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НОВИНИ ТА АКТУАЛЬНА ІНФОРМАЦІЯ

АКРОМЕГАЛІЯ: НАСТАНОВИ З КЛІНІЧНОЇ ПРАКТИКИ 
ЕНДОКРИНОЛОГІЧНОГО ТОВАРИСТВА

(ЧАСТИНА 2)1

5.0 Медикаментозна терапія

5.1 Ми рекомендуємо застосовувати 
медикаментозну терапію у пацієнтів, у яких після 
хірургічного лікування зберігаються ознаки 
захворювання. (1)

5.2 У пацієнтів із вираженими ознаками 
захворюванням (тобто помірними або важкими 
ознаками і симптомами надмірного продукування 
ГР і без місцевих об’ємних процесів) 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 надмірного продукування ГР ми 
пропонуємо спробувати агоніст допаміну (зазвичай 
каберголін) в якості початкової ад’ювантної 
медикаментозної терапії. (2|��)

Доказові дані

Якщо після хірургічного втручання результати 
біохімічного і клінічного обстеження показують, що 
захворювання зберігається, то потрібна ад’ювантна 
терапія. Для контролю захворювання слід ініціювати 
медикаментозне лікування.

Ліганди соматостатинових рецепторів (ЛСР) 

Доступні два препарати тривалої дії з однаковою 
ефективністю: октреотид тривалої дії (октреотид 
LAR) для внутрішньом’язевого введення і ланреотид 
депо/аутожель для глибокого підшкірного введення 
[128-131]. Ці препарати зазвичай вводять 1 раз на 
місяць. Ланреотид депо/аутожель може вводитися 
пацієнтом самостійно або іншою особою [130, 
131]. Затверджена початкова доза октреотиду 
LAR становить 20 мг на місяць з титруванням 
дози кожні 3–6 місяців до 10 мг/місяць або 40 мг/
місяць. Для препарату ланреотид депо/аутожель 

затверджена початкова доза становить 90 мг/
місяць з титруванням дози до 60 мг/місяць або 
120 мг/місяць. Ланреотид депо/аутожель в дозі 
120 мг можна вводити з інтервалами у максимум 8 
тижнів залежно від біохімічної відповіді [132]. Також 
доступний октреотид швидкої дії для підшкірного 
введення. Ефективність лікування визначається 
на основі сироваткових рівнів ІФР-1 і ГР, які слід 
вимірювати через 12 тижнів безпосередньо перед 
введенням наступної дози. Користь вимірювання 
рівнів ГР після пригнічення глюкозою під час 
лікування ЛСР не з’ясована і, ймовірно, відсутня [36]. 

Детермінанти відповіді на ЛСР

Тканинна експресія SSR типу 2 корелює із 
здатністю до відповіді на ЛСР, однак аналізи SSR 
на пухлинній тканині не виконуються в рутинному 
порядку [133]. Важливими прогностичними 
факторами відповіді є менші розміри пухлин і 
нижчі вихідні рівні ГР та ІФР-1 [134, 135]. За даними 
патоморфологічного аналізу густогранульовані 
пухлини більш схильні до відповіді на ЛСР, ніж 
менш поширені рідкогранульовані аденоми [8, 
9]. Гіпоінтенсивні Т2-зважені МРТ-зображення 
пухлини, що корелюють з густою зернистістю 
пухлини, є передвісниками доброї відповіді на ЛСР 
[46]. Крім того, ми не рекомендуємо застосовувати 
сцинтіграфію соматостатинових рецепторів або 
негайну відповідь на підшкірну ін’єкцію октреотиду 
як детермінанти відповіді на ЛСР, оскільки зазвичай 
вони не допомагають оцінити здатність пухлини до 
відповіді [93, 136]. 

Відповіді на ЛСР 

Часте застосування ЛСР зменшує біль у суглобах, 
надмірну пітливість, набряк м’яких тканин і головний 
біль [137]. ЛСР можуть полегшити головний біль, 
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діючи безпосередньо без пригнічення ГР і зменшення 
розміру пухлини [138]. Нормалізація рівня ІФР-1 за 
допомогою ЛСР досягається у 17–35% пацієнтів (як 
пацієнтів, що не отримували лікування, так і тих, 
що перенесли операцію) [139–142]. Нещодавній 
аналіз британської бази даних з акромегалії 
показав подібні результати [135]. Попередні 
дослідження, в яких було продемонстровано вищі 
показники біохімічного контролю, не враховували 
гетерогенність пацієнтів, відрізнялися за тривалістю 
протоколу і включали заздалегідь відібраних 
пацієнтів із схильністю до відповіді з боку ГР [128]. 
У 59% пацієнтів ЛСР зменшує розмір пухлини більш 
ніж на 50% [143], і це зменшення зазвичай корелює з 
гормональним контролем [143].

Ефективність лікування можна підвищити 
завдяки застосуванню вищих доз [144], й отримано 
повідомлення про вищу ефективність при 
застосуванні октреотиду LAR в дозах до 60 мг/місяць 
та ланреотиду аутожелю в дозах до 180 мг/місяць. 
У пацієнтів з доброю відповіддю на низькодозову 
терапію ЛСР інтервал між введеннями препарату 
можна збільшити [145].

Побічні ефекти

Часто спостерігаються спазми в животі, метеоризм 
і діарея, які зазвичай стають менш вираженими 
у ході тривалого лікування. До побічних ефектів 
також належать епізодичні випадки місцевого 
подразнення шкіри та болю в місці ін’єкції. Менш 
поширеними ефектами є оборотне випадіння 
волосся та, в рідкісних випадках, алопеція. Оскільки 
ЛСР можуть інгібувати секрецію як інсуліну з 
глюкагоном, так і ГР, контроль глікемії зазвичай 
поліпшується, але в рідкісних випадках може 
погіршуватися [146].

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|��)

Доказові дані

Камені та осад у жовчному міхурі трапляються 
приблизно у 25% пацієнтів і зазвичай є 
безсимптомними. Нещодавнє дослідження показало 
біохімічні прояви холестатичного синдрому у 
4% пацієнтів з жовчнокам’яною хворобою [147]. 
Зважаючи на нечасте виникнення захворювань 
жовчного міхура із клінічною симптоматикою, ми 
не вважаємо за доцільне здійснювати моніторинг 
жовчного міхура за допомогою ультразвукового 

дослідження. Але після припинення лікування ЛСР 
можуть з’явитися симптоми обструкції жовчного 
міхура [148].

Примітки

Пасиреотид – це новий ЛСР, що демонструє 
підвищене зв’язування з більшою кількістю SSR, 
і, за даними дослідження 3 фази, нормалізує 
рівень ІФР-1 у 35% пацієнтів [140].  Крім побічних 
ефектів, аналогічних ефектам октреотиду і 
ланреотиду, пасиреотид викликає гіперглікемію у 
57% пацієнтів [140]. Нещодавно було розроблено 
препарат октреотиду для перорального прийому, 
який випробовували у здорових добровольців 
[149]. Зараз проводяться дослідження для оцінки 
ефективності перорального октреотиду при 
лікуванні акромегалії.

Пегвісомант

Пегвісомант – антагоніст рецептора ГР людини 
– конкурує з ендогенним ГР за зв’язування з його
рецептором і блокує периферичне продукування 
ІФР-1 [150–152]. ГР-секретуюча пухлина гіпофіза не 
є мішенню цього антагоніста, тому гіперсекреція ГР 
зберігається під час прийому препарату [153].

Пегвісомант призначають у вигляді щоденних 
підшкірних ін’єкцій по 10, 15 або 20 мг. У базових 
дослідженнях [154, 155] дозозалежна нормалізація 
рівня ІФР-1 досягалася майже у 95% пацієнтів, 
що отримували до 40 мг препарату щоденно. 
Згідно з нещодавно опублікованими даними 
моніторингового дослідження за участю 1288 
пацієнтів, рівень ІФР-1 був контрольованим у 63% 
учасників [156]. Така розбіжність у показниках 
ефективності, ймовірно, пов’язана з недотриманням 
режиму лікування в реальній практиці та 
неналежним титруванням дози порівняно з 
контрольованими клінічними дослідженнями. 
Нещодавні дослідження вказують на ефективність 
прийому препарату раз або двічі на тиждень, 
проте таке дозування застосовують переважно 
для комбінацій пегвісоманту з ЛСР (див. розділ 5.7) 
[157]. Рекомендовано вимірювати рівень ІФР-1 як 
ефективного біомаркера ефективності препарату. 
Рівні ГР не слід вважати маркером ефективності 
пегвісоманту, оскільки гіперсекреція ГР зберігається 
під час його прийому і пегвісомант впливає на 
результати аналізів кількісного визначення ГР. 
Оскільки пегвісомант демонструє сприятливий 
вплив на контроль глікемії, цей препарат може бути 
корисним для пацієнтів з акромегалією та супутнім 
цукровим діабетом [158].

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

Доказові дані

Ріст пухлини може спостерігатися у 3–5% пацієнтів, 
проте неясно, чи він спричинений природною 
динамікою пухлини чи зменшенням негативного 
зворотного зв’язку через менші рівні ІФР-1 [159, 
160]. Оскільки пегвісомант не пригнічує росту 
пухлини, ми пропонуємо виконувати послідовні 
візуалізаційні дослідження через 6 та 12 місяців 
після початку лікування [161]. Якщо розмір пухлини 
не змінюється протягом 1 року, ми пропонуємо 
здійснювати подальші візуалізаційні дослідження 1 
раз на рік. У пацієнтів з пухлиною великого розміру, 
що розташована близько до перехресту зорових 
нервів і життєво важливих структур ЦНС, ми 
пропонуємо розглянути можливість застосування 
альтернативних мішеневих препаратів [162].

Побічні ефекти

Повідомлялося про реакції в місці ін’єкції у 2,2% 
пацієнтів, у тому числі місцевий дискомфорт, 
оборотну ліпогіпертрофію чи ліпоатрофію [163].

5.6 Ми пропонуємо щомісячно здійснювати 
моніторинг показників функції печінки 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 утричі. (2|��)

Доказові дані

За даними німецького обсерваційного 
дослідження, прийом пегвісоманту викликав 
підвищення рівнів печінкових ферментів у 9% 
пацієнтів [164]. У нещодавньому обсерваційному 
дослідженні серед 1178 пацієнтів, у яких було 
отримано результати аналізів, у 30 учасників 
(2,5%) рівні аспартатамінотрансферази або 
аланінамінотрансферази більш ніж утричі 
перевищували верхню межу норми [156]. Зважаючи 
на ці дані, слід здійснювати періодичний моніторинг 
функції печінки, розглядаючи можливість відміни 
пегвісоманту, якщо показники печінкових проб 
більш ніж втричі перевищують норму. В одному 
з досліджень присутність синдрому Жильбера 
з генотипом UGT1A1*28 була прогностичним 
чинником підвищеної гепатотоксичності, викликаної 
пегвісомантом [165], проте інше дослідження не 
підтвердило цього результату [166].

Агоніст допаміну 

Доказові дані

Метааналіз показав, що каберголін дозволяє 
досягти біохімічного контролю у близько 30% 

пацієнтів [167]. Найімовірніше, каберголін є корисним 
у пацієнтів з тільки злегка підвищеними рівнями ГР 
та ІФР-1 з супутньою гіперпролактинемією або без 
неї [168]. Незважаючи на початкову ефективність 
каберголіну, відповідь на препарат, очевидно, з 
часом зменшується. Одне з досліджень показало, 
що після 18 місяців лікування каберголіном 
контроль відмічався лише у 21% пацієнтів 
[169]. Отже, можна вважати, що ефективність 
каберголіну обмежена. Побічні ефекти включають 
шлунково-кишкові розлади, закладеність носа, 
втому, ортостатичну гіпотензію та головний біль. 
Аномалії серцевих клапанів виникають у пацієнтів 
з хворобою Паркінсона на тлі прийому високих 
доз каберголіну, проте у більшості досліджень 
у пацієнтів з пролактиномами, які отримували 
звичайні дози каберголіну (≤2,0 мг/тиж), таких 
порушень не спостерігалося [170]. Дослідження 
у 42 пацієнтів з акромегалією, які отримували 
каберголін з медіаною тривалості лікування 35 
місяців, не продемонструвало підвищення ризику 
прогресуючої патології клапанів [171].

Значення і переваги

Не існує чіткої позиції щодо частоти моніторингу 
стану серцевих клапанів у пацієнтів, що 
приймають каберголін. Для моніторингу патології 
серцевих клапанів доцільною може бути вихідна 
ехокардіографія, яку слід періодично повторювати, 
якщо пацієнт отримує дози >2 мг/тиждень, проте 
на основі наявних даних літератури неможливо 
дати чітку рекомендацію щодо періодичності цього 
обстеження.

Комбінована терапія

Комбінована медикаментозна терапія може 
підвищувати ефективність, зменшувати побічні 
ефекти, асоційовані з окремими препаратами, 
знижувати частоту ін’єкцій та сумарну дозу 
препаратів і, ймовірно, забезпечувати економію 
коштів та покращувати дотримання режиму при 
довготривалому лікуванні [172].

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

Доказові дані

ЛСР + пегвісомант 

У дослідженнях за участю пацієнтів, у яких 
лікування високими дозами ЛСР забезпечувало 
лише частковий контроль захворювання (неповну 
нормалізацію рівнів ГР/ІФР-1), додавання 
пегвісоманту [157, 173, 174] з медіаною дози 60 
мг на тиждень (в діапазоні від 20 до 200 мг на 
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тиждень, у вигляді ін’єкцій 1 чи 2 рази на тиждень) 
нормалізувало рівень ІФР-1 у 95% пацієнтів [172]. 
Також можуть поліпшуватися якість життя [175] 
та контроль розміру пухлини [172]. Однак при 
застосуванні комбінації ЛСР та пегвісоманту існує 
підвищений ризик транзиторного підвищення рівнів 
трансаміназ, що спостерігалося у 27% пацієнтів 
[172].

ЛСР + каберголін 

При використанні комбінації каберголіну й ЛСР 
рівні ІФР-1 нормалізувалися у 42–60% пацієнтів, а 
рівні ГР <2,5 мкг/л досягалися у 21–71% пацієнтів, 
у яких ці показники не нормалізувались на тлі 
монотерапії ЛСР [167, 175]. Це вказує на можливість 
додаткового призначення каберголіну до ЛСР, 
особливо якщо рівні ГР/ІФР-1 злегка підвищені.

Пегвісомант + каберголін

У проспективному дослідженні у 24 пацієнтів 
з акромегалією каберголін у дозі 0,5 мг на добу 
нормалізував рівень ІФР-1 в 11% учасників, в той час 
як додатковий прийом пегвісоманту (10 мг на добу) 
забезпечував нормалізацію ІФР-1 у 68% учасників, 
а подальша відміна каберголіну зменшувала частку 
пацієнтів з контролем захворювання до 26% [176]. 
У ретроспективному дослідженні 14 пацієнтів з 
акромегалією, що не контролювалася препаратами 
ЛСР, було переведено на лікування пегвісомантом 
у дозі 10–30 мг/добу, проте рівні ІФР-1 у них 
залишалися підвищеними. Додавання каберголіну в 
кінцевій дозі 1,5±0,7 мг/тиждень зменшувало рівень 
ІФР-1 на 18±27,2%, нормалізуючи показник ІФР-1 у 
28% пацієнтів [177]. Це вказує на те, що комбінація 
пегвісоманту і каберголіну може бути корисною у 
деяких пацієнтів.

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

Доказові дані

Пацієнти з макроаденомою й асоційованим 
екстраселярним поширенням пухлини, але 
без компресійного впливу пухлинної маси, 
після хірургічного втручання часто потребують 
допоміжної терапії, оскільки повна резекція пухлини 
у них неможлива. Призначення ЛСР як засобів 
первинної терапії асоціювалося з досягненням 
біохімічного контролю у максимум 70% учасників, 
хоча подальші дослідження вказують на нижчу 
лабораторну  ефективність [146]. Зменшення 

розмірів пухлини на 50% на тлі застосування ЛСР 
спостерігалося у приблизно 59% пацієнтів і корелює 
з лабораторною відповіддю [178]. Таким чином, 
застосування ЛСР для первинної медикаментозної 
терапії може бути корисним у пацієнтів з 
екстраселярною локалізацією первинної пухлини, 
наприклад, у кавернозному синусі, і неможливістю 
її видалення хірургічним шляхом.

Значення і переваги

Ми рекомендуємо первинну медикаментозну 
терапію у пацієнтів, стан яких надто важкий 
для хірургічного втручання, або пацієнтів, які 
відмовляються від такого втручання. Фінансові 
міркування також можуть визначати вибір 
належного лікування лікарем чи пацієнтом.

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 СПТ 
над традиційною променевою терапією у пацієнтів 
з акромегалією, окрім випадків, коли ця методика 
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|�)

Доказові дані

Як правило, ПТ розглядають не як первинну, 
а як ад’ювантну терапію у пацієнтів, у яких 
захворювання не контролюється після 
хірургічного та медикаментозного лікування [3, 
5, 179]. Доцільність ПТ можна розглядати навіть 
в умовах агресивної пухлини, в тому числі з 
високою інтенсивністю забарвлення на Ki-67, 
хоча дослідження цього питання не проводились 
[179]. Перевага променевої терапії в тому, що 
вона може забезпечити лабораторний контроль 
захворювання, скорочуючи необхідність пожиттєвої 
медикаментозної терапії [5, 180]. Однак для 
досягнення повного терапевтичного ефекту можуть 
знадобитися роки, а деякі групи пацієнтів можуть 
демонструвати обмежену відповідь на ПТ [181, 182]. 
Тому в період очікування відповіді на променеву 
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терапію слід застосовувати медикаментозне 
лікування. Після ПТ ми рекомендуємо періодичну 
відміну медикаментозного лікування на 1–3 місяці 
(залежно від препарату) для повторної оцінки рівнів 
ГР та ІФР-1.

У пацієнтів, за якими здійснювали подальше 
спостереження протягом 15 років, показники 
ремісії після СПТ становили 10–60% [183–186]. СПТ 
включає кілька варіацій, кожна з яких передбачає 
випромінення фотонів високої енергії: гамма-ніж, 
кібер-ніж та лінійний прискорювач. Протонна 
терапія, яка використовує пучок протонів, також 
застосовується як СПТ. Таким чином, пацієнт може 
отримувати СПТ у вигляді однократної дози (як 
у випадку застосування гамма-ножа) або кількох 
фракцій. При розгляді можливості застосування 
СПТ критичну роль відіграє визначення відстані 
від пухлини до зорового апарату, оскільки для 
зменшення радіаційного ушкодження хіазми 
дуже важливо, щоб доза опромінення перехресту 
зорових нервів становила менше ніж 8 Гр [187]. Хоча 
загальна ефективність СПТ може бути аналогічною 
ефективності звичайної ПТ, час до настання ремісії 
при застосуванні СПТ може бути меншим [186]. 
Крім того, СПТ може бути більш привабливою для 
пацієнтів порівняно із звичайною ПТ через меншу 
тривалість лікування.

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

Доказові дані

Через 5–10 років захворювання у понад 50% 
пацієнтів виникає гіпопітуїтаризм, поширеність 
якого зростає з часом [182, 188–190]. Показники 
поширеності гіпопітуїтаризму після СПТ і після 
звичайної ПТ видаються схожими [190–192]. Ризик 
порушення мозкового кровообігу у пацієнтів з 
акромегалією підвищується після застосування 
традиційної ПТ [44]. Ускладнення звичайної ПТ 
у пацієнтів з пухлинами гіпофіза включають 
радіаційне ушкодження черепно-мозкових нервів, 
вторинні пухлини, радіонекроз і когнітивні зміни 
[193–197]. Радіонекроз є рідкісним ускладненням 
СПТ з використанням гамма-ножа [198]. Було 
висунуто припущення, що ЛСР можуть обмежувати 
ефективність ПТ, хоча це припущення ґрунтувалось 
на нерандомізованих і ретроспективних 
дослідженнях і було спростоване подальшими 
дослідженнями [183, 199, 200]. Відповідно, жодних 
підстав для призупинення лікування ЛСР на час ПТ 

немає.
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|�)

Доказові дані

Гігантизм спричиняється дуже рідкісними 
спорадичними або родинними аденомами, що 
секретують ГР і виникають у дитячому віці або в 
період статевого дозрівання [201]. Гіперсекреція 
ГР, що виникає до закриття епіфізарних зон росту, 
призводить до надмірного лінійного росту й 
фенотипових ознак гігантизму через підвищення 
рівнів як ГР, так і ІФР-1 [201]. Ці негативні впливи 
надмірної секреції ГР та ІФР-1 на тканини скелету 
великою мірою необоротні. Ведення пацієнтів 
з гігантизмом повинно чітко спрямовуватися 
на досягнення швидкого і стійкого зниження 
гіперсекреції гормонів, а також резекцію, абляцію 
або контроль пухлинної маси в гіпофізі.

Оскільки гігантизм трапляється надзвичайно 
рідко, рекомендації щодо лікування на принципах 
доказової медицини підкріплюються лише дуже 
малою кількістю повідомлень про неконтрольовані 
одиничні випадки або серії випадків. Ці пухлини 
завжди великого розміру, зазвичай інвазивні 
і часто асоціюються з гіперсекрецією кількох 
гормонів (особливо пролактину). Відповідно, 
ведення пацієнтів з цими пухлинами може 
вимагати застосування кількох підходів, в тому 
числі поєднання кількох хірургічних процедур з 
комбінованою медикаментозною терапією і ПТ. 
Першою лінією терапії є хірургічне втручання, 
хоча часто виникає необхідність в ад’ювантній 
терапії. Успішними варіантами лікування були 
медикаментозна терапія октреотидом LAR [202] та 
застосування пегвісоманту в пацієнтів, резистентних 
до ЛСР, для контролю соматичних ускладнень і 
швидкості росту [203–205].

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|��)
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7.4 Ми пропонуємо проводити регулярні 
дослідження полів 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|�)

Доказові дані

У всіх вагітних пацієнток з акромегалією має 
місце автономна секреція плацентою ГР. Тому у 
крові вагітних пацієнток з акромегалією наявні 
як гіпофізарна форма ГР, так і плацентарна форма 
ГР [206], і стандартні аналізи зазвичай не дають 
можливості розрізнити ці форми [207]. Обидві 
форми ГР є біологічно активними, стимулюють 
продукцію ІФР-1 і можуть підвищувати рівні ІФР-
1 понад вікову норму [207, 208]. Таким чином, 
моніторинг сироваткового рівня ГР або ІФР-1 має 
обмежене значення у вагітних пацієнток.

У вагітних пацієнток з акромегалією існують 
побоювання щодо можливого стимулюючого 
впливу вагітності на розмір соматотрофної 
пухлини, наслідків для матері у зв’язку з 
надлишком ГР та безпечності лікарських засобів, 
що використовуються для лікування акромегалії 
[209]. У чотирьох пацієнток, в тому числі у пацієнтки 
з прогресуючою втратою поля зору, описано ріст 
пухлини і кровотечі під час вагітності [146, 210–213]. 
Таким чином, слід здійснювати клінічний моніторинг 
пацієнтів з акромегалією і макроаденомами на 
наявність головного болю і симптомів порушення 
зору.

Через індуковану ГР інсулінорезистентність у 
пацієнток з акромегалією злегка підвищується 
ризик гестаційного діабету [214]. Ризик 
гестаційної артеріальної гіпертензії також дещо 
збільшується [214]. Показано, що захворювання 
серця не становлять проблеми у вагітних жінок 
з акромегалією [209, 213-215]. У разі посилення 
головного болю та/або наявності доказів 
пухлинного росту слід розглянути можливість 
медикаментозної терапії [216]. За даними аналізу 
лікування майже 800 пацієнток з пролактиномами 
показано, що каберголін є безпечним для 
плоду, що розвивається [217]; ці дані зменшують 
занепокоєння щодо його використання у пацієнтів 
з акромегалією. Отримано дані щодо менш ніж 50 
вагітних пацієнток, які на момент зачаття приймали 
ЛСР; жодних вад розвитку у їхніх дітей не виявлено 
[209, 214, 215, 218]. Проте повідомлялося про 
зменшення артеріального маткового кровотоку на 
тлі застосування октреотиду короткої дії [218], і в 

одного плода, очевидно, спостерігалася затримка 
внутрішньоутробного росту, яка відповідала 
на лікування низькими дозами октреотиду LAR 
[214]. Октреотид зв’язується з рецепторами 
соматостатину в плаценті [218] і проникає через 
плацентарний бар’єр [218]; таким чином, він може 
впливати на розвиток тих тканин плода, в яких 
поширені рецептори соматостатину, особливо в 
головному мозку. З огляду на обмеженість даних, 
що підтверджують безпечність, ми рекомендуємо 
відмінити депо-препарати ЛСР тривалої дії, якщо 
планується вагітність, і користуватися засобами 
контрацепції за умови прийому цих препаратів. Для 
контролю захворювання в очікуванні зачаття можна 
здійснювати підшкірні ін’єкції октреотиду короткої 
дії. Враховуючи тривалий перебіг захворювання у 
більшості пацієнтів з акромегалією, переривання 
медикаментозної терапії на 9–12 місяців не 
повинно мати особливо несприятливого впливу на 
довгострокові наслідки лікування. З іншого боку, ці 
препарати можуть контролювати пухлинний ріст, і в 
разі пухлин, які збільшуються в розмірах, може бути 
виправданою повторна терапія цими препаратами 
під час вагітності на противагу операції. Пегвісомант, 
що є антагоністом рецепторів ГР, призначався двом 
вагітним пацієнткам з акромегалією і не завдав 
жодної шкоди [209, 219], але безпечність цього 
препарату, безсумнівно, не встановлена, тому ми 
рекомендуємо не використовувати його під час 
вагітності.
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