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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Pegvisomant v liecbe akromegalie

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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