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Onemocnění není časté, incidence akrome-

galie se odhaduje na 4 případy/rok na milion 

obyvatel (1). V klinické praxi má diagnostickou 

cenu nález zvýšené hladiny IGF-1 korigované 

na věk a potvrzení nedostatečné suprese HGH 

v průběhu orálního glukózového tolerančního 

testu (OGTT-HGH). Hladinu HGH se nedaří v těch-

to případech snížit pod 0,14 μg/l. Pro zobrazení 

hypotalamo-hypofyzární oblasti je v současnosti 

metodou volby magnetická rezonance (MRI). 

S počítačovou tomografií (CT) je nutno vystačit 

tam, kde prvně jmenovanou metodu nebude 

možné použít z důvodů kontraindikací.

Patologická nadprodukce HGH má vliv na 

morbiditu i mortalitu nemocných. I přes součas-

né možnosti mikrochirurgické léčby lze defini-

tivně vyléčit jen 80–90 % nemocných s mikroa-

denomem. U akromegaliků s ma kroadenomem 

se podaří dosáhnout chirurgického vyléčení 

sotva ve 30–50 % případů (2, 3). Použití klasické 

aktinoterapie není prosto řady velmi konkrétních 

úskalí. Efekt léčby reziduální sekreční aktivity 

se totiž dostavuje s latencí měsíců až let a paci-

ent není v dlouhodobém horizontu uchráněn 

následků, např. panhypopituitarizmu. Šetrnější 

a tím pádem bezpečnější se jeví použití gama 

nože za předpokladu respektování zásady, 

že zdravá tkáň v okolí adenomu nebude ozáře-

na vyšší dávkou než 15 Gy (4).

Neblahý vliv nadprodukce HGH u akromega-

liků se manifestuje mimo jiné poměrně časným 

a komplexním působením na srdce (5). Typická 

je hypertenze, hyperkinetický syndrom se zvý-

šením kontraktility a minutového objemu prová-

zený poklesem periferní rezistence. Intersticiální 

fibróza myokardu a snížený průnik zesílenou 

cévní stěnou vedou k degeneraci myofibril s ná-

sledkem srdeční hypertrofie s navazující diasto-

lickou dysfunkcí (poruchou klidového plnění 

srdce v diastole a patologickou funkcí při zátěži). 

Systolická porucha se odvíjí od dilatace levé ko-

mory srdeční, neuspokojivé funkce myokardu 

v klidu, poklesu srdečního výdeje a konečně 

v poslední fázi navazujícího srdečního selhání 

(6, 7). Vzrůstá riziko zástavy či rytmických poruch 

a je přítomen častější výskyt chlopenních vad. 

Do klinického obrazu patří inzulinová rezistence 

či vyslovený diabetes mellitus a syndrom spán-

kové apnoe (8). Akromegalikům se nevyhýbá ani 

vyšší riziko rozvoje nádorů, konkrétně kolorek-

tálního karcinomu (9).

V převážné většině případů v době stanovení 

diagnózy bývá shledán jako zdroj patologické 

sekrece makroadenom. Podstatně méně často 

se kombinuje nadprodukce HGH s hyperprolakti-

nemií (v 10 %), což mívá příčinu v současné sekreci 

obou hormonů a nebo v kompresi hypofyzární 

stopky se zástavou transportu dopaminu do hy-

pofýzy. Raritní je kombinace se sekrecí ACTH či 

TSH. Hormonálně aktivní karcinom v této lokaliza-

ci je o to vzácnější (10). Neobvyklý je rovněž ekto-

pický zdroj produkce HGH. Mimořádně neobvyklý 

je výskyt „sekrečně němých“ somatotropních ná-

dorů, které představují protipól adenomů mani-

festujících se klasickou hormonální sekrecí. Jejich 

diagnostiku umožňují současné molekulárně-

genetické imunohistochemické metodiky. Nová 

klasifikace zohledňuje genetické poznatky, které 

dále dovolují dělit adenomy do 3, resp. 4 skupin 

podle transkripčních faktorů (11). HGH se týkají 

somatotropy nesoucí vlohy Pit-1 a Tpit. Sekreční 

aktivita původně němých tumorů se může ma-

nifestovat a spektrum vylučovaných hormonů 

změnit (12).

Sporadický výskyt akromegalie nepříznivě 

ovlivňuje možnost statistické analýzy. Významná 

je metaanalytická mortalitní studie Dekkers 

se spolupracovníky (9), kteří na základě strikt-

ních kritérií vybrali pro vyhodnocení výsledky 18 

ze 493 (!) nalezených studií. Studovaný materiál 

postihl velmi široké období zahrnující periodu 
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od roku 1937 do roku 2003. Původně byla za 

důkaz vyléčení považována hladina náhodně 

odebraného vzorku HGH 5 μg/l. V součas-

nosti je vyléčení definováno přísněji, je vyža-

dováno snížení HGH na bazální hladinu spolu 

s průkazem fyziologické hladiny IGF-1. Nutno 

však přiznat, že i pouhý pokles HGH2,5μg/l 

spolu s průkazem fyziologické hladiny IGF-1 je 

zárukou, že takto modifikovaný průběh akrome-

galie nebude provázen zvýšenou mortalitou. 

Akromegalie zvyšuje mortalitu o 72 % oproti 

ostatní populaci. Přesto, že transfenoidální chi-

rurgický výkon význačným způsobem redukoval 

u 60–80 % nemocných s nadbytečnou sekreci 

HGH, u 32 % nemocných se vyšší mortalita ne-

změnila. Je možné, že výsledek ovlivnila skuteč-

nost, že součástí komplementární léčby byla 

radioterapie. Léčebný postup proto zřejmě ne-

ovlivnil sekreci HGH bezprostředně, ale s latencí 

řady let. Autoři nebyli schopni z předloženého 

materiálu určit, zda se vyšší úmrtnost týkala i ne-

mocných zařazených do skupiny „vyléčení“.

Dopaminergní agonisty v současnosti za-

stupují cabergolin, quinagolid a bromocryptin. 

Studií, které by prokázaly léčebný efekt dopa-

minergních agnonistů v léčbě akromegalie 

resp. při ovlivňování reziduální sekrece HGH 

není mnoho. Normalizace hormonální aktivity 

je doložena u 40 % nemocných léčených caber-

golinem, přičemž efekt je výraznější tam, kde jde 

o mírnou nadprodukci HGH existující souběžně 

s hyperolaktinemií. Quinagolid a bromokryptin 

jsou účinné sotva v 10 % (13).

Osmdesátá léta jsou spojena s nástupem 

analogů somatostatinu, v roce 1995 léčebná stra-

tegie doznala zásadních změn. Lanreotid acetát 

a oktreotid acetát, analoga somatostatinu upra-

vená do formule léků s dlouhodobým, řízeným 

uvolňováním, se staly prostředky umožňujícími 

potlačit nadprodukci růstového hormonu a nor-

malizovat zvýšenou hladinu IGF-1 až u dvou 

třetin nemocných (10, 14). Prokazatelně se zlep-

šuje i buněčná citlivost k inzulinu. Somatostatiny 

(SSTs) jsou malé peptidy vylučované z všudypří-

tomných nervových, endokrinních či imunitních 

buněk. Z nich každý jednotlivý se podílí na řízení 

sekrečních a proliferačních odpovědí mnoha cí-

lových tkání. Jejich účinky jsou zprostředkovává-

ny skrze 5 (SST1–5) subtypů somatostatinových 

receptorů. Jsou připojeny k proteinům vážícím 

nukleotidy, základem je guanin a v membrá-

ně je reprezentuje 7 -helikálních segmentů. 

Prostřednictvím především G podjednotky 

aktivují receptory nitrobuněčnou cestou sig-

nální systém, který inhibuje adenylcyklázu, 

čímž potlačuje tvorbu cyklického adenosin 

monofosfátu. Současně s tím působí na draslí-

kové a vápníkové kanály, fosfotyrosin fosfatázu, 

MAPK, fosfolipázu C/IP3 a směnu sodíkových 

a vodíkových kationů. Dva hlavní endogenní 

SSTs, SRIF-14 resp. 28 se váží na SSTs receptory 

s vysokou afinitou, přičemž SRIF-28 má vyšší 

vazebnou afinitu k SST-5 než SRIF-14. SSTs vy-

kazují inhibiční účinek jak v oblasti endokrinní 

(růstový hormon, kortikotropin, ghrelin, inzulin, 

glukagon, gastrin, cholecystokinin a sekretin), tak 

také exokrinní (kyselina chlorovodíková v žalud-

ku, pankreatické enzymy, střevní sekrece). V kli-

nické praxi je v současnosti používán lanreotid, 

který se aplikuje injekčně hluboko podkožně, 

a v novější formuli jako Somatuline Autogel (síly 

60, 90 nebo 120 mg) jej lze podávat co každých 

28 dnů. U akromegaliků, kde se prokáže výborná 

odpověď na podávání lanreotidu-autogelu, je 

možné prodloužit interval mezi jednotlivými 

aplikacemi bez ztráty léčebného efektu až na 6 

týdnů (3). Druhým přípravkem je octreotid acetát 

(Sandostatin), který se podává ve 2 až 3 denních 

dávkách anebo co 28 dnů jako Sandostatin LAR, 

depotní lék s řízeným, dlouhodobým uvolňo-

váním (15). Oba preparáty jsou velmi stabilní 

a vykazují vysokou afinitu k lidskému receptoru 

hSST2, nižší pak k hSST5. Octreotid acetát má 

navíc nevelkou afinitu i k hSST3, kterou lanreotid 

nedisponuje prakticky vůbec. Receptory SST1 

resp. 4 nechávají oba preparáty zcela bez po-

všimnutí (16). Nejnovějším analogem SST je pa-

sireotide (SOM230). Chemicky se jedná o malou 

molekulu cyklohexapeptidu, která má vysokou 

afinitu k subtypům receptorů s ohodnocením 

podle stupnice hSST5 > hSST2 > hSST3 > hSST1, 

přičemž mu zcela chybí afinita k hSST4. Oproti 

lanreotidu i octreotidu vykazuje supresní účinky 

i na vylučování ACTH, bude jím tedy možno léčit 

Cushingovu nemoc (16). Velmi slibné výsledky 

poskytují zkoušky s chimerickou molekulou 

BIM-23A760, která účinkuje jako somatostati-

nový analog na SST2 a 5 i na dopaminergní 

D2 receptory (17). Efektní použití analogů so-

matostatinu v primární léčbě akromegalie je 

opakovaně dokumentováno v řadě prací, při-

čemž doba, po kterou byli sledovaní pacienti 

léčení, se protáhla dokonce na 18 (!) let (7, 18). 

Pokud nebudeme brát v úvahu ekonomickou 

náročnost zmíněného léčebného postupu, pak 

stojí rozhodně za zmínku postupné, výrazné 

zmenšování masy tumoru u téměř 75 % léče-

ných pacientů, přičemž redukce nádorové tkáně, 

respektive antiproliferační vliv somatostatinové-

ho analoga, nemusí být v plné korelaci s mírou 

předpokládaného poklesu hladin růstového 

hormonu (19, 20). Podávání analogů somatosta-

tinu mohou provázet kromě eventuální lokální 

reakce v místě vpichu rovněž gastrointestinální 

příznaky včetně steatoroických průjmů (riziko 

vzniku pankreatitidy) a zhoršuje se glukózová 

tolerance. U diabetiků to může vést k rozkolísání 

diabetu. Dlouhodobou léčbu provází riziko vzni-

ku cholelitiázy. Ojediněle byly popsány změny 

v jaterních enzymech, čímž výčet možných, leč 

méně častých a nepříjemných nežádoucích 

účinků nekončí.

V roce 2003 byla v Evropě v rámci The German 

Pegvisomant Observational Study (GPOS) kom-

plexně posuzována léčba akromegalie pegviso-

mantem, prvním receptorovým antagonistou 

HGH podávaným 263 nemocným (21). Studie 

potvrdila četné metabolické účinky aplikace pe-

gvisomantu, uplatňující se prostřednictvím potla-

čení nadprodukce IGF-1. Čtyřtýdenní léčba 15 mg 

denně výrazně zvyšuje u akromegaliků senzitivitu 

buněk tkání (včetně jaterních buněk) k inzulinu. 

Při jeho použití se signifikantně zlepšuje metabo-

lizmus glukózy (22). Ze zjištěných skutečností lze 

vyvodit, že HGH přímo zasahuje do glycidového 

metabolizmu a naopak, že pegvisomant je scho-

pen tyto nepříznivé účinky modifikovat k lepšímu, 

což se při správné léčbě daří u 95–97 % léčených 

(23). Dochází k poklesu klidového energetického 

výdeje. Změny se nedotýkají metabolizmu vol-

ných mastných kyselin. U 32 nemocných se obje-

vily nežádoucí účinky, z toho vzestup transamináz 

či hepatobiliární problémy se objevily u 16 z nich, 

ale pouze 29 z těchto pacientů muselo pro vážné 

až velmi vážné nežádoucí účinky léčbu přerušit. 

Reziduální tkáň tumoru, do té doby stabilní, začala 

růst u 3,1 % (sedmi) nemocných souboru. Ve 4 

případech došlo zřejmě k reexpanzi reziduální 

tkáně (rebound fenomén) související s ukončením 

léčby somatostatinovými analogy a u 2 pacientů 

bylo možno tento jev klasifikovat jako pokračující 

růst. V úvahu je třeba rovněž vzít, že 43,2 % sledo-

vaných podstoupilo aktinoterapii a bez tohoto lé-

čebného mezistupně mohl být počet rostoucích 

adenomů ještě větší. Koncem zmíněného roku 

byla prvnímu receptorovému antagonistovi HGH 

vymezena léčebná indikace. Byl schválen pro pří-

pady léčby nemocných s akromegalií, u kterých 

selhaly ostatní léčebné prostředky (21).

Pegvisomant je tedy vynikající lék sloužící 

k normalizaci zvýšeného plazmatického IGF-1. 

Pegvisomantem se léčí nemocní, u nichž selhala 

chirurgická terapie a nebo se čeká na efekt radi-

ační léčby. Jeho použití se jeví výhodné i tam, 

kde došlo k rozvoji poruchy glukózové tolerance 

(23) a nebo trpí-li nemocní vedlejšími účinky při 

podávání somatostatinových analogů či dopa-

minergních agonistů. Léčbu zahajujeme 10 mg 
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pegvisomantu denně, efekt terapie se monitoru-

je (a dávka pegvisomantu zvyšuje po 5 mg) co 

4–6 týdnů za pomoci sledování hladiny IGF-1. 

S ohledem na možné vedlejší účinky se doporu-

čuje kontrolovat rovněž jaterní parametry (pře-

devším AST, ALT) poprve za 4–6 týdnů a pak co 

4–6 měsíců. S ohledem na možný růst reziduální 

tkáně je prozíravé zkontrolovat po 6 měsících 

a pak každý 1 rok MR (24).

Kombinovaná léčba analogy somatostati-

nu a pegvisomantem významně zlepšila per-

spektivy nemocných, kde není možno ovlivnit 

sekreci HGH ostatními obvyklými postupy. U 32 

pacientů (13 žen), kde se nepodařilo dosáhnout 

plné normalizace IGF-1 aplikací somatostatino-

vého analoga v nejvyšší dávce (buď Somatuline 

Autogel 120 mg nebo Octreotide LAR 10 mg), 

přidali autoři do léčebného schématu pegvi-

somant. 24 pacientů si jej aplikovalo 1x týdně 

v dávce 60 mg, 8 nemocných jej dostávalo 2x 

týdně. Celková týdenní dávka se pohybovala 

mezi 40–160 mg. Bazální hodnoty IGF-1 byly 

v pozitivní korelaci s výchozí hodnotou IGF-l 

(r=0,48, P=0,006). U 11 nemocných (z toho 6 

diabetiků) došlo k přechodnému posunu v hod-

notách jaterních ukazatelů, 2x zaznamenali 

symptomatickou cholecystolitiázu. U čtvrtiny 

nemocných se při kombinované léčbě rezidu-

ální tumor dokonce zmenšil, což lze považovat 

za příznivé sdělení (18). Za nejnižší vhodnou 

léčebnou dávku se jeví Octreotide LAR 30 mg, 

ač k dispozici jsou ampule po 10 resp. 20 mg. 

Lék je podáván v intervalu 28 dnů. Kombinační 

léčba somatostatinovými analogy spolu s pe-

gvisomantem není účinnější v suprimování hla-

diny IGF-1 než monoterapie pegvisomantem. 

Umožňuje však významně snížit celkové, i tak 

vysoké náklady na léčbu a nemocný si může 

pegvisomant v tomto léčebném schématu apli-

kovat pouze jednou či dvakrát týdně, nikoli kaž-

dý den. Somatostatinová analoga navíc působí 

preventivně proti případnému růstu reziduální 

tkáně adenomu (4, 8, 25).

Kazuistická sdělení se vztahují k úspěšné-

mu použití pegvisomantu v těhotenství. Denní 

dávka dosáhla 25 mg. Autoři nalezli jen stopo-

vá, nediagnostická množství této substance 

ve fetální krvi a vyloučili přenos pegvisomantu 

do mateřského mléka. Léčba akromegalie pe-

gvisomantem v těhotenství se jeví jako bez-

pečná (26).

Závěr
Akromegalie vyžaduje komplexní, poměrně 

specializovaný přístup. Pro nemocné je nejdo-

stupnější v centrech, kde se snažíme pacienty 

s touto závažnou, ekonomicky náročnou cho-

robou soustřeďovat. Zlatým standardem léčby 

se stala transfenoidální resekce hypofyzárního 

tumoru, podle zkušeností ze světových center 

prováděná i jako opakovaný výkon na praco-

vištích s nespornou zkušeností s operačními 

výkony zmíněného typu. Značnému procen-

tu nemocných s residuální sekrecí a vhodnou 

lokalizací pooperačních residuí lze nabídnout 

aktinoterapii Leksellovým gamanožem. Dobu 

do nástupu účinku záření se podaří překrýt 

ve vysokém procentu nákladnou, leč ve většině 

případů efektní medikamentózní léčbou.

Za těchto okolností si můžeme dovolit kon-

statovat, že současné medikamentózní možnosti 

významně rozšířily a zlepšily perespektivy ne-

mocných s akromegalií jak quoad stationem, tak 

quoad vitam. Ti, kteří problematiku sledují, vědí, 

že kapitola medikamentózní léčby, naštěstí pro 

nemocné, není zdaleka uzavřena.
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