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Мета. Мета полягала в тому, щоб сформувати 
настанови з клінічної практики діагностики і 
лікування акромегалії.

Автори. До складу робочої групи ввійшли голова, 
обраний підкомітетом з клінічних настанов (пкн) 
Ендокринологічного товариства, п’ять експертів у 
галузі та методолог. Автори не отримували жодного 
корпоративного фінансування або винагороди. 
Розробка цих настанов частково фінансувалася 
Європейським товариством ендокринологів.

Доказові дані. ці настанови, засновані на 
принципах доказової медицини, розроблено 
з використанням системи розробки, оцінки 
й експертизи рекомендацій (Grading of 
Recommendations, Assessment, Development 
and Evaluation) (GRADE), яка характеризує як 
ступінь переконливості рекомендацій, так і якість 
доказових даних. Робоча група проаналізувала 
основні доказові дані й ініціювала підготовку двох 
додаткових систематичних оглядів.

Процес досягнення консенсусу. процес 
досягнення консенсусу включав одне 
засідання групи, кілька телеконференцій та 
листування електронною поштою. проекти 
настанов переглянуто комітетами й членами 
Ендокринологічного товариства і Європейського 
товариства ендокринологів.

Висновки. Використовуючи підхід, заснований 
на принципах доказової медицини, ці настанови 
розглядають важливі клінічні питання, що стосуються 

обстеження та ведення пацієнтів з акромегалією, 
в тому числі належних біохімічних аналізів, 
розробки алгоритмів лікування (застосування 
медикаментозної монотерапії або комбінованої 
терапії) і ведення пацієнтів під час вагітності. (J Clin 
Endocrinol Metab 99: 3933-3951, 2014, DOI: http://
dx.doi.org/10.1210/jc.2014-2700) 

Умовні позначки:
АД – агоніст допаміну 
ГР – гормон росту
ІФР-1– інсуліноподібний фактор росту-1
кТ – комп’ютерна томографія
ЛСР – ліганди соматостатинових рецепторів
МРТ – магнітно-резонансна томографія
Октреотид LAR – октреотид тривалої дії 
пТ –променева терапія 
пТТГ – пероральний тест на толерантність до 

глюкози
СпТ – стереотаксична променева терапія
цнС – центральна нервова система
SSR – соматостатинові рецептори

Метод розробки настанов з клінічної практики 
на принципах доказової медицини 

підкомітет з клінічних настанов (пкн) 
Ендокринологічного товариства вважав діагностику 
і лікування акромегалії пріоритетним напрямком, 
що потребує розробки практичних настанов, 
і призначив робочу групу для формулювання 
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рекомендацій на принципах доказової медицини. 
Робоча група використала підхід, рекомендований 
групою з розробки, оцінки й експертизи 
рекомендацій (GRADE), – міжнародною групою, 
яка має досвід розробки і впровадження настанов 
на принципах доказової медицини [1]. Докладний 
опис схеми оцінки рекомендацій опубліковано в 
інших джерелах [2]. Робоча група використовувала 
найкращі з наявних доказових даних для розробки 
рекомендацій. Робоча група також застосовувала 
узгоджені формулювання і графічні позначення 
для характеристики як ступенів переконливості 
рекомендацій, так і якості доказових даних. Що 
стосується ступенів переконливості рекомендацій, 
переконливі рекомендації містять словосполучення 
«ми рекомендуємо» і позначаються цифрою 1, 
а непереконливі містять словосполучення «ми 
пропонуємо» і позначаються цифрою 2. кружечки 
із вписаними хрестиками позначають якість 
доказових даних наступним чином: ⊕ означає 
доказові дані дуже низької якості; ⊕⊕ – дані 
низької якості; ⊕⊕⊕ – дані середньої якості; і 
⊕⊕⊕⊕ – дані високої якості. Робоча група впевнена 
у тому, що надання допомоги пацієнтам відповідно 
до переконливих рекомендацій в середньому 
принесе їм більше користі, ніж завдасть шкоди. 
непереконливі рекомендації вимагають більш 
уважного розгляду обставин, цінностей і вподобань 
для кожного пацієнта, щоб визначити оптимальний 
порядок дій. кожна рекомендація супроводжується 
описом доказових даних і параметрів, розглянутих 
членами робочої групи при винесенні рекомендацій; 
у деяких випадках додається пункт «примітки», 
який містить практичні пропозиції членів робочої 
групи щодо умов дослідження, підбору дози й 
моніторингу. ці технічні коментарі відображають 
найкращі наявні докази по відношенню до 
типового пацієнта, який отримує лікування. часто 
ці доказові дані ґрунтуються на несистематичних 
спостереженнях членів робочої групи та їхніх 
цінностях і вподобаннях; відповідно, ці примітки 
слід розглядати як пропозиції.

Ендокринологічне товариство здійснює жорсткий 
контроль потенційних конфліктів інтересів при 
розробці настанов з клінічної практики. Усі учасники 
робочої групи повинні повідомляти про будь-які 
потенційні конфлікти інтересів, які підлягають 
розгляду перед затвердженням кандидатури 
учасника в складі робочої групи і періодичному 
розгляду в процесі розробки настанов. Форми заяв 
про конфлікт інтересів перевіряються пкн, перш 

ніж кандидата буде затверджено в складі робочої 
групи Радою товариства. Більшість у складі робочої 
групи з розробки настанов повинні становити 
учасники, які не мають конфлікту інтересів стосовно 
питання, яке розглядається. Учасники з конфліктом 
інтересів можуть залучатися до розробки настанов, 
однак вони повинні розкрити інформацію про всі 
конфлікти. пкн і робоча група розглянули всю 
розкриту інформацію, пов’язану з цими настановами, 
і вирішили та врегулювали усі виявлені конфлікти 
інтересів.

конфлікт інтересів визначається як будь-яка сума 
винагороди від заінтересованої(-их) особи(осіб) 
у формі грантів; фінансової підтримки науково-
дослідної роботи; плати за консультування; 
заробітної плати; частки участі (наприклад, акцій, 
опціонів на акції або частки участі за винятком 
диверсифікованих пайових фондів); гонорарів або 
іншої плати за участь у бюро доповідачів, експертних 
радах або радах директорів; або інших фінансових 
вигод. З заповненими формами можна ознайомитись 
через управління Ендокринологічного товариства.

Розробка цих настанов фінансувалася винятково 
Ендокринологічним товариством. Таким чином, 
робоча група не отримала жодного фінансування 
або винагороди від комерційних чи інших 
організацій.

Акромегалія – це хронічне захворювання, 
спричинене гіперсекрецією ГР. ГР циркулює в 
організмі і стимулює утворення ІФР-1 у печінці і 
тканинах різних систем організму; ІФР-1 значною 
мірою опосередковує соматичні й метаболічні 
ефекти ГР. Гіперсекреція ГР призводить до надмірного 
утворення ІФР-1, що спричиняє полісистемність 
захворювання, яке характеризується надмірним 
соматичним ростом, численними супутніми 
захворюваннями, передчасною смертністю і 
фізичним вадами. Вирішальну роль у лікуванні 
акромегалії відіграє міждисциплінарний підхід [3, 4]. 

Патофізіологія
У понад 95% пацієнтів з акромегалією 

виявляють ГР-секретуючі аденоми гіпофіза, що 
походять з соматотрофних клітин і зумовлюють 
гіперсекрецію ГР та ІФР-1 [5]. ГР синтезується 
і накопичується у соматотрофних клітинах у 
відповідь на індукуючі сигнали, в тому числі 
вивільнення соматоліберину гіпоталамусом. 
Вироблення ГР пригнічується соматостатином, 
передача сигналу від якого здійснюється, головним 
чином, через соматостатинові рецептори (SSR) 
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підтипу 2 [6]. периферичні сигнали, в тому числі 
від ІФР-1, стероїдів та паракринних чинників 
росту, також регулюють синтез ГР [7]. ГР-
секретуючими аденомами найчастіше є густо- 
або рідкогранульовані соматотрофні пухлини. 
Рідкогранульовані соматотрофні пухлини більш 
поширені у молодших пацієнтів і є агресивнішими, 
в той час як як густогранульовані пухлини менші за 
розміром і більш біохімічно активні [8, 9]. До менш 
поширених пухлин належать змішані пухлини 
й аденоми з маммосоматотрофних клітин, які 
одночасно секретують ГР і пролактин.

У менш ніж 5% випадків надмірна секреція 
соматоліберину пухлиною гіпоталамуса або 
нейроендокринною пухлиною (яка зазвичай 
походить з легенів або підшлункової залози) 
може призводити до гіперплазії соматотрофних 
клітин й акромегалії [10]. Рідше акромегалію може 
спричиняти ектопічна секреція ГР пухлиною органів 
черевної порожнини або системи кровотворення 
[11]. В основі патогенезу цих доброякісних 
моноклональних соматотрофних пухлин лежить 
кілька генетичних факторів і факторів контролю 
клітинного циклу [12]. До спадкових захворювань 
належать множинна ендокринна неоплазія 1 
типу, комплекс карні (Carney complex) та синдром 
Макк’юна-Олбрайта (McCune-Albright syndrome). 
Описано мутації в зародковій лінії клітин у гені білка, 
що взаємодіє з арил вуглеводневим рецептором при 
родинній акромегалії з агресивнішими пухлинами 
[13].

РЕЗЮМЕ РЕКОМЕНДАЦІЙ
1.0 Діагностика
1.1 Ми рекомендуємо вимірювати рівні ІФР-

1 у пацієнтів з типовими клінічними проявами 
акромегалії, особливо з акральними і лицьовими 
ознаками. (1|⊕⊕⊕)

1.2 Ми пропонуємо вимірювати рівні ІФР-1 у 
пацієнтів без типових проявів акромегалії, але з 
наявністю кількох із перелічених нижче асоційова- 
них станів: синдром апное уві сні, цукровий діабет 
2 типу, інвалідизуючий артрит, тунельний синдром 
зап’ястя, гіпергідроз та артеріальна гіпертензія. 
(2|⊕⊕)

1.3 Ми рекомендуємо вимірювати сироваткові 
рівні ІФР-1, щоб виключити наявність акромегалії 
у пацієнтів з вогнищевими утвореннями гіпофіза. 
(1|⊕⊕⊕)

1.4 Ми не рекомендуємо опиратися на випадкові 
рівні ГР при встановленні діагнозу акромегалії. 
(1|⊕⊕⊕)

1.5 У пацієнтів з підвищеними або сумнівними 
сироватковими рівнями ІФР-1 ми рекомендуємо 
підтверджувати діагноз, виявляючи відсутність 
зниження рівнів ГР до <1 мкг/л після задокументова- 
ної гіперглікемії на тлі пТТГ. (1|⊕⊕⊕)

1.6 Ми рекомендуємо виконувати візуалізаційне 
дослідження після встановлення діагнозу 
акромегалії за результатами біохімічних аналізів, 
щоб визначити розміри, зовнішній вигляд і ступінь 
параселярного поширення пухлини (1|⊕⊕⊕⊕). Ми 
пропонуємо використовувати магнітно-резонансну 
томографію (МРТ) як метод вибору і комп’ютерну 
томографію (кТ), якщо МРТ протипоказана або 
недоступна. (2| ⊕⊕)

1.7 Ми пропонуємо виконувати формальне 
дослідження поля зору, якщо візуалізаційне 
дослідження виявило, що пухлина межує з 
перехрестом зорових нервів. (2|⊕⊕⊕)

2.0 Клінічні прояви і лікування супутніх 
захворювань та зменшення ризику смерті

2.1 Ми пропонуємо обстежувати всіх пацієнтів 
з проявами акромегалії на наявність асоційованих 
супутніх захворювань, включаючи артеріальну 
гіпертензію, цукровий діабет, серцево-судинні 
захворювання, остеоартрит і апное уві сні. (2|⊕⊕)

2.2 Ми також рекомендуємо здійснювати 
довготривалий моніторинг і жорсткий контроль 
таких супутніх захворювань. (некласифікована 
рекомендація)

2.3 Ми пропонуємо проводити масове 
обстеження на новоутворення товстої кишки з 
колоноскопією під час встановлення діагнозу. 
(2|⊕⊕)

2.4 Ми пропонуємо виконувати ультразвукове 
дослідження щитовидної залози за наявності 
вузлових утворень, що виявляються пальпаторно. 
(2|⊕⊕)

2.5 Ми рекомендуємо проводити обстеження 
на гіпопітуїтаризм і замісну гормональну терапію 
при дефіциті гормонів. (1|⊕⊕⊕)

3.0 Мета лікування
3.1 Ми пропонуємо ставити за біохімічну кінцеву 

точку лікування досягнення сироваткового рівня 
ІФР-1 відповідно до вікової норми, що свідчить про 
контроль акромегалії. (2|⊕⊕)

3.2 Ми пропонуємо ставити за терапевтичну 
кінцеву точку досягнення випадкового рівня ГР 
<1,0 мкг/л, оскільки цей рівень корелює зі ступенем 
контролю акромегалії. (2|⊕⊕)
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3.3 Ми пропонуємо використовувати один і 
той же метод кількісного визначення ГР та ІФР-1 
упродовж усього періоду лікування. (2|⊕⊕)

4.0 Хірургічне лікування
Показання
4.1 Ми рекомендуємо транссфеноїдальну 

операцію як метод первинної терапії у більшості 
пацієнтів. (1|⊕⊕⊕)

4.2 Ми рекомендуємо розглядати можливість 
повторної операції у пацієнтів з залишковим 
інтраселярним утворенням після нерадикальної 
операції. (2|⊕⊕)

Передопераційна медикаментозна терапія
4.3 Ми пропонуємо не застосовувати в рутинному 

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

4.4 У пацієнтів з важким потовщенням тканин 
глотки й апное уві сні або гіперсистолічною серце- 
вою недостатністю ми пропонуємо застосовувати 
передопераційну медикаментозну терапію 
лігандами соматостатинових рецепторів (ЛСР), щоб 
зменшити операційний ризик, зумовлений важкими 
супутніми захворюваннями. (2|⊕⊕)

Циторедуктивна операція
4.5 У пацієнтів з параселярним ураженням, 

що робить тотальну хірургічну резекцію 
малоймовірною, ми пропонуємо циторедуктивну 
операцію для поліпшення подальшої відповіді на 
медикаментозну терапію. (2|⊕⊕)

Післяопераційні обстеження
4.6 Ми пропонуємо вимірювати рівень ІФР-1 та 

випадковий рівень ГР через 12 тижнів після операції 
або пізніше (2|⊕⊕⊕). Ми також пропонуємо 
вимірювати мінімальний рівень ГР після пТТГ у 
пацієнтів з ГР >1 мкг/л. (2|⊕⊕⊕)

4.7 Ми рекомендуємо проводити візуалізаційне 
дослідження принаймні через 12 тижнів після 
операції для визначення залишкової пухлини і 
візуалізації прилеглих структур (1|⊕⊕⊕). Ми 
пропонуємо використовувати МРТ як метод вибору 
і кТ, якщо МРТ протипоказана або недоступна. 
(2|⊕⊕)

5.0 Медикаментозна терапія
5.1 Ми рекомендуємо застосовувати 

медикаментозну терапію після хірургічного 
лікування у пацієнтів, в яких зберігається ознаки 
захворювання. (1⊕⊕⊕⊕)

5.2 У пацієнтів з вираженим ознаками 
захворювання (тобто помірними або важкими 
ознаками і симптомами надмірної продукції ГР і 
без місцевих об’ємних впливів) ми пропонуємо 
застосовувати ЛСР або пегвісомант як початкову 
ад’ювантну медикаментозну терапію. (2|⊕⊕)

5.3 У пацієнтів з тільки злегка підвищеним 
сироватковим рівнем ІФР-1 і легкими ознаками й 
симптомами надмірної продукції ГР ми пропонуємо 
спробувати агоніст допаміну (зазвичай каберголін) 
в якості початкової ад’ювантної медикаментозної 
терапії. (2|⊕⊕)

5.4 Ми пропонуємо не виконувати рутинне 
ультразвукове дослідження органів черевної 
порожнини для моніторингу наявності 
жовчнокам’яної хвороби у пацієнтів, які отримують 
ЛСР (2|⊕⊕). Ультразвукове дослідження слід 
виконувати, якщо у пацієнта присутні ознаки й 
симптоми жовчнокам’яної хвороби. (2|⊕⊕)

5.5 Ми пропонуємо виконувати послідовні 
візуалізаційні дослідження за допомогою МРТ для 
оцінки розміру пухлини у пацієнтів, які отримують 
пегвісомант. (2|⊕⊕)

5.6 Ми пропонуємо здійснювати моніторинг 
показників функції печінки щомісячно протягом 
перших 6 місяців і надалі 1 раз на 6 місяців у пацієнтів, 
які отримують пегвісомант, розглядаючи можливість 
відміни пегвісоманту, якщо рівні трансаміназ 
підвищуються більш ніж втричі. (2|⊕⊕)

5.7 Ми пропонуємо додатково призначати 
пегвісомант або каберголін пацієнтам з 
неадекватною відповіддю на ЛСР. (2⊕⊕)

5.8 Ми пропонуємо застосовувати ЛСР як засіб 
терапії першої лінії у пацієнтів, яких неможливо 
вилікувати хірургічним шляхом, з обширною 
інвазією в кавернозний синус, без стиснення 
перехреста зорових нервів або яким операція 
протипоказана. (2|⊕⊕)

6.0 Променева терапія (ПТ) / стереотаксична 
променева терапія (СПТ)

6.1 Ми пропонуємо застосовувати променеву 
терапію за наявності залишкової пухлинної маси 
після операції і недоступності, неефективності 
або непереносимості медикаментозної терапії. 
(2|⊕⊕)

6.2 Ми пропонуємо віддавати перевагу 
стереотаксичній променевій терапії (СпТ) над 
традиційною променевою терапією у пацієнтів з 
акромегалією, окрім випадків, коли ця методика 
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недоступна, коли у пацієнта спостерігається 
значна залишкова пухлинна маса або коли пухлина 
розташована надто близько до перехресту зорових 
нервів, внаслідок чого пацієнт отримує дозу 
опромінення понад 8 Гр. (2|⊕⊕)

6.3 Для моніторингу ефективності променевої 
терапії ми рекомендуємо щорічне повторне 
визначення рівнів ГР/ІФР-1 після відміни лікарських 
засобів. (1|⊕⊕⊕)

6.4 Ми рекомендуємо щорічно визначати 
рівні гормонів у пацієнтів після пТ для виявлення 
можливого гіпопітуїтаризму й інших відстрочених 
побічних ефектів опромінення. (1|⊕⊕⊕⊕)

7.0 Особливі обставини
Гігантизм
7.1 У пацієнтів з таким рідкісним проявом 

захворювання, як гігантизм, ми рекомендуємо 
застосовувати стандартні підходи до нормалізації 
гіперсекреції ГР та ІФР-1, описані в інших розділах 
цих настанов. (1|⊕⊕⊕)

Вагітність
7.2 Ми пропонуємо відміняти препарати ЛСР 

тривалої дії і пегвісомант приблизно за 2 місяці до 
спроби зачати дитину, за потреби застосовуючи 
октреотид короткої дії до зачаття. (2|⊕⊕)

7.3 Ми рекомендуємо призупиняти 
медикаментозну терапію акромегалії на час 
вагітності і застосовувати її лише для контролю 
росту пухлини і головного болю. (1⊕⊕)

7.4 Ми пропонуємо проводити регулярні 
дослідження поля зору під час вагітності у пацієнтів 
з макроаденомами. (2|⊕⊕)

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

ЗМІСТ РЕКОМЕНДАЦІЇ З ДОКАЗОВИМИ 
ДАНИМИ

1.0 Діагностика
1.1 Ми рекомендуємо вимірювати рівні ІФР-

1 у пацієнтів з типовими клінічними проявами 
акромегалії, особливо акральними і лицьовими 
ознаками. (1|⊕⊕⊕)

1.2 Ми пропонуємо вимірювати рівні ІФР-1 у 
пацієнтів без типових проявів акромегалії, але з 
наявністю кількох із перелічених нижче асоційова- 
них станів: синдром апное уві сні, цукровий діабет 
2 типу, інвалідизуючий артрит, тунельний синдром 
зап’ястя, гіпергідроз та артеріальна гіпертензія. 
(2⊕⊕)

Доказові дані
Усім пацієнтам, у яких проявляються клінічні 

характеристики акромегалії, рекомендовано 
проходити біохімічний скринінг [14–16]. 
Рекомендованим початковим аналізом на наявність 
акромегалії є вимірювання рівня ІФР-1, оскільки він 
є маркером сукупної секреції ГР [17]. Існує лінійно-
логарифмічна залежність між рівнями ІФР-1 і рівнями 
ГР [18]. період напіввиведення циркулюючого ІФР-1 
становить приблизно 15 годин, і його сироваткові 
рівні відносно стабільні [19], однак присутність 
ІФР-1-зв’язуючих білків суттєво продовжує 
період напіввиведення ІФР-1. нормальний рівень 
ІФР-1 надійно виключає діагноз акромегалії. 
Хибнопозитивний діагноз акромегалії можливий під 
час вагітності і в пізньому підлітковому віці.

Важливо знати, що хибнопідвищені, нормальні 
або низькі значення ІФР-1 можна отримати 
при печінковій і нирковій недостатності, 
гіпотиреоїдизмі, недостатньому харчуванні, 
важкій інфекції і незадовільному контролі цукрового 
діабету [20-22]. Пероральні естрогени можуть 
зменшувати відповідь печінки на ГР, зумовлюючи 
більш низькі рівні ІФР-1. підвищений рівень ІФР-1 на 
тлі нормальних значень ГР потрібно інтерпретувати 
на основі клінічних даних, оскільки така ситуація 
може свідчити про ранню стадію захворювання [23].

Оскільки понад половину всіх нових випадків 
акромегалії діагностують лікарі загальної практики, 
терапевти і гінекологи, знання лікарів про 
супутні захворювання, якими супроводжується 
акромегалія, відіграють ключову роль у ранній 
діагностиці. Акромегалія асоціюється з численними 
супутніми захворюваннями, включаючи цукровий 
діабет 2 типу, тунельний синдром зап’ястя, 
інвалідизуючий артрит, артеріальну гіпертензію 
й апное уві сні. За наявності кількох із цих станів 
слід зважити необхідність відповідного тестування. 
Однак переконливих доказових даних, які б свідчили 
про цінність біохімічного скринінгу (вимірювання 
сироваткового ІФР-1) великих груп пацієнтів з цими 
поширеними супутніми захворюваннями, немає 
[24].

Примітки
Рівні ІФР-1 зменшуються з часом після підліткового 

віку. Відповідно, усі отримані рівні слід оцінювати 
відносно вікових норм для конкретного методу 
кількісного визначення. Слід враховувати, що між 
результатами вимірювань ІФР-1 різними методами 
кількісного визначення спостерігається значна 
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мінливість [25, 26]. насправді, діагноз акромегалії 
було помилково виключено у 30% випадків 
кількісного визначення ІФР-1 в одиничних зразках в 
23 різних лабораторіях [27]. Важливо, щоб клініцисти 
знали про особливості кожного конкретного методу 
кількісного визначення, який вони застосовують.

1.3 Ми рекомендуємо вимірювати сироваткові 
рівні ІФР-1, щоб виключити наявність акромегалії 
у пацієнтів з вогнищевими утвореннями гіпофіза. 
(1|⊕⊕⊕)

Доказові дані
Інциденталоми гіпофіза можуть секретувати 

будь-який спектр гормонів передньої частки 
гіпофіза, і гіперсекреція ГР може не бути клінічно 
очевидною [28]. У пацієнтів з невеликою кількістю 
симптомів і мінімальними фізикальними ознаками 
захворювання все одно пухлинна маса може бути у 
гіпофізі у сполученні із підвищеними рівнями ГР та 
ІФР-1 [29].

1.4 Ми не рекомендуємо спиратися на випадкові 
рівні ГР при встановленні діагнозу акромегалії. 
(1|⊕⊕⊕)

1.5 У пацієнтів з підвищеними або сумнівними 
сироватковими рівнями ІФР-1 ми рекомендуємо 
підтверджувати діагноз, виявляючи відсутність 
зниження рівнів ГР до <1 мкг/л після задокументованої 
гіперглікемії на тлі пТТГ. (1|⊕⊕⊕)

Доказові дані
незважаючи на застосування міжнародних 

еталонних препаратів ГР [30, 31], наявні у продажу 
набори для імуноаналізу дають неоднорідні 
значення, і результати, отримані в одній лабораторії, 
не можна порівнювати з результатами з інших 
лабораторій [32, 33].

Хоча підвищені випадкові рівні ГР вказують 
на наявність акромегалії, поодинокі випадкові 
вимірювання ГР зазвичай не рекомендуються через 
природну епізодичну секрецію ГР гіпофізом як в 
нормі, так і за наявності аденоми [34]. Мінімальний 
сироватковий рівень ГР <1 мкг/л в межах 2 годин 
після перорального прийому 75 г глюкози зазвичай 
виключає діагноз акромегалії [14, 35]. Легка 
гіперсекреція ГР з випадковими рівнями ГР <1 
мкг/л може асоціюватися з невеликим підвищенням 
сироваткових рівнів ІФР-1 [23]. Такі чинники, як 
збільшення віку, жіноча стать, ожиріння і підвищений 
індекс маси тіла, можуть асоціюватися з порушеним 
пригніченням секреції ГР після пТТГ, тому немає 
потреби визначати діапазони нормальних значень 
для цих змінних [32, 36].

Примітки
Тривалий час підставою для встановлення 

діагнозу вважали мінімальний сироватковий рівень 
ГР <0,4 мкг/л після пТТГ [37]. Однак незважаючи на 
те, що сучасні методи кількісного визначення ГР 
характеризуються вищою чутливістю [14, 38, 39], 
багато з них не забезпечують достатньої точності 
вимірювання рівнів ГР <1 мкг/л, і ми пропонуємо 
використовувати порогове значення ГР <1 мкг/л 
після пТТГ як достатнє для виключення діагнозу. 
Важливо вимірювати рівні глюкози до і після пТТГ, 
щоб підтвердити наявність гіперглікемії.

Вимірювання сироваткових рівнів ГР також 
пов’язане з труднощами, які включають відсутність 
єдиної стандартизації методів кількісного 
визначення, низьку відтворюваність результатів 
між різними лабораторіями і методами, неточні 
стандарти і відсутність надійних нормальних 
контрольних значень, отриманих з використанням 
чутливих методів кількісного імунного аналізу 
[39]. Базальні рівні ГР корелюють з добовими 
кривими, побудованими на основі багаторазового 
відбору зразків, і мінімальними рівнями ГР після 
навантаження глюкозою у більшості досліджень [40–
42]. Однак ці процедури трудомісткі і потребують 
багато часу.

1.6 Ми рекомендуємо виконувати візуалізаційне 
дослідження після встановлення діагнозу 
акромегалії за результатами біохімічних аналізів, 
щоб визначити розміри, зовнішній вигляд і ступінь 
параселярного поширення пухлини (1|⊕⊕⊕⊕). Ми 
пропонуємо використовувати МРТ як метод вибору 
і кТ, якщо МРТ протипоказана або недоступна. 
(2|⊕⊕)

Доказові дані
Для встановлення розміру, локалізації та 

інвазивності пухлини рекомендовано здійснювати 
МРТ гіпофіза [43]. У щонайбільше 77% пацієнтів 
виявляються макроаденоми [44]. Щоб діагностувати 
невеликі мікроаденоми рекомендовано проводити 
МРТ з двоміліметровими зрізами. показано, що ГР-
секретуючі аденоми з гіпоінтенсивним сигналом на 
Т2-зваженій томограмі [45] демонструють посилену 
відповідь на ЛСР [46]. Застосування кТ обмежується 
пацієнтами, у яких МРТ протипоказана.

Примітки
Зрідка можуть траплятися складні випадки 

діагностики й лікування, коли пацієнт з біохімічно 
підтвердженою акромегалією демонструє 
нормальні результати МРТ гіпофіза. Хоча пухлина 
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може мати мікроскопічні розміри і бути недостатньо 
помітною на рутинній МРТ [47], можна зважити 
доцільність додаткових аналізів, включаючи 
вимірювання сироваткового рівня соматоліберину, 
а також візуалізаційні дослідження (наприклад, 
сцинтиграфію соматостатинових рецепторів 
(зокрема, «октреоскан») і візуалізаційне дослідження 
органів грудної клітки й черевної порожнини) для 
діагностики та оцінки ектопічної продукції [48].

1.7 Ми пропонуємо виконувати формальне 
дослідження поля зору, якщо візуалізаційне 
дослідження виявило, що пухлина межує з 
перехрестом зорових нервів. (2|⊕⊕⊕)

Доказові дані
погіршення зору через стиснення зорових 

нервів визначає вибір лікування і швидкість 
надання допомоги. Для моніторингу вогнищевих 
утворень, які межують з перехрестом зорових 
нервів, рекомендовано виконувати формальне 
дослідження поля зору. Рідше ураження пухлиною 
кавернозного синусу може порушувати функції 
інших черепно-мозкових нервів, призводячи до 
диплопії, нечіткості зору і сенсорних порушень [49].

2.0 Клінічні прояви і лікування супутніх 
захворювань та зменшення ризику смерті

2.1. Ми пропонуємо обстежувати усіх пацієнтів 
з проявами акромегалії на наявність асоційованих 
супутніх захворювань, включаючи артеріальну 
гіпертензію, цукровий діабет, серцево-судинні 
захворювання, остеоартрит і апное уві сні. (2⊕⊕)

2.2. Ми також рекомендуємо здійснювати 
довготривалий моніторинг і жорсткий контроль 
таких супутніх захворювань. (некласифікована 
рекомендація)

2.3. Ми пропонуємо проводити масове 
обстеження на новоутворення товстої кишки з 
колоноскопією під час встановлення діагнозу. 
(2|⊕⊕)

2.4. Ми пропонуємо виконувати ультразвукове 
дослідження щитовидної залози за наявності 
вузлових утворень, що виявляються пальпаторно. 
(2|⊕⊕)

Доказові дані
Захворюваність і смертність від акромегалії є 

наслідками стиснення органів пухлиною, надмірної 
секреції ГР/ІФР-1 та вторинних ефектів, пов’язаних 
з лікуванням [35, 50]. наявність цукрового діабету, 
артеріальної гіпертензії, серцево-судинних, 
цереброваскулярних, респіраторних захворювань 

та деяких захворювань, пов’язаних із злоякісним 
новоутворенням, приблизно вдвічі підвищує 
смертність від акромегалії [38, 51–53]. У деяких 
дослідженнях підвищені показники смертності 
спостерігаються у пацієнтів, які перенесли пТ, 
причому наявність супутніх захворювань, в тому 
числі цукрового діабету й артеріальної гіпертензії, 
також може сприяти підвищенню цих показників 
[38, 51].

поширеність артеріальної гіпертензії, 
інсулінорезистентності, дисліпідемії, гіпертрофічної 
кардіопатії та ендотеліальної дисфункції підвищена; 
однак інформація про поширеність ішемічної 
хвороби серця при акромегалії не з’ясована [54]. 
Гіперсекреція ГР підвищує інсулінорезистентність, 
знижуючи толерантність до глюкози і викликаючи 
цукровий діабет у 15–38% пацієнтів [44, 55–57]. 
Артеріальна гіпертензія виникає у 33–46% пацієнтів, 
причому переважає підвищення діастолічного 
артеріального тиску, поширеність якого зростає з 
віком [44, 55, 56, 58]. Ліпідний профіль при акромегалії 
включає підвищені рівні тригліцеридів, ліпопротеїну 
(а) та ліпопротеїнів низької щільності [50, 59]. часто 
виникають патології клапанів серця, зокрема 
аортальна або мітральна регургітація, аритмії і 
порушення провідності. контроль надлишку ГР/ІФР-
1 на ранніх стадіях захворювання з високим ступенем 
ймовірності може покращити перебіг кардіоміопатії, 
однак регресія артеріальної гіпертензії або 
патології клапанів серця є малоймовірним [50]. 
Роль ехокардіографії перед початком лікування не 
визначена, однак за наявності навідних клінічних 
даних, особливо в періопераційний період, 
може бути показане ретельне обстеження серця. 
Оскільки серцево-судинні і цереброваскулярні події 
є основною причиною смерті при акромегалії, слід 
оптимізувати фактори ризику шляхом агресивного 
лікування артеріальної гіпертензії, цукрового 
діабету, гіперліпідемії і серцевої недостатності, а 
також відмови від паління та зміни способу життя 
(дотримання дієти та фізичних навантажень).

при активній акромегалії часто спостерігається 
синдром апное уві сні, поширеність якого 
становить близько 69%; обструкція головним 
чином зумовлюється потовщенням м’яких тканин і 
набряком язика, глотки, верхніх дихальних шляхів, 
рідше – центральним механізмом розвитку апное 
уві сні [60]. Хоча зниження рівнів ГР/ІФР-1 зменшує 
вираженість апное уві сні, до 40% пацієнтів з 
акромегалією страждають на персистуюче апное 

кЛІнІчнА пРАкТИкА



Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 1 (53) 2016 79

уві сні і з метою підтримання позитивного тиску 
в дихальних шляхах можуть потребувати початку 
медикаментозної терапії або титрування дози 
медикаментів [60–62].

Вплив акромегалії та її контролю на ризик розвитку 
новоутворення і смертність від новоутворень 
суперечливий [63, 64]. Мета-аналіз досліджень 
показав, що ризик поліпів товстої кишки при 
акромегалії підвищується [65], хоча істинний ризик 
невідомий. Масове обстеження товстої кишки при 
акромегалії може бути проблематичним через надто 
велику довжину і звивистість кишечника і наявність 
уражень у проксимальній частині товстої кишки. 
Вибір часу для початкової колоноскопії залишається 
предметом дискусії; було запропоновано проводити 
колоноскопію при встановленні діагнозу, оскільки 
показано, що новоутворення товстої кишки 
спостерігалися у 19,3% пацієнтів з акромегалією 
віком до 40 років порівняно з 4,4% пацієнтів 
контрольної групи [66]. повторну колоноскопію 
після лікування рекомендовано виконувати кожні 
5 років у пацієнтів, в яких було виявлено поліп або 
стійке підвищення рівня ІФР-1, та кожні 10 років у 
пацієнтів без поліпів та з нормальним рівнем ІФР-1 
[67].

Акромегалія асоціюється із збільшенням об’єму 
та вузловатістю щитовидної залози. Тривалість 
захворювання корелює з кількістю вузлів, які 
виявляються пальпаторно [68]. У багатоцентрових 
дослідженнях у 54% учасників виявлено вузли у 
щитовидній залозі (приблизно у 25% – токсичні 
вузли, у 18–20% – дифузний зоб і в 1,2–7,2% – 
рак щитовидної залози (папілярні карциноми 
щитовидної залози розміром >1 см)) [69–73]. Рак 
щитовидної залози – одне з найпоширеніших 
онкологічних захворювань, які виявляють при 
акромегалії [69]. крім того, нещодавній мета-
аналіз додатково продемонстрував високу частоту 
виникнення при акромегалії вузлів щитовидної 
залози і раку щитовидної залози [74]. ці дослідження 
свідчать про необхідність спостереження за 
перебігом захворювання щитовидної залози 
у таких пацієнтів. поширеність раку молочної 
залози і передміхурової залози при акромегалії 
не підвищується, однак може зростати смертність, 
пов’язана з онкологічними захворюваннями [64, 70].

У приблизно 55% пацієнтів відзначається головний 
біль, який, ймовірно, є відображенням росту пухлини 
з розтягненням твердої мозкової оболонки, інвазією 
в кавернозний синус з подразненням трійчастого 

нерва або власне гіперсекрецією ГР [71]. надмірна 
пітливість та себорея виникають у щонайбільше 
80% пацієнтів [72]. Також частими симптомами є 
втомлюваність і слабкість.

М’язово-скелетні зміни та артропатії виникають 
часто і зумовлюються гіпертрофією хрящів, 
слабкістю сухожиль і формуванням остеофітів 
з подальшим руйнуванням суглобів. У період 
тривалого подальшого спостереження скарги на 
проблеми з суглобами зберігались у 77% пацієнтів 
в стадії біохімічної ремісії і негативно впливали 
на якість життя [75]. Раннє втручання з контролем 
ГР/ІФР-1 є оптимальним способом зменшити 
прогресування артропатії, тоді як пізніші стадії 
захворювання вимагають фізіотерапії, знеболення 
та заміни суглобів.

Акромегалія може асоціюватися з підвищеним 
ризиком компресійних переломів хребта, 
незважаючи на нормальну щільність кісткової 
тканини, і ризик перелому може збільшуватися на 
тлі гіпогонадизму [76]. Замісна терапія статевими 
гормонами відіграє важливу роль, оскільки 
гіпогонадизм сприяє зменшенню мінеральної 
щільності кісткової тканини [77, 78]. надмірний ріст 
верхніх і нижніх щелеп може призводити до болючої 
аномалії прикусу, що вимагає реконструктивної 
щелепно-лицевої хірургії. Важливо, щоб таке 
хірургічне втручання було відстрочене до 
стабілізації рівнів ГР/ІФР-1, оскільки при їхніх 
неконтрольованих рівнях може зберігатися 
надмірний ріст. часто спостерігаються периферичні 
нейропатії з сенсорними розладами у кистях і 
стопах, і у 20–64% пацієнтів відзначають тунельний 
синдром зап’ястя [79, 80].

У деяких пацієнтів проблему можуть становити 
психологічні зміни, в тому числі розлади особистості 
через зниження самооцінки, спотворення тілесного 
образу, розрив міжособистісних стосунків і 
соціальне відчуження, а також тривожність і 
депресія [81, 82]. 

2.5. Ми рекомендуємо проводити обстеження 
на гіпопітуїтаризм і замісну гормональну терапію 
дефіциту гормонів. (1|⊕⊕)

Доказові дані
Гіпопітуїтаризм може спричинятися стисненням 

гіпофіза пухлиною або бути наслідком хірургічної 
чи променевої терапії [83, 84]. Рекомендується 
належна замісна гормональна терапія центральної 
(вторинної) недостатності надниркових залоз, 
статевих залоз і щитовидної залози. Розвитку 
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гіпогонадизму при акромегалії може сприяти 
гіперпролактинемія, викликана одночасною 
секрецією обох гормонів пухлиною [73, 85] або 
«ефектом ніжки гіпофіза» (тобто її компресією) [86].

3.0 Мета лікування
Ендокринологічне товариство ініціювало 

проведення двох систематичних оглядів і мета-
аналізів. перший огляд порівнював хірургічне 
і медикаментозне лікування у пацієнтів з 
акромегалією, які раніше не отримували лікування 
[87]. Він включав 35 непорівняльних досліджень. 
порівняно з медикаментозним лікуванням, 
хірургічне лікування забезпечували вищий показник 
ремісії (0,66; 95% довірчий інтервал [ДІ]: 0,60–0,73; vs. 
0,45; 95% ДІ: 0,32–0,63). З огляду на непорівняльний 
характер, неоднорідність і розбіжність результатів 
досліджень якість цих доказових даних низька.

Другий огляд включав 31 непорівняльне 
дослідження. порівняно з традиційною променевою 
терапією, СпТ асоціювалася з тенденцією до вищого 
показника ремісії (0,53; 95% ДІ: 0,41–0,65) і нижчої 
частоти ускладнень (пангіпопітуїтаризму, гіпофункції 
щитовидної залози і надниркових залоз [87]. З 
огляду на непорівняльний характер, неоднорідність 
і розходження результатів досліджень якість цих 
доказових даних низька.

на основі цих узагальнених доказових даних 
і власного огляду робочою групою окремих 
досліджень було розроблено алгоритм 
комплексного міждисциплінарного терапевтичного 
підходу, щоб допомогти лікарям у веденні пацієнтів 
з акромегалією (рис. 1).

3.1. Ми пропонуємо ставити за біохімічну кінцеву 
точку лікування досягнення сироваткового рівня 
ІФР-1 відповідно до вікової норми, що свідчить про 
контроль акромегалії. (2⊕⊕)

3.2. Ми пропонуємо ставити за терапевтичну 
кінцеву точку досягнення випадкового рівня ГР 
<1,0 мкг/л, оскільки цей рівень корелює зі ступенем 
контролю акромегалії. (2|⊕⊕⊕)

3.3. Ми пропонуємо використовувати один і 
той же метод кількісного визначення ГР та ІФР-1 
упродовж усього періоду лікування. (2|⊕⊕)

Доказові дані
Зважаючи на мінливий характер захворювання, 

потрібно розробляти індивідуальну стратегію 
лікування для кожного випадку. Метою лікування 
є нормалізація біохімічних показників, зниження 
ризику смерті, зменшення симптомів, контроль 
пухлинної маси і підтримання функції гіпофіза.

Важливим застереженням, яке слід враховувати, 
є відсутність спільної думки щодо цільових рівнів 
ГР та ІФР-1, які корелюють з запобіганням супутнім 
захворюванням або зниженням ризику смерті. 
Рівні ІФР-1 корелюють з супутніми захворюваннями 
сильніше, ніж рівні ГР після пТТГ [88, 89]. Рівні ІФР-
1 можуть мати більшу прогностичну цінність, ніж 
мінімальні рівні ГР, для прогнозування чутливості 
до інсуліну та бальної оцінки клінічних симптомів 
після хірургічного втручання [88]. Було показано, 
що і цільовий рівень ГР <1 мкг/л, і нормалізовані 
значення ІФР-1 корелюють із зниженням ризику 
смерті [90-92]. Беручи до уваги мінливість 
результатів при кількісному визначенні ГР та 
ІФР-1 різними методами, критичне значення має 
застосування одного й того ж методу визначення 
упродовж всього періоду ведення пацієнта, якщо це 
можливо [32, 33, 93].

4.0 Хірургічне лікування
Показання
4.1 Ми рекомендуємо транссфеноїдальну 

операцію як метод первинної терапії у більшості 
пацієнтів. (1|⊕⊕⊕)

Доказові дані
Бажаним підходом до хірургічного лікування 

є транссфеноїдальна операція з застосуванням 
операційного мікроскопа або операційного 
ендоскопа поряд з мікрохірургічними 
методиками [94, 95]. неспростовних доказів 
того, що ендоскопічний підхід має перевагу над 
мікроскопічним щодо коротко- і довготривалих 
показників ремісії, рецидивів або ускладнень, немає. 
Вирішальним фактором успішного результату є 
досвід хірурга, який проводить операцію на гіпофізі 
[96, 97]. Важливу роль у досягненні оптимального 
результату відіграє залучення міждисциплінарної 
групи.

Успішне хірургічне втручання призводить до 
миттєвого падіння рівнів ГР і дозволяє отримати 
пухлинну тканину для патоморфологічного 
дослідження [98, 99]. Відповідно, ми рекомендуємо 
хірургічне втручання як первинну терапію у 
більшості пацієнтів [100, 101].

Ускладнення після операції включають кровотечу, 
витікання спинномозкової рідини, менінгіт, 
порушення водно-електролітної рівноваги 
і гіпопітуїтаризм [94, 99, 102, 103]. Серйозні 
ускладнення, наприклад ушкодження сонної 
артерії і втрата зору, трапляються рідко [102]. 
через гіпертрофію структур верхніх дихальних 
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шляхів може знадобитися фіброоптична інтубація; 
надзвичайно важливим є уважне періопераційне 
підтримання прохідності дихальних шляхів [99, 104].

корисним для подальшої класифікації пухлини 
є патоморфологічне дослідження, включаючи 
дослідження злоякісності пухлини (наприклад, за 
індексом Ki-67), наявності інвазії у тверду мозкову 
оболонку, ступеня зернистості або атипового 
вигляду клітин [105–107].

Результати хірургічного лікування
Мікроскопічна або ендоскопічна 

транссфеноїдальна операція, виконана досвідченим 
нейрохірургом, забезпечує початковий показник 
ремісії >85% у випадку мікроаденом і 40–50% 
у випадку макроаденом [94, 95, 108]. Інвазія у 

кавернозний синус свідчить про те, що пухлина, 
ймовірно, нерезектабельна хірургічно [103, 109]. 
частота рецидиву захворювання упродовж 5 років 
варіює від 2% до 8% [94, 103, 108].

4.2 Ми рекомендуємо розглядати можливість 
повторної операції у пацієнтів з залишковим 
інтраселярним утворенням після нерадикальної 
операції. (2|⊕⊕)

Доказові дані
У пацієнтів, в яких захворювання персистує 

після хірургічного втручання, може виявитися 
корисною повторна операція за умови доступності 
пухлини (тобто за умови, що пухлина не проникла 
в кавернозний синус). У нещодавньому дослідженні 
14 учасників, у яких початкова операція виявилась 

Рис. 1. Чинники, які слід враховувати в підході до лікування пацієнтів з акромегалією. Цей підхід стосується ведення 
пацієнтів з аденомою гіпофіза (АД – агоніст допаміну; ПТТГ – пероральний тест на толерантність до глюкози).

Лікування акромегалії

Транссфеноїдальна операція 
(у більшості пацієнтів)

Ремісія

   • Щорічно: ІФР-1 і випад-
ковий рівень ГР
   • Розглянути ПТТГ

МРТ
(за наявності клінічних або 

біохімічних ознак рецидиву)

Захворювання  персистує
(частка резекція) циторедуктивна операція

Лікарські засоби

ЛСР ( у більшості 
випадків)

неефективність або непереноси-
мість лікарських засобів

Розглянути можливість СпТ (або 
традиційного опромінення, якщо 

пацієнту протипоказана СпТ)

У будь-який момент після часткової резекції 
пухлини (нерадикальної операції) можна 
зважити доцільність променевої терапії

   • Часткова клінічна і біохімічна ремісія на максимальні дози
 - розглянути можливість комбінованої терапіїї зазначеними засобами
   • Клінічна і біохімічна ремісія відсутня
 - розглянути можливість альтернативної монотерапії

АД (легке захворю-
вання) пегвісомант

Обставини, які слід враховувати
   • Більша частина пухлини нерезектабельна
    і відсутнє стисненя перехреста зорових нервів 
   • Невідповідний кандидат на операцію
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невдалою, прооперували повторно [110]. 57% з них 
вдалось досягти біохімічного контролю. це свідчить 
про потенційну роль повторного хірургічного 
втручання, виконаного досвідченим хірургом [111].

Передопераційна медикаментозна терапія
4.3 Ми пропонуємо для поліпшення біохімічного 

контролю після операції не застосовувати 
в рутинному порядку передопераційну 
медикаментозну терапію. (2|⊕⊕)

Доказові дані
Три контрольовані проспективні дослідження 

показали, що застосування ЛСР упродовж максимум 
6 місяців перед операцією поліпшувало наслідки 
хірургічного лікування у пацієнтів з макроаденомами 
[112–114]. Слід зазначити, що покращення наслідків 
хірургічного лікування могло бути завищеним через 
вплив передопераційної терапії ЛСР на рівні ІФР-1 
через 12 тижнів після операції. Таким чином, перш 
ніж пропагувати таке застосування ЛСР, потрібно 
отримати результати дослідження з адекватним 
контролем.

4.4 У пацієнтів з важким потовщенням тканин 
глотки й апное уві сні або гіперсистолічною серцевою 
недостатністю ми пропонуємо застосовувати 
передопераційну медикаментозну терапію ЛСР, щоб 
зменшити операційний ризик, зумовлений важкими 
супутніми захворюваннями. (2|⊕)

Доказові дані
набряки м’яких тканин гортані і глотки та голосових 

зв’язок наражають пацієнта на підвищений 
ризик ускладнень, пов’язаних з наркозом, у тому 
числі труднощів при інтубації [115, 116]. набряк 
ротоглотки і макроглосія призводять до синдрому 
апное уві сні, який може погіршувати перед- і 
післяопераційний стан пацієнта і відстрочувати 
екстубацію. Лікування ЛСР може швидко зняти 
набряк м’яких тканин, зменшуючи прояви апное 
уві сні і ризик ускладнень, пов’язаних з інтубацією 
[117]. У пацієнтів з вираженим потовщенням тканин 
глотки й синдромом апное уві сні можна розглянути 
доцільність передопераційного застосування ЛСР.

У рідкісних випадках у пацієнтів із вперше 
діагностованим захворюванням спостерігається 
гіперсистолічна серцева недостатність [118]. 
Також у них відзначають підвищену поширеність 
шлуночкових порушень ритму [119]. Лікування ЛСР 
у таких пацієнтів поліпшує функцію серця і може 
підвищити безпечність наркозу, тому його можна 
розглянути у вибраних пацієнтів [119, 120].

Циторедуктивна операція
4.5 У пацієнтів з параселярним ураженням, 

що робить тотальну хірургічну резекцію 
малоймовірною, ми пропонуємо циторедуктивну 
операцію для поліпшення подальшої відповіді на 
медикаментозну терапію. (2|⊕⊕)

Доказові дані
У пацієнтів з макроаденомою з низькою 

ймовірністю хірургічного лікування через 
екстраселярне поширення пухлини і з відсутністю 
місцевого компресійного впливу пухлинної маси 
можна розглянути доцільність циторедуктивної 
операції для збільшення ефективності подальшої 
медикаментозної терапії. циторедуктивна операція 
сприятливо впливає на результати лікування і 
відповідь на лікування ЛСР [31, 109, 121, 122]. У 
проспективному дослідженні [31] відповіді з боку 
ГР та ІФР-1 на терапію ланреотидом покращились 
відповідно з 31% і 42% перед циторедуктивною 
операцією до 69% і 89% після циторедуктивної 
операції. ці результати свідчать про роль 
циторедуктивної операції у посиленні відповіді на 
медикаментозну терапію, особливо у пацієнтів з 
високою активністю перебігу захворювання.

Післяопераційні обстеження
4.6 Ми пропонуємо вимірювати рівень ІФР-1 та 

випадковий рівень ГР через 12 тижнів після операції 
або пізніше (2|⊕⊕⊕). Ми також пропонуємо 
вимірювати мінімальний рівень ГР після пТТГ у 
пацієнтів з ГР >1 мкг/л. (2|⊕⊕⊕)

Доказові дані
Хоча вимірювання рівнів ГР можна проводити 

вже на перший день після операції, цінність 
негайного післяопераційного вимірювання ГР 
може бути обмежена, оскільки отримане підвищене 
значення може відображати хірургічний стрес 
на тлі нормальної секреції ГР соматотрофними 
клітинами [123]. Зниження рівня ІФР-1 відбувається 
пізніше порівняно з ГР, ймовірно, через відзначений 
період напіввиведення ІчР-зв’язуючих білків. Рівні 
ІФР-1, виміряні через 12 тижнів після операції, є 
достовірним свідченням хірургічної ремісії [124, 125]. 
Якщо рівень ІФР-1 впав, але все ще не повернувся 
до норми, потрібно виміряти рівень ІФР-1 повторно, 
враховуючи мінливість результатів кількісного 
визначення. Сироватковий ГР <0,14 мкг/л свідчить 
про «хірургічну ремісію», а рівень <1 мкг/л – про 
«контроль» і нормалізацію ризику смерті [126].
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4.7 Ми рекомендуємо проводити візуалізаційне 
дослідження принаймні через 12 тижнів після 
операції для визначення залишкової пухлини і 
візуалізації прилеглих структур (1|⊕⊕⊕). Ми 
пропонуємо використовувати МРТ як метод вибору 
і кТ, якщо МРТ протипоказана або недоступна. 
(2|⊕⊕)

Доказові дані
післяопераційне візуалізаційне дослідження слід 

виконувати не раніше, ніж через 12 тижнів після 
хірургічного втручання, – після абсорбції губки 
Gelfoam і заповнення екзогенним жиром [127]. 
це дослідження дає нове вихідне зображення 
для оцінки в межах подальшого спостереження. 
У пацієнтів з передопераційними дефектами поля 
зору слід виконувати повторні дослідження поля 
зору [128]. У деяких пацієнтів дефіцит поля зору 
продовжує зменшуватися упродовж майже року 
після хірургічного втручання [123].

Значення і переваги
Для того, щоб зробити висновок про хірургічну 

ремісію достатньо нормального рівня ІчР і рівня 
ГР, що не піддається виявленню. Однак, якщо ГР 
виявляється (тобто, його рівень становить >0,4 
мкг/л), важливу інформацію може дати вимірювання 
ГР після пТТГ. Ми визнаємо, що це вимірювання 
може вимагати додаткового візиту подальшого 
спостереження і бути трудомістким, тому для 
раціонального використання часу пТТГ можна 
виконувати одночасно з вимірюванням ІФР-1.
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