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4.0. ХІРУРГІЧНЕ ЛІКУВАННЯ
Показання
4.1. Ми рекомендуємо транссфеноїдальне 

хірургічне втручання як первинну терапію в біль-
шості пацієнтів (1| ).

Доказова база
Хірургічний підхід, якому віддають найбільшу 

перевагу, — це транссфеноїдальний доступ з вико-
ристанням або операційного мікроскопа, або опе-

раційного ендоскопа разом із мікрохірургічною 
технікою [55, 124]. Відсутні  переконливі докази 
переваги ендоскопічного підходу перед мікроско-
пічним щодо частоти коротко- і довгострокової 
ремісії, рецидивів чи ускладнень. Досвід хірурга, 
який проводить операції на гіпофізі, — основний 
чинник, що забезпечує досягнення успішних 
результатів [80, 131]. Велике значення для досяг-
нення оптимальних результатів має наявність 
мультидисциплінарної команди.
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Мета полягає в розробці практичних клінічних настанов з акромегалії.
Учасники. Цільова група складається з голови, обраного підкомітетом Ендокринологічного товари-

ства з клінічних настанов (Clinical Guidelines Subcommittee, CGS), п’яти експертів у цій галузі і мето-
диста. Автори не отримали корпоративного фінансування або винагороди. 

Настанови розроблені у співавторстві з Європейським ендокринологічним товариством.
Доказова база. Ці настанови на основі фактичних даних розроблено з використанням принципу 

GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation) — градації рекоменда-
цій, оцінки та експертизи ступеня їх обґрунтованості — для опису як ступеня переконливості рекомен-
дацій, так і якості доказової бази. Цільова група розглянула основне свідчення і два повноважних 
додаткових систематичних огляди.

Процес узгодження. Одна нарада групи, кілька конференц-зв’язків, а також спілкування електрон-
ною поштою забезпечили досягнення консенсусу. Комітети та члени Ендокринологічного товариства, 
Європейського ендокринологічного товариства розглянули проекти цих керівних настанов.

Висновки. Використовуючи підхід на основі фактичних даних, ця настанова вирішує важливі клініч-
ні питання, що стосуються визначення та управління акромегалією, зокрема відповідної біохімічної 
оцінки, терапевтичного алгоритму, як-то використання монотерапії або комбінованої терапії та ведення 
хворих під час вагітності (J. Clin. Endocrinol. Metab. — 2014. — 99. — Р. 3933—3951).
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Успішне хірургічне лікування сприяє швидко-
му зниженню рівня СТГ і дає змогу дослідити 
патологічні характеристики пухлинної тканини 
[102, 135]. Тому ми рекомендуємо хірургічне 
лікування як первинну терапію в більшості паці-
єнтів [62, 85].

До післяопераційних ускладнень належить 
кровотеча, лікворея, менінгіт, дисбаланс натрію і 
води, а також гіпопітуїтаризм [15, 55, 101, 135]. 
Основні ускладнення, такі як травми сонної арте-
рії і втрата зору, рідкісні [15]. Унаслідок гіпер-
трофії структур верхніх дихальних шляхів може 
бути необхідною фіброоптична інтубація, а 
також ретельне періопераційне спостереження за 
дихальними шляхами [99, 135].

Надалі корисно класифікувати патологічну пух-
лину, зокрема дослідити агресивність пухлини 
(наприклад, за допомогою індексу Ki-67), наявність 
інвазії у тверду мозкову оболонку, ступінь грану-
ляції або наявність атипових клітин [81, 114, 133].

Результати хірургічного лікування
Якщо операцію виконує хірург із досвідом опера-

цій на гіпофізі, транссфеноїдальна мікрохірургія з 
використанням мікроскопічної ендоскопічної техні-
ки забезпечує початкову частоту ремісії більше 85 % 
для мікроаденом і 40—50 % — для макроаденом [55, 
67, 124]. Проростання в кавернозний синус указує на 
пухлину, яка, найімовірніше, хірургічно неопера-
бельна [101, 106]. Частота п’ятирічних рецидивів 
захворювання варіює від 2 до 8 % [55, 67, 101].

4.2. Ми вважаємо, що питання щодо повторного 
оперативного втручання можна розглядати в паці-
єнтів із залишковою інтраселярною пухлиною 
після першої операції (2| ).

Доказова база
У пацієнта з пролонгацією хвороби після опера-

ції повторна операція може бути корисною в разі 
доступності пухлини (тобто без проникнення її в 
кавернозний синус). У нещодавньому дослідженні 
повторна операція була виконана 14 хворим у 
випадках безуспішності початкової операції [132]. 
З них у 57 % досягнутий біохімічний контроль. Це 
свідчить про потенційну роль виконання повтор-
ної операції досвідченим хірургом [134].

Передопераційна медикаментозна терапія
4.3. Ми пропонуємо не застосовувати рутинну 

передопераційну медикаментозну терапію для 
поліпшення біохімічного контролю після операції 
(2| ).

Доказова база
Три контрольованих проспективних досліджен-

ня показали, що за 6 місяців до операції лікування 
аналогами соматостатину призвело до поліпшен-
ня результатів хірургічного лікування в пацієнтів 
із макроаденомами [16, 78, 123]. Слід зазначити, 

що кращі хірургічні результати можуть бути пере-
більшеними з причини впливу передопераційного 
прийому аналога соматостатину на післяоперацій-
ний рівень ІФР-1 через 12 тижнів. Таким чином, 
існує необхідність отримання   результатів адек-
ватних контрольованих випробувань перед 
висловленням рекомендацій щодо такого лікування.

4.4. Для пацієнтів зі значною товщиною глотки й 
апное сну або тяжкою серцевою недостатністю ми 
пропонуємо медикаментозну терапію аналогами 
соматостатину до операції, щоб зменшити хірургіч-
ний ризик від тяжкої супутньої патології (2| ).

Доказова база
Існує підвищений ризик ускладнень анестезії, 

зокрема труднощів з інтубацією внаслідок набря-
ку м’яких тканин гортані і глотки та голосових 
зв’язок [63, 122]. Набряки ротоглотки й макрогло-
сія призводять до синдрому апное сну, який може 
ускладнити перед- і післяопераційний стан паці-
єнта й відтермінувати екстубацію. Лікування ана-
логами соматостатину може швидко зменшити 
набряки м’яких тканин із поліпшенням апное сну 
і зниженням ускладнень, пов’язаних з інтубацією 
[45]. Передопераційне лікування аналогами сома-
тостатину можна розглядати в пацієнтів зі знач-
ною товщиною глотки й синдромом апное сну.

Зрідка вперше виявлені хворі мають серцеву 
недостатність із високим серцевим викидом [32]. 
Пацієнти також мають вищу частоту шлуночко-
вих аритмій [74]. Лікування таких хворих аналога-
ми соматостатину покращує серцеву функцію і 
може збільшити безпеку анестезії, а отже, його 
можна розглядати для використання в деяких 
пацієнтів [53, 74].

Хірургічна циторедукція
4.5. У пацієнта з утворенням, розташованим 

близько до турецького сідла, з неможливістю про-
вести загальну хірургічну резекцію ми пропонуємо 
хірургічну циторедукцію, щоб поліпшити подальшу 
відповідь на медикаментозну терапію (2| ).

Доказова база
У пацієнта з макроаденомою з низькою ймовір-

ністю успішного хірургічного лікування у зв’язку з 
екстраселярним поширенням, а також за відсутності 
даних щодо місцевого компресивного мас-ефекту 
може бути розглянута хірургічна циторедукція для 
підвищення ефективності подальшого медикамен-
тозного  лікування. Хірургічна циторедукція спри-
ятливо впливає на результат і відповідь на лікування 
аналогом соматостатину [27, 54, 59, 106]. У перспек-
тивному дослідженні була покращена відповідь СТГ 
і ІФР-1 на ланреотид — із 31 до 69 % і з 42 до 89 % 
відповідно до і після хірургічної циторедукції [59]. 
Це свідчить про роль хірургічної циторедукції в під-
вищенні відповіді на медикаментозну терапію, 
зокрема в пацієнтів із високою активністю хвороби.



52

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 1 2016

СТАНДАРТИ ТА КОНСЕНСУСИ 

Післяопераційне обстеження
4.6. Після хірургічного лікування ми пропонує-

мо вимірювати рівень ІФР-1 і випадкового СТГ на 
12-му тижні або пізніше (2| ). Ми також 
пропонуємо вимірювати рівень СТГ після наван-
таження глюкозою в пацієнта із СТГ, рівень якого 
перевищує 1 мкг/л (2| ).

Доказова база
Хоча дослідження СТГ може бути виконане вже 

в першу післяопераційну добу, роль показників 
СТГ у найближчий післяопераційний період може 
бути обмежена, тому що підвищені значення 
можуть відображати хірургічний стрес із нормаль-
ною продукцією СТГ соматотрофами [68]. 
Зниження ІФР-1 більш уповільнене порівняно із 
СТГ, імовірно, унаслідок характерного напівроз-
паду ІФР-зв’язувальних білків. Показники ІФР-1, 
виміряні на 12-му тижні після операції, справді 
відображають хірургічну ремісію [41, 43]. Якщо 
рівень ІФР-1 знизився, але все ще не в нормі, 
повторне вимірювання рівня ІФР-1 виправдане 
через варіативність результатів ІФР-1. Показник у 
сироватці СТГ менше 0,14 мкг/л свідчить про 
«хірургічну ремісію», а менше 1 мкг/л означає 
«контроль» і нормалізацію ризику смертності [64].

4.7. Ми рекомендуємо проведення візуалізацій-
них досліджень принаймні через 12 тижнів після 
операції, щоб переглянути залишки пухлини і 
прилеглі структури (1| ). Ми пропонуємо 
МРТ як візуалізаційний метод вибору з подаль-
шим КТ, коли МРТ протипоказана або недоступна 
(2| ).

Доказова база
Післяопераційну візуалізацію слід виконати не 

раніше ніж через 12 тижнів після операції, щоб 
розсмокталася губка Gelfoam1 і відбулося заповнен-
ня жиром [33]. Це слугуватиме новим базовим 
зображенням для подальшої оцінки. У пацієнтів з 
передопераційним дефектом полів зору необхідно 
повторно перевіряти поля зору [42]. У деяких 
пацієнтів випадіння полів зору поступово поліп-
шуватиметься впродовж 1 року після операції [68].

Значення й переваги
Нормальні показники ІФР-1 і невизначуваний 

СТГ достатні для встановлення хірургічної ремі-
сії. Однак якщо СТГ визначається (тобто його 
вміст становить більше 0,4 мкг/л), важливу інфор-
мацію може дати вимірювання СТГ після наванта-
ження глюкозою. Ми визнаємо, що це може вима-
гати повторного обстеження, яке може бути гро-
міздким, тому для кращої ефективності це дослід-
ження можна проводити одночасно з вимірюван-
ням ІФР-1 під час тесту з пероральним наванта-
женням глюкозою.

5.0. МЕДИКАМЕНТОЗНА ТЕРАПІЯ
5.1. Ми рекомендуємо медикаментозну терапію 

в пацієнта з персистентною хворобою після опера-
ції (1| ).

5.2. У хворого із суттєвими виявами хвороби 
(тобто від помірних до тяжких ознак і симптомів 
надлишку СТГ і без місцевого мас-ефекту) ми 
пропонуємо використовувати або аналог сомато-
статину, або пегвісомант як вихідну ад’ювантну 
медикаментозну терапію (2| ).

5.3. У хворого з лише помірним підвищенням у 
сироватці ІФР-1 і легкими ознаками й симптома-
ми надлишку СТГ ми пропонуємо спробувати 
агоніст дофаміну, як правило, каберголін, як вихідну 
ад’ювантну медикаментозну терапію (2| ).

Доказова база
Ад’ювантну терапію необхідно проводити у 

разі, якщо після операції результати біохімічної та 
клінічної оцінки показують збереження захворю-
вання. Для лікування хвороби слід розпочати 
медикаментозну терапію.

Ліганди рецептора соматостатину 
(аналоги соматостатину)
Доступні два однаково ефективних препарати 

тривалої дії: октреотид тривалої дії реліз (LAR) 
для введення внутрішньом’язово і ланреотид 
депо/аутожель для введення глибоко підшкірно 
[8, 42, 94, 118]. Зазвичай їх уводять один раз на 
місяць. Ланреотид депо/аутожель може вводити 
сам хворий або інша особа [8, 118]. Стандартна 
початкова доза октреотиду LAR становить 20 мг 
щомісяця з титруванням дози кожних 3—6 місяців 
до 10 мг або до 40 мг на місяць. Для ланреотиду 
депо/аутожель затверджена початкова доза 90 мг 
щомісяця з титруванням дози до 60 мг або до 
120 мг на місяць. Ланреотид депо/аутожель у дозі 
120 мг можна вводити з інтервалами до 8 тижнів 
залежно від біохімічної відповіді [120]. Також 
можна використовувати октреотид швидкої дії, 
який уводять під шкіру. Ефективність лікування 
ґрунтується на вимірюванні в сироватці крові 
ІФР-1 і СТГ, які слід визначати після 12 тижнів 
лікування безпосередньо перед наступною дозою. 
Корисність визначення показників СТГ після 
пригнічення глюкозою під час лікування аналога-
ми соматостатину не з’ясована і, найімовірніше, 
відсутня [17].

Чинники, що визначають чутливість до ана-
логів соматостатину. Експресія в тканинах SST 
2-го підтипу  корелює із чутливістю до аналогів 
соматостатину, але SST на пухлинній тканині 
зазвичай не оцінюють [37]. Невеликі пухлини і 
рівні СТГ і ІФР-1 нижче базових — важливі пре-
диктори відповіді на лікування [9, 52]. За даними 
аналізу патології, щільно гранульовані пухлини 

1 Губка Gelfoam — це матеріал, який накладається на поверхню, що кровоточить, і використовується як кровоспинний засіб (прим. перекладача).
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краще відповідають на лікування  аналогом сома-
тостатину, ніж найпоширеніші слабко гранульовані 
аденоми [65, 84]. На МРТ гіпоінтенсивні Т2-зважені 
зображення пухлини, що корелюють зі щільністю й 
зернистістю пухлини, можуть свідчити про сприят-
ливу відповідь на аналоги соматостатину [113]. 
Крім того, ми не рекомендуємо проведення сцинти-
графії рецепторів соматостатину або гострої відпо-
віді СТГ на підшкірні ін’єкції октреотиду як детер-
мінант відповіді на аналог соматостатину, оскільки 
вони зазвичай не дають користі [107, 108].

Відповіді на аналоги соматостатину. Артрал-
гія, гіпергідроз, набряк м’яких тканин і головний 
біль часто зменшуються завдяки аналогу сомато-
статину [18]. Аналоги соматостатину можуть 
забезпечити полегшення головного болю за допо-
могою прямих механізмів, а не лише внаслідок 
пригнічення СТГ і зменшення розміру пухлини 
[73]. Нормалізації ІФР-1 досягають за допомогою 
аналога соматостатину як у пацієнтів, які не отри-
мували лікування, так і в післяопераційних (при-
близно в 17—35 %) [20, 28, 86, 87]. Нещодавній 
аналіз бази даних щодо акромегалії (Велико бри-
танія) показав аналогічну картину [52]. У поперед-
ніх дослідженнях, що показали вищу частоту біо-
хімічного контролю, відображено неоднорідність 
пацієнтів, відмінності в тривалості протоколу й 
залучення заздалегідь відібраних пацієнтів, із 
більшою чутливістю СТГ [42]. У 59 % пацієнтів 
аналог соматостатину зменшує об’єм пухлини 
більше ніж на 50 % [48], і зменшення розмірів пух-
лини, як правило, корелює з контролем гормонів [48].

Терапія вищими дозами може збільшувати 
ефективність [39]. Є повідомлення про кращу 
ефективність лікування октреотидом LAR в дозах 
до 60 мг/міс і ланреотидом аутожель до 180 мг/міс. 
У пацієнтів, які добре реагують на терапію низьки-
ми дозами аналогу соматостатину, інтервали в 
лікуванні можуть бути подовжені [47].

Побічні ефекти. Спазми в животі, метеоризм, 
діарея часті, але зазвичай зменшуються при про-
довженні лікування. До побічних ефектів нале-
жать також періодичні місцеві подразнення шкіри 
та біль у місці ін’єкції. Менш часте зворотне випа-
дання волосся, рідко буває алопеція. Оскільки 
аналоги соматостатину можуть пригнічувати як 
інсулін, так і глюкагон, а також секрецію СТГ, 
контроль глюкози зазвичай покращується, але 
зрідка може погіршитися [31].

5.4. Ми не пропонуємо рутинне УЗД черевної 
порожнини, щоб відстежувати жовчнокам’яну 
хворобу в пацієнта, який отримує аналог сомато -
статину (2| ). УЗД слід виконувати, якщо 
пацієнт має ознаки й симптоми жовчнокам’яної 
хвороби (2| ).

Доказова база
Камені в жовчному міхурі й застій жовчі трап-

ляються приблизно у 25 % осіб і зазвичай мають 

безсимптомний перебіг. У недавньому дос лідженні 
тільки 4 % пацієнтів із жовчнокам’яною хворобою 
мали біохімічні докази холестазу [2]. З огляду на 
нечасте виникнення симптоматичної хвороби 
жовчного міхура УЗД жовчного міхура не вважа-
ється необхідним. Симптоми обструкції жовчного 
міхура можуть виникнути після припинення ліку-
вання аналогом соматостатину [104].

Примітки 
Пасіреотид — новий аналог соматостатину, що 

має сильніше зв’язування з більшою кількістю 
SST, у третій фазі випробування показав норма-
лізацію рівня ІФР-1 в 35 % пацієнтів [28]. Крім 
побічних ефектів, аналогічних до побічних ефек-
тів октреотиду й ланреотиду, дія пасіреотиду 
асоційована з гіперглікемією в 57 % суб’єктів 
[28]. Нещодавно також був розроблений перо-
ральний октреотид, який протестували на здоро-
вих добровольцях [127]. Тривають дослідження 
ефективності перорального октреотиду в ліку-
ванні акромегалії.

Пегвісомант
Пегвісомант, антагоніст рецепторів СТГ люди-

ни, конкурує з ендогенним СТГ для зв’язування на 
його рецепторі і блокує периферичне утворення 
ІФР-1 [24, 66, 93]. Антагоніст не націлений на пух-
лини гіпофіза, які секретують СТГ, і гіперсекреція 
СТГ зберігається протягом періоду введення пре-
парату [61].

Пегвісомант уводять підшкірно щодня в дозі 
10, 15 або 20 мг. В основних дослідженнях дозо-
залежної нормалізації рівня ІФР-1 було досяг-
нуто майже у 95 % пацієнтів, які отримували до 
40 мг препарату на добу [125, 130]. У нещодавно 
опуб лікованому дослідженні за участю 1288 
пацієнтів контролю ІФР-1 було досягнуто у 
63 % хворих [129]. Ці розбіжності в ефективнос-
ті, імовірно, відображають проблеми, що вини-
кають у «реальному житті» з порушенням комп-
лаєнтності, а також неадекватним підбором 
дози, порівняно з контрольованим середовищем 
під час клінічного випробування. Останні випро-
бування показують ефективність використання 
препарату в дозуванні один або два рази на тиж-
день, хоча до такого способу в основному вда-
ються, коли пегвісомант поєднується з аналогом 
соматостатину (див. 5.7) [96]. Як ефективний 
біомаркер ефективності препарату рекомен -
дують використовувати вимірювання ІФР-1. 
Вимі  рювання вмісту СТГ не варто застосовува-
ти як показник ефективності пегвісоманту, тому 
що гіперсекреця СТГ зберігається і тому, що 
пегвісомант впливає на результат аналізів СТГ. 
Оскільки пегвісомант сприятливо впливає на 
глікемічний контроль, цей пррепарат може бути 
корисним за наявності у хворого з акромегалією 
супутнього цукрового діабету [3].
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5.5. Ми пропонуємо серійні зображення за 
допомогою сканування МРТ, щоб оцінити розмір 
пухлини в пацієнта, який отримує пегвісомант 
(2| ).

Доказова база
Зростання пухлини може відбуватися в 3—5 % 

пацієнтів, але не з’ясовано, чи це природний пере-
біг пухлини, чи наслідок зменшення негативного 
зворотного зв’язку при низьких рівнях ІФР-1 [22, 
46]. Оскільки пегвісомант не пригнічує пухлини, 
ми пропонуємо проводити періодичні візуаліза-
ційні дослідження на 6-му і 12-му місяцях від 
початку лікування [79]. Якщо за 1 рік не відбулося 
зміни розміру пухлини, надалі варто проводити 
візуалізаційні дослідження щорічно. У пацієнта з 
великою пухлиною впритул до зорового перехрес-
та й життєво важливих центральних структур ми 
припускаємо розглянути альтернативну медика-
ментозну терапію, орієнтовану на  пухлинну [14].

Побічні ефекти
Побічні реакції в місцях ін’єкцій були зареє-

стровані у 2,2 % пацієнтів, зокрема локальний дис-
комфорт, зворотна ліпогіпертрофія або ліпоатро-
фія [12].

5.6. Ми пропонуємо моніторинг функції печін-
ки щомісяця протягом перших 6 місяців, а потім 
кожних 6 місяців у пацієнта, який отримує пегві-
сомант, із припиненням прийому пегвісоманта, 
якщо трансамінази підвищуються більше ніж 
утричі (2| ).

Доказова база
У німецькому обсерваційному дослідженні 

показано, що призначення пегвісоманту асоцію-
ється з підвищенням рівня печінкових ферментів 
у 9 % пацієнтів [121]. У нещодавньому обсервацій-
ному дослідженні за участю 1178 пацієнтів обсте-
ження показали, що 30 (2,5 %) осіб мали більше 
ніж утричі вищу від нормального рівня активність 
аспартатамінотрансферази або аланінамінотранс-
ферази [129]. На підставі цих даних слід проводи-
ти послідовний моніторинг функції печінки з роз-
глядом питання щодо припинення прийому пегві-
соманту, якщо функціональні проби печінки втри-
чі перевищуватимуть нормальні показники. В од -
ному дослідженні наявність синдрому Жильбера з 
генотипу UGT1A1*28 виявилася предиктором 
збільшеної гепатотоксичності, спричиненої пегві-
сомантом [7], хоча інше дослідження не підтвер-
дило цього висновку [38].

Доказова база
Допамін агоністів. Метааналіз показав, що 

приблизно у 30 % пацієнтів біохімічний контроль 
досягається за допомогою каберголіну [119]. 
Каберголін, найімовірніше, може бути корисним у 
пацієнтів лише з помірним збільшенням рівня 

СТГ і ІФР-1 із супутньою гіперпролактинемією 
або без неї [1]. Незважаючи на початкову ефектив-
ність каберголіну, відповідь на нього із часом може 
зменшуватися. В одному дослідженні було показа-
но, що тільки у 21 % осіб хвороба була контрольо-
ваною після 18 місяців призначення каберголіну 
[44]. Отже, каберголін, імовірно, має обмеженішу 
ефективність. До побічних ефектів належать 
шлунково-кишкові розлади, закладеність носа, 
втома, ортостатична гіпотензія та головний біль. 
Аномалії серцевих клапанів виникають у пацієн-
тів із хворобою Паркінсона, які приймають великі 
дози каберголіну, але в більшості досліджень не 
спостерігалися в пацієнтів із пролактиномами на 
тлі звичайних доз (≤ 2,0 мг на тиждень) [128]. 
Одне дослідження 42 пацієнтів з акромегалією, які 
отримували каберголін у середньому 35 місяців, 
не показало підвищеного ризику прогресування 
аномалій клапанів [77].

Значення й переваги
Відсутній чіткий консенсус щодо частоти моні-

торування клапанів серця в пацієнтів, які лікують-
ся каберголіном. Для контролю за патологією 
клапанів серця може бути доцільним проведення 
початкової ехокардіографії з подальшим періодич-
ним повторенням, якщо використовуються дози 
більше 2 мг на тиждень, але за даними доступної 
літератури неможливо дати чітких рекомендацій.

Комбінована терапія
Комбінована медикаментозна терапія може 

поліпшити ефективність, зменшити побічні ефек-
ти, пов’язані з окремими препаратами, знизити 
частоту ін’єкцій і загальну дозу препарату і, мож-
ливо заощадити кошти та поліпшити комплаєнт-
ність під час тривалого лікування [97].

5.7. Ми пропонуємо додавати до лікування пег-
вісомант або каберголін пацієнтові з неадекват-
ною відповіддю на аналог соматостатину (2| ).

Доказова база
Комбінація аналога соматостатину й пегвісо-

манту
У дослідженнях за участю пацієнтів із частково 

контрольованою хворобою (неповна нормалізація 
СТГ/ІФР-1), незважаючи на високі дози аналогу 
соматостатину, додавання пегвісоманту [58, 96, 126] 
в середній дозі 60 мг на тиждень (у діапазоні доз 
20—200 мг на тиждень з уведенням 1—2 ін’єкцій на 
тиждень) сприяло нормалізації ІФР-1 у 95 % хво-
рих [97]. Якість життя й контроль розміру пухли-
ни можуть бути поліпшені [97, 98]. Водночас 
ризик транзиторного підвищення трансаміназ 
виявлено у 27 % хворих, які отримували комбіна-
цію аналогу соматостатину й пегвісоманту [97].

Комбінація аналога соматостатину й каберголіну
У разі поєднання каберголіну з аналогом 

соматостатину рівень ІФР-1 нормалізувався в 
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42—60 % пацієнтів, а рівня СТГ менше 2,5 мкг/л 
було досягнуто у 21—71 % пацієнтів, у яких 
неможливо було досягти  нормалізації тільки  
аналогом соматостатину [98, 119]. Отже, кабер-
голін може бути доданий до аналога соматоста-
тину, особливо якщо рівні СТГ/ІФР-1 помірно 
підвищені.

Комбінація пегвісоманту й каберголіну
У проспективному дослідженні за участю 24 

пацієнтів з акромегалією каберголін у дозі 0,5 мг 
на добу нормалізував рівень ІФР-1 в 11 % хворих, 
у той час як додавання пегвісоманту (10 мг щодня) 
нормалізувало ІФР-1 у 68 % пацієнтів, а подальше 
припинення прийому каберголіну знизило кіль-
кість контрольованих хворих до 26 % [51]. У рет-
роспективному дослідженні 14 пацієнтів з акроме-
галією, в яких не вдалося досягнути контро лю ана-
логами соматостатину, були переведені на пегвісо-
мант у дозі 10—30 мг/добу, але рівень ІФР-1 був 
постійно високим. Додавання каберголіну в кінце-
вій дозі (1,5 ± 0,7) мг на тиждень знизило ІФР-1 на 
(18 ± 27,2) % і зумовило нормалізацію ІФР-1 у 
28 % хворих [6]. Це свідчить про те, що в деяких 
пацієнтів поєднання пегвісоманту й каберголіну 
може бути корисним.

5.8. Ми пропонуємо використовувати аналог 
соматостатину як первинну терапію в пацієнта, 
який не може бути вилікуваний хірургічним шля-
хом, має велику інвазію в кавернозний синус, не 
має здавлювання зорового перехреста або є пога-
ним кандидатом для хірургічного лікування 
(2| ).

Доказова база
Пацієнтові з макроаденомою та екстраселярним 

її поширенням, але без симптомів мас-ефекту, 
після операції часто необхідна додаткова терапія, 
оскільки повна резекція неможлива. Призначення 
соматостатину як первинної терапії було пов’язане 
з досягненням біохімічного контролю якнайбіль-
ше у 70 % пацієнтів, хоча наступні дослідження 
показали нижчу біохімічну ефективність [31]. 
Зменшення розмірів пухлини на 50 % було вияв-
лено приблизно у 59 % пацієнтів після введення 
аналога соматостатину, що корелює з біохімічною 
відповіддю [29]. Таким чином, первинна медика-
ментозна терапія аналогом соматостатину може 
бути корисною в пацієнтів із первинним екстра-
селярним розташуванням пухлини, наприклад, у 
кавернозному синусі, яка не може бути видалена 
хірургічним шляхом.

Значення й переваги
Ми рекомендуємо первинну медикаментозну 

терапію для пацієнтів, які занадто хворі для опе-
рації або не бажають проводити хірургічне ліку-
вання. Під час вибору відповідної терапії пацієнт 
і лікар можуть брати до уваги фінансові мірку-
вання.

6.0. ПРОМЕНЕВА ТЕРАПІЯ (RT)/ 
СТЕРЕОТАКСИЧНА РАДІОТЕРАПІЯ 
(СРТ)

6.1. Ми пропонуємо застосовувати променеву 
терапію (RT), якщо встановлено залишкову масу 
пухлини після операції і якщо медикаментозна 
терапія недоступна, невдала або не сприймається 
(2| ).

6.2. Ми пропонуємо в пацієнтів з акромегалією 
застосовувати стереотаксичну радіотерапію 
(СРТ), а не звичайну RT, якщо метод не недоступ-
ний, існує значна залишкова пухлина або пухлина 
розташована дуже близько до зорових нервів, що 
призводить до впливу понад 8 Гр (2| ).

6.3. Для контролю ефективності RT ми реко-
мендуємо щорічно оцінювати СТГ/ІФР-1 після 
відміни ліків (1| ).

Доказова база
RT зазвичай вважають допоміжною терапією в 

пацієнта, в якого неможливо досягти контролю 
після операції та медикаментозної терапії, а не 
первинною терапією [21, 82, 83]. RT можна роз-
глядати навіть у разі агресивної пухлини, зокрема 
й за наявності інтенсивного фарбування Ki-67, 
хоча щодо цього відсутні будь-які дослідження 
[21]. Перевага RT полягає в тому, що вона може 
зумовити біохімічний контроль, тим самим змен-
шуючи необхідність безперервного медикаментоз-
ного лікування [82, 92]. Проте досягнення повного 
терапевтичного ефекту може тривати багато років, 
крім того, у частини хворих RT може мати обме-
жену відповідь [56, 89]. Отже, медикаментозна 
терапія потрібна в очікуванні відповіді на RT. 
Після RT ми рекомендуємо періодично здійсню-
вати відміну медикаментозної терапії на 1—3-му 
місяці (залежно від конкретного препарату) для 
повторного оцінювання рівнів СТГ і ІФР-1.

У хворих, які спостерігаються впродовж 15 
років після СРТ, ремісію зареєстровано у 10—60 % 
випадків [23, 72, 110, 111]. СРТ охоплює низку 
модифікацій: гамма-ніж, кібер-ніж і лінійний при-
скорювач, кожен з яких постачає високоенерге-
тичні фотони. Протонний промінь, який викорис-
товує протонні частинки, також застосовують у 
межах СРТ. Тому СРТ може бути застосована у 
вигляді одноразової дози (як за допомогою гамма-
ножа) або невеликими фракціями. Розглядаючи 
можливість використання СРТ, важливо визначи-
ти відстань пухлини від зорового апарату, тому що 
необхідно обмежити вплив на зоровий перехрест 
менше 8 Гр, щоб зменшити пошкодження пере-
хреста [116]. Хоча загальна ефективність СРТ 
може бути подібною до звичайної RT, час до 
настання ремісії може бути коротшим після СРТ 
[72]. Крім того, СРТ може бути привабливішою 
для пацієнтів, ніж звичайна RT, тому що в цьому 
разі тривалість лікування коротша.
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6.4. Ми рекомендуємо щорічне гормональне 
обстеження пацієнтів після радіотерапії на гіпопі-
туїтаризм та інші віддалені радіаційні ефекти 
(1| ).

Доказова база
Гіпопітуїтаризм виникає в більше ніж 50 % паці-

єнтів протягом 5—10 років, а з часом його пошире-
ність зростає [4, 10, 89, 112]. Поширеність гіпопіту-
їтаризму після СРТ виглядає такою ж, як після 
звичайної RT [11, 57, 112]. Ризик цереброваскуляр-
них захворювань у пацієнтів з акромегалією вищий 
після простої RT [88]. До ускладнень після простої 
RT у пацієнтів із пухлинами гіпофіза належать 
радіаційно-індуковані пошкодження черепних 
нервів, вторинні пухлини, променеві некрози й ког-
нітивні розлади [34, 90, 100, 105, 117]. Променеві 
некрози — рідкісне ускладнення після СРТ з гам-
ма-ножем [71]. Існувало припущення, що аналоги 
соматостатину можуть обмежувати ефективність 
RT, хоча цей висновок був заснований на нерандо-
мізованих і ретроспективних дослідженнях і був 
спростований наступними дослідженнями [23, 70, 
109]. Відповідно, немає жодних підстав для відмови 
від аналогів соматостатину під час КТ.

7.0. ОСОБЛИВІ ОБСТАВИНИ

Гігантизм
7.1. У хворих із рідкісними виявами гігантизму 

ми рекомендуємо стандартні підходи до нормалі-
зації гіперсекреції СТГ і ІФР-1, як описано в 
інших пунктах цих клінічних настанов (1| ).

Доказова база
Гігантизм зумовлений дуже рідкісними спора-

дичними або сімейними аденомами, які секретують 
СТГ й виникають у дитинстві або в період статево-
го дозрівання [36]. Гіперсекреція СТГ відбувається 
до закриття епіфізарних зон росту, що призводить 
до надмірного лінійного росту й фенотипових особ-
ливостей гігантизму внаслідок підвищених рівнів 
СТГ і ІФР-1 [36]. Ці патологічні ефекти надлишку 
СТГ і ІФР-1 на тканини скелета значною мірою 
незворотні. Лікування цих пацієнтів має бути спря-
моване на досягнення швидкого і стійкого змен-
шення гормональної гіперсекреції, а також резек-
цію, абляцію або контроль маси пухлини гіпофіза.

Оскільки гігантизм украй рідкісний, рекомен-
дації з лікування ґрунтуються на фактичних даних 
тільки невеликих неконтрольованих поодиноких 
або серійних звітах. Ці пухлини завжди великі, як 
правило, інвазивні й часто асоціюються з плюри-
гормональною гіперсекрецією (особливо пролак-
тину). Відповідно, підходи до їх ведення передба-
чають комбіноване лікування, і може знадобитися 
все — більше ніж одна хірургічна процедура, ком-
бінована медикаментозна терапія, а також RT. 
Хірургічне втручання — це терапія першої лінії, 

хоча часто потрібна ад’ювантна терапія. Успішною 
є медикаментозна терапія октреотидом LAR [76], 
як і застосування пегвісоманту у хворих, резис-
тентних до лікування аналогом соматостатину, 
для контролю соматичних ускладнень і швидкості 
росту [49, 95, 115].

Вагітність
7.2. Ми пропонуємо припиняти прийом препа-

ратів аналога соматостатину тривалої дії та пегві-
соманту приблизно за 2 місяці до спроби зачати з 
використанням за необхідності октреотиду корот-
кої дії до зачаття (2| ).

7.3. Під час вагітності ми рекомендуємо утри-
муватися від медикаментозної терапії акромегалії 
і вдаватися до неї лише для контролю над пухли-
ною та головним болем (1| ).

7.4. Під час вагітності ми пропонуємо проведен-
ня серійних досліджень полів зору в пацієнтів з 
макроаденомами (2| ).

7.5. Ми не пропонуємо моніторинг рівнів СТГ 
та/або ІФР-1 під час вагітності (2| ).

Доказова база
У пацієнток з акромегалію, які мають автоном-

ну секрецію СТГ і завагітніли, нормальні гіпофі-
зарні, а також плацентарні форми СТГ зберігають-
ся в крові [5], і звичайні аналізи не в змозі відріз-
нити ці форми [40]. Варіант СТГ біологічно актив-
ний, стимулює вироблення ІФР-1 і може підви-
щити його рівень вище від нормального вікового 
діапазону [35, 40]. Таким чином, у вагітних існує 
обмеження щодо моніторингу в сироватці показ-
ників СТГ або ІФР-1.

Для хворої з акромегалію, яка завагітніла, є побо-
ювання щодо можливого стимуляційного впливу 
вагітності на розмір соматотрофів пухлини, впливу 
надлишку СТГ на матір та безпеки лікарських пре-
паратів, які застосовуються для лікування акроме-
галії [26]. У чотирьох вагітних пацієнток було опи-
сано ріст пухлини і крововиливи, у тому числі в 
пацієнток, які прогресивно втрачали поля зору [30, 
31, 60, 69, 103]. Отже, у хворих з акромегалією з 
макроаденомами необхідний клінічний контроль у 
разі головного болю й симптомів розладів зору.

З причини СТГ-індукованої інсулінорезистент-
ності в пацієнток з акромегалією ризик гестацій-
ного діабету дещо вищий [19]. Ризик гестаційної 
гіпертензії також незначно збільшений [19]. 
Натомість серцева патологія не виявилася пробле-
мою у вагітних жінок з акромегалією [19, 25, 26, 30].

Медикаментозну терапію слід розглядати в разі 
погіршення головного болю та/або ознак росту пух-
лини [50]. У звітах щодо майже 800 пацієнток із про-
лактиномами було показано, що каберголін безпеч-
ний для плода, який розвивається [91]; це зменшує 
занепокоєння щодо його застосування в пацієнток з 
акромегалією. Зареєстровано менше 50 вагітних 
пацієнток, які отримували лікування аналогами 
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соматостатину в момент зачаття; жодних аномалій у 
їхніх дітей не виявлено [19, 25, 26, 75]. Проте повідом-
ляють про зниження кровотоку в матковій артерії 
внаслідок застосування октреотиду короткої дії [75], 
і в одного плода виявили затримку внутрішньоут-
робного росту, який відповів на нижчу дозу октрео-
тиду LAR [19]. Октреотид зв’язується з рецепторами 
соматостатину в плаценті і проникає через плаценту 
[75], а отже, може впливати на розвиток фетальних 
тканин, у яких багато рецепторів соматостатину, 
особ  ливо в головному мозку. Через обмежені дані 
щодо задокументованої безпеки ми рекомендуємо 
припинити вживання депо-форм соматостатину 
тривалої дії, якщо планується вагітність, і викорис-
товувати контрацепцію, коли вводяться ці препара-

ти. В очікуванні зачаття для контролю хвороби 
можна застосовувати октреотид короткої дії для 
підшкірних ін’єкцій. Враховуючи тривалий перебіг 
хвороби в більшості пацієнтів з акромегалією, пере-
ривання медикаментозної терапії на 9—12 місяців не 
має особливо негативно вплинути на довгостроко-
вий результат. Водночас ці препарати можуть стри-
мувати ріст пухлини, а в разі збільшення пухлин під 
час вагітності може бути виправдане повторне ліку-
вання ними на відміну від оперативного лікування. 
Пегвісомант, антагоніст СТГ, був призначений двом 
пацієнткам з акромегалією під час вагітності без 
негативних наслідків [13, 26], але його безпеку все 
ще не встановлено, і ми рекомендуємо не застосову-
вати його під час вагітності.
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