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2. ПРЕНАТАЛЬНЕ ЛІКУВАННЯ 
ВРОДЖЕНОЇ ГІПЕРПЛАЗІЇ 
НАДНИРКОВИХ ЗАЛОЗ
2.1. Ми радимо клініцистам продовжувати вва­

жати пренатальну терапію експериментальною. 
Таким чином, ми не рекомендуємо спеціальних 
протоколів лікування (Некласифіковане положен­
ня належної практики).

2.2. Вагітним жінкам з ризиком носіння плоду з 
вродженою гіперплазією надниркових залоз і які 
розглядають можливість пренатального лікування 
ми рекомендуємо проводити пренатальну терапію 
лише за протоколами, схваленими Незалежним 
етичним комітетом у центрах, здатних накопи­
чувати результати з достатньо великої кількості 
пацієнтів і тому точніше визначити ризики та 
переваги (1|⊕⊕⊕).

2.3. Ми рекомендуємо, щоб дослідницькі про­
токоли для пренатальної терапії включали гене­
тичний скринінг на ДНК Y-хромосоми у материн­
ській крові, щоб вилучати плоди чоловічої статі з 
потенційних груп лікування (Некласифіковане 
положення належної практики).

2.4. Ми радимо клініцистам продовжувати вва­
жати пренатальну терапію експериментальною. 
Таким чином, ми не рекомендуємо спеціальних 

протоколів лікування (Некласифіковане положен­
ня належної практики).

Докази

Настанови Ендокринного Товариства 2010 р. 
щодо ВГНЗ підсумували фізіологію пренатального 
лікування ВГНЗ та результати досліджень, опублі­
кованих до кінця 2009 р. [1]. Пренатальна терапія 
з дексаметазоном спрямована на зниження віри­
лізації жіночих зовнішніх статевих органів та 
пов’язаного з нею ризику соціальної стигматизації 
[95], необхідності реконструктивної хірургії та емо­
ційного стресу, пов’язаного з народженням дитини 
з атиповим статевим розвитком. Пренатальне ліку­
вання недоречно для плодів чоловічої статі, тому 
що ця форма ВГНЗ не порушує розвитку чоловічих 
геніталій. Пренатальна терапія не змінює потреби в 
терміновому застосуванні гормональної замісної 
терапії, необхідності ретельного медичного спо­
стереження або ризику загрозливого життю соле­
втратного кризу, якщо терапія переривається. Деякі 
дослідники припускають, що пренатальне ліку­
вання дексаметазоном може знизити потенційну 
андрогенізацію мозку плода жіночої статі, але такі 
ефекти складно виміряти й вони не були дослідже­
ні систематично. У наступних пунктах описуються 
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відповідні міркування стосовно пренатального лі­
кування дексаметазоном.

Пренатальне лікування було запропоновано 
жінкам, які раніше народили дитину з ВГНЗ і 
знову завагітніли з тим самим партнером. Плід 
матиме шанс мати ВГНЗ 1 : 4, і шанс бути жіночої 
статі 1 : 2; таким чином, існує шанс 1 : 8, що плід 
буде жіночої статі і матиме ВГНЗ. Оскільки пері­
од, протягом якого геніталії плода можуть зазнати 
вірилізації, починається ~ 6 тижнів після зачаття, 
лікування слід розпочати через 6—7 тижнів. 
Оскільки генетична діагностика шляхом біопсії 
ворсинок хоріона не може проводитися до 10— 
12 тижнів, усі вагітні, що мають ризик ВГНЗ, 
повинні отримувати лікування, хоча воно спрямо­
ване тільки на одного з восьми плодів.

Спеціалізовані лабораторії можуть виконувати 
визначення статі з фетальної ДНК Y-хромосоми в 
крові матері з точністю 99 % [96], що може поліп­
шити ймовірність лікування ураженого плода 
жіночої статі від 1 : 8 до 1 : 4. У дослідженні, при­
свяченому пренатальному лікуванню 258 плодів з 
ризиком ВГНЗ з 2002 по 2011 р., тестування на 
ДНК Y-хромосоми запобігло терапії дексаметазо­
ном лише 68 % плодів чоловічої статі, хоча цей 
відсоток зростав упродовж дослідження [97]. Ми 
рекомендуємо, щоб визначення пренатальної статі 
було включено до всіх протоколів дослідження 
пренатальної терапії; однак пренатальне визначен­
ня статі в деяких країнах є незаконним, щоб запо­
бігти умертвленню плода жінок [98]. Ми вважає­
мо, що в таких країнах не слід проводити дослід­
ження з пренатальної діагностики та лікування. 
Використовуючи кров від обох батьків та ураже­
ного пробанда і застосовуючи масивне паралельне 
секвенування ДНК у поєднанні з екстенсивним 
аналізом однонуклеотидних поліморфізмів поб­
лизу гена CYP21A2, було можливо визначити 
генотип CYP21A2 у 14 із 14 плодів групи ризику 
протягом 3 тижнів після отримання фетальної 
ДНК у зразках крові матері [99]. Цей підхід вима­
гає на сьогодні вартісного обладнання та високо­
кваліфікованого персоналу, який можна знайти 
тільки в провідних дослідницьких центрах, але є 
перспективним для майбутнього.

На відміну від кортизолу та преднізолону, 
дексаметазон не інактивується плацентарним 
11βHSD2 і легко дістається до плоду. Тому прак­
тично в усіх звітах про пренатальне лікування 
використовують дексаметазон, як правило, у дозах 
20 мкг/кг маси тіла вагітної матері, максимально 
до 1,5 мг/д. За нормальних нелікованих вагітнос­
тей фетальний рівень кортизолу низький у дуже 
ранньому гестаційному періоді та підвищується 
протягом 8—12 тижнів, тоді як відбувається дифе­
ренціювання зовнішніх геніталій [100]; фетальний 
кортизол становить лише ~ 10 % від материнсько­
го рівня в середині вагітності [101], а потім збіль­
шується протягом третього триместру. Якщо дек­

саметазон вільно проникає в плаценту, то доза 
20 мкг/кг маси тіла матері може досягти ефектив­
них рівнів глюкокортикоїду (ГК), що перевищує 
типові фетальні рівні для середини вагітності при­
близно в 60 разів [102]. Жодне дослідження не 
проводило систематичного тестування на змен­
шення дози в пізніх термінах вагітності.

Ефективність. Доступні докази щодо феталь­
них результатів та наслідків у матері від прена­
тального лікування дексаметазоном, що мають 
низьку або дуже низьку якість з причини методо­
логічних обмежень та малих розмірів вибірки. 
Систематичний огляд та метааналізи звітів про 
пренатальну терапію, опубліковані до серпня 
2009 р., містять лише чотири дослідження, які 
включали контрольну групу та надавали достат­
ньо даних для аналізу [103]. Серед 325 вагітних, 
яких лікували дексаметазоном, уражені плоди 
жіночої статі мали середньозважену різницю за 
шкалою Прадера –2.33 (95 % ДІ, від –3.38 до 
–1.27). Дані, що стосуються мертвонародження, 
спонтанних абортів, вад розвитку плода та нейро­
психологічних наслідків, були нечисленними, а 
дані про тривалі спостереження не повідомлялись. 
Окрім окремих клінічних випадків, із серпня 
2009 р. з’явились лише дві серії випадків прена­
тальної терапії ВГНЗ. Відомості щодо існуючої 
практики в Нью-Йорку повідомляють про 63 про­
лікованих плодів жіночої статі з класичною ВГНЗ, 
з яких 15 мали нормальні жіночі геніталії, 26 — 
легку вірилізацію (1—2 стадії за Прадером), а 17 — 
тяжку (3—5 стадії за Прадером) (середня оцін­
ка — 1,7) [104]. У 10-річному французькому 
дослідженні серед 112 пролікованих ембріонів 
жіночої статі 14 мали ВГНЗ із дефіцитом 21-гідро­
ксилази, а 3 — з дефіцитом 11-гідроксилази; серед 
цих 17 дівчат у 12 при народженні були нормальні 
жіночі геніталії, 3 мали помірну вірилізацію, тоді 
як у 2, яких було проліковано пізно, спостерігався 
значний ступінь вірилізації [97]. Таким чином, 
пренатальне лікування дексаметазоном є ефектив­
ним у зниженні вірилізації геніталій уражених 
плодів жіночої статі. Погані результати, як прави­
ло, пов’язані з відтермінованим лікуванням чи 
некомплаєнтністю [105].

Материнська безпека. Окремі дослідження 
повідомляють про збільшення зумовленої вагіт­
ністю маси тіла, стриї, набряк, дистрес шлунка та 
перепади настрою, але мінімальну частоту гіпер­
тензії та гестаційного діабету [94, 103]. Деякі 
жінки помічали кушингоїдні ознаки та підвище­
ний апетит, і багато з них зазначали, що вони від­
мовляться від пренатального лікування наступної 
вагітності. Таким чином, пренатальне лікування 
пов’язане з незначними, але керованими материн­
ськими ускладненнями, які, як видається, не ста­
новлять істотного ризику для матері.

Безпека плода. За даними Американської FDA, 
яка класифікує дексаметазон як лікарську речови­
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ну категорії C і безпеку якого під час вагітності не 
встановлено, «дослідження тваринної репродукції 
продемонстрували побічні ефекти на плід, крім 
того, відсутні адекватні і добре контрольовані 
дослідження у людей, але потенційні переваги 
можуть вимагати застосування препарату у вагіт­
них жінок, незважаючи на потенційні ризики» 
[106]. Настанови Ендокринного Товариства щодо 
ВГНЗ (2010) розглянули попередні дослідження 
щодо безпеки пренатальної терапії дексаметазо­
ном та іншими трансплацентарними глюкокорти­
коїдами (ГК) [1]; тут повторюються лише най­
важливіші. Нещодавні дослідження висвітлюють 
чотири проблемні сфери: потенційну тератоген­
ність, вагу при народженні, мозок/поведінку та 
потенційні віддалені наслідки.

Тератогенність. Відповідно до даних дослід­
жень з тваринами щодо здатності дексаметазону 
спричиняти розщілину піднебіння, Національне 
дослідження із запобігання вродженим вадам роз­
витку (National Birth Defects Prevention Study) 
за участю 1769 новонароджених з розщепленою 
губою з/без розщілини піднебіння, що народилися 
у жінок, які отримували ГК протягом першого 
триместру, виявило статистично підвищений ри­
зик орофаціальних розщілин порівняно з 4143 
контрольних дітей [107]. Нещодавня доповідь про 
випадки захворювання називає перший відомий 
приклад орофаціальної розщілини у дівчинки з 
ВГНЗ після її пренатального лікування дексамета­
зоном [108]. Гостра енцефалопатія була зареєстро­
вана у двох немовлят, які отримували пренатально 
дексаметазон, але неясно, чи цей стан пов’язаний з 
впливом пренатальних стероїдів [109]. Тератогенні 
ефекти дексаметазону, що спостерігаються в моде­
лях тварин, включають дисгенезію нирок, змен­
шення кількості β-клітин підшлункової залози, 
порушення толерантності до глюкози та підвище­
ний систолічний та діастолічний артеріальний 
тиск, що обговорювалось раніше [1]. Триває збір 
доказів впливу дексаметазону у численних де­
фектах розвитку: введення дексаметазону плодам 
щурів змінює печінкове програмування та збіль­
шує накопичення ліпідів [110]. Порушення розвит­
ку щитоподібної залози при зменшенні кількості 
фолікулярних клітин і С-клітин спостерігалося 
в іншому дослідженні [111]. Інкубація яєчників 
плода людини від 8 до 11 тижнів після запліднен­
ня дексаметазоном у дозі, що відповідає прена­
тальній терапії ВГНЗ, знизила щільність герміна­
тивних клітин за рахунок збільшення апоптозу в 
оогонії [112]. До сьогодні повідомлялося лише про 
~ 800 плодів, яких лікували дексаметазоном у пер­
шому триместрі вагітності, і потенційну терато­
генність не було оцінено в усіх плодів.

Маса тіла при народженні та ускладнення. 
Багаторазове використання бетаметазону антена­
тально може поліпшити стан легень у недоноше­
них немовлят, але це асоціюється зі зменшенням 

ваги новонароджених, довжини тіла та обводу 
голови [113—116]. Так само новонароджені з по­
тенційною ВГНЗ, які зазнають антенатального 
впливу дексаметазону, при народженні мають 
номінально нормальну вагу, тим не менш важать 
приблизно на 400 г менше, ніж у нормі [117]. 
Знижена вага при народженні збільшує ризик 
виникнення в дорослому віці хронічних розладів, 
зокрема гіпертензії, діабету 2 типу та серцево-
судинних захворювань [118]; одне дослідження 
показало зв’язок недостатнього харчування плода 
з впливом ГК [119). Молоді дорослі, які зазнали 
антенатального впливу ГК, мали збільшену жорст­
кість аорти [120]. ГК-рецептори рясно експресова­
ні на артеріях пластинки хоріона плаценти; хро­
нічний вплив ГК in vitro збільшує вазореактив­
ність, підвищує судинну резистентність і потен­
ційно сприяє гіпертензії [121]. Ці спостереження 
щодо причин розвитку хвороб у дорослих викли­
кали занепокоєння з приводу потенційного прена­
тального «програмування» внаслідок фетального 
впливу дексаметазону [119, 122—124].

Мозок і поведінка. Про несприятливий вплив 
ГК на розвиток мозку повідомлялося в досліджен­
нях за участю людей і тварин [125—127]. У гризу­
нів дексаметазон пригнічує дозрівання нейронів 
гіпокампа in vitro [128] та in vivo [129—131], також 
дексаметазон обмежує проліферацію нервових 
клітин-попередників у культивованих ембріо­
нальних нейросферах миші [132].

Невелике шведське дослідження з добрим ди­
зайном не виявило відмінностей в інтелекті, здіб­
ностях до навчання чи довгостроковій пам’яті 
у дітей, які зазнавали впливу дексаметазону та 
позбавлених такого впливу, але діти першої групи 
мали слабшу вербальну робочу пам’ять, знижену 
здатність схоластичного самосприйняття та підви­
щену тривожність соціальної самооцінки [113]; 
навпаки, їх батьки описували їх більш товариськи­
ми, ніж дітей групи контролю [134]. У хлопчиків, 
яких лікували пренатально, була ослаблена чоло­
віча і посилена нейтральна поведінка, що станови­
ло загрозу непередбачуваних наслідків гендерної 
рольової поведінки [135]. Подальше дослідження 
шведської групи показало, що негативні наслідки 
дексаметазону мали статеву специфічність. Здо­
рові дівчата, які отримували дексаметазон, порів­
няно з дівчатами контрольної групи показали 
гірші результати тесту інтелекту Векслера III для 
дітей (Wechsler Intelligence Test for Children III), а 
також візуально-просторової робочої пам’яті. Нав­
паки, хлопці не виявили когнітивних порушень 
[136]. Причини передбачуваного специфічного для 
статі ефекту дексаметазону невідомі.

Систематичний огляд та метааналіз кількох 
досліджень не виявили суттєвих відмінностей у 
поведінці чи темпераменті залежно від впливу 
пренатального лікування дексаметазоном [103, 
137, 138]. Інше дослідження не виявило впливу 
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на оперативну пам’ять дітей, які короткочасно 
отримували лікування, — як тих, хто мав ВГНЗ, 
так і без цієї хвороби. Водночас у дівчат з ВГНЗ, 
яким проводили лікування протягом усієї вагіт­
ності, були, за деякими оцінками, більш сповіль­
неними ментальні процеси, ніж у контролі [139]. 
У малочисельному дослідженні (Польща) по­
відомлялося про поліпшення нейрокогнітивних 
функцій у дівчат з ВГНЗ, які отримували прена­
тально дексаметазон, хоча дівчата без патології, 
які отримували дексаметазон, мали гірші візуаль­
не сприйняття та зорову пам’ять [140]. Відмінності 
між дослідженнями можуть відображати неа­
декватну вибірку, невідповідний контроль або 
результат постнатального зв’язку між немовлята­
ми та матерями, що може частково пом’якшити 
наслідки впливу на плід ГК [141]. Попри те, що 
дані не є остаточними, будь-які несприятливі 
наслідки дексаметазону для розвитку мозку були 
б неприйнятними.

Довгострокові наслідки дії ГК на плід вивчали­
ся у немовлят, чиї матері отримували дексаме­
тазон або бетаметазон, що сприяло дозріванню 
легень плода [142]. У цьому контексті пренаталь­
ний вплив ГК змінює гіпоталамо-гіпофізарно-над­
ниркову вісь, посилює відповідь кортизолу на 
стрес [143] з несприятливими наслідками для 
психічного здоров’я у дитинстві та підлітковому 
віці [144]. Довготривалі ефекти постнатальних ГК 
на головний мозок людини включають зниження 
пам’яті та об’єму гіпокампа [145], зменшення 
об’єму кори мозочка [146], зниження когнітивної 
функції (147—149], збільшення психопатології та 
зниження якості життя (QOL) [148, 150].

У майбутніх дослідженнях побічних ефектів слід 
враховувати два суперечливих фактори. По-перше, 
особи з ВГНЗ, яких не було піддано впливу декса­
метазону, можуть мати зменшену робочу пам’ять 
або короткочасну пам’ять [137, 138]. По-друге, 
жінки з ВГНЗ мали нижчі результати тестів для 
робочої пам’яті, швидкості обробки інформації, діа­
пазону цифр та матричних міркувань порівняно з 
контролем [151]. МРТ головного мозку показав 
вплив на білу речовину, гіпокамп, таламус, мозочок 
і мозковий стовбур; магнітно-резонансна спектро­
скопія також показала зниження вмісту холіну в 
скроневій частці. Пацієнти, які отримували вищі 
дози ГК, мали більші відхилення [151].

Потенційні довгострокові наслідки

Довгострокові наслідки впливу на плід ГК опи­
сані добре [116]. Ретроспективне епідеміологічне 
дослідження показало, що антенатальний декса­
метазон, який використовується для індукування 
дозрівання легень на пізніх термінах вагітності, є 
незалежним фактором ризику розвитку астми у 
віці від 3 до 6 років [152]. Серед 24 передчасно 
народжених дітей, які пренатально отримували 

дексаметазон для дозрівання легень, частота астми 
та алергійних розладів була вищою у віці від 2 до 
5 років, ніж у 16 дітей групи контролю відповідно 
[153]. Дослідження на щурах, які отримували дек­
саметазон під час вагітності, показали зниження 
чутливості до ГК та експресії рецепторів [154], 
а також пригнічення вроджених цитокінів з індук­
цією адаптивних цитокінів [155].

Особи, які отримували антенатально бетамета­
зон 30 років тому, мали підвищену резистентність 
до інсуліну, а 7 % — підвищений базальний корти­
зол [156]. Антенатальні синтетичні ГК змінюють 
метилювання фетальної ДНК гризунів, постійно 
впливаючи на експресію генів, що беруть участь у 
вуглеводному гомеостазі та програмуванні гіпота­
ламо-гіпофізарно-надниркової осі [157]. Короткий 
вплив материнського дексаметазону знижує екс­
пресію ферментів надниркового стероїдогенезу у 
мишей під час їх дорослішання [158]. Зміна мети­
лювання ДНК, очевидно, лежить в основі довго­
строкового впливу на плід як ГК, так і материн­
ського стресу [129—131]. Вплив на наступні по­
коління може відображати ефекти попередників 
гермінативних клітин на гонади, що розвиваються 
[112]. Незалежно від того, якою мірою на зміни, 
що спостерігаються в моделі гризунів, впливає 
пренатальний дексаметазон, зміни в організмі 
людини не можуть бути легко визначені.

Баланс переваг і шкоди

Антенатальне лікування ВГНЗ залишається 
спірним і становить собою невирішені етичні 
питання. Як наслідок, практичні настанови 
Ендокринного Товариства (2010) зазначають, що 
«пренатальна терапія й надалі вважається експе­
риментальною» [1]. З тих пір у Швеції група, що 
вивчала пренатальне лікування, припинила таке 
лікування через «можливі несприятливі побічні 
ефекти» [159]. Німецьке товариство дитячої ендо­
кринології та діабетології спільно з п’ятьма інши­
ми німецькими медичними товариствами дійшло 
висновку, що «Пренатальна терапія ВГНЗ все ще є 
експериментальною терапією» [160]. В «Амери­
канському журналі акушерства та гінекології» в 
рубриці «Клінічна думка» було зроблено висно­
вок, що «ризики переважають переваги» [102]. 
Аналіз «ризик-переваги» має враховувати необ­
хідність лікувати багато плодів без ВГНЗ, хоча й 
нетривало, проте без очевидної користі для ліку­
вання одного плода жіночої статі з ВГНЗ; пробле­
матичним роблять цей підхід накопичені дані, що 
свідчать про потенційний тривалий ризик від 
фетальної терапії дексаметазоном. Тому на під­
твердження попереднього експертного висновку 
комітет з написання настанов надає більш вагомо­
го значення уникненню непотрібного внутрішньо­
утробного впливу дексаметазону на плід і матір та 
запобіганню потенційної шкоди, пов’язаної з цим 
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впливом, ніж мінімізації емоційних втрат батьків 
та пацієнтів від нетипового розвитку зовнішніх 
статевих органів.

Преімплантаційна1 генетична діагностика та 
інші прогресивні допоміжні репродуктивні техно­
логії є додатковими опціями [161, 162], але несуть 
власний ризик та етичні суперечки [163], однак це 
не входить в контекст цих настанов.

3. ДІАГНОСТИКА ВГНЗ

3.1. Ми рекомендуємо скеровувати немовлят 
з позитивними результатами скринінгу ново­
народжених на вроджену гіперплазію наднир­
кових залоз до дитячих ендокринологів (якщо 
вони доступні в регіонах) та за необхідності оціни­
ти результати тесту стимуляції косинтропіном 
(1|⊕⊕⊕).

3.2. В осіб із симптомами, що виникли в пізньо­
му неонатальному періоді, ми рекомендуємо про­
вести рано-вранці (до 8.00) аналіз базового рівня 
17-гідроксипрогестерону у сироватці за допомо­
гою рідинної хроматографії — тандемної мас-спект­
рометрії (1|⊕⊕⊕).

3.3. В осіб з граничними рівнями 17-гідрокси­
прогестерону ми рекомендуємо визначити повний 
профіль надниркових гормонів після тесту стиму­
ляції косинтропіном, щоб диференціювати дефі­
цит 21-гідроксилази від інших ферментних дефек­
тів (1|⊕⊕⊕).

3.4. В осіб із вродженою гіперплазією наднир­
кових залоз ми пропонуємо проводити генетичне 
обстеження лише тоді, коли результати профілю 
надниркових гормонів після тесту стимуляції ко­
синтропіном неоднозначні, або стимуляція косин­
тропіном не може бути коректно виконана (тобто 
пацієнт отримує глюкокортикоїд), або з метою 
генетичного консультування (2|⊕⊕⊕).

Технічне зауваження: генотипування щонай­
менше одного з батьків допомагає в інтерпретації 
результатів генетичних тестів через складність 
локусу CYP21A2.

Докази

У новонароджених з позитивним скринінгом рі­
шення про те, чи повідомляти тільки первинного 
лікаря або дитячого ендокринолога, залежить від 
наявності субспеціалістів [47]. Як правило, лікар 
первинної медичної допомоги стежить за помірно 
підвищеним 17OHP з повторенням у зразку плями 
крові з фільтрувального паперу й оцінює підвищені 
значення з рівнями в сироватці електролітів і 17OHP. 
Якщо ці вимірювання є ненормальними, клініцист 
направляє немовля до дитячого ендокринолога. 

Другий етап скринінгу з LC-MS/MS дає змогу 
ефективно вимірювати панель стероїдів і діагнос­

тувати інші форми ВГНЗ, як це було показано на 
прикладі дефіциту 11β-гідроксилази [164, 165]. 
Якщо базальні результати в сироватці або з фільт­
рувального паперу недостатньо інформативні, 
необхідно провести діагностику пацієнта за допо­
могою тесту стимуляції косинтропіном [166]. 
Існуючі норми призначені для тестів з вико­
ристанням фармакологічної дози косинтропіну 
(АКТГ [1—24]) 0,25 мг, введеної внутрішньовенно 
(у дітей з дуже низькою масою тіла доза може бути 
зменшена до 0,125 мг), що максимально стимулює 
кору надниркових залоз. Цей діагностичний тест 
відрізняється від тесту зі стимуляцією низькою 
дозою АКТГ, який використовується для оцінки 
інтактності гіпоталамо-гіпофізарно-надниркової 
осі [167]. Зразки повинні бути отримані перед та 
через 60 хвилин після введення косинтропіну. 
Як мінімум, слід виміряти кортизол та 17OHP, але 
17OHP може бути підвищений за наявності інших 
ферментативних дефектів, зокрема дефіциту 
11β-гідроксилази, рідше — дефіциту 3β-гідрокси­
стероїд-дегідрогенази або дефіциту оксидоредук­
тази P450. Щоб провести повне диференціювання 
різних ферментних дефектів, які можуть бути 
потенційною причиною ВГНЗ, клініцисти по­
винні в ідеалі надсилати зразки до ендокринної 
референс-лабораторії для вимірювання за допо­
могою LC-MS/MS 17OHP, кортизолу, 11-деокси­
кортикостерону, 11-деоксикортизолу, 17-OH-пре­
генолону, дегідроепіандростерону та андростенді­
ону. Якщо у маленьких дітей проблема з об’ємом 
крові або венозним доступом забір проби можливо 
здійснити лише через 60 хвилин після внут­
рішньовенного або внутрішньом’язового введення 
косинтропіну. Співвідношення показників особ­
ливо корисні для розрізнення ферментативних 
дефектів [164, 165]. Як альтернатива вибірці крові 
можуть бути проаналізовані зразки сечі в кількох 
спеціальних центрах з використанням газової хро­
матографії — мас-спектрометрії або LC-MS/MS; цей 
підхід забезпечить аналогічний за точністю біохі­
мічний діагноз [168].

Тести на стимуляцію косинтропіном слід від­
класти до завершення перших 24—48 годин життя. 
Існує висока частота як хибнопозитивних, так 
і хибнонегативних результатів, коли клініцисти 
отримують зразки одразу після народження. У разі 
дефіциту 21-гідроксилази, як правило, підвище­
ний рівень також інших стероїдів, зокрема 21-деок­
сикортизолу, андростендіону і тестостерону.

В осіб із симптомами ВГНЗ у ранньому дитин­
стві для скринінгу на ВГНЗ за допомогою LC-MS/MS 
повинні використовуватися зразки сироватки, 
отримані до 8-ї години ранку. У жінок, які мен­
струюють, рекомендується проводити відбір проб 
у ранню фолікулярну фазу. На рис. 2 наведено 

1 Преімплантація — те, що відбувається між заплідненням яйцеклітини і її імплантацією в стінку матки (прим. перекладача).
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зразок діагностичної стратегії [169—172]. Сти­
муляція косинтропіном необхідна для пацієнтів з 
невизначеними базовими рівнями 17OHP. Для 
пацієнтів з недіагностичними стимульованими 
значеннями 17OHP, особливо тих, хто отримує 
терапію ГК, діагноз може підтвердити генотипу­
вання [171, 176, 177].

Гормональні фенотипи добре корелюють з гено­
типами CYP21A2; проте генотипування не може 
виявити втрату солі. Наприклад, генотипування 
може виявити IVS2 солевтратної та простої 
вірильної форм [35, 178, 179]. Гетерозиготи мають 
трохи підвищений 17OHP після стимуляції АКТГ, 
проте існує частковий збіг з неураженими особами 
[173]. Як маркери гетерозиготності використову­
валися й інші аналіти [180, 181], але генотипуван­
ня є найкращим методом виявлення гетерозигот. 
Гетерозиготи не потребують медичного лікування, 
але їм слід провести генетичне консультування 
(див. розд. 6.3).

4. ЛІКУВАННЯ КЛАСИЧНОЇ ВГНЗ

4.1. У період росту в осіб із класичною вродже­
ною гіперплазією надниркових залоз ми реко­
мендуємо підтримуючу терапію гідрокортизоном 
(1|⊕⊕⊕).

4.2. У період росту в осіб із вродженою гіпер­
плазією надниркових залоз ми рекомендуємо 
використовувати пероральну суспензію гідрокор­
тизону та не рекомендуємо тривале застосування 
глюкокортикоїдів тривалої дії (1|⊕⊕⊕).

4.3. У новонароджених і в ранньому дитинстві 
ми рекомендуємо до схеми лікування включати 
флудрокортизон та додавати натрію хлорид 
(1|⊕⊕⊕).

4.4. У дорослих з класичною вродженою гіпер­
плазією надниркових залоз ми рекомендуємо 
використовувати щоденно гідрокортизон та/або 
глюкокортикоїди тривалої дії разом з мінерало­
кортикоїдами за клінічними показаннями (1|⊕⊕⊕).

4.5. У всіх осіб з класичною вродженою гіпер­
плазією надниркових залоз ми рекомендуємо сте­
жити за ознаками передозування глюкокортикої­
дів, а також за ознаками недостатньої нормалізації 
андрогенів, щоб завдяки лікуванню оптимізувати 
профіль надниркових стероїдів (1|⊕⊕⊕).

4.6. У всіх осіб з класичною вродженою гіпер­
плазією надниркових залоз ми рекомендуємо сте­
жити за ознаками дефіциту або надлишку мінера­
локортикоїдів (1|⊕⊕⊕).

Докази

Правильне лікування ГК запобігає наднирковій 
кризі і вірилізації, сприяючи майже нормальному 
росту та розвитку в дитинстві. Управління класич­
ною ВГНЗ є складним балансуванням між гіпер­
андрогенією та гіперкортицизмом. У пацієнтів-
немовлят клініцисти можуть перевищувати реко­
мендовані дози ГК, щоб зменшити помітно підви­
щений рівень надниркових гормонів, але важливо 
швидко знизити дозу при досягненні їх цільових 
рівнів. Необхідна періодична переоцінка. Спроби 
повністю нормалізувати рівень 17OHP зазвичай 
призводять до передозування з ознаками синдро­
му Кушинга. Немовлята з класичним дефіцитом 
21-гідроксилази потребують ГК на додачу до ліку­
вання MC та додавання натрію хлориду. Потреба в 
натрії у нормально зростаючих новонароджених 
становить ~ 1 ммоль/кг на добу — кількість, що 
міститься в жіночому молоці. Проте для пацієнтів 
із солевтратною формою ВГНЗ ця кількість є 
недостатньою, тож рекомендовано додавання нат­
рію хлориду [182]. В ідеалі слід використовувати 
стандартний розчин солі, приготований аптекою, 
або стандартні таблетки натрію хлориду. Це може 
бути необов’язковим, якщо застосовувати високу 
дозу флудрокортизону [183]; однак особливо важ­
ливо спостерігати за артеріальним тиском у не­
мовлят, які потребують лікування високими доза­
ми МК, через мінливу здатність незрілих нирко­
вих канальців реабсорбувати натрій. Клініцистам 
слід періодично повторно переглядати дози МК та 
натрію, виходячи з артеріального тиску, актив­
ності натрію, калію та активності реніну плазми 
крові (АРП).

Рис. 2. Діагностика дефіциту 21- гідроксилази (21 OHD). 
Референтні стандарти для гормональної діагностики були 
отримані з посилань [170, 171, 173, 174]. Ці діагностичні 
пороги виявляються подібними для аналізів LC-MS/MS з 
обмежених даних [175]. Зверніть увагу, що випадково 
виміряні рівні 17OHP можуть бути нормальними за НК 
ВГНЗ; отже, рівні 17OHP слід визначати рано-вранці (до 
8.00). Для жінок, які менструюють, вимірювання стероїдів 
слід проводити у фолікулярну фазу, й вони можуть від-
різнятися залежно від використовуваного аналізу. Особи, 
які мають класичну ВГНЗ, як солевтратну, так і просту 
вірильну форми дефіциту 21-гідроксилази, зазвичай 
мають нестимульовані значення 17OHP у кілька тисяч. 
Зауважимо, що іноді складно клінічно відрізнити класичні 
і некласичні форми ВГНЗ без синдрому втрати солі.
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Хоча дефект біосинтезу альдостерону клінічно 
очевидний лише при солевтратній формі, субклі­
нічний дефіцит альдостерону присутній у всіх 
формах дефіциту 21-гідроксилази [184, 185], і най­
краще його оцінюють за співвідношенням альдо­
стерону до АРП [184]. Отже, всі особи з класич­
ною ВГНЗ потребують терапії флудрокортизоном 
та адекватного додавання до харчування натрію, 
починаючи з дитинства. Підтримування балансу 
натрію має важливе значення для еуволемії та 
зниження вазопресину й АКТГ, що дає змогу 
зменшувати дози ГК і тим самим сприяти кращо­
му росту [186].

У дитячому віці кращим ГК є гідрокортизон, 
оскільки його короткий період напіввиведення 
мінімізує несприятливі побічні ефекти, характерні 
для тривало діючих, більш потужних ГК, особливо 
пригнічення росту (табл. 2) [187]. За даними одно­
го дослідження, очікуваний ефект преднізолону 
щодо пригнічення росту був приблизно в 15 разів 
потужнішим, ніж у гідрокортизону [188]; дексаме­
тазон може бути в 70—80 разів сильнішим, ніж 
гідрокортизон [189]. Хоча неспиртові суспензії 
гідрокортизону досягають рівнів кортизолу, порів­
нянних з такими, що досягаються за допомогою 
таблеток гідрокортизону [190], пероральні суспен­
зії гідрокортизону ципіонату були недостатніми 
для досягнення контролю ВГНЗ у дітей [191] 
через нерівномірність розподілу в рідкій формі. 
Надійний контроль може бути досягнутий шля­
хом перорального введення подрібнених, зваже­
них таблеток гідрокортизону, змішаних з невели­
ким об’ємом рідини, за необхідності безпосеред­
ньо перед введенням. Потреба в приготуванні 
дуже малих доз або спеціальних лікарських пре­
паратів диктує необхідність обирати рецептурні 
аптеки, оскільки були повідомлення про точність 
змінної дози в складних препаратах [192—194].

Немає достатньої кількості даних, щоб рекомен­
дувати подроблений розподіл доз протягом дня або 
емпіричне дозування у ранні ранкові години [195]. 
Коли дози перевищують 20 мг/м2 на добу у дітей 
грудного віку або 15—17 мг/м2 на добу у підлітків, 
спостерігається зниження стандартної шкали від­
хилень (SDS), що призводить до зниження стан­
дартного відхилення зросту (SDS) [196—199].

У табл. 2 наведено пропоновані рекомендації 
щодо дозування. Існують відмінності в абсорбції 

гідрокортизону та періоді його напіврозпаду, що 
може впливати на потребу в його дозуванні [200]. 
Хоча лікування преднізолоном і дексаметазоном 
ефективне для пригнічення надниркових андроге­
нів у дітей з ВГНЗ, ці більш потужні лікарські 
засоби частіше, ніж гідрокортизон, перешкоджа­
ють зростанню тіла, і їх не можна стандартно реко­
мендувати. Під час статевого дозрівання, навіть 
якщо замісна терапія та комплаєнтність адекватні, 
контроль може бути недостатньо оптимальним 
через збільшення кліренсу кортизолу [201]. До­
рослий зріст хворих з ВГНЗ негативно корелює з 
дозою ГК, призначеною в ранньому пубертаті; 
пацієнти, які отримували на початку пубертату 
гідрокортизон у добовій дозі < 20 мг/м2, значно 
вищі, ніж ті, хто отримував більш високі дози гід­
рокортизону [187]. Тому, як і в молодших пацієн­
тів, важливо в період статевого дозрівання обме­
житись найменшою ефективною дозою для досяг­
нення цілей лікування.

Після завершення періоду росту або при набли­
женні його завершення можуть призначатись ГК 
тривалої дії (табл. 3), хоча перевага в лікуванні 
стандартно надається гідрокортизону. Оскільки 
відсутні рандомізовані контрольовані досліджен­
ня, що передбачають тривале спостереження за 
дорослими, які отримують різні режими лікуван­
ня класичної ВГНЗ, дані коливаються [202, 203].

Оптимальна доза заміщення флудрокортизону 
у дорослих (як у немовлят і дітей) вивчена не­
достатньо. Потреба в МК зменшується з віком, 
оскільки сироватковий альдостерон високий, а 
мРНК ниркового рецептора МК низька при на­
родженні [204], також у більшості раціонів висо­
кий вміст солі. Більшість негіпертензивних дорос­
лих з класичною ВГНЗ отримують позитивний 
ефект від тривалого лікування флудрокортизо­
ном. Вимогу щодо заміни МК має бути перегляну­
то під час переходу від педіатричної до дорослої 
медичної допомоги.

Усунення симптомів гіперандрогенії у молодих 
жінок може потребувати лікування, крім ГК і МК, 
також антагоністами андрогенних рецепторів. 
Оральні контрацептиви, що містять дроспіренон, 
ефективно знижують синтез як надниркових, так і 
яєчникових андрогенів, хоча це не впливає на 
рівень кортизолу [205], артеріального тиску, АРП 
або рівень калію в сироватці [206]. Пероральні 

Таблиця 2 
Підтримуюча терапія у період росту в пацієнтів з ВГНЗ

Препарати Загальна денна доза Розподіл протягом доби 

ГК: гідрокортизон, таблетки 10—15 мг/м2 на добу 3 рази на добу 

МК: флудрокортизон, таблетки 0,05—0,2 мг/добу 1—2 рази на добу

Додавання натрію хлориду 1—2 г/д (17—34 мЕкв/д) немовлятам Розподілене на кілька годувань 

Примітка. Вказані дози і схеми є приблизними і не повинні розглядатися як обмежувальні у виборі для кожного конкретного пацієнта.
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контрацептиви, однак, не можуть замінити лікуван­
ня ГК і МК за класичної ВГНЗ, хоча деякі жінки з 
НК ВГНЗ із клінічними проявами можуть надава­
ти перевагу такому лікуванню. Спіронолактон є 
відносно протипоказаним як антагоніст андрогенів 
при солевтратній формі ВГНЗ, оскільки є антаго­
ністом також МК, і може викликати зменшення 
об’єму крові. Лікування гірсутизму виходить за 
рамки цих настанов і обговорюється окремо в іншій 
настанові Ендокринного Товариства [207].

Баланс переваг і шкоди

Запропонований вибір ГК надає більшого зна­
чення зменшенню негативного впливу на підрос­
таючих дітей, ніж зручності.

Стресове дозування

4.7. Усім пацієнтам з вродженою гіперплазією 
надниркових залоз, які потребують терапії глюко­
кортикоїдами, в таких ситуаціях, як хвороби з 
гарячкою (> 38,5 °С), гастроентерит з дегідратацією, 
тяжка хірургія, що супроводжується загальною 
анестезією та серйозною травмою, ми рекомендує­
мо збільшувати дозу глюкокортикоїдів (1|⊕⊕⊕).

4.8. Пацієнтам із вродженою гіперплазією над­
ниркових залоз під час щоденних розумових та 
емоційних стресів та нетяжких захворювань та/або 
перед звичайними фізичними вправами ми не 
рекомендуємо збільшувати дози глюкокортикої­
дів (1|⊕⊕).

4.9. Пацієнтам із вродженою гіперплазією над­
ниркових залоз, які потребують лікування, ми 
рекомендуємо завжди мати із собою або носити 
медичну ідентифікацію, яка вказує на наявність 
надниркової недостатності (1|⊕⊕⊕).

4.10. Ми рекомендуємо проводити навчання 
пацієнтів із вродженою гіперплазією надниркових 
залоз та їх опікунів, а також тісно контактувати 
задля профілактики надниркової недостатності і 
збільшення дози глюкокортикоїдів (але не мінера­
локортикоїдів) при інтеркурентних захворюван­
нях (1|⊕⊕⊕).

4.11. Ми рекомендуємо оснастити кожного 
пацієнта з вродженою гіперплазію надниркових 

залоз комплектом із препаратом ін’єкційного 
глюкокортикоїду для невідкладного застосування 
та навчити парентеральному самостійному його 
введенню (молодих та пацієнтів старшого віку) 
або правилам застосування (батьків або опікунів) 
глюкокортикоїдів для невідкладної допомоги 
(1|⊕⊕⊕).

Докази

У пацієнтів з тяжкими формами дефіциту 
21-гідроксилази відсутня можливість виробляти 
достатню кількість кортизолу у відповідь на стрес, 
наприклад, хворобу з гарячкою, гастроентерит з 
дегідратацією, хірургічну операцію або травму, а 
тому хворі потребують збільшення дози ГК під час 
таких епізодів (табл. 4). На відміну від підтримую­
чого лікування з прийомом препаратів тричі на 
день ми пропонуємо стресове дозування кожні 
6 годин [208]. У дослідженнях із залученням дітей 
з неураженими наднирковими залозами, які пере­
несли анестезію і незначну хірургічну операцію, 
кортизол у сироватці крові не перевищував 
10 мкг/дл (276 нмоль/л) [209]. Отже, потреба в 
стресовому дозуванні під час незначних процедур 
повинна оцінюватися індивідуально.

У дослідженні, що базувалось на опитуванні 
122 дорослих з класичною ВГНЗ, найпоширені­
шими причинами розвитку надниркової кризи 
були респіраторні та шлунково-кишкові інфекції 
[210]. У популяційному проспективному дослід­
женні 102 баварських дітей з класичною ВГНЗ 
27,5 % досліджуваних страждали від надниркової 

Таблиця 4
Пропоновані стресові дози ГК у лікуванні адреналової кризи

Вік пацієнта
Початкова парентеральна 
доза гідрокортизону 

Новонароджені 
і діти дошкільного віку

25 мг

Діти шкільного віку 50 мг 

Дорослі  100 мг 

Примітка. Надалі внутрішньовенний гідрокортизон може надаватись  
у дозі, яка складає ¼ початкової парентеральної дози гідрокортизону 
(вище), введеної кожні 6 годин.

Таблиця 3
Підтримуюча терапія для пацієнтів після завершення періоду росту

Глюкокортикоїд тривалої дії  Запропонована доза (мг/добу) Добова доза

Гідрокортизон  15—25 2—3

Преднізон 5—7,5 2

Преднізолон a 4—6 2

Метилпреднізолон 4—6 2

Дексаметазонa 0,25—0,5 1

Флудрокортизон 0,05—0,2 1—2

Примітка. a — суспензія або еліксир можуть дозволити поліпшити титрування дози для цих препаратів.
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кризи або гіпоглікемії, головним чином протягом 
перших 4 років життя, насамперед ті, у кого була 
солевтратна форма ВГНЗ [211]. У Додатку А наве­
дено посилання на навчальне відео для екстреного 
внутрішньом’язового введення гідрокортизону.

Коли вводяться стресові дози гідрокортизону, 
МК не потрібні, оскільки гідрокортизон може 
активувати МК-рецептори [212]. Пацієнти повин­
ні повертатись до підтримуючих доз гідрокортизо­
ну після стабілізації, а також уникати голодування 
під час гострих захворювань. У зв’язку з ризиком 
гіпоглікемії та дисбалансу електролітів батьків 
слід навчати давати маленьким дітям пероральну 
глюкозу та додавати електроліти. Неможливість 
перорального введення розчинів або медикаментів 
вимагає негайної медичної допомоги і паренте­
рального введення ГК та ізотонічних розчинів 
для запобігання наднирковій кризі. Парентеральне 
введення ГК не завжди проводиться персоналом 
екстреної служби; ми рекомендуємо, щоб пацієнти 
були забезпечені флаконами гідрокортизону для 
ін’єкцій і вміли вводити препарат внутрішньо­
м’язово. Рутинні фізичні вправи і психологічний 
стрес (наприклад, тривога й академічні іспити) не 
вимагають збільшення дозування ГК [213]. Немає 
жодних доказів, що підтверджують використання 
додаткових ГК для тривалих тренувань.

Дорослі з класичним ВГНЗ повинні продовжу­
вати проводити ідентифікацію медичного попе­
редження та ін’єкції ГК при екстрених випадках, 
оскільки 20 % надниркових криз у хворих з ВГНЗ 
виникають у дорослому віці, найчастіше при 
шлунково-кишкових захворюваннях [210]. Реєстр 
588 осіб з ВГНЗ показав коефіцієнт ризику для 
смерті 2,3 (CI, 1,2—3,3), що дорівнює 6,5-річному 
середньому скороченню тривалості життя [214], 
пов’язаному з наднирковими кризами. Окремі де­
тальні рекомендації доступні в попередніх наста­
новах Ендокринного Товариства щодо первинної 
надниркової недостатності [215].

Моніторинг терапії

4.12. Пацієнтам віком до 18 місяців із вродже­
ною гіперплазією надниркових залоз ми рекомен­
дуємо проводити суворий моніторинг протягом 
перших 3 місяців життя і надалі кожних 3 місяці. 
Після 18 місяців ми рекомендуємо проводити 
контроль кожних 4 місяці (1|⊕⊕).

4.13. Педіатричним пацієнтам із вродженою 
гіперплазією надниркових залоз для визначення 
адекватності лікування глюкокортикоїдами та 
мінералокортикоїдами ми рекомендуємо, крім біо­
хімічних вимірювань, проводити регулярне оці­
нювання швидкості росту, маси тіла, артеріального 
тиску, а також фізикальних обстежень (1|⊕⊕).

4.14. Педіатричним пацієнтам із вродженою 
гіперплазією надниркових залоз у віці до 2 років 
ми рекомендуємо щорічно проводити оцінку кіст­
кового віку до досягнення зросту близько до 

дорослого (Некласифіковане положення належної 
практики).

4.15. Дорослим із вродженою гіперплазією над­
ниркових залоз для оцінки адекватності замісної 
терапії глюкокортикоїдами і мінералокортикоїда­
ми ми рекомендуємо, крім проведення біохімічних 
вимірювань, проводити щорічні фізикальні огля­
ди, які включають оцінки артеріального тиску, 
індексу маси тіла та визначення наявності кушин­
гоїдних ознак (1|⊕⊕).

4.16. Дорослим із вродженою гіперплазією над­
ниркових залоз ми рекомендуємо проводити моні­
торинг лікування шляхом послідовних синхроні­
зованих вимірювань гормонів у порівнянні зі схе­
мою прийому ліків та часу доби (1|⊕⊕).

4.17. Ми рекомендуємо, щоб клініцисти не 
повною мірою пригнічували ендогенну секрецію 
надниркових стероїдів дорослим із вродженою 
гіперплазією надниркових залоз для запобігання 
несприятливому впливу на лікування (1|⊕⊕⊕).

Докази

Визначати дозування препаратів для ВГНЗ 
складно. У немовлят завдання полягає в тому, щоб 
знайти відповідну дозу флудрокортизону, не 
викликаючи гіпертензії, оскільки чутливість до 
МК природно збільшується протягом першого 
року життя. У проспективному дослідженні 
33 осіб з класичною ВГНЗ, яку діагностовано 
завдяки неонатальному скринінгу, більше полови­
ни пацієнтів зазнали гіпертензії в перших 18 міся­
ців життя [216]. У популяційному дослідженні 
дітей (n = 716; віковий діапазон від 3 до 18 років) 
доза флудрокортизону була пов’язана з артеріаль­
ним тиском, а діти з регулярно вимірюваним АРП 
мали нижчий кров’яний тиск, ніж ті, що не визна­
чали АРП.

Характерні особливості анамнезу хвороби вклю­
чають ранній вік появи лобкового волосся, неспо­
діване збільшення розмірів фалоса чи довжини 
тіла, появу дорослого запаху поту і симптоми 
потягу до солі або надниркову кризу. При обсте­
женні слід виявити можливі прискорену швид­
кість росту, ознаки вірилізації й прогресування 
кісткового дозрівання, що відбуваються внаслідок 
тривалого недостатнього лікування. Навпаки, зни­
ження швидкості росту, прискорене збільшення 
маси тіла і високий кров’яний тиск характерні для 
тривалого надмірного лікування. Лабораторні дані 
повинні вказувати на необхідність коригування 
дози до того, як відбудуться зміни в рості, кістко­
вому віці та фізичних ознаках. Кістковий вік є 
запізнілим показником попереднього неадекват­
ного пригнічення надниркових залоз, і тому його 
слід застосовувати раціонально. Рентгенівське 
дослідження кісткового віку не є корисним до 
2-річного віку; слід уникати надмірного опромі­
нення. Якщо кістковий вік наближається до пубер­
татного рівня в невідповідно ранньому віці, є 
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обґрунтованим тестування на вторинний цент­
ральний/ГнРГ-залежний передчасний статевий 
розвиток.

Сироваткові 17OHP і андростендіон є тради­
ційними показниками адекватності ГК при ВГНЗ. 
Зовсім недавно встановлено, що метаболіти, такі 
як 21-дезоксикортизол і 11-оксистероїди, можуть 
забезпечити більш пряме свідчення утворення 
прекурсорів андрогенів надниркових залоз при 
ВГНЗ [218, 219]. Стероїди можуть бути виміряні в 
крові, слині [220], сечі [86] або у пробах крові, 
висушених на фільтрувальному папері [221, 222]. 
LC-MS/MS є золотим стандартом для вимірюван­
ня крові та слини, тоді як газова хроматографія — 
мас-спектрометрія є рекомендованим методом для 
вимірювання гормонів у сечі. Циркадний ритм і 
час прийому ГК впливають на показники стероїдів 
[223]. Таким чином, рекомендується проводити 
моніторинг лікування шляхом послідовного за 
часом вимірювання гормонів. Повна супресія 
рівня 17OHP у сироватці не є метою лікування, а 
вказує на надмірне лікування. Рівні андростендіо­
ну слід оцінювати за нормами, відповідними для 
статі і віку. Вимірювання АКТГ недоцільне у паці­
єнтів з ВГНЗ. Пацієнти з прийнятним лікуванням, 
як правило, мають рівні 17OHP і андростендіону 
на верхній межі норми до помірно підвищених 
при постійному вимірюванні. Клініцисти повинні 
коригувати дози в контексті загальної клінічної 
картини, а не тільки на основі однієї лабораторної 
оцінки. Ми не надаємо специфічних цільових рів­
нів надниркових стероїдів, оскільки лабораторні 
референтні діапазони варіативні, різний час забо­

ру зразків крові, тож необхідно враховувати всю 
клінічну картину.

Поширеність пухлин яєчок з адреналової тка­
нини (testicular adrenal rest tumors (TART) коли­
вається, збільшуючись після 10 років [203, 224]. 
Скринінг за допомогою ультразвукових дослід­
жень яєчок повинен починатися в підлітковому 
віці. Немає даних, які б свідчили про те, як часто 
його слід проводити, але, на думку експертів, кож­
них 1—2 роки — у безсимптомних чоловіків або 
частіше — в пацієнтів із симптомами хвороби. 
Оптимізація лікування ГК може обмежити виник­
нення TART на ранній стадії і запобігти прогре­
суючому їх росту, що призводить до безпліддя 
(див.  також розділ про фертильність).

Принципи моніторингу лікування ГК у дорос­
лих хворих з ВГНЗ дещо відрізняються від тих, що 
рекомендовані у дітей, з акцентуванням уваги 
більше на репродуктивній функції і хронічних 
ускладненнях, ніж на дозріванні скелета. Не вста­
новлено ні оптимальних біомаркерів, ані цільових 
показників, і клініцисти повинні коригувати дози 
ГК насамперед з використанням клінічних показ­
ників. Для жінок андростендіон і тестостерон є 
значущими параметрами контролю захворювання 
[202], та слід розглядати додаткові тести в контекс­
ті порушень менструального циклу й ознак над­
лишку андрогенів. Для жінок із затримкою зачат­
тя лікування ГК повинно бути спрямоване на 
досягнення рівня прогестерону у фолікулярній 
фазі < 0,6 нг/мл (2 нмоль/л), з більш жорстким 
контролем, ніж для жінок, які не намагаються 
завагітніти, часто вимагаючи дози преднізолону 

Таблиця 5 
Значущість різних показників для моніторингу ВГНЗ

Пацієнти  Показник Фізіологія Цілі та коментарі

Усі вікові 
групи 

Ренін плазми  Статус об’єму
Від низького до нормального, 
якщо без гіпертензії

Калій Замісні МК Мета — норма 

Натрій  Замісні ГК і МК Мета — норма 

Тестостерон  Загальні андрогени Мета — норма або близько до норми

Андростендіон  
Переважно надниркового 
походження

Мета — норма або близько до норми

Глобулін, що зв’язує статеві 
гормони 

Тестостерон-зв’язувальний 
білок

Для розрахунку вільного і біологічно 
активного тестостерону 

17OHP Варіативність 
Нормальний показник свідчить 
про надмірне лікування 

Чоловіки  

Тестостерон  
Надниркового або гонадного  
походження

Інтерпретувати аномальні значення  
в контексті рівнів гонадотропінів  
і андростендіону

Гонадотропіни  Стан гонадної осі
Низькі показники свідчать  
про поганий контроль

Андростендіон  
Переважно надниркового 
походження

Мета — < 0,5 × тестостерон 

Аналіз сперми Фертильність  Мета — норма 

Жінки 
Прогестерон у фолікулярній 
фазі 

Коли підвищений, то переважно 
надниркового походження

Мета  — < 0,6 нг/мл (<2 нмоль/л)  
для жінок, які намагаються завагітніти
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перед сном [225]. Дозу флудрокортизону та/або 
додавання солі слід титрувати за артеріальним 
тиском, АРП відповідно до віку та показників 
калію в сироватці. Для чоловіків пригнічені гона­
дотропіни є вірогідною ознакою неплідності, а під­
вищений рівень ФСГ свідчить про пошкодження 
яєчок у чоловіків з TART [226]. Чоловіки з вели­
кими TART можуть також мати низький ранковий 
рівень тестостерону, що вказує на порушення 
функції клітин Лейдіга [227]. Відношення андро­
стендіону до тестостерону у чоловіків з еугонадиз­
мом становить < 0,5; показник > 2 свідчить про 
поганий контроль ВГНЗ зі значною фракцією 
тестостерону надниркового походження [228]. 
Наявність TART не корелює жорстко зі ступенем 
контролю [229]. Табл. 5 ілюструє використання 
різних показників при лікуванні дорослих з кла­
сичною ВГНЗ. Питання TART обговорюється 
нижче (див. розділ 6 про тривале лікування).

5. ЛІКУВАННЯ НЕКЛАСИЧНОЇ 
ВРОДЖЕНОЇ ГІПЕРПЛАЗІЇ 
НАДНИРКОВИХ ЗАЛОЗ

5.1. Дітям та підліткам з некласичною вродже­
ною гіперплазією надниркових залоз із невідпо­
відно раннім початком та швидким прогресуван­
ням пубархе або кісткового віку, а також підліт­
кам, які мають явні ознаки вірилізації, ми пропо­
нуємо призначати терапію глюкокортикоїдами. 
(2|⊕⊕).

Технічне зауваження: ризики та переваги тера­
пії глюкокортикоїдами слід розглянути та обгово­
рити із сім’єю пацієнта.

5.2. Безсимптомним невагітним особам з не­
класичною вродженою гіперплазією надниркових 
залоз ми не рекомендуємо терапію глюкокортико­
їдами. (1|⊕⊕⊕).

5.3. Хворим з некласичною вродженою гіпер­
плазією надниркових залоз, які в минулому от­
римували лікування, ми пропонуємо спробувати 
припинити терапію, коли вони досягнуть зросту 
дорослої людини або буде усунуто інші симптоми. 
(2|⊕⊕⊕).

5.4. Дорослим жінкам з некласичною вродже­
ною гіперплазією надниркових залоз, які мають 
неприйнятну для них гіперандрогенію або без­
пліддя, ми пропонуємо лікування глюкокортикої­
дами. (2|⊕⊕).

5.5. Для більшості дорослих чоловіків з не­
класичною вродженою гіперплазією надниркових 
залоз ми пропонуємо лікарям головним чином не 
призначати щоденну глюкокортикоїдну терапію. 
(2|⊕).

Технічне зауваження: винятки становлять без­
пліддя, testicular adrenal rest tumors 1 або пухлини 

надниркових залоз, а також фенотипи, проміжні 
між класичним та некласичним фенотипами.

5.6. Пацієнтам з некласичною вродженою гіпер­
плазією надниркових залоз під час великих опера­
цій, травм чи пологів ми пропонуємо застосову­
вати стресове дозування гідрокортизону лише в 
тому випадку, якщо пацієнт має субоптимальну 
(< 14—18 мкг/дл, < 400—500 нмоль/л) відповідь 
кортизолу на косинтропін або ятрогенне пригні­
чення надниркових залоз (2|⊕).

Технічне зауваження: діапазон дано для гра­
ничних меж кортизолу, враховуючи більшу специ­
фіку нових аналізів кортизолу (див. нижче).

Експертна думка припускає, що для осіб із без­
симптомною НКВГНЗ терапія не виправдана 
[230, 231]. Комітет з написання настанови пропо­
нує лікувати дітей з неналежно раннім виникнен­
ням оволосіння тіла і статевим запахом, тільки 
коли кісткове дозрівання достатньо прискорене, 
щоб негативно вплинути на майбутній зріст. За 
наявності передчасного пубертату без виперед­
ження кісткового віку клініцисти можуть відмо­
витися від лікування під ретельним контролем. 
У підлітків з нерегулярними менструаціями та 
акне симптоми зазвичай поліпшуються протягом 
3 місяців лікування ГК, тоді як ремісія гірсутизму 
більш складна на монотерапії ГК. Як і за інших 
андрогенних розладів, оральні контрацептиви з 
антиандрогенами або без них є, ймовірно, найкра­
щим підходом до лікування гірсутизму в жінок із 
НКВГНЗ [171, 207, 232, 233]. Для пацієнтів, які 
отримували лікування в дитинстві або підлітково­
му віці, може бути доцільним розглянути можли­
вість зменшення і припинення лікування ГК після 
досягнення зросту близько до дорослого.

Якщо жінка із НКВГНЗ, яка не отримувала 
лікування ГК, стала вагітною, то її не потрібно 
лікувати під час вагітності. Два ретроспективних 
дослідження вагітностей серед жінок із НКВГНЗ 
виявили, що більшість вагітностей наставали до 
діагностики НКВГНЗ у матері [234, 235]. Ліку­
вання ГК проводилося для індукування фертиль­
ності у 23 % [234] і 42 % [235] випадків. Обидва 
дослідження повідомили про підвищену частоту 
викиднів у приблизно 25 % тих, хто не отримував 
ГК, і у 6 % тих, хто отримував ГК. Третє досліджен­
ня не виявило різниці в частоті викиднів між жін­
ками, які отримували ГК і які не лікувались, але у 
першої групи був коротший час до зачаття [236]. 
Таким чином, жінки, що страждають на неплід­
ність, можуть отримати користь від лікування ГК 
для зачаття та підтримки вагітності.

Наявні дані вказують на те, що TART у чолові­
ків з НКВГНЗ надзвичайно рідкісні [237]; отже, у 
цих чоловіків профілактичний прийом ГК є неви­
правданим. Відсутні докази клінічно значущого 

1 Testicular adrenal rest tumours (TARTs) — це доброякісні АКТГ-залежні пухлини, які виникають у чоловіків з вродженою гіперплазією надниркових залоз, 
і якщо їх не лікувати, вони можуть знищити тканину яєчок. Пригнічувальне лікування кортикостероїдами може призвести до регресії цих пухлин яєчка.
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дефіциту кортизолу або надниркової кризи при 
НКВГНЗ, і ми не пропонуємо замісну терапію у 
нелікованих раніше осіб з НКВГНЗ під час тяжко­
го стресу, якщо в них не було зафіксовано субнор­
мальну відповідь кортизолу під час діагностичної 
стимуляції косинтропіном. Деякі особи з НКВГНЗ 
(60 % в одному невеликому дослідженні) показали 
неадекватну реакцію на стимуляцію косинтропі­
ном, але жоден не мав явних епізодів надниркової 
недостатності [171, 238, 239]. Діапазон cut-off кор­
тизолу зазначається як 14—18 мкг/дл, частково 
внаслідок варіативності глобуліну, що зв’язує кор­
тикостероїди, а також тому, що нові аналізи з біль­
шою специфічністю дають нижчі показники [240].

Особи з генотипами P30L/null і деякими мута­
ціями de novo складають проблематичну популя­
цію, оскільки їх біохімічні та клінічні фенотипи 
перевищують класичну/некласичну межу. Деякі з 
цих пацієнтів отримують користь від хронічної 
терапії низькими дозами гідрокортизону.

6. ТРИВАЛЕ ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ 
ІЗ ВРОДЖЕНОЮ ГІПЕРПЛАЗІЄЮ 
НАДНИРКОВИХ ЗАЛОЗ

Перехід до дорослої медичної допомоги

6.1. Пацієнтам-підліткам з вродженою гіпер­
плазією надниркових залоз ми пропонуємо почати 
перехід до дорослої медичної допомоги за кілька 
років до виходу з дитячої ендокринології 
(2|⊕).

Технічне зауваження: під час цього переходу 
ми рекомендуємо використовувати спільні клі­
ніки, до яких входять дитячі, репродуктивні та 
дорослі ендокринологи та урологи.

6.2. Дівчатам-підліткам із вродженою гіперпла­
зією надниркових залоз ми пропонуємо визначати 
гінекологічний анамнез та проводити обстеження, 
щоб забезпечити функціональну жіночу анатомію 
без вагінального стенозу або порушень менстру­
альної функції (2|⊕⊕).

Докази

Кілька оглядів, але неконтрольованих дослід­
жень, описують, як перевести пацієнтів з ВГНЗ із 
педіатричного до дорослого догляду. Наші пропо­
зиції базуються на клінічному досвіді [241—244]. 
Дорослі жінки з ВГНЗ часто згадують візити в 
дитинстві до свого лікаря як високонав’язливі. 
Таким чином, після проведення першої операції 
клініцисти повинні уникати гінекологічних обсте­
жень, якщо або доки пацієнтка не зазнає затримки 
або болісних менструацій, запланованої сексуаль­
ної активності або вагітності.

Дівчата-підлітки з вірилізуючою ВГНЗ повинні 
звертатися до лікаря-гінеколога та/або дитячого 
хірурга/уролога для проведення обстеження сечо­
статевої системи, коли це необхідно, із седацією 

або анестезією. Пацієнтка і, якщо необхідно, її 
родина повинні обговорити, чи потрібна операція. 
У відповідний час медична/хірургічна команда, до 
якої, в ідеалі, входить репродуктивний ендокри­
нолог, повинна обговорити питання сексуальної 
активності, контрацепції та фертильності. Аку­
шери повинні знати, що, незважаючи на приблиз­
но 90 % випадків нормальної вагітності, жінки з 
класичною ВГНЗ мають низьку фертильність 
(0,25 народжених живими на 1 жінку проти 1,8 у 
загальній популяції) [225]. При НКВГНЗ 72 % 
вагітностей завершуються народженням живої 
дитини [236].

Поступовий перехід підлітків до допомоги для 
дорослих дозволить ідеально консолідувати сто­
сунки пацієнта з дорослим лікарем до того, як 
пацієнт припинить свої стосунки з дитячим ендо­
кринологом, як правило, після 18 років. На цьому 
етапі пацієнтам слід нагадати про важливість про­
довження лікування ГК. Погана медична прихиль­
ність дорослих із ВГНЗ сприяє депресії та підви­
щенню смертності [245]. Необхідно розглянути 
проведення вимірювання базової мінеральної 
щільності кісткової тканини (МЩК), а у чолові­
ків — ультразвукового дослідження яєчок. Молоді 
чоловіки повинні бути поінформовані щодо ризи­
ку виникнення TART (див. розд. 6.5).

Генетичне консультування

6.3. Ми рекомендуємо медичним працівникам, 
які поінформовані щодо вродженої гіперплазії 
надниркових залоз, забезпечити генетичне кон­
сультування дітям з вродженою гіперплазією над­
ниркових залоз, підліткам, що переходять до 
дорослої медичної допомоги, дорослим з некла­
сичною вродженою гіперплазією надниркових 
залоз під час діагностування, а також партнерам 
пацієнтів з вродженою гіперплазією надниркових 
залоз, які планують вагітність (1|⊕⊕).

Докази

Генотип ВГНЗ і фенотип добре корелюють; 
сиблінги з ВГНЗ зазвичай, але не завжди, мають 
подібні симптоми і ступені жіночої вірилізації. 
Для цього автосомно-рецесивного розладу існує 
25 % вірогідність того, що кожен наступний 
сиблінг вперше захворілого буде мати ВГНЗ і 50 % 
імовірність того, що кожен буде асимптомним 
носієм. На основі класичної частоти ВГНЗ, що 
складає від 1 : 10000 до 1 : 20000 [23, 43, 44, 52], 
1 : 50—1 : 71 осіб у загальній популяції є гетерози­
готами. Використовуючи середнє значення 1 : 60 
(~ 2 %), у пацієнта з класичною ВГНЗ була б імо­
вірність 1 : 120 мати дитину з класичною ВГНЗ. 
Для НКВГНЗ майже 70 % діагностованих хворих 
є складними гетерозиготами, що несуть один 
алель, що викликає класичний ВГНЗ, і один, який 
викликає НКВГНЗ [171, 246]. Більш м’яка мута­
ція зумовлює фенотип, що означає наявність у 
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пацієнта НКВГНЗ, але потомство пацієнта має 
50 % шанс успадкувати алель класичної ВГНЗ. 
Теоретично, і без генотипування, у батька чи мате­
рі з НКВГНЗ існує ризик ~ 1 : 250 мати дитину з 
класичною ВГНЗ [(0,7 . 0,5) . (0,02 . 0,5) = 0,4 %]. 
Однак у двох ретроспективних аналізах дітей, 
народжених жінками з НКВГНЗ, ризик був 
вищим: від 1,5 % до 2,5 % [234, 235]. Подібні ризи­
ки були виявлені у змішаній групі чоловіків із 
ВГНЗ і НКВГНЗ [247]. Щоб уточнити ризик, до 
планування вагітності рекомендується проводити 
генотипування CYP21A2.

Консультація щодо фертильності

6.4. Особам з вродженою гіперплазією наднир­
кових залоз та порушенням фертильності ми про­
понуємо звернутися до ендокринолога-репродукто­
лога та/або спеціаліста з фертильності (2|⊕⊕).

Докази

У чоловіків із ВГНЗ часто страждає фертиль­
ність [226, 237, 248—250]. До загальних факторів, 
що спричиняють безпліддя у чоловіків, належать 
наявність TART, пригнічення гонадотропінів і тес­
тикулярна недостатність. За даними одного дослід­
ження, чоловіки з ВГНЗ, народжені після введен­
ня неонатального скринінгу, мали нормальну фер­
тильність [247].

Поширеність TART у хлопчиків з класичною 
ВГНЗ віком від 2 до 18 років коливається від 21 % 
до 28 % [227, 251]; існують мало досліджень, що 
описують TART у чоловіків із НКВГНЗ. Поши­
реність TART збільшується з віком, але значно 
варіює у чоловіків з класичною ВГНЗ. Ці пухлини 
часто зазнають регресу за інтенсивної ГК- терапії, 
якщо вони виявлені рано (див. розд. 6.13) [252]. 
Наявність TART є предиктором безпліддя [226, 
248, 253]. Поширеність цих пухлин коливається в 
межах від 0 % до 94 %, залежно від досліджуваної 
популяції [254, 255]. TART зазвичай невеликі і 
двосторонні, не пальпуються, але легко виявля­
ються при УЗД [227, 251]. TART не мають зло­
якісних ознак, але можуть призвести до обструк­
тивної азооспермії та безпліддя [248]. Коли пухли­
ни не реагують на інтенсивну ГК- терапію, можна 
виконати екстракцію тестикулярної сперми [256]. 
Супресія секреції гонадотропінів високими рівня­
ми надниркових андрогенів також погіршує фер­
тильність; це очевидно, коли співвідношення 
андростендіон-тестостерон > 2. Для збереження 
фертильності варіантом може бути банк сперми. В 
одному дослідженні було показано, що чоловіки з 
ВГНЗ мали менше стабільних гетеросексуальних 
зв’язків, ніж контрольна група відповідного віку 
[255], тоді як більш нові дані не показали таких 
відмінностей у відносинах, але засвідчили зни­
ження сексуальної активності серед чоловіків із 
ВГНЗ [247].

Кілька досліджень показали, що з різних при­
чин лише меншість жінок із класичною ВГНЗ 
намагаються завагітніти [225, 257]. Ті, хто бажає 
зачати, можуть досягти майже нормальної частоти 
вагітності за рахунок оптимізації лікування ГК та 
МК з адекватною супресією прогестерону у фолі­
кулярній фазі (< 0,6 нг/мл = 2 нмоль/л, табл. 5) 
[225]. Фактори поза ВГНЗ, такі як непрохідність 
труб і ендометріоз, можуть спричиняти безпліддя 
й повинні бути усунуті. Пухлини яєчників з адре­
налової тканини виявляються зрідка, порівняно з 
TART [258]. Фертильність у контексті НКВГНЗ 
обговорюється в розділі 5. Індукція овуляції та 
екстракорпоральне запліднення, а також інші 
допоміжні репродуктивні технології можуть бути 
розглянуті стосовно жінок, у яких ці заходи вияв­
ляються недостатніми.

Ведення вродженої гіперплазії надниркових 
залоз та некласичної вродженої гіперплазії 
надниркових залоз під час вагітності

6.5. Ми рекомендуємо жінкам з некласичною 
вродженою гіперплазією надниркових залоз, які є 
неплідними або мають анамнез попереднього 
викидня, лікування глюкокортикоїдом, який не 
проникає крізь плаценту (1|⊕⊕).

6.6. Вагітним жінкам із вродженою гіперплазією 
надниркових залоз ми рекомендуємо бути під 
наглядом ендокринолога, обізнаного щодо врод­
женої гіперплазії надниркових залоз (Некла­
сифіковане положення належної практики).

6.7. Жінкам із вродженою гіперплазією наднир­
кових залоз, які вагітніють, ми рекомендуємо про­
довжувати лікування для вагітних гідрокортизо­
ном/преднізолоном та флудрокортизоном з корек­
цією дозування, якщо з’являються симптоми та 
ознаки глюкокортикоїдної недостатності (1|⊕⊕).

Технічне зауваження: клініцисти повинні оці­
нювати необхідність збільшення дози глюкокор­
тикоїду протягом другого або третього триместру 
та вводити стресову дозу глюкокортикоїдів під час 
пологів.

6.8. Жінкам із вродженою гіперплазією наднир­
кових залоз, які вагітні або намагаються завагітні­
ти, ми не рекомендуємо застосовувати глюкокор­
тикоїди, які проникають крізь плаценту, напри­
клад дексаметазон (1|⊕⊕).

6.9. Ми радимо, щоб план пологів вагітних 
жінок із вродженою гіперплазією надниркових 
залоз включав спеціаліста акушера (Некласифі­
коване положення належної практики).

Докази

Рівні андрогенів і кортизолу поступово збіль­
шуються під час вагітності внаслідок збільшення 
рівня глобуліну, що зв’язує статеві гормони, а 
також глобуліну, що зв’язує кортикостероїди. 
Плацентарна ароматизація зазвичай захищає плід 
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від потенційних вірилізуючих ефектів материн­
ських андрогенів [259]. Материнський 17OHP 
підвищується за нормальної вагітності, а отже, не 
може бути використаний для моніторингу ліку­
вання ГК. Високі рівні прогестерону під час вагіт­
ності можуть конкурувати за рецептор МК, що 
теоретично вимагає збільшення доз флудрокорти­
зону, проте можливість цього не вивчено. Клі­
ніцисти не повинні використовувати для лікуван­
ня вагітних із ВГНЗ дексаметазон або інші стерої­
ди, які не інактивуються плацентарною 11β-HSD2. 
Відсутні дані і загальноприйняті рекомендації 
щодо коригування доз ГК під час вагітності. 
Неспецифічні симптоми надниркової недостат­
ності, зокрема постуральна гіпотензія і втома, 
можуть розвинутися під час вагітності, але не є 
унікальними для жінок із класичною ВГНЗ. Дози 
ГК та/або флудрокортизону можуть бути збільше­
ні при виникненні зазначених ознак і симптомів. 
У таких випадках часто корисним є збільшення 
дозування ГК на 20—40 %, починаючи з 24-го 
тижня [215]. Під час пологів слід вводити стресові 
дози ГК, проте відсутні контрольовані досліджен­
ня щодо їх оптимального дозування. Жінки з 
ВГНЗ можуть мати вищий ризик гестаційного діа­
бету [257, 260]. Таким чином, клініцисти повинні 
контролювати толерантність до глюкози як показ­
ник клінічної оцінки протягом усієї вагітності. 
Для вагітних із ВГНЗ лікування повинно бути 
індивідуалізовано. Кесарів розтин є найпоширені­
шим методом пологів унаслідок значної пошире­
ності попередньої вагінальної хірургії і диспро­
порції розмірів таза і голівки плода, хоча вагіналь­
ні пологи були зареєстровані у 16—42 % жінок, 
майже кожна з яких мала фенотип без втрати солі 
[225, 257]. Складно зробити остаточні висновки 
щодо необхідності терапії ГК у жінок із НКВГНЗ, 
ґрунтуючись на обмежених даних [234—236]; 
однак лікування може принести користь жінкам з 
НКВГНЗ із безпліддям або анамнезом викидня. 
Подібні принципи ведення вагітності застосову­
ються до жінок із НКВГНЗ, які потребують ліку­
вання ГК під час вагітності.

Спостереження за віддаленими  
ускладненнями вродженої гіперплазії  
надниркових залоз та їх лікування

6.10. Пацієнтам із вродженою гіперплазією над­
ниркових залоз ми пропонуємо радити обирати 
здоровий спосіб життя у ранньому віці для під­
тримки індексу маси тіла в межах нормального 
діапазону, щоб уникнути метаболічного синдрому 
та супутніх наслідків (2|⊕).

6.11. Ми пропонуємо проводити скринінг міне­
ральної щільності кісток дорослим пацієнтам із 
вродженою гіперплазією надниркових залоз, які 

отримували тривалий період глюкокортикоїди в 
дозах, вищих за середні, або зазнали нетравматич­
ного перелому (2|⊕).

6.12. Ми не рекомендуємо дорослим з класич­
ною вродженою гіперплазією надниркових залоз 
проведення планових візуалізаційних обстежень 
надниркових залоз (1|⊕).

Технічне зауваження: слід проводити візуалі­
заційні обстеження надниркових залоз у людей з 
класичною вродженою гіперплазією надниркових 
залоз, які мають клінічні ознаки пухлини наднир­
кової залози, поганий контроль захворювання, 
припинення лікування протягом кількох років або 
відсутність відповіді на інтенсифіковану терапію.

6.13. Чоловікам із класичною вродженою гіпер­
плазією надниркових залоз ми рекомендуємо про­
водити періодичне ультразвукове дослідження 
яєчок для оцінки розвитку TART (1|⊕⊕).

6.14. Пацієнтам із вродженою гіперплазією над­
ниркових залоз ми не рекомендуємо проводити 
планове обстеження на серцеву і метаболічну па­
тологію, крім рекомендованих для загального на­
селення (1|⊕⊕).

Технічне зауваження: клініцисти повинні ви­
користовувати власне судження щодо наведених 
вище процедур.

Докази

У дітей та підлітків на стандартній терапії ГК для 
ВГНЗ відсутні докази щодо зниження МЩКТ, що 
оцінювали за допомогою подвійної енергетичної 
рентгенівської абсорбціометрії, нормалізованої за 
зростом, незалежно від тривалості лікування, типу 
використовуваного ГК та рівня 17ОГП або андроге­
нів [261—263]. Стандарт догляду за належним ста­
ном кісток включає прийом відповідно до віку 
вітаміну D і кальцію разом з фізичними вправами.

На відміну від цього ретроспективне дослід­
ження 62 дорослих жінок із ВГНЗ повідомило, що 
хронічний вплив фармакологічних доз ГК може 
призвести до втрати кісткової тканини, що суп­
роводжується підвищеною частотою переломів 
порівняно зі здоровими контролями [264]. Два 
дослідження великих когорт дорослих із ВГНЗ 
повідомляли про значну поширеність остеопенії 
(T-scores МЩК, від –1,0 до –2,5 SD) і помірне 
збільшення поширеності остеопорозу [202, 203]. 
Збільшення частоти переломів не спостерігалося 
[265]. Виникнення і тяжкість втрати кісткової тка­
нини не корелювали з генотипом або фенотипом 
ВГНЗ, але виявилися пов’язаними з тривалістю 
лікування ГК. Chakhtoura та співавт. [266] показа­
ли негативну кореляцію між сукупною дозою ГК і 
МЩК. Ці дані підкреслюють необхідність уник­
нення надмірного впливу ГК.

Надниркові маси 2 уражають від 1 % до 4 % 
нормальних чоловіків і жінок [267], а їх пошире­

2 Надниркові маси, пухлини надниркових залоз, аdrenal masses — аномальне розростання тканини, що розвивається в надниркових залозах.
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ність збільшується з віком [268]. Одне дослід­
ження з використанням комп’ютерної томографії 
у дорослих із ВГНЗ повідомляло про значну 
поширеність доброякісних пухлин надниркових 
залоз, особливо серед тих, хто отримував неадек­
ватну терапію ГК [269]. Карциноми надниркових 
залоз зрідка зустрічаються в осіб із ВГНЗ [270], 
повідомляється лише про один випадок у дитини 
[271]. Масивні мієлоліпоми надниркових залоз 
розвинулися у кількох дорослих з ВГНЗ із необ­
хідністю хірургічного видалення через мас-ефек­
ти [272]. Недостатньо даних, щоб рекомендувати 
рутинний скринінг для виявлення наднирко­
вих мас.

Діти з ВГНЗ мають більш високий ІМТ, ніж 
контрольні, за рахунок збільшення жирової маси 
[273]. Приблизно половина педіатричних хворих 
мають надмірну масу тіла, а 16—25 % страждають 
на ожиріння [273—275]. Запропонований система­
тичний огляд охоплював метааналіз 14 обсерва­
ційних досліджень з широким віковим діапазоном 
(від 14 місяців до 63 років, ~ 70 % < 18 років). 
У цих 14 дослідженнях 437 пацієнтів із ВГНЗ 
мали помірне збільшення систолічного і діастоліч­
ного артеріального тиску (середні відмінності від­
повідно + 4,4 та +2,4 мм рт. ст.), оцінку гомеоста­
тичної моделі інсулінорезистентності (+0,5) і тов­
щину інтими сонної артерії (+0,08 мм) порівняно 
з контрольними особами без ВГНЗ [41]. Не було 
відзначено статистично значущої різниці в гліке­

мії натще, рівні інсуліну, показниках глюкози або 
інсуліну через 2 год після навантаження глюкозою 
або ліпідах сироватки. Дані про серцеві події були 
поодинокими, і більшість літератури зосереджува­
лася на сурогатних результатах. Запропонований 
систематичний огляд також узагальнив докази 
інших обсерваційних досліджень, які представили 
дані, що не піддаються метааналізу, включаючи 
когорти зі Швеції, Великобританії, Німеччини та 
Бразилії. Ці дослідження показали, що люди з 
ВГНЗ можуть мати більш високу частоту гіпер­
тензії, гіперліпідемії, фібриляції передсердь, ве­
нозної тромбоемболії, ожиріння та діабету. У дос­
лідженнях, включених до систематичного огляду 
[41], відзначався ризик упередження від помірно­
го до високого. Зважаючи на збільшення маси 
жиру в організмі та потенціал серцевих і метабо­
лічних наслідків, ми пропонуємо якомога раніше 
починати консультування щодо способу життя з 
метою запобігання цим тенденціям.

Жінки з ВГНЗ часто мають надмірну масу тіла 
[202, 203, 260], але пацієнти з ВГНЗ віком більше 
30 років мали жирову масу подібно до контроль­
них осіб такого ж віку. Мало хто мав гіпертензію, 
серцево-судинні захворювання або діабет. Най­
більш значущою метаболічною аномалією була 
поширеність гестаційного діабету у 20 % хворих, 
яка дещо вища, ніж у загальній популяції, перед­
бачається у 7—10 %, але коливається в межах від 
1 % до 25 % [276].
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