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ОБОСНОВАНИЕ. Дети с врожденным гиперинсулинизмом (ВГИ), тяжелым орфанным заболеванием по-прежнему яв-
ляются одними из наиболее трудных пациентов в практике врача-эндокринолога. Использование препаратов первой 
и второй линии не всегда эффективно и имеет ряд ограничений. В качестве альтернативной инсулиностатической те-
рапии возможно применение аналога соматостатина длительного действия — ланреотида. Основное преимущество 
ланреотида состоит в достижении более стойкой концентрации препарата в крови, позволяющем минимизировать 
количество инъекций. Однако на сегодняшний день опыт применения ланреотида в лечении ВГИ ограничен неболь-
шими группами пациентов. Также существует проблема отсутствия единой схемы терапии, в клинической практике 
отмечается потребность в калькуляторе расчета начальной эффективной дозы препарата. 

ЦЕЛЬ. Оценка эффективности и безопасности терапии ланреотидом при лечении ВГИ у детей.

МЕТОДЫ. Проведено открытое одноцентровое ретроспективное исследование на базе ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава РФ. В исследование были включены пациенты детского возраста с ВГИ и доказанным диазоксид- 
резистентным течением заболевания, исходно получавшие терапию октреотидом в виде дробных подкожных 
инъекций или непрерывной подкожной инфузии с помощью помп. Оценивались показатели эффективности и безо-
пасности терапии на фоне приема ланреотида на момент первой инъекции и после повторных инъекций на момент 
последнего очередного визита.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Группа исследования включала 12 пациентов. Компенсации углеводного обмена удалось достичь у 67% 
испытуемых (8/12). Полная эффективность терапии отмечалась у 8/12 пациентов (67%), частичная — у 3/12  (25%), 
отсутствие эффекта констатировано у 1/12 пациента (8%). Возраст пациентов на момент назначения ланреотида 
составлял 6 мес (5; 15). По данным исследования, наиболее эффективным является применение ланреотида в дозе 
3,5–5,5 мг/кг/мес. Значимых побочных эффектов от терапии в нашей группе пациентов выявлено не было.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Применение ланреотида у пациентов с диазоксид-резистентным течением ВГИ оказалось эффектив-
ным и безопасным у подавляющего большинства пациентов. Более того, нам удалось найти решение клинического 
вопроса по расчету эффективной дозировки ланреотида у пациентов с ВГИ. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: врожденный гиперинсулинизм; гипогликемия; ланреотид; аналоги соматостатина.
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BACKGROUND: Children with congenital hyperinsulinism (CHI), a severe orphan disease, are still one of the most demand-
ing patients in the endocrinology practice. The use of first- and second-line drugs is not always effective and has a number 
of   restrictions. Lanreotide — long–acting somatostatin — represents an alternative insulinostatic therapy. The main advan-
tage of lanreotide is stable concentration of the drug in the blood that enables minimizing the number of injections. However, 
the  experience of using lanreotide in the treatment of CHI is limited to small groups of patients. There is also a problem of the 
 absence of a standardized regimen in clinical practice; and the calculator for evaluating the initial effective drug dose is needed.

AIM of the study is to evaluate the effectiveness and safety of lanreotide therapy in the treatment of CHI in children.

MATERIALS AND METHODS: An open single-center observational study was conducted on the basis of Endocrinology 
Research Centre. The study included diazoxide-unresponsive pediatric patients with CHI who were initially treated with oc-
treotide in different modes: multiple daily subcutaneous injections or continuous subcutaneous infusion via pumps. The in-
dicators of the effectiveness and safety of the lanreotide therapy were evaluated shortly after the first injection and lately 
on a regular visit after further injections.

RESULTS: The study group included 12 patients. Persistent euglycaemia was achieved in 67% of the subjects (8/12). Com-
plete effectiveness of the therapy was observed in 8/12 patients (67%), partial — in 3/12 (25%), and lack of effectiveness — in 
1/12 of the patient (8%). The age of the patients at the time of lanreotide administration was 6 months (5; 15). According 
to the study, the most effective dose of lanreotide is 3.5–5.5 mg/ kg/ month. There were no significant side effects observed. 
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ОБОСНОВАНИЕ

Врожденный гиперинсулинизм (ВГИ) — это гетеро-
генное наследственное заболевание, характеризую-
щееся неадекватной секрецией инсулина β-клетками 
поджелудочной железы, что ведет к развитию перси-
стирующих гипогликемий в детском возрасте. По дан-
ным литературы, частота встречаемости ВГИ составляет 
1:30 000–1:50 000 в общей популяции и 1:2500 в закрытых 
популяциях с высоким процентом близкородственных 
браков [1]. Поддержание эугликемии у пациентов с ВГИ 
критически важно для благополучного развития ребен-
ка. К сожалению, препараты первой и второй линии (ди-
азоксид, октреотид) не всегда эффективны и имеют ряд 
недостатков, поэтому в данном исследовании мы пред-
ставляем результаты по использованию альтернативно-
го препарата — ланреотида — у детей с ВГИ. 

Выбор тактики терапии напрямую зависит от морфо-
логической формы заболевания. При фокальной форме 
заболевания (40–50% случаев ВГИ, поражение неболь-
шого участка поджелудочной железы) оптимальным 
методом лечения является проведение частичной ре-
зекции фокуса, что ведет к выздоровлению пациента 
при сохранении секреторной функции поджелудочной 
железы [2, 3]. Пациентам с диффузной (50–60% случаев 
ВГИ, поражение всего островкового аппарата поджелу-
дочной железы) и атипичной (5% случаев ВГИ, сочетание 
признаков как диффузного, так и фокального поражения) 
формами заболевания рекомендовано консервативное 
лечение [3]. В случае резистентности к терапии прово-
дится субтотальная панкреатэктомия, что неизбежно 
приводит к развитию инсулинозависимого сахарного 
диабета и экзокринной недостаточности поджелудоч-
ной железы [4]. Именно поэтому в лечении диффузной 
формы ВГИ предпочтительнее применение консерватив-
ной инсулиностатической терапии. 

Препаратом первой линии является диазоксид. Яв-
ляясь агонистом АТФ-зависимых К-каналов, диазоксид 
снижает деполяризацию мембраны β-клетки с после-
дующим блокированием секреции инсулина [5]. Од-
нако в 35% случаев диффузных форм заболевания те-
рапия диазоксидом оказывается неэффективной [3]. 
При отсутствии положительного эффекта от терапии 
диазоксидом применяется инсулиностатический пре-
парат второй линии — октреотид (аналог соматостати-
на короткого действия). Фармакокинетика октреотида 
и способ введения ограничивают его применение у де-
тей [6]. При подкожном введении октреотида его мак-
симальная концентрация в крови наблюдается через 
30 мин, а время полувыведения составляет 100 мин, что 
ведет к резкому колебанию уровня гликемии (гиперг-
ликемии через 30–60 мин после инъекции, гипоглике-
мии через 5–7 ч после инъекции) [3, 6]. Режим множе-
ственных подкожных инъекций каждые 4–6 ч позволяет 
достичь стойкой концентрации препарата в крови, 

но значительно снижает качество жизни пациента и его 
семьи [6].  Также существует методика введения октрео-
тида в виде непрерывной подкожной инфузии с исполь-
зованием инсулиновых помп [3]. Однако постоянное 
ношение помпы существенно ограничивает двигатель-
ную активность детей младшего возраста, кроме того, 
существуют риски удаления канюли (например, в ноч-
ные часы), что создает высокие риски гипогликемии 
у детей первых 3 лет жизни. 

В качестве альтернативной инсулиностатической 
терапии диазоксид-резистентных форм ВГИ возможно 
применение аналога соматостатина длительного дей-
ствия — ланреотида. Ланреотид — синтетический ана-
лог соматостатина, представляющий собой циклический 
октапептид, обладающий медленным ферментатив-
ным расщеплением и высокой избирательностью дей-
ствия по отношению к соматостатиновым рецепторам 
(SSTR1-SSTR5) [7]. В поджелудочной железе соматостатин 
оказывает ингибирующее действие на высвобождение 
глюкагона и инсулина из островковых клеток подже-
лудочной железы. Преимущество ланреотида состоит 
в длительном периоде полувыведения (23–30 дней), что 
позволяет добиться более стойкой концентрации препа-
рата в крови [8]. Кроме того, меньшая частота введения 
препарата способствует улучшению качества жизни паци-
ента и его семьи. На сегодняшний день опыт применения 
аналогов соматостатина длительного действия в лечении 
ВГИ ограничен единичными случаями и небольшими 
группами пациентов [9–11]. Также существует проблема 
отсутствия единой схемы терапии ланреотидом, в клини-
ческой практике отмечается потребность в калькуляторе 
расчета эффективной дозы препарата [12]. 

ЦЕЛЬ 

Целью нашего исследования является оценка эффек-
тивности и безопасности терапии аналогами сомато-
статина пролонгированного действия при лечении ВГИ 
у детей.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено открытое одноцентровое ретроспектив-

ное исследование с оценкой медицинских данных 12 па-
циентов, которые были переведены на аналог соматоста-
тина пролонгированного действия (ланреотид). 

Критерии соответствия
В исследование были включены пациенты 

от 0  до 18  лет с диффузной формой ВГИ и диазок-
сид-резистентным течением заболевания, находящиеся 
на терапии октреотидом,  родители/законные представи-
тели которых предоставили информированное согласие 
на участие. 

CONCLUSIONS: The use of lanreotide in patients with diazoxide-resistant congenital hyperinsulinism was effective and safe 
in the vast majority of the patients. Moreover, we were able to calculate the effective dosage of lanreotide in CHI patients 
which fulfilled the clinical demand. 

KEYWORDS: congenital hyperinsulinism; hypoglycaemia; lanreotide; somatostatin analogues.
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Диагноз и форма заболевания были подтверждены 
данными генетического анализа и радионуклидного 
исследования (позитронно-эмиссионная компьютер-
ная томография (ПЭТ) с 18F-ДОФА). Резистентность 
к терапии диазоксидом определялась как сохранение 
2 и более гипогликемических эпизодов в сутки (глике-
мия менее 3,5 ммоль/л) на фоне терапии диазоксидом 
в максимальной дозировке 15–20 мг/кг/сут в течение 
не менее 7 дней.

Условия проведения
Набор пациентов проводился на базе Института дет-

ской эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
МЗ РФ.

Продолжительность исследования
Исследование проведено в период с января 2014 г. 

по май 2020 г. 

Описание медицинского вмешательства
Согласно клиническим рекомендациям, всем детям 

проводилась стартовая терапия диазоксидом с посте-
пенным повышением дозы до 15–20 мг/кг/сут. В свя-
зи с отсутствием компенсации углеводного обмена, 
сохранением гипогликемических состояний на фоне 
нормального режима питания терапия диазоксидом 
была отменена. Затем был использован препарат вто-
рой линии, октреотид, в режиме подкожных инъекций 
или непрерывной подкожной инфузии с применени-
ем помп, на фоне чего отмечалась относительная 
компенсация заболевания. Для улучшения качества 
жизни и снижения количества подкожных инъекций, 
а также уменьшения рисков гипогликемии при неис-
правности работы помп пациентам был рекомендован 
переход на терапию аналогом соматостатина длитель-
ного действия (ланреотидом). Стартовая доза ланрео-
тида у всех пациентов, независимо от исходной дозы 
октреотида, возраста и веса, составляла 30  мг/мес. 
Препарат вводился ежемесячно. Коррекция дозы лан-
реотида проводилась по результатам гликемического 
профиля и проведения контрольных гормональных 
тестов. 

Эффективность терапии оценивалась по результатам 
контрольной пробы с голоданием с оценкой инсулина 
в плазме крови в момент гипогликемии и по данным 
гликемического профиля. Полная эффективность опре-
делялась у пациентов при сохранении целевых показа-
телей гликемии (4,0–8,0 ммоль/л), вместе со снижением 
инсулина менее 2,0 мЕд/мл в конце пробы с голодани-
ем, а также при отсутствии гипогликемии в течение дня 
по данным гликемического профиля. Частичной эф-
фективностью считались положительные результаты 
пробы с голоданием у пациентов с наличием гипоглике-
мии в течение суток. Необходимость повышения дозы 
определялась либо наличием гипогликемии (менее 
3,5  ммоль/л) по результатам пробы с голоданием, либо 
при фиксировании 2 и более гипогликемий в течение 
дня. Решение о снижении дозировки ни у одного паци-
ента принято не было.

Для оценки безопасности терапии были выполнены 
следующие исследования: анализ анамнестических дан-
ных (наличие диспепсии — отрыжка/изжога/ тошнота/

рвота/боли в животе/вздутие живота/нарушение ча-
стоты дефекации/нарушение консистенции стула); кли-
нический осмотр по стандартной методике с оценкой 
антропометрических данных (SDS роста, SDS скоро-
сти роста и SDS инсулиноподобного фактора роста 1 
(ИФР-1) на возраст пациента); биохимический анализ 
крови (глюкоза, аланинаминотрансфераза (АЛТ), ас-
партатаминотрансфераза (АСТ)); гормональный анализ 
крови (ИФР-1, тиреотропный гормон (ТТГ), свободный 
тироксин (свТ4)); ультразвуковое исследование (УЗИ) 
брюшной полости. Ранние побочные эффекты оцени-
вались в течение 1 мес после первой инъекции препа-
рата, поздние побочные эффекты — после повторных 
инъекций препарата на момент последнего очередного 
визита.

Основные конечные точки исследования для 
оценки эффективности: 
• количество пациентов с полной и частичной эффек-

тивностью на фоне терапии ланреотидом; 
• количество пациентов с положительным эффектом 

от терапии в зависимости от дозы препарата;
• количество пациентов с положительным эффектом 

от терапии в зависимости от расчетной дозы препа-
рата на вес пациента;

• зависимость подобранной терапевтической дозы 
ланреотида от изначальной дозы октреотида. 
Основные конечные точки в разделе безопасности:

• количество пациентов, у которых отмечались ранние 
и поздние побочные эффекты;

• структура ранних и поздних побочных эффектов лан-
реотида;

• зависимость наличия поздних побочных эффектов 
от дозы препарата.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Методика проведения пробы с голоданием 
Перед началом пробы детям выполнялась поста-

новка периферического венозного катетера. Кон-
троль капиллярной гликемии проводился каждый час 
при гликемии выше 4,5 ммоль/л, каждые 30 мин при 
 гликемии от 3,5 до 4,4 ммоль/л, каждые 15 мин при 
гликемии от 3,0 до 3,4 ммоль/л. Проба останавлива-
лась при достижении гипогликемии менее 3,0 ммоль/л. 
На этом фоне детям производился забор крови на глю-
козу и инсулин.

Мониторинг гликемии проводился в отделении 
с использованием аппаратов суточного мониторирова-
ния гликемии (CGMS Medtronic MiniMed, США) и порта-
тивных глюкометров не реже чем каждые 3 ч в течение 
суток.

Биохимические исследования проводились на базе 
биохимической лаборатории ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» на биохимическом анализаторе Hitachi 912 (Япония) 
стандартными наборами La Roche. 

Гормональные исследования выполнены в лабо-
ратории ФГБУ «НМИЦ эндокринологии». Анализ уровня 
инсулина проведен методом усиленной электрохеми-
люминесценции на анализаторе Cobras 6000 (La Roche). 
Уровень ИФР-1 исследовался методом электрохемилю-
минесценции на анализаторе Liason (DiaSorin). Уров-
ни ТТГ и свТ4 определяли методом твердофазного 
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 иммуноферментного анализа (ИФА) при помощи систе-
мы Architect (Abbott, США). 

Этическая экспертиза
Перед включением в регистр у пациентов или их 

законных представителей было получено информи-
рованное согласие на обработку и использование 
данных. Протокол исследования одобрен локальным 
Комитетом по этике ФГБУ «Эндокринологический 
научный центр» Минздрава России (Протокол №1 
от 22.01.2014).

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью пакета прикладных программ Microsoft Office Excel 
2010 и Statistica 12.0. Качественные данные выборки 
представлялись с указанием абсолютной и относитель-
ной частот признака. Относительная частота призна-
ка выражалась в процентах. Количественные данные 
приведены в виде медианы и квартилей Me (Q25; Q75). 
Сравнение двух независимых групп по качественному 
признаку производилось по критерию Манна–Уитни. 
Сила корреляции рассчитывалась по критерию Спир-
мена. Достаточная степень значимости была принята 
за p  менее 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
Группа исследования включала 12 пациентов 

(4  мальчика и 8 девочек). У всех детей диагноз был 
подтвержден генетически: у 11 пациентов выявлены 
мутации в генах ABCC8/KCNJ11 (92%), у одного ребенка 
обнаружена мутация в гене GCK (8%). По данным ПЭТ 
с 18F-ДОФА, у всех пациентов установлена диффузная 
форма заболевания. Основные характеристики пациен-
тов представлены в таблице 1. В трех случаях до начала 
терапии ланреотидом было проведено оперативное 
вмешательство (резекция 85% поджелудочной желе-
зы у пациента 1, резекция 90% поджелудочной железы 
у пациента 4, субтотальная панкреатэктомия с удалени-
ем 98% ткани железы у пациента 5). 

Основные результаты исследования
Эффективность терапии
В связи с отсутствием эффекта от терапии препара-

том первой линии (диазоксид), относительной компен-
сации гликемии на фоне терапии октреотидом, а также 
с целью улучшения качества жизни на фоне режима мно-
жественных инъекций данная группа пациентов была 
переведена на аналог соматостатина пролонгированно-
го действия (ланреотид, торговое название «Соматулин 

Таблица 1. Клинические данные пациентов, включенных в исследование.

Пациент
Возраст 

манифестации
заболевания

Результаты генетического исследования Оперативное лечение

1 В 1-е  сутки жизни Гомозиготная мутация c.G286A: p.A96T 
в гене KCNJ11 Нет

2 В 1-е  сутки жизни Компаундная гетерозиготная мутация 
c.G1332T:p.Q444H, p.R1250X в гене ABCC8 

Субтотальная 
панкреатэктомия (85%) 

3 В 1-е  сутки жизни Две гетерозиготные мутации 
c.C761T: p.P254L и c.G868A: p.V290M в гене KCNJ11 Нет

4 В 1-е  сутки жизни Гомозиготная мутация 
c. G221A: p.R74Q в гене ABCC8 

Субтотальная 
панкреатэктомия (90%)

5 1 год 1 месяц Гетерозиготная мутация c.1361_1363dupCGG 
в гене GCK

Субтотальная 
панкреатэктомия (98%)

6 В 1-е  сутки жизни Гетерозиготная мутация c.122T>G:p.А41С 
в гене ABCC8 Нет

7 В 1-е  сутки жизни Компаундная гетерозиготная мутация 
с.С4306T:p.R1436X и c.G2921-9A в гене ABCC8 Нет

8 В 1-е  сутки жизни Гомозиготная мутация c.617G>A:p.R206H 
в гене KCNJ11 Нет

9 В 1-е  сутки жизни Гомозиготная мутация c.T259C:p.C87R в гене ABCC8 Нет

10 3 мес Гетерозиготная мутация c.C4475T: p.A1492V 
в гене ABCC8 Нет

11 В 1-е  сутки жизни Гетерозиготная мутация c.3623_3625delAAG: 
p.E1208del в гене ABCC8 Нет

12 В 1-е  сутки жизни Гетерозиготная мутация c.4160 4162delTCT: 
p.F1387del в гене ABCC8 Нет
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Аутожель»). Возраст пациентов на момент назначения 
ланреотида составлял 6 мес (5; 15) (табл. 2).

Для всех пациентов, независимо от исходной дозы 
октреотида, возраста и веса, стартовая доза ланреотида 
равнялась 30 мг/мес. Дальнейшая коррекция проводи-
лась по результатам пробы с голоданием. Медиана эф-
фективной дозы составила 60 мг/мес (45; 60), медиана 
продолжительности терапии на момент последнего ви-
зита к врачу — 9,5 мес (8; 32,5).

По результатам нашего исследования, при переводе 
пациентов на аналог соматостатина пролонгированного 
действия дальнейшее лечение продолжили 10 из 12 де-
тей. Полная эффективность терапии отмечалась у 8/12 па-
циентов (67%), частичная — у 3/12 (25%), отсутствие 
эффективности — у 1/12 пациента (8%). Пациент 2 с ча-
стичной эффективностью получал терапию ланреотидом 
60 мг/мес в течение 8 мес, однако в связи с сохранени-
ем эпизодов гипогликемии пациенту была проведена 
повторная субтотальная панкреатэктомия (95%). Паци-
енты 5 и 8 с частичной эффективностью продолжают 
получать терапию ланреотидом и находятся на частом 
кормлении для поддержания эугликемии. У пациента 11 
терапия препаратом в дозировке 60 мг/мес была прекра-
щена через 2 мес в связи с неэффективностью (сохране-
ние гипогликемий на фоне увеличения дозы ланреоти-
да) и побочным эффектом (отек лица после инъекции). 

В настоящее время у данного пациента удалось достичь 
компенсации углеводного обмена на фоне терапии ок-
треотидом методом непрерывной подкожной инфузии 
с помощью помпы. 

Дополнительно мы рассчитали эффективность тера-
пии в зависимости от применяемой дозировки (рис. 1). 

Таблица 2. Основные параметры терапии ланреотидом
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1 4 года 6 мес 5,5 60 (2,4) п 3 76 мес -
Стеаторея. Диспепсия. 
Липомы в месте 
инъекций

2 1 год 4 мес 6 60 (3,8) ч - 8 мес (терапия 
завершена) Стеаторея -

3 5 мес 10,8 30 (3,6) п 1 42 мес Нет
Стеаторея. 
Гипергликемии. Липомы 
в месте инъекций

4 1 год 2 мес 8,5 60 (4,8) п 5 52 мес Нет
Однократное повыше-
ние трансаминаз. 
Гипергликемии

5 2 года 2 мес 13,2 60 (3,9) ч - 8 мес Диспепсия Не оценены

6 7 мес 6,3 60 (5,5) п 2 23 мес Нет Диспепсия

7 6 мес 6,3 45 (5,5) п 1 12 мес Нет Не оценены

8 6 мес 13,5 90 (5,5) ч - 9 мес Нет Нет

9 5 мес 10,3 60 (6,8) п 2 9 мес Нет Стеаторея

10 6 мес 2,4 45 (6,5) п 1 10 мес Стеаторея.
Гипергликемия Нет

11 7 мес 10,5 60 (7,5) о - 2 мес (терапия 
завершена) Нет Отек лица

12 5 мес 2,5 45 (5,1) п 1 4 мес Нет Не оценены

Рисунок 1. Эффективность терапии в зависимости от дозы, мг/мес.
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В большинстве случаев (91%) полная или частичная эф-
фективность была достигнута на фоне применения лан-
реотида в дозировках 45 и 60 мг/мес. (95%, 10/11).

Также в исследовании были проанализированы те-
рапевтические дозы аналога соматостатина пролонги-
рованного действия в расчете на массу тела ребенка 
(рис.  2). По нашим данным, наиболее эффективным яв-
ляется применение ланреотида в дозе 3,5–5,5 мг/кг/мес. 
Компенсации углеводного обмена на данной дозировке 
удалось достичь у 67% испытуемых (8/12). 

По полученным результатам, предварительный рас-
чет эффективной дозы ланреотида только на основании 
дозы октреотида не представляется возможным, так как 
между данными показателями не отмечено значимой 
корреляционной связи (критерий Спирмена =–0,21).

Безопасность терапии
На фоне терапии ланреотидом побочные эффекты 

были зафиксированы у 9/12 пациентов (75%). Анализ ран-
них побочных эффектов был проведен у всех пациентов 
в течение месяца после введения первой инъекции ланре-
отида. Троим пациентам не было проведено стационарное 
обследование после повторных инъекций ланреотида, по-
этому оценка поздних побочных эффектов была невозмож-
на. У 3/12 пациентов отмечались ранние, а у 6/9 — поздние 
побочные эффекты (см. табл. 2). Также каждый из побочных 
эффектов был оценен по частоте встречаемости (табл. 3).

Наиболее частыми ранними побочными эффектами 
являлись стеаторея (25%) и гипергликемия в 1-е сут-
ки после инъекции (16%). У одного ребенка в течение 
1-х суток после инъекции наблюдались диспепсические 
проявления (абдоминальные боли, разжиженный стул). 
Также у пациента 11 отмечались нежелательные реакции 
в виде отека лица после повторной инъекции, в связи 
с чем терапия была отменена. 

Среди поздних нежелательных проявлений также наи-
более часто наблюдалась стеаторея (33%). У каждого пято-
го пациента отмечались такие побочные эффекты, как ги-
пергликемия в 1-е сутки после инъекции, диспепсические 
проявления и образование подкожных липом. Серьезный 
побочный эффект в виде повышения печеночных транса-
миназ (АЛТ 86 Ед/л, АСТ 66 Ед/л) зафиксирован у одного 
пациента. Однако, по данным анамнеза, аналогичные по-
вышения трансаминаз наблюдались и до начала терапии 

октреотидом и ланреотидом. По поводу цитолиза ребенку 
была назначена терапия препаратами урсодезоксихоле-
вой кислоты в течение 3 мес с положительным эффектом 
(показатели АЛТ и АСТ нормализовались). 

Учитывая возможное ингибирующее влияние ланре-
отида на скорость роста, были подробно оценены SDS 
роста, SDS скорости роста и SDS ИФР-1 до и на фоне тера-
пии (табл. 4). На момент начала терапии показатели ро-
ста пациентов были в пределах нормы. На фоне лечения 

Таблица 3. Структура ранних и поздних побочных эффектов, %.

Побочные эффекты Ранние,
n=12

Поздние,
n=9

Стеаторея  25  33 

Гипергликемия  16  22 

Диспепсия  8  22  

Кожные липомы 0  22 

Повышение печеночных 
ферментов 0  11

Отек лица 0 11

Холелитиаз 0 0

Гипотиреоз 0 0

Снижение скорости роста/ИФР-1 0 0

Рисунок 2. Эффективность терапии в зависимости от дозы на массу тела пациента, мг/кг/мес
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Таблица 4. Характеристики роста и скорости роста на фоне терапии.

Показатели До терапии 
Ме 

На фоне терапии 
Ме (Q1; Q3)

SDS роста 0,03 (-0,51; 1,24) 0,22 (-0,22; 1,25)

SDS скорости роста - 0,21 (-1,16; 1,93)

SDS ИФР-1 - 0,90 (-0,30; 2,34)
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при дальнейших обследованиях задержки роста у детей 
выявлено не было, на момент последнего осмотра меди-
ана скорости роста составляла +0,21. Показатели ИФР-1 
находились в пределах референсных значений.

Кроме того, в нашем исследовании была проанали-
зирована зависимость наличия поздних побочных эф-
фектов от дозы препарата (рис. 3). Согласно полученным 
данным, доза препарата не влияла на развитие поздних 
нежелательных явлений (p=1,0). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Эффективность терапии ланреотидом была отмече-

на у большинства пациентов в исследовании. Побочные 
эффекты не являлись жизнеугрожающими и не привели 
к отмене препарата.

Обсуждение основного результата исследования
Несмотря на то что врожденный гиперинсулинизм яв-

ляется орфанным заболеванием, он по-прежнему остает-
ся одной из наиболее распространенных причин реци-
дивирующих стойких гипогликемий раннего возраста. 
Учитывая высокий риск развития тяжелых неврологиче-
ских осложнений, своевременное выявление и грамотно 
подобранная терапия данного заболевания играют пер-
воочередную роль. Дети с диффузной формой ВГИ, безус-
ловно, являются наиболее сложной когортой пациентов. 
Распространенная резистентность к терапии диазокси-
дом подталкивает к выбору в пользу оперативного ле-
чения [13]. Однако субтотальная панкреатэктомия явля-
ется несовершенным вариантом лечения. В отдаленном 
периоде дети неизбежно подвергаются риску развития 
гипергликемий и в конечном итоге инсулинозависимого 
сахарного диабета. По данным некоторых авторов, веро-
ятность развития сахарного диабета варьирует от 13% 
вскоре после операции до 77–96% через 7–10 лет после 
оперативного вмешательства [14]. Именно поэтому в ве-
дении пациентов с диффузной формой ВГИ очень важно 
отдавать предпочтение консервативной терапии.

Аналоги соматостатина длительное время успешно ис-
пользуются в педиатрической практике, однако до сих  пор 

вынуждены назначаться off-label, что существенно огра-
ничивает возможности их применения. В проведенном 
исследовании применение ланреотида оказалось эффек-
тивным у большинства пациентов и не привело к значи-
мым побочным эффектам. У 95% пациентов полный или 
частичный эффект от терапии был достигнут при приеме 
дозы 45–60 мг/мес. Мы предполагаем, что данные дозы 
можно использовать в качестве стартовых, минуя этап 
применения 30 мг/мес. Стандартизированного протокола 
ведения пациентов, получающих ланреотид, в настоящее 
время не существует, в литературе указываются различ-
ные терапевтические дозировки — от 30 до 90 мг/мес [15]. 
При расчете препарата на массу тела пациентов, по на-
шим данным, наиболее эффективным является интервал 
дозы 3,5–5,5 мг/кг/мес, что в дальнейшем может помочь 
при расчете индивидуальной дозы для каждого ребенка. 
Интересно, что наименьшую эффективную дозу ланреоти-
да получал самый взрослый пациент в группе. Изначально 
доза ланреотида на массу тела составляла 2,3 мг/кг/мес, 
с ростом ребенка доза препарата не изменялась. Данное 
наблюдение позволяет предположить снижение потреб-
ности в терапии с возрастом. Подбор дозы ланреотида те-
оретически может быть основан на предшествующей те-
рапии октреотидом. Тем не менее в нашем исследовании 
не было найдено корреляции между этими показателями.

Ланреотид, как аналог соматостатина, помимо инсу-
линостатического эффекта, также оказывает влияние 
на подавление синтеза гормона роста, ингибирование 
моторики желудочно-кишечного тракта, в частности 
желчного пузыря, и снижение мезентериального кро-
вотока [15]. По полученным результатам, серьезных по-
бочных эффектов в нашей группе пациентов выявлено 
не было. Наиболее частым как ранним, так и поздним по-
бочным эффектом среди наших пациентов являлась сте-
аторея в 1-е сутки после инъекции препарата. Данный 
симптом успешно купировался приемом ферментатив-
ных препаратов. В дальнейшем многим детям фермен-
тативные препараты назначались превентивно, сразу 
после инъекции, на фоне чего отмечались улучшение 
состояния, нормализация стула. 

Повышение печеночных ферментов у одного из наших 
пациентов нельзя однозначно трактовать как побочный 
эффект ланреотида, так как подобные результаты анали-
зов наблюдались и до назначения препарата. Поэтому 
было принято решение о продолжении терапии ланре-
отидом в сочетании с препаратами урсодезоксихолевой 
кислоты в течение 3 мес, на фоне чего отмечалась поло-
жительная динамика в виде нормализации АЛТ, АСТ. Тем 
не менее мы посчитали правильным указать цитолиз 
в рамках побочного эффекта в исследовании. По данным 
литературы, описывают единичные случаи развития ток-
сического гепатита на фоне длительного приема аналогов 
соматостатина [16–18]. Во всех наблюдениях показатели 
АЛТ, АСТ нормализовались после отмены препарата. 

Некоторые исследования среди взрослых пациен-
тов показали, что аналоги соматостатина снижают пе-
ристальтику желудочно-кишечного тракта, а также вы-
зывают образование камней в желчном пузыре путем 
ингибирования сокращения желчного пузыря и увели-
чения концентрации дезоксихолевой кислоты [19, 20]. 
По нашим данным, только у одного пациента был выяв-
лен хронический холелитиаз. Более того, он  отмечался 

Рисунок 3. Побочные эффекты на фоне применения различных доз 
ланреотида.
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еще до начала терапии ланреотидом, отрицательной 
динамики после назначения препарата выявлено 
не было. 

Учитывая возможное ингибирующее действие ана-
логов соматостатина на синтез гормона роста, суще-
ствует теоретический риск задержки роста на фоне 
длительного приема препарата. На данный момент 
не существует крупномасштабных исследований, оце-
нивающих влияние ланреотида при длительном при-
менении на секрецию гормона роста и линейный рост 
детей. Согласно исследованиям некоторых авторов, 
применение аналогов соматостатина у детей с ВГИ 
не показало клинически значимого подавления синтеза 
гормона роста или задержки роста у исследуемых [21]. 
В проведенном нами исследовании на фоне лечения 
ланреотидом задержки роста у детей выявлено не было, 
на момент последнего осмотра медиана скорости роста 
составляла +0,21. Показатели ИФР-1 у всех пациентов, 
получающих аналоги соматостатина, на всех этапах со-
ответствовали возрастной норме.

Основное преимущество ланреотида основано на его 
фармакокинетических показателях. После однократной 
инъекции концентрация ланреотида в плазме крови оста-
ется достаточно высокой в течение первых дней после 
введения, а затем уменьшается и достигает плато, которое 
остается стабильным в период с 14-го по 42-й день  [22]. 
Данный фармакокинетический профиль обеспечивает 
непрерывную стабильную концентрацию ланреотида 
в плазме крови в течение не менее 4 нед [23]. Напротив, 
короткий период полувыведения октреотида имеет ряд 
недостатков. Многократные ежедневные инъекции октре-
отида ухудшают качество жизни пациентов, а использо-
вание октреотида через помпы ограничено ввиду рисков 
технических поломок из-за подвижности возрастной груп-
пы пациентов, которые могут привести к тяжелым гипог-
ликемическим состояниям. Мы полагаем, что применение 
ланреотида, возможно, вскоре станет более предпочти-
тельным и распространенным среди пациентов с ВГИ.

Ограничения исследования 
Ограничениями исследования являлись небольшая 

выборка и малая продолжительность наблюдения. В на-

стоящий момент представляется актуальным проведе-
ние более масштабного исследования по использованию 
аналогов соматостатина пролонгированного действия 
у пациентов с диазоксид-резистентным течением ВГИ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тяжесть ВГИ и резистентность к терапии первой ли-
нии у многих пациентов с диффузной формой заболе-
вания диктует необходимость поиска новых методов 
консервативной терапии. Применение аналогов сома-
тостатина короткого действия имеет ряд ограничений: 
короткий период действия препарата, резкие колеба-
ния концентрации препарата в крови, необходимость 
многократных ежедневных инъекций, возникновение 
технических трудностей при использовании помповой 
терапии. Использование аналога соматостатина длитель-
ного действия — ланреотида — оказалось эффективным 
у подавляющего большинства пациентов при переводе 
с терапии октреотидом. Также в нашей группе пациен-
тов не было отмечено тяжелых побочных эффектов, что 
указывает на относительную безопасность препарата. 
Более того, нам удалось не только оценить эффектив-
ность и безопасность терапии, но и найти решение кли-
нического вопроса по расчету эффективной дозировки 
ланреотида у пациентов с ВГИ. Учитывая небольшую 
выборку, представляются необходимыми дальнейшие 
исследования терапии ланреотида на более многочис-
ленной группе пациентов с ВГИ.
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