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Choroby nadnerczy bedgce przyczyng monogenowego
nadci$nienia tetniczego

Wrodzony defekt syntezy steroidéw nadnerczowych
— niedobdr 11B- i 17a-hydroksylazy steroidowej

Wrodzony przerost kory nadnerczy jest grupa choréb spowodowanych mutacjami
enzymow szlaku steroidogenezy nadnerczowej dziedziczonymi autosomalnie rece-
sywnie. W syntezie aldosteronu, ktéra odbywa sie w warstwie kiebkowatej kory
nadnerczy biorg udzial cztery enzymy. Pierwsze trzy: desmolaza cholesterolu, de-
hydrogenaza 3-hydroksysteroidowa i 21a-hydroksylaza steroidowa, sg enzymami
wspolnymi réwniez dla szlakéw syntezy kortyzolu w warstwie pasmowatej kory
nadnerczy. W syntezie aldosteronu i kortyzolu dochodzi do 118-hydroksylacji po-
$rednich metabolitow szlaku steroidogenezy. Reakcja ta jest katalizowana przez
dwa rézne izozymy: 11B-hydroksylaze steroidowa (CYP11B1) i syntaze aldoste-
ronowg (CYP11B2). Na kazdym etapie syntezy kortyzolu moze doj$¢ do mutacji
uniemozliwiajacych powstanie kortyzolu. Jesli mutacja uniemozliwia synteze za-
réwno kortyzolu, jak i aldosteronu, w obrazie klinicznym dominuja objawy niewy-
dolnosci kory nadnerczy. W tych przypadkach dominujg objawy zespotu utraty soli
i niskie ci$nienie tetnicze. U tych chorych nadcisnienie tetnicze moze si¢ rozwing¢
w trakcie leczenia jako powiklanie przewleklej glikokortykosteroidoterapii. Nato-
miast jako bezposrednia konsekwencja choroby nadci$nienie tetnicze jest powi-
ktaniem dwoéch choréb spowodowanych mutacjami 11B-hydroksylazy steroidowej
(CYP11B1) i 17a-hydroksylazy (CYP17) steroidowej.

Przyczyng nadcis$nienia tetniczego w przypadku niedoboru CYP11B1 jest praw-
dopodobnie mineralokortykosteroidowe dzialanie prekursoréw kortyzolu i 18-hy-
droksy i 19-nor metabolitéw deoksykortykosteronu. U rodzicow dzieci z tg postacig
wrodzonego przerostu nadnerczy nie obserwuje sie istotnych zaburzen biochemicz-
nych. Natomiast chore dzieci bedgce homozygotycznymi nosicielami tych muta-
¢ji maja na ogoél tagodne nadcis$nienie tetnicze. Niemniej u %5 chorych rozwija si¢
ciezkie nadcis$nienie te¢tnicze z powikianiami narzagdowymi pod postacig przerostu
lewej komory, retinopatii i udaréw. Objawy kliniczne zalezg od nadmiernego dzia-
tania androgendéw. U wiekszosci chorych dochodzi do zmniejszenia aktywnosci
reninowej osocza i obnizenia st¢zenia aldosteronu.

W niedoborze 17a-hydroksylazy dochodzi do zablokowania syntezy kortyzolu
i kumulacji 17-deoksysteroidéw. Poniewaz zachowana jest zdolnoé¢ do syntezy kor-
tykosteronu, nie wystepuja objawy niewydolnosci nadnerczy, ale kumulacja deoksy-
kortykosteronu powoduje rozwdj objawéw zaleznych od dzialania mineralokortyko-
steroidowego. W odréznieniu od niedoboru CYP11B1, w ktérym wiodace objawy
kliniczne zalezg od nadmiaru androgenéw, mutacja 17a-hydroksylazy powoduje
niedobér hormonéw piciowych. Dlatego objawy kliniczne opdznionego dojrzewania
moga si¢ nie ujawnia¢ az do okresu pokwitania.
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W obu blokach syntezy steroidéw nadnerczowych podanie hydrokortyzonu
zmniejsza nadnerczowg synteze steroiddéw i tym samym stezenie deoksykortykoste-
ronu, co powoduje obnizenie cisnienia tetniczego. Dodatkowo, zablokowanie recep-
tora mineralokortykosteroidowego hamuje wpltyw metabolitéw posrednich syntezy
steroidéw nadnerczowych na receptor mineralokortykosteroidowy (ryc. 6.8).
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Rycina 6.8. Schemat syntezy steroidéw nadnerczowych.
Zrédlo: M. Litwin — przedruk za zezwoleniem.

Pierwotny hiperaldosteronizm i rodzinne postaci hiperaldosteronizmu

Pierwotny hiperaldosteronizm jest uznawany za dominujaca przyczyne wtor-
nego nadci$nienia tetniczego u dorostych. Szacuje sie, ze dotyczy on 4% wszyst-
kich przypadkéw nadci$nienia tetniczego w praktyce lekarza rodzinnego i 10%
w o$rodkach referencyjnych. Natomiast wsérdéd pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym opornym na leczenie jego czesto$¢ wzrasta do 20%. W niektérych przy-
padkach hiperaldosteronizméw mozna wykaza¢ dziedziczny charakter choroby
wskazujacy na monogenowe tlo choroby. U czesci pacjentéow choroba jest klasyfi-
kowana jako jedno- lub obustronny gruczolak badZ przerost nadnerczy. W ostat-
niej dekadzie poznano podloze molekularne i mutacje somatyczne powodujace
rozwoj zarowno gruczolakéw, jak i przerostu nadnerczy przebiegajacych z hiper-
aldosteronizmem. Ponizej przedstawiono te postaci pierwotnego hiperaldoste-
ronizmu, w przebiegu ktoérych nadcis$nienie tetnicze jest objawem dominujacym
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i rozwija si¢ juz w dziecinstwie oraz w ktérych stwierdzono mutacje germinalne
decydujgce o dziedzicznym tle choroby.

Hiperaldosteronizm wrazliwy na glikokortykosteroidy
(rodzinny hiperaldosteronizm typu )

Hiperaldosteronizm rodzinny typu I (familial hyperaldosteronism type I, FH 1),
zwany dawnej hiperaldosteronizmem wrazliwym na glikokortykosteroidy (gluco-
corticoid remediable aldosteronism, GRA), jest chorobg dziedziczong autosomalnie
dominujaco spowodowang przez powstanie nowego genu-hybrydy. W warstwie
kiebkowatej kory nadnerczy syntezowany jest aldosteron, a w warstwie pasmo-
watej — kortyzol. Kluczowe enzymy szlaku syntezy obu hormonéw, tj. syntaza
aldosteronowa (CYP11B2) i 11B-hydroksylaza steroidowa sa kodowane przez bli-
sko lezgce obok siebie geny umiejscowione na chromosomie 8. W wyniku nie-
zréwnowazonego crossing-over dochodzi do powstania genu-hybrydy zawierajgcego
sekwencje genu syntazy aldosteronowej i sekwencje promotora 11f-hydroksylazy
steroidowej. Regulatorowa cze$¢ genu 11f-hydroksylazy steroidowej tworzaca
nowy gen jest wrazliwa na hormon adrenokortykotropowy (ACTH). Powstaly
w ten sposob nowy gen po zaktywowaniu przez ACTH koduje aldosteron. Tym sa-
mym wydzielanie aldosteronu nastepuje w warstwie pasmowatej kory nadnerczy,
a uktadem regulujacym jest ACTH, nie za$ uktad renina-angiotensyna. Dopodki
utrzymuje si¢ wydzielanie ACTH, dominuje czynno$¢ zmutowanego, hybrydowe-
go genu nad prawidlowym genem syntazy aldosteronowej w warstwie kiebko-
watej kory nadnerczy. Mimo dominacji genu-hybrydy nad prawidlowym genem
nadci$nienie tetnicze nie wystepuje u wszystkich oséb bedacych nosicielami zmu-
towanego genu, a u cze$ci z nich ujawnia sie dopiero z wiekiem. Nadci$nienie
tetnicze w przebiegu FH I ma charakter sodozalezny, aktywno$¢ reninowa osocza
jest obnizona lub zerowa, natomiast stezenie aldosteronu w surowicy — znacznie
podwyzszone. Chorobie moga towarzyszy¢ hipokalemia i alkaloza metaboliczna,
jednak te zaburzenia nie sg obserwowane u wszystkich oséb. W przebiegu FH I
moze doj$¢ do wszystkich powiklan nadci$nienia tetniczego, a w wywiadach ro-
dzinnych mozna stwierdzi¢ wystepowanie zgondéw sercowo-naczyniowych i po-
wiktan nadci$nienia tetniczego u oséb w mtodym i $rednim wieku. W przebiegu
FH I nie obserwuje sie rozwoju przerostu i gruczolaka nadnerczy.

Rozpoznanie hiperaldosteronizmu opiera si¢ na stwierdzeniu nadci$nienia
tetniczego z zerowa lub niskg aktywnoscig reninowa osocza, duzym stezeniem
aldosteronu, stosunkiem aldosteron/renina (zakladajac, ze stezenie aldostero-
nu oznaczone jest w ng/ml, a aktywno$¢ reninowa osocza w ng/ml/h) powyzej
30. Na obecnos$¢ genu-hybrydy wskazuje obecno$é¢ 18-oksypochodnych kortyzolu
w moczu (tzw. steroidow hybrydowych), tj. 18-hydroksykortyzolu. Klinicznym po-
twierdzeniem rozpoznania sa: obnizenie ci$nienia tetniczego i stezenia aldostero-
nu oraz wzrost aktywnosci reninowej osocza po podaniu deksametazonu. Jednym
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z charakterystycznych objawoéw wskazujacych na zalezno$¢ wydzielania aldostero-
nu przez ACTH jest odwrécony wynik testu oceny generacji reniny i wydzielania
aldosteronu przed pionizacja i po pionizacji. W warunkach standardowych test
wykonywany jest rano w godzinach 8.00-10.00. U chorych z FH I zamiast ocze-
kiwanego wzrostu stezenia aldosteronu po pionizacji ocenianego w probce krwi
pobranej o godzinie 10.00, po 2-godzinnej pionizacji, stwierdza si¢ nizsze wartosci
niz w pierwszej probce pobranej rano, o godzinie 8.00, bezposrednio po spoczyn-
ku nocnym. Jest to spowodowane mniejszym wydzielaniem ACTH w pdzniejszych
godzinach rannych, a wiekszym - ok. godziny 6.00-7.00. Ostatecznym potwierdze-
niem rozpoznania jest wykazanie obecno$ci genu-hybrydy.

Leczenie FH I polega na stosowaniu kortykosteroidéw, ktére hamuja wydzie-
lanie ACTH. Lekiem z wyboru jest deksametazon w dawce 0,125-0,25 mg. Sku-
teczne sg rowniez hydrokortyzon i prednizon. Dodatkowymi lekami sg blokery
receptora mineralokortykosteroidowego i dzialajacy dystalnie diuretyk — amilo-
ryd. Ze wzgledu na odlegte powikltania przewlekle stosowanego deksametazonu
zaleca sie¢ podawanie réowniez lekéw dodatkowych, co pozwala na zmniejszenie
jego dawek.

Rodzinny hiperaldosteronizm typu Il (FH II)

Jest to choroba dziedziczgca sie najprawdopodobniej autosomalnie dominujaco;
wedtug niektérych autoréw stanowi gtdowng przyczyne dziedzicznych postaci nad-
ci$nienia tetniczego. Z niektérych badan wynika, ze FH II moze by¢ przyczyng az
do 20% wszystkich przypadkéw nadci$nienia tetniczego u dorostych. Podstawg
rozpoznania jest stwierdzenie hiperaldosteronizmu i niskiej lub zerowej aktyw-
nosci reninowej osocza. W badaniach przesiewowych zalecane jest stosowanie
wskaznika aldosteron/renina. Inne biochemiczne objawy hiperaldosteronizmu,
takie jak hipokalemia i alkaloza metaboliczna, sa niestale. W wiekszosci przy-
padkéw nadcis$nienie tetnicze ujawnia sie dopiero w wieku dorostym. Jednakze
FH II moze wystgpowaé réwniez w okresie dojrzewania i przebiega z ciezkim
nadci$nieniem tetniczym i uszkodzeniem narzadowym. W wywiadach u czesci
pacjentéw mozna wykazaé rodzinne wystepowanie przerostu lub gruczolakéw
nadnerczy, ktére mogg wystepowaé jedno- albo obustronnie. Doktadny defekt ge-
netyczny nie zostal wykazany, ale wydaje sie, Ze locus zmutowanego genu znaj-
duje sie¢ na chromosomie 7. U niektérych chorych wykazano nadmierna ekspre-
sje genu CYPI1B2 kodujacego syntaze¢ aldosteronowa. Sugeruje to zaburzenie
regulacji aktywno$ci tego genu spowodowane prawdopodobnie niezidentyfiko-
wanymi czynnikami wzrostowymi lub zaburzeniami w rejonie promotorowym
genu. Leczenie tej postaci nadci$nienia opiera sie na blokadzie receptora mine-
ralokortykosteroidowego i ewentualnie operacyjnym usunieciu przero$nigtego
nadnercza.
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