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Wstęp
Akromegalia jest rzadką chorobą przewlekłą, w  któ-
rej pod wpływem nadmiernego stężenia hormonu 

wzrostu (growth hormone – GH), wydzielanego w po-
nad 99% przypadków przez gruczolaka somatotropo-
wego przysadki, dochodzi nie tylko do zmian morfolo-
gicznych, ale również do wystąpienia wielu powikłań 
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Streszczenie. Akromegalia jest chorobą przewlekłą, w której pod wpływem nadmiarnego wydzielania hormonu 
wzrostu (GH) przez gruczolaka somatotropowego przysadki dochodzi do istotnych zaburzeń funkcjonalnych 
i konstytucjonalnych całego ustroju. Na rokowanie odległe i jakość życia w akromegalii szczególny wpływ mają przede 
wszystkim zaburzenia układu krążenia i układu oddechowego. W stratyfikacji ryzyka niezbędne wydają się: wczesne 
rozpoznanie guza somatotropowego przysadki, a także dokładna ocena morfologiczna i czynnościowa układu krążenia 
oraz układu oddechowego. Normalizacja wydzielania GH i/lub insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF‑1) poprzez 
kompleksowe leczenie chirurgiczne i/lub farmakologiczne zmniejsza śmiertelność oraz ryzyko powikłań ze strony układu 
sercowo‑naczyniowego i oddechowego. Dlatego też celem tej pracy było przedstawienie złożoności problemów klinicznych 
pacjentów z akromegalią, którzy w sposób szczególny wymagają opieki interdyscyplinarnej.
Słowa kluczowe: akromegalia, choroby układu sercowo‑naczyniowego, choroby układu 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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prowadzącym u 44% chorych do rozwoju jej dysfunk-
cji rozkurczowej, w obserwacji długoterminowej do po-
stępującej dysfunkcji skurczowej, a ostatecznie u około 
10% chorych przyczynia się do rozwoju niewydolności 
serca [3,7-9]. Przerost mięśnia sercowego koreluje z cza-
sem trwania akromegalii [10]. 

Obecnie podkreśla się, że patogeneza kardiomio-
patii akromegalicznej jest wieloczynnikowa i obejmuje 
bezpośrednie działanie GH i  IGF-1, jak również mecha-
nizmy pośrednie, za pomocą których nadmierne stęże-
nie GH oraz IGF-1 indukuje nadciśnienie tętnicze oraz za-
burzenia metabolizmu glukozy i lipidów. W efekcie pro-
wadzi to do glukotoksyczności i  lipotoksyczności oraz 
przebudowy i przerostu mięśnia sercowego [11]. Zmia-
ny strukturalne, funkcjonalne i  metaboliczne w  sercu 
oraz naczyniach obwodowych są efektem bezpośred-
niego oddziaływania nadmiernego stężenia GH i  IGF-1 
na receptory zlokalizowane na kardiomiocytach, co po-
twierdzono na modelach zwierzęcych i ludzkich. Na mo-
delach zwierzęcych potwierdzono również wpływ GH 
i  IGF-1 na  zwiększenie kurczliwości mięśnia sercowe-
go poprzez stymulację kardiomiocytów do ponownego 
wejścia w cykl komórkowy i w efekcie zwiększenia ich 
liczby oraz przerostu mięśnia sercowego [12]. Wykaza-
no ponadto, że IGF-1 jest syntetyzowany bezpośrednio 
w kardiomiocytach [13]. U osób z prawidłowymi stęże-
niami GH i  IGF-1 wykazano ich istotną rolę regulującą 
w rozwoju i utrzymaniu prawidłowej budowy serca, re-
gulacji apoptozy kardiomiocytów oraz wpływu na kurcz-
liwość mięśnia sercowego poprzez działanie troficzne 
i inotropowododatnie na mięsień sercowy. 

W obrazie histopatologicznym z badań autopsyjnych 
w akromegalii obserwuje się zmiany strukturalne w mię-
śniu sercowym, mające obraz wieloogniskowego zapa-
lenia mięśnia wywołanego apoptozą kardiomiocytów. 
Najbardziej istotne nieprawidłowości to przerost kar-
diomiocytów, zaburzenia czynnościowe białek kurczli-
wych, rozplem fibroblastów, włóknienie śródmiąższowe, 
zwiększone zewnątrzkomórkowe odkładanie kolagenu, 
zaburzenia wzrostu miofibrylarnego i obszary martwicy 
kardiomiocytów oraz nacieki limfocytarne, które stop-
niowo zaburzają architektonikę serca. Wymienione zmia-
ny mogą dotyczyć zarówno lewej, jak i prawej komory. 
Zmiany te korelują ze stopniem utraty frakcji wyrzutowej 
lewej komory [14]. 

W patogenezie kardiomiopatii akromegalicznej moż-
na wyróżnić trzy fazy. W pierwszej fazie, która jest jesz-
cze odwracalna, dochodzi do koncentrycznego przero-
stu mięśnia sercowego, zwiększenia kurczliwości, zwięk-
szenia częstotliwości rytmu serca i rzutu serca, co pro-
wadzi do rozwoju krążenia hiperkinetycznego. W drugiej 
fazie, u pacjentów nieleczonych lub z niekontrolowanym 
przebiegiem choroby, przerost mięśnia sercowego po-
stępuje i rozwijają się cechy dysfunkcji rozkurczowej le-
wej komory oraz dysfunkcji skurczowej w trakcie wysiłku 

ogólnoustrojowych, w tym przede wszystkim zaburzeń 
struktury i funkcji układu krążenia oraz układu oddecho-
wego, co może wpływać negatywnie na odległe roko-
wanie i jakość życia [1-3].

Częstość występowania akromegalii w  populacji 
ogólnej szacuje się na około 60 przypadków na 1 mi-
lion mieszkańców. Chorobę tę stwierdza się ze zbliżoną 
częstością u obu płci, najczęściej u osób w 4.–5. deka-
dzie życia. Rozpoznanie akromegalii następuje średnio 
dopiero po 5–10  latach od pojawienia się pierwszych 
objawów choroby. Szacuje się, że w  Polsce na  akro-
megalię choruje około 2000 osób. Przewidywana dłu-
gość życia chorych z nieleczoną akromegalią skraca się 
średnio o 10  lat [3]. U pacjentów z akromegalią wyka-
zano 2–3-krotnie zwiększoną śmiertelność w porówna-
niu z populacją ogólną, ale u pacjentów z wcześnie roz-
poznaną i dobrze kontrolowaną chorobą (operacja neu-
rochirurgiczna i/lub leczenie farmakologiczne) ryzyko to 
może zostać niemal całkowicie zredukowane [1-2]. 

Do najczęstszych przyczyn zgonu w pierwszej deka-
dzie od rozpoznania akromegalii należą choroby układu 
sercowo-naczyniowego (44–60%), choroby układu od-
dechowego (ok. 25%) oraz choroby nowotworowe (28%). 
W drugiej dekadzie trwania choroby przeważają choro-
by nowotworowe (35%), bez znaczącego wpływu zabu-
rzeń metabolicznych [4-5]. 

Do najczęstszych powikłań sercowo-naczyniowych 
należy kardiomiopatia wtórna (90% chorych), prowadzą-
ca do dysfunkcji rozkurczowej i skurczowej lewej komory 
oraz rozwoju niewydolności serca. Z akromegalią wiąże 
się także częstsze występowanie nadciśnienia tętnicze-
go (60% chorych), zaburzeń rytmu serca, wad zastaw-
kowych serca, a także dysfunkcja śródbłonka naczynio-
wego. Do najczęstszych powikłań układu oddechowe-
go należą zaburzenia oddychania podczas snu, zwłasz-
cza obturacyjny bezdech senny [6]. 

Powikłania ze strony układu sercowo-naczyniowego 
i oddechowego w akromegalii są głównymi czynnikami 
chorobowości i przedwczesnej śmiertelności, a upośle-
dzona tolerancja glukozy, insulinooporność oraz zabu-
rzenia lipidowe dodatkowo zwiększają ryzyko sercowo- 

-naczyniowe. Patogeneza powikłań w układzie sercowo- 
-naczyniowym i oddechowym w akromegalii jest zatem 
wieloczynnikowa [7].

Kardiomiopatia wtórna w przebiegu 
akromegalii
Kardiomiopatia wtórna u pacjentów z akromegalią spo-
wodowana jest długotrwałą ekspozycją mięśnia serco-
wego na nadmierne anaboliczne działanie GH i insulino-
podobnego czynnika wzrostu 1 (insulin growth factor 1 – 
IGF-1). Charakteryzuje się koncentrycznym przerostem 
mięśnia obu komór serca, głównie lewej komory (80%), 
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stężenie GH i IGF-1 może pośrednio powodować zwięk-
szone nerkowe wchłanianie sodu i wtórnie wody, pro-
wadząc do zwiększenia objętości osocza i zwiększenia 
wrażliwości na działanie angiotensyny. Pod wpływem 
IGF-1 dochodzi do przerostu i włóknienia mięśniówki 
gładkiej tętnic, a w efekcie do zwiększenia oporu obwo-
dowego. Ponadto zespół insulinooporności i hiperinsuli-
nemia związane z akromegalią mogą stymulować zwięk-
szenie nerkowej retencji sodu i nadmierną aktywację 
układu współczulnego [18,20-21]. Współistnienie nadciś-
nienia tętniczego u chorych z akromegalią nasila mor-
fologiczne i  funkcjonalne zmiany w sercu, przyspiesza 
progresję kardiomiopatii i zwiększa częstość jej wystę-
powania u osób młodych. Na skutek choroby dochodzi 
do dysfunkcji śródbłonka naczyniowego oraz zwiększe-
nia oporu obwodowego. Zmiany te pogarszają warunki 
hemodynamiczne, przyczyniając się do zwiększenia ry-
zyka sercowo-naczyniowego. 

Ryzyko wystąpienia nadciśnienia tętniczego zwięk-
sza się w miarę trwania choroby. Może przyczyniać się 
do niego także współwystępowanie zespołu obturacyj-
nego bezdechu sennego oraz zaburzenia gospodarki 
węglowodanowej (cukrzyca, nieprawidłowa tolerancja 
glukozy, insulinooporność), które istotnie podwyższa-
ją skurczowe i rozkurczowe ciśnienie tętnicze. Rola GH 
w regulacji profilu dobowego ciśnienia tętniczego u cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym i akromegalią nie zosta-
ła dostatecznie udokumentowana [11].

Wady zastawkowe serca
U chorych z akromegalią częściej niż w populacji ogól-
nej występują wady zastawkowe serca, głównie niedo-
mykalność zastawki mitralnej (32–60%) i  niedomykal-
ność zastawki aortalnej (27–31%) oraz poszerzenie aor-
ty wstępującej [22-23]. Walwulopatia jest częstą cechą 
kardiomiopatii akromegalicznej, występuje u około 75% 
pacjentów w momencie rozpoznania choroby [22]. Pa-
togeneza wad zastawkowych nie została dokładnie po-
znana i wydaje się wieloczynnikowa. Jej przyczyną mogą 
być zaburzenia macierzy pozakomórkowej poprzez od-
kładanie się kolagenu i mukopolisacharydów w płatkach 
zastawek serca, sprzyjając tworzeniu się zmian degene-
racyjnych płatków, włóknienia, pogrubienia oraz wapnie-
nia płatków i regurgitacji zastawki [24]. Wadom zastaw-
kowym sprzyja poszerzanie się pierścienia zastawkowe-
go w przebiegu długo trwającej kardiomiopatii. 

Najczęstszymi wadami serca występującymi w akro-
megalii są niedomykalność zastawki mitralnej i niedo-
mykalność zastawki aortalnej [22]. Ponadto u pacjentów 
z akromegalią częściej niż w grupie kontrolnej stwier-
dzano poszerzenie aorty. Średnica aorty korelowała 
z  masą lewej komory, pacjenci z  poszerzeniem aorty 

fizycznego [7]. W trzeciej fazie, u pacjentów nieleczonych 
lub z niekontrolowanym przebiegiem choroby po wie-
lu latach jej trwania dochodzi do rozwoju kardiomiopa-
tii rozstrzeniowej z dysfunkcją skurczową w spoczynku 
i objawami niewydolności serca. Uszkodzenie serca jest 
już wówczas nieodwracalne, nawet po podjęciu leczenia 
choroby podstawowej [7-8,11]. 

Choć frakcja wyrzutowa lewej komory u  chorych 
z  akromegalią wykazuje prawidłowe wartości w  spo-
czynku, to subkliniczna dysfunkcja skurczowa lewej 
komory towarzyszy zaburzeniom funkcji rozkurczowej 
już na wczesnych etapach choroby i charakteryzuje się 
zmniejszonymi prędkościami miokardialnymi w badaniu 
metodą doplera tkankowego oraz mniejszymi wartościa-
mi odkształcenia i  tempa odkształcenia mięśnia lewej 
komory [15]. 

Przerost lewej komory serca jest powszechny nawet 
u chorych z krótkim czasem trwania choroby [16]. Czę-
stość występowania niewydolności serca wśród cho-
rych ze świeżo rozpoznaną akromegalią wynosi około 
10% i często koreluje z nieco większym stężeniem N-koń-
cowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B 
(NT-proBNP) [17]. 

Współwystępowanie z  akromegalią nadciśnienia 
tętniczego, wad zastawkowych serca, arytmii, dysfunk-
cji śródbłonka naczyniowego oraz zaburzeń metaboli-
zmu glukozy i lipidów może wpływać na tempo rozwo-
ju kardiomiopatii akromegalicznej i pogorszyć jej prze-
bieg [3,7-9].

Nadciśnienie tętnicze u pacjentów 
z akromegalią
Nadciśnienie tętnicze jest jedną z najczęstszych chorób 
układu sercowo-naczyniowego występujących u  pa-
cjentów z  akromegalią. W  badaniach klinicznych czę-
stość jego występowania waha się w zakresie 18–60% 
[18]. Nadciśnienie tętnicze w akromegalii jest istotnym 
czynnikiem predykcyjnym przedwczesnego zgonu i na-
sila progresję innych powikłań ze strony układu sercowo- 

-naczyniowego, a mechanizmy patofizjologiczne odpo-
wiedzialne za jego występowanie nie zostały dotychczas 
w pełni wyjaśnione [3,7-8].

Z  pewnością patogeneza nadciśnienia tętniczego 
u  chorych z  akromegalią jest wieloczynnikowa. Skła-
dają się na nią: zwiększenie częstotliwości rytmu serca, 
zwiększenie objętości wyrzutowej, a przez to rzutu serca, 
zwiększenie obciążenia następczego lewej komory, obni-
żenie ciśnienia perfuzji tętnic wieńcowych oraz zaburze-
nia funkcji śródbłonka naczyniowego ze zwiększeniem 
obwodowego oporu naczyniowego [16,19]. Podnosi się 
również znaczenie bezpośredniego działania nadmier-
nego stężenia GH i IGF-1 w nerkach poprzez wywieranie 
potencjalnego działania antydiuretycznego. Nadmierne 
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która wraz ze stresem oksydacyjnym stanowi główne 
podłoże rozwoju miażdżycy w tej chorobie. W modelu 
zwierzęcym pogorszenie funkcji śródbłonka naczynio-
wego, spowodowane zwiększonym stresem oksydacyj-
nym, zostało przypisane działaniu nadmiernego stęże-
nia GH i IGF-1 [30]. U pacjentów z akromegalią odnoto-
wano wyraźne zmniejszenie stężenia tlenku azotu oraz 
zwiększenie stężenia endoteliny 1 – biomarkera dysfunk-
cji śródbłonka, potwierdzającego występowanie predys-
pozycji do rozwoju miażdżycy [31]. Dysfunkcję śródbłon-
ka naczyniowego u pacjentów z akromegalią można po-
twierdzić za pomocą badania dylatacji tętnicy w odpo-
wiedzi na  niedokrwienie. Rozkurcz tętnicy ramiennej 
w odpowiedzi na niedokrwienie jest u pacjentów z akro-
megalią wyraźnie upośledzony w porównaniu z grupą 
kontrolną [32]. Ponadto, u pacjentów z aktywną postacią 
choroby odnotowano zwiększoną sztywność aorty, a ba-
dania kapilaroskopowe mikrokrążenia w tej grupie cho-
rych wykazały znacznie mniejszą liczbę i długość kapilar 
oraz znacznie większą liczbę zawiłych pętli i meandrują-
cych kapilar niż w grupie kontrolnej [33].

Poza danymi dotyczącymi dysfunkcji śródbłonka na-
czyniowego oraz przebudowy i dysfunkcji naczyń mikro-
krążenia informacje dotyczące innych markerów miaż-
dżycy w akromegalii nie są już tak jednoznaczne. Nie-
które badania potwierdzają zwiększoną grubość kom-
pleksu błony środkowej i wewnętrznej tętnicy szyjnej, 
podczas gdy inni badacze donoszą o porównywalnej 
grubości błony środkowej tętnicy szyjnej u pacjentów 
z akromegalią i z grupy kontrolnej, jak również o braku 
różnicy w  występowaniu dobrze zdefiniowanych bla-
szek miażdżycowych [34-35]. Wydaje się więc, że ryzy-
ko rozwoju miażdżycy w akromegalii zależy od koincy-
dencji różnych klasycznych i nieklasycznych czynników 
ryzyka sercowo-naczyniowego, a nie jedynie od bezpo-
średniej ekspozycji na nieprawidłowe stężenia GH i IGF-1. 
Do klasycznych czynników ryzyka rozwoju choroby nie-
dokrwiennej serca należy zaliczyć zespół insulinoopor-
ności, zaburzenia metabolizmu lipidów, nadciśnienie tęt-
nicze i kardiomiopatię akromegaliczną. Natomiast obtu-
racyjny bezdech senny, zwiększona aktywność inhibito-
ra aktywatora plazminogenu oraz zwiększone stężenie 
lipoproteiny (a), fibrynogenu i homocysteiny uznać na-
leży za  nieklasyczne czynniki ryzyka, silnie związane 
z akromegalią [36].

Zespół insulinooporności
W akromegalii często obserwuje się insulinooporność 
i hiperinsulinemię (80% chorych), które mogą prowadzić 
do rozwoju cukrzycy typu 2, powikłań w układzie serco-
wo-naczyniowym i zaburzeń oddychania podczas snu 
oraz do wzrostu skurczowego i rozkurczowego ciśnienia 
tętniczego [37]. Zaburzenia metabolizmu glukozy stano-
wią czynnik ryzyka zwiększonej śmiertelność z powodu 
chorób sercowo-naczyniowych. 

charakteryzowali się większym przerostem mięśnia le-
wej komory w porównaniu z pacjentami bez poszerze-
nia aorty [23].

Zaburzenia rytmu serca
Zaburzenia rytmu serca występują u ponad 48% pacjen-
tów ze świeżo rozpoznaną akromegalią. Mogą one wy-
stępować nawet u 90% pacjentów z towarzyszącą kardio-
miopatią akromegaliczną [25-26]. Patogeneza zaburzeń 
rytmu serca nie została dokładnie poznana i wydaje się 
wieloczynnikowa. Wydaje się, że stanowi konsekwencję 
włóknienia śródmiąższowego, zaburzeń budowy miofi-
bryli i przerostu mięśnia sercowego. Zmiany te przyczy-
niają się do przebudowy kardiomiocytów, które stają się 
substratem dla powstania zaburzeń rytmu i przewodze-
nia [25]. Pojawiające się zaburzenia funkcji elektrycznej 
serca mogą stanowić wczesny marker przebudowy ko-
mór. Wystąpienie komorowych i nadkomorowych zabu-
rzeń rytmu serca, bloków zatokowo-przedsionkowych 
i przedsionkowo-komorowych oraz wydłużenia odstępu 
QT może predysponować do zagrażających życiu zabu-
rzeń rytmu serca i nagłej śmierci sercowej [27]. 

W 24-godzinnym monitorowaniu za pomocą Holtera 
EKG arytmię zarejestrowano u 89% pacjentów z akro-
megalią, mimo braku klinicznych objawów arytmii. Opi-
sano występowanie pojedynczych pobudzeń komoro-
wych u 71%, par pobudzeń komorowych u 21%, poje-
dynczych pobudzeń nadkomorowych u 89%, a par po-
budzeń nadkomorowych u 39% chorych. Nieutrwalony 
częstoskurcz komorowy wystąpił u 11%, a nieutrwalony 
częstoskurcz nadkomorowy u 46% chorych [26]. Cięż-
kość złożonych komorowych zaburzeń rytmu koreluje 
z masą lewej komory [8]. 

Silnym czynnikiem predykcyjnym wystąpienia groź-
nych arytmii komorowych jest również pojawienie się 
późnych potencjałów komorowych w  uśrednionym 
elektrokardiogramie [7]. Wykazano, że analiza zmienno-
ści rytmu serca umożliwia ocenę układu współczulnego 
i może być użytecznym narzędziem klinicznym w straty-
fikacji ryzyka w tej grupie chorych [27-28].

Choroba naczyniowa
U pacjentów z akromegalią już na wczesnym etapie cho-
roby obserwuje się dysfunkcję śródbłonka naczyniowe-
go, prowadzącą do  rozwoju miażdżycy tętnic wieńco-
wych i obwodowych. Dotychczasowe badania pokazu-
ją, że ryzyko choroby niedokrwiennej serca oraz ostrych 
zespołów wieńcowych u pacjentów z akromegalią jest 
zwiększone (11–20%), głównie z powodu częstszego wy-
stępowania czynników ryzyka sercowo-naczyniowego 
[29]. Najczęstszym defektem naczyniowym opisywanym 
w akromegalii jest dysfunkcja śródbłonka naczyniowego, 
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śródbłonka zwiększa się jego przepuszczalność dla LDL, 
a także ich retencja w błonie wewnętrznej [42]. 

GH wywiera bezpośrednie i pośrednie skutki na me-
tabolizm lipidów. Nadmiar GH indukuje lipolizę, a w kon-
sekwencji zwiększenie uwalniania wolnych kwasów 
tłuszczowych z tkanki tłuszczowej, które następnie są 
odpowiedzialne za rozwój insulinooporności. Nadmier-
ne stężenie GH może również bezpośrednio zmniejszać 
aktywność lipazy lipoproteinowej, powodując zwiększe-
nie stężenia krążących triglicerydów. Zmniejszenie stę-
żenia cholesterolu HDL wydaje się związane z nadmia-
rem IGF-1. Hipertriglicerydemia w akromegalii nie ma 
związku z masą ciała, stężeniem GH czy glikemią, lecz 
z kompensacyjną hiperinsulinemią. Stężenie choleste-
rolu HDL wydaje się zaś powiązane ze stężeniem IGF-1 
i płcią [7,43].

Zaburzenia ze strony układu oddechowego
Choroby układu oddechowego są drugą najczęściej wy-
stępującą grupą powikłań u pacjentów z akromegalią. 
Objawy ze strony układu oddechowego są konsekwen-
cją zmian anatomicznych i czynnościowych dokonują-
cych się w obrębie dróg oddechowych pod wpływem 
GH i obejmują: zaburzenia oddychania podczas snu oraz 
niewydolność oddechową [7]. 

Szacuje się, że częstość występowania zaburzeń od-
dychania podczas snu u chorych z akromegalią wynosi 
około 10–81%, a niewydolności oddechowej około 30– 
–80% [6,44-45]. Zaburzenia oddychania w czasie snu, 
występujące u pacjentów z  akromegalią, mogą przyj-
mować postać obturacyjnego bezdechu sennego, cen-
tralnego bezdechu sennego (szczególną jego posta-
cią jest oddech typu Cheyne’a-Stokesa) oraz zaburzeń 
mieszanych. Zmiany anatomiczne w obrębie górnych 
dróg oddechowych w przebiegu akromegalii powodu-
ją, że zaburzenia oddychania w czasie snu u tych cho-
rych mają najczęściej charakter bezdechów obturacyj-
nych (ok. 2/3 chorych). Jednak u części chorych z akro-
megalią i współistniejącym zespołem bezdechu senne-
go dominują bezdechy centralne (ok. 1/3 chorych) [46]. 

Zaburzenia oddychania podczas snu są bezpośred-
nią przyczyną nasilenia objawów chorób układu krąże-
nia, predysponują do występowania choroby wieńcowej, 
zaburzeń rytmu serca, nadciśnienia tętniczego i przyczy-
niają się do 25% zgonów [6-7]. 

Mechanizmy patofizjologiczne związane z  zaburze-
niami oddychania podczas snu przewlekle zaburzają pra-
widłowe funkcjonowanie układu krążenia. Serce i układ 
naczyniowy w czasie snu nie zostają poddane fizjologicz-
nym mechanizmom relaksacji, lecz funkcjonują w warun-
kach pobudzenia spowodowanego nadmierną aktywacją 
układu współczulnego i niedotlenieniem [47]. 

Zaburzenia osi GH–somatostatyna zaburzają re-
gulację ośrodka oddechowego, zmniejszają wrażli-
wość ośrodka oddechowego na  hipoksję, prowadzą 

Zaburzenia gospodarki węglowodanowej obejmu-
ją cukrzycę, nieprawidłową tolerancję glukozy (impa-
ired glucose tolerance – IGT) i nieprawidłową glikemię 
na czczo (impaired fasting glucose – IFG) [5,7]. Częstość 
występowania tych zaburzeń jest zróżnicowana – w cy-
towanych badaniach wynosiła 19–56% dla cukrzycy, 
6–45% w przypadku IGT i 7–22% w przypadku IFG [7,38].

Cukrzyca u pacjentów z akromegalią rozwija się dość 
wcześnie – ponad 20% nieleczonych pacjentów może 
mieć cukrzycę wtórną w momencie rozpoznania choro-
by. Patogeneza oporności na insulinę jest wieloczynni-
kowa. Bezpośrednie działanie GH związane jest z  jego 
wpływem diabetogennym poprzez zwiększenie lipolizy 
i indukcję insulinooporności, natomiast pośrednie dzia-
łanie GH, poprzez zwiększenie wytwarzania IGF-1, może 
zwiększyć wytwarzanie insuliny. GH wywiera efekt lipo-
lityczny, indukując hydrolizę triglicerydów z wytworze-
niem wolnych kwasów tłuszczowych z tkanki tłuszczo-
wej [7,39]. Zwiększenie produkcji wolnych kwasów tłusz-
czowych jest jednym z głównych czynników odpowie-
dzialnych za rozwój insulinooporności. Insulinooporność 
indukowaną GH uważa się za główny mechanizm od-
powiedzialny za zaburzenia metabolizmu glukozy u pa-
cjentów z akromegalią, chociaż upośledzenie funkcjo-
nowania komórek beta trzustki i upośledzenie wydziela-
nia insuliny to dodatkowe czynniki [39]. Zależny od GH 
wzrost glukoneogenezy w wątrobie, a w konsekwencji 
zwiększenie produkcji glukozy, istotnie przyczynia się 
do upośledzenia tolerancji glukozy i rozwoju zaburzeń 
metabolizmu glukozy. Upośledzenie metabolizmu glu-
kozy w akromegalii wiąże się jednak nie tyle ze stęże-
niami hormonów, ale – podobnie jak w populacji ogól-
nej – również ze zwiększonym wskaźnikiem masy cia-
ła, wiekiem i wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzy-
cy. Zaobserwowano również, że kobiety z akromegalią 
są bardziej narażone na insulinooporność niż mężczyź-
ni z akromegalią [38,40].

Zaburzenia metabolizmu lipidów
Akromegalia powoduje zaburzenia metabolizmu lipidów, 
głównie hipertriglicerydemię i zmniejszenie stężenia li-
poprotein o dużej gęstości (high density lipoproteins – 
HDL) [6-7]. Zmniejszenie stężenia HDL występuje z czę-
stością 33–40%, a hipertriglicerydemia 39–47% i  jest 
największa u kobiet w okresie pomenopauzalnym. Czę-
stość występowania hipercholesterolemii jest porówny-
walna z populacją ogólną [7,41]. Akromegalia związana 
jest również ze zmianą metabolizmu lipoprotein, zwłasz-
cza stężenia krążących apolipoprotein (Apo A-I, Apo E, 
Apo B), biorących udział w  transporcie triglicerydów 
i cholesterolu, jak również ze zwiększeniem steżenia lipo-
protein o małej gęstości (low density lipoproteins – LDL), 
prawdopodobnie w wyniku insulinooporności. Główną 
rolę w rozwoju miażdżycy odgrywają LDL, w których 
obecna jest apolipoproteina B. W miejscu uszkodzenia 
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życia i zmniejszenie umieralności w tej grupie chorych 
[3,5]. 

Leczenie chorób współistniejących u  pacjentów 
z akromegalią powinno być wdrażane już w momencie 
rozpoznania choroby w celu zapobiegania nadmiernej 
śmiertelności. Leczeniem z wyboru w akromegalii jest 
operacja neurochirurgiczna, a leczenie farmakologiczne, 
np. analogami somatostatyny lub antagonistą recepto-
ra GH, jest jej uzupełnieniem w przypadku braku remisji. 

Najważniejsze znaczenie dla pomyślnego rokowania 
u chorych z akromegalią ma wczesne rozpoznanie choro-
by i szybkie wdrożenie leczenia. Normalizacja stężenia GH 
i/lub IGF-1 w osoczu poprzez leczenie chirurgiczne i/lub 
farmakologiczne zmniejsza śmiertelność z powodu cho-
rób sercowo-naczyniowych [1]. 

Liczne badania potwierdzają, że terapia analogami 
somatostatyny wiąże się ze znaczącą poprawą morfo-
logicznych i  funkcjonalnych parametrów hemodyna-
micznych mięśnia sercowego: zmniejszeniem częstotli-
wości rytmu serca, wskaźnika masy lewej komory i gru-
bości przegrody międzykomorowej, redukcją rozwoju 
kardiomiopatii, poprawą frakcji wyrzutowej lewej komo-
ry i poprawą tolerancji wysiłku fizycznego oraz obniże-
niem skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętnicze-
go [41,49-50]. Po leczeniu farmakologicznym analogami 
somatostatyny I generacji obserwuje się również popra-
wę parametrów biochemicznych: zmniejszenie glikemii, 
stężenia insuliny i odsetka hemoglobiny glikowanej. Te-
rapia analogami somatostatyny w akromegalii ma rów-
nież korzystny wpływ na zaburzenia rytmu serca, w tym 
na zmniejszenie występowania komorowych zaburzeń 
rytmu serca, oraz na układ bodźcoprzewodzący i zmien-
ność rytmu serca [51-52]. 

Również leczenie chirurgiczne u pacjentów z akrome-
galią może indukować znaczącą poprawę w kontekście 
hemodynamicznych i metabolicznych czynników ryzyka. 
Udowodniono, że skuteczna operacja neurochirurgicz-
na poprawia kontrolę nadciśnienia tętniczego, zmniej-
sza przerost mięśnia sercowego, redukuje rozkurczo-
wą i skurczową dysfunkcję lewej komory oraz zmniejsza 
dysfunkcję śródbłonka [53]. 

Wydaje się, że skojarzone leczenie akromegalii (ope-
racja neurochirurgiczna i leczenie farmakologiczne) daje 
najlepsze efekty odległe i pozwala osiągnąć lepszą kon-
trolę hemodynamiczną oraz biochemiczną [1]. Udowod-
niono, że leczenie chirurgiczne i/lub farmakologiczne 
z  wykorzystaniem analogów somatostatyny lub anta-
gonisty receptora GH (pegwisomant) poprawia struktu-
rę i funkcję mięśnia sercowego oraz zmniejsza uszkodze-
nie naczyń obwodowych [3,7-8,53-55]. 

Leczenie neurochirurgiczne w  akromegalii popra-
wia metabolizm glukozy i  redukuje występowanie cu-
krzycy, podczas gdy raportowany wpływ terapii far-
makologicznej na metabolizm glukozy był zróżnicowa-
ny [53,56]. Po operacji uzyskano poprawę wydzielania 

do wystąpienia bezdechów centralnych poprzez zwięk-
szoną reaktywność dróg oddechowych i  zwiększoną 
odpowiedź oddechową na hiperkapnię [48]. Nieleczone, 
długotrwałe zaburzenia oddychania o charakterze obtu-
racyjnym poprzez rozwój nadciśnienia tętniczego opor-
nego mogą powodować niewydolność serca i być nieza-
leżnym czynnikiem zwiększonego ryzyka zgonu. 

Inne niekorzystne kardiologiczne następstwa zabu-
rzeń oddychania podczas snu to: nadmierna aktywacja 
układu współczulnego, wahania częstotliwości rytmu 
serca (bradykardia lub pauzy w czasie bezdechu, z na-
stępczą tachykardią po wybudzeniu), zaburzenia rytmu 
serca, zmniejszenie zmienności rytmu zatokowego, na-
silenie dysfunkcji lewej komory, zwiększenie ryzyka za-
krzepowego, zaburzenia kontroli odruchów z barorecep-
torów, powtarzająca się hipoksja i zwiększenie ryzyka 
wystąpienia zdarzeń sercowo-naczyniowych [47]. 

Aktywność i czas trwania choroby, starszy wiek, ob-
wód szyi i płeć męska zostały uznane jako niezależne 
czynniki predykcyjne do  wystąpienia zespołu bezde-
chu sennego w akromegalii. Zmiany anatomiczne do-
tyczące kości twarzoczaszki i  tkanek miękkich, w tym 
obrzęk języka, zmiany w błonie śluzowej dróg oddecho-
wych i chrząstkach, zmiany objętości płuc i geometrii 
klatki piersiowej (wraz ze  zmianami w strukturze mię-
śni), zmniejszenie elastyczności płuc i zwiększenie opo-
ru płucnego, są składowymi komponentami w rozwoju 
powikłań oddechowych związanych z akromegalią. Wy-
stąpienie tych powikłań przypisuje się bezpośredniemu 
działaniu GH i IGF-I. 

U  pacjentów z  akromegalią rzadko ocenia się wy-
dolność oddechową, tymczasem nawet 30–80% z nich 
może mieć niewydolność oddechową [45,47].

Zapobieganie i leczenie chorób układu 
sercowo‑naczyniowego i oddechowego
Zapobieganie wystąpieniu powikłań sercowo-naczynio-
wych oraz oddechowych, a także wczesne rozpoznanie 
i  leczenie choroby podstawowej oraz chorób współist-
niejących, ma kluczowe znaczenie dla poprawy rokowa-
nia u pacjentów z akromegalią [1,5-6]. Rekomenduje się 
dokładną ocenę układu sercowo-naczyniowego i układu 
oddechowego w momencie rozpoznania choroby pod-
stawowej oraz aktywne postępowanie w przypadku cho-
rób towarzyszących związanych z akromegalią, zwłasz-
cza nadciśnienia tętniczego, kardiomiopatii akromega-
licznej, nietolerancji glukozy i bezdechu sennego. 

Leczenie powikłań w  zakresie układu sercowo-na-
czyniowego i zaburzeń oddychania podczas snu stano-
wi dużą wartość w poprawie stanu klinicznego i rokowa-
nia pacjentów z akromegalią [1,6]. Redukcja klasycznych 
i nieklasycznych czynników ryzyka sercowo-naczynio-
wego oraz oddechowego ma na celu poprawę jakości 
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biochemicznej, są najlepszą strategią ograniczania roz-
woju powikłań ze strony układu sercowo-naczyniowe-
go i oddechowego. Pacjenci z akromegalią wymagają 
leczenia i opieki zespołów interdyscyplinarnych, z wy-
korzystaniem nowoczesnych narzędzi diagnostycznych, 
umożliwiających identyfikację powikłań ogólnoustrojo-
wych już na etapie subklinicznym.
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insuliny, a u 23–58% pacjentów z wcześniej rozpozna-
ną cukrzycą obserwowano ustąpienie tej choroby [53].

Kontrola akromegalii indukowana przez operację lub 
terapię farmakologiczną poprawia również metabolizm 
lipidów. Obserwowano znaczącą redukcję stężenia trigli-
cerydów i zwiększenie stężenia cholesterolu HDL u cho-
rych leczonych zarówno chirurgicznie, jak i  farmakolo-
gicznie, jednak hipertriglicerydemia i zmniejszone stę-
żenie HDL utrzymywały się odpowiednio u 12,4% i 24% 
chorych, pomimo kontroli choroby [7]. 

Leczenie zaburzeń oddychania w czasie snu u cho-
rych z akromegalią obejmuje leczenie operacyjne i/lub 
farmakologiczne oraz zastosowanie protez powietrznych 
(continuous positive airway pressure – CPAP, bilevel po-
sitive airway pressure – BIPAP). Zabiegi laryngologicz-
ne okazały się nie w pełni skuteczne w leczeniu OBPS 
w tej grupie chorych. Kompleksowe leczenie akromega-
lii poprawia również jakość życia pacjentów i zmniejsza 
nasilenie objawów zespołu bezdechu sennego [36,57]. 
W  badaniach wykazano, że farmakologiczne leczenie 
akromegalii z uzyskaniem kontroli biochemicznej pro-
wadzi do zmniejszenia obrzęku tkanek miękkich, zmniej-
szenia wrażliwości na hipoksję oraz ustąpienia objawów 
zespołu bezdechu sennego po 6 miesiącach od leczenia. 
Leczenie farmakologiczne za pomocą analogów soma-
tostatyny lub antagonisty receptora GH zmniejsza czę-
stość występowania bezdechu sennego u około 50% 
chorych [58]. Po  6  miesiącach leczenia lanreotydem 
uzyskano ustąpienie bezdechu sennego u  około 61% 
chorych [57]. Również w kohorcie pacjentów leczonych 
przez 6 miesięcy pegwisomantem wskaźniki bezdechu 
sennego uległy poprawie [58]. Nie jest jasne, czy analo-
gi somatostatyny mają również bezpośrednie działanie 
na centralny bezdech senny [59]. 

Według niektórych autorów skuteczność leczenia 
operacyjnego w leczeniu bezdechu obturacyjnego jest 
bardzo duża, według innych danych wynosi zaledwie 
10%. We  wszystkich tych przypadkach zastosowanie 
aparatu przywracającego normalne oddychanie w cza-
sie snu (CPAP) może okazać się korzystne w zakresie po-
prawy stanu chorych, jakości życia i zmniejszenia kosz-
tów leczenia z powodu chorób układu sercowo-naczy-
niowego [60].

Podsumowanie
Niekontrolowany przebieg akromegalii poprzez długo-
trwałą ekspozycję tkanek na nadmierne działanie hor-
monu wzrostu i  insulinopodobnego czynnika wzrostu 
może wykazywać związek z częstszym występowaniem 
istotnych zaburzeń morfologii i funkcji układu sercowo- 

-naczyniowego oraz istotnych zaburzeń oddychania. 
Wczesne rozpoznanie i szybkie rozpoczęcie leczenia 

akromegalii, mające na celu uzyskanie ścisłej kontroli 
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