
ВведениеАкромегалия – это тяжелое нейроэндокринное заболе-вание, обусловленное хронической гиперпродукциейгормона роста (ГР) у лиц с законченным физиологиче-ским ростом и характеризующееся патологическим дис-пропорциональным периостальным ростом костей, хря-щей, мягких тканей, внутренних органов, а также наруше-нием морфофункционального состояния сердечно-сосу-дистой, легочной системы, периферических эндокринныхжелез, различных видов метаболизма (рис. 1) [1]. В 95%случаев основной причиной первичной гиперпродукцииГР является аденома гипофиза. Такие аденомы могутпредставлять собой плотно- или редкогранулированнуюсоматотропную аденому, смешанную аденому из сома-тотрофных клеток и лактотрофных клеток, маммосома-

тотропиному, плюригормональную аденому, а такжекарциному из соматотрофных клеток [2]. Давно извест-но, что данное заболевание характеризуется значитель-ной инвалидизацией пациентов и сокращением продол-жительности жизни, главными причинами которых яв-ляются осложнения, обусловленные длительной гипер-секрецией ГР [3]. Однако своевременная диагностика иадекватное лечение позволяют улучшить качество жиз-ни пациентов. 
АктуальностьЧисло больных акромегалией ежегодно увеличиваетсяво всех странах мира, что приводит к увеличению ассо-циированных с ней осложнений и делает акромегалиюглобальной проблемой современности. Распространен-
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ность акромегалии в мире составляет от 2,8 до 13,7 случа-ев на 100 тыс. населения, заболеваемость – 0,2–1,1 новыхслучаев на 100 тыс. населения в год. Среди населения вРоссийской Федерации отмечается достаточно высокаяраспространенность акромегалии. Так, по данным Едино-го российского регистра опухолей гипоталамо-гипофизар-ной области, на момент 2019 г. зарегистрированы 4114 больных акромегалией, что превосходит большин-ство регистров в мире (рис. 2) [4]. Средний возраст боль-ных акромегалией приходится на 40–50 лет, что связано сдлительностью латентного периода (срок от первых кли-нических признаков заболевания до его верификации), всреднем в РФ он составил 3,06 года, тогда как в разныхстранах этот показатель варьирует от 5 до 14 лет [5]. Во всем мире для предотвращения развития тяжелыхосложнений акромегалии широко применяются хирурги-ческое лечение в объеме транссфеноидального удаленияопухоли гипофиза, медикаментозная и лучевая терапия.Методом выбора в качестве первичного лечения адено-мы гипофиза является хирургический, который способ-ствует уменьшению объема опухоли гипофиза, устране-нию масс-эффекта, нормализации уровней ГР, инсулино-подобного ростового фактора 1 (ИРФ-1), минимизациириска преждевременной смерти. При удалении аденомыгипофиза уровень излечения варьирует от 21 до 92% (в среднем 67,2%) с 0,5% летальностью. В на-стоящее время транссфеноидальное удаление аденомыгипофиза является наиболее эффективным методомлечения. Консервативная терапия, в свою очередь, ис-пользуется в качестве подготовки к операции, при про-тивопоказаниях к хирургическому вмешательству,  отка-зе пациента от хирургического вмешательства, неради-кально проведенном хирургическом лечении. Однако ак-ромегалия при медикаментозной терапии не излечива-

ется: отмена препарата обычно приводит к повышениюуровня ГР и возобновлению роста опухоли. Поэтому дан-ный вид терапии применяют неопределенно долго [6].Следует учитывать, что пациенты, перенесшие хирурги-ческую, медикаментозную или лучевую терапию, долж-ны пожизненно осуществлять биохимический контрольуровней ГР, ИРФ-1, ежегодно проводить магнитно-резо-нансную томографию (МРТ) гипофиза во избежание раз-вития рецидива заболевания.За последнее десятилетие произошел глобальныйпрогресс в лечении акромегалии. В 2021 г. были опуб-ликованы обновленные рекомендации Европейскогообщества по лечению акромегалии (предыдущие реко-мендации от 2014 г.). В этом обновлении основное вни-

Рис. 1. Системные проявления акромегалии.
Fig. 1. Systemic manifestations of acromegaly.
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Рис. 2. Распространенность акромегалии в Российской
Федерации на 100 тыс. населения, по данным Регистра 
на 01.02.2019.
Fig. 2. Prevalence of acromegaly in the Russian Federation, cases per
100,000 people, according to the Register as at February 1, 2019.
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мание уделяется тому, как недавние ключевые дости-жения влияют на принятие решений и результатылечения, а также подчеркивается вероятная роль не-давно одобренных Управлением по контролю пищевыхпродуктов и лекарств в США (Food and Drug Administra-tion – FDA) методов лечения, новых комбинированныхметодов в арсенале лечения [7]. Обзору данных клини-ческих рекомендаций и будет посвящена настоящаяпубликация. 
Диагностика акромегалииБиохимический скрининг рекомендуется всем пациен-там с клиническими признаками акромегалии. Измере-ние уровня ИРФ-1 применяется в качестве начальногоскрининга акромегалии, поскольку он является марке-ром интегрированной секреции ГР [8]. Уровни ИРФ-1имеют логарифмическую зависимость от уровней ГР.Нормальный уровень ИРФ-1 исключает диагноз акроме-галии. Однако при беременности, в позднем подростко-вом возрасте может наблюдаться ложное изменениеИРФ-1. Важно отметить, что ложноповышенный, нор-мальный или низкий показатели ИРФ-1 могут встре-чаться у пациентов с печеночной/почечной недостаточ-ностью, гипотиреозом, недостаточностью питания, тя-желой инфекцией и с плохо контролируемым сахарнымдиабетом (СД). Также пероральные эстрогены могутпривести к снижению уровня ИРФ-1 в результате сниже-ния чувствительности печени к ГР [9]. Обнаружение по-вышенного ИРФ-1 при нормальных значениях ГР не-обходимо интерпретировать на основе клинических дан-ных, поскольку это может отражать более раннее началозаболевания [10].Поскольку более 1/2 всех новых диагнозов ставитсяврачами первичного звена, осведомленность врачей о со-путствующих заболеваниях акромегалии является клю-чом к ранней диагностике.
Капсулы октреотида для перорального
примененияСовсем недавно, в июне 2020 г., FDA были одобрены пе-роральные капсулы октреотида (oral octreotide capsules,ООС) для длительного поддерживающего лечения паци-ентов с акромегалией. ООС были разработаны как потен-циальный вариант лечения акромегалии во избежаниепроблем, возникающих при использовании инъекцион-ных препаратов [11]. В состав ООС входит усилитель временной проницае-мости, состоящий из капсулы с энтеросолюбильным по-крытием, заполненной масляной суспензией октреоти-да. Энтеросолюбильное покрытие способствует тому,что капсула остается неповрежденной в желудке до техпор, пока не достигнет более высокого pH тонкого ки-шечника, где временные вспомогательные вещества,улучшающие проницаемость, способствуют кишечнойабсорбции октреотида [12]. Проводившееся исследование на здоровых доброволь-цах показало, что фармакокинетика 20 мг ООС соответ-ствует 0,1 мг инъекционной формы октреотида [13]. Од-

нако после стандартизированного приема пищи ООС те-ряет 90% биодоступности. Следовательно, прием ООСдолжен осуществляться за 1 ч до еды либо спустя 2 чпосле. Новые ООС были протестированы на эффективность ибезопасность в многоцентровом открытом исследова-нии III фазы с титрованием дозы и контролем исходныхуровней ГР и ИРФ-1 у пациентов с акромегалией. В кли-ническое исследование были включены 155 полностьюили частично контролируемых пациентов (ИРФ-1<1,3 ×верхний предел нормы – ВПН и 2-часовой интегрирован-ный ГР <2,5 нг/мл), получавших инъекционную формуаналога соматостатина (SRL) в течение ≥3 мес. Субъектыбыли переведены на ООС 40 мг/сут, с последующим уве-личением дозы до 60, а затем до 80 мг/сут. За периодомповышения дозы 2–5 мес следовали 7-месячный периодс фиксированной дозой и фаза добровольного 6-месяч-ного продления. Первичная конечная точка ИРФ-1<1,3×ВПН и ГР<2,5 нг/л была достигнута у 65% оцени-ваемых участников в конце основного 7-месячного пе-риода лечения и у 62% в конце 13-го месяца лечения[11].С августа 2017 по июнь 2019 г. было проведено ран-домизированное плацебо-контролируемое исследова-ние CHIASMA OPTIMAL, где также оценивались эффек-тивность и безопасность применения ООС. Однако внем использовали более строгие критерии включениясреднего ИРФ-1≤1×ВПН с той же схемой дозирования,что и в открытом исследовании III фазы (от 40 до 80 мгв день). Пациенты могли вернуться к своим предыду-щим инъекционным препаратам, если ИРФ-1 был≥1,3×ВПН в течение двух последовательных посеще-ний при максимальной дозе ООС (80 мг в день) илиплацебо, что сопровождалось ухудшением клиниче-ских признаков или симптомов акромегалии. Всего бы-ли обследованы 119 пациентов, 56 из которых былирандомизированы для приема плацебо и исследуемогопрепарата на протяжении 36 нед в соотношении 1:1(рис. 3). В ходе исследования первичной конечной точ-ки ИРФ-1 (≤1,0×ВПН) удалось достичь 58,2% пациен-тов, применявших OOC по сравнению с 19,4% приме-нявших плацебо (p=0,008). Также было отмеченозначительное снижение уровня ГР (<2,5 нг/мл) у 77,7%пациентов на OOC, по сравнению с 30,4% на плацебо(p=0,0007). Среднее время до потери ответа (ИРФ-1>1,0или ≥1,3×ВПН) для пациентов, получавших плацебо, со-ставляло 16 нед; для пациентов, получавших OOC, ононе было достигнуто в течение 36-недельного испыта-ния (p<0,0001). Из пациентов в группе OOC 75% завер-шили испытание пероральной терапии. Профиль без-опасности OOC соответствовал предыдущему опытуSRL. Нежелательные явления (НЯ) были такими, какожидалось для октреотида. Серьезных НЯ, связанных слечением и дозой, не было. Из вышеперечисленных исследований можно сделатьвывод, что OOC могут стать эффективной терапией дляпациентов с акромегалией, которые ранее лечились с по-мощью инъекционных SRL [14].



Пегвисомант и его роль в лечении акромегалииС 2004 г. в 15 странах проводится международное не-интервенционное исследование ACROSTUDY, которое на-правлено на изучение безопасности и эффективностилечения пегвисомантом (PEGV) пациентов с акромегали-ей. Спустя 10 лет наблюдения, 12 мая 2016 г., ACROSTUDYбыл проведен второй промежуточный анализ 2090 паци-ентов, который показал, что 73% из них имеют нормаль-ный уровень ИРФ-1. Более того, обновленные анализыподтверждают отсутствие новых сигналов безопасностипри долгосрочном применении пегвисоманта. При про-ведении МРТ гипофиза выявлено, что у большинства па-циентов (72,2%) размер опухоли не изменился посравнению с предыдущим сканированием. У 16,8% на-блюдалось уменьшение размера опухоли, у 6,8% – уве-личение и у 4,3% отмечались как увеличение, так иуменьшение. Изменения размера опухоли были зареги-стрированы как НЯ у 90 (4,3%) пациентов, из которых 21(1%) считались связанными с лечением. Помимо измене-ния опухоли гипофиза, одним из распространенных НЯбыло изменение уровня печеночных трансаминаз, у 3%было как минимум одно значение аспартатаминотран-сферазы или аланинаминотрансферазы более 3×ВПН, нооно носило кратковременный характер. Случаев разви-тия печеночной недостаточности зарегистрировано небыло [15]. Более того, в результате данного исследования изученовлияние пегвисоманта (PEGV) на метаболизм глюкозы упациентов с акромегалией. Ретроспективно пациенты бы-ли разделены на две когорты с (группа СД) или без СД. Па-раметры метаболизма глюкозы и значения ИРФ-1 анали-зировались ежегодно как поперечно в течение 4 лет, так ипродольно через 1 и 4–5 лет лечения PEGV. В итоге среди1762 пациентов 510 (28,9%) имели СД до начала приема

PEGV. В течение 4-летнего наблюдения было отмеченоснижение уровня гликированного гемоглобина (HbA1c),среднего уровня глюкозы крови на 20,2 мг/дл в группе сСД. В группе без СД HbA1c оставался стабильным, но рас-пространенность нарушения толерантности к глюкозеснизилась с 11 до 8% за 1 год и на 6,4% за 4 года. Пациентыдостигли нормализации ИРФ-1 в 52,1 и 57,4% случаев вгруппах с СД и без СД соответственно через 1 год. Следуетотметить, что более высокая средняя доза пегвисомантатребовалась пациентам с СД (18,2 против 15,3 мг в день), укоторых также был более высокий средний индекс массытела (ИМТ) по сравнению с пациентами без диабета. Ре-зультаты многоцентрового исследования 87 пациентованалогичным образом показали, что пациентам с ожире-нием требуется более высокая доза пегвисоманта и болеебыстрое повышение титра для достижения биохимиче-ского контроля. Эти результаты подтверждают более ран-ний отчет ACROSTUDY, в котором обнаружено, что 56 паци-ентов, которым для достижения нормализации ИРФ-1требовалось >30 мг в день пегвисоманта, были моложе,имели более высокий ИМТ, а также с большей веро-ятностью имели СД и гипертонию [16]. Эти результатыпредполагают, что для достижения нормального уровняИРФ-1 у пациентов с СД и/или ожирением может потребо-ваться повышение дозы. Аналогичные результаты получены в подгруппе из 110 пациентов, ранее не принимавших пегвисомант илине принимавших лекарство в течение как минимум 6 мес: медиана HbA1c улучшилась с 5,8% до 5,6% на 2-йгод у пациентов с контролируемой акромегалией, ноухудшилась с 6,1% до 6,3% у пациентов с неконтролируе-мым заболеванием. Также хотелось бы отметить, что PEGV хорошо перено-сился в обеих группах без каких-либо неожиданных НЯ
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Рис. 3. Распределение пациентов, прошедших скрининг для исследования CHIASMA OPTIMAL.
Fig. 3. Distribution of patients screened for the CHIASMA OPTIMAL trial.
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[16]. Более того, смертность от акромегалии на даннойтерапии была такой же, как и в общей популяции для па-циентов с нормализованным ИРФ-1 [17].Следовательно, применение пегвисоманта можно ре-комендовать пациентам в качестве терапии выбора дляпроведения монотерапии, так как он не увеличиваетсмертность, не приводит к развитию серьезных НЯ, улуч-шает метаболизм глюкозы крови у пациентов с СД. 
Комбинированная терапия акромегалии:
пегвисомант + аналоги соматостатинаАналоги соматостатина длительного действия (LA-SSA), такие как октреотид длительного действия(LAR) и ланреотид аутогель (ATG), являются краеуголь-ными камнями фармакологического лечения акромега-лии. Они подавляют секрецию ГР гипофизом за счет пре-имущественного связывания с рецептором соматостати-на подтипа 2 (SSTR2). Только в клинической практикеоколо 40% пациентов, получавших монотерапию LA-SSA,достигают биохимической нормализации ГР и ИРФ-1.Следовательно, большинству пациентов, получавших LA-SSA, требуется дополнительная терапия [18–20]. В ка-честве дополнительной терапии можно рассмотреть ан-тагонист рецептора ГР PEGV. Он является конкурентнымблокатором рецептора ГР и наиболее эффективным ле-карством для нормализации уровня ИРФ-1 при акроме-галии. Нормализация ИРФ-1 может быть достигнута у60% пациентов [21–26]. Важно отметить, что PEGV улуч-шает гомеостаз глюкозы за счет повышения печеночнойи периферической чувствительности к инсулину дажепосле нормализации уровней ГР и ИРФ-1 [27–30]. Комби-нированное лечение LA-SSA и PEGV показывает высокуюэффективность (>90%) с дополнительным преимуще-ством в виде снижения дозы PEGV [31, 32]. Препарат LA-SSA второго поколения – пасиреотид(PAS-LAR), по сравнению с октреотидом LAR, обеспечива-ет более высокую клиническую эффективность. Это бы-ло показано в двух клинических испытаниях: у пациен-тов с акромегалией, не получавших лечения, и у пациен-тов, у которых не было адекватного биохимическогоконтроля. [33, 34]. Хотя эффект PAS-LAR и октреотидаLAR приводит к одинаковому снижению уровня ГР, PAS-LAR все-таки более эффективен в снижении уровняИРФ-1. С 24 августа 2015 г. по 26 июля 2016 г. было проведенопервое в мире 24-недельное исследование PAPE по оцен-ке эффективности и безопасности PAS-LAR у пациентов сакромегалией, ранее использовавших комбинированноелечение LA-SSA и PEGV. В данное исследование был вклю-чен 61 пациент, получавший октреотид/ланреотид плюсPEGV, переведенный на пасиреотид с PEGV или без него.После 12-недельной вводной фазы, в которой доза PEGVбыла снижена на 50%, 15 (25%) пациентов с биохимиче-ским контролем были переведены на монотерапию паси-реотидом в дозе 60 мг, а 46 (75%) неконтролируемых па-циентов были переведены на ту же дозу пасиреотида, нос последующим снижением дозы PEGV на 50% (в среднем61 мг/нед). После снижения дозы PEGV в течение первых

12 нед средний уровень ГР снизился, тогда как уровеньИРФ-1 увеличился. Этот результат согласовывался с со-общениями об увеличении уровня ГР во время леченияPEGV [35]. Однако через 24 нед уровни ГР были значи-тельно снижены у всех субъектов, как в группе моноте-рапии PAS-LAR, так и в группе PAS-LAR и PEGV. Однако частота гипергликемии была высокой, созначительным увеличением между 12-й и 24-й неделямисреднего уровня глюкозы в плазме натощак (от 6,1 до 9,1 ммоль/л; p<0,0001) и среднего HbA1c (от 6,1 до 7,3%;
p<0,0001). Впервые выявленный СД был зарегистриро-ван у 36,1%, что удвоило распространенность СД с 32,8%на исходном уровне до 68,9% через 24 нед и до 77% через48 нед [36]. Хотя только 25%  пациентов получали проти-водиабетические препараты на исходном уровне, через24 нед 69% требовалось хотя бы одно противодиабети-ческое лекарственное средство, чаще всего метформини/или ингибитор дипептидилпептидазы-4. Следует от-метить, что уровни HbA1c были одинаковыми как на 24-й,так и на 48-й неделях у пациентов, получавших моноте-рапию пасиреотидом и комбинированную терапию паси-реотид + PEGV [37], что указывает на то, что улучшениегликемии, наблюдаемое при применении PEGV, веро-ятно, связано с повышенной чувствительностью к инсу-лину [16].Из проведенного исследования можно сделать выво-ды, что комбинация пасиреотида и PEGV может дать био-химический контроль, превышающий 70%, даже когдадозы PEGV остаются низкими. Однако добавление PEGVне снижает частоту гипергликемии, вызванной пасирео-тидом, и приводит к высокой заболеваемостьи СД.
Роль лучевой терапии в лечении акромегалииДля лечения акромегалии лучевая терапия обычноприменяется в качестве терапии 3-й линии [38, 39],после хирургического и фармакологического лечения,как это рекомендовано текущими и предыдущими реко-мендациями [40–42].За последние 30 лет стереотаксическая радиохирургия(SRS) зарекомендовала себя как безопасный и эффектив-ный метод лечения пациентов с остаточными или рециди-вирующими аденомами гипофиза, секретирующими ГР.Факторы, которые могут предсказать биохимическую ре-миссию после SRS, включают уровни ИРФ-1 до SRS, индексИРФ-1, использование гипофизарных препаратов во времяSRS и дозу облучения.С 1990 по 2017 г. проведено ретроспективное исследо-вание 102 пациентов, получавших однофракционнуюстереотаксическую лучевую терапию с помощью гамма-ножа. Биохимической ремиссии при отмене всех препа-ратов, подавляющих функции гипофиза, удалось достиг-нуть 58 (57%) пациентам в среднем через 19 мес (рис. 4).В перспективе SRS может стать эффективным методомлечения пациентов с постоянной или рецидивирующейакромегалией. В свою очередь, ИРФ-1 является надеж-ным предиктором биохимической ремиссии. У 22 пациентов сохранялась активная форма заболева-ния, несмотря на адъювантное лечение [43].
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Сходные показатели были получены в результате об-новления данных Немецкого реестра больных с акроме-галией за 2017 г.В текущем ретроспективном исследовании проводил-ся анализ пациентов, наблюдаемых в течение 45 лет иполучавших как фракционную лучевую терапию (FRT;n=233), так и SRS (n=119) [44] (рис. 5). Среднее время до-стижения контроля над заболеванием составляло 3,0 го-да для FRT и 2,1 года для SRS, а 10-летняя ремиссия со-ставляла 48% и 52% для FRT и SRS соответственно. У 29% пациентов гипопитуитаризм развивался в сред-нем через 29,5 мес при SRS, в то время как адренокорти-котропная/тиреотропная недостаточность были болеераспространены при FRT, чем при SRS. Также стоит отме-тить, что пациенты, включенные в исследования с про-ведением лучевой терапии, часто были менее восприим-чивы к хирургическому и медикаментозному методулечения акромегалии.Из данных исследований можно сделать вывод, чтопримерно 1/2 пациентов, находящихся на лучевой тера-пии, как SRS, так и FRT достигают биохимического конт-роля. Однако примерно у 1/3 пациентов с нормальнойфункцией гипофиза развивается гипопитуитаризм, чтоподтверждает необходимость постоянного наблюдения.
ЗаключениеПредставленные данные свидетельствуют о непрерыв-ном развитии методик диагностики и лечения акромега-лии. В последнем обновлении рекомендаций в 2020 г. бы-ли пояснены причины ложного отклонения ИРФ-1 от ре-ференсных значений, появилась новая форма для лече-ния аналогами соматостатина – таблетированная. То, что

раньше казалось невозможным, – избежать инъекций приакромегалии, – теперь реальность. Мы также ожидаем вы-хода гелевой формы инъекционного октреотида, и, можетбыть, когда-нибудь вернутся импланты с октреотидом. В любом случае фундаментально подход к лечению паци-ентов с акромегалией не поменялся. Первая линия – хи-рургическое лечение, дальше – медикаментозная и луче-вая терапия. Комбинация этих методов у каждого пациен-та индивидуальна, но хирургическое лечение, как и рань-ше, – единственный метод, позволяющий излечить акро-мегалию, а медикаментозная терапия значительно улуч-шает качество жизни и замедляет развитие осложнений,лучевая же терапия – последняя надежда.
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Рис. 4. Скорость биохимической ремиссии после радиохирургии.
Fig. 4. Biochemical remission rate after radiosurgery.
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Рис. 5. Схема отбора пациентов.
Fig. 5. Patient selection scheme.
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