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Akromegalie a jeji 1é¢ba

Akromegalie a kardiovaskularni
a kostni komorbidity

S prvni prezentaci vystoupil profesor Michal Krsek, ktery
v Uvodu shrnul biologické Gcinky rlstového hormonu
(GH), k nimz patfi pGsobeni na metabolismus, udrzovani
télesného sloZeni a vodni a elektrolytové rovnovahy. Risto-
vy hormon mé Ucinky na svalovou a kostni tkan, na cent-
ralni nervovy i kardiovaskularni systém. Na jeho pdsobenti
se (kromé jinych) podili systém GH-IGF-I (growth hormo-
ne - insulin-like growth factor I).

Klinicky obraz akromegalie je obecné zndm a kromé ty-
pického vzhledu se zvétsenymi akry zahrnuje dalsi symp-
tomy (poruchy menstruace, bolesti hlavy, parestezie, syn-
drom karpalniho tunelu, poruchu glukézové tolerance,
diabetes mellitus, postizeni srdce, poruchy vizu, snizené li-
bido, poruchy potence u muz(, artropatie, tyreopatie, ar-
terialni hypertenzi, inavnost, zvysené pocent).

Jako dulezitou skutec¢nost zdGraznil profesor Krsek zvy-
Senou mortalitu u akromegalie, a to zejména v souvislos-
ti se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem. Akromegalie je
totiZ provazena arterialni hypertenzi (zvysena tuhost cévni
stény, hypertrofie a fibréza svaloviny arterialni stény), zmé-
nami struktury a funkce myokardu (hypertrofie myocytd, in-
tersticidlni fibréza myokardu, infiltrace zanétlivymi burika-
mi, redukce denzity kapilar, porucha usporadani myofibril,
extracelularni depozice kolagenu), arytmiemi, retenci sodi-
ku a vody, poruchou glukézové tolerance a diabetes melli-
tus i syndromem spankové apnoe.

Akromegalicka kardiomyopatie ma tfi stadia, pricemz
treti, pozdni stadium s ireverzibilnimi zménami vyzadujicimi
transplantaci srdce nebo vedoucimi k Umrti je v soucasnosti
diky 1é¢bé jiz vzacné. Pro ¢asné stadium je charakteristicka
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V ramci 46. endokrinologickych dnu, které se konaly v rijnu

2023 v Olomouct, usporadala spolec¢nost Recordati Rare Diseases
sympozium o akromegalii a jeji [eché, kterému predsedali

prof. MUDr. Michal Krsek, CSc.,, MBA (prednosta IIl. internt kliniky

1 LF UK a VFN Praha), a prof. MUDr. Juraj Payer, PhD., M[PH, FRCP
(prednosta V. internt kliniky LF UK a Univerzitni nemocnice Bratislava,
Nemocnice Ruzinov). Akromeqgalie je vzdcné onemocnent, jehoz
incidence je odhadovdna na 3-4 nové pripady na 1 000 000 obyuvatel
a jeden rok a prevalence na 40-70 pripadu na 1 000 000 obyvatel?

zvySena kontraktilita myokardu, snizena systémova vasku-
larni rezistence, zvyseny srdecni vydej a zvetSeni relativni
tloustky levé komory. V druhém, intermediarnim stadiu na-
stupuji jiz hypertrofie a fibréza myokardu s diastolickou dys-
funkci, jimz Ize predejit véasnou hormonaini 1écbou.

K dal$im kardialnim postizenim patfi chlopenni vady:
aortalni a mitralni insuficience, porucha regulace extra-
celuldrni matrix a myxomatdzni valvulopatie. Pri Uspé&sné
|é¢beé mize dojit k regresi postizeni myokardu, ale chlo-
penni vady pretrvavaji.

K akromegalii patfi i poruchy srde¢niho rytmu, konkrét-
né¢ zmény na klidovém EKG (deviace osy doleva, prodlou-
zeni intervalu QT, septalné viny Q a deprese ST Usek()
a poruchy rytmu, predevsim pri zatézi (supraventrikularnf
extrasystoly, ventrikularni extrasystoly, paroxysmaini supra-
ventrikuldrni tachykardie, paroxysmalni fibrilace sini, sick
sinus syndrom, raménkové blokady, ventrikularni tachykar-
die).

Kostnim zménam u akromegalie vénoval profesor Krsek
druhou ¢ast prezentace, jejiz zkrdécenou podobu zde uvadi-
me. Pacienti s akromegalii maji ,zvétsené kosti”, coz je zpU-
sobeno anabolickym vlivem GH a IGF-I na kost, pricemz
dochazi ke stimulaci longitudinalniho rdstu, ke kostni no-
votvorbé a remodelaci. V poslednich 20 letech se mnozi dd-
kazy o tom, ze akromegalie je spojena se zvysenim fragility
skeletu v disledku abnormalit v kostni mikrostrukture. Pri-
¢iny zatim nejsou zcela jasné, ale je prokézéno, ze dochéazi
ke zvysenému kostnimu obratu (cca 1,5x), pri¢emz osteo-
resorpce je vyssi nez narlst kostni novotvorby. Kostni den-
zita nenf sniZzena, ale je poskozena struktura a trabekulizace
kosti. Vertebralni fraktury jsou pritomny u 25-40 % pacien-
td. Kostni postizeni se odviji od délky trvani onemocnéni,
hypersekrece GH a hypogonadismu. Lé¢ba akromegalické
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osteopatie spociva v terapii zdkladniho onemocnéni, dal-
Sich endokrinnich poruch, komorbidit a v antiosteoporo-
tické Iécbé.

Zkusenosti s pasireotidem

Profesor MUDT. Jan Cép, CSc. (IV. interni klinika LF UK a FN
Hradec Kralové), zahdjil svou prezentaci vysvétlenim, proc
si prave pasireotid zasluhuje pozornost. ,Pro somatostati-
ny existuje pét podtypd receptord. Pfirozené somatostatiny
se vazi na vSechny stejné&, ale analoga nikoli. Klasicka ana-
loga se vazi predevsim na druhy podtyp receptoru a méné
na paty. Pasireotid se vaze nejvice pravé na paty podtyp,
coz je vyznamné u akromegalie nebo prolaktinomu, proto-
Ze |épe snizuje hormonalni aktivitu. Jeho moznou nevyho-
dou je blokada Ucinku inzulinu, a tak méze zpasobit hyper-
glykemii a diabetes,” uved| profesor Cép.

Své zkusenosti demonstroval profesor Cap na dvou pa-
cientech lé¢enych pasireotidem a na dalsSim, ktery ¢eka
na schvaleni thrady |é¢by zdravotni pojistovnou. Prvni pa-
cient (nar. 1969) je lécen pro akromegalii zhruba 20 let.
Na zacatku Iécby (v 25 letech) vazil 120 kg privysce 191 cm.
Krevni tlak a srde¢ni frekvence byly v normé. Byly pritom-
ny akromegalické rysy v oblieji a na koncetinéch: otoky
prstl, mezirky mezi zuby a kyféza. Magnetickd rezonance
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prokazala giganticky makroadenom (58 mm x 50 mm x
45 mm) se supraselarni, infraselarni a paraselarni propa-
gaci vpravo a infiltraci kavernézniho sinu. Chiasma bylo ob-
tizn€ identifikovatelné. Vizus byl zachovan s pritomnosti bi-
temporalni hemianopsie.

Po 1é¢bé nativnim nedepotnim somatostatinem (100 pg
s.c.) doché&zi ke snizeni koncentrace GH (na 79,8 ng/ml
za 120 minut). Po transsfenoidaini resekci adenomu nasle-
duje dalsi snizeni koncentrace GF na 50 pg/ml. Pro lokaliza-
ci tumoru a nebezpeci poskozeni chiasmatu nebylo mozné
adenom ozafit Leksellovym gama nozem, takze byla pouZita
radioterapie - ozareni technikou ze tff poli. Pro hypopituita-
rismus byla zahdjena substituce tyroxinem a testosteronem.
Na MRI bylo patrné zna¢né zmenseni nélezu. | po této te-
rapii vSak pretrvavaji neuspokojivé koncentrace GH a IGF-I.
Pred Iécbou byly koncentrace obou hormont enormni (GH
nad 2 500 ng/ml a IGF-I témér 3 000 ng/l). Somatostatinem
(Sandostatin LAR) v davce 60 mg kazdé 4 tydny se neda-
i dosahnout terapeutického Uspéchu. Po pridani pegviso-
mantu (antagonista GH, Somavert) 60 mg denn¢ a vyméné
somatostatinu za pasireotid (Signifor) dochazi k vyznam-
nému snizeni koncentraci jak GH, tak IGF-I. To umoznuje
snizit davku pegvisomantu na 45 mg denné. Od pocatku
sledovani je pacient lécen inzulinem pro diabetes 2. typu
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s vysokou koncentraci C-peptidu, ktery po podani pasireoti-
du klesa k norméalnim hodnotdm. Po mirném zvyseni davky
inzulinu je diabetes dobre kompenzovan. Pred Ié¢bou pa-
sireotidem vykazoval pacient hyperprolaktinemii (kolem
10 ng/I), podani pasireotidu koncentrace prolaktinu snizi-
lo (pod 2 ng/l), coz je dalsi disledek vazby na 5. podtyp
receptoru pro somatostatiny.

Druhy pacient (nar. 1995) s akromegalii a rozséahlym smi-
Senym adenomem prichazi k 1é¢bé ve svych 20 letech. Vyso-
ka koncentrace prolaktinu (14 800 ng/ml) svéd¢i pro pro-
laktinom. Je pritomen sekundarni hypogonadismus. Podani
kabergolinu (Dostinex) vyrazné zmensilo nador, ale doché-
zi k likvorei, a proto pacient podstupuje chirurgické rese-
ni. Koncentrace prolaktinu se sice snizuje, ale nedosahuje
norméalnich hodnot. Kabergolin se téz projevil vznikem or-
tostatické hypotenze, takze nemohlo byt vyuzito jeho pIné
davky. Ke kabergolinu byl pridan lanreotid acetat (Soma-
tuline Autogel) a pegvisomant, ale nebylo dosazeno uspo-
kojivé koncentrace IGF-I. V soucasnosti pacient absolvoval
dve aplikace pasireotidu s predpokladanym cilem zmense-
nf tumoru a Upravy davek lanreotid acetatu a pegvisoman-
tu. Blokadda 5. podtypu receptoru pro somatostatiny mdze
vést k poruse glukézového metabolismu. U tohoto nemoc-
ného (bez diabetu) vSak po podani pasireotidu nedochazi
k vyraznym zménam ve smyslu vzniku diabetu.

Ve treti kazuistice vystupuje pacientka (nar. 1966) s mno-
hocetnou endokrinni neoplazii. Anamnesticky |é¢ena pro
primarni prolaktinom (aby mohla otéhotnét). Dale byla vy-
Setfena pro kratkodobé ztraty védomi, pricemz se zjistilo, Ze
ma inzulinom a primarni hyperparatyreézu. Inzulinom i jeho
recidivy byly l1é¢eny chirurgicky (1994 a 2012), po osmi le-
tech (2020) se objevila loziska v jatrech. Imunohistochemic-
ké vysetreni vzorkd jaternich metastaz inzulinomu prokazu-
je pritomnost receptorl 5. subtypu pro somatostatiny, coz
predikuje Gcinnost pasireotidu. Pacientka v soucasnosti ¢eka
na schvéleni dhrady zdravotni pojistovnou.

Faktory predikujici odpovéd’ a rezistenci
na somatostatinova analoga

Docent MUDr. Filip Gabalec, Ph.D., (IV. interni hematolo-
gické klinika, LF UK a FN Hradec Kralové), vyslovil svj
nézor, ze v budoucnosti bude mozné predikovat Gcin-
nost jednotlivych somatostatinovych analog. Zatim hleda-
ni spravného lécivého pripravku trvéd neadekvatné dlouhou
dobu. Akromegalie je spojena se Sirokym spektrem morfo-
logicky rozdilnych tumord s odliSnymi klinickymi, bioche-
mickymi a radiologickymi charakteristikami a rozdilnymi
klinickymi vysledky, které jsou pri¢itany genetickym a epi-
genetickym zménam. Podrobnéjsi klinicko-patologicka stra-
tifikace rizikovych faktor by mohla vést k personalizované-

mu a cilenému terapeutickému pristupu.

Personalizovanou medicinu Ize definovat jako medicinu
zalozenou na biomarkerech. Potrebuje 1é¢ba akromegalie
individualizovany pristup? V soucasnosti jsou analoga so-
matostatinu doporucovana v prvni linii 1é¢by podle viech
soucasnych klinickych doporuceni ve stanoveném poradi
podle pravidla ,KdyZ lé¢ba selze, zkuste jinou latku”, avsak
priblizné 50 % pacientl nereaguje na terapii podle aktudl-
nich doporucenych postupll, coz dokladaji metaanalyzy
publikovanych studii.?

Pomoci zobrazovacich a funkénich testl Ize predpoveé-
dét terapeutickou odpovéd na somatostatinové analoga
jiz pred chirurgickou IéCbou a po jejim selhani Ize predi-
kovat terapeutickou odpovéd molekularnim profilovanim.
Existuji publikace, které prokazuji, ze personalizovany pri-
stup umozni optimalizaci Ié¢by a povede k rychlejsi reduk-
ci zat€Ze pacienta vysokou koncentraci GH a ke snizenf
nakladl vylouc¢enim nelcinné a nakladné 1écby rezistent-
nich pacientd, kterf jsou mnohdy Ié¢eni po dlouhou dobu.?
Od roku 2008 bylo uverejnéno mnoho praci s informace-
mi o potencialn¢ uzite¢nych molekulach pro predpoveéd re-
akce na lé¢bu somatostatinovymi analogy. Existuje ,pouze”
pét somatostatinovych receptord, ale signélnich drah, které
od receptort vedou, je cela rada. K poruse maze tedy dojit
na mnoha mistech a podle toho mize vypadat konec¢né od-
povéd. Jednotlivé markery nejevi dostate¢nou silu, protoze
somatotropinomy jsou heterogenni nadory.

Zlatym standardem by mélo byt imunohistochemické
vysetreni s detekci denzity jednotlivych subtypl recepto-
rd, které mohou predikovat odpovéd. Prikladem je reakce
na pasireotid po selhani somatostatinu prvni linie. Recent-
né bylo uverejnéno mnozstvi praci, které se zabyvaji validi-
tou jednotlivych prediktivnich marker(.

VWyhledové bude mozno do rozhodovaciho procesu za-
pojit umélou inteligenci (Al), ktera pomUze vytvorit algo-
ritmy terapeutického postupu. Kritériem pro rozhodovani
maze byt lokalizace (extraselarni vs. intraselarnf). Za dalsi
prediktivni faktor Ize povaZovat pohlavi. Pfesnost predikce
zavisi i na poctu zohlednénych markerd (subtypy soma-
tostatinovych receptort, GP, pohlavi, vék a koncentrace GH
a IGF-l pred l1é¢bou) a maze dosdhnout az 86,3 % s pozitiv-
ni prediktivni hodnotou 83,3 % a negativni prediktivni hod-
notou 87,5 %.* Tyto hodnoty bude mozné jesté zvysit ge-
netickym sekvenovanim.

Zavérem docent Gabalec shrnul, Ze personalizova-
né medicina je pro pacienty nezbytna. Somatotropinomy
Ize mnohem lépe subklasifikovat pomoci funkénich testd,
zobrazovacich metod, histopatologickych a molekularnich
dat, z nichz vétSinu Ize jiz v soucasné klinické praxi ziskat.
Molekuldrni profilovani umoznuje dosahnout témeér 100%
presnosti v predikci odpoveédi na terapii somatostatinovymi
analogy. Zda se, ze personalizovana medicina je na dosah,
ale mozna k ni vede jesté dlouha cesta.

MUDr. Marta Simtinkovd
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