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Akromegalia a choroby uktadu
sercowo-naczyniowego

i oddechowego -

problem interdyscyplinarny

Acromegaly and cardiovascular and respiratory diseases —
an interdisciplinary problem.
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Streszczenie. Akromegalia jest chorobg przewlekta, w ktérej pod wptywem nadmiarnego wydzielania hormonu

wzrostu (GH) przez gruczolaka somatotropowego przysadki dochodzi do istotnych zaburzen funkcjonalnych

i konstytucjonalnych catego ustroju. Na rokowanie odlegte i jako$¢ zycia w akromegalii szczegélny wptyw majg przede
wszystkim zaburzenia uktadu krazenia i uktadu oddechowego. W stratyfikacji ryzyka niezbedne wydajg sie: wczesne
rozpoznanie guza somatotropowego przysadki, a takze doktadna ocena morfologiczna i czynno$ciowa ukfadu krazenia

oraz uktadu oddechowego. Normalizacja wydzielania GH i/lub insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1) poprzez
kompleksowe leczenie chirurgiczne i/lub farmakologiczne zmniejsza $miertelno$¢ oraz ryzyko powiktan ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego i oddechowego. Dlatego tez celem tej pracy byto przedstawienie ztozono$ci probleméw klinicznych
pacjentéw z akromegalia, ktérzy w sposdb szczegdlny wymagajg opieki interdyscyplinarnej.

Stowa kluczowe: akromegalia, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby uktadu oddechowego

Abstract. Acromegaly is a chronic disease, when significant functional and constitutional disorders of the body are

caused by excessive secretion of growth hormone (GH) by a somatotroph pituitary adenoma. Long-term prognosis and
quality of life in acromegaly are particularly influenced by cardiovascular and respiratory system disorders. Early diagnosis
of a somatotroph pituitary tumor and in-depth morphological and function assessment of the cardiovascular and respiratory
systems seem to be indispensable for stratifying the risk. Normalization of GH and/or IGF-1 secretion by complex surgical
and/or pharmacological treatment reduces mortality and risk of cardiovascular and respiratory complications. Therefore,
the aim of this study was to present the complexity of clinical problems in acromegaly patients, who particularly require
interdisciplinary treatment.
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wzrostu (growth hormone — GH), wydzielanego w po-
nad 99% przypadkoéw przez gruczolaka somatotropo-

Akromegalia jest rzadkg chorobg przewlektag, w kt6-  wego przysadki, dochodzi nie tylko do zmian morfolo-
rej pod wptywem nadmiernego stezenia hormonu  gicznych, ale réwniez do wystgpienia wielu powiktan
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ogodlnoustrojowych, w tym przede wszystkim zaburzen prowadzacym u 44% chorych do rozwoju jej dysfunk-

struktury i funkcji uktadu krazenia oraz uktadu oddecho-  cji rozkurczowej, w obserwacji dtugoterminowej do po-

wego, co moze wpiywaé negatywnie na odlegte roko-  stepujacej dysfunkcji skurczowej, a ostatecznie u okoto

wanie i jakos¢ zycia [1-3]. 10% chorych przyczynia sig¢ do rozwoju niewydolnosci
Czesto$¢ wystepowania akromegalii w populacji serca [3,7-9]. Przerost mig$nia sercowego koreluje z cza-

ogolnej szacuje sie na okoto 60 przypadkéw na 1 mi-  sem trwania akromegalii [10].

lion mieszkancéw. Chorobe te stwierdza sie ze zblizong Obecnie podkres$la sig, ze patogeneza kardiomio-

czestoscig u obu ptci, najczesciej u osdéb w 4.-5. deka-  patii akromegalicznej jest wieloczynnikowa i obejmuje

dzie zycia. Rozpoznanie akromegalii nastgpuje $rednio bezposrednie dziatanie GH i IGF-1, jak réwniez mecha-
dopiero po 5-10 latach od pojawienia sie pierwszych nizmy posrednie, za pomocg ktérych nadmierne steze-
objawéw choroby. Szacuje sig, ze w Polsce na akro-  nie GH oraz IGF-1 indukuje nadcisnienie tetnicze oraz za-
megalie choruje okoto 2000 osdb. Przewidywana dtu-  burzenia metabolizmu glukozy i lipidéw. W efekcie pro-
gos¢ zycia chorych z nieleczong akromegalig skraca sig wadzi to do glukotoksycznosci i lipotoksycznosci oraz

$rednio o 10 lat [3]. U pacjentow z akromegalig wyka-  przebudowy i przerostu migsnia sercowego [11]. Zmia-
zano 2-3-krotnie zwigkszong $miertelno$¢ w poréwna-  ny strukturalne, funkcjonalne i metaboliczne w sercu
niu z populacjg ogéblng, ale u pacjentéw z wczeénie roz-  oraz naczyniach obwodowych sg efektem bezposred-
poznang i dobrze kontrolowang chorobg (operacja neu-  niego oddziatywania nadmiernego stezenia GH i IGF-1
rochirurgiczna i/lub leczenie farmakologiczne) ryzyko to na receptory zlokalizowane na kardiomiocytach, co po-
moze zosta¢ niemal catkowicie zredukowane [1-2]. twierdzono na modelach zwierzecych i ludzkich. Na mo-

Do najczestszych przyczyn zgonu w pierwszej deka-  delach zwierzgcych potwierdzono réwniez wptyw GH
dzie od rozpoznania akromegalii nalezg choroby uktadu i IGF-1 na zwigkszenie kurczliwo$ci migénia sercowe-

sercowo-naczyniowego (44-60%), choroby uktadu od-  go poprzez stymulacje kardiomiocytéw do ponownego
dechowego (ok. 25%) oraz choroby nowotworowe (28%).  wejécia w cykl komérkowy i w efekcie zwigkszenia ich

W drugiej dekadzie trwania choroby przewazajg choro-  liczby oraz przerostu migénia sercowego [12]. Wykaza-
by nowotworowe (35%), bez znaczgcego wptywu zabu- ~ no ponadto, ze IGF-1 jest syntetyzowany bezpos$rednio
rzen metabolicznych [4-5]. w kardiomiocytach [13]. U os6b z prawidtowymi steze-

Do najczestszych powikiah sercowo-naczyniowych ~ niami GH i IGF-1 wykazano ich istotng rolg regulujaca
nalezy kardiomiopatia wtérna (90% chorych), prowadza- W rozwoju i utrzymaniu prawidtowej budowy serca, re-
ca do dysfunkcji rozkurczowej i skurczowej lewej komory  gulacji apoptozy kardiomiocytéw oraz wptywu na kurcz-

oraz rozwoju niewydolnosci serca. Z akromegalig wigze ~ liwo$¢ migsnia sercowego poprzez dziatanie troficzne
sie takze czestsze wystepowanie nadci$nienia tetnicze- i inotropowododatnie na migsien sercowy.
go (60% chorych), zaburzen rytmu serca, wad zastaw- W obrazie histopatologicznym z badan autopsyjnych

kowych serca, a takze dysfunkcja srodbtonka naczynio- W akromegalii obserwuje sig zmiany strukturalne w mig-
wego. Do najczestszych powikfan uktadu oddechowe- ~ $hiu sercowym, majgce obraz wieloogniskowego zapa-

go nalezg zaburzenia oddychania podczas snu, zwfasz-  lenia migsnia wywotanego apoptozg kardiomiocytow.
cza obturacyjny bezdech senny [6]. Najbardziej istotne nieprawidtowosci to przerost kar-

Powiktania ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego diomiocytow, zaburzenia czynnos$ciowe biatek kurczli-
i oddechowego w akromegalii sa gtéwnymi czynnikami wych, rozplem fibroblastéw, wtdknienie srodmigzszowe,
chorobowosci i przedwczesnej $miertelnosci, a uposle-  zZwigkszone zewngtrzkomorkowe odktadanie kolagenu,
dzona tolerancja glukozy, insulinooporno$é oraz zabu-  zaburzenia wzrostu miofibrylarnego i obszary martwicy
rzenia lipidowe dodatkowo zwigkszaja ryzyko sercowo- kardiomiocytéw oraz nacieki limfocytarne, ktére stop-
-naczyniowe. Patogeneza powiktan w uktadzie sercowo-  hiowo zaburzaja architektonike serca. Wymienione zmia-
-naczyniowym i oddechowym w akromegalii jest zatem Ny moga dotyczy¢ zaréwno lewej, jak i prawej komory.
wieloczynnikowa [7]. Zmiany te korelujg ze stopniem utraty frakcji wyrzutowej

lewej komory [14].

W patogenezie kardiomiopatii akromegalicznej moz-
. . . . . na wyrodzni¢ trzy fazy. W pierwszej fazie, ktéra jest jesz-
Kard'omm'?_at'a wtorna w przeblegu cze odwracalna, dochodzi do koncentrycznego przero-
akromegalii stu mie$nia sercowego, zwigkszenia kurczliwos$ci, zwiek-
Kardiomiopatia wtérna u pacjentéw z akromegalig spo-  szenia czestotliwos$ci rytmu serca i rzutu serca, co pro-
wodowana jest dtugotrwatg ekspozycjg migsnia serco-  wadzi do rozwoju krazenia hiperkinetycznego. W drugiej
wego na nadmierne anaboliczne dziatanie GH i insulino-  fazie, u pacjentéw nieleczonych lub z niekontrolowanym
podobnego czynnika wzrostu 1 (insulin growth factor 1 -  przebiegiem choroby, przerost mie$nia sercowego po-
IGF-1). Charakteryzuje sie koncentrycznym przerostem stepuje i rozwijajg sie cechy dysfunkcji rozkurczowej le-
migsénia obu komér serca, gtéwnie lewej komory (80%),  wej komory oraz dysfunkcji skurczowej w trakcie wysitku
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fizycznego [7]. W trzeciej fazie, u pacjentéw nieleczonych
lub z niekontrolowanym przebiegiem choroby po wie-
lu latach jej trwania dochodzi do rozwoju kardiomiopa-
tii rozstrzeniowej z dysfunkcjg skurczowa w spoczynku
i objawami niewydolnosci serca. Uszkodzenie serca jest
juz woéwczas nieodwracalne, nawet po podjeciu leczenia
choroby podstawowej [7-8,11].

Cho¢ frakcja wyrzutowa lewej komory u chorych
z akromegalia wykazuje prawidtowe wartosci w spo-
czynku, to subkliniczna dysfunkcja skurczowa lewej
komory towarzyszy zaburzeniom funkcji rozkurczowej
juz na wczesnych etapach choroby i charakteryzuje sie
zmniejszonymi predko$ciami miokardialnymi w badaniu
metodg doplera tkankowego oraz mniejszymi wartos$cia-
mi odksztatcenia i tempa odksztatcenia mig$nia lewej
komory [15].

Przerost lewej komory serca jest powszechny nawet
u chorych z krétkim czasem trwania choroby [16]. Cze-
sto$é wystepowania niewydolnosci serca wsréd cho-
rych ze $wiezo rozpoznang akromegalia wynosi okoto
10% i czesto koreluje z nieco wigkszym stezeniem N-kon-
cowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP) [17].

Wspotwystepowanie z akromegalig nadci$nienia
tetniczego, wad zastawkowych serca, arytmii, dysfunk-
cji srodbtonka naczyniowego oraz zaburzen metaboli-
zmu glukozy i lipidéw moze wptywaé na tempo rozwo-
ju kardiomiopatii akromegalicznej i pogorszy¢ jej prze-
bieg [3,7-9].

Nadcis$nienie tetnicze u pacjentéw
z akromegalia

Nadcisnienie tetnicze jest jedng z najczestszych chorob
uktadu sercowo-naczyniowego wystepujacych u pa-
cjentéw z akromegaliag. W badaniach klinicznych czg-
sto$é jego wystepowania waha sie w zakresie 18-60%
[18]. Nadcisnienie tetnicze w akromegalii jest istotnym
czynnikiem predykcyjnym przedwczesnego zgonu i na-
sila progresje innych powiktan ze strony uktadu sercowo-
-naczyniowego, a mechanizmy patofizjologiczne odpo-
wiedzialne za jego wystepowanie nie zostaty dotychczas
w pefni wyjasnione [3,7-8].

Z pewnos$cig patogeneza nadci$nienia tetniczego
u chorych z akromegalig jest wieloczynnikowa. Skfa-
daja sie na nig: zwiekszenie czestotliwos$ci rytmu serca,
zwigkszenie objetosci wyrzutowej, a przez to rzutu serca,
zwiekszenie obcigzenia nastepczego lewej komory, obni-
zenie ci$nienia perfuzji tetnic wiencowych oraz zaburze-
nia funkcji srédbtonka naczyniowego ze zwigkszeniem
obwodowego oporu naczyniowego [16,19]. Podnosi sig
réwniez znaczenie bezposredniego dziatania nadmier-
nego stezenia GH i IGF-1 w nerkach poprzez wywieranie
potencjalnego dziatania antydiuretycznego. Nadmierne
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stezenie GH i IGF-1 moze posrednio powodowaé zwigk-
szone nerkowe wchtfanianie sodu i wtérnie wody, pro-
wadzac do zwiekszenia objetosci osocza i zwigkszenia
wrazliwosci na dziatanie angiotensyny. Pod wptywem
IGF-1 dochodzi do przerostu i wtéknienia migsnidwki
gtadkiej tetnic, a w efekcie do zwigkszenia oporu obwo-
dowego. Ponadto zesp6t insulinoopornosci i hiperinsuli-
nemia zwigzane z akromegalig mogg stymulowacé zwigk-
szenie nerkowej retencji sodu i nadmierng aktywacje
uktadu wspédtczulnego [18,20-21]. Wspétistnienie nadcis-
nienia tetniczego u chorych z akromegalig nasila mor-
fologiczne i funkcjonalne zmiany w sercu, przyspiesza
progresje kardiomiopatii i zwigksza czestosé jej wyste-
powania u os6b mtodych. Na skutek choroby dochodzi
do dysfunkcji $rodbtonka naczyniowego oraz zwieksze-
nia oporu obwodowego. Zmiany te pogarszajg warunki
hemodynamiczne, przyczyniajac sie do zwiegkszenia ry-
zyka sercowo-naczyniowego.

Ryzyko wystgpienia nadcisnienia tetniczego zwigk-
sza sie w miare trwania choroby. Moze przyczyniaé sig
do niego takze wspoétwystepowanie zespotu obturacyj-
nego bezdechu sennego oraz zaburzenia gospodarki
weglowodanowej (cukrzyca, nieprawidtowa tolerancja
glukozy, insulinoopornos¢), ktére istotnie podwyzsza-
ja skurczowe i rozkurczowe ci$nienie tetnicze. Rola GH
w regulacji profilu dobowego ci$nienia tetniczego u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym i akromegalig nie zosta-
ta dostatecznie udokumentowana [11].

Wady zastawkowe serca

U chorych z akromegalig czesciej niz w populacji ogél-
nej wystepujg wady zastawkowe serca, gtéwnie niedo-
mykalno$¢ zastawki mitralnej (32-60%) i niedomykal-
nos$¢ zastawki aortalnej (27-31%) oraz poszerzenie aor-
ty wstepujacej [22-23]. Walwulopatia jest czestg cechg
kardiomiopatii akromegalicznej, wystepuje u okoto 75%
pacjentdbw w momencie rozpoznania choroby [22]. Pa-
togeneza wad zastawkowych nie zostata doktadnie po-
znana i wydaje sie wieloczynnikowa. Jej przyczyng mogg
by¢ zaburzenia macierzy pozakomoérkowej poprzez od-
ktadanie sig kolagenu i mukopolisacharydéw w ptatkach
zastawek serca, sprzyjajgc tworzeniu sie zmian degene-
racyjnych ptatkéw, widknienia, pogrubienia oraz wapnie-
nia pfatkéw i regurgitacji zastawki [24]. Wadom zastaw-
kowym sprzyja poszerzanie sig pierscienia zastawkowe-
go w przebiegu dtugo trwajgcej kardiomiopatii.
Najczestszymi wadami serca wystepujgcymi w akro-
megalii sg niedomykalno$¢ zastawki mitralnej i niedo-
mykalno$¢ zastawki aortalnej [22]. Ponadto u pacjentéw
z akromegalig czes$ciej niz w grupie kontrolnej stwier-
dzano poszerzenie aorty. Srednica aorty korelowata
z masg lewej komory, pacjenci z poszerzeniem aorty
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charakteryzowali sie wiekszym przerostem migsénia le-
wej komory w poréwnaniu z pacjentami bez poszerze-
nia aorty [23].

Zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia rytmu serca wystepujg u ponad 48% pacjen-
téw ze Swiezo rozpoznang akromegalig. Mogag one wy-
stepowaé nawet u 90% pacjentdéw z towarzyszgca kardio-
miopatig akromegaliczng [25-26]. Patogeneza zaburzen
rytmu serca nie zostata doktadnie poznana i wydaje sie
wieloczynnikowa. Wydaje sig, ze stanowi konsekwencje
wtdknienia $rédmigzszowego, zaburzen budowy miofi-
bryli i przerostu migénia sercowego. Zmiany te przyczy-
niajg sie do przebudowy kardiomiocytow, ktore stajg sie
substratem dla powstania zaburzen rytmu i przewodze-
nia [25]. Pojawiajace sie zaburzenia funkcji elektrycznej
serca mogg stanowi¢ wczesny marker przebudowy ko-
moér. Wystgpienie komorowych i nadkomorowych zabu-
rzen rytmu serca, blokéw zatokowo-przedsionkowych
i przedsionkowo-komorowych oraz wydtuzenia odstepu
QT moze predysponowac¢ do zagrazajgcych zyciu zabu-
rzen rytmu serca i nagtej $mierci sercowej [27].

W 24-godzinnym monitorowaniu za pomocg Holtera
EKG arytmie zarejestrowano u 89% pacjentow z akro-
megalig, mimo braku klinicznych objawdw arytmii. Opi-
sano wystepowanie pojedynczych pobudzen komoro-
wych u 71%, par pobudzeh komorowych u 21%, poje-
dynczych pobudzen nadkomorowych u 89%, a par po-
budzeh nadkomorowych u 39% chorych. Nieutrwalony
czestoskurcz komorowy wystgpit u 11%, a nieutrwalony
czestoskurcz nadkomorowy u 46% chorych [26]. Ciez-
kos¢ ztozonych komorowych zaburzen rytmu koreluje
z masg lewej komory [8].

Silnym czynnikiem predykcyjnym wystapienia groz-
nych arytmii komorowych jest rowniez pojawienie sig
péznych potencjatéw komorowych w usrednionym
elektrokardiogramie [7]. Wykazano, ze analiza zmienno-
$ci rytmu serca umozliwia ocene uktadu wspétczulnego
i moze by¢ uzytecznym narzedziem klinicznym w straty-
fikacji ryzyka w tej grupie chorych [27-28].

Choroba naczyniowa

U pacjentow z akromegalig juz na wczesnym etapie cho-
roby obserwuje sie dysfunkcje $érodbtonka naczyniowe-
go, prowadzacg do rozwoju miazdzycy tetnic wienco-
wych i obwodowych. Dotychczasowe badania pokazu-
ja, ze ryzyko choroby niedokrwiennej serca oraz ostrych
zespotéw wiencowych u pacjentéw z akromegalig jest
zwiekszone (11-20%), gtdwnie z powodu czestszego wy-
stgpowania czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
[29]. Najczestszym defektem naczyniowym opisywanym
w akromedgalii jest dysfunkcja srodbtonka naczyniowego,

ktéra wraz ze stresem oksydacyjnym stanowi gtéwne
podtoze rozwoju miazdzycy w tej chorobie. W modelu
zwierzecym pogorszenie funkcji $rédbtonka naczynio-
wego, spowodowane zwigkszonym stresem oksydacyj-
nym, zostato przypisane dziataniu nadmiernego steze-
nia GH i IGF-1 [30]. U pacjentéw z akromegalig odnoto-
wano wyrazne zmniejszenie stezenia tlenku azotu oraz
zwiekszenie stezenia endoteliny 1 —biomarkera dysfunk-
cji srédbtonka, potwierdzajgcego wystepowanie predys-
pozycji do rozwoju miazdzycy [31]. Dysfunkcje $rédbton-
ka naczyniowego u pacjentéw z akromegaliag mozna po-
twierdzi¢ za pomocg badania dylatacji tetnicy w odpo-
wiedzi na niedokrwienie. Rozkurcz tetnicy ramiennej
w odpowiedzi na niedokrwienie jest u pacjentéw z akro-
megalig wyraznie uposledzony w poréwnaniu z grupa
kontrolng [32]. Ponadto, u pacjentow z aktywng postacia
choroby odnotowano zwiekszong sztywnos$¢ aorty, a ba-
dania kapilaroskopowe mikrokrgzenia w tej grupie cho-
rych wykazaty znacznie mniejszg liczbe i dtugos¢ kapilar
oraz znacznie wigkszg liczbg zawitych petli i meandrujg-
cych kapilar niz w grupie kontrolnej [33].

Poza danymi dotyczacymi dysfunkcji $rodbtonka na-
czyniowego oraz przebudowy i dysfunkcji naczyn mikro-
krazenia informacje dotyczgce innych markeréw miaz-
dzycy w akromegalii nie sg juz tak jednoznaczne. Nie-
ktére badania potwierdzajg zwiekszong grubo$¢ kom-
pleksu btony $rodkowej i wewnetrznej tetnicy szyjnej,
podczas gdy inni badacze donoszg o poréwnywalnej
grubosci btony érodkowej tetnicy szyjnej u pacjentow
z akromegalig i z grupy kontrolnej, jak réwniez o braku
réznicy w wystegpowaniu dobrze zdefiniowanych bla-
szek miazdzycowych [34-35]. Wydaje sie wiec, ze ryzy-
ko rozwoju miazdzycy w akromegalii zalezy od koincy-
dencji réznych klasycznych i nieklasycznych czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego, a nie jedynie od bezpo-
$redniej ekspozycji na nieprawidfowe stezenia GH i IGF-1.
Do klasycznych czynnikdéw ryzyka rozwoju choroby nie-
dokrwiennej serca nalezy zaliczyé zesp6t insulinoopor-
nosci, zaburzenia metabolizmu lipidow, nadcisnienie tet-
nicze i kardiomiopatie akromegaliczng. Natomiast obtu-
racyjny bezdech senny, zwiekszona aktywnos¢ inhibito-
ra aktywatora plazminogenu oraz zwiekszone stezenie
lipoproteiny (a), fibrynogenu i homocysteiny uznaé¢ na-
lezy za nieklasyczne czynniki ryzyka, silnie zwigzane
z akromegalig [36].

Zespot insulinoopornosci

W akromegalii czesto obserwuje sig insulinoopornosé
i hiperinsulinemie (80% chorych), ktére mogg prowadzié
do rozwoju cukrzycy typu 2, powiktan w uktadzie serco-
wo-naczyniowym i zaburzen oddychania podczas snu
oraz do wzrostu skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego [37]. Zaburzenia metabolizmu glukozy stano-
wig czynnik ryzyka zwigkszonej $miertelno$é z powodu
choréb sercowo-naczyniowych.
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Zaburzenia gospodarki weglowodanowej obejmu-
ja cukrzyce, nieprawidtowg tolerancje glukozy (impa-
ired glucose tolerance — IGT) i nieprawidtowa glikemie
na czczo (impaired fasting glucose — IFG) [5,7]. Czgsto$¢
wystepowania tych zaburzeh jest zréznicowana — w cy-
towanych badaniach wynosita 19-56% dla cukrzycy,
6-45% w przypadku IGT i 7-22% w przypadku IFG [7,38].

Cukrzyca u pacjentow z akromegalig rozwija sie do$é
wczesnie — ponad 20% nieleczonych pacjentéw moze
miec¢ cukrzyce wtdérng w momencie rozpoznania choro-
by. Patogeneza opornosci na insuling jest wieloczynni-
kowa. Bezposrednie dziatanie GH zwigzane jest z jego
wptywem diabetogennym poprzez zwiekszenie lipolizy
i indukcje insulinoopornosci, natomiast posrednie dzia-
fanie GH, poprzez zwiekszenie wytwarzania IGF-1, moze
zwiekszyé wytwarzanie insuliny. GH wywiera efekt lipo-
lityczny, indukujgc hydrolize triglicerydéw z wytworze-
niem wolnych kwaséw ttuszczowych z tkanki ttuszczo-
wej [7,39]. Zwigkszenie produkcji wolnych kwaséw ttusz-
czowych jest jednym z gtéwnych czynnikéw odpowie-
dzialnych za rozwdj insulinoopornosci. Insulinoopornosé
indukowang GH uwaza sie za gtébwny mechanizm od-
powiedzialny za zaburzenia metabolizmu glukozy u pa-
cjentéw z akromegalig, chociaz uposledzenie funkcjo-
nowania komoérek beta trzustki i uposledzenie wydziela-
nia insuliny to dodatkowe czynniki [39]. Zalezny od GH
wzrost glukoneogenezy w watrobie, a w konsekwencji
zwiekszenie produkcji glukozy, istotnie przyczynia sig
do uposledzenia tolerancji glukozy i rozwoju zaburzen
metabolizmu glukozy. Upos$ledzenie metabolizmu glu-
kozy w akromegalii wigze sig jednak nie tyle ze steze-
niami hormondw, ale — podobnie jak w populacji ogél-
nej — rowniez ze zwiekszonym wskaznikiem masy cia-
fa, wiekiem i wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzy-
cy. Zaobserwowano rowniez, ze kobiety z akromegalig
sg bardziej narazone na insulinoopornos$¢ niz mezczyz-
ni z akromegalig [38,40].

Zaburzenia metabolizmu lipidow

Akromegalia powoduje zaburzenia metabolizmu lipidow,
gtownie hipertriglicerydemie i zmniejszenie stezenia li-
poprotein o duzej gestosci (high density lipoproteins —
HDL) [6-7]. Zmniejszenie stezenia HDL wystepuje z cze-
stoscig 33-40%, a hipertriglicerydemia 39-47% i jest
najwieksza u kobiet w okresie pomenopauzalnym. Cze-
sto$é wystepowania hipercholesterolemii jest poréwny-
walna z populacjg ogdélng [7,41]. Akromegalia zwigzana
jest rowniez ze zmiang metabolizmu lipoprotein, zwtasz-
cza stezenia krgzgcych apolipoprotein (Apo A-l, Apo E,
Apo B), biorgcych udziat w transporcie triglicerydow
i cholesterolu, jak rowniez ze zwiekszeniem stezenia lipo-
protein o matej ggstosci (low density lipoproteins — LDL),
prawdopodobnie w wyniku insulinoopornosci. Gtéwnag
role w rozwoju miazdzycy odgrywajg LDL, w ktérych
obecna jest apolipoproteina B. W miejscu uszkodzenia
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$srodbtonka zwiegksza sie jego przepuszczalno$é dla LDL,
a takze ich retencja w btonie wewnetrznej [42].

GH wywiera bezposrednie i posrednie skutki na me-
tabolizm lipidéw. Nadmiar GH indukuje lipolize, a w kon-
sekwencji zwigkszenie uwalniania wolnych kwasow
ttuszczowych z tkanki ttuszczowej, ktére nastepnie sg
odpowiedzialne za rozwdj insulinoopornosci. Nadmier-
ne stezenie GH moze réwniez bezposrednio zmniejszaé
aktywnos¢ lipazy lipoproteinowej, powodujgc zwigksze-
nie stezenia kragzacych triglicerydoéw. Zmniejszenie ste-
zenia cholesterolu HDL wydaje sie zwigzane z nadmia-
rem IGF-1. Hipertriglicerydemia w akromegalii nie ma
zwigzku z masg ciata, stezeniem GH czy glikemig, lecz
z kompensacyjng hiperinsulinemig. Stezenie choleste-
rolu HDL wydaje sie za$ powigzane ze stezeniem IGF-1
i pfcig [7,43].

Zaburzenia ze strony uktadu oddechowego

Choroby uktadu oddechowego sg drugg najczesciej wy-
stepujacg grupg powiktan u pacjentéw z akromegalia.
Objawy ze strony uktadu oddechowego sg konsekwen-
cjg zmian anatomicznych i czynnosciowych dokonujg-
cych sie w obrebie drég oddechowych pod wptywem
GH i obejmuja: zaburzenia oddychania podczas snu oraz
niewydolno$¢ oddechowg [7].

Szacuje sig, ze czesto$¢ wystepowania zaburzen od-
dychania podczas snu u chorych z akromegalig wynosi
okoto 10-81%, a niewydolnos$ci oddechowej okoto 30-
-80% [6,44-45]. Zaburzenia oddychania w czasie snu,
wystepujace u pacjentdow z akromegalig, moga przyj-
mowacé postaé obturacyjnego bezdechu sennego, cen-
tralnego bezdechu sennego (szczegdlng jego posta-
cig jest oddech typu Cheyne’a-Stokesa) oraz zaburzen
mieszanych. Zmiany anatomiczne w obrebie gérnych
drog oddechowych w przebiegu akromegalii powodu-
ja, ze zaburzenia oddychania w czasie snu u tych cho-
rych maja najczesciej charakter bezdechdéw obturacyj-
nych (ok. 2/3 chorych). Jednak u czesci chorych z akro-
megalig i wspotistniejgcym zespotem bezdechu senne-
go dominujg bezdechy centralne (ok. 1/3 chorych) [46].

Zaburzenia oddychania podczas snu sg bezposred-
nig przyczyng nasilenia objawéw choréb uktadu kragze-
nia, predysponujg do wystepowania choroby wiehcowej,
zaburzenh rytmu serca, nadcisnienia tetniczego i przyczy-
niajg sie do 25% zgonoéw [6-7].

Mechanizmy patofizjologiczne zwigzane z zaburze-
niami oddychania podczas snu przewlekle zaburzaja pra-
widfowe funkcjonowanie uktadu krazenia. Serce i uktad
naczyniowy w czasie snu nie zostajg poddane fizjologicz-
nym mechanizmom relaksacji, lecz funkcjonujg w warun-
kach pobudzenia spowodowanego nadmierng aktywacja
uktadu wspoétczulnego i niedotlenieniem [47].

Zaburzenia osi GH-somatostatyna zaburzajg re-
gulacje osrodka oddechowego, zmniejszajg wrazli-
wos$¢é osrodka oddechowego na hipoksje, prowadza
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do wystgpienia bezdechéw centralnych poprzez zwigk-
szong reaktywnos$é¢ drog oddechowych i zwigkszong
odpowiedz oddechowa na hiperkapnig [48]. Nieleczone,
dtugotrwate zaburzenia oddychania o charakterze obtu-
racyjnym poprzez rozwdéj nadci$nienia tetniczego opor-
nego mogg powodowac niewydolnos¢ serca i by¢ nieza-
leznym czynnikiem zwiekszonego ryzyka zgonu.

Inne niekorzystne kardiologiczne nastepstwa zabu-
rzen oddychania podczas snu to: nadmierna aktywacja
uktadu wspodtczulnego, wahania czestotliwosci rytmu
serca (bradykardia lub pauzy w czasie bezdechu, z na-
stepczg tachykardig po wybudzeniu), zaburzenia rytmu
serca, zmniejszenie zmiennosci rytmu zatokowego, na-
silenie dysfunkcji lewej komory, zwiekszenie ryzyka za-
krzepowego, zaburzenia kontroli odruchéw z barorecep-
torow, powtarzajgca sie hipoksja i zwigkszenie ryzyka
wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych [47].

Aktywnosc¢ i czas trwania choroby, starszy wiek, ob-
wod szyi i pte¢ meska zostaty uznane jako niezalezne
czynniki predykcyjne do wystagpienia zespotu bezde-
chu sennego w akromegalii. Zmiany anatomiczne do-
tyczace kosci twarzoczaszki i tkanek miekkich, w tym
obrzek jezyka, zmiany w btonie $luzowej drég oddecho-
wych i chrzgstkach, zmiany objetos$ci ptuc i geometrii
klatki piersiowej (wraz ze zmianami w strukturze mie-
$ni), zmniejszenie elastycznosci ptuc i zwiekszenie opo-
ru ptucnego, sa sktadowymi komponentami w rozwoju
powiktan oddechowych zwigzanych z akromegalig. Wy-
stapienie tych powiktan przypisuje sie bezposredniemu
dziataniu GH i IGF-I.

U pacjentéw z akromegalig rzadko ocenia sie wy-
dolnos¢ oddechows, tymczasem nawet 30-80% z nich
moze mie¢ niewydolno$é oddechowgq [45,47].

Zapobieganie i leczenie choréb uktadu
sercowo-naczyniowego i oddechowego
Zapobieganie wystgpieniu powiktan sercowo-naczynio-
wych oraz oddechowych, a takze wczesne rozpoznanie
i leczenie choroby podstawowej oraz choréb wspoétist-
niejgcych, ma kluczowe znaczenie dla poprawy rokowa-
nia u pacjentéw z akromegalig [1,5-6]. Rekomenduje sig
doktadng oceng uktadu sercowo-naczyniowego i uktadu
oddechowego w momencie rozpoznania choroby pod-
stawowej oraz aktywne postepowanie w przypadku cho-
rob towarzyszacych zwigzanych z akromegalig, zwtasz-
cza nadci$nienia tetniczego, kardiomiopatii akromega-
licznej, nietolerancji glukozy i bezdechu sennego.
Leczenie powiktan w zakresie uktadu sercowo-na-
czyniowego i zaburzen oddychania podczas snu stano-
wi duzg warto$¢ w poprawie stanu klinicznego i rokowa-
nia pacjentéw z akromegalia [1,6]. Redukcja klasycznych
i nieklasycznych czynnikéw ryzyka sercowo-naczynio-
wego oraz oddechowego ma na celu poprawe jakosci

zycia i zmniejszenie umieralnosci w tej grupie chorych
[3,5].

Leczenie choréb wspdtistniejgcych u pacjentéw
z akromegalig powinno by¢ wdrazane juz w momencie
rozpoznania choroby w celu zapobiegania nadmiernej
$miertelnosci. Leczeniem z wyboru w akromegalii jest
operacja neurochirurgiczna, a leczenie farmakologiczne,
np. analogami somatostatyny lub antagonistg recepto-
ra GH, jest jej uzupetnieniem w przypadku braku remisji.

Najwazniejsze znaczenie dla pomysinego rokowania
u chorych z akromegalig ma wczesne rozpoznanie choro-
by iszybkie wdrozenie leczenia. Normalizacja stezenia GH
i/lub IGF-1 w osoczu poprzez leczenie chirurgiczne i/lub
farmakologiczne zmniejsza $miertelno$é z powodu cho-
rob sercowo-naczyniowych [1].

Liczne badania potwierdzajg, ze terapia analogami
somatostatyny wigze sie ze znaczgcg poprawg morfo-
logicznych i funkcjonalnych parametréw hemodyna-
micznych mig$nia sercowego: zmniejszeniem czestotli-
wosci rytmu serca, wskaznika masy lewej komory i gru-
bosci przegrody miedzykomorowej, redukcjg rozwoju
kardiomiopatii, poprawag frakcji wyrzutowej lewej komo-
ry i poprawg tolerancji wysitku fizycznego oraz obnize-
niem skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetnicze-
go [41,49-50]. Po leczeniu farmakologicznym analogami
somatostatyny | generacji obserwuje sie réwniez popra-
we parametréw biochemicznych: zmniejszenie glikemii,
stezenia insuliny i odsetka hemoglobiny glikowanej. Te-
rapia analogami somatostatyny w akromegalii ma réw-
niez korzystny wptyw na zaburzenia rytmu serca, w tym
na zmniejszenie wystgpowania komorowych zaburzen
rytmu serca, oraz na uktad bodZzcoprzewodzacy i zmien-
no$¢ rytmu serca [61-52].

Roéwniez leczenie chirurgiczne u pacjentéw z akrome-
galig moze indukowa¢ znaczacg poprawe w kontekscie
hemodynamicznych i metabolicznych czynnikéw ryzyka.
Udowodniono, ze skuteczna operacja neurochirurgicz-
na poprawia kontrole nadci$nienia tetniczego, zmniej-
sza przerost mig$nia sercowego, redukuje rozkurczo-
wa i skurczowg dysfunkcje lewej komory oraz zmniejsza
dysfunkcje srédbtonka [53].

Wydaje sig, ze skojarzone leczenie akromegalii (ope-
racja neurochirurgiczna i leczenie farmakologiczne) daje
najlepsze efekty odlegte i pozwala osiggnaé¢ lepsza kon-
trole hemodynamiczng oraz biochemiczng [1]. Udowod-
niono, ze leczenie chirurgiczne i/lub farmakologiczne
z wykorzystaniem analogéw somatostatyny lub anta-
gonisty receptora GH (pegwisomant) poprawia struktu-
re i funkcje miesnia sercowego oraz zmniejsza uszkodze-
nie naczyh obwodowych [3,7-8,53-55].

Leczenie neurochirurgiczne w akromegalii popra-
wia metabolizm glukozy i redukuje wystepowanie cu-
krzycy, podczas gdy raportowany wptyw terapii far-
makologicznej na metabolizm glukozy byt zréznicowa-
ny [53,56]. Po operacji uzyskano poprawe wydzielania
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insuliny, a u 23-58% pacjentéw z wczeéniej rozpozna-
ng cukrzycg obserwowano ustgpienie tej choroby [53].

Kontrola akromegalii indukowana przez operacje lub
terapie farmakologiczng poprawia rowniez metabolizm
lipidéw. Obserwowano znaczgcg redukcje stezenia trigli-
cerydow i zwiekszenie stezenia cholesterolu HDL u cho-
rych leczonych zaréwno chirurgicznie, jak i farmakolo-
gicznie, jednak hipertriglicerydemia i zmniejszone ste-
zenie HDL utrzymywaty sie odpowiednio u 12,4% i 24%
chorych, pomimo kontroli choroby [7].

Leczenie zaburzeh oddychania w czasie snu u cho-
rych z akromegalig obejmuje leczenie operacyjne i/lub
farmakologiczne oraz zastosowanie protez powietrznych
(continuous positive airway pressure — CPAP, bilevel po-
sitive airway pressure — BIPAP). Zabiegi laryngologicz-
ne okazaty sie nie w petni skuteczne w leczeniu OBPS
w tej grupie chorych. Kompleksowe leczenie akromega-
lii poprawia réwniez jako$é zycia pacjentéw i zmniejsza
nasilenie objawéw zespotu bezdechu sennego [36,57].
W badaniach wykazano, ze farmakologiczne leczenie
akromegalii z uzyskaniem kontroli biochemicznej pro-
wadzi do zmniejszenia obrzeku tkanek migkkich, zmniej-
szenia wrazliwosci na hipoksje oraz ustagpienia objawow
zespotu bezdechu sennego po 6 miesigcach od leczenia.
Leczenie farmakologiczne za pomocg analogéw soma-
tostatyny lub antagonisty receptora GH zmniejsza cze-
sto$¢ wystepowania bezdechu sennego u okoto 50%
chorych [68]. Po 6 miesigcach leczenia lanreotydem
uzyskano ustgpienie bezdechu sennego u okoto 61%
chorych [57]. Réwniez w kohorcie pacjentéw leczonych
przez 6 miesiecy pegwisomantem wskazniki bezdechu
sennego ulegty poprawie [58]. Nie jest jasne, czy analo-
gi somatostatyny majag réwniez bezposrednie dziatanie
na centralny bezdech senny [59].

Wedtug niektdérych autorow skutecznos$¢ leczenia
operacyjnego w leczeniu bezdechu obturacyjnego jest
bardzo duza, wedtug innych danych wynosi zaledwie
10%. We wszystkich tych przypadkach zastosowanie
aparatu przywracajagcego normalne oddychanie w cza-
sie snu (CPAP) moze okaza¢ sig korzystne w zakresie po-
prawy stanu chorych, jakosci zycia i zmniejszenia kosz-
téw leczenia z powodu choréb ukfadu sercowo-naczy-
niowego [60].

Podsumowanie

Niekontrolowany przebieg akromegalii poprzez dfugo-
trwatg ekspozycje tkanek na nadmierne dziatanie hor-
monu wzrostu i insulinopodobnego czynnika wzrostu
moze wykazywaé zwigzek z czgstszym wystepowaniem
istotnych zaburzen morfologii i funkcji uktadu sercowo-
-naczyniowego oraz istotnych zaburzen oddychania.
Wczesne rozpoznanie i szybkie rozpoczecie leczenia
akromegalii, majgce na celu uzyskanie $cistej kontroli
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biochemicznej, sg najlepsza strategig ograniczania roz-
woju powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowe-
go i oddechowego. Pacjenci z akromegaliag wymagaja
leczenia i opieki zespotéw interdyscyplinarnych, z wy-
korzystaniem nowoczesnych narzedzi diagnostycznych,
umozliwiajgcych identyfikacje powiktan ogdlnoustrojo-
wych juz na etapie subklinicznym.
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