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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).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



