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Na akromegalii je treba pfedevsim myslet. Choroba se rozviji pomalu, plizivé, méni vzhled nemocného a tak neni divu, zZe potvrzeni
diagnézy predchazi pravidelné dlouhé obdobi reprezentujici 10, ale také az 35 let. Autonomni a pfedevsim nadbytecna sekrece ris-
tového hormonu (HGH) vyvolava fadu nezadoucich ucinki, které nemocnému ztrpcuji a prokazatelné zkracuji zivot. Typické vzezieni,
charakteristické pro akromegalii, ¢i lokalni, Gtlakové projevy makroadenomu jsou jen vnéjsi manifestaci nemoci. Medikamentézni
Iécba, byt nakladna, vyhlidky nemocnych vyrazné zlepsila. Stala se vyznamnou soucasti komplexni 1écby, v niz stale hraje zakladni roli
mikrochirurgie, kterou v indikovanych pfipadech vhodné doplfiuje aktinoterapie.
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First of all, acromegaly needs to be borne in mind. The disease develops slowly, insidiously, changing the patient’s appearance, so it is
no wonder that it typically may take a long time of ten, or sometimes as many as 35 years before the diagnosis is confirmed. The auto-
nomous and, in particular, excessive growth hormone secretion produces numerous adverse effects that complicate and demonstrably
shorten the patient’s life. The typical appearance characteristic for acromegaly or the local compression signs due to macroadenoma
are merely an external manifestation of the disease. Even if costly, medication therapy has markedly improved the patients’ prospects. It
has become a significant part of the complex treatment in which microsurgery still plays an essential role being properly supplemented

by actinotherapy where indicated.
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Onemocnéni neni ¢asté, incidence akrome-
galie se odhaduje na 4 pfipady/rok na milion
obyvatel (1). V klinické praxi mé diagnostickou
cenu nalez zvysené hladiny IGF-1 korigované
na vék a potvrzeni nedostatec¢né suprese HGH
v prlibéhu ordlniho glukézového toleran¢niho
testu (OGTT-HGH). Hladinu HGH se nedafi v téch-
to pfipadech snizit pod 0,14 pg/I. Pro zobrazent
hypotalamo-hypofyzarni oblasti je v sou¢asnosti
metodou volby magnetickd rezonance (MRI).
S pocitacovou tomografif (CT) je nutno vystacit
tam, kde prvné jmenovanou metodu nebude
mozné pouzit z ddvodd kontraindikaci.

Patologickd nadprodukce HGH ma vliv na
morbiditu i mortalitu nemocnych. | pfes soucas-
né moznosti mikrochirurgické 1é¢by Ize defini-
tivné vylécit jen 80-90% nemocnych s mikroa-
denomem. U akromegalikd s makroadenomem
se podafi dosahnout chirurgického vyléceni
sotva ve 30-50% pfipadu (2, 3). Pouzitf klasické
aktinoterapie nenf prosto fady velmi konkrétnich
uskali. Efekt 1é¢by rezidudlni sekre¢nf aktivity
se totiz dostavuje s latenci mésicl a7 let a paci-
ent neni v dlouhodobém horizontu uchranén
nasledkd, napf. panhypopituitarizmu. Setrnéjsi
a tim paddem bezpecnéjsi se jevi pouziti gama
noze za ptedpokladu respektovani zasady,

Ze zdrava tkan v okolf adenomu nebude ozare-
na vyssi davkou nez 15 Gy (4).

Neblahy vliv nadprodukce HGH u akromega-
likl se manifestuje mimo jiné pomérné ¢asnym
a komplexnim pdsobenim na srdce (5). Typicka
je hypertenze, hyperkineticky syndrom se zvy-
Senim kontraktility a minutového objemu prova-
zeny poklesem periferni rezistence. Intersticialni
fibroza myokardu a snizeny prlnik zesilenou
cévni sténou vedou k degeneraci myofibril s na-
sledkem srdec¢nf hypertrofie s navazujici diasto-
lickou dysfunkci (poruchou klidového plnéni
srdce v diastole a patologickou funkci pfi zatézi).
Systolickd porucha se odviji od dilatace levé ko-
mory srdec¢ni, neuspokojivé funkce myokardu
v klidu, poklesu srde¢niho vydeje a konec¢né
v poslednf fazi navazujiciho srde¢niho selhani
(6, 7). Vzrsta riziko zastavy ¢i rytmickych poruch
a je pfitomen castejsf vyskyt chlopennich vad.
Do klinického obrazu patifinzulinova rezistence
¢ivysloveny diabetes mellitus a syndrom span-
kové apnoe (8). Akromegaliklim se nevyhybd ani
vyssi riziko rozvoje nador, konkrétné kolorek-
talniho karcinomu (9).

V pfevazné vétsiné piipadd v dobé stanoveni
diagndzy byva shledan jako zdroj patologické
sekrece makroadenom. Podstatné méné casto
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se kombinuje nadprodukce HGH s hyperprolakti-
nemif (v 10%), coz miva pficinu v soucasné sekreci
obou hormond a nebo v kompresi hypofyzarni
stopky se zastavou transportu dopaminu do hy-
pofyzy. Raritni je kombinace se sekreci ACTH ¢i
TSH. HormonélIné aktivni karcinom v této lokaliza-
Cije 0 tovzacngjsi (10). Neobvykly je rovnéz ekto-
picky zdroj produkce HGH. Mimoradné neobvykly
je vyskyt ,sekre¢né némych” somatotropnich na-
dor(, které predstavuji protipél adenom mani-
festujicich se klasickou hormonalni sekreci. Jejich
diagnostiku umoznuji soucasné molekuldrné-
genetické imunohistochemické metodiky. Nova
klasifikace zohledruje genetické poznatky, které
déle dovoluji délit adenomy do 3, resp. 4 skupin
podle transkrip¢nich faktord (11). HGH se tykajf
somatotropy nesouci viohy Pit-1 a Tpit. Sekre¢ni
aktivita plvodné némych tumor( se mize ma-
nifestovat a spektrum vylu¢ovanych hormond
zmeénit (12).

Sporadicky vyskyt akromegalie nepfiznive
ovliviiuje moznost statistické analyzy. Vyznamna
je metaanalytickd mortalitni studie Dekkers
se spolupracovniky (9), ktefi na zakladé strikt-
nich kritérif vybrali pro vyhodnoceni vysledky 18
ze 493 (1) nalezenych studil. Studovany material
postihl velmi Siroké obdobi zahrnujici periodu
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od roku 1937 do roku 2003. PGvodné byla za
ddkaz vyléceni povazovana hladina ndhodné
odebraného vzorku HGH < 5 pg/I. V soucas-
nosti je vyléceni definovano pfisnéji, je vyza-
dovano snizeni HGH na bazalni hladinu spolu
s prikazem fyziologické hladiny IGF-1. Nutno
vsak pfiznat, Ze i pouhy pokles HGH<2,5ug/I
spolu s prikazem fyziologické hladiny IGF-1 je
zarukou, Ze takto modifikovany pribéh akrome-
galie nebude provazen zvysenou mortalitou.
Akromegalie zvysuje mortalitu o 72 % oproti
ostatni populaci. Pfesto, Ze transfenoidalni chi-
rurgicky vykon vyzna¢nym zplsobem redukoval
u 60-80% nemocnych s nadbytecnou sekreci
HGH, u 329% nemocnych se vy3$si mortalita ne-
zmeénila. Je mozné, ze vysledek ovlivnila skutec-
nost, ze soucasti komplementérni 1écby byla
radioterapie. LéZebny postup proto zfejmé ne-
ovlivnil sekreci HGH bezprostfedné, ale s latencf
fady let. Autofi nebyli schopni z pfedloZeného
materidlu urcit, zda se vyssi umrtnost tykala i ne-
mocnych zafazenych do skupiny ,vyléceni”.

Dopaminergni agonisty v soucasnosti za-
stupuji cabergolin, quinagolid a bromocryptin.
Studii, které by prokazaly lé¢ebny efekt dopa-
minergnich agnonistd v [é¢bé akromegalie
resp. pfi ovliviiovani rezidualni sekrece HGH
neni mnoho. Normalizace hormondlni aktivity
je dolozena u 40% nemocnych léc¢enych caber-
golinem, pficemz efekt je vyraznéjsi tam, kde jde
o mirnou nadprodukci HGH existujici soubézné
s hyperolaktinemif. Quinagolid a bromokryptin
jsou ucinné sotva v 10% (13).

Osmdesaté léta jsou spojena s ndstupem
analogl somatostatinu, v roce 1995 léc¢ebnd stra-
tegie doznala zasadnich zmén. Lanreotid acetat
a oktreotid acetat, analoga somatostatinu upra-
vend do formule 1ékl s dlouhodobym, fizenym
uvolnovanim, se staly prostfedky umozrujicimi
potlacit nadprodukci réstového hormonu a nor-
malizovat zvysenou hladinu IGF-1 az u dvou
tfetin nemocnych (10, 14). Prokazatelné se zlep-
Suje i bunécnd citlivost k inzulinu. Somatostatiny
(SSTs) jsou malé peptidy vylu¢ované z viudypfi-
tomnych nervovych, endokrinnich ¢iimunitnich
bunék. Z nich kazdy jednotlivy se podili na fizeni
sekrecnich a prolifera¢nich odpoveédi mnoha ci-
lovych tkéni. Jejich Ucinky jsou zprostfedkovava-
ny skrze 5 (SST1-5) subtypl somatostatinovych
receptorl. Jsou pfipojeny k proteintm vazicim
nukleotidy, zakladem je guanin av membra-
né je reprezentuje 7 a-helikdlnich segmentd.
Prostrednictvim predevsim Ga podjednotky
aktivuji receptory nitrobunécnou cestou sig-
ndlnf systém, ktery inhibuje adenylcyklazu,
¢imz potlacuje tvorbu cyklického adenosin

monofosfatu. Soucasné s tim pdsobi na drasli-
kové a vapnikové kandly, fosfotyrosin fosfatazu,
MAPK, fosfolipdzu C/IP3 a sménu sodikovych
a vodikovych kationC. Dva hlavni endogenni
SSTs, SRIF-14 resp. 28 se vazi na SSTs receptory
s vysokou afinitou, pficemz SRIF-28 mé vyssi
vazebnou afinitu k SST-5 neZ SRIF-14. SSTs vy-
kazujf inhibi¢nf ucinek jak v oblasti endokrinnf
(rdstovy hormon, kortikotropin, ghrelin, inzulin,
glukagon, gastrin, cholecystokinin a sekretin), tak
také exokrinnf (kyselina chlorovodikové v zalud-
ku, pankreatické enzymy, stfevni sekrece). V kli-
nické praxi je v soucasnosti pouzivan lanreotid,
ktery se aplikuje injekéné hluboko podkozné,
a v novejsi formuli jako Somatuline Autogel (sily
60, 90 nebo 120 mq) jej Ize podavat co kazdych
28 dnd. U akromegalikd, kde se prokaze vyborna
odpovéd na podévani lanreotidu-autogelu, je
mozné prodlouzit interval mezi jednotlivymi
aplikacemi bez ztraty 1é¢ebného efektu az na 6
tydn( (3). Druhym pfipravkem je octreotid acetét
(Sandostatin), ktery se podava ve 2 az 3 dennich
davkach anebo co 28 dnd jako Sandostatin LAR,
depotnf lék s fizenym, dlouhodobym uvolrio-
vanim (15). Oba preparaty jsou velmi stabilnf
a vykazuji vysokou afinitu k lidskému receptoru
hSST2, nizsi pak k hSST5. Octreotid acetat ma
navic nevelkou afinitu i k hSST3, kterou lanreotid
nedisponuje prakticky vibec. Receptory SST1
resp. 4 nechavaji oba preparaty zcela bez po-
vsimnuti (16). Nejnovéjsim analogem SST je pa-
sireotide (SOM230). Chemicky se jednd o malou
molekulu cyklohexapeptidu, kterd mé vysokou
afinitu k subtypUm receptor s ohodnocenim
podle stupnice hSST5 > hSST2 > hSST3 > hSSTT,
pricemz mu zcela chybf afinita k hSST4. Oproti
lanreotidu i octreotidu vykazuje supresni Ucinky
ina vylucovani ACTH, bude jim tedy mozno lécit
Cushingovu nemoc (16). Velmi slibné vysledky
poskytuji zkousky s chimerickou molekulou
BIM-23A760, kterd Ucinkuje jako somatostati-
novy analog na SST2 a 5 i na dopaminergni
D2 receptory (17). Efektni pouziti analogd so-
matostatinu v primarn{ [é¢bé akromegalie je
opakované dokumentovéno v fadé praci, pfi-
¢emz doba, po kterou byli sledovani pacienti
léceni, se protdhla dokonce na 18 (1) let (7, 18).
Pokud nebudeme brat v Uvahu ekonomickou
narocnost zminéného lécebného postupu, pak
stoji rozhodné za zminku postupné, vyrazné
zmen3ovani masy tumoru u témer 75 % léce-
nych pacientd, pficemz redukce nadorové tkané,
respektive antiprolifera¢ni vliv somatostatinové-
ho analoga, nemusi byt v pIné korelaci s mirou
pfedpoklddaného poklesu hladin rlstového
hormonu (19, 20). Podavéani analogl somatosta-
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tinu mohou provazet kromé eventudlnf lokalnf
reakce v misté vpichu rovnéz gastrointestinalnf
pfiznaky veetné steatoroickych prdjmu (riziko
vzniku pankreatitidy) a zhorsuje se glukdzova
tolerance. U diabetik to mGze vést k rozkolisant
diabetu. Dlouhodobou [é¢bu provazi riziko vzni-
ku cholelitidzy. Ojedinéle byly popsany zmény
v jaternich enzymech, ¢imz vycet moznych, le¢
méné castych a nepfijemnych nezddoucich
ucink nekonci.

Vroce 2003 byla v Evropé v rdmci The German
Pegvisomant Observational Study (GPOS) kom-
plexné posuzovana lé¢ba akromegalie pegviso-
mantem, prvnim receptorovym antagonistou
HGH podavanym 263 nemocnym (21). Studie
potvrdila ¢etné metabolické Ucinky aplikace pe-
gvisomantu, uplatriujici se prostrednictvim potla-
¢eni nadprodukce IGF-1. Ctyftydennf lécba 15 mg
denné vyrazné zvysuje u akromegalikd senzitivitu
bunék tkani (veetné jaternich bunék) k inzulinu.
Pfijeho pouziti se signifikantné zlep3uje metabo-
lizmus glukdzy (22). Ze zjisténych skute¢nosti Ize
vyvodit, ze HGH piimo zasahuje do glycidového
metabolizmu a naopak, Ze pegvisomant je scho-
pen tyto nepfiznivé Gcinky modifikovat k lepsimu,
coZ se pfi spravné lécbé daff u 95-97 % lécenych
(23). Dochézi k poklesu klidového energetického
vydeje. Zmény se nedotykaji metabolizmu vol-
nych mastnych kyselin. U 32 nemocnych se obje-
vily nezadouci Ucinky, z toho vzestup transaminaz
¢i hepatobilidrnf problémy se objevily u 16 z nich,
ale pouze 29 z téchto pacientl muselo pro vazné
az velmi vazné nezadouci Ucinky lé¢bu prerusit.
ReziduélIni tkdn tumoru, do té doby stabilni, zacala
rist u 3,1% (sedmi) nemocnych souboru. Ve 4
pfipadech doslo zfejmé k reexpanzi reziduainf
tkané (rebound fenomén) souvisejici s ukoncenim
|é¢by somatostatinovymianalogy a u 2 pacientd
bylo mozno tento jev klasifikovat jako pokracujici
rast.V Gvahu je tfeba rovnéz vzit, ze 43,2 % sledo-
vanych podstoupilo aktinoterapii a bez tohoto é-
Cebného mezistupné mohl byt pocet rostoucich
adenom jesté vetsi. Koncem zminéného roku
byla prvnimu receptorovému antagonistovi HGH
vymezena lécebnd indikace. Byl schvélen pro pfi-
pady lécby nemocnych s akromegalii, u kterych
selhaly ostatnilécebné prostredky (21).

Pegvisomant je tedy vynikajici lék slouzici
k normalizaci zvyseného plazmatického IGF-1.
Pegvisomantem se [é¢f nemocni, u nichz selhala
chirurgicka terapie a nebo se ¢ekd na efekt radi-
acni 1é¢by. Jeho pourziti se jevi vyhodné itam,
kde doslo k rozvoji poruchy glukézové tolerance
(23) a nebo trpi-linemocni vedlejsimi ucinky pfi
podavani somatostatinovych analogl ¢i dopa-
minergnich agonistd. Lé¢bu zahajujeme 10 mg



pegvisomantu denné, efekt terapie se monitoru-
je (a ddvka pegvisomantu zvysuje po 5 mg) co
4-6 tydnl za pomoci sledovani hladiny IGF-1.
S ohledem na mozné vedlejsi tcinky se doporu-
¢uje kontrolovat rovnéz jaterni parametry (pre-
devsim AST, ALT) poprve za 4-6 tydn( a pak co
4-6 mésicl. S ohledem na mozny rlst rezidualnf
tkdné je proziravé zkontrolovat po 6 mésicich
a pak kazdy 1 rok MR (24).

Kombinovana Ié¢ba analogy somatostati-
nu a pegvisomantem vyznamné zlepsila per-
spektivy nemocnych, kde neni mozno ovlivnit
sekreci HGH ostatnimi obvyklymi postupy. U 32
pacientd (13 Zen), kde se nepodafilo dosdhnout
plné normalizace IGF-1 aplikaci somatostatino-
vého analoga v nejvyssi davce (bud Somatuline
Autogel 120 mg nebo Octreotide LAR 10 mg),
pridali autofi do lé¢ebného schématu pegvi-
somant. 24 pacientt si jej aplikovalo 1x tydné
v ddvce 60 mg, 8 nemocnych jej dostavalo 2x
tydné. Celkovéd tydenni davka se pohybovala
mezi 40-160 mg. Bazalni hodnoty IGF-1 byly
v pozitivni korelaci s vychozi hodnotou IGF-I
(r=0,48, P=0,006). U 11 nemocnych (z toho 6
diabetikd) doslo k pfechodnému posunu v hod-
notach jaternich ukazatell, 2x zaznamenali
symptomatickou cholecystolitidzu. U ¢tvrtiny
nemocnych se pfi kombinované Ié¢bé rezidu-
aIni tumor dokonce zmensil, coz Ize povazovat
za pfiznivé sdélenf (18). Za nejnizsi vhodnou
lécebnou davku se jevi Octreotide LAR 30 mg,
ac k dispozici jsou ampule po 10 resp. 20 mg.
Lék je podavan v intervalu 28 dnd. Kombinacni
lé¢ba somatostatinovymi analogy spolu s pe-
gvisomantem nenf U¢innéjsi v suprimovani hla-
diny IGF-1 neZ monoterapie pegvisomantem.
Umoznuje viak vyznamné snizit celkové, i tak
vysoké naklady na lé¢bu a nemocny si mize
pegvisomant vtomto lé¢ebném schématu apli-
kovat pouze jednou ¢i dvakrat tydné, nikoli kaz-
dy den. Somatostatinova analoga navic pasobf
preventivné proti pfipadnému rdstu rezidudlni
tkdné adenomu (4, 8, 25).

Kazuistickd sdéleni se vztahuji k Uspésné-
mu pouZiti pegvisomantu v téhotenstvi. Dennf
davka dosahla 25 mg. Autofi nalezli jen stopo-
va, nediagnostickd mnozstvi této substance
ve fetdlni krvi a vyloucili pfenos pegvisomantu
do materského mléka. Lécba akromegalie pe-
gvisomantem v téhotenstvi se jevi jako bez-
pecna (26).

Zaveér

Akromegalie vyzaduje komplexni, pomérné
specializovany pfistup. Pro nemocné je nejdo-
stupnéjsi v centrech, kde se snazime pacienty

s touto zavaznou, ekonomicky naro¢nou cho-
robou soustfedovat. Zlatym standardem Iécby
se stala transfenoidéinf resekce hypofyzarniho
tumoru, podle zkusenosti ze svétovych center
provadénd i jako opakovany vykon na praco-
vistich s nespornou zkusenosti s operacnimi
vykony zminéného typu. Znacnému procen-
tu nemocnych s residudlni sekreci a vhodnou
lokalizaci pooperacnich residui Ize nabidnout
aktinoterapii Leksellovym gamanozem. Dobu
do néstupu Ucinku zareni se podafi prekryt
ve vysokém procentu ndkladnou, le¢ ve vétsine
pripadl efektni medikamentdzni léc¢bou.

Za téchto okolnosti si miZzeme dovolit kon-
statovat, Ze soucasné medikamentézni moznosti
vyznamné rozsitily a zlepsily perespektivy ne-
mocnych s akromegalif jak quoad stationem, tak
quoad vitam. Ti, kteff problematiku sleduji, védi,
Ze kapitola medikamentéznf écby, nastésti pro
nemocné, neni zdaleka uzaviena.
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