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Резюме. Медико-соціальне значення ендокринних орфанних захворювань обумовлено труднощами в діаг
ностиці та лікуванні, а  також несприятливим прогнозом і  високою частотою інвалідизації пацієнтів із цією 
патологією. Особливо це стосується таких захворювань, як акромегалія та множинна ендокринна неопла-
зія. В Європі існує спеціальна програма, яка направлена на вирішення різноманітних питань щодо діагнос-
тики, лікування та соціального забезпечення пацієнтів з орфанними захворюваннями. Європейський проект 
«Орфанет» підтримується державними структурами, об’єднує інформацію щодо рідкісних захворювань прак-
тично у всіх європейських країнах і включає європейські, інтернаціональні, національні та регіональні реє-
стри орфанних захворювань. В Україні опубліковано Наказ Міністерства охорони здоров’я (МОЗ) України від 
27.10.2014 р. № 778 «Про затвердження переліку рідкісних (орфанних) захворювань», яким офіційно затвер-
джено 302 нозології, що віднесені до рідкісних захворювань. Серед орфанних захворювань вказано 61 рідкіс-
ну ендокринну хворобу (зокрема, розлади харчування та порушення обміну речовин), а також природжені 
вади розвитку, хромосомні аномалії та рідкісні новоутворення, у визначенні тактики ведення яких лікар-ен-
докринолог бере безпосередню участь. Останнім часом зростає частота виявлення орфанних захворювань, 
зокрема і ендокринних. Причиною цього може бути покращення методів інструментальної та лабораторної 
діагностики, використання генетичних методів діагностики та більш широка обізнаність лікарів різних спеці-
альностей щодо ранніх проявів орфанних захворювань. В Україні проблема орфанних захворювань тривалий 
час перебувала в  інертному стані. Ініціація ухвалення Національної стратегії з профілактики, діагностики та 
лікування рідкісних (орфанних) захворювань в Україні свідчить про визнання проблеми на державному рівні 
та дає можливість вирішення питань своєчасного виявлення і лікування рідкісних захворювань, а також забез-
печення пацієнтів життєво необхідними лікарськими засобами.
Ключові слова: ендокринні орфанні захворювання, акромегалія, множинна ендокринна неоплазія.

«orphan»  — сирота, сирітський) названо за-
хворювання, частота поширення яких не пе-
ревищує один випадок на 2 000 населення. На 
теперішній час Європейським комітетом екс-
пертів із рідкісних захворювань зареєстровано 
до 8 000 різних рідкісних захворювань, із них 
лише 250  орфанних захворювань мають свій 
шифр у Міжнародній класифікації хвороб.

У 1983  р. в  США було прийнято законо-
давчий акт «Orphan Drug Act», завдяки якому 
вперше прозвучав термін «орфанні хвороби» 
та визначено 1 600  рідкісних хвороб невідо-
мої етіології. Орфанними (від англійського 
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Вважається, що показник поширеності 
орфанних захворювань не є уніфікованим. 
У  різних країнах/регіонах критерії «орфан-
ності» захворювання відрізняються і їх часто-
та може коливатися. Рівень розповсюдженості 
цих патологій може бути низьким в  одному 
регіоні (чи  популяції) та високим в  іншому. 
Згідно даних офіційного веб-сайту Європей-
ського Союзу в  Європі будь-яке захворюван-
ня, що вражає менше 5  осіб на 10 000, вважа-
ється рідкісним  [1]. У  більшості  ж випадків 
захворювання вважаються орфанними, коли 
вражає 1  людину на 100 000  і  більше. У  краї-
нах Європейського Союзу на рідкісні захво-
рювання страждає 6-8% населення, тобто від 
27  до 36  мільйонів людей  [1]. Розрахункова 
поширеність орфанних ендокринних захво-
рювань коливається від 0,08 до 64 випадків на 
100 000 осіб [2] (табл. 1).

Вік маніфестації орфанних захворювань 
може бути різним, більшість із них діагнос-
тують у ранньому віці. Враховуючи труднощі 
в діагностиці, встановлення правильного діаг
нозу може бути відтерміновано.

Близько 80% рідкісних захворювань є ре-
зультатом генних та хромосомних мутацій, 
інші зумовлені мікроорганізмами (вірусами, 
бактеріями), алергічними агентами або фак-
торами зовнішнього середовища. Для багатьох 
орфанних захворювань характерна поліорган-
на ураженість, яка потребує кваліфікованої 
допомоги лікарів різних спеціальностей.

Таким чином, труднощі в  діагностиці, до-
роговартісне, специфічне та часто пожиттєве 
лікування, несприятливий прогноз, висока час-
тота інвалідизації пацієнтів зумовлюють меди-
ко-соціальне значення орфанних захворювань.

За підтримки Європейського Союзу в  Єв-
ропі існує спеціальна програма, яка спрямова-
на на вирішення різноманітних питань щодо 
діагностики, лікування та соціального забез-
печення пацієнтів з  орфанними захворюван-
нями. У  1997  р. Французьким національним 
інститутом охорони здоров’я та медичних до-
сліджень (French National Institute for Health 
and Medical Research) було створено проект 
«Орфанет» (www.orpha.net). На сьогодні це 
консорціум із 40  країн, який об’єднує інфор-
мацію щодо орфанних захворювань практично 
у всіх країнах Європи. Згідно даних звіту про-
екту «Орфанет», який опубліковано в  травні 

2019  р., загальна кількість реєстрів захворю-
вань становила: 60 європейських, 80 регіональ-
них, 58 інтернаціональних та 535 національних. 
Один реєстр існує в Україні — це реєстр пацієн-
тів зі спинальною м’язовою атрофією [2].

15.04.2014  р. прийнято Закон України 
№ 1213-VII «Про внесення змін до Основ за-
конодавства України про охорону здоров’я 
щодо забезпечення профілактики та лікуван-
ня рідкісних (орфанних) захворювань», яким 
визначено поняття «рідкісне (орфанне) захво-
рювання»  — це захворювання, яке загрожує 
життю людини або яке хронічно прогресує, 
призводить до скорочення тривалості життя 
громадянина або до його інвалідності, поши-
реність якого серед населення не частіше ніж 
1:2000» [3].

27.10.2014 р. опубліковано Наказ МОЗ Украї-
ни № 778 «Про затвердження переліку рідкісних 
(орфанних) захворювань» (зі змінами, внесени-
ми згідно з  Наказами МОЗ України № 919  від 
30.12.2015 р., № 731 від 29.06.2017 р. і № 2664 від 
24.12.2019  р.). У  переліку вказано орфанні за-
хворювання, що призводять до скорочення 
тривалості життя пацієнтів або їх інвалідизації 
та для яких існують визнані методи лікування. 
Таким чином, в  Україні офіційно затверджено 
302 нозології, які віднесено до рідкісних захво-
рювань  [4]. Серед орфанних захворювань вка-
зано 61 рідкісну ендокринну хворобу (зокрема, 
розлади харчування та порушення обміну речо-
вин), а також природжені вади розвитку, хромо-
сомні аномалії та рідкісні новоутворення, у ви-
значенні тактики ведення яких ендокринолог 
бере безпосередню участь [5] (табл. 2).

Деякі орфанні захворювання досить часто 
зустрічаються в практиці ендокринолога. На-
приклад, частота виявлення пролактиноми 
в багатьох країнах Європейського Союзу скла-
дає 1/1600  осіб. Захворюванням страждають 
переважно жінки, особливо пременопаузаль-
ного віку. Пролактинома складає 66% клініч-
но значущих випадків аденоми гіпофізу  [6]. 
Лабораторні та інструментальні методи діаг
ностики дають можливість встановити діагноз 
пролактиноми, провести диференційну діаг
ностику, а  наявність препаратів агоністів до-
фаміну — призначити коректне лікування.

У випадках підозри інших орфанних за-
хворювань ситуація може бути інакшою. На-
приклад, діагностика акромегалії не викликає 
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великих труднощів на момент появи клінічних 
проявів. Лабораторні методики визначення 
інсуліноподібного фактора росту‑1  (ІФР‑1), 
соматотропного гормону (СТГ) дозволяють 
діагностувати гіперсоматотропінемію, а магніт-
но-резонансна томографія (МРТ) гіпофізу  — 
виявити соматотропіному [7].

На цей час в  Україні офіційно зареєстро-
вано 844  пацієнти з  акромегалією, хоча роз-
рахункова кількість пацієнтів з  акромегалі-
єю в  Україні може сягати приблизно 2 500. 
Більш точну цифру поширеності акромегалії 
спрогнозувати складно, до того ж, невідо-
ма кількість пацієнтів із недіагностованою 

Таблиця 1. Розрахункова поширеність орфанних ендокринних захворювань
Table 1. Estimated prevalence of orphan endocrine diseases

ORPHA 
номер
ORPHA 
number

Захворювання або група 
захворювань
Disease or group of diseases

Розрахункова 
поширеність/ 
захворюваність
[Estimated 
prevalence / 
incidence]
(/100 000)

963 Акромегалія
Acromegaly

0.47 I

99892 АКТГ-залежний синдром Кушинга
ACTH-dependent Cushing 
syndrome

0.55 I

85138 Хвороба Аддісона
Addison disease

12.5 P *

1501 Адренокортикальна карцинома
Adrenocortical carcinoma

0.75 P *

1501 Адренокортикальна карцинома 
Adrenocortical carcinoma

0.03 I *

418 Вроджена наднирникова 
гіперплазія 
Congenital adrenal hyperplasia

10.0 P *

418 Вроджена наднирникова 
гіперплазія
Congenital adrenal hyperplasia

6.7 BP *

418 Вроджена наднирникова 
гіперплазія
Congenital adrenal hyperplasia

13.35 I *

54595 Краніофарінгеома 
Craniopharyngioma

2.0 P *

54595 Краніофарінгеома
Craniopharyngioma

1.0 I

96253 Хвороба Кушинга
Cushing disease

4.0 P *

96253 Хвороба Кушинга 
Cushing disease

0.2 I *

553 Синдром Кушинга
Cushing syndrome

5.9 P

553 Синдром Кушинга
Cushing syndrome

0.15 I *

189427 Синдром Кушинга внаслідок 
макронодулярної гіперплазії 
надниркових залоз
Cushing syndrome due to 
macronodular adrenal hyperplasia

0.08 P *

ORPHA 
номер
ORPHA 
number

Захворювання або група 
захворювань
Disease or group of diseases

Розрахункова 
поширеність/ 
захворюваність
[Estimated 
prevalence / 
incidence]
(/100 000)

1332 Медулярна карцинома 
щитоподібної залози
Medullary thyroid carcinoma

5.0 P *

1332 Медулярна карцинома 
щитоподібної залози
Medullary thyroid carcinoma

0.22 I *

652 Множинна ендокринна 
неоплазія, тип 1
Multiple endocrine neoplasia type 1

3.3 P *

653 Множинна ендокринна 
неоплазія, тип 2
Multiple endocrine neoplasia type 2

2.9 P *

877 Нейроендокринне утворення
Neuroendocrine neoplasm

2.53 I *

97253 Нейроендокринна пухлина 
підшлункової залози
Neuroendocrine tumor of pancreas

0.21 I *

2965 Пролактинома
Prolactinoma

314769 Соматопролактинома
Somatoprolactinoma

97283 Соматостатинома
Somatostatinoma

0.0025 I *

100088 Карцинома щитоподібної залози
Thyroid carcinoma

12.7 P

100088 Карцинома щитоподібної залози
Thyroid carcinoma

3.1 I

95712 Ектопія щитоподібної залози
Thyroid ectopia

14.3 P *

95720 Гіпоплазія щитоподібної залози
Thyroid hypoplasia

3.5 P

100087 Пухлина щитоподібної залози
Thyroid tumor

3.2 I

182130 Пухлина ендокринних залоз
Tumor of endocrine glands

64.0 P *

182130 Пухлина ендокринних залоз
Tumor of endocrine glands

3.75 I *

Примітка: * — європейські дані, P — поширеність, I — захворюваність, ВР — поширеність у новонароджених
Note: * — European data, P — prevalence, I — incidence, BP — prevalence in newborns.

ISSN 1680-1466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2020, VOLUME 25, No. 4

329



Огляди

акромегалією. З  лікуванням акромегалії 
в  Україні ще складніше, чим зі статистикою, 
оскільки препарати, що використовуються 
для корекції гіперсоматотропінемії дорого-
вартісні та потребують пожиттєвого при-
значення. Багато пацієнтів зі встановленим 
діагнозом не забезпечені медикаментозними 
препаратами, що призводить до подальшого 

прогресування захворювання. І це на тлі того, 
що у  світову клінічну практику впровадже-
на ціла низка фармакологічних засобів (ана-
логи соматостатину, антагоністи рецепторів 
гормону росту та дофамінових рецепторів), 
які дозволяють значно підвищити ефек-
тивність комбінованого лікування аденом  
гіпофізу.

Таблиця 2. Перелік найбільш поширених орфанних захворювань, які зареєстровані в Україні та потребують ендокринологічної допомоги [4]
Table 2. List of the most common orphan diseases that are registered in Ukraine and need endocrinological care [4]

Нозологія
Nosology

МКХ‑10

Гіперінсулінізм
Hyperinsulinism

Е16.1

Псевдогіпопаратиреоз
Pseudohypoparathyroidism

Е20.1

Гіпопаратиреоз, інші форми гіпопаратиреозу
Hypoparathyroidism, other forms of 
hypoparathyroidism

Е20.8

Акромегалія і гіпофізарний гігантизм
Acromegaly and pituitary gigantism

Е22.0

Передчасне статеве дозрівання центрального 
походження
Central precocious puberty

Е22.8

Гіпопітуїтаризм
Hypopituitarism

Е23.0

Діабет нецукровий
Diabetes insipidus

Е23.2

Хвороба (Іценка -) Кушинга гіпофізарного 
походження
Cushing’s disease

Е 24.0

Ектопічний АКТГ синдром
Ectopic ACTH syndrome

Е 24.3

Природжені адреногенітальні порушення, 
пов’язані з ферментною недостатністю
Congenital adrenogenital disorders associated with 
enzyme deficiency

Е25.0

Первинна недостатність кіркової речовини 
надниркових залоз,
Primary adrenal insufficiency 
Адреналовий криз
Adrenal crisis

Е27.1, 
Е27.2

Гіпофункція яєчок,
Male hypogonadism 
Синдром андрогенної резистентності, 
тестикулярна фемінізація (синдром)
Androgen insensitivity (testicular feminization) 
syndrome

Е29.1, 
Е34.5

Передчасне статеве дозрівання
Precocious puberty

Е30.1

Автоімунна полігландулярна недостатність 
(автоімунний полігландулярний синдром, тип І)
Autoimmune polyglandular insufficiency 
(Autoimmune polyglandular syndrome type 1)

E31.0

Нозологія
Nosology

МКХ‑10

Карликовість, не класифікована в інших рубриках, 
тип Ларона (синдром Ларона)
Dwarfism, not heading classified, Laron type (Laron 
syndrome)

E34.3

Цукровий діабет новонароджених
Neonatal diabetes mellitus

P70.2

Інсулінонезалежний цукровий діабет без 
ускладнень (діабет зрілого віку в молодих людей
Type 2 diabetes mellitus without complications 
(Maturity onset diabetes of the young (MODY)

E11.9

Ахондрогенезія
Achondrogenesis

Q77.0

Ахондроплазія, гіпохондроплазія
Achondroplasia, hypochondroplasia

Q77.4

Спондилоепіфізарна дисплазія
Spondyloepiphyseal dysplasia

Q77.7

Незавершений остеогенез
Osteogenesis imperfecta

Q78.0

Нейрофіброматоз (незлоякісний)
Neurofibromatosis (non-cancerous)

Q85.0

Синдроми природжених вад, що проявляються 
переважно карликовістю 
Синдром Рассела — Сільвера, Синдром 
Прадера — Віллі
Syndromes of congenital malformations, manifested 
mainly by dwarfism
Russell-Silver syndrome, Prader-Willi syndrome

Q87.1

Синдром Тернера (синдром Шерешевського — 
Тернера)
Turner syndrome (Shereshevsky — Turner 
syndrome)

Q96.0-
96.4, 
Q96.8, 
Q96.9

Гіперпролактинемія (пролактинома)
Hyperprolactinemia (prolactinoma)

D35.2 
Е22.1

Краніофарингіома
Craniopharyngioma

D44

Злоякісне новоутворення підшлункової залози
Pancreatic adenocarcinoma

C25

Злоякісне новоутворення яєчка
Testis adenocarcinoma

C62

Злоякісне новоутворення щитоподібної залози
Thyroid carcinoma

C73

Злоякісне новоутворення наднирника
Adrenal cancer

C74
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За останні десятиліття в  багатьох країнах 
світу було створено або створюються націо-
нальні реєстри пацієнтів із різними соціаль-
но значущими захворюваннями, включаючи 
акромегалію, що дає можливість планувати 
та забезпечувати пацієнтів необхідними пре-
паратами. Опубліковані дані бельгійських, 
британських, фінських, іспанських та інших 
національних реєстрів пацієнтів з  акромега-
лією  [8-11]. Низка інших європейських країн 
ініціювали створення цих національних ре-
єстрів. На жаль, в  Україні до сьогодні реєстр 
пацієнтів з акромегалією не створено, що при-
зводить до зниження якості життя та розвитку 
ускладнень.

Наводимо клінічний випадок діагностики 
та тактики ведення пацієнтки з акромегалією.

Пацієнтка К, 1962 р.н., у червні 2020 р. звер-
нулася на консультацію зі скаргами на періо-
дичний головний біль, виражену слабкість, 
підвищену втомлюваність, незначну (2  кг за 
6 міс.) втрату ваги.

Вважає себе хворою з 2016 р., коли почала від-
мічати зміну рис обличчя (збільшення хрящів 
носа та вушних раковин), збільшення розмірів 
кистей та стоп (за рік змінила кілька розмірів 
взуття), періодичний головний біль. У  травні 
2017  р. звернулася з  цими скаргами до ендо-
кринолога, який порекомендував лабораторне 
обстеження та проведення МРТ гіпофізу. За 
результатами лабораторного обстеження вияв-
лено гіперсоматотропінемію (СТГ — 16,2 нг/мл  
(референтні значення (рз): 0,01-3,607  нг/мл), 
ІФР‑1-628  нг/мл (рз: 36-200  нг/мл), пролак-
тин — 9,4 нг/мл (рз: 2,8-29,2 нг/мл).

При прицільній МРТ гіпофізу: розташуван-
ня турецького сідла звичайне, його порожни-
на асиметрично розширена, краї дна та стінок 
чітко відмежовані від оточуючих тканин. Гіпо-
фіз збільшений, розмірами 15,5×19,0×9,6  мм; 
диференціація долей збережена. Нейрогіпо-
фіз без видимих змін. Структура аденогіпо-
фізу на нативних зображеннях неоднорідна 
за рахунок наявності в  правих відділах пато-
логічного об’ємного утворення загальними 
умовними розмірами 12,0×12,7×8,6 мм, що має 
дещо неоднорідний ізоінтенсивний магніт-
но-резонансний сигнал на Т2WI та помірно 
гіпоінтенсивний магнітно-резонансний сиг-
нал на Т1WI. Під час проведення динаміч-
ного дослідження з  в/в болюсним введенням 

контрастної речовини вказане утворення має 
ознаки уповільненого та значно зниженого на-
копичення контрасту зі збереженням на від-
термінованих зображеннях, що характерно 
для аденоми. Латеральний контур аденоми до-
сягає медіального контуру інтракавернозного 
сегмента внутрішньої сонної артерії праворуч, 
але ознак компресії артерії та інвазії процесу 
в кавернозний синус не виявлено. Медіальний 
контур аденоми пролабує в  супраселлярну 
цистерну, стебло гіпофізу деформоване, із де-
віацією ліворуч. Без відхилень від норми ви-
значаються області перехресту зорових нервів 
та надсідловидної цистерни підоболонкового 
простору, заповненого спинномозковою ріди-
ною. Кавернозний синус і кавернозний відділ 
внутрішньої сонної артерії без видимих змін. 
Прилеглі відділи головного мозку не змінені.

Проведено додаткові діагностичні дослі-
дження:

Аналіз крові: тиреотропний гормон  — 
1,34 мОд/л (рз: 0,4-4,0 мОд/л), тироксин віль-
ний — 1,42 нг/дл (рз: 0,89-1,76 нг/дл), пролак-
тин — 16,5 нг/мл (рз: 2,8-29,2 нг/мл).

Загальний аналіз крові: еритроцити  — 
4,44×1012/л (рз: (3,9-5,2)×1012/л), гемогло-
бін — 139 г/л (рз: 120-156 г/л), гематокрит — 
37,1  (рз: 35,5-45,5), тромбоцити  — 215×109/л 
(рз: (166-389)×109/л), лейкоцити  — 3,2×109/л 
(рз: (3,9-10,2)×109/л), швидкість осідання ри-
троцитів — 10 мм/год (рз: <15 мм/год).

Біохімічний аналіз крові: загальний бі-
лок  — 69,3  г/л (рз: 65-86  г/л), сечовина  — 
3,4  ммоль/л (рз: 2,1-8,2  ммоль/л), креати-
нін  — 112  мкмоль/л (рз: 71-115  мкмоль/л), 
холестерин загальний  — 4,61  ммоль/л 
(рз: <5  ммоль/л), білірубін загальний  — 
20,0  мкмоль/л (рз: 0-21  мкмоль/л), АлАТ  — 
12,8 Од/л (рз: 0-45 Од/л), АсАТ — 14,9 Од/л 
(рз: 0-40  Од/л), глюкоза  — 4,8  ммоль/л (рз: 
4,1-6,0 ммоль/л).

Електрокардіограма: синусова аритмія зі 
схильністю до сповільнення частоти серцевих 
скорочень; електрична вісь серця відхилена 
вліво; порушення провідності по правій ніжці 
пучка Гіса; помірні зміни міокарда; не виклю-
чена гіпертрофія лівого шлуночка.

Рентгенографія органів грудної клітки: ін-
фільтративно-вогнищевої патології не виявлено.

Дослідження функції зовнішнього дихання: 
нормальна спірометрія.
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Ультразвукове дослідження щитоподібної 
залози: залоза розташована в  типовому місці, 
збільшена за рахунок обох долей. В обох долях 
визначаються утворення: у правій долі — мно-
жинні розмірами від 4 до 11 мм, у лівій долі — 
4, розмірами від 5 до 12 мм, правильної форми, 
із чіткими межами. Тканина утворень ізоехо-
генна. Ехоструктура неоднорідна за рахунок 
ділянок кістоподібної дегенерації. Інша ткани-
на залози помірно гіпоехогенна. Ехоструктура 
неоднорідна за рахунок наявності множинних 
дрібних анехогенних включень. Регіонарні 
лімфатичні вузли не візуалізуються. Сумар-
ний об’єм за методом Brunn — 18,89 см3; пра-
ва доля  — 9,61  см3, ліва доля  — 9,28  см3. Ви-
сновок: ехографічна картина змішаного зоба 
ІІ ступеня.

Ультразвукове дослідження органів черев-
ної порожнини: ознаки хронічного холецисти-
ту і хронічного панкреатиту.

На підставі результатів лабораторних та 
інструментальних досліджень встановлено 
клінічний діагноз: ендосупраселлярна СТГ-
продукуюча аденома гіпофіза; синдром акро-
мегалії; змішаний зоб ІІ ступеня; еутиреоз.

Зважаючи на наявність об’ємного утворен-
ня, з  найбільшою вірогідністю аденоми гіпо-
фіза (соматотропіноми), та враховуючи ре-
зультати обстеження, пацієнтка скерована на 
консультацію до нейрохірурга. 8.08.17  р. про-
ведено трансназальне транссфеноїдальне ендо-
капсулярне видалення аденоми гіпофізу. Пато-
гістологічний висновок: морфологічна картина 
відповідає ацидофільній аденомі гіпофіза. Піс-
ляопераційний період — без особливостей. Ме-
дикаментозне лікування не призначено.

Через 3  міс. після оперативного втручання 
пацієнтка пройшла контрольне обстеження. 
Результати лабораторних досліджень: СТГ  — 
0,4  нг/мл (рз: 0,01-3,607  нг/мл), ІФР‑1  — 
204  нг/мл (рз: 36-200  нг/мл), тиреотропний 
гормон — 0,9 мОд/л (рз: 0,4-4,0 мОд/л), тирок-
син вільний  — 0,8  нг/дл (рз: 0,89-1,76  нг/дл), 
пролактин — 5,4 нг/мл (рз: 2,8-29,2 нг/мл), кор-
тизол — 8,6 мкг/дл (рз: 4,3-22,4 мкг/дл).

МРТ гіпофізу: турецьке сідло сплоще-
не, розміри в  межах норми. Патологічних 
об’ємних утворень у гіпофізарній зоні не вияв-
лено. Гіпофіз розташований на дні турецького 
сідла, злегка деформований. Розміри гіпофі-
за 3,8×12,0×10  мм. Воронка злегка відхилена 

вліво. Надселлярна група цистерн без осо-
бливостей. Хіазма не змінена. Параселлярні 
структури без особливостей. Висновок: стан 
після трансназальної транссфеноїдальної аде-
номектомії ендосупраселлярної аденоми гіпо-
фізу. З  метою терапії вторинного гіпотиреозу 
призначено L-тироксин у дозі 50 мкг на добу.

Восени 2019  р. пацієнтка почала відміча-
ти повернення симптомів  — головний біль, 
збільшення розмірів стоп, виражену слабкість 
і  підвищену втомлюваність на фоні прийому 
L-тироксину в дозі 50 мкг на добу. При лабо-
раторному дослідженні: СТГ — 3,3 нг/мл (рз: 
0,01-3,607  нг/мл), ІФР‑1-288,4  нг/мл (рз: 36-
200 нг/мл), тиреотропний гормон — 0,6 мОд/л 
(рз: 0,4-4,0  мОд/л), тироксин вільний  —  
1,2  нг/дл (рз: 0,89-1,76  нг/дл), пролактин  — 
6,2  нг/мл (рз: 2,8-29,2  нг/мл), кортизол  — 
5,1 мкг/дл (рз: 4,3-22,4 мкг/дл).

При проведенні МРТ головного мозку ви-
явлено ознаки рецидиву аденоми гіпофізу: 
у  селлярній ділянці візуалізується утворення 
неправильної форми 7×4×6 мм. У січні 2020 р. 
пацієнтці проведено повторне трансназальне 
транссфеноїдальне видалення аденоми гіпофі-
зу. Операція та післяопераційний період — без 
особливостей. Пацієнтка продовжувала при-
ймати L-тироксин у дозі 50 мкг на добу.

У зв’язку з  епідеміологічною ситуацією 
контрольне обстеження пацієнтка пройшла 
в червні 2020 р. та звернулася за консультацією 
в ДУ «Інститут ендокринології та обміну речо-
вин ім. В.П. Комісаренка НАМН України».

Об’єктивний статус: Ріст  — 167  см, вага  — 
84 кг, індекс маси тіла — 30,1 м2/кг.

Тілобудова нормостенічна. Шкіра помірної 
вологості. Язик вологий, збільшений в розмі-
рах, із відбитками зубів. Кістково-суглобовий 
апарат: збільшені лобні горби, вилицеві дуги, 
прогнатизм, діастема на верхній та нижній 
щелепах, збільшені ступні та кисті. Дифузний 
зоб ІІ ступеня, неоднорідна. Дихання везику-
лярне. Тони серця звучні. Частота серцевих 
скорочень  — 88  уд/хв. Артеріальний тиск  — 
130/80 мм рт. ст. Живіт м’який, безболісний. 
Очні симптоми негативні; екзофтальм відсут-
ній.

Результати лабораторних досліджень: 
СТГ — 5,09 нг/мл (рз: 0,01-3,607 нг/мл), ІФР‑1-
465,7  нг/мл (рз: 36-200  нг/мл), тиреотроп-
ний гормон  — 0,4  мОд/л (рз: 0,4-4,0  мОд/л),  
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тироксин вільний  — 0,98  нг/дл (рз: 0,89-
1,76  нг/дл), пролактин  — 5,1  нг/мл (рз: 2,8-
29,2  нг/мл), кортизол  — 6,0  мкг/дл (рз: 4,3-
22,4  мкг/дл), глікований гемоглобін  — 5,4% 
(рз: 4,0-5,6%), глюкоза  — 4,93  ммоль/л (рз: 
4,1-6,0  ммоль/л). Аналіз добової сечі на кор-
тизол — 64 мкг/добу (рз: 58-403 мкг/добу).

Консультація невропатолога: дисциркуля-
торна енцефалопатія ІІ стадія, астено-невротич-
ний, цефалгічний, вестибуло-атаксичний син-
дроми. Розповсюджений остеохондроз хребта.

Консультація окуліста: ангіопатія сітківки 
обох очей.

Консультація гінеколога: менопауза.
Консультація кардіолога: ішемічна хвороба 

серця: стабільна стенокардія напруги 2 функ-
ціональний клас; атеросклеротичний кардіо
склероз, атеросклероз аорти; гіпертонічна 
хвороба 2 стадія, 2 ступінь, ризик 3 (високий); 
серцева недостатність І стадія.

Діагноз: Рецидив аденоми гіпофіза (сома-
тотропіноми). Акромегалія, пухлинна стадія, 
активна форма. Стан після повторних операцій 
з  приводу аденоми гіпофіза (2017  р., 2020  р.). 
Післяопераційний гіпопітуїтаризм: вторин-
ний гіпотиреоз у  стані медикаментозної ком-
пенсації. Змішаний зоб ІІ ступеня. Ішемічна 
хвороба серця: стабільна стенокардія напру-
ги 2  функціональний клас. Атеросклеротич-
ний кардіосклероз, атеросклероз аорти. Гі-
пертонічна хвороба 2  стадія, 2  ступінь, ризик 
3  (високий). Серцева недостатність І  стадія. 
Дисциркуляторна енцефалопатія ІІ стадія, ас-
тено-невротичний, цефалгічний, вестибуло-
атаксичний синдроми. Розповсюджений остео-
хондроз хребта. Хронічний холецистит у стадії 
ремісії. Хронічний панкреатит у стадії ремісії.

Враховуючи прогресування хвороби і  збе-
реження гіперсоматотропінемії, пацієнтці 
рекомендовано лікування аналогами сомато
статину. Проведено 3-денний тест з  аналогом 
соматостатину короткої дії (октреотид 1,0  мл 
підшкірно 3 рази на добу) з подальшим конт
рольним визначенням рівнів СТГ та ІФР‑1. 
Враховуючи позитивний результат 3-ден-
ного тесту з  октреотидом (зниження рівня 
ІФР‑1 з 465,7 до 267,0 нг/мл (рз: 36-200 нг/мл)  
на тлі визначення з  10-денним інтервалом), 
пацієнтці рекомендована тривала супресивна 
терапія пролонгованим аналогом соматоста-
тину (ланреотид) — 120 мг підшкірно 1 раз на 

28  днів під контролем СТГ та ІФР‑1. Також 
рекомендовано продовжити прийом тирокси-
ну в дозі 50 мкг на добу.

Не менш складною є ситуація за орфанних 
спадкових синдромів поєднаного пухлинного 
ураження різних ендокринних залоз  — мно-
жинних ендокринних неоплазіях (МЕН, по-
ліендокринопатії). Виділяють наступні форми 
таких синдромів: МЕН1, МЕН2А (4 варіанти), 
МЕН2В, МЕН4, хвороба фон Гіппеля-Ліндау 
(ХФГЛ), нейрофіброматоз 1  типу, комплекс 
Карнея та синдром МакК’юна-Олбрайта.

МЕН 1  типу (МЕН1)  — ендокринний пух-
линний синдром, викликаний інактивуючими 
мутаціями пухлинного гена-супресора МЕN1 
у  11q13  локусі. Успадковується автосомно-до-
мінантно, але також може виникати спорадич-
но (без сімейного анамнезу) як результат нових 
мутацій. МЕН1 характеризується комбінацією 
паратиреоїдних пухлин, пухлин острівцевих 
клітин підшлункової залози і  пухлин аденогі-
пофізу. Більшість МЕН1 пухлин — неагресивні 
і  багато з  них мають тривалий повільно про-
гресуючий розвиток, залишаючись безсимп-
томними роками. Але пацієнти з  нелікованим 
МЕН1 мають зменшену тривалість життя з 50% 
вірогідністю смерті до 50 років [12].

Первинний гіперпаратиреоз внаслідок гі-
перплазії і/або аденоми прищитоподібних 
залоз  — найбільш частий прояв МЕН1  і  ви-
никає в  близько 90% пацієнтів  [13]. Первин-
ний гіперпаратиреоз за МЕН1  має тривалий 
безсимптомний перебіг і  зазвичай діагнос-
тується як випадкова знахідка підвищено-
го рівня паратгормону в  плазмі пацієнтів із 
гіперкальціємією, і,  у  деяких випадках, із 
нормокальціємією. Клінічні прояви можуть 
включати гіперкальціємію, нефролітіаз і  по-
рушення будови кісткової тканини (генералі-
зована фіброзна остеодистрофія). Первинний 
гіперпаратиреоз у складі МЕН1 відрізняється 
від не-МЕН1  первинного гіперпаратиреозу 
наступним [14]:
•	 молодший вік початку захворювання (20-

25 років),
•	 залученість кількох прищитоподібних залоз,
•	 високий рівень рецидиву гіперкальціє-

мії після паратиреоїдектомії (50% через 
8-12 років після оперативного втручання).
Другим за частотою (30-80% пацієнтів) 

серед МЕН1  є пухлини острівцевих клітин 
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підшлункової залози, які можуть бути пред-
ставлені наступними варіантами [12]:
•	 гастриноми,
•	 інсуліноми,
•	 глюкагономи,
•	 вазоактивні інтестинальні поліпептидоми,
•	 панкреатичні поліпептидоми (ППоми).

Для цих пухлин характерна мультицентрич-
ність і здатність проходити злоякісне переро-
дження. Найчастіше пухлини підшлункової 
залози в складі МЕН1 є гормонально-неактив-
ними. Вони або не виділяють гормони, або ви-
діляють гормонально-неактивні пептиди, такі 
як панкреатична поліпептидаза, хромогра-
нін А, нейротензин, нейроспецифічна енолаза 
або грелін. Гормонально-неактивні пухлини 
підшлункової залози, особливо малого розмі-
ру (<2  см), важко діагностувати стандартни-
ми візуалізаційними методами. В  таких ви-
падках є ефективним чутливий радіологічний 
скринінг. Вчасна діагностика цих пухлин дуже 
важлива, тому що до віку 80 років пенетрант-
ність панкреатичних пухлин складає більше 
80%, а найбільш частою причиною смертності, 
пов’язаної з  МЕН1, є метастатичне уражен-
ня [15, 16].

Гастриноми  — найбільш часті серед гор-
монально-активних панкреатичних нейро-
ендокринних пухлин і  виникають у  40-55% 
пацієнтів  [16]. Розвитку гастрином передує 
багатофокусна гіперплазія гастрин-продуку-
ючих клітин. Порівняно з  не-МЕН1  гастри-
номами при синдромі Золінгера-Еллісона або 
при МЕН1 часто невеликого розміру (<0,5 см), 
мультицентричні і локалізовані у дванадцяти-
палій кишці, зменшуючи вірогідність успіш-
ного хірургічного лікування. Близько 20-30% 
пацієнтів із синдромом Золінгера-Еллісона 
мають МЕН1. Серед пацієнтів із МЕН1, син-
дром Золінгера-Еллісона зустрічається тіль-
ки в  пацієнтів із первинним гіперпаратирео-
зом [12]. Тривалий перебіг МЕН1 і синдрому 
Золінгера-Еллісона може призвести до роз-
витку карциноїдних пухлин шлунка, зокрема, 
високоагресивних [18].

Інсуліноми займають друге місце по частоті 
серед гормонально-активних панкреатичних 
нейроендокринних пухлин за МЕН1. Вони 
діагностуються в  молодому віці (<35  років) 
у  близько 10-30% пацієнтів. Інсуліноми при 
МЕН1  можуть маніфестувати як одиничні 

макроаденоми підшлункової залози (>2  cм) 
або, частіше, як множинні мікроаденоми 
(<2 см), розкидані по всій підшлунковій зало-
зі  [19]. Інсуліноми можуть бути мультицент
ричними і  метастазувати в  регіонарні лімфо-
вузли або печінку [12].

Глюкагономи в пацієнтів із МЕН1 виника-
ють рідко (<3% випадків) і можуть протікати 
без змін вуглеводного обміну або з гіпергліке-
мією. У  деяких пацієнтів спостерігається ти-
пове ураження шкіри, відоме як некролітична 
мігруюча еритема. Іншими симптомами мо-
жуть бути: анемія, стоматит, втрата ваги, але 
часто вони відсутні.

У менше 1% пацієнтів із МЕН1 у підшлунко-
вій залозі виникають вазоактивні інтестинальні 
поліпептидоми — пухлини, які секретують пан-
креатичний поліпептид або гормон росту [12].

МЕН1-асоційовані пухлини аденогіпо-
фізу найбільш часто секретують пролактин 
(60%) і  гормон росту (25%). Менше ніж 5% 
пухлин секретують кортикотропін, інші пух-
лини  — гормонально-неактивні  [12]. Порів-
няно з  не-МЕН1  пухлинами аденогіпофізу, 
МЕН1  пухлини аденогіпофізу є більшими за 
розміром (макроаденоми) і  більш агресивни-
ми, з більшим рівнем інфільтрації пухлинних 
клітин у  нормальну тканину аденогіпофізу. 
МЕН1-асоційовані пухлини аденогіпофізу 
важче піддаються лікуванню. Водночас ви-
раженої гістологічної різниці між МЕН1 і не-
МЕН1 пухлинами аденогіпофізу немає [20].

Також у  пацієнтів із МЕН1  можуть вини-
кати карциноїдні пухлини в  бронхах, шлун-
ково-кишковому тракті, підшлунковій залозі 
та тимусі. Карциноїд тимусу, асоційований із 
МЕН1, часто гормонально-неактивний і висо-
коагресивний [21]. Карциноїди можуть актив-
но секретувати серотонін, соматостатин, кор-
тикотропін і гормон росту.

Для МЕН1  характерні шкірні прояви: під-
шкірні ліпоми виявляються в третини пацієн-
тів із МЕН1. Ці новоутворення мають втрату 
гетерозиготності в  сегменті 11q12-12  і  асоці-
йовані з  дефективним функціонуванням гло-
булярного протеїна. Ліпоми за МЕН1 можуть 
бути ретроперитонеальними, вісцеральними 
або плевральними. Наявність ангіофібром 
і  колагеном на обличчі може дозволити до-
симптомне встановлення діагнозу МЕН1 у ро-
дичів пацієнта з встановленим діагнозом [12].
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Пухлини надниркових залоз виникають 
у  20-40% пацієнтів із МЕН1. Ці пухлини, як 
правило, доброякісні і  представлені гормо-
нально-неактивними кортикальними адено-
мами або дифузною або нодулярною гіперпла-
зією  [22, 23]. Адренокортикальні карциноми 
при МЕН1 зустрічаються рідко.

Аденома щитоподібної залози зустріча-
ється в 5-30% пацієнтів і не має специфічних 
ознак, пов’язаних із МЕН1.

Зустрічаються менінгіоми та інші пухлини 
центральної нервової системи.

Нейроендокринна пухлина тимуса становить 
рідкісний (3,7% пацієнтів із МЕН1), але фаталь-
ний компонент МЕН1, на рахунку якого майже 
20% МЕН1-асоційованої смертності [24].

Ген, який відповідає за розвиток МЕН1 ло-
калізований у сегменті 11q13 і кодує білок ме-
нін. Менін задіяний у  регуляції транскрипції 
і  геномної стабільності. Втрата гетерозигот-
ності цієї ділянки асоційована з  МЕН1  — це 
дає підстави вважати, що ген має пухлинно-
супресорну функцію. Пацієнти успадковують 
одну мутовану копію гена і  їм залишається 
отримати соматичну мутацію другої копії для 
розвитку пухлини. МЕН1  — автосомно-домі-
нантне захворювання, але також виникають 
спорадичні мутації. Ідентифікація і  генетич-
на характеристика причинного гена відкрила 
можливість генетичного тестування і  ранньої 
діагностики захворювання. Аналіз послідов-
ності в  гені МЕN1  для виявлення мутацій за-
безпечує найточніше підтвердження статусу 
носія гена. З розвитком нових технологій, та-
ких як мультиплексна ампліфікація лігова-
них зондів, були відкриті нові мутації в  гені 
МЕN1, що підвищує чутливість генетичного 
аналізу. У  минулому генетичне тестування 
не знаходило мутації МЕN1  у  10-30% пацієн-
тів, в яких були клінічні критерії для діагнозу 
МЕН1  (наявність щонайменше двох МЕН1-
асоційованих пухлин: первинний гіперпарати-
реоз, дуоденопанкреатичні нейроендокринні 
пухлини і пухлини аденогіпофізу) [25]. Таких 
пацієнтів називають фенокопіями. Наявність 
фенокопії передбачається при негативному 
тесті МЕN1  за послідовністю, генною дозою 
і аналізом гаплотипу 11q13. Фенокопії нарахо-
вують до 5% МЕН1-подібних випадків, у біль-
шості випадків пов’язані з  захворюваннями 
прищитоподібних залоз і аденогіпофіза [26].

Відповідно до даних рандомізованих дослі-
джень частота МЕН1 становить від 1 випадку 
на 10 000 чол. до 1 випадку на 100 000 чол. [12, 
27]. Характерне формування географічних 
кластерів як наслідок ефекту засновників 
(у  популяційній генетиці  — явище втрати ге-
нетичної мінливості при формуванні нової 
популяції невеликою кількістю людей із біль-
шого числа населення)  [28]. Ген МЕN1  має 
високу пенетрантність. До віку 20  років ген 
пенетрантний у  50% і  до віку 40  років пене-
трантний у  95%. Не було ідентифіковано ви-
падків типових ознак, асоційованих зі ста-
тусом носія гена МЕN1  у  пацієнтів, молодше 
5 років; таким чином, ген не пенетрантний до 
цього віку [12, 13].

Тактика лікування при МЕН1 залежить від 
наявних ендокринопатій та стратифікації ри-
зиків. Основним методом лікування пацієн-
тів із МЕН1  є хірургічне видалення пухлин, 
у  низці випадків показані превентивні втру-
чання [27].

Неліковані пацієнти з  МЕН1  мають зни-
жену тривалість життя з  50% вірогідністю 
смерті до 50  років. Причини смерті пов’язані 
зі злоякісними пухлинами або наслідками ен-
докринних порушень  [12]. Злоякісні нейро-
ендокринні пухлини підшлункової залози або 
карциноїдні пухлини тимусу пов’язані зі зрос-
танням ризику смерті в  пацієнтів із МЕН1. 
Близько 70% пацієнтів із МЕН1  помирають 
від причин, які прямо пов’язані з МЕН1 [17].

Синдром множинної ендокринної нео-
плазії 2  типу (МЕН2)  — спадкове захворю-
вання, яке характеризується розвитком ме-
дулярної карциноми щитоподібної залози, 
пухлин прищитоподібних залоз і  феохромо-
цитоми. МЕН2  виникає внаслідок мутацій 
у RET-протоонкогені і передається автосомно-
домінантно.

Є два МЕН2  синдроми: МЕН2А і  МЕН2В 
(раніше мав назву МЕН3).

МЕН2А далі класифікується на 4  варіанти, 
відповідно до наявності його складових. Кла-
сичний МЕН2А характеризується медулярною 
карциномою щитоподібної залози, первинним 
гіперпаратиреозом і  феохромоцитомою. Три 
додаткові варіанти складають: МЕН2А з вузли-
ковим амілоїдозом шкіри, МЕН2А з хворобою 
Гіршпрунга і сімейна медулярна карцинома, яка 
діагностується, коли в пацієнта є патологічний 
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RET геном і медулярна карцинома, але в сімей-
ному анамнезі відсутні феохромоцитома або гі-
перпаратиреоз [30].

МЕН2В менш частий, ніж МЕН2А, і нара-
ховує 5% випадків МЕН2. Він характеризуєть-
ся більш агресивною медулярною карциномою 
(яка виникає в 100% випадків), феохромоцито-
мою (50%), мукозними невромами (95%-98%) 
і  гангліоневромами (40%). Гіперпаратиреоз 
відсутній. До того ж, майже в  усіх пацієнтів 
виявляється марфаноїдна тілобудова: високе 
піднебіння, лійковидна деформація грудної 
клітки, високе склепіння стоп, сколіоз, ви-
ступаючі губи. Часто виникають невроми на 
повіках, кон’юнктиві, слизовій носа і  гортані, 
язику і губах [31].

Медулярна карцинома розвивається фак-
тично в  усіх пацієнтів із МЕН2. Найчастіше 
це перший прояв синдрому, який виникає 
впродовж першої-третьої декади життя. У па-
цієнтів із МЕН2А медулярна карцинома, як 
правило, двостороння (на  відміну від спора-
дичної медулярної карциноми, яка є односто-
ронньою) і багатофокусна, її розвитку передує 
гіперплазія С-клітин [32].

Обґрунтування генотип-фенотипової коре-
ляції спадкової медулярної карциноми може 
скерувати розвиток індивідуального підходу 
до оцінки і  контролю ризиків у  дітей-носіїв 
генотипу. Для довгострокового попередження 
розвитку медулярної карциноми в  пацієнтів 
із МЕН2 є ефективною рання тотальна тирео
їдектомія [33, 34, 35].

Феохромоцитоми присутні в  близько по-
ловини МЕН2А пацієнтів. Вони двосторонні 
в  60-80% випадків, у  той час як спорадичні 
феохромоцитоми двосторонні в 10%. Феохро-
моцитоми діагностуються одночасно з  меду-
лярною карциномою або через декілька років. 
Феохромоцитоми в  складі МЕН2А майже за-
вжди доброякісні, але вони можуть спричи-
няти загрозливі для життя гіпертонічні кризи 
або напади аритмії.

Гіперпаратиреоз присутній у  близько по-
ловини пацієнтів із МЕН2А, але виявляєть-
ся рідше ніж феохромоцитоми. Найчасті-
ше проявляється в  пацієнтів після 30  років. 
Гістологічно прищитоподібні залози при  
МЕН2А складаються з гіперплазованих голов
них клітин і  ця гіперплазія є асиметричною 
відносно розмірів прищитоподібної залози. 

Спостерігається підвищена частота додатко-
вих прищитоподібних залоз  [36]. Персисту-
ючий або рецидивуючий гіперпаратиреоз не 
характерний для МЕН2А на відміну від паці-
єнтів із МЕН1.

МЕН2  спричиняють мутації в  трансмемб-
ранному протоонкогені RET, які локалізують-
ся в  10q11.21. Функція білка, закодованого 
RET, залишається невизначеною, але відомо, 
що він є важливим під час ембріонального 
розвитку нервової системи кишечника і  ни-
рок. RET складається з 3 доменів, включаючи 
домен цистеїнвмісного позаклітинного рецеп-
тора, гідрофобний трансмембранний домен 
і  внутрішньоклітинний тирозинкіназний ка-
талітичний домен [37, 38].

Позаклітинний домен взаємодіє з одним із 
чотирьох лігандів, відомих сьогодні. Ці ліган-
ди — гліальна клітинна лінія — похідне нейро-
тропного фактора (гліальний нейротрофічний 
фактор), нейротурин, персефін і  артемін  — 
також взаємодіють з  одним із чотирьох коре-
цепторів сімейства рецепторів гліального ней
ротрофічного фактора  — альфа-сімейством. 
Гліальний нейротрофічний фактор відіграє 
важливу роль у нормальному функціонуванні 
шляхів, задіяних у нейрогенезі нервової систе-
ми кишечника і  нирковому органогенезі. Ти-
розинкіназний каталітичний центр знаходить-
ся у внутрішньоклітинному домені і викликає 
низхідні сигнальні впливи через різні молеку-
ли — вторинні месенджери [39].

Точкові мутації, асоційовані з  МЕН2А і  її 
підтипом сімейною медулярною карциномою 
ідентифіковані в  екзонах 10  і  11. Доведена 
генотипно-фенотипна кореляція. Класич-
на МЕН2А асоційована з  міссенс-мутацією 
зародкової лінії в  кодонах 609, 611, 618 або 
620 екзону 10 або кодону 634 екзону 11 у RET-
протоонкогені. МЕН2А з  вузликовим аміло
їдозом шкіри майже завжди асоційована з му-
тацією кодону 634, у  той час, коли пацієнти 
з  МЕН2А і  хворобою Гіршпрунга типово ма-
ють мутації в екзоні 10 RET [40].

Є дані, що пацієнти з  мутацією в  кодоні 
А883F мають більш латентний розвиток захво-
рювання порівняно з носіями M918T із більш 
пізньою маніфестацією феохромоцитом [41].

Близько 75% випадків МЕН2В спорадичні 
і  пацієнти мають RET-мутації de novo, у  той 
час як 25% випадків виникають у  родинах із 
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проявами МЕН2В у минулому або в даний час. 
Майже 95% пацієнтів із МЕН2В мають му-
тацію зародкової лінії RET у екзоні 16 (кодон 
M918T) і менше ніж 5% мають мутацію зарод-
кової лінії RET у екзоні 15 (кодон A883F) [30].

Загальна частота МЕН2 складає 1 випадок 
на 30 000-50 000 чол. [42, 43].

Найбільш частими видами МЕН2  є: 
MEН2A, MEН2A з сімейною медулярною кар-
циномою і МЕН2B.

Серед пацієнтів МЕН2А з  мутацією гена 
RET захворювання виявляється: до 50 років — 
у 50%, і до 70 років — у 70%. Медулярна кар-
цинома в  пацієнтів із МЕН2В зустрічається 
в ранньому дитячому віці.

Лікування МЕН2  — хірургічне. До прове-
дення паратиреоїдектомії або тиреоїдектомії 
обов’язково потрібно виключити феохромо-
цитому. Якщо феохромоцитома діагностована, 
втручання з  її приводу проводиться першо-
чергово з  огляду на можливу гемодинамічну 
нестабільність  [44, 45]. При метастатичних 
ураженнях можуть бути застосовані інгібітори 
тирозинкінази.

При МЕН2  раннє лікування медулярної 
карциноми щитоподібної залози може запобіг-
ти смерті, а ретельний моніторинг феохромо-
цитоми може зменшити ризик гіпертензивних 
кризів. Враховуючи, що пенетрантність меду-
лярної карциноми при МЕН2 складає близько 
100%, у пацієнтів із високим ризиком мутацій 
RET профілактична тиреоїдектомія показана 
в  немовлячому віці, а  в  дітей із виявленими 
мутаціями RET — до 5-річного віку [46, 47].

МЕН4  має клінічні прояви подібні до 
МЕН1, але викликана мутаціями в  іншому 
гені. Найбільш типовим проявом МЕН4  є гі-
перпаратиреоз, на другому місці  — пухлини 
аденогіпофізу. Ризик розвитку панкреатич-
них нейроендокринних пухлин у  пацієнтів 
із МЕН4  значно нижчий ніж у  пацієнтів із 
МЕН1 [48].

При МЕН4  виникають мутації в  гені ци-
клін-залежного інгібітора кінази (CDKN1B). 
Цей ген відповідає за синтез білка p27. Як і ме-
нін (який кодується геном МЕN1), р27 — пух-
линний супресор, що допомагає контролювати 
ріст і ділення клітин. Мутації в гені CDKN1B 
зменшують кількість функціонуючого р27, що 
призводить до безконтрольного росту і  роз-
множення клітин. Таке некероване ділення 

клітин може призвести до розвитку пухлин 
в ендокринних залозах та інших тканинах.

Задокументовано 12 підтверджених випад-
ків МЕН4; за розрахунковими даними її часто-
та в загальній популяції може становити мен-
ше 1 випадку на 1 млн чол.

Хвороба фон Гіппеля-Ліндау (ФГЛ) — рід-
кісне генетичне захворювання, яке характери-
зується вісцеральними кістами і доброякісни-
ми пухлинами в  багатьох органах, які мають 
потенціал до злоякісного переродження. Клі-
нічні прояви хвороби ФГЛ включають розви-
ток гемангіом сітківки та центральної нерво-
вої системи, феохромоцитом, множинних кіст 
у підшлунковій залозі та нирках і підвищений 
ризик трансформації ниркових кіст у рак нир-
ки [49, 50]. Широкий діапазон віку і різнома-
нітність форм, у  яких проявляється хвороба 
ФГЛ, ускладнює діагностику і лікування ура-
жених пацієнтів, а також їх родичів. Гемангіо-
ми сітківки діагностуються в 50% пацієнтів із 
хворобою ФГЛ. Пухлини центральної нерво-
вої системи та інших органів виникають у 25% 
пацієнтів із хворобою ФГЛ. Пацієнти з хворо-
бою ФГЛ мають підвищений ризик розвитку 
феохромоцитом, які можуть бути двосторон-
німи. Феохромоцитоми виникають у  10-50% 
пацієнтів із хворобою ФГЛ, залежно від субти-
пу, обумовленого видом мутації в причинному 
гені. Більшість (70% випадків) панкреатичних 
уражень є простими кістами і  зрідка бувають 
із клінічними проявами або перероджуються 
в злоякісні пухлини.

Хвороба ФГЛ успадковується автосомно-
домінантно. Нові мутації виникають у  близь-
ко 1:4,4  мільйони новонароджених і  скла-
дає 20% випадків. Загальна частота хвороби 
ФГЛ у світі складає 1:32000 новонароджених, 
у  США  — 1:36000  новонароджених. Вік вста-
новлення діагнозу коливається від раннього 
дитячого до 60-70 років і в середньому складає 
26 років [51].

Ген фон Гіппеля-Ліндау розміщений на ко-
роткому плечі 3  хромосоми (3р25.3) і  кодує 
широко експресовану іРНК, яка у свою чергу 
кодує 3  екзони з  альтернативним сплайсин-
гом  [52]. У  результаті два синтезовані біл-
ки фон Гіппеля-Ліндау, 30кДа форма (30р) 
і  19  кДа форма (р19), складають човниковий 
механізм між ядром та цитоплазмою, де вони 
утворюють комплекси з  іншими білками. Ці 
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білкові комплекси мають багато функцій: ре-
гуляція старіння, кисне-чутливий шлях, мі-
кротубулярна стабільність і  орієнтація, фор-
мування війок, цитокінова сигнальна система, 
збирання колагену IV типу в позаклітинному 
матриксі, регуляція збирання нормального 
позаклітинного фібронектинового матриксу 
і пухлинна супресія [51].

Середня тривалість життя в пацієнтів із хво-
робою ФГЛ складає 49 років, в основному че-
рез високу частоту асоційованого світлоклітин-
ного раку нирки. Але ретельні обстеження, які 
дозволяють провести ранні втручання можуть 
подовжити тривалість життя таких пацієнтів.

Нейрофіброматоз 1  типу (НФ1)  — муль-
тисистемне генетичне захворювання, яке ха-
рактеризується шкірними проявами у вигляді 
плям кольору «кави з  молоком» і  пахвовим 
лентіго, кістковими дисплазіями і  розвитком 
доброякісних і  злоякісних пухлин нервової 
системи, найчастіше нейрофібром. Ендокри-
нологічний інтерес у  НФ1  представляють 
феохромоцитоми, які зустрічаються приблиз-
но в 5% пацієнтів [53, 54].

НФ1 виникає внаслідок мутації або делеції 
в гені NF1. Нейрофібромін, який кодується ге-
ном NF1, є пухлинним супресором; зменшена 
продукція цього білка результує численими 
клінічними проявами [55].

Розрахункова частота НФ1 складає 1 випа-
док на 3 000, але насправді може бути більшою 
через неповне виявлення легких форм захво-
рювання. Близько половини пацієнтів пред-
ставляють перший випадок у сім’ї, як результат 
нової генетичної мутації  [55]. Середня трива-
лість життя пацієнтів із НФ1 скорочується на 
8 років порівняно з загальною популяцією [56].

Комплекс Карнея  — автосомно-домінант-
ний синдром, який проявляється плямистою 
пігментацією шкіри, ендокринопатіями, ендо-
кринними та неендокринними пухлинами [57]. 
Ці пухлини включають міксоми шкіри, серця, 
молочних залоз та інших локалізацій: первинну 
пігментовану нодулярну адренокортикальну 
хворобу (ППНАХ), псаммоматозні меланотич-
ні шваноми; аденоми аденогіпофізу, що про-
дукують гормон росту, тестикулярні пухлини 
клітин Сертолі, пухлини щитоподібної залози, 
аденоми проток молочних залоз, акромегалію 
внаслідок соматомамотрофної гіперплазії і аде-
ном, незалежних від соматоліберину.

Комплекс Карнея успадковується автосом-
но-домінантно з варіативною пенетрантністю. 
Вважається, що кардіальні міксоми виника-
ють із субендотендокардіальних мезенхімаль-
них мультипотентних клітин-попередників. 
Комплекс Карнея виникає внаслідок мутацій 
у  гені PRKAR1A, який кодує регуляторну су-
бодиницю протеїнкінази А R1α [58]. PRKAR1A 
може грати роль гена-пухлинного супресора, 
регулюючи активність протеїнкінази А,  що 
у  свою чергу може стимулювати або пригні-
чувати ріст і  диференціювання клітин. Гени 
комплексу Карнея асоційовані з геномною не-
стабільністю; клітинні лінії, отримані з пухлин 
комплексу Карнея, накопичують хромосом-
ні перебудови, включаючи асоціації теломер 
і дицентричні хромосоми [59].

Пухлини ППНАХ характеризуються ліпо-
фусцин-вмісними, кортизол-продукуючими 
вузлами, які оточені атрофованою адренокор-
тикальною і  нормальною адреномедулярною 
тканиною [60]. Природа виникнення цих пух-
лин не зрозуміла. Макроскопічно поверхня 
пухлин вкрита множинними маленькими вуз-
ликами чорного або коричневого кольору. По-
запухлинна тканина кори надниркових залоз 
атрофічна. Мікроскопічно множинні вузлики 
визначаються у всій товщі кори. Клітини в цих 
вузликах позитивно фарбуються реактивом 
Шиффа. Поза корою відмічається інтенсивна 
дезорганізація без нормального зонування.

У близько 75% пацієнтів із комплексом 
Карнея зустрічається багатовузловий зоб.

З моменту виділення комплексу Карнея 
в  окрему клінічну категорію в  1985  році цей 
діагноз було встановлено близько 600  паці-
єнтам у  світі  [61]. Середня тривалість життя 
пацієнтів із комплексом Карнея становить 50-
55 років. 25% смертності пацієнтів із цим син-
дромом обумовлені кардіальними міксомами. 
Тривалість життя таких пацієнтів може бути 
подовжена за умови регулярних обстежень 
і своєчасних втручань [62].

Синдром МакК’юна-Олбрайта діагносту-
ється за наявності щонайменше двох із на-
ступних трьох критеріїв: (1) поліоссальна 
фіброзна остеодисплазія, (2) пігментація 
шкіри у  вигляді плям кольору «кави з  моло-
ком» і  (3) автономна ендокринна гіперфунк-
ція (наприклад, гонадотропін-незалежне пе-
редчасне статеве дозрівання). Також можуть  

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2020, ТОМ 25, № 4

338



V E R T E

бути присутніми інші ендокринні синдроми, 
включаючи гіпертиреоз, акромегалію, син-
дром Кушинга, гіперпролактинемію, гіперпа-
ратиреоз, гінекомастію і гіпофосфатемічну ос-
теомаляцію [63].

Синдром МакК’юна-Олбрайта розвиваєть-
ся внаслідок постзиготичної активуючої му-
тації гена GNAS1  у  локусі 20q13.1-13.2, який 
кодує протеїн G субодиниці Gs альфа в ураже-
них тканинах. Клінічні прояви синдрому дуже 
варіативні, залежно від того, які з  можливих 
компонентів домінують [64].

Синдром МакК’юна-Олбрайта — дуже рід-
кісне спорадичне захворювання. Його часто-
та в  популяції оцінюється між 1  випадок на 
100 000 чол. і 1 випадок на 1 млн чол. [65].

Важкі випадки синдрому з залученням мно-
жинних ендокринних тканин розпізнаються 
в  період новонародженості. Випадки синдро-
му Кушинга і гіпертиреозу також були зафік-
совані в період новонародженості. Менш важ-
кі форми проявляються в ранньому дитинстві 
від 0,3  до 9  років. Аденоми гіпофізу, що про-
дукують гормон росту, і токсичні аденоми щи-
топодібної залози внаслідок GNAS1  мутацій 
можуть виникати в  будь-якому віці. Захво-
рювання з більш пізнім дебютом асоціюються 
з клінічно більш латентними фенотипами [66].

На сьогодні не існує лікування, спрямо-
ваного на причинну молекулярну проблему 
синдрому. Застосовують різні препарати для 
корекції ендокринних та метаболічних пору-
шень, включаючи інгібітори ароматази, сте-
роїди, аналоги соматостатину, агоністи дофа-
міну, бісфосфонати, антагоністи рецепторів 
естрогену і антитиреоїдні препарати.

При переломах кісток внаслідок дисплас-
тичного ураження показане хірургічне втру-
чання. При наявності вузлового або багато-
вузлового зобу з  тиреотоксикозом показане 
проведення гемітиреоїдектомії або тиреоїдек-
томії. Лікування синдрому Кушинга в  складі 
синдрому МакК’юна-Олбрайта передбачає 
двосторонню адреналектомію з  подальшою 
стероїдною замісною терапією [67].

Окремо від невеликої підгрупи пацієнтів 
із підвищеною периопераційною летальністю 
і  зі злоякісними новоутвореннями, синдром 
МакК’юна-Олбрайта не пов’язаний із підви-
щеною смертністю. Захворюваність і  втрата 
працездатності в  таких пацієнтів може бути 

високою внаслідок хронічного болю і  дефор-
мацій кісткової тканини, а  також мультигор-
мональних ендокринопатій. Таким чином, 
прогноз значною мірою залежить від проявів 
синдрому МакК’юна-Олбрайта [63].

Враховуючи, що МЕН є мультисистемни-
ми захворюваннями з  низкою різноманітних 
проявів, тактика ведення таких пацієнтів є не-
стандартною і  потребує мультидисциплінар-
ного підходу.

Генетичне тестування  — базовий елемент 
у  діагностиці МЕН-синдромів. Генетичний 
скринінг мутацій проводиться в  пацієнтів із 
відповідними клінічними критеріями. Якщо 
мутація ідентифікована, тим членам сім’ї, які 
знаходяться в зоні ризику, також проводиться 
скринінг. Ретельні динамічні обстеження па-
цієнтів із МЕН, а також безсимптомних носіїв 
дозволяють виявляти новоутворення на ран-
ній досимптомній стадії і  своєчасно провести 
оперативне лікування, що може зменшити ри-
зик пов’язаної смертності.

Останнім часом прослідковується тенден-
ція до збільшення частоти виявлення орфан-
них захворювань. Причиною даної ситуації 
може бути покращення методів лабораторної 
та інструментальної діагностики, використан-
ня генетичних методів діагностики та більш 
широка обізнаність лікарів щодо орфанних за-
хворювань.

З 1996  р. по 2020  р. у  хірургічному відді-
лі ДУ «Інститут ендокринології та обміну 
речовин ім. В.П.  Комісаренка НАМН Украї-
ни» пройшли лікування 29 пацієнтів із МЕН: 
у  10  пацієнтів була діагностована МЕН1, 
у  13  пацієнтів  — МЕН2А, у  5  пацієнтів  — 
МЕН2В і в 1 пацієнта — синдром фон Гіппеля-
Ліндау.

У травні 2020  р. МОЗ України ініціювало 
ухвалення Національної стратегії з  профі-
лактики, діагностики та лікування рідкісних 
(орфанних) захворювань, що свідчить про ви-
знання проблеми на державному рівні.

Таким чином, визначено не тільки пере-
лік орфанних захворювань, але й прийнято 
рішення щодо важливості лікування рідкіс-
них (орфанних) захворювань та забезпечення 
пацієнтів життєво необхідними лікарськими 
засобами та спеціальним харчуванням. Для 
реалізації Національної стратегії важливим 
є збір статистичної інформації про орфанні 
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захворювання в  Україні, впровадження ефек-
тивних методів ранньої діагностики, лікуван-
ня та реабілітації пацієнтів, а також підготов-
ка кваліфікованих фахівців. Шлях вирішення 
даного питання  — це забезпечення доступу 
пацієнтів до високоспеціалізованої медичної 
допомоги, розробка вітчизняних стандартів 
з  імплементацією міжнародних протоколів 
діагностики та лікування орфанних захворю-
вань, проведення наукових досліджень у сфері 
рідкісних орфанних захворювань, а також по-
глиблення національної і  міжнародної спів
праці в  питаннях тактики ведення пацієнтів 
з орфанними захворюваннями.
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Орфанные заболевания в эндокринологии
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Резюме. Медико-социальное значение эндокринных орфанных 
заболеваний обусловлено трудностями в  диагностике и  лече-
нии, а  также неблагоприятным прогнозом и  высокой частотой 
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Огляди

инвалидизации пациентов с  данной патологией. Особенно это 
относится к таким заболеваниям, как акромегалия и множествен-
ная эндокринная неоплазия. В  Европе существует специальная 
программа, которая направлена на решение разнообразных во-
просов относительно диагностики, лечения и  социального обе-
спечения пациентов с  орфанными заболеваниями. Европейский 
проект «Орфанет» поддерживается государственными структура-
ми, объединяет информацию относительно редких заболеваний 
практически во всех европейских странах и  включает европей-
ские, интернациональные, национальные и  региональные рее-
стры орфанных заболеваний. В Украине опубликован Приказ Ми-
нистерства здравоохранения Украины от 27.10.2014 г. № 778 «Об 
утверждении перечня редких (орфанных) заболеваний», которым 
в Украине официально утверждено 302 нозологии, относящиеся 
к  редким заболеваниям. Среди орфанных заболеваний указано 
61  редкую эндокринную болезнь (в  том числе расстройства пи-
тания и нарушения обмена веществ), а также врожденные пороки 
развития, хромосомные аномалии и  редкие новообразования, 
в  определении тактики ведения которых врач-эндокринолог 
принимает непосредственное участие. Последнее время увели-
чивается частота выявления орфанных заболеваний, в том числе 
и эндокринных. Причиной этого может быть улучшение методов 
инструментальной и  лабораторной диагностики, использование 
генетических методов диагностики и более широкая информиро-
ванность врачей разных специальностей относительно ранних 
проявлений орфанных заболеваний. В  Украине проблема ор-
фанных заболеваний длительное время находилась в  инертном 
состоянии. Инициация принятия Национальной стратегии по 
профилактике, диагностике и  лечению редких (орфанных) забо-
леваний в  Украине свидетельствует о  признании проблемы на 
государственном уровне и дает возможность решения вопросов 
своевременного выявления и лечения редких заболеваний, а так-
же обеспечения пациентов жизненно необходимыми лекарствен-
ными средствами.
Ключевые слова: эндокринные орфанные заболевания, акро-
мегалия, множественная эндокринная неоплазия.

Orphan diseases in endocrinology
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Abstract. The medical and social significance of endocrine or-
phan diseases is due to difficulties in diagnosis and treatment, as 
well as an unfavorable prognosis and a high incidence of disability 
in patients with this pathology. This is especially true for diseases 
such as acromegaly and multiple endocrine neoplasia. In Europe, 
there is a special program that is aimed at solving a variety of issues 
regarding the diagnosis, treatment and social security of patients 
with orphan diseases. The European project «Orphanet» is sup-

ported by government agencies, brings together information on 
rare diseases in almost all European countries including European, 
international, national and regional registries of orphan diseases. 
In Ukraine, the Order of the Ministry of Health of Ukraine dated 
27.10.2014 № 778 «On approval of the list of rare (orphan) diseases» 
was published, which in Ukraine officially approved 302  nosolo-
gies related to rare diseases. Among the orphan diseases, 61  rare 
endocrine diseases (including nutritional and metabolic disorders) 
are indicated, as well as congenital malformations, chromosomal 
abnormalities and rare neoplasms, in determining the management 
tactics of which the endocrinologist is directly involved. Recently, 
the frequency of detecting orphan diseases, including endocrine 
diseases, has been increasing. The reason for this may be the im-
provement of the methods of instrumental and laboratory diagnos-
tics, the use of genetic diagnostic methods and a wider awareness 
of doctors of various specialties regarding the early manifestations 
of orphan diseases. In Ukraine, the problem of orphan diseases was 
inactive for a long time. The initiation of the adoption of the Na-
tional Strategy for the Prevention, Diagnostics and Treatment of Or-
phan Diseases in Ukraine is the evidence of the recognition of the 
problem at the state level and makes it possible to resolve issues of 
timely detection and treatment of rare diseases, as well as to pro-
vide patients with vital medicines.
Keywords: endocrine orphan disease, acromegalia, multiple en-
docrine neoplasia.
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