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Souhrn

Akromegalie patii mezi vzacna a zdvazna onemocnéni, zakladem jeji 1é¢by je kombinace terapie chirurgické, ra-
dia¢ni a medikamentdzni. V praci se popisuje pfipad akromegalie diagnostikované pied 10 lety ve stadiu, v némz
byla mozna jiz jen parcidlni resekce hypofyzarniho tumoru. Presto se podafilo dosdhnout dlouhodobé stabilizace
stavu kombinaci opakovaného chirurgického zakroku, radioterapie linearnim urychlovacem i Leksellovym gama
nozem a medikamentézni 1é¢by somatostatinovym analogem oktreotidem a blokatorem receptort pro rlistovy
hormon pegvisomantem. Davka oktreotidu i pegvisomantu byla opakované ménéna podle vysledkl vysetieni hla-
diny IGF1, v soucasnosti je poddvdno somatostatinové analogon Sandostatin LAR 30 mg jednou za 3 tydny a bloka-
tor receptord pro rdstovy hormon Somavert 20 mg denné. Pfes pfitomnost zavazné choroby nemocny jiz po 10 let
vede spokojeny zivot. Naklady na finan¢né néro¢nou léc¢bu jsou z etického hlediska plné odlivodnéné.
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Akromegaly and pharmacotherapy

Summary

Acromegaly is a rare and serious disease. A successful and rational therapy of acromegaly ought to combine sur-
gery, radiotherapy and pharmacotherapy. The submitted article presents a case of acromegaly that was only dia-
gnosed at the stage when total pituitary adenoma removal was impossible. Even so, the long-term stabilisation
of the disease was reached by way of repeated surgery through transfenoidal and transcranial approach, by linear
accelerator radiation therapy and Leksell Gamma Knife radiotherapy and by pharmacotherapy with somatostatin
analogon octreotide and growth hormone receptor antagonist pegvisomant. The octreotide and pegvisomant
dosage has been repeatedly changed according to IGF1 levels. The contemporary somatostatin analogon San-
dostatin LAR 30 mg is given once every 3 weeks and the growth hormone receptor antagonist Somavert 20 mg is
applied daily. Despite this serious disease, the patient has already been living contentedly for 10 years. From the
ethical point of view, the financials costingness of the therapy should be considered as reasonable.
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Uvod

Akromegalie patfi mezi vzacna onemocnéni [1] a v praxi
Iékal své znalosti Cerpa predevsim ze zkusenosti dru-
hych. Jde pfitom o chorobu, u které ma vcasné zaha-
jeni komplexni Ié¢by pro osud nemocného rozhodujici
vyznam.

K akromegalii vede nadmérna tvorba ristového hor-
monu po uzavieni rdstovych $térbin dlouhych kosti
[2]. Anatomickym podkladem akromegalie je zpravidla
adenom hypofyzy, diagnostikovanych adenom( hy-
pofyzy pfitom zietelné pribyva [3,4].

K projeviim akromegalie patfi nejen zvétSovani akral-
nich &asti téla, ale také vnitinich organ(, vcetné jater
a srdce. Dlsledkem koncentrické hypertrofie myokardu
je relativni insuficience srdec¢nich chlopni, diastolicka
i systolicka dysfunkce a srde¢ni nedostatecnost [5,6]. Re-
tence sodiku vede ke zvyseni objemu extracelularni te-

kutiny a mnohdy i k arteridlni hypertenzi. K zadvaznym
komplikacim nelécené nebo nedostatecné lécené akro-
megalie patfi diabetes mellitus zplsobeny zvysenou in-
zulinovou rezistenci, poruchy lipidového metabolizmu,
hyperkalciurie, artropatie a psychické zmény, zejména de-
prese. Deformity skeletu hlavy spolu s otokem a nasled-
nym zvétsenim meékkych tkani vedou nezfidka k utlaku
hornich cest dychacich a ke spankové apnoi obstrukéniho
typu [7]. Tlak adenomu na optické chiazma byva pficinou
poruch periferniho vidéni, nékdy i bitemporalni hemia-
nopsie. K ndpadnym projeviim onemocnéni patii zmény
vzhledu obliceje, veetné rdstu dolni celisti.

Pfestoze choroba zacind nendpadné, pro jeji zjis-
téni byvaji rozhoduijici klinické pfiznaky [8]. Diagnézu
je ovéem nezbytné potvrdit biochemickym vysetienim
[9]. Rastovy hormon je béhem dne vylucovan v pul-
zech, jeho sérova hladina proto kolisa [10]. Pro akrome-
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galii svédci zejména zjisténi, ze v prlibéhu dne hladina
rastového hormonu neklesa pod stanovenou hodnotu
(za hrani¢ni se obvykle povaZuje hodnota 0,4 pg/I) [11].

V praxi a pfi screeningu se osvédcilo zejména vyset-
fovani inzulin-like faktoru 1 (IGF1). Vylu¢ovani IGF1 ne-
podléhd zméndm v pribéhu dne, zjisténou hodnotu
je pak tfeba porovnat s normou platnou pro dany vék
a pohlavi. Sledovani hladiny IGF1 se osvédcilo také jako
cenny ukazatel uc¢innosti [é¢by akromegalie [12].

Za rozhodujici kritérium pro stanoveni diagndzy akro-
megalie je povazovan oralni glukézovy tolerancni test,
pfi kterém se sleduje soucasné kromé glykemie také hla-
dina rdstového hormonu. Pfi akromegalii nedochazi po
zatizeni glukézou k jinak zjistovanému poklesu hladiny
rstového hormonu < 0,4 ng/ml [13].

Pro morfologicky priikaz adenomu hypofyzy je me-
todou prvni volby magneticka rezonance, pfi jeji kon-
traindikaci indikujeme CT vy3etfeni.

Pri 1écbé akromegalie je zpravidla potfeba kombino-
vat vice terapeutickych postupt [14]. Zakladem |éc¢by je
chirurgicky zakrok [15,16], ktery pfi pfitomnosti hormo-
nalné aktivniho rezidua byva zpravidla doplrovan radio-
terapii [17], u nds nejcastéji Leksellovym gama nozem
[18,19]. Stéle vyznamnéjsi misto v terapii akromegalie
vsak zaujima lécba medikamentézni [20]. Nejdostup-
né;jsim, pacienta i zdravotni pojistovnu nejméné zaté-
zujicim pfipravkem je dopaminergni agonista kaber-
golin. Pfi podavani kabergolinu nemocnym s hladinou
IGF1 > 750 ng/I viak Ize o¢ekavat jen minimalni ispéch

[21], kabergolin se oviem odsvédcil v kombina¢ni [é¢bé
se somatostatinovymi analogy.

U hormonalné aktivnéjsich tumorl jsou indikovana
depotni somatostatinova analoga oktreotid (Sandosta-
tin LAR) a lanreotid (Somatulin Autogel), podavana v pfi-
blizné 4tydennich intervalech, nejvhodnéji hluboko
subkutanné [22,23]. Nejucinnéjsim Iékem hormonalné
aktivni akromegalie je blokator receptorl pro rlistovy
hormon pegvisomant (Somavert) podavany podkozné,
jde oviem o lé¢bu finanéné naroénou. Uinnost lécby
pegvisomantem se sleduje podle poklesu hladiny IGF1,
stejného kritéria se pouziva pfi rozhodovani o davkach
i frekvenci podavani léku [24]. Pfedpokladem Uspésné
|é¢by je dobra spoluprace s nemocnym [25].

Kazuistilka

V roce 2002, ve svych 23 letech, navstivil pacient svého
praktického Iékafe pro bolesti hlavy. Byl predan do
péce neurologa, kterého pak bez zretelného subjek-
tivniho zlepseni navstévoval po 2 roky. Neurologicky
nalez byl ptitom fyziologicky, stejné tak vysledek of-
talmologického vysetieni a CT vysetfeni hlavy. V téze
dobé byl pacient o3etfovan na ortodoncii pro predkus
dolni Celisti a rozestup zubu.

V listopadu roku 2004 se nemocny zminil pfi konver-
zaci se svou znamou lékarkou, kterd nebyla jeho lékai-
kou osetfujici, Ze si musi jit koupit nové lyzaiské boty,
protoze se mu od predchozi zimy opét zvétsily nohy.
Lékarka doporucila vyloucit akromegalii. Internista, na
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kterého se nemocny obrétil, indikoval RTG vysetieni
lebky, pfi kterém se zjistilo zvétseni tureckého sedla. In-
ternista nemocného odeslal k podrobnéjsimu vysetieni
do endokrinologické ordinace Il. interni kliniky LF MU
aFN u sv. Anny v Brné.

Ze zdznamu o prvnim osetfeni v endokrinologické
ambulanci dne 3. 2. 2005 vyjimédme: ndpadné zvétsené
usni boltce a rty, prodlouzena dolni ¢elist se zietelnymi
mezizubnimi mezerami, zvétsené dlané s prodlouze-
nymi a zesilenymi prsty na rukou, nemocny nedokaze
sundat prsten. Vyrazné zvétsené nohy, boty ¢. 49. Jinak
byl interni fyzikaIni nalez fyziologicky. Sérova hladina
rlstového hormonu byla 104 mU/I, IGF11 360 ug/Il,
ostatni laboratorni nalez bez pozoruhodnosti.

Vysetfeni magnetickou rezonanci uskute¢néné 12.4. 2005
prokazalo tumor adenohypofyzy o velikosti 4 x 5 x
3 cm, ktery zcela vypliioval zvétienou sellu a vpravo
parasellarné zasahoval az do stfedni jamy lebni. Nador
se Sitil také presellarné a suprasellarné a vpravo elevo-
val spodinu pravého frontalniho laloku i ventralni polo-
vinu lll. komory. Do expanze byl zcela zavzat pravy ka-
roticky sifon.

Nemocny byl odeslén ke konzultaci na Neurochirurgic-
kou kliniku UVN v Praze - Stie3ovicich, kde se 12. 5. 2005
uskutecnil chirurgicky zékrok z transfenoidalniho pfi-
stupu. Nélez umoznil pouze parcidlni vykon, proto se
15. 5. 2005 pfistoupilo k chirurgickému vykonu z tran-
skranialniho pfistupu. Ani tentokrat se vsak nepoda-
filo odstranit cely nador, zejména pro utlak okohyb-
ného nervu nadorovymi hmotami a pro rezidua nddoru
kolem cév subarachnoidedlné. Bezprostiedné po ope-
raci doslo k ptéze pravého horniho vicka.

Ke zndmkém poklesu hormonalni aktivity tumoru po
operaci nedoslo, vdobé od 22. 5. 2005 do 24.9. 2005 se
hodnoty IGF1 pohybovaly od 1 093 do 1 587 pg/I (graf).
V zafi roku 2005 byla proto na endokrinologické am-
bulanci Il. interni kliniky LF MU a FN u sv. Anny v Brné
zahajena lécba somatostatinovym analogem oktreo-
tidem, byl podavan Sandostatin LAR 30 mg ve 4tyden-
nich intervalech.

V Masarykové onkologickém ustavu v Brné v dobé
od 1. 11. 2005 do 9. 12. 2005 probéhla radioterapie li-
nearnim urychlovacem v celkové lozZiskové davce 52 Gy.
V pribéhu radioterapie se objevily prudké bolesti hlavy,
které ustoupily po zvyseni davek kortikoidl, doslo vsak
k rozvoji diabetes mellitus.

Pfi kontrolnim vysetfeni magnetickou rezonanci
se v kvétnu roku 2006 zjistilo zmenseni adenomu na
22 X 34 x 33 mm, pretrvavaly vsak vysoké hodnoty
IGF1 (1 268 pg/l), od cervence roku 2006 se proto San-
dostatin LAR podaval ve 3tydennich intervalech. Sou-
Casné se zapocalo s lé¢bou blokatorem receptoru pro
rdstovy hormon pegvisomantem, byl aplikovdn Soma-
vert 20 mg. S pfihlédnutim k vysledklm vysetfeni hla-
diny IGF1 se injekce Somavertu podavaly zpocatku
jednou tydné a od listopadu roku 2006 2krat tydné. Pfi
této |é¢bé doslo k postupnému poklesu IGF1 z 1 018 pg/I
(30. 10. 2006) az na 400 pg/l (11. 6. 2008).
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Norma pro vék pacienta pfitom ¢inila 329 ug/l, a byla
tedy i nadéle pfekracovana. Moznost reoperace byla pfi
chirurgickém konziliu vylouc¢ena, proto se 21. 7. 2008
uskutecnila radioterapie Leksellovym gama nozem.
Ozérené reziduum méfilo 17 x 25 X 18 mm.

Hladina IGF1 se sice dale snizila, stale vsak lehce pre-
sahovala hodnoty normy. Od zafi roku 2008 se proto pfi-
stoupilo k denni aplikaci Somavertu v davce 20 mg a po-
kracovalo v podavéani Sandostatinu LAR jednou za 3 tydny.
Hladina IGF1 se rychle normalizovala a 9. 10. 2008 ¢inila
241 pg/I.Pokus o snizeni Somavertu na 20 mg kazdy 2. den
byl vsak netspésny, doslo k opétovnému zvyseni hladiny
IFG1 nad normu (v srpnu roku 2009 ¢inila 479 pg/l). Od té
doby az do soucasnosti je Somavert aplikovan v davce
20 mg 5krat az 7krat tydné, a to podle hladiny IGF1. Ne-
mocny pfi lé¢bé piikladné spolupracuje.

V srpnu roku 2014 je nemocnému aplikovan pegviso-
mant (Somavert 20 mg) denné a pokracuje se v poda-
vani okreotidu (Sandostatin LAR 30 mg) ve 3tydennich
intervalech (graf). Kromé toho jiz od parcidlni resekce
hypofyzarniho tumoru v roce 2005 pacient pro poope-
ra¢ni hypopituitarizmus uzivd hydrokortizon, fludro-
kortizon, levotyroxin a testosteron undekanoat. Diabe-
tes mellitus je od roku 2008 kompenzovan dietou.

Pfi vySetieni 18. 8. 2014 udava nemocny diplopii, po-
ruchy koncentrace, zvySenou Unavnost a obcasné bo-
lesti hlavy, pro které na doporuceni neurologa uziva an-
tiepileptika. V objektivnim fyzikadlnim nalezu dominuji
pfiznaky akromegalie, pretrvava ptéza pravého vicka.
Jinak je interni nalez fyziologicky. Pacient pfikladné ak-
ceptoval vSechny naro¢né pozadavky lécby, své zdra-
votni problémy dobfre zvlad4, vénuje se charité i komu-
ndlni politice. Zavedend kombinovana terapie vytvari
nemocnému jiz po 9 let piiznivé podminky pro aktivni
zivot. Ekonomicka naro¢nost medikamentoézni 1écby je
eticky odtvodnéna.

Diskuse a zavér

Akromegalie je onemocnéni zévazné, avsak lécitelné.
S potizemi, které by mohly vést ke zjisténi choroby, se
nemocny dostavil k lékafi 2 roky pfed rozpoznanim
nemoci. Pfi nedostate¢ném efektu lé¢by je tfeba opa-
kované zvazovat spravnost stanovené diagnézy, indi-
kace néaro¢néjsiho vysetfovaciho postupu muze byt ve
svém dusledku ekonomicky vyhodna. Pfi zjisténi cho-
roby v chirurgicky radikalné Iéc¢itelném stadiu Ize oce-
kavat celkové nizsi naklady na zdravotni péci, nez které
pfindsi dlouhodobd farmakoterapie. Nemocny pfitom
nemUze byt znevyhodnén jen proto, ze se chorobu ne-
podafilo dfive rozpoznat.

Popsany pfipad napovida, ze ke zlepseni osudu ne-
mocnych s akromegalii pfispéje predevsim zvysené po-
védomi lékafCi o akromegalii. Terapii akromegalie fidi
endokrinolog, jeji vcasné zjisténi vsak predpoklada
spolupraci lékafll mnoha obor(. Podminkou Uspésné
medikamentoézni 1é¢by je ziskani spoluprdce nemoc-
ného. Ukazalo se, Ze pfi ndlezité argumentaci s naklad-
nou lécbou souhlasi také predstavitelé zdravotni pojis-
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tovny. V zajmu rovnocenného postaveni obc¢an( v péci
o zdravi by ovéem moderni, i kdyz finan¢né naro¢na
lIécba méla byt poskytovana vsem nemocnym, u kte-
rych jsou predpoklady na zlepseni zdravi.
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