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Резюме
Введение. При неэффективности нейрохирургического лечения акромегалии показана медикаментозная терапия анало-
гами соматостатина (АС) октреотидом или ланреотидом. Эффективность АС ограничена наличием резистентности. 
Существует мнение, что вариантом преодоления частичной резистентности к этим препаратам может быть замена одного 
препарата на другой.
Цель. Сделать анализ собственного опыта перевода больных акромегалией с терапии препаратами октреотида пролонги-
рованного действия на ланреотид 120 мг.
Материалы и методы. Были проанализированы истории болезни пациентов с акромегалией, которым была рекомендова-
на замена терапии препаратами октреотида медленного высвобождения на терапию ланреотидом 120 мг. Была оценена 
динамика показателей ГР и инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1). Целевыми значениями для ГР считали показа-
тель менее 2,5 мкг/л, для ИФР-1 – превышение не более чем на 30% от верхней границы нормы. 
Результаты. 24 пациентам был рекомендован перевод на терапию ланреотидом 120 мг. Из 19 пациентов с недостаточным 
снижением ГР и ИФР-1 на терапии препаратами октреотида пролонгированного действия в дозе 40 мг (ОКТ40) после 
перевода на терапию ланреотидом в дозе 120 мг 1 раз в 28 дней (ЛАН120) целевые значения ГР и ИФР-1 были достиг-
нуты в четырех (21%) случаях. У этих пациентов было не более чем двукратное превышение ИФР-1, а уровень ГР был 
меньше 2,5 мкг/л на фоне терапии ОКТ40. У 6 (32%) пациентов уровень ИФР-1 нормализовался или снизился, но ГР оста-
вался вне целевых значений. В 9 (47%) случаях замена препарата АС не привела к значимой положительной динамике ГР 
и ИФР-1. Также в статье представлены результаты перевода пяти пациентов, получавших терапию октреотидом в дозе 
20 мг (ОКТ20), на ланреотид в дозе 120 мг.
Выводы. Эффективная замена ОКТ40 на ЛАН120 возможна у части больных акромегалией. Предиктором успеха может 
быть небольшое повышение уровня ИФР-1 на фоне целевых значений ГР перед заменой АС.

Ключевые слова: акромегалия, гормон роста, инсулиноподобный фактор роста 1, аналоги соматостатина первого поко-
ления, октреотид, ланреотид, резистентность 
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ВВЕДЕНИЕ

Акромегалия ‒ это хроническое, прогрессирующее 
и потенциально смертельное заболевание, которое раз-
вивается в результате избытка циркулирующих гормона 
роста (ГР) и инсулиноподобного фактора роста 1 (ИФР-1). 
В 98% случаев причиной акромегалии является аденома 
гипофиза, секретирующая ГР [1, 2]. Наиболее характерны-
ми проявлениями заболевания являются увеличение 
мягких тканей лица, рост костей лицевого черепа, осо-
бенно нижней челюсти, что приводит к нарушению при-
куса, увеличение кистей и стоп, артриты, синдром обструк-
тивного апноэ [1]. Метаболические нарушения, включаю
щие резистентность к  инсулину и  повышение уровня 
гликированного гемоглобина, а  также артериальная 
гипертензия увеличивают риск развития сахарного диа-
бета и  сердечно-сосудистых заболеваний и  связанной 
с  ними смертности  [3]. Согласно анализу исследований, 
опубликованных до  2004  г., в  60% случаев причинами 
смерти при акромегалии были сердечно-сосудистые 
события, в 25% ‒ респираторные нарушения и в 15% ‒ 
онкологические заболевания  [4]. До  1995  г. смертность 
при акромегалии в 2–3 раза превышала общепопуляци-
онную  [5–7]. В  течение последних десятилетий после 
появления новых методов лечения риск смерти при этой 
патологии значительно снизился. По данным метаанали-
за исследований, опубликованных до 2008 г., смертность 
при акромегалии на 76% превышала смертность в общей 
популяции, после 2008  г. этот показатель снизился 
до  35%  [8]. Основным условием для снижения риска 

смерти при акромегалии является достижение адекват-
ного контроля заболевания  [9]. Результаты метаанализа, 
опубликованного I. Holdaway et al. в 2008 г., стали осно-
вой для современных критериев контроля акромега-
лии  [10–14]. Хирургическое вмешательство, а  именно 
транссфеноидальная аденомэктомия (ТСА), рекомендо
вано в качестве метода первой линии в лечении акроме-
галии [12, 14–16]. Именно этот способ позволяет достичь 
ремиссии акромегалии в короткие сроки. Однако успеш-
ная ТСА не всегда возможна. Так, по данным метаанализа 
D. Starnoni et al., в центрах, специализирующихся на лече-
нии заболеваний гипофиза, ремиссия акромегалии после 
операции развивается в  77,9% микроаденом, в  52,7% 
макроаденом и  в  29% инвазивных макроаденом, что 
в среднем составляет 54,8% случаев [17]. 

Таким образом, около половины больных акромегали-
ей после нейрохирургического лечения нуждаются 
в дополнительной терапии. Лучевая терапия в настоящее 
время рассматривается в  качестве способа третьего 
выбора, когда другие методы оказываются неэффектив-
ными, т. к. ее эффект развивается медленно, в  течение 
нескольких лет, а наиболее частым осложнением являет-
ся развитие недостаточности передней доли гипофи-
за  [12, 14, 15]. При неэффективности ТСА большинство 
экспертов сегодня рекомендуют назначение медикамен-
тозной терапии, в  качестве препаратов первой линии 
предлагают использовать пролонгированные формы ана-
логов соматостатина (АС) первого поколения, а  именно 
октреотида и ланреотида [12, 14–16]. Октреотид медлен-
ного высвобождения поставляется в виде порошка, рас-

Abstract 
Introduction. In the cases of neurosurgery failure in acromegaly treatment, drug therapy with somatostatin analogues (SSA) oct-
reotide or lanreotide is indicated. The effectiveness of SSA is limited by the presence of  resistance, there is an opinion that 
in some cases it can be overcome by replacing one drug with another.
Aim. Own experience analysis of transferring acromegaly patients from therapy with long-acting octreotide to lanreotide autogel 
120 mg. 
Materials and methods. The case histories of acromegaly patients who were recommended to replace long-acting octreotide 
therapy with lanreotide therapy 120 mg were analyzed. GH and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) dynamics was evaluated at 
least 6 months after the  replacement of  the drug. The target value for GH was considered to be less than 2.5 micrograms/l, 
for IGF-1 – an excess of no more than 30% of the upper normal limit.
Results. 24 patients were transferred to lanreotide therapy 120 mg. Of the 19 patients with insufficient reduction of GH and 
IGF-1 on prolonged-acting octreotide therapy at a dose of 40 mg every 28 days (OCT40) the prescription of lanreotide 120 mg 
every 28 days (LAN120) led to the target values of both GH and IGF-1 in 4 (21%) cases. These patients had no more than a two-
fold excess of  IGF-1, and the  level of GH was less than 2.5 mcg/l on the background of OCT 40 therapy. In 6  (32%) patients, 
IGF-1 levels normalized or decreased, but GH remained outside the target values. In 9 (47%) cases, the replacement of the SSA 
did not lead to a significant positive dynamics in the levels of GH and IGF-1. The effects of lanreotide therapy 120 mg in anoth-
er five patients initially treated with octreotide 20 mg are also described.
Conclusions. Replacement of OCT4 with LAN120 may be effective in some patients with acromegaly. A slight increase in the level 
of IGF-1 together with the target values of GH before replacing the SSA may be the predictor of success. 

Keywords: acromegaly, growth hormone, insulin-like growth factor-1, first generation somatostatin analogues, octreotide, 
lanreotide, resistance
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творителя, шприца и двух игл. Перед введением необхо-
дима предварительная подготовка препарата, которую 
выполняет обученный медицинский персонал. Октреотид 
медленного высвобождения вводится 1  раз в  28  дней 
внутримышечно [16]. В Российской Федерации в настоя-
щее время представлены два отечественных аналога 
этого препарата: Октреотид-лонг и  Октреотид-депо. 
Ланреотид Аутожель представляет собой гель для под-
кожного введения пролонгированного действия, который 
выпускается в  предварительно заполненном шприце, 
вводится 1 раз в 28 дней подкожно. Этот препарат паци-
ент или его близкие могут вводить самостоятельно 
в  домашних условиях  [16]. Крупные многоцентровые 
прямые рандомизированные сравнительные исследова-
ния Октреотида ЛАР и Ланреотида Аутожель отсутствуют. 
Согласно результатам различных непрямых клинических 
исследований эффективность Октреотида ЛАР и  Ланре
отида Аутожель в  достижении контроля акромегалии 
сопоставима  [18–24]. По данным различных исследова-
ний, на фоне терапии АС первого поколения биохимиче-
ский контроль акромегалии достигается только в 25‒45% 
случаев, а  уменьшение размеров аденомы гипофи-
за  >  20% происходит более чем в  половине случаев 
[12, 14, 25–28]. Известно, что некоторые пациенты могут 
быть частично резистентны к  терапии АС. Предложены 
различные пути преодоления этой резистентности, а имен-
но: увеличение дозы Октреотида ЛАР до  60  мг 1  раз 
в  28  дней, увеличение дозы Ланреотида Аутожель до 
180 мг 1 раз в 28 дней или сокращение интервалов между 
инъекциями Ланреотида Аутожель до  21  дня  [14,  29,  30]. 
Кроме этого, ряд авторов предполагают наличие индиви-
дуальной чувствительности к одному из АС первого поко-
ления, это позволяет при нецелевых значениях ГР 
и ИФР-1 при помощи замены одного препарата на другой 
достичь биохимического контроля акромегалии [16, 20]. 

Целью настоящего исследования было проанализиро-
вать собственный опыт перевода больных акромегалией 
с  терапии препаратами октреотида пролонгированного 
действия (Октреотид-лонг/Октреотид-депо) на Ланреотид 
Аутожель 120 мг.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В рамках наблюдательного ретроспективного когорт-
ного исследования были проанализированы истории 
болезни пациентов с  акромегалией, которые наблюда-
лись и  лечились в  ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр им.  В.А. Алмазова» с  2006 по 
2021 г., среди них были отобраны и включены в дальней-
ший анализ истории болезни тех пациентов, которым 
была рекомендована замена терапии препаратами 
октреотида медленного высвобождения (Октреотид-лонг 
или Октреотид-депо) на  терапию Ланреотидом 
Аутожель  120  мг. Диагноз акромегалии устанавливали 
на  основании сочетания следующих параметров: нали-
чие характерной клинической карты; значение ИФР-1, 
превышающее референсный диапазон для данного пола 
и возраста; отсутствие снижения ГР в оральном глюкозо-

толерантном тесте (ОГТТ) и наличие аденомы гипофиза 
по  данным МРТ ХСО. ОГТТ выполняли по  стандартному 
протоколу: натощак пероральный прием раствора 75  г 
глюкозы с забором крови на ГР на 0, 30, 60, 90, 120 мин, 
значение ГР ≥ 1,0 нг/мл в любой точке считали соответ-
ствующим его автономной продукции. 

В рамках исследования были проанализированы пока-
зания для перевода с терапии октреотидом пролонгиро-
ванного действия на  терапию Ланреотидом Аутожель. 
Была оценена динамика показателей ГР и  ИФР-1  как 
минимум через 6 мес. после замены препарата. Целевыми 
значениями для ГР считали показатель менее 2,5  мкг/л. 
Для ИФР-1 – превышение не более чем на 30% от верх-
ней границы нормы (1,3 х ВГН) [10]. Если на фоне введе-
ния Ланреотида Аутожель в дозе 120 мг 1 раз в 28 дней 
(ЛАН120) уровень ИФР-1  снижался более чем на  30% 
от значения ИФР-1, полученного на фоне введения про-
лонгированных форм октреотида в  дозе 40  мг 1  раз 
в 28 дней (ОКТ40), ЛАН120 считали более эффективным 
по сравнению с ОКТ40. Уровень ИФР-1 в сыворотке крови 
определяли количественным иммуноферментным мето-
дом (OCTEIA IGF-1, IDS Ltd., Boldon, U.K.); единицы измере-
ния – нг/мл; референсный диапазон: 18–20 лет: 141– 483, 
21–25  лет: 116–358, 26–30  лет: 117–329, 31–35  лет: 
115–307, 36–40  лет: 109–284, 41–45  лет: 101–267, 
46–50 лет: 94–252, 51–55 лет: 87–238, 56–60 лет: 81–225, 
61–65 лет: 75–212, 66–70 лет: 69–200, 71–75 лет: 64–188, 
76–80 лет: 59–177, 81–85 лет: 55–166. Для определения 
концентрации ГР в  сыворотке крови использовали 
электрохемилюминесцентный метод (ECLIA, Elecsys 2010, 
Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), единицы измере-
ния – нг/мл, диапазон измерений: 0,03–50,00 нг/мл. 

Статистический анализ 
Статистический анализ был проведен с  использова-

нием программы SPSS версии 17,0  для Windows. 
Количественные данные представлены в  виде медианы, 
квартилей (25; 75) и минимального и максимального зна-
чений (мин.-макс.). Для межгруппового сравнения количе-
ственных данных оценка достоверности различий произ-
водилась с помощью U-критерия Манна – Уитни. Значи
мость различий считали достоверной при p < 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего было проанализировано 412 электронных исто-
рий болезни, из них в соответствии с целями исследова-
ния были отобраны и включены в анализ истории болез-
ней 24 пациентов. Из них 14 женщин, 10 мужчин, медиана 
возраста 34 года (29; 54,5; 16–61). Медиана длительности 
акромегалии составила 7,5  года (5; 11; 3–24). Наряду 
с  этим, 23  пациентам была выполнена ТСА, в  7  случаях 
потребовалось повторное нейрохирургическое вмеша-
тельство. У одной пациентки аденома гипофиза располо-
жена в кавернозном синусе, в связи с этим по заключе-
нию нейрохирурга хирургическое лечение ей не  было 
показано. В одном случае была выполнена дистанцион-
ная гамма-терапия на аппарате «АГАТ-С» на область гипо-
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физа, одному пациенту была проведена стереотаксиче-
ская лучевая терапия в режиме гипофракционирования 
на аппарате Cyber Knife G4 (три сеанса). Показанием для 
назначения АС у  23  пациентов была сохраняющаяся 
активность акромегалии после ТСА, в одном случае тера-
пия была первичной. Уровень ГР до назначения терапии 
АС был известен у  14  пациентов и  составил 6,14  мкг/л 
(3,13; 11,47; 1,39–34), а  ИФР-1  – у  16  больных. Превы
шение ИФР-1 от верхней границы нормы составило 1,8 
(11,63; 2,52; 1,13–4,4). Перевод на терапию ЛАН120 был 
рекомендован 19  пациентам в  связи с  недостаточным 
снижением ГР и ИФР-1 на терапии препаратами ОКТ40. 
На фоне терапии ОКТ40 медиана ГР составила 2,53 нг/мл 
(1,65; 7,45; 0,64–22,97), а  медиана превышения уровня 
ИФР-1 от ВГН – 1,57 (1,47; 2,0; 1,08–2,9). На фоне терапии 
ЛАН120 медиана ГР оказалась 3,5  (1,86; 5,92; 0,7; 13,6), 

а  превышение уровня ИФР-1  от  ВГН  – 1,45  (1,04; 1,64; 
0,47–3,3). Таким образом, медиана ГР и медиана превы-
шения уровня ИФР-1  не  изменились после перевода 
на  терапию ЛАН120. Из  19  пациентов одновременно 
целевые значения ГР и ИФР-1 были достигнуты в 4 (21%) 
случаях. У  этих пациентов превышение ИФР-1  на  фоне 
терапии ОКТ40  было не  более чем в  два раза от  ВГН, 
а уровень ГР был меньше 2,5 мкг/л. У 2 (11%) пациентов 
нормализовался уровень ИФР-1, но  ГР оставался вне 
целевых значений. У  4  (21%) пациентов уровень 
ИФР-1  снизился на  30% и  более, но  оставался выше 
целевых значений, так же как и уровень ГР. В 9 (47%) слу-
чаях замена препарата АС не привела к значимой поло-
жительной динамике уровней ГР и ИФР-1. Данные паци-
ентов и динамика показателей ГР и ИФР-1 представлены 
в табл. 1. 

 Таблица 1. Клинические данные и показатели гормона роста и инсулиноподобного фактора роста 1 пациентов, которые 
были переведены с терапии октреотидом пролонгированного действия 40 мг  на Ланреотид Аутожель 120 мг

 Table 1. Clinical findings and growth hormone and insulin-like growth factor 1 levels in patients switched from the therapy 
with long-acting octreotide 40 mg to Lanreotide Autogel 120 mg

№ Пол
Возраст на 

момент 
постановки 

диагноза, лет 

Длительность 
заболевания 

на 2021 г., лет
Лечение 

ГР до 
назначения 

АС, мкг/л

 % ИФР-1 
от ВГН до 

назначения АС

ГР на фоне 
терапии 
ОКТ40

% ИФР-1 от 
ВГН на фоне 

терапии 
ОКТ40

ГР на фоне 
терапии 
ЛАН120, 

мкг/л

% ИФР-1 от 
ВГН на фоне 

терапии
ЛАН120

1 м 46 9 ТСА 2013, 2014 3,13 173% 1,67 156% 1,99 104%

2 м 25 6 ТСА 2015 12,4 252% 1,63 160% 1,2 120%

3 ж 20 8 ТСА 2014 - 135% 2,23 108% 2,33 99%

4 м 34 24 ТКА 1997 7,36 333% 0,84 157% 0,72 96%

5 ж 16 21 ТСА 2001, 2012 
ДГТ 2013 - 227% 7,45 147% 5,92 47%

6 ж 30 9 ТСА 2012, 2015 11,47 136% 5,46 113% 3,5 95%

7 м 36 7 ТСА 2015,
2017 4,92 260% 2,53 210% 4,47 125%

8 ж 61 13 АС 18,5 404% 4,27 249% 5,68 167%

9 м 19 3
ТСА 2019

СТЛТ (кибернож) 
2020

- 160% 9,73 200% 5,22 149%

10 ж 44 5 ТСА 2017 8,18 177% 10,32 190% 11,31 160%

11 ж 59 11 ТСА 210 - - 0,64 160% 0,7 150%

12 м 29 12 ТСА 2009, 2017,
2020 - - 22,97 290% 13,6 330%

13 ж 28 5 ТСА 2016 - - 6,91 139% 8,12 128%

14 ж 54 5 ТСА 2016 - 440% - 246% - 295

15 м 58 7 ТСА 2014 1,41 206% 2,4 150% 2,03 166%

16 м 33 5 ТСА 2018 34,4 250% 9,79 150% 7,09 145%

17 м 34 8 ТСА 2013 2,63 190% 2,53 147% 2,58 150%

18 ж 55 9 ТСА 2013 - - 2,47 169% 1,86 164%

19 м 53 5 ТСА 2016, 2017 4,64 163% 1,4 140% 1,56 142%

ГР – гормон роста, ИФР-1 – инсулиноподобный фактор роста 1, ТСА – транссфеноидальная аденомэктомия, ТКА – транскраниальная аденомэктомия, ВГН – верхняя граница нормы,  
АС – аналоги соматостатина, ОКТ40 – препараты октреотида пролонгированного действия 40 мг 1 раз в 28 дней, ЛАН120 – Ланреотид Аутожель 120 мг 1 раз в 28 дней,  
ДГТ – дистанционная гамма-терапия, СТЛТ – стереотаксическая лучевая терапия.



119MEDITSINSKIY SOVET2022;16(10):115–122

O
th

er
 p

ro
bl

em
s 

of
 e

nd
oc

rin
ol

og
y

Три пациента получали препараты октреотида про-
лонгированного действия в  дозе 20  мг 1  раз в  28  дней 
(ОКТ20) до того, как были переведены на терапию ЛАН120. 
После перевода на ЛАН120 у двух из них ГР и ИФР-1 были 
в целевых значениях. В одном случае, несмотря на то, что 
произошло снижение уровня ИФР-1, ГР оставался вне 
целевых значений. Данные пациентов и динамика показа-
телей ГР и ИФР-1 представлены в табл. 2. 

 Двум пациентам с  целевыми показателями ГР 
и ИФР-1 на фоне терапии препаратами октреотида про-
лонгированного действия в дозе 20 мг 1 раз в 28 дней 
и на фоне терапии Ланреотидом Аутожель 120 мг 1 раз 
в  28  дней был рекомендован переход на  терапию 
Ланреотидом Аутожель 120 мг 1 раз в 42 дня. После этого 
уровни ГР и ИФР-1 у них оставались в целевых значени-
ях. Данные пациентов и  динамика показателей ГР 
и ИФР-1 представлены в табл. 3. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Несмотря на успехи транссфеноидальной аденомэк-
томии в  лечении акромегалии, у  примерно половины 
пациентов сохраняется активность заболевания после 
нейрохирургического лечения и они нуждаются в меди-
каментозном лечении [17]. В большинстве случаев пре-
паратами первого выбора являются АС первого поколе-
ния [12, 14–16]. Эти препараты имеют большое преиму-
щество при лечении акромегалии, однако актуальной 

остается проблема резистентности к  этой терапии 
[12,  14,  25–27]. Предлагаются различные способы ее 
преодоления, но  многие из  них, а  именно увеличение 
дозы или сокращение интервала между введениями, 
не  указаны в  инструкциях к  препаратам и  требуют 
заключения врачебной комиссии [29, 30]. В Федеральных 
клинических рекомендациях по  клинике, диагностике, 
дифференциальной диагностике и  методам лечения 
акромегалии (ФКР по акромегалии) при недостаточной 
эффективности одного из препаратов АС первого поко-
ления предложено переключение на  другой из  этой 
группы  [16]. Учитывая то, что в  Российской Федерации 
чаще в качестве препаратов первого выбора назначают-
ся пролонгированные формы препаратов октреотида, 
основной задачей нашего исследования было оценить 
эффективность перевода на ЛАН120 на основании соб-
ственного опыта. В  большинстве случаев показанием 
для перевода на  ЛАН120 было отсутствие достижения 
целевых показателей ГР и  ИФР-1  на  фоне терапии 
ОКТ40  (максимальная доза, рекомендованная в  ФКР 
по акромегалии). Несмотря на то, что медиана ГР и меди-
ана превышения ИФР-1 не изменились после перевода 
с  ОКТ40  на  ЛАН120, в  21% случаев были достигнуты 
целевые значения ГР и ИФР-1, а в 32% случаев произо-
шло снижение ИФР-1 без достижения целевых значений 
ГР. Следует отметить, что в  двух случаях перевод 
с  ОКТ40  на  ЛАН120  привел к  повышению ИФР-1. Это 
свидетельствовало в  пользу большей чувствительности 

 Таблица 2. Клинические данные и показатели гормона роста и инсулиноподобного фактора роста 1 пациентов, которые 
были переведены с терапии октреотидом пролонгированного действия 20 мг на Ланреотид Аутожель 120 мг 

 Table 2. Clinical findings and growth hormone and insulin-like growth factor 1 levels in patients switched from the therapy 
with long-acting octreotide 20 mg to Lanreotide Autogel 120 mg

№ Пол
Возраст на момент 

постановки 
диагноза, лет 

Длительность 
заболевания 

на 2021 г., лет
Лечение 

ГР до 
назначения 

АС, мкг/л

% ИФР-1 от 
ВГН до 

назначения АС

ГР на фоне 
терапии 
ОКТ20

% ИФР-1 от 
ВГН на фоне 

терапии 
ОКТ20

ГР на фоне 
терапии 
ЛАН120, 

мкг/л

% ИФР-1 от 
ВГН на фоне 

терапии 
ЛАН120

1 ж 56 4 ТСА 2018 1,39 165% 0,73 97% 0,27 84%

2 ж 33 16 ТСА 2006, 
2012 - - 5,13 212% 3,56 112%

3 ж 31 4 ТСА 2018 11,33 163% 4,6 122% 1,59 64%

ГР – гормон роста, ИФР-1 – инсулиноподобный фактор роста 1, ТСА – транссфеноидальная аденомэктомия, ВГН – верхняя граница нормы, АС – аналоги соматостатина, ОКТ20 – препараты 
октреотида пролонгированного действия 20 мг 1 раз в 28 дней, ЛАН120 – Ланреотид Аутожель 120 мг 1 раз в 28 д.

 Таблица 3. Клинические данные и показатели гормона роста и инсулиноподобного фактора роста 1 пациентов, которые 
были переведены с терапии октреотидом пролонгированного действия 20 мг на терапию Ланреотидом Аутожель 120 мг 
один раз в 42 дня

 Table 3. Clinical findings and growth hormone and insulin-like growth factor 1 levels in patients switched from the therapy 
with long-acting octreotide 20 mg to Lanreotide Autogel 120 mg administered every 42 days

№ Пол
Возраст на 

момент 
постановки 

диагноза, лет 

Длительность 
заболевания 

на 2021 г., лет
Лечение 

ГР до 
назначения 

АС, мкг/л

% ИФР-1 от 
ВГН до 

назначения АС

ГР на фоне 
терапии 
ОКТ20

% ИФР-1 от 
ВГН на фоне 

терапии 
ОКТ20, %

ГР на фоне 
терапии ЛАН120 
1 раз в 42 дня, 

мкг/л

% ИФР-1 от ВГН 
на фоне терапии 
ЛАН120 1 раз в 

42 дня

1 ж 57 11 ТСА 2010 - - 0,16 66% 0,77 71%

2 ж 29 5 ТСА 2016 4,66 113% 1,36 74% 0,8 61%

ГР – гормон роста, ИФР-1 – инсулиноподобный фактор роста 1, ТСА – транссфеноидальная аденомэктомия, ВГН – верхняя граница нормы, АС – аналоги соматостатина, ОКТ20 – препараты 
октреотида пролонгированного действия 20 мг 1 раз в 28 дней, ЛАН120 – Ланреотид Аутожель 120 мг один раз в 28 д.
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этих пациентов к  октреотиду. Сходные результаты были 
получены в  небольшом исследовании, опубликованном 
M. Andries et al. [20]. Десять больных акромегалией были 
рандомизированы на терапию октреотидом или ланрео-
тидом, которую получали в  течение 6 мес. Через 6 мес. 
была произведена замена препарата (октреотида на лан-
реотид и наоборот), лечение продолжалось 6 мес. У двух 
из  десяти пациентов ИФР-1  оставался в  норме только 
на  фоне терапии ланреотидом, а  у  одного  – только 
на  фоне терапии октреотидом. Эти данные позволили 
авторам сделать вывод о  том, что замена октреотида 
на  ланреотид и  наоборот может дать положительный 
эффект у части пациентов при недостаточной эффектив-
ности терапии [20]. Таким образом, эффективная замена 
октреотида пролонгированного действия на  Ланреотид 
Аутожель возможна в  небольшой группе пациентов 
с  частичной резистентностью к  АС первого поколения. 
Спрогнозировать, у  кого из  пациентов замена приведет 
к  достижению целевых значений ГР и  ИФР-1, довольно 
сложно. По  данным post hoc-анализа исследования 
PRIMARYS, Ланреотид Аутожель оказался более эффекти-
вен у женщин старшего возраста с меньшим превышени-
ем ИФР-1  [31]. В  нашей группе из  четырех пациентов, 
более чувствительных к ЛАН120, чем к ОКТ40, было трое 
мужчин и  одна женщина. Все заболели акромегалией 
в молодом возрасте, превышение ИФР-1 у них на фоне 
терапии ОКТ40  было не  более чем в  два раза от  ВГН, 
а  уровень ГР был меньше 2,5 мкг/л. Поиск предикторов 
эффективности замены одного АС первого поколения 
на  другой остается предметом научных исследований. 
При решении вопроса о  целесообразности перевода 
с одного препарата АС первого поколения на другой сле-
дует учитывать не только биохимическую эффективность, 
но и особенности введения препаратов октреотида про-
лонгированного действия и  Ланреотида Аутожель. 
По  данным исследования A. Boyd et  al., в  медицинских 
центрах только 52% внутримышечных инъекций препа-
ратов Октреотида-депо было выполнено правильно, 
а если толщина подкожной жировой клетчатки у пациен-
та была больше 3,8 см, количество выполненных техниче-
ски правильно введений уменьшалось до  36%  [32]. 
Неправильное введение препарата приводит к  потере 
эффективности лечения. Ланреотид Аутожель в  отличие 
от  препаратов октреотида пролонгированного действия 
выпускается в виде предварительно заполненного шпри-
ца, готового к  применению, препарат вводится глубоко 
подкожно. Такой способ введения препарата позволяет 
уменьшить частоту проявления таких местных побочных 
эффектов, как боль и  отечность в  месте инъекции  [18]. 
Результаты исследований, посвященных изучению оцен-
ке различных способов введения АС первого поколения 
медсестрами, показали, что большинство из  них отдают 
предпочтение Ланреотиду Аутожель  [33, 34]. По данным 
T.  Adelman et  al., по  мнению большинства опрошенных 
медработников, осуществляющих инъекции АС, преиму-
ществами Ланреотида Аутожель являются: наличие пред-
заполненного шприца; уверенность в  том, что препарат 
введен полностью; низкий риск закупорки шприца; про-

стота приготовления и введения препарата; сокращение 
времени инъекции  [33]. Эти особенности, а  также под-
кожный путь введения делают возможным самостоятель-
ное введение Ланреотида Аутожель в  домашних усло
виях. Эффективность и  безопасность самостоятельного 
введения Ланреотида Аутожель пациентом или его близ-
кими подтверждена в  ряде клинических исследова-
ний  [35–37]. Так, по  данным исследования R. Salvatori 
et  al., 100% больных акромегалией и  членов их семей 
правильно вводили Ланреотид Аутожель в  домашних 
условиях. Большинство пациентов в этой работе отметили 
меньшую болезненность инъекций Ланреотида Аутожель 
по сравнению с введениями Октреотида ЛАР. В свою оче-
редь, 81% пациентов отдали предпочтение Ланреотиду 
Аутожель для продолжения лечения  [35]. Возможность 
вводить препарат дома увеличивает приверженность 
пациентов к  терапии, особенно тех, кто живет далеко 
от  медицинского учреждения или в  силу особенностей 
профессиональной деятельности не всегда может позво-
лить себе ежемесячные визиты в поликлинику для выпол-
нения инъекций. 

Еще одним способом увеличения приверженности 
к терапии, а также улучшения качества жизни пациентов 
является уменьшение количества введений препарата. 
Среди наших больных две пациентки с целевыми пока-
зателями ГР и ИФР-1 на фоне терапии ОКТ20 были пере-
ведены на Ланреотид Аутожель 120 мг с целью увеличе-
ния междозового интервала. На фоне введения препара-
та 1 раз в 42 дня у обеих сохранялись целевые значения 
ГР и  ИФР-1. Это подтвердили данные исследования 
LEAD, в котором было показано, что пациенты с хорошим 
контролем акромегалии на фоне терапии 10 или 20 мг 
октреотида пролонгированного действия могут быть 
переведены на  терапию Ланреотидом Аутожель в  дозе 
120 мг 1 раз в 6 или 8 нед. [38]. Из 70 пациентов, пере-
веденных на  введение Ланреотида Аутожель в  дозе 
120 мг 1 раз в 6 нед., у 88,7% через 24 нед. сохранялся 
нормальный уровень ИФР-1. А среди 26 пациентов, пере-
веденных на  кратность введения препарата 1  раз 
в 8 нед., нормальный уровень ИФР-1 был в 75,8% случа-
ев через 24  нед. терапии. Уровень ГР был  ≤  2,5  мкг/л 
более чем у  90% пациентов, получавших препарат 
с кратностью 1 раз в 6 и 8 нед.  [38]. После завершения 
исследования 88% пациентов предпочли терапию 
Ланреотидом Аутожель с междозовым интервалом 1 раз 
в  6  нед. и  92,3% предпочли терапию с  междозовым 
интервалом 8 нед. по сравнению с введением Октреотида 
ЛАР 1 раз в 28 дней [38]. 

К недостаткам нашей работы можно отнести неболь-
шое количество включенных пациентов, что может быть 
объяснено ограниченной доступностью Ланреотида 
Аутожель в  период, за  который проводился анализ, 
и  ретроспективный характер исследования. Вместе 
с тем в литературе нам удалось найти единичные ориги-
нальные работы, в которых авторы оценивали динамику 
ГР и ИФР-1 на фоне замены одного препарата АС пер-
вого поколения на  другой при отсутствии контроля 
акромегалии [20]. 
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Эффективная замена октреотида пролонгированного 
действия в максимальных дозах на Ланреотид Аутожель 
в дозе 120 мг 1 раз в 28 дней возможна у части больных 
акромегалией. Предиктором успеха может быть неболь-
шое повышение уровня ИФР-1  при целевых значени-
ях ГР. Необходимы дополнительные исследования, посвя-
щенные поиску других маркеров эффективности перево-

да с  одного АС первого поколения на  другой с  целью 
преодоления частичной резистентности к этим препара-
там. При хорошем ответе на терапию небольшими доза-
ми октреотида пролонгированного действия увеличение 
промежутка между инъекциями может быть показанием 
для перевода на Ланреотид Аутожель в дозе 120 мг.�
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