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Napriek zlep3eniu chirurgickych technik, si¢asnym moznostiam radioterapie aj vyvoju dlhodobo pdsobiacich analégov
somatostatinu sa u niektorych pacientov s akromegaliou nepodari docielit biochemicku kontrolu ochorenia. Nedosiahnutie
optimalnych sérovych hodnét rastového horménu (RH) a inzulinu podobného rastového faktora-1 (IGF-1) je spojené so
zvysenou morbiditou a mortalitou pacientov s akromegdliou. Antagonista receptora pre RH pegvisomant (PEG) je geneticky
upraveny analég RH, ktory zabranuje dimerizacii receptora pre RH, t. j. procesu, ktory je rozhodujuci pre pdsobenie RH na
bunkovej urovni. Efektom liecby je potlacenie produkcie IGF-1. V pilotnych $tudidch bola dosiahnutd normalizacia hladin
IGF-1 az v 90 % pacientov uzivajucich PEG. U¢innost PEG v klinickom prostredi je o nie¢o nizsia, ako sa uvadza v klu¢ovych
studiach, napriek tomu PEG normalizuje hladiny IGF-1 v rozsahu 65 az 97 % pripadov. Zriedkavym neziaducim ucinkom
lie¢cby méze byt zvysenie pecenovych transaminaz. Okrem toho bola v niekolkych pripadoch opisand progresia rastu tu-
moru hypofyzy. V nasom prehladovom ¢lanku uvddzame dlhodobé udaje tykajuce sa lie¢by pegvisomantom, diskutujeme
o suvisiacich rizikdch a prinosoch liecby.
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Pegvisomant in the treatment of acromegaly

Despite improvements in surgical techniques, current radiotherapy options and development of long-acting somatosta-
tin analogues, biochemical control of acromegaly is not achieved in some patients. The failure to achieve optimal serum
growth hormone (RH) and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) levels means increased morbidity and mortality of acro-
megaly patients. The RH receptor antagonist pegvisomant (PEG) is a genetically engineered RH analog that prevents of
RH receptor dimerization, i.e. a process that is crucial for the action of RH at the cellular level. The effect of the treatment
is suppression of IGF-1 production. In pilot studies, normalization of IGF-1 levels was achieved in up to 90 % of patients
receiving PEG. However, PEG efficacy in clinical settings is slightly lower (65 to 97 %) than reported in the key studies.
A rare side effect of treatment is elevations of liver transaminases. In addition, pituitary tumor growth progression has
been reported in several cases. In this review article, we present long-term data on pegvisomant treatment and discuss
its associated risks and benefits.
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I'Jvod Moznosti lie¢by akromegadlie su transfenoidélna chirurgia, radiote-

Akromegalia je raritné ochorenie charakterizované hypersekré-  rapia a medikamentdzna lie¢ba. Transsfenoidalna chirurgia je prvo-
ciou rastového hormonu (RH), ktorého najcastejsou pricinoujev99%  liniovou terapiou pri lie¢be adenémov produkujucich RH. Kurabilny
adendm hypofyzy. Dlhodoba nadprodukcia RH a IGF-1 pritomto ocho-  efekt transfenoidalnej chirurgie je 85 — 90 % pri mikroadendémoch

renf je spojend so zvysenim morbidity a mortality. a 65 % pri makroadendmoch hypofyzy (1). Na zaklade Udajov z registra
KORESPONDENCNI ADRESA AUTORKY: MUDY. Ivana Séagova PhD.,, MPH, ivana.sagoval@gmail.com Cit. zkr: Vniti Lék. 2022:68(7):E16-E22
Endokrinologické oddelenie, Ndrodny endokrinologicky a diabetologicky uUstav Lubochna Clének prijat redakct: 28. 6. 2022
Kollarova 282/3, 034 91 Lubochna Clének piijat po recenzich: 15. 8. 2022

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz / Vnitf Lék. 2022:68(7):E16-E22 / VNITRNI LEKARSTVI



E18 | PREHLEDOVE CLANKY

Pegvisomant v liecbe akromegdlie

seldrnych tumorov (RESET) su vysledky Uspe$nosti chirurgickej liecby
na Slovensku a v Ceskej republike horsie. Normalizacia hladin IGF-1
u pacientov po chirurgickej lie¢be po troch mesiacoch bola pritomna
v 54,5 % mikroadendmov a 42,4 % makroadendmov (2). Radioterapia je
pre jej oneskoreny nastup ucinku a riziko hypopituitarizmu indikovana
najma u pacientov s rezidualnym tumorom hypofyzy pri nedosiahnutf
biochemickej kontroly ochorenia pocas medikamentéznej liecby.

Medikamentdzna lie¢ba zahfia somatostatinové analdgy (SSA),
antagonistu receptora pre RH pegvisomant (PEG) a agonistov dopa-
minu (DA). Oktreotid a lanreotid, hlavne v ich dlhodobo pésobiacich
forméach, st najpouzivanejsie SSA na liecbu akromegdlie. Lie¢ba SSA sa
odporuca ako prvoliniova u pacientov s kontraindikaciou chirurgického
vykonu. Efekt lie¢by SSA na normalizaciu hladin RH a IGF-1sa znac¢ne
li$i medzi jednotlivymi Studiami v rozmedzi 20 - 70 % (3). V neddvne;j
metaanalyze bol publikovany ucinok SSA na normalizéciu hladin RH
v 55 % lieCenych pacientov a na normalizaciu hladin IGF-1 v 56 % lie-
¢enych pacientov, bez vyznamného rozdielu medzi jednotlivymi typmi
SSA (4). Pozitivom liecby SSA je ich efekt na redukciu velkosti tumoru
(4). Pasireotid je novsim prepardtom SSA, ktory mdze u niektorych
pacientov nereagujucich na oktreotid a lanreotid docielit dostato¢nu
biochemicku kontrolu ochorenia (5). V désledku inhibicie sekrécie inzu-
linu, inhibicie inkretinovej odpovede a len miernej supresie glukagénu
pri lie¢be pasireotidom je neziaducim Ucinkom lie¢by hyperglykémia
(6). Hyperglykémia je reverzibilna a pri preruseni liecby dochadza k jej
Uprave (6). Agonisty dopaminu (kaberogolin) maju iba obmedzenu
Uc¢innost a casto sa pouzivaju ako adjuvantna terapia (5). Ciele liecby
aktivnej akromegadlie su trojaké: kontrola hypersekrécie RH a IGF-1,
kontrola velkosti nddoru a optimalizacia kvality Zivota; a mali by sa
dosiahnut s minimom nepriaznivych ucinkov.

Pegvisomant (somavert)

Pegvisomant je rekombinantny protein, ktory sa Strukturdlne po-
doba fudskému RH. Objavenie tohto lieku nasledovalo po objasneni
vzajomnych vztahov medzi Struktirou a funkciou RH ako aj jeho re-
ceptora (7). Hlavna izoforma RH je zlozena zo 191 aminokyselin, ma
molekulovi hmotnost 22 kDa a pochéddza z dlhsieho prekurzorového
peptidu (pre-RH) 28 kDa, ktory je tiez vylu¢ovany, ale nema fyziologické
funkcie (7). Sekunddrna Struktura RH pozostéva zo 4 stabilizovanych
alfa helixov s dvoma disulfidovymi mostikmi, ktorych konfiguracia je
nevyhnutna pre interakciu horménu s jeho receptorom (RRH). RH sa
syntetizuje v adenohypofyze a jeho hlavnym tcinkom je regulécia rastu
a diferencidcie. RH ma dve odlisné domény (vazobné miesta — jeden
a dva), ktoré interaguju s vopred vytvorenym dimérom receptora pre RH
na plazmatickej membréne, ¢im dochddza k spusteniu konformacnych
zmien potrebnych na signalizaciu (8). Afinita RH k vazbového miestu
jeden na receptore RH je vysoka, zatial ¢o afinita miesta dva je nizsia. Po
Uvodnej interakcii RH s receptorom dochéddza k spusteniu intraceluldrnej
signalizacie, o vedie k aktivacii alebo inaktivacii génov zodpovednych
za posobenie RH (8). PEG je analdgom RH, ktory mé vo svojej Strukture
zmenenu aminokyselinu (AMK) v pozicii 120. Této zmena vedie k jeho
antagonistickému efektu k RH. Daldie zmeny zahriujd substitdciu AMK
vo vazobnom mieste — doméne jeden, ako aj modifikaciu pridanim
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polyetylénglykolovej skupiny (8). PEG vdaka nasledovnym zmenam
v strukture nevyvold spravnu a funkénu dimerizaciu RRH a jeho aktiva-
ciu.V porovnani s ludskym RH sa PEG viaZe na receptor pre RH s vac¢Sou
afinitou ako nativny RH, ¢im blokuje prenos signalu, ¢o vedie k znizeniu
koncentracii IGF-1.

PEG bol schvaleny v Eurépe v roku 2002 (9) a v USA v roku 2003
(10) pre pacientov s akromegaliou, u ktorych nebolo mozné dosiahnut
adekvatnu kontrolu ochorenia operaciou a/alebo radioterapiou, a/
alebo medikamentdznou lie¢bou. Neskor bol PEG v USA schvaéleny ako
prvoliniova lie¢ba akromegalie v pripade, ak sa chirurgickou lie¢bou
a/alebo radioterapiou nedosiahne remisia ochorenia, alebo v pripade
kontraindikdcie k tymto terapeutickym modalitdm (10). PEG sa podava
injek¢nou formous. c. v davkach 10, 15 a 20 mg. Nevyhodou lie¢by PEG
je okrem s. c. aplikécie aj finan¢nd naro¢nost.

Ucinnost liecby pegvisomantom

V pilotnych studidch bola preukdzand viac ako 90 % Ucinnost mono-
terapie PEG na normalizéciu sérovych koncentracif IGF-1 s priemernou
davkou 130 mg tyzdenne (11). Rychla normalizacia IGF-1 pri lie¢be PEG
vedie spatno-vazobne k vzostupu sérovych koncentrécii endogénneho
RH (12). Zvy$ena spatno-vdazobna produkcia RH, ako aj napodobriujuci/
koncentracny efekt samotnej liecby PEG, robia vysetrenie koncentracif
RH pocas lie¢by PEG zbyto¢nym. PEG je mutovand molekula ludského
RH a vdcsina komercnych testov nedokaze rozlisit PEG od fudského
RH. Pri hodnotenf U¢innosti lie¢by PEG sa riadime klinickymi prejavmi
ochorenia a sérovymi koncentraciami IGF-1.

V dalsich prebehnutych studidch bola preukazané o nieco nizsia
Uc¢innost PEG na normalizaciu sérovych koncentrécif IGF-1, a to v roz-
medzi od 60 do 90 % v porovnani s pilotnymi studiami (13, 14, 15, 16, 17).
Avsak studie uvadzajlce nizsiu Ucinnost PEG boli observacné a neboli
navrhnuté na hodnotenie U¢innosti, ale na posudenie vedlajsich Gcinkov
a bezpecnostnych aspektov lie¢by PEG (14, 15, 16, 17). Tieto Studie poskytli
doplnujuice informacie k Udajom o Gcinnosti preukazanych v placebom
kontrolovanych, randomizovanych klinickych studidch (18). Problémom
pri $tudidch hodnotiacich efektivitu lie¢by PEG bolo pouzivanie odlisnych
testov na stanovanie sérovych koncentracif IGF-1 a niekedy dokonca
v rémci jednej studie. Daldou otézkou bolo pouzitie réznych kritéril na
hodnotenie normality sérovych koncentracif IGF-1 v rdmci studi.

Konecné vysledky tykajuce sa Ucinnosti a bezpecnosti liecby PEG
priniesla studia ACROSTUDY na subore 2221 pacientov zo 14 eurdp-
skych statov a USA (13, 14, 15, 16, 19, 20, 21). Tato globélna, multicentricka,
neintervenc¢na $tudia u pacientov s akromegaliou na lie¢be PEG vznikla
v roku 2004 a bola ukoncend v decembri 2017. Na zaciatku ACROSTUDY
malo 11,4 % pacientov sérové koncentracie IGF-1 v normalnom refe-
rencnom rozmedzi, pricom 88,4 % malo hodnoty IGF-1 nad hornou
hranicou normy (22). Po jednom roku lie¢by PEG dosiahlo normalizéciu
IGF-1 53,7 % a po 5 rokoch 63,3 % pacientov (22). Pocas dalsich rokov
sledovania sa ucinnost liecby PEG pohybovala medzi 63,3 - 79,3 %
(22). 62,7 % pacientov dosiahlo normalizaciu IGF-1 v poslednom roku
sledovania, pricom normalizacia bola sprevddzana zvysenim davky
PEG zo 14 mg v prvom roku trvania Stddie na 18, 2 mg v desiatom roku
jej trvania (22).
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Vplyv PEG na metabolizmus glukézy a lipidov

Pri akromegalii je pomerne ¢asto pritomna porucha glukézového
metabolizmu, a to porusena glukdzova tolerancia, inzulinova rezistencia,
hyperinzulinémia, ako aj diabetes mellitus. Medikamentdzna lie¢ba
akromegdlie méze roznym spdsobom ovplyvrovat metabolizmus
glukdzy. SSA inhibuju sekréciu inzulinu, zatial co PEG zvysuje citlivost pe-
riférnych tkaniv na inzulin (23, 24). Niekolko studif preukézalo vyznamné
znizenie hladin glukdzy nala¢no a glykovaného hemoglobinu (HbA1c)
pri monoterapii PEG (23, 24, 25). Taktiez $tudie potvrdili pozitivny vplyv
PEG na periférnu inzulinovd senzitivitu (26, 27, 28). Do tychto studif bola
zahrnutd podstatna Cast pacientov rezistentnych na lie¢bu SSA, ¢oho
dosledkom méze zlepseny metabolizmus glukédzy pochadzat z lepsej
biochemickej kontroly akromegdlie a/alebo v désledku odstranenia
inhibi¢ného Ucinku SSA na sekréciu inzulinu (28). Pri hodnoteni vply-
vu PEG na lipidovy metabolizmus boli v $tudidch publikované rézne
vysledky. V niekolkych studidch bolo opisované zvysenie hladin celko-
vého a LDL cholesterolu pri nezmenenych sérovych koncentracidch
triacylglycerolov s poklesom lipoprotefnu A (29, 30). Dalsie studie tieto
zmeny nepotvrdili (31, 32).

Vplyv PEG na kardiovaskularny systém

U akromegalikov je Casty vyskyt artériovej hypertenzie, aterosklero-
zy, korondrnej choroby srdca, hypertrofie septa, dysfunkcie lavej komory,
valvulopatif aj arytmii. Okrem toho bola pri akromegalii opisana aj
$pecifickd akromegalické kardiomyopatia. Lie¢ba PEG vedie k znizeniu
krvného tlaku u pacientov s artériovou hypertenziou (33), redukcii aryt-
mif (34) a k zlepseniu vaskuldrnej endotelovej dysfunkcie (35). Dlhodoba
monoterapia PEG preukdzala zlepSenie akromegalickej kardiomyopatie,
a to zmensenim srdcovej hypertrofie, znizenim diastolického tlaku
zlepsenim systolickej funkcie (36). Kuhn s kolektivom vo svojej studii
potvrdili vyznamne zlepsenie ejekénej frakcie LK u pacientoy, ktorych
vychodiskova EF bola < 60 % pri dlhodobej lie¢be PEG (viac ako 10
rokov) (37). 12-mesacné lie¢ba PEG znizuje podla nemeckej pozorovacej
studie Framighamske rizikové skére (38).

NezZiaduce ucinky liecby PEG

Najcastejsie sa vyskytujlce neziaduce Ucinky (NU) pri lie¢be PEG
st zvycajne mierne a prechodné. V priebehu ACROSTUDY bolo hlédse-
nych 5567 neziaducich uc¢inkov u 1255 pacientov. Iba 613 neziaducich
Ucinkov sa povazovalo za suvisiacich s lie¢bou. Naj¢astejsimi NU
svisiacimi s lie¢bou PEG (= 1 %) boli zvysené hladiny IGF-1 (1,9 %),
zvysenie pecenovych transamindz (1,5 %), lipohypertrofia (1,2 %)
a znizené hladiny IGF-1 (1,1 %) (22). Zavazné NU boli pocas studie
hldsené u 523 pacientov, pricom u 53 pacientov boli povazované
za sUvisiace s lie¢bou PEG (22). Najc¢astejsie zavazné NU sUvisiace
s lie¢bou PEG bol recidivujuci (0,4 %; n = 8) alebo benigny (0,3 %; n =
6) tumor hypofyzy, zvysené hodnoty pecenovych testov (0,6 %; n =
14) a hepatobilidrne ochorenia (0,3 %; n = 6). Vysadenie PEG (docasné,
trvalé alebo oneskorené) v désledku NU suvisiacich s lie¢bou sa vy-
skytlo u 1,3 % pacientov a v dosledku zavaznych NU u 1,3 % pacientov
(22). Celkovo bolo hlasenych v priebehu celej dizky $tudie 87 umrti,
z ktorych Ziadne nesuviselo s lie¢bou PEG.
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Zvysenie pecenovych transamindz (PT) je najcastejsim, prechod-
nym neziaducim ucinkom lie¢by PEG (12, 14, 22). Zvysenie peceriovych
transamindz (nad 2- az 3-ndsobok hornej hranice normy) bolo pritomné
pocas monoterapie PEG, ako aj pri kombinovanej lie¢be SSA + PEG,
pricom malo vyssiu incidenciu pri kombinovanej lie¢be, a to v rozmedzi
od 11 do 15% (12, 39). V dalsej studii bolo opisované viac ako 3-nésobne
zvysenie PT nad hornu hranicu normy (HHN) v 5,2 % pacientov na liecbe
PEG (40). Podla vysledkov z ACROSTUDY malo 3,2 % z 2221 pacientov
hodnotu ALT/AST > 3x HHN pocas lie¢by PEG v ktoromkolvek ¢aso-
vom obdobi (22). Celkovo u 10,1 % pacientov boli hldsené neZiaduce
Ucinky suvisiace s hepatobilidrnym traktom, pricom v 1,7 % pacientov
bola lie¢ba PEG vysadend (22). V celom priebehu ACROSTUDY nebolo
pritomné Ziadne peceriové zlyhanie (22). Je v3ak otdzne, do akej miery
su relevantné vysledky z ACROSTUDY tykajlce sa zvysenia peceno-
vych transamindz na lie¢be PEG, pretoZe pacienti neboli vysetrovani
ambulantne, systematicky a opakovanym spésobom, ¢im mohlo déjst
k nepovsimnutiu si prechodného zvysenia PT.

Rozdiely vo vysledkoch v prevalencii zvysenych PT pri lie¢be PEG
medzi réznymi stidiamit. j. 15 9%, 5,2 % a 3,2 % moZno aspon Ciastolne
vysvetlit rbznymi ¢asovymi intervalmi v hodnoteniach PT (12, 22, 40).
Existuju rézne rizikové faktory podielajice sa na zvyseni PT. Diabetes
mellitus 2. typu bol opisany ako jeden z pridruzenych rizikovych fakto-
rov pocas kombinovanej lie¢by (41). Vo velkej kohortovej studii sa vsak
asociacia nepotvrdila (42). V Spanielskej studii boli preukdzané dalsie
rizikové faktory, ako je bezny polymorfizmus (UGT1A1) pri Gilbertovom
syndréome a muzské pohlavie (43). Dalsie studie tieto rizikové faktory
nepotvrdili (41, 42). Doteraz nebol objasneny mechanizmus vzniku
elevécie PT pocas lie¢by PEG, s vynimkou hypotézy, ze kombinovana
liecha SSA a PEG zvysuje mnozstvo intrahepatélnych lipidov (44).

Zmeny vo velkosti tumoru hypofyzy

V minulosti boli vznesené obavy tykajuce sa potencidlneho rizika
rastu tumoru hypofyzy pri liecbe PEG pri akromegalii. Napriek tomu,
7e bolo opisované malé mnozstvo pripadov progresie rastu tumoru
hypofyzy v stvislosti s lie¢bou PEG, doposial neexistuje jasny ddkaz
potvrdzujuci priamy vplyv PEG na rast tumoru (15, 39, 41), preto je
v sucasnosti mozné dospiet k zaveru, Zze PEG neovplyviuje priebeh rastu
n&doru. KedZe PEG je vo vacsine pripadov pridany ako sekundarna me-
dikamentézna liecba, t. . u pacientov, u ktorych sa nepodari dosiahnut
optimalnu kompenzéciu na liecbe SSA, mozno tychto pacientov pova-
Zovat za komplikovanejsich v porovnani s pacientmi na monoterapii SSA.
Pri lieCbe SSA dochdadza k rastu tumoru len v ojedinelych pripadoch,
a to pri tumoroch, ktoré neexprimuju somatostatinové receptory (41).

V $tudii Buchfeledera a kol,, sa u viac ako 300 pacientov lie¢enych
PEG potvrdil maly narast tumoru hypofyzy iba u 3 z 8 pacientov (15).
U daldich 3 pacientov bol narast velkosti tumoru pritomny uz pred
zacatim lie¢by PEG a u zostdvajucich 2 pacientov doslo k rebound
fenoménu po vysadeni SSA (15). V $panielskej studii Marazuela a kol,,
sa uvadza zvacsenie velkosti tumoru hypofyzy v 6,7 % (5 z 75) pacien-
tov na lie¢be PEG (45). U vietkych pacientov v tejto studii bola zacata
monoterapia PEG aZ po vysadeni liecby SSA. Hned po vysadeni SSA
bola velkost nddoru hodnotend pomocou MR. Pacienti, u ktorych doslo
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kzvacseniu velkosti tumoru, boli lie¢enf analégmi SSA v kratsom obdobf
a v minulosti nepodstupili radioterapiu (45). Pozorovany nérast velkosti
tumoru bol vysvetleny rebound fenoménom po prerusenti lie¢by ana-
|6gom SSA (45). Pokracovanie v lie¢be analdgmi SSA pocas liecby PEG
by mohlo byt alternativou na zabranenie tomuto rebound fenoménui.

Podla vysledkov z ACROSTUDY malo > 1x realizované MR hypofyzy
1795 pacientov po zacatf liecby PEG a z nich 1276 (71,1%) nemalo po-
tvrdenu MR vysetrenim ziadnu zmenu velkosti nddoru hypofyzy (22).
Zmeny velkosti nddoru hypofyzy v porovnani s vychodiskovym stavom
respektive poslednym MR vysetrenim boli hldsené u 519 pacientov,
ztoho u 128 (7,1 %) bol popisovany nérast velkosti tumoru hypofyzy,
u 310 pacientov (17,3 %) redukcia velkosti a u 81 pacientov (4,5 %) nérast
s naslednou redukciou velkosti tumoru hypofyzy (zmeny boli pozoro-
vané v roznych ¢asovych intervaloch) (22). Nasledne boli MR vysetrenia
hypofyzy poslané na zéklade protokolu studie na centralnu analyzu,
aby miestni radioldgovia urcili vyznamné zmeny vo velkosti tumoru.
Prehodnotenych bolo 264 z 519 pacientov, kde centrélne ¢itanie, uka-
zalo ndrast velkosti tumoru hypofyzy u 54 (3 %) pacientov, redukciou
velkosti tumoru hypofyzy u 84 (4,7 %) pacientov, narast s naslednou
redukciou velkosti tumoru hypofyzy u 12 pacientov (0,7 %) pacientov,
bez zmeny u 74 (4,1 %) pacientov a nedostatocné Udaje u 40 (2,2 %)

Obr. 1. Farmakologickd lie¢ba SSA

pacientov. V dosledku zmien vo velkosti tumoru hypofyzy bola liecba
PEG ukoncend v priebehu studie v 1,4 % pacientov.

Zhrnutie odporucani liecby pri akromegalii

Primarna liecba

Pri liecbe adendmov produkujicich RH je prvoliniovou terapiou
transsfenoidalna chirurgia (idedlne vykonana skdsenym chirurgom).
Z medikamentéznej liecby su pre pacientov s akromegaliou prvou
Iiniou lie¢by SSA. Liecba SSA sa odporuca ako primdrna u pacientov so
zdravotnou kontraindikaciou chirurgického vykonu, pri nesuhlase s ope-
racnou lie¢bou, ako aj v pripade nizkej pravdepodobnosti Uspesnosti
chirurgickej lie¢by. PEG nemozno vieobecne odporucit ako prvoliniovu
terapiu pri akromedgadlii. PEG by sa mohol zvazit ako primdrna liecba
v pripadoch, ked nie je mozna chirurgické lie¢ba a/alebo radioterapia
a lie¢ba SSA pravdepodobne nebude Ucinng, ako napriklad u pacientov
s akromegdliou a McCune Albrightovym syndrémom/empty sellae (46).

Farmakologicka liecba prvej linie pooperacne
Prvoliniovou lie¢bou pooperacne su SSA. Ako prvoliniovéd lie¢ba

dopaminovymi agonistami (kabergolin) moze byt zvaZzena u pacientov
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s miernou akromeggaliou (47). Existuju tri okolnosti za ktorych by mohla
byt liecba PEG zvazend ako prvoliniova pooperacne:

1. pacienti, ktorf podstupili predoperacne dostato¢ne dihu liecbu
SSA (> 3 -6 mesiacov), ktord nebola dostato¢ne Ucinna pri kontrole RH
a IGF-1 a nemaju velky rezidualny tumor s Utlakom okolitych Struktur
(pri debulkingu viac ako 75 % tumoru) (47, 48)

2. pacienti s rezidudlnym nadorom, u ktorych sa planuje podat
radioterapia ako daldia terapia (po oZiareni mézu pretrvavat zvysené
hladiny IGF-1 dlhsi ¢as do nastupu Ucinku liecby, ale pravdepodobnost
opatovného rastu nadoru je mald) (48)

3. pacienti s nedostatoc¢ne kontrolovanym DM, u ktorych lie¢ba SSA
moZe potencidlne zhorsit metabolizmus glukdzy (26, 27, 28)

Farmakologicka liecba druhej linie
Pacienti bez odpovede na lie¢bu SSA po dostatocne dlhom (6 az
12-mesacnom) obdobf lie¢by maximalnymi davkami SSA by mali prejst
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