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CRF1-АНТАГОНІСТИ ЯК СТЕРОЇД-СПАРИНГ ТЕРАПІЯ ПРИ 

ВРОДЖЕНІЙ ГІПЕРПЛАЗІЇ КОРИ НАДНИРНИКІВ (21-

ГІДРОКСИЛАЗНА НЕДОСТАТНІСТЬ, CAH) 

Дорошенко О. М., Кривошапка О. В., Шаповал О. М., Паутіна О. І., 

Руда Н. Г. 

Харківський національний медичний університет, м. Харків, Україна 

om.doroshenko@knmu.edu.ua  

 

Вступ. Вроджена гіперплазія кори наднирників (ВГКН) внаслідок 

дефіциту 21-гідроксилази є прототипом стану, де контроль гіперандрогенії 

досягається за рахунок супрафізіологічних доз глюкокортикоїдів (ГК) для 

пригнічення секреції адренокортикотропного гормону (АКТГ). Цей підхід 

відображений у міжнародних рекомендаціях, а також національному стандарті і 

настанові МОЗ України. Однак тривале застосування стероїдів може 

асоціюватися з ураженням опорно-рухового апарату, затримкою росту та 

кардіометаболічними ризиками, що обґрунтовує потребу в стероїд-спаринг  

терапії, здатній утримувати дози ГК ближче до фізіологічних. Патогенетичним 

підґрунтям такого підходу є гіперактивація осі кортикотропін-рилізинг-гормон 

(КРГ) – АКТГ – наднирники, де дефіцит кортизолу підтримує підвищення 

КРГ/АКТГ, а також хронічну AКТГ-опосередковану стимуляцію стероїдогенезу 

з надлишковою продукцією андрогенів, тому терапевтичний напрямок 

зміщується з нарощування дози ГК на селективне гальмування центральних 

ланок регуляції секреції AКТГ. 

Мета. Провести огляд доказів щодо ефективності та безпеки антагоністів 

рецепторів кортикотропін-рилізинг-фактора 1 типу (CRF1-рецептор) на прикладі 

крінецерфонту (crinecerfont) як ад’ювантної стероїд-спаринг терапії при 

класичній ВГКН, висвітлити переваги порівняно з традиційною тактикою 

супрафізіологічних доз ГК та сформулювати перспективи впровадження підходу 

в Україні. 

Матеріали і методи. Виконано огляд настанов щодо патофізіології та 

лікування ВГКН, клінічних досліджень ІІ фази, що відображають 

фармакодинаміку CRF1-антагонізму, двох рандомізованих подвійних сліпих 

плацебо-контрольованих досліджень ІІІ фази у дорослих і дітей, регуляторних 

матеріалів щодо показань, дозування та лікарських взаємодій. Аналізувалися 

біомаркер гіперандрогенії андростендіон, 17-гідроксипрогестерон (17-ОПГ), 

параметри зниження дози ГК при збереженні контролю андрогенів, а також 

профіль безпеки й цитохром Р-450-опосередковані взаємодії. Наведені 

результати клінічних випробувань подано виключно як огляд опублікованих 

джерел, а автори тез використовують ці дані для фармакологічного аналізу 

терапевтичних стратегій. 

Результати. Фармакологічна особливість антагоністів CRF1-рецепторів  у 

тому, що вони допомагають розділити ключові цілі лікування: замістити дефіцит 

кортизолу і водночас зменшити наднирниковий андрогенез, який підтримується 

надлишком АКТГ. Блокада CRF1-рецепторів на рівні гіпофіза знижує секрецію 
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АКТГ без потреби підвищувати дози ГК, що теоретично може покращувати 

співвідношення користі й ризику терапії при ВГКН. Крінецерфонт – 

пероральний селективний антагоніст CRF1, який застосовують як додаток до 

замісної терапії ГК для контролю наднирникових андрогенів. Дослідження ІІ 

фази показали узгоджений ефект препарату: у дорослих і підлітків із класичною 

формою ВГКН знижувалися показники наднирникового андрогенезу, що 

підтвердило можливість впливати на центральний механізм надлишкової 

секреції АКТГ. У двох дослідженнях ІІІ фази (окремо у дорослих і в педіатричній 

когорті) крінецерфонт був кращим за плацебо щодо біохімічного контролю 

андростендіону на етапі стабільної дози глюкокортикоїдів. Далі, під час 

керованого зниження дози ГК, у групі крінецерфонта частіше вдавалося 

зменшити добову дозу, не втрачаючи контролю андростендіону. Отже, 

результати ІІІ фази підтримують принцип стероїд-спаринг підходу: 

наднирниковий андрогенез, який залежить від АКТГ, можна пригнічувати 

нестероїдним механізмом і тим самим зменшувати потребу в супрафізіологічних 

дозах глюкокортикоїдів. Порівняно з класичною тактикою, коли гіперандрогенії 

протидіють переважно підвищенням доз ГК, очікувані переваги CRF1-

антагоністів мають кілька практичних аспектів. По-перше, за наявності 

контролю андрогенів з’являється можливість зменшити кумулятивне стероїдне 

навантаження, що потенційно знижує ризик небажаних метаболічних і опорно-

рухових наслідків та покращує довгострокову переносимість лікування. По-

друге, змінюється логіка моніторингу: більш доцільно орієнтуватися на контроль 

андростендіону та клінічних проявів гіперандрогенії, паралельно підтверджуючи 

адекватність заміщення кортизолу, а не намагатися максимально знизити 17-

гідроксипрогестерон ціною надлишкових доз ГК. По-третє, важливим є саме 

алгоритм лікування: досвід ІІІ фази показує, що стероїд-спаринг ефект виникає 

за умови контрольованого зниження дози ГК із чіткими біохімічними та 

клінічними правилами зупинки, тобто препарат має бути інтегрований у тактику 

ведення пацієнта. Також слід підкреслити, що крінецерфонт не замінює ГК, а 

також не скасовує потреби в стрес-дозуванні при інтеркурентних станах. Крім 

того, оглядові матеріали випробувань описують клінічно значущі лікарські 

взаємодії, зокрема з індукторами ферменту цитохрому P450 3A4, що потребує 

фармакологічного супроводу й індивідуалізації терапії. Впровадження CRF1-

антагоністів в Україні доцільно розглядати як поетапне доповнення до чинних 

стандартів МОЗ щодо ведення ВГКН у дітей, із перенесенням акценту на 

контроль андрогенів при мінімально достатніх дозах ГК. 

Висновки. Антагонізм рецепторів CRF1 є патофізіологічно 

обґрунтованою стероїд-спаринг стратегією при класичній ВГКН, оскільки 

впливає на центральну ланку надлишкової секреції АКТГ і зменшує 

наднирниковий андрогенез без потреби підвищувати дозу ГК. Дані досліджень 

ІІІ фази у дорослих і дітей підтверджують, що крінецерфонт переважає плацебо 

щодо контролю андростендіону та дає змогу частіше проводити кероване 

зниження доз ГК, зберігаючи контроль андрогенів. Для України перспективність 

підходу полягає в потенційному зменшенні кумулятивного стероїдного 
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навантаження в межах чинних стандартів МОЗ. Основними напрямками 

впровадження може бути уніфікація лабораторного та клінічного моніторингу, 

створення реєстру пацієнтів із ВГКН, локальна оцінка ефективності й безпеки, а 

також підготовка умов для оновлення схем терапії з урахуванням лікарських 

взаємодій і фармаконагляду. 

Ключові слова: вроджена гіперплазія кори наднирників, 21-гідроксилазна 

недостатність, CRF1-рецептор, кортикотропін-рилізинг-гормон, андростендіон, 

стероїд-спаринг терапія, крінецерфонт. 

  


