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ПЕРЕЛІК РЕКОМЕНДАЦІЙ

Неонатальний скринінг
Економічна ефективність
1.1. Ми рекомендуємо, щоб усі програми скри-

нінгу новонароджених включали скринінг на врод
жену гіперплазію надниркових залоз унаслідок 
дефіциту 21-гідроксилази (1|⊕⊕⊕).

1.2. Ми рекомендуємо використовувати на пер-
шому рівні скринінгу аналіз 17-гідроксипрогесте-
рону, стандартизований за загальною технологією 
з нормами, стратифікованими за гестаційним 
віком (1|⊕⊕⊕).

Технічне зауваження: клініцисти повинні пам’я
тати, що імунологічні аналізи все ще використову-
ються і залишаються джерелом хибнопозитивних 
результатів. Специфічність може бути поліпшена 
шляхом органічної екстракції для видалення пере-
хресно реагуючих речовин.

1.3. Ми рекомендуємо, щоб другий рівень скри-
нінгу проводився в скринінгових лабораторіях з 
використанням рідинної хроматографії — тандем-
ної мас-спектрометрії, а не всіх інших методів 
(наприклад, генотипування) для поліпшення пози-
тивної прогностичної цінності скринінгу на врод
жену гіперплазію надниркових залоз (1|⊕⊕).

Технічне зауваження: лабораторії, що вико-
ристовують рідинну хроматографію — тандемну 
мас-спектрометрію, повинні брати участь у відпо-
відній програмі забезпечення якості. Крім того, 
клініцисти повинні усвідомлювати, що імуноло-
гічні аналізи призводять до більшої кількості хиб-
нопозитивних результатів. Таким чином, якщо 
лабораторні ресурси не включають рідинну хрома-
тографію — тандемну мас-спектрометрію, для під-
твердження діагнозу перед початком лікування 
кортикостероїдами повинен проводитися тест на 
стимуляцію козинтропіном.

Пренатальне лікування вродженої  
гіперплазії надниркових залоз

2.1. Ми радимо клініцистам продовжуватти 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 роз-
глядають можливість пренатального лікування, ми 
рекомендуємо проводити пренатальну терапію лише 
за протоколами, схваленими Незалежним етичним 
комітетом, у центрах, здатних накопичувати результа-
ти з достатньо великої кількості пацієнтів і тому точ-
ніше визначати 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).

Діагностика вродженої гіперплазії  
надниркових залоз

3.1. Ми рекомендуємо скеровувати немовлят з 
позитивними результатами скринінгу новонарод
жених на вроджену гіперплазію надниркових залоз 
до дитячих ендокринологів (якщо вони доступні в 
регіонах) та за необхідності оцінити результати 
тесту стимуляції козинтропіном (1|⊕⊕⊕).

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

3.3. В осіб з граничними рівнями 17-гідрокси-
прогестерону ми рекомендуємо визначити повний 
профіль надниркових гормонів після тесту стиму-
ляції козинтропіном, 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 
козинтропіном неоднозначні, або стимуляція 
козинтропіном 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.

Лікування класичної вродженої  
гіперплазії надниркових залоз

4.1. У період росту в осіб із класичною вродженою 
гіперплазією надниркових залоз ми рекомендуємо 
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 хронічного застосуван-
ня глюкокортикоїдів тривалої дії (1|⊕⊕⊕).

4.3. У новонароджених і в ранньому дитинстві ми 
рекомендуємо у схемі лікування застосовувати флуд
рокортизон 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-
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жити за ознаками передозування глюкокортикої-
дів, а також за ознаками недостатньої нормалізації 
андрогенів, щоб за допомогою лікування оптимі-
зувати профіль надниркових стероїдів (1|⊕⊕⊕).

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

Стресове дозування
4.7. Усім пацієнтам з вродженою гіперплазією 

надниркових залоз, які потребують терапії глюко-
кортикоїдами, у 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 з 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 глюкокорти-
коїдів (1|⊕⊕).

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

4.10. Ми рекомендуємо проводити навчання паці-
єнтів з вродженою гіперплазією надниркових залоз 
та їх опікунів і тісно контактувати задля профілакти-
ки недостатності надниркових залоз і збільшення 
дози глюкокортикоїдів (але не мінералокортикоїдів) 
при інтеркурентних захворюваннях (1|⊕⊕⊕).

4.11. Ми рекомендуємо оснастити кожного паці-
єнта з вродженою гіперплазією надниркових залоз 
комплектом із препаратом ін’єкційного глюкокор-
тикоїду для невідкладного застосування та навчити 
самостійному парентеральному його введенню 
(молодих та пацієнтів старшого віку) або правилам 
застосування (батьків або опікунів) глюкокортико-
їдів для невідкладної допомоги (1|⊕⊕⊕).

Моніторинг терапії
4.12. Пацієнтам віком до 18 місяців з 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 з 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 фізикальні обстеження (1|⊕⊕).

4.14. Педіатричним пацієнтам з 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 належ-
ної практики).

4.15. Дорослим з 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 з 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 з вродженою 
гіперплазією надниркових залоз для запобігання 
несприятливому впливу на лікування (1|⊕⊕⊕).

Лікування некласичної вродженої  
гіперплазії надниркових залоз

5.1. Дітям та підліткам з некласичною вродже-
ною гіперплазією надниркових залоз із невідповід-
но раннім початком та швидким прогресуванням 
пубархе або кісткового віку та підліткам, які мають 
явні ознаки вірилізації, ми пропонуємо 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 глюкокортикої
дами (1|⊕⊕⊕).

5.3. Хворим з некласичною вродженою гіперпла-
зією надниркових залоз, які в минулому отримували 
лікування, ми пропонуємо спробувати припинити 
терапію, коли вони досягнуть зросту дорослої люди-
ни 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 не рекомендуємо лікарям загалом при-
значати щоденну глюкокортикоїдну терапію 
(2|⊕).

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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Технічне зауваження: винятки становлять 
безпліддя, testicular adrenal rest tumors1� або пух-
лини надниркових залоз, а також фенотипи, 
проміжні між класичним та некласичним фено-
типами.

5.6. Пацієнтам з некласичною вродженою 
гіперплазією надниркових залоз під час великих 
операцій, травм чи пологів рекомендується засто-
совувати стресове дозування гідрокортизону лише 
в тому випадку, якщо пацієнт має субоптимальну 
(< 14—18 мкг/дл, < 400—500 нмоль/л) відповідь 
кортизолу на козинтропін або ятрогенне пригні-
чення надниркових залоз (2|⊕).

Технічне зауваження: діапазон наведено для 
граничних меж кортизолу, враховуючи більшу 
специфіку нових аналізів кортизолу (див. нижче).

Тривале лікування пацієнтів з вродженою 
гіперплазією надниркових залоз

Перехід до дорослої медичної допомоги
6.1. Пацієнтам-підліткам з вродженою гіпер

плазією надниркових залоз ми рекомендуємо 
почати перехід до дорослої медичної допомоги 
за кілька років до виходу з дитячої ендокрино-
логії (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. Дівчаткам-підліткам з вродженою гіпер
плазією надниркових залоз ми рекомендуємо виз
начати гінекологічний анамнез та проводити обсте
ження, щоб забезпечити функціональну жіночу 
анатомію без вагінального стенозу або порушень 
менструальної функції (2|⊕⊕).

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|⊕⊕).

Консультація щодо фертильності
6.4. Особам з вродженою гіперплазією наднир-

кових залоз та порушенням фертильності ми 
рекомендуємо звернутися до ендокринолога-
репродуктолога та/або спеціаліста з фертильнос-
ті (2|⊕⊕).

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 
неплідні або мають анамнез попереднього викид-

ня, лікування глюкокортикоїдом, який не прони-
кає крізь плаценту (1|⊕⊕).

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

6.7. Жінкам з вродженою гіперплазією над-
ниркових залоз, які завагітніли, ми рекомендує-
мо продовжувати лікування для вагітних гідро-
кортизоном/преднізолоном та флудрокортизо-
ном з корекцією дозування, якщо з’являються 
симптоми й ознаки глюкокортикоїдної недостат-
ності (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 з 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 з вродженою гіперплазією надниркових залоз 
включав спеціаліста акушера (Некласифіковане 
положення належної практики).

Нагляд за віддаленими ускладненнями  
вродженої гіперплазії надниркових залоз  
та їх лікування

6.10. Пацієнтам з вродженою гіперплазією над-
ниркових залоз ми пропонуємо обрання здорового 
способу життя у ранньому віці для підтримання 
індексу маси тіла в межах нормального діапазону, 
щоб уникнути метаболічного синдрому та супут-
ніх наслідків (2|⊕).

6.11. Ми рекомендуємо проводити скринінг 
мінеральної щільності кісток дорослим пацієнтам 
з вродженою гіперплазією надниркових залоз, які 
отримували тривалий період глюкокортикоїди в 
дозуваннях вище середніх, або зазнали нетравма-
тичного перелому (2|⊕).

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

Технічне зауваження: проводити візуаліза-
ційні обстеження надниркових залоз у людей з 
класичною вродженою гіперплазією наднирко-
вих залоз, які мають клінічні ознаки пухлини 
надниркової залози, поганий контроль захворю-
вання, припинення лікування протягом кількох 
років або відсутність відповіді на інтенсифікова-
ну терапію.

6.13. Чоловікам з класичною вродженою гіпер
плазією надниркових залоз ми рекомендуємо про-
водити періодичне ультразвукове дослідження 
яєчок для оцінки розвитку TARTs (1|⊕⊕).
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6.14. Пацієнтам з вродженою гіперплазією над-
ниркових залоз ми не рекомендуємо проводити 
планове обстеження на серцеву і метаболічну 
патологію, крім рекомендованих для загального 
населення (1|⊕⊕).

Технічне зауваження: клініцисти повинні 
використовувати власне судження щодо наведе-
них вище процедур.

Відновлення функціональної анатомії 
шляхом хірургічного втручання в осіб  
з вродженою гіперплазією надниркових 
залоз

7.1. Ми радимо інформувати батьків усіх дітей 
з вродженою гіперплазією надниркових залоз, 
особливо дівчат з мінімальною вірилізацією, про 
варіанти хірургічного лікування, зокрема затрим-
ку його проведення та/або спостереження, доки 
дитина не стане старшою (Некласифіковане 
положення належної практики).

Технічне зауваження: хірургічні операції 
повинні проводитися тільки в центрах з досвід-
ченими дитячими хірургами/урологами, дитя-
чими ендокринологами, дитячими анестезіоло-
гами, фахівцями з поведінки/психічного здо
ров’я і працівниками соціальної сфери. До опе-
рації повинні проводитись широкі дискусії щодо 
ризиків та переваг, спільного прийняття рішень, 
огляду можливих ускладнень та повної обізна-
ності. Варто враховувати можливість відмови-
тися від операції.

7.2. У пацієнток жіночої статі зі значною 
вірилізацією ми радимо обговорити раннє хірур-
гічне лікування для корекції урогенітального 
синуса (Некласифіковане положення належної 
практики).

7.3. При лікуванні неповнолітніх з вродженою 
гіперплазією надниркових залоз ми радимо, 
щоб усі рішення щодо хірургічного лікування 
залишалися прерогативою сімей (тобто батьків і 
за згодою дітей старшого віку) при спільному 
прийнятті рішень з досвідченими хірургічними 
консультантами (Некласифіковане положення 
належної практики).

7.4. У пацієнток жіночої статі з вродженою 
гіперплазією надниркових залоз, для яких обрано 
хірургію, ми пропонуємо виконувати вагіноплас-
тику, використовуючи урогенітальну мобілізацію, 
і, якщо обрано, нейроваскулярно-щадну кліторо-
пластику при значній кліторомегалії (2|⊕).

Експериментальна терапія  
та майбутні напрями

Загальні міркування та незрозумілі клінічні 
потреби

8.1. У пацієнтів з вродженою гіперплазією над-
ниркових залоз ми не рекомендуємо використову-

вати експериментальні методи лікування за межа
ми офіційно схвалених клінічних випробувань 
(Некласифіковане положення належної практики).

Адреналектомія
8.2. У хворих з вродженою гіперплазією над-

ниркових залоз ми не рекомендуємо проводити 
двосторонню адреналектомію (2|⊕).

Психічне здоров’я
9.1. Для осіб з вродженою гіперплазією наднир-

кових залоз та їх батьків ми рекомендуємо провес-
ти консультації та оцінку поведінки та психічного 
здоров’я для вирішення будь-яких проблем, пов’я
заних з вродженою гіперплазією надниркових 
залоз (1|⊕⊕).

Технічне зауваження: клініцистам слід пам’я
тати, що особи з вродженою гіперплазією наднир-
кових залоз можуть опинитися під загрозою роз-
витку проблем психічного здоров’я та мати низь-
кий поріг для звернення за психологічним чи 
психіатричним лікуванням. Практикуючі фахівці 
з психічного здоров’я повинні мати спеціальні 
знання щодо оцінки та управління психосоціаль-
ними проблемами, пов’язаними з вродженою гіпер
плазією надниркових залоз.

ВИЗНАЧЕННЯ, ПАТОФІЗІОЛОГІЯ  
ТА ЗАХВОРЮВАНІСТЬ НА ВГНЗ

ВГНЗ — це група автосомно-рецесивних розла-
дів, що характеризуються порушенням синтезу 
кортизолу. За даними неонатального скринінгу та 
національних реєстрів у більшості досліджень 
захворюваність коливається від ~ 1 : 14 000 до 
1 : 18 000 народжених, але патологія більш поши-
рена в малих, генетично ізольованих групах з мен-
шим генофондом, особливо в віддалених геогра-
фічних регіонах (наприклад, Аляскинські Юпіки, 
інших; таблиця 1 [2—23]). ВГНЗ спричиняється в 
~ 95 % випадках мутаціями CYP21A2, гена, що 
кодує надниркову стероїд-21-гідроксилазу (P450c21) 
[24, 25]. Цей фермент перетворює 17OHP на 
11-деоксикортизол і прогестерон — на деоксикор-
тикостерон, причому ці продукти є попередника-
ми кортизолу та альдостерону. Блокада синтезу 
кортизолу призводить до стимуляції кортикотро-
піном кори надниркових залоз, з накопиченням 
попередників кортизолу, які відводяться до біо-
синтезу статевих гормонів (рис. 1). Кардинальною 
особливістю класичної або тяжкої вірилізуючої 
ВГНЗ у новонароджених жіночої статі є аномаль-
ний розвиток зовнішніх статевих органів з різною 
мірою вірилізації. Можливість ВГНЗ слід розгля-
дати для немовлят, що мають двосторонні непаль-
повані гонади. У 75 % випадків з тяжким фермент-
ним дефіцитом неадекватна продукція альдосте-
рону спричиняє втрату солі, затримку розвитку і 
потенційно смертельну гіповолемію та шок. Відмін
ності різних фенотипів ВГНЗ докладно описано 
Р. С. White and P. W. Speiser [27]. Неонатальний 
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скринінг, відтепер загальний у Сполучених 
Штатах [28] та багатьох інших розвинених країнах 
[19], може пом’якшити ці ускладнення. 
Пропущений діагноз солевтратної ВГНЗ 
пов’язаний з підвищеним ризиком ранньої нео-
натальної захворюваності й смертності. Якщо про-
ста вірильна ВГНЗ не розпізнається і не лікується, 
то як дівчатка, так і хлопчики можуть зазнавати 
швидкого постнатального зростання і вірилізації. 

Окрім «класичної солевтратної» та «простої 
вірильної» форм ВГНЗ, діагностованих у 
дитинстві, існує також м’яка, або некласична, 
форма, яка має різні ступені постнатального над-
лишку андрогену, але іноді буває безсимптомною 
(29). Легкі субклінічні порушення синтезу корти-
золу при некласичній ВГНЗ (НКВГНЗ) зазвичай 
не призводять до аддісонічного кризу. На основі 

досліджень асоціації гаплотипів поширеність 
некласичних форм ВГНЗ у загальній популяції 
білошкірих людей було оцінено як 1 : 500—1 : 1000, 
але серед популяцій з високим рівнем однокров-
них шлюбів — від 1 : 50 до 1 : 100 [30]. Більш пізні 
аналізи генотипу CYP21A2 вказують на те, що 
частота НКВГНЗ значно вища ~ 1 : 200 (95 % 
довірчий інтервал, від 1 : 100 до 1 : 280) у популя-
ції США [31].

Тяжкість захворювання корелює з алельними 
варіаціями CYP21A2. Генотипування осіб із ВГНЗ 
може стати помилковим через складність дупліка-
ції генів, делеції та перестановки в хромосомі 
6p21.3 [32]. Відомо майже 300 мутацій CYP21A2 
[33], але великі делеції та сплайсингова мутація 
(інтрон 2, IVS-13 A/C → G, -13 нуклеотиди із 
сайту сплайсингового акцептора), що виснажу-

Таблиця 1
Порівняльна частота класичних форм ВГНЗ у населення різних країн

Країна Повні  
національні дані?

Обсяг вибірки 1/Частота ППЦ, %  
(доношених або в цілому) 

Посилання 

Аргентина  
(Буенос-Айрес) Ні 80,436 8937 50 [2]

Австралія  
(Західна Австралія)a Ні 550,153 14,869 N/A [3]

Австралія 
(Новий Південний 
Уельс) 

Ні 185,854 15,488 1.8 [4]

Австраліяa Так 18,034 N/A [4]

Бразилія Ні 748,350 14,967 [5]

Бразилія 
(штат Goias) Ні 82,603 10,325 28.6 [6]

Бразилія 
(штат Minas Gerais) Ні 159,415 19,927 2.1 [7]

Бразилія 
(штат Rio Grande do Sul) Ні 108,409 13,551 1.6 [8]

Китай Ні 30,000 6084 [9]

Хорватія Так 532,942 14,403 [10]

Куба Так 621,303 15,931 0.3 [11]

Чеська Республіка Так 545,026 11,848 1.6 [12]

Франція Так 6,012,798 15,699 2.3 [13]

Німеччина (Баварія) Ні 1,420,102 12,457 5 [14]

Індія Ні 55,627 6334 [15]

Японія (Саппоро) Ні 498,147 20,756 8 [16]

Японія (Токіо) Ні 2,105,108 21,264 25.8 [17]

Нова Зеландія Так 1,175,988 26,727 [18]

Швеція Так 2,737,932 14,260 25.1 [19]

Велика Британіяa Так 18,248 N/A [20]

Об’єднані Арабські 
Емірати Так 750,365 9030 [21]

Уругвай Так 190,053 15,800 [22]

Дані неонатального скринінгу, за винятком тих, що визначаються як такі, що надходять з національних реєстрів. Дані досліджень, опублікованих 
у 2008 р. і пізніше. Більш ранні дослідження підсумовані H. J. Van Der Kamp and J. M. Wit 2004 [23] і S. Gidlöf et al. 2014 [19].
Абревіатура: N/A — не доступно; ППЦ — позитивна прогностична цінність (для скринінгу новонароджених; див. розділ 1).
a Дані з національних реєстрів.
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ють активність ферменту, складають ~ 50 % алелів 
класичної ВГНЗ [34—36]. Приблизно 5—10 % 
пацієнтів із «солевтратною» ВГНЗ мають гіпермо-
більну форму синдрому Елерса—Данлоса внаслі-
док недостатності тенасцину-Х, кодованого геном 
TNXB, який перекриває CYP21A2 [37].

Неконсервативне заміщення амінів у екзо-
ні 4 (p.Ile172Asn), що зберігає ~ 1—2 % ферментної 
функції, асоціюється з простою вірилізуючою кла-
сичною ВГНЗ [38]. Точкова мутація в екзо-
ні 7 (p. Val281Leu), яка зберігає від 20 до 50 % 
функції ферменту [38], охоплює більшість алелів 
НКВГНЗ [31, 39, 40]. Оскільки багато компаунд-

гетерозиготних пацієнтів є носіями більш ніж 
однієї мутації на одному або обох алелях CYP21A2, 
існує широкий спектр фенотипів [35].

ПРОВЕДЕННЯ СИСТЕМАТИЧНИХ 
ОГЛЯДІВ

Комітет з підготовки настанови замовив два 
систематичних огляди: один стосовно серцевих 
та метаболічних захворювань, пов’язаних із 
ВГНЗ [41], а другий мав установити, чи повинні 
клініцисти проводити операції на статевих орга-
нах [42].

Рис. 1. (А) Нормальний стероїдогенез у надниркових залозах плода. Оскільки надниркові залози плода мають  
низький рівень 3β-гідроксистероїддегідрогенази, основний стероїдогенез спрямований на дегідроепіандростерон 
(ДГЕА), а потім на ДГЕА сульфат, але невелика кількість стероїдів входять шляхами в напрямку альдостерону  
та кортизолу. Надниркова 21-гідроксилаза P450c21 має важливе значення для обох шляхів. Надниркові залози 
можуть синтезувати невелику кількість тестостерону через 17βHSD5 (AKR1C3). У нижньому правому куті розміщено 
11-оксиандрогеновий шлях, в якому андростендіон у надниркових залозах перетворюється до 11β-гідрок
сиандростендіону (11OHA4), а потім у надниркових залозах та/або периферичних тканинах до 11-кетоандростендіо
ну і, зрештою, 11-кетотестостерону (11КТ). Синтез 11OHA4 і 11КТ є важливим шляхом у постнатальному житті, а 
також може відбуватись у надниркових залозах плода. 
(Б) За відсутності 21-гідроксилазної активності P450c21 три шляхи ведуть до андрогенів. По-перше, шлях від холе
стеролу до ДГЕА залишається незмінним. Незважаючи на те, що багато ДГЕА інактивується до ДГЕА сульфату, 
збільшення синтезу ДГЕА призведе до перетворення певної кількості ДГЕА на тестостерон і дигідротестостерон 
(ДГТ). По-друге, хоча в нормальних надниркових залозах мінімальні кількості 17OHP перетворюються на андростен-
діон, величезна кількість 17OHP, що синтезується при ВГНЗ, дає змогу перетворити лише певну кількість 17OHP на 
андростендіон, а решту — на тестостерон. По-третє, альтернативний шлях залежить від 5α і 3α редукції 17OHP до 
17OH-алопрегнанолону. Цей стероїд легко перетворюється на андростендіол, який потім може бути окиснений до 
ДГТ окисним ферментом 3α-гідроксистероїддегідрогеназою (3αHSD). Роль альтернативного шляху при ВГНЗ під-
тверджується збільшенням рівня метаболітів його унікальних стероїдних проміжних сполук у сечі новонароджених, 
дітей та дорослих із ВГНЗ [26].
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Перший огляд [41] підбив підсумки 20 спосте-
режних досліджень та продемонстрував невелике, 
але значне підвищення систолічного та діастоліч-
ного артеріального тиску, резистентності до інсу-
ліну та товщини інтими сонних артерій у осіб з 
ВГНЗ порівняно з контрольною групою без ВГНЗ. 
Якість доказів (тобто впевненість у цих оцінках) 
була низькою через обсерваційний їх характер, 
ризик упередженості та неоднорідність. Крім того, 
в популяційних дослідженнях виявлено більш 
значну поширеність гіпертензії, гіперліпідемії та 
цукрового діабету 2 типу у дорослих з ВГНЗ, ніж 
у групі контролю осіб без ВГНЗ.

У другому огляді [42] підбито підсумки 29 обсер
ваційних досліджень, що оцінювали пацієнтів, які 
зазнали операції у середньому віці 3 років. 
Дослідження оцінювали різноманітні хірургічні 
методики та повідомляли про добру загальну за
доволеність пацієнта та хірурга косметичними та 
функціональними результатами. Огляд також міс-
тив оцінки хірургічних ускладнень та сексуальної 
функції. Водночас такі докази були низької якості 
та мали високий ризик упередженості.

1. Неонатальний скринінг

Економічна ефективність
1.1.	 Ми рекомендуємо, щоб усі програми скри-

нінгу новонароджених включали скринінг на 
вроджену гіперплазію надниркових залоз унаслі-
док дефіциту 21-гідроксилази (1|⊕⊕⊕).

Докази

Раннє розпізнавання та лікування ВГНЗ може 
запобігти тяжкому захворюванню та смертності. 
Наразі у всіх 50 штатах США, 35 інших країнах, а 
також частині з 17 додаткових країн проводиться 
скринінг на ВГНЗ. Згідно з результатами скринін-
гу, частота класичних форм ВГНЗ у більшості 
популяцій становить від ~ 1 : 14 000 до 1 : 18 000. 
Табл. 1 підсумовує дані за 2008 рік; дані, зібрані з 
1997 по 2007 роки, подібні [23, 43, 44].

Скринінг значно скорочує час діагностики не
мовлят з ВГНЗ [45—48], відповідно зменшуючи 
захворюваність і смертність. Ретроспективний ана-
ліз, проведений в Чеській Республіці і Австрії, 
висушених зразків крові новонароджених, які не 
були скриновані на ВГНЗ у випадках раптової 
дитячої смерті, визначили три підтверджені гено-
типово випадки класичної ВГНЗ серед 242 зразків, 
що були проскриновані [49]. На відміну від цього 
велике популяційне дослідження в районі 
Манчестера у Великій Британії не виявило випад-
ків захворювання ВГНЗ серед 1198 сухих зразків 
крові дітей, які померли у віці від 5 до 6 місяців 
[50]. У хлопчиків із солевтратною формою ВГНЗ 
частіше, ніж у дівчаток, трапляються затримки або 
помилки в діагностиці, оскільки в них відсутня 
невизначеність будови геніталій. Отже, відносна 

нечисленність дітей чоловічої статі із солевтратною 
формою у популяції хворих може бути визнана 
непрямим свідченням незареєстрованих смертей 
від солевтратних кризів. Насправді, в деяких [10, 
51—53], хоча й не в усіх [50, 54], ретроспективних 
дослідженнях, в яких клінічно діагностується 
ВГНЗ, жіноча стать перевищує чоловічу, і ця пере-
вага зникає при впровадженні неонатального скри-
нінгу [54]. Деякі дослідники повідомили про часто-
ту смертей ~ 10 % серед немовлят із солевтратною 
формою ВГНЗ за відсутності скринінгу [55], але за 
останніми оцінками в розвинених країнах вона є 
нижчою — від 0 до 4 % [56].

Що стосується захворюваності, то діти, діагнос-
товані при скринінгу, мають менш серйозну гіпо-
натріємію [48] і, як правило, коротшу госпіталіза-
цію [46, 48, 50, 57], ніж діти з пізнім діагностуван-
ням. Неспроможність у навчанні може розвива-
тись у пацієнтів із солевтратними кризами [58]. 
Незважаючи на те, що хлопчики із солевтратною 
формою, очевидно, мають найбільше переваг від 
програм скринінгу, також зменшується затримка у 
правильному визначенні статі дівчатам зі значним 
ступенем вірилізації [43, 48]. Більше того, у хлоп-
чиків з простою вірилізуючою формою хвороба 
може інакше не діагностуватися, доки пізніше в 
дитинстві не починає спостерігатись швидкий ріст 
та прискорення дозрівання скелета, що призведе 
до скомпрометованого дорослого стану.

Кілька недавніх оглядів намагалися провести 
аналіз витрат на виявлення неонатального скри-
нінгу на ВГНЗ. Такі оцінки зазвичай передбача-
ють, що єдиним несприятливим результатом піз-
нього діагнозу ВГНЗ є смерть. Традиційно вважа-
ється, що скринінг на певну хворобу є економічно 
вигідним при < 50 тис. доларів США за рік життя 
з корекцією на його якість [59]. Нещодавні оцінки 
перебувають в широкому діапазоні від 20 тис. 
доларів США [59] до 250—300 тис. доларів США 
[60] з корекцією на якість року життя.

Методологія початкового скринінгу

1.2.	 Ми рекомендуємо використовувати на 
першому етапі скринінгу аналіз 17ОНР, стандар-
тизований за загальною технологію з нормами, 
стратифікованими за гестаційним віком (1|⊕⊕⊕).

Технічне зауваження: клініцисти повинні 
пам’ятати, що імунологічні аналізи все ще вико-
ристовуються і залишаються джерелом хибно-
позитивних результатів. Специфічність може бути 
поліпшена шляхом органічної екстракції для ви
далення перехресно реагуючих речовин.

Докази

На першому етапі скринінгу на ВГНЗ викорис-
товують імуноаналіз для вимірювання 17OHP у 
сухих плямах крові на одній і тій же картці фільт
рувального паперу (Guthrie), що використовуєть-
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ся для інших неонатальних скринінгів [46, 59, 61]. 
Автоматизований лантанідний флюороімуноана-
ліз із розділенням у часі з розширеною дисоціацією 
[62] майже повністю витіснив традиційний радіо
імунологічний аналіз [63] та інші види аналізів.

Кілька технічних факторів обмежують точність 
цих тестів. По-перше, рівень 17OHP, як правило, 
високий при народженні і швидко знижується 
протягом перших кількох днів після народження 
у  здорових новонароджених. Навпаки, рівень 
17OHP з часом збільшується у дітей з ВГНЗ. 
Таким чином, точність діагностики є низькою про-
тягом перших 2 днів, за винятком наявності надій-
них механізмів для отримання подальших зразків. 
По-друге, немовлята жіночої статі мають нижчий 
середній рівень 17OHP, ніж чоловічої, що трохи 
знижує чутливість скринінгу новонароджених у 
деяких повідомленнях [64]. Ця знижена чутли-
вість, як правило, не є серйозною проблемою, 
оскільки практично всі дівчата із солевтратною 
формою ВГНЗ мають вірилізацію і, таким чином, 
швидко отримують медичну допомогу. По-третє, 
недоношені, хворі чи стресовані діти мають вищий 
рівень 17OHP, ніж доношені немовлята, що ство-
рює багато хибних результатів. Наприклад, за 
26 років роботи скринінгової програми в Швеції 
позитивне прогностичне значення становило 25 % 
для доношених немовлят та лише 1,4 % для недо-
ношених, і прогностична цінність дуже сильно 
корелює з гестаційним віком [19]. Нарешті, імуно-
логічні аналізи можуть бути неспецифічними. Не 
існує загальноприйнятих стандартів для стратифі-
кації новонароджених, але в більшості лаборато-
рій застосовують серії cut-off, що скориговані за 
вагою [65—67].

Скринінг другого зразка через кілька днів також 
поліпшує чутливість та позитивну прогностичну 
цінність [47, 61, 68]. Нещодавнє дослідження пока-
зало, що недоношені новонароджені повинні мати 
додаткові зразки для рескринінгу у віці від 2 до 
4 тижнів, що є практично можливим у госпіталізо-
ваних хворих [67]. Аналогічним чином бразильські 
дослідники використовували значення 99,8 процен-
тиля для показників 17OHP, скоригованих за вагою 
при народженні, для досягнення позитивної про-
гностичної цінності 5,6 і 14,1 % в двох точках відбо-
ру проб (від 48 до 72 год і ≥ 72 год відповідно) [69]. 
Більше того, порівняння односкринінгових і дво-
скринінгових державних програм виявило більш 
високу частоту ВГНЗ при використанні другого 
скринінгу (1 : 17,500 проти 1 : 9500) [70].

Стратифікація за фактичним гестаційним віком, 
а не вагою при народженні, може також поліпши-
ти специфіку скринінгу новонароджених, оскіль-
ки рівень 17OHP набагато краще співвідноситься 
з першою змінною величиною, ніж з останньою 
[71]. У Нідерландах прийняття критеріїв гестацій-
ного віку поліпшило позитивне прогностичне зна-
чення скринінгу з 4,5 до 16 % [57].

Що стосується аналізів, підвищений рівень 
надниркових стероїдів не зумовлений винятко-
во перехресною реакцією при імуноаналізах. 
Стероїдні профілі недоношених немовлят свід-
чать про функціональний дефіцит кількох фер-
ментів надниркового стероїдогенезу, що є най-
нижчим у 29 тижнів вагітності [72]. Проте іму-
нологічні аналізи все ще використовуються, але 
вони можуть бути джерелом хибнопозитивних 
результатів через перехресну реакцію з іншими 
стероїдами, наприклад, 17-OH-прегненолону 
сульфатом [73]. Специфічність імуноаналізу 
може бути поліпшена шляхом органічної 
екстракції для видалення перехресних речовин, 
таких як стероїдні сульфати.

Лантанідний флюороімуноаналіз з розшире-
ною дисоціацією було переформульовано напри-
кінці 2009 року, щоб знизити чутливість до пере-
хресно-реагуючих сполук у недоношених дітей 
[74]. Ця зміна поліпшила позитивне прогностич-
не значення від 0,4 до 3,7 % виключно для першо-
го скринінгу [61].

Нарешті, антенатальні кортикостероїди можуть 
знижувати рівень 17OHP, що потенційно збільшує 
ймовірність появи хибнонегативних скринінгів. 
У дослідженнях повідомлялось про суперечливі 
ефекти на практиці антенатального введення кор-
тикостероїдів [75, 76]. Як зазначалося раніше, тес-
тування пізніших зразків мінімізує цю проблему.

Скринінг другого рівня

1.3.	 Ми рекомендуємо, щоб другий рівень 
скринінгу проводився в скринінгових лаборато-
ріях з використанням рідинної хроматографії — 
тандемної мас-спектрометрії, а не всіх інших 
методів (наприклад, генотипування) для поліп-
шення позитивної прогностичної цінності скри-
нінгу на вроджену гіперплазію надниркових 
залоз (1|⊕⊕)

Технічне зауваження: лабораторії, що вико-
ристовують рідинну хроматографію — тандемну 
мас-спектрометрію, повинні брати участь у відпо-
відній програмі забезпечення якості. Крім того, 
клініцисти мають усвідомлювати, що імунологічні 
аналізи призводять до більшої кількості хибно-
позитивних результатів. Отже, якщо лабораторні 
ресурси не включають рідинну хроматографію — 
тандемну мас-спектрометрію, для підтвердження 
діагнозу перед початком лікування кортикостеро-
їдами необхідно проводити тест на стимуляцію 
козинтропіном.

Докази

Зниження рівнів cut-off може збільшити чут-
ливість, але за рахунок зменшення позитивної 
прогностичної вартості. У США з метою вияв-
лення всіх дітей із солевтратною формою хворо-
би та майже всіх з простою вірилізуючою фор-
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мою захворювання рівні cut-off для 17OHP, як 
правило, встановлені досить низько, і клініцисти 
повідомляють про ~ 1 % усіх тестів як позитив-
них. Оскільки ВГНЗ є рідкісним захворюванням, 
позитивне прогностичне значення є дуже низь-
ким, хоча специфічність та чутливість дуже висо-
кі [77]. На противагу цьому показники cut-off, які 
все ж таки виявили всіх немовлят із солевтрат-
ною ВГНЗ, але лише ~ 80 % випадків простої 
вірилізуючої ВГНЗ, дали позитивну прогностич-
ну цінність у 25 % немовлят [19]. Зі спеціальним 
та чутливим скринінгом другого рівня ми могли б 
уникнути великої частки витрат і батьківської 
стривоженості, спостерігаючи за позитивними 
тестами неонатального скринінгу. Можна вико-
ристовувати як біохімічні, так і молекулярно-
генетичні підходи.

Біохімічний скринінг другого рівня. Обмеження 
імунологічних аналізів 17OHP включає справжнє 
підвищення його рівня у недоношених дітей, або 
хворих чи стресованих, а також відсутність специ-
фічності антитіл. Органічна екстракція розчинни-
ка для підвищення специфічності імуноаналізу на 
сьогодні використовується як скринінг другого 
рівня у кількох штатах США.

Однак прямий біохімічний аналіз стероїдів з 
використанням LC-MS/MS більш ефективний, ніж 
імуноаналіз при вирішенні цих проблем [78, 79]. 
У таких аналізах час дослідження для окремих 
зразків становить від 6 до 12 хвилин, що непрактич-
но для скринінгу великої кількості зразків, але при-
йнятно для меншої кількості, що потребують скри-
нінгу другого рівня з використанням висушених 
первинних зразків крові [78, 80]. Прикметно, що ~ 
40 % зразків, що позитивні на першому етапі скри-
нінгу з імунологічними аналізами, фактично мають 
нормальні рівні 17OHP, виміряні шляхом LC-MS/
MS, що відповідає субоптимальній специфіці анти-
тіл. Вимірювання співвідношення стероїдів може 
ще більше поліпшити скринінгову специфічність 
LC-MS/MS. Один з підходів розглядав співвідно-
шення, визначене як сума рівнів 17OHP та андрос-
тендіону, поділена на рівень кортизолу [81]. Ця 
стратегія була використана на практиці як скринінг 
другого рівня в штаті Міннесота протягом 3 років 
(204 тис. народжених) та поліпшувала позитивну 
прогностичну цінність скринінгу ВГНЗ [82], однак 
наступні повідомлення з аналогічного центру пока-
зали, що цей підхід був гіршим за тестування друго-
го зразка за допомогою традиційного імунологічно-
го аналізу [67, 68]. Водночас інші повідомили про 
значно кращі результати за використання LC-MS/MS 
[83, 84]. Узгодженість результатів може бути 
поліпшена за рахунок обов’язкової участі в націо-
нальних програмах тестування [85]. 

Вимірювання додаткових аналітів1 або співвід-
ношення аналітів також може поліпшити результа-
ти скринінгу. Наприклад, 21-деоксикортизол (про-
дукується шляхом 11β-гідроксилювання 17OHP), 
як правило, не секретується у великих кількостях 
(навіть у недоношених дітей), і таким чином, підви-
щені рівні дуже специфічні для 21OHD. У модифі-
кованому протоколі LC-MS/MS використано спів-
відношення, визначене як сума рівнів 17OHP та 
21-деоксикортизолу, поділена на рівень кортизолу, і 
цей параметр правильно ідентифікував усіх хворих 
дітей без хибно-позитивних результатів, з позитив-
ним прогностичним значенням 100 % [80]. 
Відношення в сечі метаболітів прегнанетріолону і 
6α-гідрокситетрагідрокортизону, виміряні за допо-
могою газової хроматографії й тандемної мас-
спектрометрії, також дало дуже добру специфіч-
ність, навіть у недоношених немовлят [86].

Молекулярно-генетичний другий етап скри-
нінгу. Мутації CYP21A2 можуть бути виявлені в 
ДНК, екстрагованій з тих самих висушених плям 
крові, що використовуються для гормонального 
скринінгу. Методи детекції включають в себе 
протоколи дот-блотингу [87], аналізи визначення 
лігування2 [88, 89], кількісні ПЛР3 у реальному 
часі [90, 91], повне секвенування [92] та міні-сек-
венування [93]. Оскільки > 90 % мутантних але-
лів несуть одну або кілька дискретних чисел 
мутацій, якщо не виявлено жодних мутацій, 
можна припустити, що особа не має патології. 
Якщо виявляється принаймні одна мутація, паці-
єнт потребує додаткового обстеження. Частка 
носіїв для класичної ВГНЗ у загальній популяції 
складає ~ 2 %; якщо ця частота не була більшою 
серед немовлят з позитивним першим скринін-
гом [90], а 1 % усіх перших скринінгів був пози-
тивним, то за цією стратегією у 0,02 % (1/5000) 
усіх немовлят буде позитивним другий етап 
скринінгу. Оскільки фактична частота ВГНЗ 
складає ~ 0,006 % (~ 1/16 000), позитивна про-
гностична цінність цього підходу має скласти 
~ 30 %. Існують дві причини, чому ми не можемо 
використовувати аналіз одного зразка, щоб одра-
зу діагностувати ВГНЗ. По-перше, гетерозигот-
ний носій відомої мутації класичного 21OHD 
може мати невизначену нову мутацію в іншому 
алелі. По-друге, багато алелів ВГНЗ несуть біль-
ше однієї шкідливої мутації, що унеможливлює 
встановлення фази (тобто щоб визначити, чи є 
дві мутації на різних алелях або на цьому ж алелі) 
без генотипування принаймні одного з батьків.

Кілька досліджень щодо генотипування зразків 
з програм скринінгу показали, що цей підхід є 
потенційно корисним доповненням до гормональ-
них вимірювань [6, 87, 88, 90, 92, 94], але, наскіль-

1 Аналіт — речовина чи інша складова системи, що підлягає хімічному аналізу (прим. перекладача).
2 Лігування — ковалентне з'єднання двох кінців молекул ДНК або РНК (прим. перекладача).
3 ПЛР — полімеразні ланцюгові реакції (прим. перекладача).

���� 3_2018.indd   71 06.12.2018   12:36:27



72

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 3—4 2018

72

СТАНДАРТИ ТА КОНСЕНСУСИ 

ки нам відомо, відсутні масштабні дослідження 
щодо його ефективності як другого етапу скринін-
гу в реальному використанні.

Генотипування залишається більш вартісним і тру-
домістким, ніж LC-MS/MS на основі вибірки. Хоча 
обладнання для LC-MS/MS коштує дорого, багато 
програм скринінгу вже доступні для інших тестів.

Баланс переваг і шкоди
Комітет з підготовки настанови надає більшого 

значення перевагам повного встановлення діагно-
зу немовлятам з класичною ВГНЗ і мінімізації 
наслідків неонатальних солевтратних криз, ніж 
додатковим витратам на спостереження за хибно-
позитивними скринінгами.
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