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Коморбідність при акромегалії: 
пацієнторієнтована терапевтична тактика

Незважаючи на наявність доволі чітких рекомендацій із ведення пацієнтів з акромегалією (АМ), на практиці 

лікарі часто стикаються з неефективністю обраного лікування. Про особливості терапії АМ з урахуванням 

коморбідної патології йшлося в доповіді провідного наукового співробітника відділу орфанних захворювань 

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка НАМН України» (м. Київ), кандидата 

медичних наук Лариси Андріївни Луценко в рамках чергового засідання науково-освітнього проєкту «Школа 

ендокринолога» яке відбулося на початку листопада 2021 року.
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У разі недостатнього контролю над пе-

ребігом АМ організм людини впродовж 

тривалого часу зазнає впливу високих рів-

нів соматотропного гормону (СТГ) й ін-

суліноподібного фактора росту-1 ( ІФР-1). 

Це супроводжується низкою потенційних 

ризиків для здоров’я, що відображено 

в таблиці 1.

Безумовно, транссфеноїдальна опе-

рація є першою лінією лікування АМ 

в більшості пацієнтів (Katznelson et al., 

2014). У разі ремісії потреби в подальшому 

лікуванні немає, однак лікар має прово-

дити моніторинг біохімічних показників 

(ІФР-1 щороку i спорадичний рівень 

СТГ) для раннього виявлення рецидиву. 

На жаль, хвороба може повернутися на-

віть через 20 років після успішного опера-

тивного втручання, що обов’язково треба 

враховувати в клінічній практиці.

Мета лікування АМ (ААСЕ 2011/
 ААСЕ 2014/АСЕ 2018):

• видалення пухлини гіпофіза (резек-

ція або стабiлiзацiя розмiрiв);

• нормалiзацiя рiвнiв СТГ та ІФР-1;

• збереження функціональної актив-

ності гіпофіза;

• зменшення вираженості клінічних 

симптомів захворювання (стабiлiзацiя або 

зворотний розвиток);

• запобігання розвитку рецидивів.

Все зазначене вище спрямоване не лише 

на підвищення якості життя пацієнтів, але 

й на збільшення його тривалості.

Для контролю ефективності лікування 

необхідно використовувати критерії ак-

тивності АМ (табл. 2). Мети лікування 

можна досягти тільки на стадії контролю.

Якщо пацієнтові була проведена транс-

сфеноїдальна операція, задачею практи-

куючого ендокринолога є післяопера-

ційний моніторинг, який проводиться 

з метою оцінки стану післяопераційного 

поля і функції гіпофіза. Це дає можли-

вість оцінити ефективність проведеного 

лікування і, за потреби, вчасно розпочати 

медикаментозну чи променеву терапію. 

Детальні рекомендації щодо частоти і па-

раметрів післяопераційного супроводу па-

цієнта на амбулаторному етапі відобра-

жені в таблиці 3.

На жаль, ефективність хірургічного ліку-
вання в середньому становить 65%. Від-
повідно, у третини пацієнтів відбувається 
рецидив АМ і виникає потреба в медика-
ментозному чи променевому лікуванні 
майже відразу після операції. 

Варто пам’ятати, що променева терапія 

часто супроводжується низкою ускладнень, 

які можуть виникати в різні строки після 

її початку. Найпоширенішими з них є:

• пошкодження навколишніх тканин 

мозку (післяпроменевий набряк ділянки 

гіпофіза, крововиливи в гіпофiз, скронева 

епілепсія);

• зорові порушення (парез окорухо-

вого нерва, транзиторний птоз, часткова 

або повна атрофiя зорових нервів);

• післяпроменева гiперпролактинемія;

• ураження судин головного мозку 

(не залежить від рівнів СТГ й ІФР-1, 

розмiру пухлини, поширення її за межi 

турецького сідла або наявності гіпопіту-

їтаризму);

• нейропсихологічні зміни, порушення 

когнітивних функцій центральної нерво-

вої системи (погіршення пам’яті, вербаль-

ної функції, депресія);

• розвиток гіпопітуїтаризму.

Ступiнь гiпопiтуїтаризму позитивно ко-
релює з тривалістю післяпроменевого 
періоду. Так, через 2-5 років після про-
меневої терапії зниження функції гіпофіза 
спостерігають у 10-29% пацієнтів, тоді 
як через 16 років гіпопітуїтаризм виникає 
в 60% хворих. 

Крім того, навіть після променевого 

лікування пацієнт певний час потребує 

медикаментозної корекції. Саме тому 

променеве лікування є терапією третьої 

лінії та застосовується після оцінки всіх 

можливих ризиків.

Таким чином, медикаментозне ліку-

вання відіграє важливу роль у лікуванні 

АМ. Показанням для медикаментозної 

терапії є (Paragliola R.M. et al., 2018):

• нерадикальність проведеної транс-

сфеноїдальної аденомектомії;

• очікування ефекту променевої терапії;

• наявність протипоказань до опера-

тивного лікування у зв’язку із соматичним 

статусом пацієнта;

• особливості росту пухлини;

• відмова хворого вiд хірургічного 

втручання.

За реальних умов ми не можемо при-

значати пацієнтові то один препарат, 

то інший або підбирати ефективну тера-

пію суто емпірично. Треба пам’ятати про 

ризики, пов’язані з тривалим впливом 

високих доз СТГ й ІФР-1, і використову-

вати всі доступні на сьогодні дані для мак-

симально швидкої оптимізації лікування.

Саме неконтрольовано високий рівень 
ІФР-1 є чинником розвитку супутніх за-
хворювань у пацієнта з АМ.  Пегвісомант 
контролює ІФР-1 у 97% (Van der Lely A.J. 
et al., 2001). Так, відповідно до оновле-
них у 2021 р. рекомендацій Товариства 
з вивчення гіпофіза (The Pituitary Society) 
щодо лікування АМ, застосування пегві-
соманту в 73% випадків демонструє 
біохімічний контроль із дуже низькими 
показниками короткочасного підви-
щення рівня трансаміназ і 6,8% росту 
пухлини (за даними МРТ). У пацієнтів із 
ЦД використання пегвісоманту покращує 

Продовження на стор. 16.

Таблиця 1. Потенційні ризики для здоров’я в разі тривалої дії СТГ та ІФР-1

Орган Ускладнення

Нервова система

• головний біль;
• порушення слуху і зору;
• карпальний тунельний синдром;
• порушення психічного здоров’я (депресія, зміни ocoбистocтi)

Респіраторний апарат • синдром нiчного апное

Серцево-судинна 
система

• порушення серцевого ритму;
• гіпертрофія міокарда;
• ураження клапанiв серця;
• артеріальна гіпертензія (АГ)

Підшлункова залоза
• цукровий діабет (ЦД);
• інсулінорезистентнiсть

Товстий кишечник
• поліпи;
• рак

Кістково-м’язова 
система

• артрити;
• збільшення кистей і стоп

Таблиця 2. Критерії активності акромегалії (Katznelson L. et al., 2011)

Стадії акромегалії Критерії стадії

Активна стадія

Спорадичний рівень СТГ >1 нг/мл
Рівень СТГ при ОГТТ >1 нг/мл
Підвищений рiвень IФР-1
Клінічна активність захворювання

Стадія контролю
Спорадичний рівень СТГ <1 нг/мл
Рівень СТГ при ОГТТ <1 нг/мл
Рівень IФР-1 вiдповiдає віковій нормі

Примітка. ОГТТ –  оральний глюкозотолерантний тест.

Таблиця 3. Моніторинг пацієнта з АМ після транссфеноїдального 
втручання (Katznelson L. et al., 2011)

Строки 
післяопераційного 

тестування
Дослiдження Мета Результат

1-й день СТГ баз.
Оцінка ефективності проведеного 
оперативного лікування

<2 нг/мл

Через 12 тиж СТГ (ОГТТ) Підтвердження хірургічної ремiсiї <1 нг/мл

Через 6-12 тиж Функцiя гіпофіза
Оцінка необхідності призначення 
замісної терапії

Через 12 тиж MPT
Виявлення залишкової тканини 
й оцiнка стану операційного поля

Через 3-6 мiс IФP-1
Титрування терапевтичної 
дози й оцінка адекватностi 
медикаментозної терапії

У межах 
референсних 
значень

Таблиця 4. Ефективність медикаментозного лікування залежно 
від діючої речовини препарату (Katznelson L. et al., 2014)

Діюча речовина Частка хворих із відсутністю компенсації,%

Октреотид (20 мг) 76

Ланреотид (120 мг) 49

Пегвісомант 5-37

Пасиреотид 46-69

Каберголін 78

Бромокриптин 83

Л.А. Луценко
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метаболізм глюкози незалежно від конт-
ролю ІФР-1, але не впливає на кінцеві 
глікемічні показники в пацієнтів без ЦД. 
Хворим на ЦД і особам із вищим ІМТ 
потребуються вищі дози пегвісоманту і 
швидше титрування для досягнення нор-
малізації ІФР-1 (Fleseriu М. et al., 2021).

Отже, передусім необхідно враховувати 

залежність ефективності медикамен-

тозного лікування від діючої речовини 

препарату, що відображено в таблиці 4 

(Katznelson L. et al., 2014).

Таким чином, 3/4 пацієнтів на октрео-

тиді і половина хворих, які отримують 

ланреотид, потребуватимуть посилення 

медикаментозної терапії, при виборі якої 

потрібно обов’язково враховувати мож-

ливі ускладнення, а також коморбiдні 

стани, які є частими у хворих з АМ. Най-

поширенішими з них є:

• ЦД;

• АГ;

• ураження клапанного апарату серця;

• аритмії та порушення серцевої про-

відності;

• синдром обструктивного апное сну;

• головний біль;

• новоутворення (поліпи товстого ки-

шечнику, доброякісні утворення;

• зміни в скелетно-м’язовому апараті 

(артропатії, остеопороз, компресiйнi пе-

реломи хребців, карпальний тунельний 

синдром);

• дисліпідемія.

Щодо частоти онкологічних захворювань 

при АМ, то інформацію про це можна 

знайти вкрай суперечливу (Ara M. et al., 

2012). Так, за даними різних авторів, зло-

якісні новоутворення є причиною смерті 

в 9-50% хворих з АМ (у середньому 24%). 

Незважаючи на такий широкий діапазон, 

єдине, що можна стверджувати напевно, 

це те, що зв’язок, безумовно, є: ризик роз-

витку злоякісних пухлин різних органів 

у хворого з АМ у 1,5-4 рази вищий, ніж 

у загальній популяції. Відповідно, швидке 

досягнення контролю захворювання не-

обхідне ще й для зниження ризику роз-

витку онкопатології.

Якщо говорити про патологію серцево- 
судинної системи, то найперше варто зга-

дати про АГ. Вона виникає в 40-50% хво-

рих і є одним із найсильніших негативних 

прогностичних факторів смертності при 

АМ (Ковалева Ю.А. та співавт., 2016). 

Вибір антигіпертинзивного препарату 

для корекції артеріального тиску при АМ 

не відрізняється від загальних підходів 

до лікування АГ. Проте необхідно зазна-

чити, що в разі досягнення біохімічного 

контролю АМ ми впливаємо на патоге-

нетичні складові АГ, і тиск починає зни-

жуватися. Відповідно, таким пацієнтам 

потрібно зменшувати дозу гіпотензивних 

препаратів, але в жодному разі не відмі-

няти терапію АМ через виникнення епі-

зодів гіпотензії.

Ще одним частим серцево-судинним 

ускладненням є акромегалічна кардіоміопа-
тія, поширеність якої і 3,3-14,2 раза вища, 

ніж у загальній популяції. Клапанні пору-

шення спостерігають у 86% пацієнтів з АМ 

в активнiй стадії, тоді як у разі контролю 

захворювання їх частота становить 73%.

Зазначимо, що лікування АМ дає мож-
ливість скорегувати згадані стани і змен-
шити прояви гiпертрофії міокарда 
і серцевої дисфункції на початковому 
і проміжному етапах розвитку серцево- 
судинної патології, але не в разі фор-
мування декомпенсованого стану. Саме 
тому рання діагностика й адекватна те-
рапія є запорукою запобігання кардіова-
скулярним ускладненням.

Не менш поширеними в пацієнтів 

з АМ є зміни з боку кістково-м’язової сис-
теми. Під впливом СТГ й ІФР-1 виникає 

гiпертрофiя хрящів, слабкість сухожиль, 

збільшуються верхня і нижня щелепи, 

розвиваються остеофіти з подальшим руй-

нуванням суглобів, виникає остеопороз/

остеопенія.

У пацієнтів із такими факторами ри-

зику, як жiноча стать, похилий вік, су-

путнє ожиріння і висока активність захво-

рювання, нерідко спостерігають ураження 

суглобів, переважно – колiнний і кульшо-

вий суглоби. Своєю чергою, у чоловіків, 

особливо з гіпогонадизмом, частіше ви-

никають компресійні переломи хребців.

Одним із важливих симптомів АМ є 

м’язова слабкість. Буває на прийом звер-

таються кремезні чоловіки з вираженою 

м’язовою гіпертрофією, які через слабкість 

не спроможні пройти навіть мінімальну 

відстань, а витримувати серйозніші фі-

зичні навантаження й поготів.

Лікування таких станів також не-

можливе без адекватного патогенетич-

ного лікування АМ. На стадії конт ролю 

(не раніше ніж через 6 міс) можна при-

значити додаткове лікування, наприклад 

фізіотерапію, системну і/або внутріш-

ньосуглобову протизапальну і знеболю-

вальну терапію, ендопротезування.

Окремо хотілося б зупинитися на ЦД, 

який виникає в 16-56% хворих з АМ 

(Pivonello R. et al., 2017; Brit C. et al., 

2019). Такі розлади вуглеводного обміну, 

як порушення толерантності до глюкози 

і гіперглікемія натще, виникають у 6-45% 

і 7-22% пацієнтів відповідно. В основі цих 

розладів лежить інсулінорезистентність, 

яка розвивається під впливом високих доз 

ІФР-1. 

Частота ЦД залежить і від тривалості АМ: 
при стажі захворювання менш ніж 8 ро-
ків ЦД розивається в 40,6% хворих, тоді 
як через 15 років –  у 60,5%.

Фактори ризику розвитку ЦД при АМ:

• загальнопопуляцiйнi –  вiк, жiноча 

стать, обтяжений анамнез за ЦД 2 типу, 

АГ, порушення ліпідного обмiну;

• специфічні для АМ –  тривалість 

і активність захворювання, призначене 

лікування.

Аби вберегти пацієнтів від розвитку 

ЦД та пов’язаних із ним ускладнень, не-

обхідно враховувати вплив різних препа-

ратів для лікування АМ на вуглеводний 

обмін (табл. 5).

Таким чином, призначення ЛСР ІІ по-

коління (пасиреотид) в пацієнтів з АМ 

і порушеннями вуглеводного обміну, 

особливо декомпенсованим ЦД, призведе 

до ще глибших метаболічних порушень. 

Відповідно, перевагу потрібно віддавати 

препаратам, які позитивно впливатимуть 

як на функцію β-клітин підшлункової за-

лози, так і на чутливість до інсуліну, на-

приклад пегвісоманту.

Ще одним фактором, який варто вра-

ховувати при персоніфікованому підході 

до лікування АМ, є наявність або від-

сутність предикторів чутливості та ре-

зистентності до медикаментозного ліку-

вання, детально відображених в таблиці 6 

(Katznelson L. et al., 2014).

Звичайно, деякі з цих параметрів, зо-

крема експресія білка Zac-1, рівень екс-

пресії sst 2А, співвідношення sst2/sst5, 

не завжди можливо і зручно використову-

вати в реальній клінічній практиці. Проте, 

такі показники, як розмір пухлини, ін-

тенсивність МР-сигналу, рівень ІФР-1, 

а також характеристики і дані анамнезу 

пацієнта, обов’язково треба враховувати 

під час вибору оптимального препарату.

Таким чином, підхід до лікування АМ 
має враховувати як патогенетичну ос-
нову захворювання, так і коректувати, 
або принаймні не погіршувати, наявні 
ускладнення і коморбідні стани. Лише 
клініко-метаболічний контроль дасть 
можливість досягти мети лікування –  
знизити ризик смертності і підвищити 
якість і тривалість життя пацієнтів. 
 Незважаючи на обраний підхід до терапії, 
ведення пацієнта має охоплювати моніто-
ринг як основних клінічних показників, 
що характеризують перебіг АМ, так і ри-
зиків, пов’язаних із лікуванням.

Список літератури –  у редакції.

Підготувала Ганна Кирпач

За підтримки представництва компанії 

«Пфайзер Експорт Бі. Ві.» в Україні.
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Таблиця 5. Вплив різних видів терапії АМ на вуглеводний обмін 
(Brief C. et al., 2019; Cozzolino A. et al., 2018; Shen M. et al., 2018; 

Shimon I. et al., 2018; Brue T. et al., 2019; Feola T. et al., 2019; Franck S.E. 
еt al., 2016; De Morinia L. et al., 2007; Ferrau F. et al., 2018)

Рівень глюкози 
плазми натще

Рівень HbA
1c

Функцiя β-клітин 
підшлункової 

залози

Чутливість 
до інсуліну

Нейрохірургічне 
лікування

↓ ↓ Покращується ↑
ЛСР І покоління 
(октреотид, 
ланреотид)

↔/↑ ↔/↑ ↔ ↔/↑

ЛСР ІІ покоління 
(пасиреотид)

↑ ↑ Погіршується ↓

Антагоніст СТГ 
(пегвісомант)

↓ ↓ Покращується ↑

Комбінована 
терапія

↓ ↓ Покращується ↔/↑

Агоністи дофаміну ↔ ↔ Покращується ↑

Примітки. HbA
1c 

–  глікований гемоглобін;  ЛСР 
 
– ліганди соматостатинових рецепторів.

Таблиця 6. Предиктори чутливості та резистентності до призначеного 
медикаментозного лікування (Katznelson L. et al., 2014)

Фармакологiчний 
клас препаратів

Предиктори чутливості Предиктори резистентності

ЛСР І покоління 
(октреотид, 
ланреотид)

Високий рівень експресії 2 sst2А.
Високе співвідношення sst2/sst5.
Щiльногранульовані пухлини.
Низький індекс Кi-67.
Попередня променева терапія.

Низький рівень експресії білка β-аррестину і високе 
співвідношення sst2/β-appестин.
Гіпоінтенсивний МР-сигнал на Т2-зважених зображеннях.
Малий розмiр пухлини.
↓ IФР-1 >60% від вихідного рівня через 3 днi введення 
октреотиду короткої дiї в дозі 100 мкг підшкірно тричі на добу.
Рівень СТГ <9 нг/мл через 2 год після введення октреотиду 
короткої дії.
Середнiй i похилий вік.

Низький рівень експресії sst2А.
Низьке співвідношення sst2/sst5.
Слабогранульовані і змішані пухлини.
Високий індекс Кi-67.
Iнвазивний рiст пухлини, що не дає можливості провести її повну 
резекцію.
Низький рівень експресії білка AIP або мутація гена AIP.
Низький рівень експресії білка Zac-1.
Втрата експресії білка Е-кадгерину в соматотропіномі.
Високий рівень експресії білка β-аррестину і низьке співвідношення 
sst2/β-appecтин.
Гіперiнтенсивний МР-сигнал на Т2-зважених зображеннях.
Великий розмір пухлини.
↓ IФP-1 <30% від вихідного рівня через 3 дні введення октреотиду 
короткої дії в дозі 100 мкг підшкірно тричі на добу.
Рівень СТГ >9 нг/мл через 2 год пiсля введення октреотиду
 короткої дії.
Молодий вiк

ЛСР ІІ покоління 
(пасиреотид)

Високий рівень експресії sst5 Низький рівень експресії sst5

Агоністи дофаміну
Високий рівень експресії дофамінових рецепторів D2.
Вихідний рівень IФР-1 менш ніж у 1,5-2 рази перевищує 
верхню межу референсного інтервалу

Низький рівень експресії дофамінових рецепторів D2.
Вихідний рівень ІФР-1 більш ніж у 1,5-2 рази перевищує верхню 
межу референсного інтервалу

Антагоніст рецепторів 
СТГ (пегвісомант)

Чоловіча стать, низький IMT, нижчі рівні IФР-1 на момент 
встановлення дiагнозу, попередня променева терапія, 
відсутність порушень вуглеводного обміну

Примітки. ІМТ –  індекс маси тіла;  ЛСР 
 
– ліганди соматостатинових рецепторів.
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Коморбідність при акромегалії: пацієнторієнтована терапевтична тактика
Продовження. Початок на стор. 15.
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ДІЙТЕ ЗАРАЗ, ЩОБ ДОСЯГТИ КОНТРОЛЮ 
АКРОМЕГАЛІЇ У ВАШИХ ПАЦІЄНТІВ

КОНТРОЛЬ ІФР 1 
СВІДЧИТЬ ПРО 
КОНТРОЛЬ 
АКРОМЕГАЛІЇ1,2

 СОМАВЕРТ 
В МОНОТЕРАПІЇ 

  НОРМАЛІЗУЄ РІВНІ ІФР1 
У 82% ПАЦІЄНТІВ 
НА 12Й ТИЖДЕНЬ ЛІКУВАННЯ*3

  ГАРАНТОВАНО ПОКРАЩУЄ 
ПЕРЕБІГ ЗАХВОРЮВАННЯ3,4,5

«Життя кидає виклик,
принаймні зараз 

я відчуваю
повернення до себе»

Лаурен живе 
з акромегалією 

з 2015 року

ПЕГВІСОМАНТ 




