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Акромегалія
Клінічні настанови  

Ендокринологічного товариства (2014 р.)
Частина 1

Скорочення

ДІ — довірчий інтервал
КТ — комп’ютерна томографія
LAR — тривале вивільнення (long-acting 

release)
МРТ — магнітно-резонансна томографія
ІФР-1 — інсуліноподібний фактор росту-1
RT — радіотерапія (radiotherapy)
СТРГ — соматотропін-рилізинг гормон (сома-

толіберин)
СРТ — стереотаксична радіотерапія
СТГ — соматотропний гормон

SST — підтип рецептора соматостатину (somato-
statin receptor subtype)

CGS — Підкомітет з розробки Клінічних наста-
нов (Clinical Guidelines Subcommittee) 

Резюме рекомендацій

1.0. ДІАГНОСТИКА

1.1.  Ми рекомендуємо вимірювати рівень інсу-
ліноподібного фактора росту-1 (ІФР-1) у хворих з 
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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 
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типовими клінічними виявами акромегалії, особ-
ливо з акральними й лицьовими ознаками 
(1|⊕⊕⊕).

1.2. Ми пропонуємо вимірювати рівень ІФР-1 у 
пацієнтів без типових виявів акромегалії, але в 
кого є кілька із цих асоційованих станів: синдром 
апное сну, цукровий діабет 2 типу, виснажливий 
артрит, тунельний карпальний синдром, гіпергід-
роз і гіпертензія (2|⊕⊕).

1.3. Ми рекомендуємо вимірювати рівень 
ІФР-1 у сироватці, щоб заперечити акромегалію у 
пацієнта з пухлиною гіпофіза (1|⊕⊕⊕).

1.4. Ми рекомендуємо для діагностики акроме-
галії не спиратися на визначення випадкових рів-
нів соматотропного гормона (СТГ) (1|⊕⊕⊕).

1.5. У пацієнтів з підвищеним або сумнівним 
рівнем ІФР-1 у сироватці ми рекомендуємо під-
тверджувати діагноз шляхом визначення відсут-
ності пригнічення СТГ до рівня < 1 мкг/л після 
задокументованої гіперглікемії під час перораль-
ного навантаження глюкозою (1|⊕⊕⊕).

1.6. Після біохімічного діагностування акро-
мегалії ми рекомендуємо провести дослідження 
для візуалізації вигляду і розміру пухлини, а 
також розташування щодо турецького сідла 
(1|⊕⊕⊕⊕). Ми пропонуємо магнітно-резонансну 
томографію (МРТ) як метод вибору для візуалі-
зації і лише потім — комп’ютерну томографію 
(КТ), коли МРТ протипоказана або недоступна 
(2|⊕⊕).

1.7. Ми пропонуємо визначати поля зору, коли 
результати візуалізаційного дослідження свідчать, 
що пухлина розташована близько до зорового 
перехресту (2|⊕⊕⊕).

2.0. ВИЯВИ Й КЕРУВАННЯ 
СУПУТНІМИ ЗАХВОРЮВАННЯМИ  
ТА РИЗИКОМ СМЕРТНОСТІ

2.1. Ми пропонуємо обстежувати всіх пацієнтів 
з акромегалією на предмет наявності асоційованих 
супутніх захворювань, зокрема гіпертонії, цукро-
вого діабету, серцево-судинних захворювань, остео-
 артриту й апное сну (2|⊕⊕).

2.2. Ми також рекомендуємо проводити трива-
лий моніторинг таких супутніх захворювань і 
ретельно їх контролювати (некласифікована реко-
мендація).

2.3. Ми пропонуємо проводити скринінгову 
діагностику неоплазії товстої кишки за допомогою 
колоноскопії (2|⊕⊕).

2.4. Ми пропонуємо проводити УЗД щитопо-
дібної залози, якщо в ній пальпуються вузлові 
утворення (2|⊕⊕).

2.5. Ми рекомендуємо проводити діагностику 
гіпопітуїтаризму й замісну гормональну терапію 
(1|⊕⊕⊕).

3.0. ЦІЛІ КЕРУВАННЯ
3.1. Ми пропонуємо біохімічною цільовою 

метою вважати досягнення вікової норми вмісту в 
сироватці ІФР-1, що означає адекватний контроль 
акромегалії (2|⊕⊕).

3.2. Ми пропонуємо як терапевтичну мету 
ви  користовувати випадковий показник СТГ 
< 1,0 мкг/л, що співвідноситься з адекватним 
контролем акромегалії (2|⊕).

3.3. Ми пропонуємо протягом лікування збері-
гати той самий аналіз СТГ і ІФР-1 в одного й того 
ж хворого (2|⊕⊕).

4.0. ХІРУРГІЧНЕ ЛІКУВАННЯ

Показання
4.1. Ми рекомендуємо транссфеноїдальне опе-

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

4.2. Ми вважаємо, що повторну операцію можна 
розглядати в пацієнтів із залишковою інтра се лярною 
пухлиною після початкової операції (2|⊕⊕).

Передопераційна медикаментозна терапія
4.3. Ми пропонуємо не застосовувати рутинну 

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

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

Хірургічна циторедукція1

4.5. У пацієнта з утворенням, розташованим 
близько до турецького сідла, з неможливістю про-
вести загальну хірургічну резекцію ми пропо -
нуємо хірургічну циторедукцію, щоби поліпшити 
подальшу відповідь на медикаментозну терапію 
(2|⊕⊕).

Післяопераційне тестування
4.6. Після хірургічного лікування ми пропонує-

мо вимірювати рівень ІФР-1 і проводити випадко-
ве вимірювання рівня СТГ на 12-му тижні або піз-
ніше (2|⊕⊕⊕). Ми також пропонуємо ви  мірювати 
рівень СТГ після навантаження глюко  зою в пацієн-
та із СТГ, що перевищує 1 мкг/л (2|⊕⊕⊕).

4.7. Ми рекомендуємо проводити візуалізаційні 
дослідження принаймні через 12 тижнів після опе-
рації, щоби продивитися залишки пухлини і при-
леглі структури (1|⊕⊕⊕). Ми пропонуємо МРТ 
як візуалізаційний метод вибору з подальшим 
КТ, коли МРТ протипоказана або недоступна 
(2|⊕⊕).

1 Циторедукція (або дебалкінг) — операція, що полягає у зменшенні загального об’єму пухлинної тканини (прим. перекладача).
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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 та симпто-
мами надлишку СТГ ми пропонуємо спробувати 
агоніст дофаміну, як правило, каберголін, як ви хідну 
ад’ювантну медикаментозну терапію (2|⊕⊕).

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

5.5. Ми пропонуємо серійні зображення за 
допомогою сканування МРТ, щоб оцінити розмір 
пухлини в пацієнта, який отримує пегвісомант 
(2|⊕⊕).

5.6. Ми пропонуємо моніторинг функції печінки 
щомісяця протягом перших 6 міс, а потім кожних 
6 міс у пацієнта, який отримує пегвісомант, із при-
пиненням прийому пегвісоманта, якщо тран с амінази 
підвищуються більше ніж у три рази (2|⊕⊕).

5.7. Ми пропонуємо додавати пегвісомант або 
каберголін пацієнту з неадекватною відповіддю на 
аналог соматостатину (2|⊕⊕).

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 поганий 
кандидат для хірургічного лікування (2|⊕⊕⊕).

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

6.1. Ми пропонуємо використовувати ПТ, якщо 
встановлено залишкову масу пухлини після опе-
рації і якщо медикаментозна терапія недоступна, 
невдала або не сприймається (2|⊕⊕).

6.2. Ми пропонуємо в пацієнтів з акромегалією 
використовувати СРТ, а не звичайну ПТ, якщо 
метод не недоступний, існує значна залишкова 
пухлина або пухлина розташована дуже близько 
до зорових нервів, що вимагає використання екс-
позиції понад 8 Гр (2|⊕⊕).

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

6.4. Ми рекомендуємо щорічне гормональне 
обстеження пацієнтів після радіотерапії на гіпопі-

туїтаризм та інші віддалені радіаційні ефекти 
(1|⊕⊕⊕⊕).

7.0. ОСОБЛИВІ ОБСТАВИНИ

Гігантизм
7.1. У хворих з рідкісними виявами гігантизму 

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

Вагітність
7.2. Ми пропонуємо припинити прийом препа-

ратів аналога соматостатину тривалої дії і пегвісо-
манту приблизно за 2 міс до спроби зачати з вико-
ристанням за необхідності октреотиду короткої 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 і головним болем (1|⊕⊕).

7.4. Під час вагітності ми пропонуємо проводи-
ти серійні дослідження полів зору в пацієнтів з 
макроаденомами (2|⊕⊕⊕).

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

МЕТОДИЧНІ РОЗРОБКИ  
НАУКОВО ОБҐРУНТОВАНИХ 
КЛІНІЧНИХ РЕКОМЕНДАЦІЙ

Підкомітет з розробки Клінічних настанов 
(Clinical Guidelines Subcommittee, CGS) Ендо-
кринологічного товариства вважає діагностику 
й лікування акромегалії одним з пріоритетних 
напрямів, що потребує практичних керівних пра-
вил, і призначив цільову робочу групу для опра-
цювання науково обґрунтованих рекомендацій. 
Цільова робоча група використовувала підхід, 
рекомендований Робочою групою з розробки, 
оцінки та експертизи ступеня обґрунтованості 
клінічних рекомендацій (GRADE), міжнародної 
групи, яка має досвід у розробці та впровадженні 
науково обґрунтованих рекомендацій [5]. Деталь-
ний опис схеми розробки опубліковано в іншому 
документі [83]. Цільова робоча група використо-
вувала докази на основі наявних досліджень, 
щоб розробити деякі рекомендації. Цільова робоча 
група також застосовувала погоджену терміноло-
гію та графічні описи як для переконливості ре -
комендацій, так і для якості доказової бази. 
Відповідно до ступеня переконливості рекоменда-
цій переконливі рекомендації містять фразу «ми 
рекомендуємо» та цифру 1, а непереконливі реко-
мендації містять фразу «ми пропонуємо» та цифру 2. 
Кола з перехрестям всередині вказують на якість 
доказової бази, наприклад, ⊕ означає дуже 
низьку якість доказової бази, ⊕⊕ — низьку 
якість, ⊕⊕⊕ — середню якість і ⊕⊕⊕⊕ — високу 
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якість доказової бази. Цільова робоча група вва-
жає, що люди, які отримують допомогу відповідно 
до переконливих рекомендацій, отримають у 
середньому більше користі, ніж шкоди. Непере-
конливі рекомендації потребують ретельнішого 
вивчення обставин хвороби, показників та вподо-
бань пацієнта, щоб визначити найкращий курс 
лікування. До кожної рекомендації додається опис 
доказової бази та показники, які члени групи 
враховують для надання рекомендацій; у деяких 
випадках наведено зауваження – розділ, в якому 
експерти надають технічні пропозиції для тесту-
вання умови, дозування й моніторингу. Ці технічні 
коментарі відображають найкращі доступні дока-
зи стосовно лікування типового пацієнта. Часто 
доказ походить від безсистемних спостережень 
учасників дискусії і їх досвіду та вподобання, тому 
ці зауваження слід розглядати як пораду. 

Ендокринне товариство постійно суворо контро-
лює можливість конфлікту інтересів у розробці 
настанов клінічної практики. Усі члени цільової 
робочої групи повинні декларувати будь-які 
потенційні конфлікти інтересів, які розглядають-
ся, перш ніж вони будуть затверджені до складу 
цієї групи, і періодично — під час розробки наста-
нови. Форми конфлікту інтересів були перевірені 
CGS, перш ніж рада Товариства затвердила членів 
цільової робочої групи й надала їм повноваження 
брати участь у розробці настанов. Серед учасників 
розробки настанови має бути більшість осіб без 
конфлікту інтересів у досліджуваному питанні. 
Учасники з конфліктом інтересів можуть брати 
участь у розробці настанови керівництва, але вони 
повинні розкрити всі конфлікти. CGS і цільова 
робоча група розглянули всі розкриття для цієї 
настанови керівництва й ухвалили або відкоригу-
вали всі виявлені конфлікти інтересів.

Конфлікти інтересів визначаються винаго  родою в 
будь-якій кількості від комерційного інтересу(ів) у 
вигляді грантів; підтримки досліджень; консульта-
ційних послуг; зарплати; частки участі (наприклад, 
акції, премії на акції або частка участі, за винятком 
диверсифікованих пайових інвестиційних фондів); 
гонорари або інші платежі за участь у бюро доповіда-
чів, консультативних радах чи радах директорів або 
інші фінансові ви годи. Заповнені форми доступні в 
офісі Ендокринологічного товариства.

Фінансування розробки цього керівництва 
отри  мане винятково від Ендокринологічного 
товариства, і, отже, цільова робоча група не отри-
мала фінансування або винагороди від комерцій-
них чи інших осіб.

Акромегалія — це хронічне захворювання, 
зумовлене підвищеною секрецією СТГ. СТГ цир-
кулює і стимулює продукування ІФР-1 у печінці й 
системних тканинах; своєю чергою ІФР-1 знач-
ною мірою опосередковує соматичні й метаболічні 
ефекти СТГ. Гіперсекреція СТГ призводить до 
надлишкової продукції ІФР-1, що зумовлює фор-

мування мультисистемної хвороби з виявами 
надмірного збільшення органів і низки супутніх 
захворювань, передчасної смертності й інвалідиза-
ції. Багатопрофільний підхід має вирішальне зна-
чення для лікування акромегалії [58, 75].

Патофізіологія

Понад 95 % пацієнтів з акромегалією мають 
приховану аденому гіпофіза, що секретує СТГ, 
формується із соматотрофних клітин і призводить 
до гіперсекреції СТГ та ІФР-1 [57]. СТГ синтезу-
ється і зберігається в соматотрофних клітинах у 
відповідь на індукційні сигнали, зокрема гіпотала-
мічного СТГ-рилізинг гормона (СТРГ). Продукція 
СТГ пригнічується сигналом соматостатину в 
основному через 2-й підтип рецепторів соматоста-
тину (SST) [10]. Периферичні сигнали, зокрема 
ІФР-1, стероїди й паракринні фактори росту, також 
регулюють продукцію СТГ [38]. Аденоми, що 
секретують СТГ, зазвичай містять щільно або роз-
ріджено зернисті пухлини соматотрофних клітин. 
Мізерно гранульовані соматотрофні пухлини за -
з  ви  чай притаманні молодшим пацієнтам і агресив-
ніші, тимчасом як щільно гранульовані пухлини 
менші за розміром і біохімічно активніші [51, 60]. 
Рідше трапляються пухлини, до яких належать 
змішані пухлини й аденоми мамосоматотрофних 
клітин, що секретують одночасно СТГ і пролактин.

Менше ніж у 5 % випадків надлишок секреції 
СТРГ з пухлини гіпоталамуса або нейроендокрин-
ної пухлини (зазвичай походять з легень або під-
шлункової залози) може призвести до гіперплазії 
соматотрофів і акромегалії [88]. Рідше ектопічне 
продукування СТГ пухлиною черевної порожни-
ни або гемопоетичною пухлиною може призвести 
до акромегалії [63]. Кілька чинників – генетичних 
і контролю клітинного циклу — лежать в основі 
патогенезу цих доброякісних моноклональних 
аденом соматотрофних клітин [59]. До спадкових 
станів на  лежить множинна ендокринна неоплазія 
1-го типу, комплекс Карні і синдром МакКьюна – 
Олбрайта. При сімейних формах акромегалії з 
більш агресивним харектером пухлин описані 
мутації зародкових ліній білка, що взаємодіє з 
арилвуглеводним рецептором [89].

1.0. ДІАГНОСТИКА

1.1. Ми рекомендуємо вимірювати рівень ІФР-1 
у хворих із типовими клінічними виявами акроме-
галії, особливо з акральними й лицьовими озна-
ками (1|⊕⊕⊕).

1.2. Ми пропонуємо вимірювати рівень ІФР-1 у 
пацієнтів без типових виявів акромегалії, але в 
кого є кілька із цих асоційованих станів: синдром 
апное сну, цукровий діабет 2 типу, виснажливий 
артрит, кистьовий тунельний синдром, гіпергідроз 
і гіпертензія (2|⊕⊕).
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Доказова база
Біохімічний скринінг рекомендується для всіх 

пацієнтів із клінічними ознаками акромегалії [37, 50, 
61]. Вимірювання рівня ІФР-1 рекомендується як 
початковий скринінг на акромегалію, оскільки він 
слугує ознакою інтегрованої секреції СТГ [31]. Рівень 
ІФР-1 демонструє логарифмічну лінійну залежність 
від рівня СТГ [8]. Період напівжиття ІФР-1, що цир-
кулює, становить близько 15 годин, і його рівень у 
сироватці крові порівняно стабільний [53], але наяв-
ність ІФР-1-зв’язувальних білків значно подовжує 
період напівжиття ІФР-1. Нормальний рівень ІФР-1 
достовірно заперечує діагноз акромегалії. Хибно 
позитивна діагностика акромегалії може бути під час 
вагітності та на пізній стадії підліткового віку.

Важливо зазначити, що хибно підвищені, нор-
мальні або низькі значення ІФР-1 можуть трапляти-
ся в разі печінкової і ниркової недостатності, гіпоти-
реозу, недостатності харчування, тяжкої інфекції та 
погано контрольованого цукрового діабету [17, 19, 
92]. Пероральні естрогени можуть зробити печінку 
менш чутливою до СТГ, що призводить до зниження 
рівня ІФР-1. Підвищений рівень ІФР-1 з нормаль-
ними значеннями СТГ потрібно інтерпретувати з 
урахуванням клінічних даних, тому що це може відо-
бражати більш ранню хворобу [27].

Оскільки понад половину всіх випадків первин-
ної діагностики виконали лікарі первинної ланки, 
терапевти, гінекологи, клінічне розуміння супутніх 
захворювань акромегалії — це ключ до її ранньої 
діаг  ностики. Акромегалія пов’язана з кількома 
супутніми захворюваннями, зокрема цукровим діа-
бетом 2 типу, тунельним карпальним синдромом, 
вис  наж  ли вим артритом, гіпертонією та апное сну. 
Відпо відне тестування можна проводити, коли наяв-
ні кілька таких станів [58]. Проте немає жодних 
переконливих доказів, які би підтверджували зна-
чення біохімічного скринінгу (вимірювання в сиро-
ватці рівня ІФР-1) у великих популяціях пацієнтів 
із цими частими супутніми захворюваннями [11].

Зауваження
Рівень ІФР-1 знижується з віком після підлітко-

вого періоду. Таким чином, усі рівні слід оцінювати 
відповідно до нормальних вікових значень для конк-
ретних використовуваних тестів. Існує значна варіа-
тивність між пробами для вимірювання ІФР-1, яку 
необхідно брати до уваги [12, 36]. Справді, діагноз 
акромегалії було некоректно заперечено в 30 % 
випадках одиничних аналізів на ІФР-1 у 23 різних 
лабораторіях [70]. Для клініциста важливо знати, 
який конкретний аналіз використовується.

1.3. Ми рекомендуємо вимірювати ІФР-1 у 
сироватці, щоб заперечити акромегалію в пацієнта 
з пухлиною гіпофіза (1|⊕⊕⊕).

Доказова база
Інсиденталоми гіпофіза можуть продукувати 

будь-який спектр гормонів передньої частки гіпо-

фіза, і гіперсекреція СТГ може не бути клінічно 
очевидною [9]. Деякі пацієнти мають кілька симп-
томів, і мінімальні клінічні ознаки хвороби ще 
можуть указувати на пухлину гіпофіза з підвище-
ним рівнем СТГ і ІФР-1 [78].

1.4. Ми рекомендуємо для діагностики акроме-
галії не спиратися на визначення випадкових рів-
нів СТГ (1|⊕⊕⊕).

1.5. У пацієнтів з підвищеним або сумнівним 
рівнем ІФР-1 у сироватці ми рекомендуємо під-
тверджувати діагноз шляхом визначення відсут-
ності пригнічення СТГ до рівня < 1 мкг/л після 
задокументованої гіперглікемії під час перораль-
ного навантаження глюкозою (1|⊕⊕⊕).

Доказова база
Незважаючи на використання міжнародних 

референтних визначень для СТГ [7, 49], комерцій-
но доступні імунологічні тести дають гетерогенні 
значення, а результати однієї лабораторії не мо  жуть 
бути зіставлені з результатами іншої [3, 56].

Хоча підвищений рівень СТГ під час його випад-
кових досліджень наводить на думку про акромега-
лію, одиночні випадкові вимірювання СТГ зазвичай 
не рекомендуються через властиву епізодичну секре-
цію СТГ з нормального й аденоматозного гіпофіза 
[23]. Найнижчий рівень СТГ в сироватці < 1 мкг/л 
протягом 2-х годин після перорального прийому 75 г 
глюкози зазвичай заперечує діагноз [37, 62]. Помірна 
гіперсекреція СТГ з випадковими рівнями СТГ < 
1 мкг/л може бути пов’язана з помірно підвищеним 
рівнем ІФР-1 у сироватці [27]. Збільшення віку, 
жіноча стать, ожиріння та підвищений індекс маси 
тіла можуть бути асоційовані з ненормальним пост-
глюкозним пригніченням СТГ, тому існує необхід-
ність у визначенні норми для цих змінних [3, 18].

Зауваження
Для встановлення діагнозу розглядали найниж-

чий рівень СТГ в сироватці — < 0,4 мкг/л після 
перорального навантаження глюкозою [35]. Однак, 
незважаючи на покращення чутливості поточних 
аналізів СТГ [20, 37, 80], багато аналізів не мають 
достатньої точності при рівнях СТГ < 1 мкг/л, тому 
ми припустили, що рівень СТГ < 1 мкг/л після 
навантаження глюкозою достатній для заперечення 
діагнозу. Важливо вимірювати рівень глюкози до і 
після перорального навантаження глюкозою, щоб 
перевірити, чи досягнуто гіперглікемії.

Вимірювання рівня СТГ в сироватці також 
може потягти за собою проблеми, зокрема внаслі-
док відсутності єдиного стандартизованого аналі-
зу, поганої відтворюваності між лабораторіями та 
аналізами, неточних стандартів, а також через від-
сутність надійних нормальних контрольних зна-
чень з використанням чутливих імунометричних 
аналізів [20]. За даними більшості досліджень, 
рівень базального СТГ корелює з кривими денних 
багаторазових проб і найнижчим рівнем СТГ після 
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навантаження глюкозою [45, 48, 79]. Проте ці про-
цедури громіздкі й займають багато часу.

1.6. Після біохімічного діагностування акроме-
галії ми рекомендуємо провести дослідження для 
візуалізації вигляду й розміру пухлини, а також 
розташування щодо турецького сідла (1|⊕⊕⊕⊕). 
Ми пропонуємо магнітно-резонансну томографію 
(МРТ) як метод вибору для візуалізації, і лише 
потім — комп’ютерну томографію (КТ), коли МРТ 
протипоказана або недоступна (2|⊕⊕).

Доказова база
МРТ гіпофіза рекомендується для вивчення роз-

міру пухлини, її розташування й інвазивності [32]. 
Макроаденоми виявлені майже в 77 % пацієнтів 
[64]. Рекомендується виконувати МРТ із двомілі-
метровими зрізами для діагностування малих мік-
ро  аденом. Було показано, що аденоми, які секрету-
ють СТГ, з гіпоінтенсивним Т2-зваженим МРТ 
сигналом [41] демонстрували підвищену чутли-
вість до аналогів соматостатину [72]. КТ є резервом 
для пацієнтів з протипоказаннями до МРТ.

Зауваження
Рідко трапляється, що пацієнт із біохімічно під-

твердженою акромегалією з нормальним гіпофі-
зом на МРТ може бути діагностичною та лікуваль-
ною проблемою. Незважаючи на те, що пухлина 
може бути мікроскопічною і недостатньо поміт-
ною на звичайній МРТ [24], подальше тестування 
передбачає вимірювання сироваткового СТРГ, а 
також візуалізацію (наприклад, сцинтиграфію з 
рецепторами соматостатину (приміром, октрео -
сканом) і візуалізації грудної та черевної порож-
нини), щоб визначити ектопічну хворобу [16].

1.7. Ми пропонуємо визначати поля зору, коли 
результати візуалізаційного дослідження свідчать, 
що пухлина розташована близько до зорового 
перехресту (2|⊕⊕⊕).

Доказова база
Порушення зору внаслідок компресії зорового 

нерва пухлиною диктує вибір і швидкість лікуван-
ня. Визначення полів зору рекомендується для 
контролю за ураженням, що межує із зоровим 
перехрестом. Рідше проникнення пухлини в кавер-
нозний синус може спричиняти інші дисфункції 
черепних нервів, що призводить до диплопії, не -
чіткого зору й сенсорних змін [46].

2.0. ВИЯВИ Й КЕРУВАННЯ 
СУПУТНІМИ ЗАХВОРЮВАННЯМИ  
ТА РИЗИКОМ СМЕРТНОСТІ

2.1. Ми пропонуємо обстежувати всіх пацієнтів 
з акромегалією на предмет наявності асоційованих 
супутніх захворювань, зокрема гіпертонії, цукро-
вого діабету, серцево-судинних захворювань, остео-
 артриту й апное сну (2|⊕⊕).

2.2. Ми також рекомендуємо проводити трива-
лий моніторинг таких супутніх захворювань і 
ретельно їх контролювати (некласифікована реко-
мендація).

2.3. Ми пропонуємо проводити скринінгову 
діагностику неоплазії товстої кишки за допомогою 
колоноскопії (2|⊕⊕).

2.4. Ми пропонуємо проводити УЗД щитопо-
дібної залози, якщо в ній пальпуються вузлові 
утворення (2|⊕⊕).

Доказова база
Захворюваність і смертність від акромегалії — 

наслідок стиснення пухлини, надлишку СТГ/
ІФР-1 і вторинних ефектів, пов’язаних із лікуван-
ням [22, 62]. Смертність при акромегалії приблиз-
но вдвічі вища у зв’язку з наявністю діабету, гі -
пертонії, серцево-судинних, цереброваскулярних, 
респіраторних і деяких пов’язаних із малізнізацією 
станів [26, 42, 80, 82]. У деяких дослідженнях пові-
домляється про збільшення смертності в пацієн-
тів, які зазнали RT, також смертності може 
сприяти наявність супутніх захворювань, зокрема 
цукрового діабету й гіпертонії [42, 80].

Поширеність АГ, інсулінорезистентності, дисліпі-
демії, гіпертрофічної кардіоміопатії та ендотеліаль-
ної дисфункції збільшується; однак поширеність 
ішемічної хвороби серця за акромегалії не уточнена 
[66]. Гіперсекреція СТГ підвищує резистентність до 
інсуліну, спричиняючи порушення толерантності до 
глюкози й цукровий діабет у 15—38 % пацієнтів [4, 
34, 64, 73]. Гіпертензія трап ляється в 33—46 % випад-
ків із переважанням підвищеного діастолічного арте-
ріального тиску, і її поширеність збільшується з 
віком [4, 64, 73, 90]. Характеристики ліпідів за акро-
мегалії охоплюють підвищення рівня тригліцеридів 
і ліпопротеїнів (а) і надлишок невеликих, щільних 
ліпопротеїнів низької щільності [22, 86]. Частою є 
хвороба клапанів серця, особливо аортального або 
мітрального клапана, аритмії, а також розлади про-
відності. Контроль надлишку СТГ/ІФР-1 на ранніх 
стадіях захворювання, найімовірніше, поліпшує 
перебіг кардіоміопатії, але навряд чи призводить до 
зворотного розвитку гіпертонії або вальвулопатії 
[22]. Роль дослідження ехокардіографії до лікування 
не було визначено, однак, зважаючи на наведені клі-
нічні дані, ретельна оцінка стану серця, надто у хво-
рих у періопераційний період, може бути показана. 
Оскільки серцево-судинні та цереброваскулярні 
події стають основною причиною смерті за акроме-
галії, чинники ризику мають бути оптимізовані 
завдяки активному лікуванню гіпертонії, цукрового 
діабету, гіперліпідемії і серцевої недостатності, від-
мові від куріння, а також дієти й поведінкової моди-
фікації та фізичних вправ.

Синдром апное сну частий при активній акро-
мегалії з переважанням приблизно 69 %; ця 
обструкція відбувається в першу чергу внаслідок 
потовщення м’яких тканин і набряку язика, глот-
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ки та верхніх дихальних шляхів, рідше — унаслі-
док центрального механізму апное сну [6]. Хоча 
зниження рівня СТГ/ІФР-1 покращує тяжкість 
апное сну, до 40 % осіб з контрольованою акроме-
галією мають постійне апное сну, і може бути необ-
хідно почати або титрувати лікування позитивним 
тиском у дихальних шляхах [6, 25, 76].

Вплив акромегалії на ризик неоплазії і смерт-
ності суперечливий [54, 74]. Метааналіз дослід-
жень показав, що ризик поліпів товстої кишки 
збільшується при акромегалії [77], хоча реальний 
ризик цього стану невідомий. Скринінгове обсте-
ження прямої кишки при акромегалії може бути 
складним завданням через надмірно звивистий 
кишечник і наявність уражень проксимальних від-
ділів прямої кишки. Час початкової колоноскопії 
спірний; запропоновано колоноскопію для діаг-
ностики, оскільки було показано, що до 19,3 % 
пацієнтів з акромегалією віком до 40 років порів-
няно з 4,4 % у контрольній групі мали рак товстої 
кишки [87]. Після лікування рекомендується 
повторювати колоноскопію кожних 5 років у хво-
рих, в яких виявлено поліп або постійно підвище-
ний рівень ІФР-1, і кожних 10 років — у хворих 
без поліпа і з нормальним рівнем ІФР-1 [29].

Акромегалія асоціюється зі збільшенням об’єму 
щитоподібної залози і вузлами в ній. Тривалість 
захворювання корелює з кількістю вузлів, виявле-
них під час пальпації [28]. За даними багатоцент-
рових досліджень, у 54 % пацієнтів були вузли 
щитоподібної залози (близько 25 % токсичних 
вузлів), у 18—20 % — дифузний зоб і в 1,2—7,2 % — 
рак щитоподібної залози (папілярні карциноми 
щитоподібної залози > 1 см) [30, 40, 44, 55, 67]. Рак 
щитоподібної залози — один із найчастіших раків, 
що виявляють за акромегалії [40]. Крім того, 
недавній метааналіз показав подальшу високу час-
тоту вузлів щитоподібної залози і раку щитоподіб-
ної залози за акромегалії [93]. Ці дослідження 
вказують на необхідність наг ляду за патологією 
щитоподібної залози в таких хворих. При акроме-
галії поширеність раку молочної залози і раку 
передміхурової залози не вища, хоча смертність 
від раку може бути збільшена [54, 67].

Головний біль описаний у близько 55 % суб’єктів 
і, ймовірно, відображає зростання пухлини з роз-
тягуванням твердої мозкової оболонки, інвазію в 
кавернозний синус із подразненням трійчастого 
нерва або власне гіперсекрецію СТГ [30]. Надмірне 
потовиділення і себорея трапляються приблизно у 
80 % пацієнтів [44]. Утома і слабкість також нале-
жать до загальних симптомів.

М’язово-скелетні зміни й артропатії часті й 
зумовлені гіпертрофією хряща, млявістю сухо-
жиль і розвитком остеофітів із подальшою деструк-
цією суглобів. Під час тривалого спостереження 
скарги з боку суглобів зберігалися в 77 % хворих з 

біохімічною ремісією і негативно впливали на 
якість життя [14]. Раннє втручання з контролем 
СТГ/ІФР-1 найкраще сприяє поліпшенню при 
прогресуванні захворювання суглобів, а на пізній 
стадії захворювання вимагає фізичної терапії, зне-
болення й заміни суглоба.

Акромегалія може бути асоційована з підви -
щеним ризиком компресійних переломів хребта, 
незважаючи на нормальну щільність кісткової 
тканини, і ризик переломів може бути прискоре-
ний завдяки гіпогонадизму [91]. Важлива замісна 
терапія статевими гормонами, адже гіпогонадизм 
сприяє втраті мінеральної щільності кісткової тка-
нини [15, 52]. Розростання верхньої і нижньої 
щелеп може призвести до больового прикусу, що 
вимагає щелепно-лицевої реконструкції. Важливо 
втриматися від такої реконструкції доти, доки 
рівень СТГ/ІФР-1 у плазмі не буде стабільним, бо 
надмірно швидкі темпи зростання можуть зберіга-
тися в неконтрольованому стані. Часто наявні 
периферичні невропатії із сенсорними порушен-
нями в руках і ногах, у 20—64 % випадків — із 
карпальним тунельним синдромом [84, 85].

У деяких пацієнтів спостерігаються психологіч-
ні проблеми, зокрема зміни особистості внаслідок 
зниження самооцінки, спотворене тіло, порушен-
ня в міжособистісних стосунках, соціальна ізоля-
ція, а також тривога й депресія [33, 68].

2.5. Ми рекомендуємо проводити діагностику 
гіпопітуїтаризму й замісну гормональну терапію 
(1|⊕⊕⊕).

Доказова база
Гіпопітуїтаризм може виникати внаслідок стис-

нення пухлиною або в результаті хірургічного 
лікування чи променевої терапії [47, 65]. Реко-
мендується адекватна замісна терапія центральної 
(вторинної) недостатності надниркових залоз, ста-
тевих залоз, щитоподібної залози. Гіперпро-
лактинемія у разі одночасної секреції пухлиною 
[2, 55] або ефект ніжки гіпофіза2 можуть сприяти 
гіпогонадизму при акромегалії [39].

3.0. ЦІЛІ КЕРУВАННЯ

Ендокринологічне товариство замовило два 
систематичних огляди й метааналізи. У першому, 
який охопив 35 непорівнюваних досліджень, 
порівнювали хірургічне і медикаментозне ліку-
вання хворих з акромегалією, котрі раніше не 
отримували лікування [1]. Як з’ясувалося, порів-
няно з медикаментозним лікуванням хірургічне 
мало більшу частоту ремісії (0,66; 95 % довірчий 
інтервал (ДІ), 0,60, 0,73; 0,45 проти 95 % ДІ, 0,32, 
0,63). Якість цих даних була низькою, враховуючи 
непорівнюваний характер досліджень, гетероген-
ність і неакуратність.

2 Ефект ніжки гіпофіза (stalk effect) — її компресія супраселярною пухлиною може призвести до гіперпролактинемії (прим. перекладача).
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Другий огляд охопив 31 непорівнюване дослід -
ження. На противагу звичайній, фракціонованій 
променевій терапії, СРТ була пов’язана з тенденцією 
до вищої швидкості ремісії (0,53; 95 % ДІ 0,41, 0,65) і 
низькими  темпами ускладнень (пангіпопітуїтаризм, 
гіпотиреоз і гіпокортицизм) [1]. Якість цих даних 
була низькою, враховуючи непорівнюваний харак-
тер досліджень, гетерогенність і не  акуратність.

На підставі синтезу резюме цих фактичних 
даних і власного огляду окремих досліджень 
цільова група розробила комплексний міждисцип -
лінарний терапевтичний алгоритм, щоб допомогти 
практичним лікарям у догляді за пацієнтами з 
акромегалією (рисунок).

3.1. Ми пропонуємо біохімічною цільовою 
метою вважати досягнення вікової норми вмісту в 
сироватці ІФР-1, що означає адекватний контроль 
акромегалії (2|⊕⊕).

3.2. Ми пропонуємо як терапевтичну мету ви  ко -
ристовувати випадковий показник СТГ < 1,0 мкг/л, 
що співвідноситься з адекватним контролем акро-
мегалії (2|⊕).

3.3. Ми пропонуємо протягом лікування збері-
гати той самий аналіз СТГ і ІФР-1 в одного й того 
ж хворого (2|⊕⊕).

Доказова база
Через варіативну природу розладів необхідна 

індивідуалізована стратегія лікування. Мета ліку-
вання полягає в нормалізації біохімічних показ-
ників, зменшенні ризику смертності, ослабленні 
симптомів, контролі за масою пухлини й підтри-
муванні функції гіпофіза.

Важливий нюанс, який потребує розгляду, — 
це відсутність консенсусу щодо цільових рівнів 
СТГ і ІФР-1, які корелюють із запобіганням 
супутнім захворюванням або скороченням ризи-
ку смертності. Рівень ІФР-1 краще корелює із 
супутніми захворюваннями, ніж супресований 
глюкозою рівень СТГ [21, 71]. Рівень ІФР-1 може 
бути більш прогностичним, ніж найнижчий 
рівень СТГ, для прогнозування чутливості до 
інсуліну і клінічної оцінки симптомів після хірур-
гічного лікування [21]. Цільовий рівень СТГ < 
1 мкг/л і нормалізований ІФР-1 — обидва коре-
люють зі зниженням ризику смертності [13, 43, 
81]. Враховуючи варіативність між аналізами 
СТГ і ІФР-1, важливо дотримувати використан-
ня одного й того ж тесту для одного й того ж 
пацієнта, якщо це можливо, на всіх стадіях конт-
ролю за лікуванням [3, 56, 69].

Рисунок. Підходи до лікування пацієнта з акромегалією (стосуються ведення пацієнта з аденомою гіпофіза)

Підготувала Н.Б. Зелінська
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