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ВСТУП

Вроджена дисфункція кори надниркових залоз 

(ВДКНЗ) – це генетично зумовлене захворювання, 

що проявляється порушенням синтезу гормонів 

надниркових залоз (НЗ) внаслідок дефіциту певних 

ферментів, які беруть у ньому участь. Виділяють 6 

основних форм захворювання, клінічні прояви яких 

залежать від рівня ушкодження ланцюга сте роїдо-

ґенезу. Найпоширенішою генетичною аномалією, 

що призводить до ВДКНЗ, є порушення активності 

ферменту 21-гідроксилази (близько 90% усіх ви -

падків), тому неонатальний скринінг, який впровад-

жено в Україні 2012 року, спрямовано на діагностику 

саме цієї патології [1]. Критеріями діагностики 

ВДКНЗ є підвищення рівня 17-гідроксипрогестерону 

(17-ОНР) у крові, явища вірилізації зовнішніх ста-

тевих органів (ЗСО) у пацієнтів обох статей, 

клінічні прояви синдрому втрати солі (за сіль-

утратної форми). 

У країнах, де багато років проводиться неона-

тальний скринінг на ВДКНЗ, вивчено частоту 

захворюваності на цю патологію, що складає у 

середньому в європейській популяції близько 

1:10000 – 1:12000 живих новонароджених, а 

частота гетерозигот у популяції дорівнює 1:60

[3, 19, 20, 25]. Якщо у дитини діагностовано ВДКНЗ, 

то вона має отримувати постійну замісну терапію 

препаратами глюкокортикоїдів (ГК), а у разі сіль-

утратної форми – також і мінералокортикоїдами 

(МК). В Україні лікування ВДКНЗ призначається 

згідно з протоколом, затвердженим наказом МОЗ 

України [2], де зазначено рекомендовані дози та 

схеми приймання ГК і МК. Ендокринолог на початку 

лікування хворої дитини має оцінити можливі ризи-

ки побічних ефектів від приймання різних видів ГК. 

Усі синтетичні стероїди поділяються за тривалістю 

дії на короткодіючі, середньої тривалості та тривалі. 

Так, згідно з клінічними практичними настановами 

Європейського ендокринного товариства 2010 р. 

[7], доки дитина активно росте, їй не призначають 

ГК тривалої дії, оскільки вони значно пригнічують 

ріст. За даними літератури [11, 21] преднізолон 

пригнічує ріст у 15 разів, а дексаметазон – у 80 разів 

активніше, ніж гідрокортизон (табл. 1). 

Дитина з ВДКНЗ, яка отримує патогенетичне 

лікування, постійно перебуває на межі між ризи-

ком отримання недостатньої дози ГК, що призво-

дить до хронічної гіперпродукції андрогенів, і 

передозування, що веде до ятрогенного гіпер-

кортицизму. Для лікування ВДКНЗ хворі мають 
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Таблиця 1 
Порівняльна характеристика препаратів глюкокортикоїдів [9, 21]

Тривалість
дії

Препарат ГК
Еквівалентні
дози, мг

Протиза-
пальний 
ефект

Супресія
росту

Мінералокор-
тикоїдний
ефект

Період 
напіввиведення

(плазма, 
хв.)

біологічний 
(год.)

Короткої дії 
(8-12 год.)

Кортизол
(гідрокортизон)

25 1,0 1,0 1,0 80-120 8

Кортизону 
ацетат 

20 0,8 0,8 0,8 80-120 8

Середньої
тривалості 
(16-36 год.)

Преднізолон 5 4 15 0,25 120-130 16-36

Метилпреднізолон 4 5 7,5 0,4

Тривалої дії 
(36-54 год.)

Бетаметазон 0,75 25 0 130-300

Дексаметазон 0,75 30 80 0 150-300 36-54
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отримувати такі дози препаратів, які забезпечують 

нормальний рівень кортизолу в крові. Добова 

секреція кортизолу у здорової людини складає 

від 2,7 мг/м2/добу до 14 мг/м2/добу [21, 23]. Пацієн-

там із недостатністю НЗ під час приймання ГК 

необхідно враховувати індивідуальні особливості 

метаболізму ГК в організмі. Середня рекомендова-

на доза гідрокортизону для замісної терапії ВДКНЗ

у дітей складає 10-20 мг/м2 [2, 21]. Діти з діаг-

ностованою вперше ВДКНЗ, надто новонароджені, 

на початку лікування потребують великих доз ГК 

для досягнення компенсації (за показником рівня 

адренокортикотропного гормону – АКТГ). Проте 

тривале призначення високих терапевтичних доз 

ГК значно збільшує ризик побічних ефектів пре-

паратів [18, 21]. Якщо діагноз недостатності НЗ ще 

не встановлено, але пацієнт має виражені клінічні 

прояви дефіциту гормонів НЗ, то починати лікува-

ння можливо з парентерального введення декса-

метазону, оскільки цей стероїд не впливає на 

рівень кортизолу плазми та дає можливість під-

твердження діагнозу недостатності НЗ на тлі 

лікування [24].

Частота приймання ГК має велике значення для 

забезпечення стало нормального рівня кортизолу в 

крові та запобігання передозуванню препаратів. У 

низці досліджень [13, 17, 10] доведено, що більш 

фізіологічним для організму є приймання добової 

дози гідрокортизону двічі або тричі на добу, ніж 

однократно, що забезпечує дотримання необ хід-

ного рівня кортизолу в сироватці й вірогідне зни-

ження виведення кортизолу із сечею. Це обумовле-

но тим, що після одноразового введення великої 

дози препарату кортикостероїдзв’язуючий глобу-

лін зв’язує кортизол, якщо його рівень перевищує 

25 мкг/дл [5], рівень вільного кортизолу швидко 

зростає, та водночас збільшується швидкість його 

фільтрації нирками. У підлітків значно підвищується 

кліренс кортизолу [15], тому у таких хворих для 

запобігання декомпенсації захворювання необхідно 

збільшувати кратність приймання препаратів ГК до 

4-5 разів на добу, а не підвищувати їх дозу, яка 

згідно із сучасними рекомендаціями має не пере-

вищувати 15-17 мг/м2/добу [7].

Метою терапії МК є досягнення нормальних 

показників електролітів крові. Серед синтетичних 

препаратів МК зазвичай використовують флудро-

кортизон. Для початкового лікування препара-

тами МК відсутній стандартний розрахунок дози

на площу поверхні тіла або на масу тіла [21]. 

Новонароджені потребують більших доз МК (до 

0,15-0,3 мг/добу) внаслідок фізіологічної резис-

тентності до альдостерону у ранньому віці. Для 

старших дітей дози МК є нижчими та становлять 

0,05-0,15 мг/добу. Відомо, що за мінералокорти-

коїдним ефектом 20 мг гідрокортизону є еквіва-

лентними 0,1 мг флудрокортизону, проте ефек-

тивність МК може знижуватися, якщо пацієнт не 

отримує з їжею достатньої кількості хлориду натрію. 

Новонароджені діти можуть додатково потребува-

ти вживання 1-2 г хлориду натрію на добу. Іноді з 

віком пацієнти з ВДКНЗ стають чутливішими до дії 

МК завдяки зростанню актив-ності 11-β-гідроксисте

роїддегідрогенази. Контроль адекватності терапії 

препаратами МК здійснюють за показниками ар -

теріального тиску, активності реніну плазми, де -

гідро   епіандростерону сульфату [21].

У хворих із невчасно встановленим діагнозом 

ВДКНЗ або неадекватним у дитячому віці лікуван-

ням можуть виникати доброякісні або злоякісні

пухлини НЗ і яєчок (у хлопчиків). Поширеність пух-

лин яєчок із фрагментів тканини НЗ досягає за 

літературними даними від 0% до 94% залежно від 

якості діагностики патології в популяції [7]. Зазна-

чені пухлини у хлопчиків із класичною формою 

ВДКНЗ реєструють у різному віці – від 2 до 18 ро-

ків. У більшості випадків ці пухлини доброякісні,

але їх прогресування може призвести до обструк-

ції сім’явивідних протоків, тотального фіброзу 

сперматогенного епітелію та розвитку неплідності 

[6, 12, 22]. Це обумовлює необхідність проведення 

УЗД яєчок усім хлопчикам із ВДКНЗ принаймні 

1 раз на рік.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ

В ендокринологічному відділенні НДСЛ 

«ОХМАТДИТ» протягом 2013 року було прове-

дено скринінгове УЗД яєчок 8 хлопчикам із ВДКНЗ

із метою визначення частоти пухлин яєчок із 

фрагментів тканини НЗ. Середній вік хлопчиків 

склав 9,7 [3,9; 14,5] року, тривалість ВДКНЗ – від

10 міс. до 6 років. 

Також проведено ретроспективний аналіз 29 

історій хвороби дітей із ВДКНЗ із завершеним про-

цесом росту (із закритими зонами росту). Серед них 

було 14 хлопчиків і 15 дівчинок. Середній вік 

дівчинок склав 15,8 [14,4; 17,2] року, хлопчиків – 

14,1 [13,8; 16,9] року. Сільутратну форму ВДКНЗ 

мали 17 пацієнтів (у т.ч. 10 хлопчиків), просту 

вірильну – 6 пацієнтів (із них 4 хлопчики), пізню 

некласичну форму зареєстровано у 6 дівчинок. 

Контрольну групу склали 39 здорових дітей: 22 

хлопчики середнього віку 14,5 [13,1; 17,0] року та 17 

дівчинок віком 15,2 [13,6; 17,7] року.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

У 8 обстежених хлопчиків середній рівень 

17-ОНР складав 38,1 [7,9; 64,3] нг/мл (нормативні 

значення 0,7-1,7 нг/мл). Під час цільового прове-

дення УЗД яєчок у 2 хлопчиків (тобто у кожного 

четвертого) було виявлено зміни ехоструктури 

обох яєчок у вигляді гіперехогенних включень 

розміром 2-5 мм, які відповідають початковій 

стадії пухлини. Раніше дітям не проводилось УЗД 

яєчок, і лише завдяки цілеспрямованому обсте-

женню у них було виявлено патологічні зміни. Дітей 

було проконсультовано урологом, проведено ко -

рекцію замісної гормональної терапії ВДКНЗ, реко-

мендовано динамічне спостереження й обов’язкове 

дотримання компенсації хвороби. Проблема пух-

лин яєчок у дітей із ВДКНЗ вимагає подальшого 

дослідження з огляду на потенційно небезпечні їх 

наслідки. 

За даними ретроспективного аналізу історій 

хвороб 29 дітей із ВДКНЗ середній рівень 17-ОНР у 

дівчинок складав 51,42 [0,54; 129,17] нг/мл, у 

хлопчиків – 63,52 [0,09; 135,54] нг/мл (норма для 

обох статей 0,7-1,7 нг/мл, р<0,001). Середній 

кінцевий зріст дівчинок із ВДКНЗ становив 152,8 

[140,6; 165,1] см, хлопчиків – 160 [146,5; 173,5] см, 

що не відрізняється від зросту дітей із контроль-

ної групи відповідного віку та статі (табл. 2). Але 

порівняння кінцевого зросту дітей із ВДКНЗ із 

дітьми контрольної групи, які мали закриті зони 

осифікації (кістковий вік 17-18 років), показало 

вірогідно нижчий зріст пацієнтів із ВДКНЗ 

(табл. 3).

Отже дані, отримані у даному дослідженні, 

збігаються з даними літератури, відповідно до 

яких дорослі хворі з ВДКНЗ, які не були компен-

сованими у період активного росту, мають кінце-

вий зріст менший, ніж у популяції – майже на 14 см 

у чоловіків і на 8 см у жінок [14, 16]. 

За даними літератури, діти підліткового віку з 

некомпенсованою хворобою мають вірогідно ви -

щий, ніж у загальній популяції, ІМТ, рівні лептину та 

інсуліну [7, 8, 26, 27]. Дорослі пацієнти з ВДКНЗ, які 

не досягли стійкої компенсації, мають гіпер-

холестеринемію, інсулінорезистентність, остео пе-

нію або остеопороз і різноманітні порушення 

фертильності [4]. Це обґрунтовує необхідність 

вчасної діагностики ВДКНЗ у дітей та адекватної 

компенсації метаболічних і гормональних пору-

шень хвороби. Проте за нашими даними, ІМТ в 

обстежених дівчинок із ВДКНЗ вірогідно не від-

різнявся, а у хлопчиків був вірогідно вищим, ніж у 

дітей контрольної групи відповідної статі (табл. 4).

Використання МК дозволяє досягти компенсації 

хвороби із застосуванням мінімально ефективних 

доз ГК, зі зменшенням розвитку системних ефектів 

ГК. Тому для добору адекватної замісної терапії 

необхідно виявляти у дітей із ВДКНЗ прихований, 

без явних клінічних проявів, дефіцит МК. 

Під нашим спостереженням перебували 7 

пацієнтів із сільутратною формою ВДКНЗ: 4 хлоп-

Таблиця 2 
Зріст дітей із вродженою дисфункцією кори надниркових залоз
порівняно з таким здорових дітей аналогічного віку та статі

Показник 

Хлопчики Дівчинки

хворі на ВДКНЗ
(n=14)

контрольна група
(n=22)

р
хворі на ВДКНЗ

(n=15)
контрольна група

(n=17)
р

Вік, роки
14,1

[13,8; 16,9]
14,5 

[13,1; 17,0]
0,83

15,8
[14,4; 17,2]

15,2
[13,6; 17,7]

0,63

Зріст, см
160

[146,5; 173,5]
158,1 

[150,3; 165,9]
0,51

152,8
[140,6; 165,1]

157,2
[150,4; 164,1]

0,44

Таблиця 3
Зріст дітей із вродженою дисфункцією кори надниркових залоз порівняно
з таким дітей контрольної групи, які мають аналогічний кістковий вік

Показник 

Хлопчики Дівчинки

хворі на ВДКНЗ
(n=14)

контрольна група
(n=13)

р
хворі на ВДКНЗ

(n=15)
контрольна група

(n=11)
р

Кістковий
вік, роки

17,0 
[16,0; 18,0]

17,1 
[16,5; 18,0]

0,7
16,8 

[16,0; 18,0]
16,5

[15,8; 18,0]
0,78

Зріст, см
160,2

[146,5; 173,5]
176,2 

[164,5; 183,4]
0,02

152,8
[140,4; 165,1]

163,1
[152,6; 170,4]

0,03
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чики, віком 12,3 [5,8; 16,8] року, і 3 дівчинки, віком 

10,65 [4,2; 17,1] року. Ці хворі отримували флудро-

кортизон до віку 1-4 років, потім, завдяки стало 

нормальним показникам калію та натрію у крові, 

препарат їм було відмінено. Усі пацієнти мали 

значне перевищення рівня 17-ОНР, нормальні рівні 

калію та натрію в крові. У цих дітей не вдавалося 

досягти компенсації хвороби на тлі максимальної 

терапевтичної дози та адекватної кратності прий-

мання ГК. Пацієнтам було проведено дослідження 

активності реніну плазми (АРП), показники якого в 

усіх обстежених перевищував нормативні значен-

ня, що стало підставою для діагностування дефіциту 

МК і призначення лікування флудрокортизоном

під контролем АРП і 17-ОНР (табл. 5). 

Через 2 місяці показники у крові 17-ОНР та АРП 

вірогідно знизилися, і лікування флудрокортизо-

ном цим пацієнтам було продовжено.

ВИСНОВКИ

1. Необхідно виявляти прихований дефіцит МК у 

хворих на ВДКНЗ для обґрунтування призна-

чення препаратів МК і можливості досягти 

компенсації хвороби мінімально ефективними 

дозами ГК.

2. Усім хлопчикам із ВДКНЗ необхідно проводити 

УЗД яєчок для вчасної діагностики їх пухлин. 

3. У лікуванні дітей із ВДКНЗ у період їх активного 

росту доцільно використовувати ГК короткої 

або середної дії та враховувати індивідуальні 

особливості метаболізму ГК для запобігання 

їх передозуванню та поліпшення прогнозу 

зросту.

4. Діти з тривало некомпенсованою хворобою 

мають нижчий кінцевий зріст внаслідок ран-

нього закриття зон росту.
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Рівень 17-гідроксипрогестерону та активність реніну плазми крові на тлі лікування мінералокортикоїдами

Пацієнти
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РЕЗЮМЕ

Особенности заместительной терапии

врожденной дисфункции коры

надпочечников у детей

Н.Б. Зелинская, Н.Л. Погадаева, 

Е.В. Глоба, И.Ю. Шевченко

В статье представлены данные литературы и 

собственные по вопросам неадекватной терапии 

детей с врожденной дисфункцией коры надпочеч-

ников (ВДКН). Доказана необходимость выявления 

скрытого дефицита минералокортикоидов для 

получения стойкой компенсации гормональных 

показателей без передозировки глюкокортикои-

дов, а также проведения УЗИ яичек всем мальчи-

кам с ВДКН для своевременного выявления опу-

холей тестикулярной ткани. Подтверждено раннее 

закрытие зон роста при хронической декомпенса-

ции заболевания.

Ключевые слова: ВДКН, дети, задержка роста, 

дефицит минералокортикоидов, опухоль тестику-

лярной ткани.
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SUMMARY

Pecularities of congenital adrenal hyperplasia 

replacement therapy in children

N. Zelinskaya, N. Pogadaeva,

E.Globa, I. Shevchenko

The article presents literature and own data on 

inadequate treatment of children with congenital 

adrenal hyperplasia (CAH). The necessity to identify 

hidden mineralocorticoid deficiency for stable 

compensation in hormonal parameters without an 

overdose of glucocorticoids , as well as testicular 

ultrasound of all boys with CAH for early detection of 

tumors of testicular tissue was proved. early Closure of 

the growth zones in chronic disease decompensation 

was confirmed.

Key words: CAH, children, growth retardation, 

mineralocorticoid deficiency, tumor of testicular

tissue.
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