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monogenowe

NADCIŚNIENIE NADCIŚNIENIE 
WTÓRNE WTÓRNE 
NERKOWE: 

ARPKD, ADPKD , stwardnienie 
guzowate     monogenowe

INNE :  

Zespół Turnera                                       
Zespół Williamsa                          
Zespół Alagille
AD nadciśnienie z   
bradydaktylią

HORMONALNE:     

Pheochromocytoma/paragang
lioma w przebiegu MENt1, 
NFt1, choroby Hippel-Lindaua

CAH- Wrodzony przerost

nadnerczy 

guzowate     

naczyniowo-nerkowe:   NF1



Wywiad 
chorobowy

ARPKD/ADPKD

Zespół Turnera

Neurofibromatosis t 1

Stwardnienie guzowate

Zespół Williamsa
Badanie 
fizykalne

Badania 
laboratoryjne

I dodatkowe

Zespół Williamsa

Wrodzony przerost nadnerczy

Z Allagille

AD nadciśnienie z bradydaktylią

Pheochromocytoma/paragangli-
oma w przebiegu MENt1, NFt1,
choroby Hippel-Lindaua
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Zespół Williamsa
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Z Allagille
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Wywiad 
chorobowy

Kariotyp XO

Badanie 
fizykalne

Badania 
laboratoryjne

I dodatkowe



Wywiad 
chorobowy

Badanie 
fizykalne

Badania 
laboratoryjne

I dodatkowe

99% chorych ma delecję w rejonie 
7q11.23 chromosomu 7 w którym 
kodowany jest gen elastyny I 26 
innych genów.



Wywiad 
chorobowy

1.Zmiany skórne 

angiofibroma, 

„Shagreen patch”, 

collagenoma,

periungual fibroma

2. Zmiany CUN

Badanie 
fizykalne

Badania 
laboratoryjne

I dodatkowe

2. Zmiany CUN

3.Rhabdomyoma serca

4. AML,LAM nerek

5. Zmiany oczne

hamartoma siatkówki



NADCIŚNIENIE NADCIŚNIENIE 
SAMOISTNE  SAMOISTNE  

Nadciśnienie 
monogenowe

NADCIŚNIENIE NADCIŚNIENIE 
WTÓRNE WTÓRNE nerkowe: 

ARPKD, ADPKD , 
stwardnienie guzowate     monogenowe

NADCIŚNIENIE NADCIŚNIENIE 
WTÓRNE WTÓRNE inne :  
Zespół Turnera                                       
Zespół Williamsa                          
Zespół Alagille
AD nadciśnienie z 
bradydaktylią

NADCIŚNIENIENADCIŚNIENIE
WTÓRNEWTÓRNE hormonalne:     

Pheochromocytoma/paragan
glioma w przebiegu MENt1, 
NFt1, choroby Hippel-
Lindaua

CAH- Wrodzony przerost

nadnerczy 

naczyniowo-nerkowe:   NF1



ORPHANET: rzadkie 

Dotychczas poznano 12 mutacji genowych i
określono 8 zespołów chorobowych, których 
głównym, często jedynym objawem jest 
nadciśnienie tętnicze.
Nadciśnienie tętnicze może być ciężkie, ale 
opisywane są również przypadki nadciśnienia  ORPHANET: rzadkie 

choroby występują 
rzadko, ale pacjenci z 
chorobami rzadkimi 
występują często 

opisywane są również przypadki nadciśnienia  
umiarkowanego lub niewielkiego stopnia.

Schorzenia te są na tyle częste , że powinny 
być uwzględnione w różnicowaniu przyczyn 
nadciśnienia tętniczego u dzieci.
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1. Mutacje prowadzące do niedoborów 
enzymów regulujących syntezę 
hormonów steroidowych lub ich 

aktywność
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3. Mutacje prowadzące do nadmiernej 
aktywności transporterów Na i Cl 

2. Nadmierna synteza aldosteronu, 
niekontrolowana fizjologicznymi 

mechanizmami



Wywiad rodzinny sugerujący dziedziczenie AD lub AR

Wywiad ciężkiego nadciśnienia od młodego wieku 

W badaniach laboratoryjnych:

niski K , zasadowicaniski K , zasadowica
wysoki TTKG > 2 (transtubular potassium gradient 

(K moczu x osmolarność osocza/ K osocza x osmolarność moczu)

wysoki K, kwasica

niska renina
hipourikemia



NADCIŚNIENIE TĘTNICZE

RENINARENINA↓

ALDOSTERON ↓ ALDOSTERON   N lub ↑



NADCIŚNIENIE TĘTNICZE

RENINA↓

ALDOSTERON ↓

Badanie fizykalne bez zmian, K ↓ lub N Badanie fizykalne nieprawidłowe

+ wywiad rodzinny - wywiad rodzinny

Prawidłowy profil 
steroidowy moczu

Nieprawidłowy profil 
steroidowy moczu

ZESPÓŁ LIDDLE
APPARENT 

MINERALOCORTICOID 
EXCESS

Obojnactwo, opóźnione 
pokwitanie , amenorrhoea, 
wyrilizacja, przedwczesne 

pokwitanie

Nieprawidłowy profil 
steroidowy moczu

WRODZONY PRZEROST 
NADNERCZY

Typ IV lub typ V



NADCIŚNIENIE TĘTNICZE

RENINA↓

ALDOSTERON  N  lub ↑

K ↓ lub normalny K  ↑ ( lub normalny) 

Aldosteron/ renina↑

Nieprawidłowy profil steroidowy moczu

GRA GLUCOCORTICOID REMEDIABLE 
ALDOSTERONISM

Prawidłowy profil steroidowy 
moczu

Poprawa po niskiej dawce 
tiazydów

ZESPÓŁ GORDONA

Poprawa po sterydach i/lub antagonistach 
receptora mineralokortykoidowego



Nadmierna reabsorpcja Na 
przez ENaC (nabłonkowy kanał 
sodowy - epithelial sodium
chanel) wskutek mutacji typu 
„gain-of-function” 
AD dziedziczenieAD dziedziczenie
Wczesny początek 
nadciśnienia, hypokaliemia, 
zasadowica, niska renina , niski 
aldosteron
Leczenie: dieta niskosolna
amiloride, triamterene ( 
hamujące ENaC )



Kortyzol aktywuje MR

towarzyszy nefrokalcynoza

1. Blokada MR  spironolactone
(2-10mg/kg) 

z tiazydami celem   

obniżenia RR i zmniejszenia  obniżenia RR i zmniejszenia  

hiperkalcurii.

2. Komplementarnie sterydy 

celem blokady ACTH 

i zmniejszenia syntezy 

endogennego kortyzolu



Nadprodukcja 
androgenów i DOC 
deoksycortozolu:

Wirylizacja dziewczynek, Wirylizacja dziewczynek, 
przedwczesne 
dojrzewanie chłopców.

Charakterystyczny profil 
steroidowy moczu:Leczenie: 

1. suplementacja steroidów
2. antagoniści MR:     

spironolakton, eplerenone



Niedobór kortyzolu i 
hormonów płciowych i 
nadmiar 
mineralokortykoidów:

Amenorrhea u dziewczynek, Amenorrhea u dziewczynek, 
obojnactwo chłopców,

opóźnione dojrzewanie

Charakterystyczny profil 
steroidowy moczu:

Leczenie: 
1. suplementacja steroidów i   

hormonów płciowych
2. antagoniści MR:     

spironolakton, eplerenone



Table 1 Characteristics of and treatments for monogenic forms of low-renin hypertension

Garovic VD et al. (2006) Monogenic forms of low-renin hypertension
Nat Clin Pract Neprol 2: 624–630 doi:10.1038/ncpneph0309



NADCIŚNIENIE 
SAMOISTNE

NADCIŚNIENIE WTÓRNE          
nerkowe: 

ARPKD, ADPKD , stwardnienie 
guzowate     

NADCIŚNIENIE WTÓRNE                 
inne :                            
NADCIŚNIENIE MONOGENOWE             
Zespół Turnera                                       
Zespół Williamsa                         
Zespół Alagille
AD nadciśnienie z bradydaktylią

NADCIŚNIENIE WTÓRNE 
hormonalne:  

Pheochromocytoma/paragan-

glioma w przebiegu MENt1, 

NFt1, choroby Hippel-Lindaua

Wrodzony przerost
nadnerczy              

guzowate     

naczyniowo-nerkowe:   NF1



Czynniki 
demograficzne wiek, płeć, BMI
dietetyczne sól, alkohol, K, Ca,
genetyczne estymowana dziedziczność  RR wynosi 

30-60%30-60%
ryzyko powstania nadciśniennia jest 
4 x wyższe w przypadku dodatniego 
wywiadu rodzinnego
Poszukiwania polimorfizmów genowych 
(SNP single nukleotide polimorphisms) 
zwiazanych ze zmiennościa RR i 
skłonnościa do nadcisnienia





Badania GWAS Liczba 
badanych

Liczba wykrytych 
loci genowych

Powtarzające 
się  loci

CHARGE:  Cohorts for 
Heart and Aging 
Research in Genome 
Epidemiology

30 000 4 1p36, 12q24

Epidemiology
GLOBAL BPgen: Global 
Blood Pressure Genetics

135 000 7 1p36, 12q24

AGEN-BP:  Asian 
Genetic Epidemiology 
Network Blood Pressure

50 000 6 1p36, 12q24

IC BP GWAS 
International 
Consortium Blood 
Pressure

200 000 11 1p36, 12q24



Z 43 poznanych wariantów genowych większośc nie jest blisko 
żadnego genu dotychczas wiązanego z RR krwi. 

CYP17A1 w lokalizacji 10q24 jest jedynym genem związanym z 
wymienionymi monogenowymi schorzeniami

Do wyjątków należą geny zlokalizowanych w pozycji 1p36 :Do wyjątków należą geny zlokalizowanych w pozycji 1p36 :

• MTHFR ( metylene tetrahudrofolate redictase) wiązana z 
preeklampsją

• NPPB (Brain Natriuretic Peptide), którego delecje wiązane są z 
nadciśnieniem sodowozależnym u myszy

oraz  gen SLC4A7 ( u myszy pozbawione tego genu rozwijają 
nadciśnienie prawdopodobnie wskutek inhibicji wazodylatacji
naczyń związanej z NO).



• Efekt pojedynczych polimorfizmów genowych na RR jest 
niewielkie , rzędu 1mmHg dla RR skurczowego i 0.5 mmHg dla 
RR rozkurczowego

• Razem dotychczas poznane 29 loci genowe tłumaczą poniżej 1 
% zmienności RR w populacji
Razem dotychczas poznane 29 loci genowe tłumaczą poniżej 1 
% zmienności RR w populacji

• Mimo to profilu  genetyczny stworzony przy pomocy wykrytych 
29 SNPs z badania ICBP przewidywał ryzyko powikłań 
narządowych nadciśnienia ( zawały, choroba wieńcowa, LVH)

Genetic variants in novel pathways influence blood pressure and cardiovascular 
diseases risk. Nature 2011;478:103-109 



The cardiovascular Risk i Young Finns Study

Juhola J i wsp. Circulation 2012;126:402-409

• Badanie 2625 dzieci w wieku 3-17 lat obserwowanych przez 
21-27 lat ( od 1980 roku) .21-27 lat ( od 1980 roku) .

zmienna OR p

Genetic risk score 1.30 P<0.0001

Nadwaga/otyłość 1.65 P<0.005

Nadciśnienie rodziców 1.86 P<0.0001

RRs w dzieciństwie 1.65 P<0.0001




