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Soucasnost a perspektivy Iécby akromegalie
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Souhrn

Akromegalie je vzacné onemocnéni zplsobené nadprodukci ristového hormonu, které zhorsuje kvalitu zivota
a vyznamné zvysuje morbiditu a mortalitu pacientd. Moderni specializovana operacni 1é¢ba, radiochirurgie, radio-
terapie a farmakoterapie zasadné zlepsily terapeutické moznosti a perspektivu pacientd. Soucasné lé¢ebné moda-
lity umoznuji individuélné volit optimalni postup pro konkrétniho pacienta a dosahnout inaktivity akromegalie.
Farmaceuticky pramysl ptipravuje nové formy podani uzivanych ucinnych latek i koncepéné nové formy medika-
mentdzni 1écby (napf. oktreotid v kapslich, CAM2029, Somatoprim, ATL1103).
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Current and future therapy of acromegaly

Summary

Acromegaly is a rare disease caused by overproduction of growth hormone, which significantly worsens quality of
life and increases morbidity and mortality of patients. Modern specialized surgery, radiosurgery, radiotherapy and
pharmacotherapy substantially improved therapeutical possibilities and the perspective of patients. Current thera-
peutic modalities enable to create individually tailored therapy for the specific patient and suppress the acromegalic
activity. Novel forms of currently used active substances and even conceptually new forms of pharmacotherapy are
under preparation and testing (eg. octreotide in capsules, CAM2029, Somatoprim, ATL1103).
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Uvod

Akromegalie je zavazné vzacné onemocnéni, zpisobené
nadprodukci rGstového hormonu (GH - growth hormone).
Prevalence onemocnéni se pohybuje okolo 100 osob na
1 milion obyvatel. Témér vzdy je onemocnéni zplisobeno
adenomem hypofyzy a jen zcela vyjimec¢né ma jinou pfi-
¢inu (Mc Cunetv-Albrightliv syndrom, extrahypofyzarni
nador produkujici GH nebo GH-RH (growth hormone relea-
sing hormone) a karcinom hypofyzy jsou extrémné vzacné).
Hypofyzarni adenom produkuje autonomné rlstovy
hormon a v pfiblizné 30 % byva pfitomna kosekrece i dal-
$iho hypofyzarniho hormonu, nejcastéji prolaktinu a vyji-
mecné i TSH. Adenomy jsou v 95 % pfipadd sporadické
ajen v 5 % se vyskytuji v ramci nékterého z familidrnich
syndrom.

Diagndza akromegalie byva u vétsiny pacientl stano-
vena obvykle az po nékolika letech trvani onemocnéni,
kdyz mé& nador v 75-80 % piipadd charakter makro-
adenomu (> 1 cm alespon v jednom rozméru) a kdyz
byvaji pfiznaky onemocnéni jiz vyraznéji rozvinuté [1].
Nadbytek GH a jim stimulovaného inzulinu-podobného
faktoru 1 (IGF1), ktery je vyznamnym medidtorem pu-
sobeni GH (kromé pfimého plsobeni GH) na tkané, ma
dopad na celou fadu orgén s odpovidajicimi klinickymi
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projevy. Neléc¢ené onemocnéni vyrazné zvysuje morbi-
ditu, zhorsuje kvalitu zZivotu, zvySuje mortalitu zejména
na kardiovaskuldrni a cerebrovaskuldrni onemocnéni
a zkracuje délku Zivota pfiblizné o 10 let [2]. Nador svou
velikosti muze téz pUsobit lokalni pfiznaky jako poruchy
zorného pole pfi supraseldrni propagaci s Utlakem optic-
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kych nerv, bolesti hlavy, diplopii pfi poruseni okohyb-
nych nervil a vyjimecné pfi mimoradné velkém tumoru
i hydrocefalus a epilepsii. Poskozeni zdravé hypofyzy na-
dorem vede k rozvoji hypopituitarizmu parcidlniho nebo
Uplného (panhypopituitarizmu).

Lécba akromegalie

Cilem Ié¢by akromegalie je normalizace koncentrace GH
nebo pfipadné zablokovani plisobeni GH na cilové tkané
a odstranéni nebo zmenseni adenomu. Optimalni je situ-
ace, pii niz se téchto cilt dosahne bez dalsiho poskozeni
zdravé casti hypofyzy. Vzhledem k tomu, ze u vétsiny
pacientl je v dobé diagnézy onemocnéni jiz pfitomen
makroadenom, ktery ¢asto neni mozné cely odstranit, je
Ié¢ba komplikovanéjsi a vyzaduje obvykle multimodalni
terapeuticky pfistup (schéma).

Chirurgicka lécba

Nejrychlejsim a nejucinnéjsim zplsobem lécby je ope-
ra¢ni odstranéni celého adenomu hypofyzy a operace je
doporucovana jako primoterapie [3]. Neni-li mozny radi-
kalni vykon, pak je cilem maximalni zmenseni adenomu
s podstatnym snizenim koncentraci GH a IGF1 v cirkulaci.
Na specializovanych pracovistich je dosahovano norma-
lizace IGF1 po operaci adenomu hypofyzy, pokud hod-
notime vsechny operované pacienty neselektované,
v 61 % pripadl (hodnoceno z naseho souboru celkem
105 pacientd; 16 pacientti s mikroadenomy). U mikroade-
nom bylo v nasem souboru dosazeno radikalni resekce
v 75 % a u makroadenomu v 58,4 %. V pripadech, v nichz
Ize z predoperacniho vysetfeni magnetickou rezonanci
(MRI) predpokladat radikalni resekci (v nasem souboru
80 pacientd), je dosazeno pooperac¢niho vyhasnuti akti-
vity akromegalie v 77,5 % pfipadd. V ptipadech, v nichz
Ize z MRI nalezu predpokladat, Ze radikalni vykon vzhle-
dem k Sifeni expanze neni mozny, je dosazeno radikalni
resekce zcela vyjimecné — v nadi sestavé 25 pacientQ
u 2 (8 %) [4]. Nicméné, i v pripadech, v nichz neni nador
odstranén cely a je dosazeno vyznamného debulkingu,
je operace vyznamnym pfinosem. Vyrazna redukce tu-
mordzni masy vytvéfi lepsi podminky pro uplatnéni na-
sledné radiochirurgie nebo radioterapie a soucasné
farmakoterapie [5,6]. Pokud nebyl hypofyzarni adenom
odstranén cely a jsou pro to vhodné podminky, reziduum
tumoru ozafime gama nozem. Pouziti gama noze neni
mozné, pokud se jednad o nador piilis velky (> 2,5 cm),
v kontaktu nebo piili$ blizko u optikd (< 2 mm) nebo kdyz
pacient nemuize podstoupit magnetickou rezonanci,
ktera se uziva k zaméreni paprskl zareni (napf. pii za-
vedeném kardiostimulatoru atd). Nelze-li aplikovat ra-
diochirurgii gama nozem, pak nador ozafime nejcastéji
frakcionované linearnim urychlovacem pfipadné ve spe-
cifickych situacich protonovym zafenim [7,8]. Efekt oza-
feni se projevi nejdfive v priibéhu nasledujicich mésict
azlet.V nasi sestavé dosahla polovina pacientl vyhasnuti
aktivity akromegalie pfiblizné za 5 let [9]. Do uplatnéni
pIného efektu ozareni je nutné potlacit aktivitu akrome-
galie (GH, IGF1) farmakoterapii.
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Farmakoterapie
Ve farmakoterapii mame v soucasnosti v rutinni praxi
k dispozici 3 skupiny [ékd.

Prvni skupinu tvoii dopaminergni agonisté a z nich
predevsim kabergolin. Vyhodou kabergolinu je peroralni
podani, velmi dobra snasenlivost Iéku s minimem vedlej-
sich Ucinkd a nizkd cena. Nevyhodou je jeho mald ucin-
nost. Ve studiich se ukdzalo, Zze nejlepsich vysledkl je
dosazeno u pacientll s nizkou hormonalni aktivitou. U pa-
cientll s IGF1 pod 1,5ndsobek horni hranice normy bylo
dosazeno normalizace IGF1 az v 50 % [10]. V rutinni praxi
pfi neselektované populaci pacientl Ize ocekavat nor-
malizaci parametr(i aktivity akromegalie kabergolinem
mnohem nizsi (odhadem do 10 %). Nicméné i pri celkové
nizké ucinnosti z hlediska celé skupiny pacientl s akro-
megalii je kabergolin v pfipadé uc¢innosti u daného paci-
enta lécbou pro pacienta velmi vyhodnou umoznujici in-
dividualizovanou dobfe snasenou Ié¢bu. Je proto vhodné
uc¢innost kabergolinu vyzkouset dfive, nezli pfistoupime
k jinym formam farmakologické 1é¢by, a to zvIasté u paci-
entC s relativné mirnou hormonadlni aktivitou.

Druhou skupinou lékd, které také plsobi pfimo na buriky
hypofyzarniho adenomu, jsou analoga somatostatinu
(SMSA). Kromé dominantniho centralniho tcinku je zndmo,
ze SMSA inhibuiji i tvorbu IGF1 na urovni hepatocytu [11].
V této skupiné jsou rutinné v CR pouzivany v soucasnosti
oktreotid a lanreotid ve formé preparatC s pomalym uvol-
fovanim (Sandostatin LAR Novartis a Somatuline Autogel
Ipsen). Oktreotid a lanreotid pusobi predevsim na soma-
tostatinové receptory (SMSR) 2., a méné 3.a 5. typu. Injekce
jsou aplikovéany prevazné v 4tydennim intervalu, ale podle
odpovédi laboratornich parametrl aktivity onemocnéni
na lécbu (IGF1, GH) je nékdy nutné interval zkrétit, a jindy
je naopak mozné interval prodlouzit na 6-8 tydnti. U¢in-
nost obou téchto preparatl v [é¢bé akromegalie je srov-
natelnd [12]. PIné normalizace parametrd aktivity akrome-
galie (GH, IGF-1) podle pfisnych kritérii je pfi [é¢bé SMSA
dosazeno v priblizné 25 % neselektované populace pa-
cientli s akromegalii [13]. V jiném hodnoceni ucinnosti se
uvadi zhruba u tretiny Uplné potlaceni aktivity akrome-
galie, u tretiny parcidlni a u tretiny nedostate¢ny efekt.
Oba tyto preparaty plsobi kromé potlaceni aktivity akro-
megalie i zmenseni rezidua adenomu - o vice nez 20 %
u75% /[14].

Nové je v této skupiné registrovan pasireotid (Signi-
for LAR Novartis), ktery prokazal ve studiich vétsi ucin-
nost ve srovnani s oktreotidem. Bylo dosazeno normali-
zace IGF1 u 38,6 % pacientt lé¢enych pasireotidem LAR
proti 23,6 % lécenych oktreotidem LAR [15]. Pokles GH
byl podobny po pasireotidu i oktreotidu. Pfesny me-
chanizmus, ktery by vysvétlil vyrazné;jsi supresi IGF1 pfi
pasireotidu, neni zcela jasny. Mohl by se podilet vyraz-
néjsi inhibi¢ni vliv pasireotidu na sekreci inzulinu. Pasi-
reotid ma jiné spektrum afinity k somatostatinovym re-
ceptorlim nez oba vyse zminéné analogy. Ma 40krat
vyssi afinitu k SMSR5, 30krat k SMSR1 a 5krat k SMSR3,
ale nizsi afinitu k SMSR2. Jeho nevyhodou jsou vedlejsi
ucinky, predevsim vyrazné vyssi vyskyt hyperglykemie —
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pfi pasireotidu v 57 % proti 22 % pfi oktreotidu LAR [15].
To je zplsobeno vyraznéjsi supresi sekrece inzulinu, jen
mirnou supresi glukagonu a snizenou odpovédi inkre-
tin (GLP1 a GIP) pfi 1é¢bé pasireotidem. V 1écbé hyper-
glykemie pfi pasireotidu se proto doporucuje podani
gliptin nebo DPP4 inhibitord [16,17]. Ke kompenzaci
hyperglykemie pfispiva i Ié¢ba metforminem.

Treti skupinu farmak v |é¢bé akromegalie predstavuje
blokator receptord pro GH - pegvisomant (Somavert
Pfizer). Na rozdil od prvnich 2 skupin 1éka, které ovliviuji
bunky adenomu, plsobi pegvisomant v cilovych tka-
nich. Blokuje tGc¢inek rlistového hormonu na drovni re-
ceptoru GH. Pegvisomant je modifikovana molekula ris-
tového hormonu, kterd se v jednom misté pevné vaze na
receptor GH a blokuje ucinnou dimerizaci receptor(i GH,
ktera je nezbytnd pro aktivaci dalsi kaskady déjd nutnych
k ucinku GH v cilovych tkanich. U¢innost pegvisomantu
je vysoka (ve studiich pres 90 %) a zavisi na vysi podané
davky [18]. V kazdodenni praxi se ukazalo, ze davkovani
neni vzdy adekvatné zvyseno a plné kontrolovana aktivita
akromegalie byla jen u 63 % pacientt [19]. Pri |é¢bé pegvi-
somantem je vyhodné podani v kombinaci s SMSA, kdy
se vyuzije synergistického potlaceni aktivity akromega-
lie plisobenim obou preparatl na rliznych urovnich [20].
U pegvisomantu se setkavame s témito vedlejsimi ucinky
— elevace v jaternim souboru (ve velké observacni studii
ACROSTUDY do 3 %), lipodystrofie, lipohypertrofie, pfi
velmi nizkych koncentracich IGF1 mohou byt az zndmky
deficitu GH. Pokud byl pozorovén rlst rezidua adenomu
hypofyzy, jednalo se ve vétsiné pfipadi o rebound feno-
men po vysazeni SMSA pfi jeho nedostate¢ném efektu.

Pfi nedostate¢ném efektu lé¢by jednim preparatem
byva farmakologickd [é¢ba kombinovana s preparatem
z druhé skupiny (D2 agonista + SMSA; D2 agonista + pegvi-
somant; SMSA + pegvisomant).

Perspektivy lécby akromegalie

Soucasny farmakologicky vyzkum vyviji nova farmaka
k lé¢bé akromegalie. Jednou cestou je vyvoj novych apli-
kacnich forem stéavajicich Ucinnych latek — oktreotidu
a lanreotidu a druhou cestou vyvoj novych uGcinnych
latek [21,22].

Nové aplikaéni formy souc¢asnych analogu
somatostatinu
Subkutanni aplikace oktreotidu - CAM2029
Vyvijeny preparat pod oznacenim CAM2029 obsahuje
oktreotid, ktery se postupné uvolnuje z tekutych kry-
stal, amatedy depotni charakter. U¢inna latka je ulozena
v nanostrukturach. Aplikuje se injekéné v podobé subku-
tannich predplnénych injekci. Jeho vyhodou se jevi lepsi
biologicka dostupnost s kontinualnim uvolfiovanim ok-
treotidu, rychlejsi nastup a prijemnéjsi aplikace malého
objemu tenkou jehlou ve srovnani s dosud nutnymi sil-
nymi jehlami. Umoznil by i vlastni aplikaci a uchovavani
v pokojové teploté.

Klinicka zkouseni faze 1 jiz probéhla a nyni probiha faze 2,
ve které je porovnavana subkutanni aplikace CAM2029

a 2 nebo 4 tydny u pacientl s akromegalii a neuroendo-
krinnimi tumory proti Sandostatin®LAR, Novartis.

Subkutanné implantované kapsle oktreotidu

Jako dalsi aplika¢ni forma SMSA je vyvijena kapsle s po-
malym uvolfovanim oktreotidu k subkutdnni implan-
taci. Vyhodou by mohla byt aplikace kapsle a 6 mésic(.
Probéhly studie faze 2 a 3, béhem nichz byl srovna-
van biochemicky efekt a bezpecnostni profil béhem
24 tydnl v porovnani s [é¢bou mési¢né aplikovaného
oktreotidu LAR. Efektivita i bezpecnostni profil byly ob-
dobné [23]. Program vyvoje byl dle dostupnych infor-
maci pozastaven (Endo Pharmaceuticals, Philadelphia,
U.S.), ale dalsi vyvoj se predpoklada.

Peroralné podavany oktreotid v kapslich - Octreolin
Za fyziologickych okolnosti je oktreotid po poziti vstie-
bavan do cirkulace v jejunu, ale bariéra gastrointesti-
ndlniho traktu brani jeho resorpci, takze se vstieba jen
minimalni mnozstvi. Pfi podani oktreotidu ve special-
nich kapslich oznacovanych TPE (transient permeability
enhancer; obsahuji sl mastné kyseliny o stfedni délce
sodium kaprylat a inertni excipienty spolu s oktreo-
tidem v olejové suspenzi) dochézi k pfechodnému ote-
vieni tésnych mezibunécnych spojeni (tight junctions)
a vétsimu prechodu oktreotidu do cirkulace, ¢imz je
dosazeno ucinnych koncentraci. Zvy3$ena mezibuné¢na
permeabilita je limitovana ¢asem (1-2 hod) a velikosti
molekul. Vyrazné lepsi efekt byl pozorovan pfi podani
nalacno, bez inhibitor( protonové pumpy.

Probéhly jiz zkousky faze 3. Ve studii byl posuzovan
efekt oktreolinu (Octreolin cps), proti injekénimu oktreo-
tidu. U 85 % byla zachovana kontrola aktivity akrome-
galie ve srovnani s injek¢nim oktreotidem podavanym
v pfedchozi fazi zkouseni [24]. Vyhodou této formy apli-
kace je vylouceni injekéniho podani a dale by mohlo
jeho podani zmirnit prdlomové potize ke konci efektu
injek¢niho podani SMSA. Profil vedlejsich ucink{ je ob-
dobny jako u i. m. podani oktreotidu s vyjimkou obtizi
v misté vpichu.

Octreolin zatim nemohl byt uveden do praxe, pro-
toze FDA v dubnu roku 2016 preparat neschvdlila a vyza-
dala provedeni dalsi studie (nova aplika¢ni forma jiz byla
ve FDA schvélena v roce 2015). V Evropské unii je zkou-
Seni preparétu ve fazi 3 klinickych studii.

Nové preparaty

Analog somatostatinu oznaceny DG3173,
Somatoprim (Aspireo Pharm)

Tento nové vyvijeny analog somatostatinu je heptapep-
tid, ktery ma vysokou afinitu k SMSR-2, SMSR-4 a SMSR-5
a farmakokineticky profil podobny oktreotidu. Je vysoce
selektivni v supresi sekrece GH a vykazuje minimalni in-
hibi¢ni efekt na inzulin [25]. Studie in vitro ukazuji na
vétsi ucinnost nez oktreotid. Lepsi odpovéd byla pozo-
rovana in vitro u tumorl s fidkymi granulacemi. Studie
faze 1 ukdzala mensi u¢inek DG3173 na sekreci inzu-
linu a glukagonu a na koncentrace glukézy ve srovnani



Tab. Piehled aktualné uzivanych i vyvijenych

preparati k lécbé akromegalie

latka charakteristika a zptsob aplikace dostupnost
latky blokujici sekreci GH
kabergolin afinita k D2 receptordm v klinické

p.o. praxi
lanreotid afinita k SMSR2 a SMSR3, SMSR5 v klinické
depot s.C. praxi
oktreotid afinita k SMSR2 a SMSR3, SMSR5 v klinické
LAR i.m. praxi
pasireotid afinita k SMSR 5, SMSR1, SMSR3, SMSR2 v klinické
LAR i.m. praxi
oktreotid oktreotid + TPE studie
kapsle afinita k SMSR 2 a SMSR 3, SMSR 5 faze 3

p. . 2krat denné
CAM2029 oktreotid v tek. krystalech studie

s. ¢. injekce v rozmezi asi 4 tydnt faze 2
DG3173 afinita k SMSR2, SMSR4, SMSR5, studie
(Somatoprim) selektivni GH suprese faze 2

s. ¢. injekce v rozmezi asi 4 tydn(
latky blokujici i¢inek GH
pegvisomant blokada receptoru GH v klinické

s. c. injekce Tkrat denné praxi
ATL1103 antisens oligonukleotid receptoru GH  studie

s. ¢. injekce asi 2krat tydné faze 2

SMSR - receptor somatostatinu

s oktreotidem i pfi uziti vyssich davek [26]. V soucasnosti
probiha klinické zkouseni faze 2 u dosud nelécenych pa-
cientl s akromegalii. V listopadu roku 2015 ziskal Somato-
prim statut Orphan Drug pro akromegalii v Evropské unii.

Inhibitor sekrece odvozeny od botulotoxinu

- SXN101959

Je to rekombinantni protein tvofeny chimérou domény
vazici se na receptor releasing hormonu GH (GHRH)
a endopeptidazové domény botulotoxinu. Vaze se na
GHRH receptor na somatotropnich burikdch hypofyzy, je
internalizovan a nasledné stépi proteiny, které jsou dule-
Zité pro exocytézu GH z granul bunék. In vivo u potkant
inhibuje syntézu, skladovéni a sekreci GH a tim snizuje
i IGF-1 [27].

Antisens oligonukleotid RNA - ATL1103 (COR-004)
Antisens oligonukleotidy jsou navrzené tak, aby se speci-
ficky vazaly na komplementarni mRNA a snizovaly tvorbu
jejiho peptidového produktu. Oligonukleotid 2. generace
ATL1103 obsahuje 20 nukleotid(, je namireny proti mRNA
receptoru pro GH a aktivuje ribonukledzu H, ktera vznikly
komplex $tépi. Tim klesa tvorba receptor(i pro GH v jat-
rech a nasledné se snizuje tvorba IGF-1 v jatrech a tim se
oslabi ptisobeni ve tkanich. U¢innost potvrzuje i pozoro-
vany pokles vazebného proteinu GH, ktery tvofi extrace-
luldrni ¢ast receptoru GH.

Ve studii fadze 2 u pacientd s akromegalii pfi aplikaci
injekci 2krat tydné doslo k poklesu IGF-1 0 26 % (byla
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potvrzena zavislost poklesu na davce). Soucasné byl po-
zorovan vzestup GH béhem studie. U vice nez 85 % pa-
cientd byla pozorovana mirnd az stiedni reakce v misté
vpichu. Reakce typu ,flu-like” se nevyskytly. Sou¢asné
vysledky je mozné brat jako potvrzeni konceptu ucin-
nosti antisens nukleotidl namifenych proti receptoru
GH u pacientl s akromegalii, i kdyz zatim nelze fici, zda
tato cesta predstavuje néjakou vyhodu oproti pegviso-
mantu. V planu je provedeni studie s vyssim davkova-
nim, ktera by méla ukazat, zda podani vyssich davek pfi-
nese lepsi tc¢innost, aniz by se zhorsil bezpecnostni profil
[28].

Pfehled zminénych prepardtl uzivanych v soucas-
nosti k 1é¢bé akromegalie je uveden v tab.

Zaver

Akromegalie je vzacné onemocnéni, které nelécené vy-
znamné zvysuje morbiditu a mortalitu pacientl. Mo-
derni specializovand operacni I1é¢ba, radiochirurgie, radio-
terapie a farmakoterapie zasadné zlepsily osud pacientt
s akromegalii. Soucasné lécebné moznosti umoziuji
individudlné volit optimalni postupy pro konkrétniho pa-
cienta. | kdyz se zatim volba terapie opira predevsim o kli-
nickou zkusenost, je mozné predpokladat, Zze ¢asem bude
nase rozhodovéni podlozeno novymi molekuldrné biolo-
gickymi objevy. Farmaceuticky pramysl pfipravuje nové
formy podani stavajicich ucinnych latek i koncepcéné nové
formy lécby.
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