlonnego
jako drugiej choroby sprzyjajacej nadci$nieniu tetnicze-
mu. Uzyskano jednak u pacjentki normalizacje wyda-
lania metoksykatecholamin w trakcie leczenia deksa-
metazonem. Zbieglo sie to w czasie z normalizacja ste-
zenh ACTH i zmniejszeniem wielko$ci nadnerczy obser-
wowanym w USG. Autorzy niniejszej pracy nie znalezli
w pismiennictwie doniesieii o zwiekszonym wydala-
niu metoksykatecholamin u pacjentéw z CAH. U czes-
ci chorych z CAH na tle klasycznego niedoboru
21-hydroksylazy obserwowano mniejszg produkcje
amin katecholowych w rdzeniu nadnerczy i cechy dys-
plazji rdzenia nadnerczy, co ttumaczy sie jego gorszym
rozwojem przy niedoborze glikokortykoidéw [18, 19].
Zaburzenia rozwojowe nadnerczy manifestowaly sie
u tych pacjentéw réwniez obecnosciag komoérek rdze-
nia w obrebie kory nadnerczy, czego raczej nie spotyka
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sie w zdrowych nadnerczach. Nadmiar amin katecho-
lowych u opisywanej przez autoréw chorej wynika
prawdopodobnie z wieloletniej bardzo nasilonej stymu-
lacji nadnerczy przez ACTH, co skutkowalo zapewne
oprocz powiekszenia kory nadnerczy przerostem rdze-
nia i zwiekszeniem jego aktywnosci. Autorzy niniejsze-
go artykulu nie znaleZzli w pi$miennictwie opisu scho-
rzenia, ktére narazaloby nadnercze, a wiecijego rdzen
na tak dlugotrwala i intensywna stymulacje ACTH jak
to mialo miejsce w przypadku opisanej pacjentki.
Oprécz mozliwosci ,anatomicznego” powiekszenia
rdzenia nadnerczy i jego wplywu na czynnos¢ rdze-
nia, nalezy wzigé¢ pod uwage, ze wzrost wydalania
metoksykatecholamin moze wynika¢ ze wzrostu aktyw-
noéci N-metylotransferazy, ktéra katalizuje przemiane
noradrenaliny do adrenaliny i jest stymulowana przez
ACTH [14].

Ciaza u pacjentki z niedoborem 113-hydroksylazy
stanowi z reguly wiekszy problem terapeutyczny niz
u kobiet z niedoborem 21-hydroksylazy nadnerczowe;.
Celem leczenia w cigzy jest utrzymanie prawidlowego
ci$nienia tetniczego i normokaliemii u matki oraz prze-
ciwdzialanie wirylizacji u zajetych choroba plodéw zen-
skich. Jesli kobieta nie byla leczona deksametazonem,
poleca sie, jak w kazdym CAH, zastosowanie tego leku
zaraz po stwierdzeniu cigzy. Deksametazon w odr6z-
nieniu od innych steroidéw metabolizowanych w ob-
rebie fozyska, przechodzi w znacznej czesci do plodu
muje nadnercza plodu [20]. Jesli w wyniku badan pre-
natalnych dowiemy sie, ze ple¢ dziecka jest meska, albo,
ze u dziewczynki nie ma defektu 118-hydroksylazy, nie
poleca sie dalszego leczenia deksametazonem. Ponie-
waz niedobér 118-hydroksylazy wystepuje rzadko,
wykonanie badan prenatalnych wydaje sie uzasadnio-
ne gléwnie u kobiet, ktére maja juz jedno dziecko z tym
zespolem. Badania genetyczne z materialu uzyskane-
go droga biopsji kosméwki mozliwe sa od 8. tygodnia,
a badanie stezenia 11-dezoksykortyzolu w ptynie owo-
dniowym po 15. tygodniu cigzy. Decyzje o rozpocze-
ciu leczenia prenatalnego podejmuje wiec lekarz zwy-
kle bez pelnej wiedzy o koniecznosci takiej terapii. Do-
niesienia o leczeniu prenatalnym w cigzy w niedobo-
rze 118-hydroksylazy za pomoca deksametazonu
obejmuja jedynie kilka przypadkéw na swiecie. Lecze-
nie prenatalne w innych postaciach CAH stosuje si¢ od
1984 roku. Pelne leczenie zastosowano do tej pory
u kilkuset, a niepelne u ponad tysigca kobiet [21, 22].
Wyniki badafi prowadzonych w okresie 20 lat w gru-
pie 44 skandynawskich kobiet z defektem 21-hydrok-
sylazy nadnerczowej, leczonych w cigzy deksametazo-
nem w dawce 20 ug/kg/dobe, sugeruja, ze lek ten jest
dos¢ bezpieczny dla matki [23]. Wéréd dziatan niepo-

zadanych obserwowano szybki przyrost masy ciala
w pierwszym trymestrze cigzy, ale sumaryczny wzrost
masy ciala nie odbiegal od $redniej dla kobiet nieleczo-
nych. Deksametazon podany najpézniej 7.-8. tygodnia
cigzy skutecznie przeciwdzialal wirylizacji narzadow
plciowych u dzieci, nie zwiekszat §miertelnosci plodéw
ani czestosci zaburzen rozwojowych, ale w ciagu kolej-
nych 9 lat obserwowano uposledzenie rozwoju psycho-
motorycznego u niektérych dzieci. Trudno jednak jed-
noznacznie wigzac to przyczynowo z podawaniem dek-
sametazonu [23, 24]. Wiekszo$¢ autoréw uwaza, ze le-
czenie prenatalne nie ma zlego wplywu na dalszy rozwéj
dziecka [22]. Biorac pod uwage powyzsze dane, wydaje
sie, ze leczenie prenatalne deksametazonem powinno
by¢ podejmowane tylko przy duzym ryzyku wirylizacji
narzadéw plciowych u plodéw zeniskich, a zwlaszcza,
jesli mamy pewnosc defektu genetycznego u dziewczyn-
ki [21, 22]. Pacjentka opisana w niniejszej pracy nie zde-
cydowala sie na badania prenatalne. Ryzyko wystapie-
nia choroby u jej dziecka bylo mate. Autorzy niniejszej
pracy nie zastosowali terapii prenatalnej u pacjentki,
utrzymali jednak leczenie deksametazonem na poczat-
ku cigzy w dawce kilkakrotnie mniejszej, poniewaz po-
zwalalo to zachowaé normokaliemie i prawidlowe war-
tosci ciSnienia tetniczego, w sytuacji kiedy spironolak-
ton oraz antagonisci wapnia sa przeciwwskazane. Brak
konkretnych doniesieri w piSmiennictwie na temat sku-
tecznosci leczenia hipotensyjnego u kobiet w cigzy
zniedoborem 113-hydroksylazy. Autorzy niniejszej pra-
cy dysponuja tylko jednym opisem cigzy w klasycznym
CAH na tle niedoboru 118-hydroksylazy ukonczonej
szczesliwym porodem, u chorej bez nadci$nienia tetni-
czego [25]. Prawdopodobnie mozna byloby wczeéniej
odstawi¢ deksametazon, ale pacjentka zglosita sie do
kontroli endokrynologicznej dopiero w 35. tygodniu
cigzy, poniewaz jej samopoczucie bylo dobre, a gine-
kolog potwierdzal prawidlowy przebieg ciazy.

Podsumowujac, autorzy niniejszej pracy sugeruja,
ze badanie profilu steroidowego w moczu powinno by¢
obecnie rutynowym badaniem przy rozpoznaniu wro-
dzonego przerostu nadnerczy. Pozwoli to uniknaé ble-
dow dignostyczno-terapeutycznych. Autorzy pracy
maja réwniez nadzieje, ze zwiekszy sie dostepnos¢ ba-
dan genetycznych, a ich wyniki pomoga im zrozumie¢
réznorodnos¢ obrazéw klinicznych i zastosowac lecze-
nie najbardziej wlasciwe dla chorego.
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