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Akromedgalia je raritné endokrinologické ochorenie charakterizované nadprodukciou rastového horménu (RH), naj¢astej-
sie na podklade adenédmu hypofyzy s naslednou zvysenou produkciou inzulinu podobného rastového faktora 1 (IGF-1)
v peceni. U¢inky RH a IGF-1 na metabolizmus glukézy su antagonistické; RH vyvolava inzulinovd rezistenciu, zatial ¢o IGF-1
zvysuje inzulinovu citlivost. Avsak inzulin-antagonizujuci G¢inok RH prevysuje inzulin-senzitizujuci G¢inok IGF-1 v cielovych
tkanivach, ¢o vedie k vzniku diabetes mellitus (DM) pri akromegadlii. Sekundarny DM je ¢astou komplikaciou u pacientov
s akromegaliou. DM méze byt prvym prejavom ochorenia, pretoze hyperglykémia spésobend inzulinovou rezistenciou
byva ¢asto vyznamna. Diagnostika a liecba DM u pacientov s akromegaliou je komplexnd a vyzaduje multidisciplinarny
pristup, ktory zahffia endokrinolégov, diabetolégov a dal3ich $pecialistov. U¢inna kontrola akromegalie prostrednictvom
chirurgického zakroku, farmakoterapie alebo radioterapie méze zlepsit glukézovi homeostazu a znizit riziko komplikacii
spojenych s DM. Uvedeny prehladovy ¢lanok sa zaobera patofyziologickymi a klinickymi zvla$tnostami DM u pacientov
s akromegaliou, ako aj potencialnymi ucinkami Specifickej liecby akromegalie na gluk6zovi homeostazu.
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Secondary diabetes mellitus in acromegaly

Acromegaly is a rare endocrine disorder characterized by the overproduction of growth hormone (GH), most commonly due
to a pituitary adenoma, leading to increased production of insulin-like growth factor 1 (IGF-1) in the liver. The effects of GH
and IGF-1 on glucose metabolism are antagonistic; GH induces insulin resistance, while IGF-1 enhances insulin sensitivity.
However, the insulin-antagonizing effect of GH outweighs the insulin-sensitizing effect of IGF-1 in target tissues, leading to
the development of diabetes mellitus (DM) in acromegaly.Secondary DM is a frequent complication in patients with acro-
megaly. In fact, DM may be the first manifestation of the disease, because hyperglycemia caused by insulin resistance is often
significant. The diagnosis and management of DM in patients with acromegaly are complex and require a multidisciplinary
approach involving endocrinologists, diabetologists, and other specialists. Effective control of acromegaly through surgery,
pharmacotherapy, or radiotherapy can improve glucose homeostasis and reduce the risk of complications associated with
DM. This review article discusses the pathophysiological and clinical characteristics of DM in patients with acromegaly, as
well as the potential effects of specific acromegaly treatments on glucose homeostasis.
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Uvod nadprodukciou rastového horménu (RH) vznikajuce v 99 % na pod-
Akromegdlia je raritné ochorenie s prevalenciou 34 — 137 pripadov  klade somatotropného adendmu hypofyzy s naslednou nadmernou
na milion obyvatelov (1). Toto progresivne ochorenie je spdsobené  produkciou inzulinu podobného rastového faktora 1 (IGF-1) (2). Klinicka
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symptomatoldgia akromegalie sa rozvija postupne v priebehu rokov
az desatroc¢i. Medzi najcastejsie priznaky a symptomy akromegalie
patri zvysené potenie, parestézie, dysmorfia (prominujuca mandi-
bula, zhrubnutie pier a nosa, makroglosia, rozostup zubov, zhrub-
nutie hlasu), artralgie, cefalea, slabost a syndrém karpalneho tunela.
Akromegalia je ochorenie asociované s mnohymi komorbiditami,
vratane metabolickych, kardiovaskularnych, respiracnych, neoplas-
tickych a muskuloskeletalnych (3). Zo samotného rastu tumoru méze
byt pritomna porucha zrakového nervu pri jeho supraseldrnom raste
s naslednymi vypadkami zorného pola. Diagnostika akromegalie sa
zakladd na potvrdeni vysokej hladiny IGF-1 pre dany vek a pohlavie,
vysokej hladiny RH, najma jeho nesupresibilite v ordlnom gluké-
zovom toleran¢nom teste (0GTT) (4). Zo zobrazovacich vysetreni
mda dominantné postavenie MR hypofyzy a celej seldrnej oblasti.
Transsfenoidélna chirurgia predstavuje prvd liniu liecby pre vacsinu
pacientov a méze potencidlne viest k okamZitému vylieceniu ale-
bo remisii, najma pri mikroadendémoch. Medikamentdzna liecba je
indikovana vacsinou pri perzistencii ochorenia pooperacne, zatial
o radioterapia (linedrny urychlovag, Leksellov gama né?) je typicky
vyhradena ako moznost tretej linie lie¢by u pacientov, ktori neodpo-
vedaju adekvatne na medikamentéznu terapiu alebo maju velky, in-
vazivny alebo expandujuci zvysok tumoru. Primarna medikamentdzna
terapia sa ¢oraz viac pouziva v mnohych krajindch a mohla by zohrat
vyznamnu Ulohu u pacientov, u ktorych je nepravdepodobné, Ze by
dosiahli remisiu po chirurgickej lie¢be. Z medikamentéznej liecby su
analdogy somatostatinu (SSA) prvou liniou medikamentdznej liecby.
Antagonisty receptora pre rastovy hormon predstavuju alternativu
pri zlyhanf somatostatinovej lie¢by (5). Agonisty dopaminu maju do-
plnkovy Uc¢inok najma pri sucasnej sekrécii prolaktinu. Nadprodukcia
RH ovplyvnuje citlivost na inzulin, glukoneogenézu a moéze zmenit
funkciu B-buniek pankreasu, ¢o vedie k naruseniu metabolizmu gluké-
zy v zna¢nom percente pacientov s akromegéliou (6).

Obr. 1. Ucinky hypersekrécie RH/IGF-1 v metabolickych orgdnoch

IGF-1 = inzulinu podobny rastovy faktor 1; RH - rastovy hormén
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Rastovy hormon v metabolizme glukozy

RH ma inzulin-antagonisticky efekt v metabolizme glukdzy. RH
priamo indukuje glukoneogenézu, glykogenolyzu, lipolyzu a podporuje
inzulinovu rezistenciu (IR) v peceni aj v periférii. Nepriamym uc¢inkom
RH prostrednictvom IGF-1ulahcuje pdsobenie inzulinu. Okrem vplyvu
na metabolizmus glukdzy je zndmy lipolyticky efekt RH s uvolnenim
volnych mastnych kyselin (VMK) z tukového tkaniva s néslednou znize-
nou utilizaciou glukdzy v svale (7). Zvysenie produkcie VMK je jednym
z faktorov veducich k zvysenej glukoneogenéze a k rozvoju IR (8, 9).

Vplyv dlhodobej endogénnej nadprodukcie RH
pri akromegalii

Dlhodobd endogénna nadprodukcia RH pri akromegalii spdsobuje
zmenu signalizacie inzulinu, a to znizenim expresie klti¢ovych modula-
torov inzulinovej signalizacie, ako aj potlac¢anim klticovej signalnej drahy
zapojenej do stimulécie vychytavania glukdzy vo svaloch a tuku, ¢o dalej
vedie kIR (10). Sekundarna IR v désledku dlhodobej nadprodukcie RH je
Vo vseobecnosti kompenzované zvysenou sekréciou inzulinu z 3-bu-
niek, pricom pri poklese sekrécie inzulinu sa méZe vyvinut abnormalna
glukdzové tolerancia. Preto poskodenie funkcie pankreatickych 3-buniek
s naslednym znizenim sekrécie inzulinu vyznamne prispieva k poruche
metabolizmu glukdzy u pacientov s akromegaliou s IR. Celkovo sa zd3,
7e IR vyvolana RH je hlavne dosledok zvysenej lipolyzy a naruseného
pbdsobenia inzulinu v periférnych tkanivéach, ktoré vedie k znizeniu
vychytavania glukézy a zvyseniu glukoneogenézy v peceni (11).

Inzulinu podobny rastovy faktor 1
v metabolizme glukozy

IGF-1 méd inzulin-agonistické Ucinky, potencidlne pdsobiace proti
inzulin-antagonistickym Gcinkom RH. Za fyziologickych podmienok IGF-
1 zlep3uje glukédzovid homeostazu a zvysuje citlivost na inzulin, najma
v kostrovych svaloch. Prierezové populacné studie ukdzali, Zze nizke aj
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vysoké hladiny IGF-1 st spojené so zvysenou inzulinovou rezistenciou,
zdoraziujuc zlozitost systému IGF-1, ktory pravdepodobne odraza, ze
IGF-I je biomarker zavisly od pohlavia a veku a nielen od aktivity RH, ale
aj stavu vyzivy (12). Cirkulujuci IGF-1 sdm o sebe v3ak pravdepodobne
hra velmi malu dlohu v reguldcii homeostazy glukdzy pri akromegalii.

Akromegalia a poruchy metabolizmu glukozy
Prevalencia portich metabolizmu glukédzy je pritomnd u cca 50 %
pacientov s novodiagnostikovanou akromegaliou (13). Sekundarny
DM pri akromegdlii je klasifikovany ako Specificky typ DM, pricom sa
ocakdva, ze jeho pritomnost zavisi od aktivity akromegalie, a trvania
ochorenia (14, 15). Prijem Zivin a glukdzy fyziologicky potlaca sekréciu
RH u zdravych jedincov, ale nie u pacientov s akromegaliou u ktorych
prave nedostato¢na supresia RH v oGTT teste sluzi na diagnostiku ocho-
renia. Akromegalia je stav inzulinovej rezistencie. Podla nedavnej velkej
metaanalyzy (492 pacientov s akromegaliou vs. 12 745 beznej populacie)
je homeostaticky model hodnotenia inzulinovej rezistencie (HOMA-IR)
u pacientov s akromegdliou bez liecby vyssi, ako u beznej populacie (16).
Podobne kohortové studie ukazuju zniZzenu citlivost na inzulin pocas
intravendzneho oGTT (17), znizenu rychlost infuzie glukdzy pocas hy-
perinzulinémického euglykemického klampu a znizeny homeostaticky
model hodnotenia citlivosti na inzulin (18). Tieto ukazovatele citlivosti
na inzulin st narusené nielen u akromegalickych pacientov s DM, ale aj
u pacientov s normalnou glukézovou toleranciou (NGT) (16, 17, 18), o
naznacuje, ze inzulinové rezistencia je primarnym patofyziologickym
defektom metabolizmu glukdzy pri akromegadlii. Lie¢ba akromegdlie
a biochemicka kontrola ochorenia znizuju riziko novovzniknutého DM,
¢o modze viest k remisii preexistujuceho DM (19). V sulade s tymito po-
zorovaniami sa preukdzalo, Ze pacienti s prediabetom a DM maju vyssie
hladiny IGF-1, ako aj hladiny RH, v porovnani pacientmi s normalnou
glukdzovou toleranciou (19, 20, 21). Medzi dalsie rizikové faktory hyper-
glykémie pri akromegalii patri vek pacienta (22), vyssi index telesnej
hmotnosti (BMI) (22), pritomnost artériovej hypertenzie (20, 22), Zenské
pohlavie (20) a rodinnd anamnéza DM (23). Okrem toho, vznik DM pri
akromedgdlii je v mlad$om veku v porovnani s beznou populdciou (22).
Patoldgia samotného tumoru hypofyzy méze korelovat s metabolickym
statusom pacientov s akromegdliou, kedZe niektorf autori preukazali, Zze

Tab. 1. Moznosti medikamentéznej liecby akromegdlie (72)

U pacientov s ¢istymi somatotropnymi adendémami bol signifikantne
vys$sivyskyt porich metabolizmu glukdzy v porovnani s pacientmi so
zmieSanymi adendmami hypofyzy bez ohladu na hladiny RH/IGF-1
(24). Pritomnost sekundarneho DM zhor3uje klinicky stav a prognézu
akromegélie. Studie potvrdili, Ze vyskyt prediabetu/DM zvy3uje celko-
vU mortalitu (23), mieru malignity, ako aj kardiovaskuldrnu morbiditu
a mortalitu (23) v porovnani so samotnou akromegaliou.

Specificka liecba akromegalie a jej vplyv na glukézovy
metabolizmus

Lie¢ba akromegalie a biochemicka kontrola znizuju riziko novovznik-
nutého DM (25). Polska studia zahfrajuca 239 pacientov s akromegaliou
dokumentovala vyznamné zlepsenie glukézovej homeostazy a citlivosti
na inzulin po operacnej lie¢be. Toto zlepsenie nekorelovalo s dosiahnutim
biochemickej kontroly (26).V stlade s tym v novsej Studii chirurgicka liecba
akromegadlie viedla k zlep3eniu metabolizmu glukézy u vylie¢enych aj
nevyliecenych pacientov (27). Akondhle je vsak funkcia 3-buniek narusen,
mabze dojst k abnormalnemu metabolizmu glukédzy pretrvavajucemu aj po
chirurgickom vyliecenf akromegalie (28). Ak nie je chirurgicka lie¢ba kura-
tivna, vo vybranych pripadoch mozno pourzit radioterapiu. Retrospektivna
Studia zahfrajuca 128 pacientov s akromegaliou, ktorf podstupili radiotera-
piu, preukdzala zlepsenie glykemického profilu u diabetickych pacientov.
Zlepsenie korelovalo s nizsimi hladinami RH po lie¢be (29).

Colao a kol. prospektivne hodnotili metabolizmus glukézy u 100
pacientov s akromegaliou pocas 5 rokov. Autori pozorovali len zlepSenie
hladin glukdzy nala¢no u pacientov na lie¢be SSA a nie po chirurgickej
liecbe. U pacientov lieCenych chirurgickym zdkrokom Zzistili znizenie
HOMA-IR, ale nezistili zmeny HbA, _alebo hladin inzulinu nalacno (30).
Operécia vsak zlepsila lipidovy profil, signifikantne sa zniZila hypertria-
cylglycerolémia a zvysili sa hodnoty HDL, ¢o je v sulade s inymi Stddiami
(30, 31). Chirurgicka resekcia adendmu moze zvrétit model lipodystrofie
spojenej s akromegaliou, ale s rozdielnymi Ucinkami u muzov a zien,
pricom muzi vykazuju vacsi narast viscerdlneho a podkozného tuku (31).
Studie ukézali zvysenie tukovej hmoty po lie¢be so znizenim bazalneho
metabolizmu a chudej hmoty (31). RH moze indukovat syntézu pro-
tefnov a zvysit kostrové svalstvo inhibiciou myostatinu vo svale (28).

Moznosti medikamentdznej liecby akromegalie si uvedené v Tab. 1

Liek Mechanizmus Davkovanie Biochemicka U¢inok na tumor Hlavné vedlajsie tcinky
ucinku ucinnost
Oktreotid s dlho- | Ligand SSTR 10-40 30-55% Zmensenie TU (66 %) GIT tazkosti (hnacka, abdominalgie, nauzea,
dobym uvolho- | (vyssia afinita k SSTR2) | mg/mesacne, meteorizmus, menej ¢asto obstipacia),
vanim i.m. reakcie v mieste vpichu. Pri dlhodobej
Lanreotid Ligand SSTR 60 - 120 mg/ 30-55% Zmensenie TU (62,9 %) liecbe sa u'5 - 20 % pacientov vyskytuje
autogel (vyssia afinita k SSTR2) | mesacne, s. c. cholelitiaza.
Pasireotid Ligand SSTR 40 - 60 54 % Zmensenie TU (62,9 %) Hyperglykémia (az u 70 % pacientov), GIT
(vyssia afinita k SSTR5) | mg/mes., s.c. tazkosti, reakcie v mieste vpichu
(0,6 - 0,9 mg 2x
dennes.c)
Pegvisomant Antagonista RH 10 —40 mg/den, |70 % Bez efektu Reakcie v mieste vpichu,
receptora s.C. zvydené pecenoveé enzymy
Kabergolin Agonista 1,5-35mg/tyz, | 18 % Zmensenie TU (33 %) GIT tazkosti (nauzea, vracanie a epigastrické
dopaminového p.o. tazkosti), Unava, ortostdza, dyspnoe, upchaty
receptora nos, bolest hlavy, valvuldrna regurgitacia

GIT - gastrointestindlny trakt; RH — rastovy hormén; SSTR — somatostatinovy receptor; TU — tumor
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SSA prvej generacie

SSA prvej generdcie (oktreotid a lanreotid) pdsobia najma na
somatostatinové receptory 2. typu, v mensej miere na receptory
podtypu 5, ¢o vedie k potlaceniu sekrécie RH a ku kontrole proliferacie
somatotrofov (Obr. 2). U¢innost lanreotidu a oktreotidu LAR je podob-
nd, s dosiahnutim normalizacie IGF-1 a RH u 30 - 55 % pacientov (31).
Tato lie¢ba mbze ovplyvnit homeostazu glukdzy znizenim sekrécie
pankreatického inzulinu a glukagénu, hoci klinicky vyznam tychto
ucinkov je kontroverzny. Z dlhodobého hladiska by znizena sekrécia
inzulinu mohla byt vyvazena zlepsenim citlivosti na inzulin vyvolanou
prvou generaciou SSA (31, 32). Na druhej strane, hoci niektoré studie
preukdzali zhorsenie glykemickej kontroly u pacientov s akromegaliou
liecenych SSA prvej generacie, iné tieto vysledky nepotvrdili (33, 34).
Metaanalyza 31 studii vykonanych v rokoch 1987 az 2008 preukdazala,
Ze SSA prvej generacie, pouzivané v konvenc¢nom davkovacom rezi-
me, vyznamne neovplyvnuju glykémiu nala¢no (IFG) a nesposobuju
vyznamné zvysenie HbA . Naopak, mézu viest k mierne zhorsenej
odpovedi v oGTT (35). Tieto zistenia boli potvrdené v multicentrickej
48-tyzdrovej studii s pouzitim lanreotidu ako lie¢by prvej linie (36).
Na druhej strane, v nedavnej metaanalyze 47 prospektivnych inter-
vencnych $tudif u 1297 pacientov s akromegdliou sa zistilo, ze SSA
prvej generacie ovplyviuju glykemicky stay, a to znizenim inzulinu,
zvysenim hladiny glukozy v oGTT, zvysenim HbA, s vyraznym zvyse-
nim IFG, ked boli pouzité ako liecba druhej linie (37). V prospektivnej
studii vykonanej u 112 pacientov, ktorf dostali SSA prvej generécie
ako lie¢bu prvej linie, bola kontrola ochorenia jednou z hlavnych
prediktorov zmien glukézovej tolerancie. Az na zvysenie hladin IFG
pocas prvého mesiaca lie¢by SSA, nedoslo u vac¢siny pacientov k Zi-
adnej zmene, alebo dokonca k zlepseniu glukdzovej tolerancie po
12 mesiacoch liecby SSA (38). V retrospektivnej longitudinalnej Studii
bola prevalencia DM zvy3end u pacientov lie¢enych lanreotidom
(39). Zvysenie davok alebo frekvencie podavania SSA prvej genera-
cie sa nejavi, ze by malo $kodlivy vplyv na metabolizmus glukozy.
V dvoch réznych klinickych studidch boli pacienti, ktori nereagovali
alebo ciasto¢ne reagovali na Standardné davky SSA, randomizovani
do skupiny bud na vysokodavkové, alebo vysokofrekvencné SSA

Obr. 2. Afinita SSA k jednotlivym somatostatinovym receptorom

Upravené podla Petersenn S, Endocrine Updates 2011
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pocas 6 mesiacov. V oboch studidch nebol metabolizmus glukézy
vyznamne ovplyvneny bez rozdielu medzi vysokymi ddvkami a vyso-
kymi frekvenciami podéavania (40, 41). Liecba vysokymi davkami bola
aplikovana v studii PRIMARYS, v ktorej boli lieCeni pacienti pocas 12
mesiacov s lanreotidom autogélom v davke 120 mg/4 tyZdne. Pocas
liecby sa zlepsila glykemicka kontrola u pacientov s DM, ¢o sa prejavilo
klinicky relevantnym znizenim HbA1c a u nediabetickych pacientov
neboli pozorované Ziadne vyznamné zmeny (42). Udaje zo Somatuline
Depot for Acromegaly (SODA) registra preukazali podobné priemer-
né hladiny HbA _po 12 a 24 mesiacoch liecby lanreotidom u oboch
skupin pacientov s DM resp. s normalnym metabolizmom glukdzy.
Avsak po 24 mesiacoch terapie sa normalizacia IGF-1 dosiahla menej
¢asto u diabetickych pacientov (43). Na zaver sa zd3, Ze SSA prvej ge-
neracie mozu mat vplyv na metabolizmus glukézy. Preto sa odporuca
pravidelné monitorovanie glukézy u tychto pacientov.

Pasireotid

Pasireotid je novsie vyvinuty preparat, ktory sa viaze na soma-
tostatinové receptory okrem 4. podtypu (Obr. 2). V klinickych $tudiach
ma pasireotid LAR porovnatelny efekt pri znizovani koncentracii IGF-1
ako SSA prvej generacie. Avsak na rozdiel od nich, lie¢ba pasireotidom
sposobuje hyperglykémiu aZz u 70 % pacientov, vratane sekunddrne-
ho diabetu u 25 — 40 % pacientov (44). V Paola studii pacienti liecenf
pasireotidom mali Castejsie pritomnu hyperglykémiu, ako pacienti
lie¢eni prvou generaciou SSA. C2305 bola multicentrickd randomizo-
vand 12-mesacna Studia porovnavajlca pasireotid LAR 40 mg/28 dni
s oktreotidom LAR 20 mg/28 dni, v ktorej vyskyt hyperglykémie bol
vyssi u pacientov lie¢enych pasireotidom, ako u pacientov lie¢enych
oktreotidom (57,3 vs. 21,7 %) (44). Krizové rozsirenie tejto Studie zahfmalo
119 pacientov s nekontrolovanym ochorenim, ktorf boli prevedeni bud
na pasireotid LAR alebo na oktreotid LAR. Hyperglykémia sa vyskytla
u 27,2 % pacientov liecenych pasireotidom a u 13,2 % pacientov liece-
nych oktreotidom. Pre tazku hyperglykémiu bolo prerusenie liecby hla-
sené u 13,2 % pacientov lie¢enych pasireotidom a u Ziadneho z pripadov
liecenych oktreotidom (45). Multicentrickd randomizovand 24-tyzdnova
studia PAOLA porovndvala pasireotid LAR 40 a 60 mg s oktreotidom LAR
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30 mg alebo lanreotid autogélom 120 mg u pacientov s neadekvétne
kontrolovanou akromegéliou. DM bol diagnostikovany u 21 a 26 %
pacientov liecenych pasireotidom LAR 40 a 60 mg v uvedenom po-
radfi, zatial ¢o v metabolizme glukdzy neboli Ziadne vyznamné zmeny
u pacientov na lie¢be SSA prvej generacie (46). U¢inok pasireotidu
na homeostazu glukdzy bol podobny u pacientov, ktori reagovali na
lie¢bu, ako u pacientov bez odpovede na liecbu a glykemicky stav
pred zacatim lie¢by pasireotidom predpovedal rozvoj DM (47). V studii
ACCESS po 3 mesiacoch terapie bol DM diagnostikovany u 40 % paci-
entov. Celkom 4/42 pacientov prerusilo uzivanie pasireotidu zdévodu
zavaznej hyperglykémie. Avsak u priblizne 70 % pacientov v prvej linii
boli antidiabetikd schopné zvlddnut hyperglykémiu (48). V studii PAPE
celkovo 61 pacientov s dobre kontrolovanou akromegéliou pomocou
kombinovanej terapie prvou generaciou SSA plus pegvisomnat (PEG)
preslo na pasireotid samotny alebo v kombindcii s PEG. Po 24 tyZzdnoch
liecby bola naj¢astejsim hldsenym neziaducim ucinkom hyperglykémia
(88,5 % pacientov), pricom hyperglykémia 3. a 4. stupna sa vyskytla
u 23 % pripadov. U pacientov, ktori prerusili liecbu z dévodu tazkej hy-
perglykémie, sa metabolizmus glukézy Uplne obnovil. Najrelevantnejsim
prediktorom pre rozvoj DM bola vychodiskové hladina HbA, _ (49).
Hyperglykemicky Ucinok pasireotidu mozno vysvetlit jeho vazbou. a
bunky produkujuce glukagdn prevaZne exprimuji somatostatinové re-
ceptory 2 (SSTR2), zatial ¢o 3 bunky produkujtce inzulin exprimuju hlav-
ne receptory SSTR2 a SSTRS. Pasireotid vdzbou s vysokou afinitou pre
SSTR5 potlaca sekréciu inzulinu, zatial ¢o inhibi¢ny Ucinok na sekréciu
glukagénu je len mierny. Tato nerovnovaha inzulin-glukagén by mohla
vysvetlit celkové zvysenie hladin glukézy (50). Okrem toho sa zd3, ze
pasireotid znizuje inkretinovu odpoved, zatial ¢o citlivost na inzulin nie
je ovplyvnend (50).V jednotyzdnovej studii fazy | vykonanej u zdravych
dobrovolnikov boli vildagliptin a liraglutid ucinnejsie ako metformin
alebo nateglinid pri minimalizacii zmien hladin glukézy suvisiacich
s lie¢bou pasireotidom, ¢o potvrdzuje existenciu abnormélnej inkreti-
novej odpovede (51). Pred zacatim liecby pasireotidom by mali pacienti
mat vysetreny metabolizmus glukézy a u diabetickych pacientov sa ma
pred zacatim lie¢by pasireotidom optimalizovat hypoglykemicka lie¢ba
(31). Hladiny glukézy sa zvycajne zvysia pocas prvych 1 az 3 mesiacov
lie¢by a potom zostdvaju stabilné (52, 53). Pacienti s normélnou hladi-
nou glukézy pred zacatim liecby pasireotidom by si mali monitorovat
hladiny glukézy v krviraz alebo dvakrat tyZzdenne pocas prvych 1az 3
mesiacov. Pacienti s poruchou metabolizmu glukdzy viak na zaciatku
vyzaduju denny selfmonitoring hladiny glukdzy v krvi (52, 53). Ak hladiny
glukodzy zostavaju zvysené napriek diétnej liecbe, metformin je dobrou
liecbou prvej linie, ak hyperglykémia pretrvava, logickejsou volbou je
bud agonista glukagénu podobného peptidu 1 (GLP-1) alebo inhibitor
dipeptidylpeptiddzy-4 (DPP4), bertc do Uvahy Ucinky pasireotidu na
sekréciu inkretinov (53). Pacienti so zavaznejsou hyperglykémiou by
mali prerusit lie¢bu pasireotidom alebo zacat lie¢bu inzulinom, ak nie
sU dostupné ziadne iné sposoby liecby akromegdlie (53).

Nové SSA

Vyvijaju sa/testuju sa nové SSA s cielom prekonat diabetogénne
Ucinky dostupnych molekul.
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Somatoprim je zlu¢enina, ktord este nie je komer¢ne dostupna.
Viaze sa na ludsky SSTR2, SSTR4 a SSTR5 a in vitro sa preukazalo, ze
znizuje sekréciu RH zo somatotropnych tumorov hypofyzy a nema
vyznamné Ucinky na sekréciu inzulinu a glukagonu (54).

AP102 je novy dudlny SSTR2/SSTRS $pecificky SSA, pri ktorom sa
dokdzalo, ze znizuje hladiny RH bez toho, aby spdsobil hyperglykémiu
pocas akutneho alebo chronického podavania na modeli zdravych
potkanov (55).

Pegvisomant

Niekolko studii ukdzalo pozitivny vplyv PEG na metabolizmus
glukézy. U¢inky dihodobej lie¢by PEG boli hodnotené v $tudii zahfia-
jucej 160 pacientov, u ktorych hladiny inzulinu a glukézy v sére nala¢no
vyrazne klesli pocas lie¢by PEG, hoci ziadny z tychto pacientov nebol
diabetik na zaciatku (56). V inej Studii u piatich pacientov s akromega-
liou a IR lie¢ba PEG na 12 tyzdnov zniZila hladinu inzulinu nala¢no, IFG
a HbA, . Tento pokles bol progresivny a dosiahol maximalnu urover
po 6 mesiacoch liecby (57). V porovnani s prvou generaciou SSA, PEG
vykazuje lepsdi vplyv na homeostdzu glukdzy a citlivost na inzulin (58).
Prospektivna studia ukdzala, Ze IFG a hladiny glukdzy po oGTT boli
u pacientov na PEG nizdie, v porovnani s pacientmi lie¢enymi prvou
generdciou SSA, zatial ¢o IR sa zlepsila u vietkych pacientov s kontrolo-
vanou akromeggdliou (59). Zatial ¢o iné studie preukazali pozitivny vplyv
PEG na urovni IFG, postprandidlnej glykémie (IGT), HoA _a citlivosti na
inzulin, vplyv na VMK je stale kontroverzny. Niektoré studie uvadzaju
pokles VMK pocas lie¢by PEG (57, 60). Avsak v nedavnej studii vykonanej
u pacientov bez akromegalie s DM 1. typu, liecba PEG zvysila citlivost
pecene na inzulin, bez vyznamnych zmien v VMK (61). ACROSTUDY je
globdlna studia vykonana s cieflom monitorovat bezpec¢nost a ti¢innost
PEG (62, 63). Udaje z talianskeho registra ACROSTUDY potvrdili celkovy
pozitivny vplyv PEG na metabolizmus glukézy. Udaje zo $panielskej
kohorty ACROSTUDY ukézali, Ze u pacientov s akromegdliou s DM
bola lie¢ba PEG schopna vyvolat vyznamny pokles hladin IFG. V stlade
s predchadzajucimi zisteniami, diabeticki pacienti potrebovali vyssie
davky PEG na dosiahnutie biochemickej kontroly akromedgdlie (64).
V neddvnej Studii 15 pacientov s dobre kontrolovanou akromegaliou
pomocou kombinovanej terapie s prvou generaciou SSA plus PEG
preslo len na terapiu PEG. Po 12 mesiacoch lie¢by PEG hladiny IGF-1
zostali kontrolované u 73 % z nich, pricom hladiny HbA _sa vyznamne
zniZili bez potreby Upravy antidiabetickej liecby (65).

Dopaminové agonisty

Bromokryptin méze mat pozitivny vplyv na metabolizmus gluké-
zy priamym uc¢inkom na centrdlny nervovy systém a redukciou glu-
koneogenézy (66). Kabergolin je ucinnejsi pri kontrole akromegadlie
v porovnani s bromokryptinom, preto sa podadva dominantne v lie¢be
akromedgdlie. Lie¢ba kabergolinom bola spojena so stratou hmotnosti
u hyperprolaktinemickych pacientov (67). V pilotnej studii u nedia-
betickych obéznych pacientov viak zlepsenie glukézovej tolerancie
pocas podavania kabergolinu nekorelovalo so stratou hmotnosti (68).
Momentélne chybaju Udaje tykajuce sa vplyvu agonistov dopaminu
na metabolizmus glukézy pri akromegalii.
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ManaZment sekundarneho DM pri akromegalii

Manazment sekunddrneho DM pri akromegdlii si vyzaduje nielen
ucinny, ale aj subeznu kontrolu glukézového metabolizmu a hyperse-
krécie RH, ktord priamo ovplyvriuje kontrolu glukézy. Ak sa chirurgickou
lie¢cbou nedosiahne remisia ochorenia, farmakologicka terapia akrome-
gélie musi zohladnit metabolické Ucinky réznych liekov. Prvoliniovou
medikamentdznou lie¢bou u pacientov s akromegdliou je lie¢ba SSA
prvej generdcie, ktorej Ucinky na metabolizmus glukdzy su vo vacsi-
ne pripadov neutrdlne. Lie¢ba PEG predstavuje druholiniovu lie¢bu
a nakoftko ma pozitivny vplyv na glukézovld homeostazu je vhodna
u pacientov s nekontrolovanym DM, ako aj u pacientov rezistentnych
na lie¢bu SSA prvej generacie (69). Pacienti s DM, ktorf su nedostato¢ne
kontrolovani bud SSA, alebo PEG ako monoterapiou mézu, profitovat
z kombinovanej lie¢by SSA+PEG vzhladom na jej suicasny priazni-
vy vplyv na glukézovy metabolizmus v porovnani s monoterapiou.
Pasireotid ma naopak negativny vplyv na hladiny glukézy — zhorsenie
hyperglykémie, preto je potrebné starostlivo prehodnotit riziko verzus
benefit tejto lie¢by u pacientov so st¢asnym DM. Studie hodnotiace
vplyv kabergolinu na metabolizmus glukézy u pacientov s akromega-
liou neboli realizované.

ReZimové opatrenia maju dblezité miesto v celkovej terapeutickej
stratégii na liecbu hyperglykémie u pacientov s akromegaliou. Odportca
sa aj podpora fyzickej aktivity, pretoze méze mat pozitivny vplyv na IR.
Avsak implementacia chudnutia prostrednictvom nizkokalorickych diét
nie je vhodna u vietkych pacientov s aktivnou akromegdliou, kedZe tito
pacienti zvycajne nemaju zvysenu telesnu tukovd hmotu. Napriek tomu,
pri dosiahnuti remisie ochorenia, méze nastat tendencia k priberaniu
spdsobend progresivnou a reaktivnou akumulaciou tuku. V tomto $tadiu
sa stava dolezité predchddzat obezite a preto by sa mala odporucit
kontrola kalorického prijmu. Ovplyvnenie faktorov zivotného styluy,
ako ukoncenie fajcenia, kontrola krvného tlaku a znizovanie lipidov je
takisto odporucané u pacientov s akromegaliou (6).

Metformin zostava liekom prvej volby vdaka svojej schopnosti
znizovat produkciu glukézy v peceni a zlepSovat inzulinovu senzitivitu.
Neziaduce ucinky metforminu, ako je hnacka a bolesti brucha, maju
vacsi vyznam u pacientov lie¢enych SSA, ktoré si zname tym, ze spo-
sobuju podobné neZiaduce reakcie. GIT tazkosti sUvisiace s lie¢bou SSA
u vacginy pacientov s dizkou podévania ustupuju. Agonisty receptorov
GLP-1 a inhibitory DPP4 by mali byt zvdzené ako druhd linia liecby
vindividuélnych pripadoch, pricom zohravaju dblezitd dlohu priliecbe
hyperglykémie indukovanej pasireotidom (53). Osobitnd opatrnost by

sa mala venovat pouzivaniu inhibftorov sodikovo-glukézového ko-
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transportéra 2 (SGLT-2), nakolko pacienti s akromegaliou maju zvysené
riziko vzniku diabetickej ketoacidézy (DKA), ¢o je beznd komplikacia
inhibitorov SGLT-2. Preto inhibitory SGLT-2 nie su zvycajne odporucané
u pacientov s akromegdliou (70). Lie¢ba inhibitormi SGLT-2 sa moze
zvazit pre urcité skupiny pacientov s akromegaliou, a to so srdcovym
zlyhanim a chronickym ochorenim obliciek, ktori by mohli z tejto liecby
profitovat, ale malo by sa u nich starostlivo zvazit potencidlne riziko
DKA (70). Lie¢ba derivatmi sulfonylurey nie je vhodnd kvoli ich vplyvu
na prirastok hmotnosti a absencii kardiovaskularnych vyhod, ako aj
liecha tiazolidindionmi kvéli ich U¢inku na retenciu tekutin, ¢o moéze
mat negativny vplyv na KVS komorbidity pri akromegalii (70). Pridanie
inzulinu sa méze zvazit, ale malo by sa idedlne pouzivat ako doplnok
k metforminu a aspor jednej dalsej antidiabetickej lie¢be. Sucasny kon-
senzus Americkej diabetickej asocidcie (ADA) a Eurépskej asocidcie pre
studium diabetu (EASD) odportca zvézit pouzitie GLP-1 pred zacatim
inzulinovej terapie (70).

Monitoring glykémii

Kontrola glykémie u pacientov s akomegaliou je dolezitym pre-
diktorom rozvoja neziaducich ucinkov suvisiacich s hyperglykémiou.
Odporucané je vychodiskové hodnotenie glykémie a monitorovanie
pripadnych nepriaznivych Ucinkov lie¢by najma pocas prvych 3
mesiacov po zacatf lie¢by alebo pri eskaldcii davky/zmene liecby.
U pacientov s aktivnou akromegaliou a stabilnymi glykémiami sa
odporucaju rocné kontroly glukézového a lipidového metaboliz-
mu (71). Casovy ramec na skrining u pacientov s kontrolovanym
ochorenim nie je Uplne jasny, ale mal by zéavisiet od veku, BMI, typu
liecby a pritomnosti inych komorbidit (71). Odporucania monitorin-
gu glykémif pri lie¢be pasireotidom su uvedené v rdmci odstavca

s nazvom Pasireotid.

Zaver

Akromegalia a diabetes mellitus su dve ochorenia, ktoré su ¢asto
prepojené prostrednictvom hormonalnych a metabolickych mecha-
nizmov. Zvysend produkcia rastového hormonu pri akromegalii vedie
kinzulinovej rezistencii, ktord méze vyustit do rozvoja diabetu mellitus.
Spravna a v&asna diagnostika akromegdlie je rozhodujldca pre mini-
malizaciu rizik spojenych s diabetom, pretoze efektivna lie¢ba akro-
megdlie mdZze zlepsit citlivost na inzulin a metabolicky stav pacienta.
Integrovany pristup, ktory zahffia monitorovanie a lie¢bu oboch stavoy,
je zasadny pre zlepSenie celkového zdravia a kvality Zivota pacientov
s akromegaliou.
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