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Zmiany oczne w akromegalii

Ocular manifestations of acromegaly
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Streszczenie. Akromegalia jest chorobg przewlekta, wywotang nadmiernym wydzielaniem hormonu wzrostu, w przebiegu
ktorej dochodzi do charakterystycznych zmian wygladu pacjenta, zaburzer metabolicznych i rozwoju powiktan uktadowych.
Charakteryzuje sie wystepowaniem zréznicowanych objawdw okulistycznych. Najcze$ciej wystepujacym zaburzeniem
widzenia jest niedowidzenie potowicze dwuskroniowe, spowodowane uciskiem gruczolaka przysadki na okolice
skrzyzowania nerwu wzrokowego. W przebiegu akromegalii dochodzi takze do zmiany w strukturach anatomicznych

i fizjologii gatki ocznej niezwigzanych z efektem masy guza. Do objawdéw ocznych akromegalii naleza: zwigkszenie
centralnej grubos$ci rogéwki (CCT), wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego (IOP), zmiana wtasciwos$ci biomechanicznych
rogéwki, zwiekszenie centralnej grubosci siatkéwki, tagodny obrzek siatkdwki, obrzek tarczy nerwu wzrokowego,
retinopatia cukrzycowa, pogrubienie mie$ni okoruchowych, wytrzeszcz, opadanie powiek, powigkszenie gruczotéw
tzowych, nadmierne tzawienie, zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki oraz czerniak naczyniéwki. Pacjenci z akromegalig
powinni by¢ otoczeni systematyczng i wnikliwg opieka okulistyczna.

Stowa kluczowe: akromegalia, hormon wzrostu, IGF-1, oczy, pole widzenia, grubo$¢ rogéwki, ci$nienie wewnatrzgatkowe,
histereza, topografia tarczy, grubo$é wiékien nerwowych siatkéwki

Abstract. Acromegaly is a chronic disease caused by hypersecretion of growth hormone, in the course of which
characteristic changes in appearance, metabolic disorders and the development of systemic complications occur.
Acromegaly is characterized by various ocular symptoms. The most commonly observed vision disorder is bitemporal
hemianopsia, as a result of compression of the optic chiasm by pituitary adenoma. In the course of acromegaly there are
also changes in ocular structures and physiology unrelated to the tumor mass. Ocular symptoms of acromegaly include:
increased central corneal thickness (CCT), increased intraocular pressure (I0P), change of biomechanical properties

of the cornea, higher central retinal thickness, mild retinal edema, papilledema, diabetic retinopathy, enlarged extraocular
muscles, exophthalmos, blepharoptosis, lacrimal gland enlargement, epiphora, pigmentary degeneration of the retina and
choroidal melanoma. Patients with acromegaly should be under systematic and perceptive ophthalmological care.

Key words: acromegaly, growth hormone, IGF-1, eyes, visual field, corneal thickness, intraocular pressure, hysteresis,
optic disc topography, retinal nerve fiber layer thickness
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czy obrgczki na wiekszy. U pacjentéw czesciej rozwi-

Wstep jajg sie nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca oraz choroby
Akromegalia spowodowana jest najczes$ciej przez gru-  nowotworowe.

czolaka przysadki wydzielajgcego w nadmiarze hormon Akromegalia jest chorobg rzadko wystepujaca. Co
wzrostu (somatotroping [growth hormone — GH]). Wigk-  roku stwierdza si¢ okoto 3—-4 nowych zachorowan na mi-
szo$¢ objawow i powiktan choroby wynika z nadmier-  lion oséb, z réwng czgstoscig wystgpowania u obu pici.

nego wytwarzania przez watrobe insulinopodobnego Sredni wiek w chwili zachorowania to okoto 40 lat. W Pol-
czynnika wzrostu (insulin-like growth factor-1 — IGF-1) sce na akromegalie choruje okofo 2000 oséb. Od pojawie-
stymulowanego przez GH. W efekcie dochodzi do po- nia sig pierwszych objawéw do rozpoznania i podjgcia

wiekszenia twarzoczaszki, rak i stop, nadmiernego wzro-  skutecznego leczenia uptywa na ogot 4-10 lat, co sprawia,
stu kosci, tkanek migkkich organizmu oraz narzagdéw we-  ze chorzy narazeni sg na dtugotrwate oddziatywanie czyn-
wnetrznych. Chorzy skarzg sig na bole gtowy, kosciista-  nikdw wzrostowych. Nieleczona akromegalia skraca prze-
wow, nadmierng potliwos$é, chrapanie, zaburzenia wi-  widywany czas zycia o okoto 10 lat, prowadzac do szere-

dzenia, a takze zmiane rozmiaru obuwia, rekawiczek gu powiktan narzadowych, w tym okulistycznych.
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Rozpoznanie akromegalii ustala sie na podstawie
obecnosci objawow klinicznych, stwierdzenia podwyz-
szonych wartosci IGF-1 (dla ptci i wieku), braku hamowa-
nia wydzielania GH po tescie doustnego obcigzenia glu-
kozg (oral glucose tolerance test — OGTT) oraz obecno-
Sci gruczolaka przysadki w badaniu rezonansu magne-
tycznego (magnetic resonance imaging — MRI) z uzyciem
$rodka kontrastowego [1].

Objawy okulistyczne akromegalii zalezne sg od na-
stepujgcych czynnikéw:

wzrostu gruczolaka somatotropowego oraz ucisku

na otaczajgce struktury (efekt masy),

objawéw zwigzanych z nadmiernym wydzielaniem

GH i IGF-1 oraz ich wptywem na tkanki oka.

Objawy okulistyczne zwigzane
z wzrostem masy guza i jego
potozeniem

Guzy przysadki mézgowej stanowig okoto 10-15%
wszystkich guzéw wewnatrzczaszkowych. Pod wzgle-
dem wielkos$ci guza wyrdznia sie mikrogruczolaki (guzy
o srednicy <1 cm) oraz makrogruczolaki (=1 cm). W chwi-
li rozpoznania akromegalii 80% gruczolakéw somatotro-
powych to makrogruczolaki [1]. Zaburzenia wzrokowe sg
czestym objawem okulistycznym akromegalii, co wyni-
ka z ucisku powiekszajgcego sie guza na skrzyzowanie
wzrokowe. Guzy bardzo duze, rozrastajgce sie w rejo-
nie zatoki jamistej, mogag powodowaé uszkodzenie in-
nych nerwéw czaszkowych, w tym nerwdédw motorycz-
nych gatek ocznych.

Uszkodzenie pola widzenia (PW) wystepuje wedtug
réznych badan u 4,3-74% chorych z akromegalig i zalezy
od typu gruczolaka [2-4]. Dla poréwnania przed rokiem
1970 az u 90% pacjentéw rozpoznawano defekty pola
widzenia [b]. Wskaznik ten zmniejszyt sie znacznie dzigki
wprowadzeniu nowoczesnych technik neuroobrazowa-
nia. Ubytki w polu widzenia zalezg od relacji anatomicz-
nych miedzy powiegkszajgcq sie przysadka a skrzyzowa-
niem wzrokowym. Typowym objawem ucisku skrzyzo-
wania przez masg guza jest niedowidzenie pofowicze
dwuskroniowe. Ucisk centralnej czesci skrzyzowania
wzrokowego od dotu przez wzrastajgcego gruczolaka
powoduje stopniowe przemieszczenie przedniej czesci
skrzyzowania i ucisk wtdkien pochodzacych z przysrod-
kowych, nosowych partii siatkéwek, ktére sg odpowie-
dzialne za percepcje obrazéw usytuowanych w skronio-
wych czeéciach pola widzenia [5]. Poczgtkowo ubytki
dotyczg kwadrantéw gornoskroniowych, ktore ulegajgc
progresji, obejmujg takze kwadranty dolnoskroniowe.
Uszkodzenia pola widzenia nie zawsze ukfadaja sie w tak
charakterystyczny wzoér. W niektérych przypadkach
ubytki w polu widzenia moga wystepowacé jednostron-
nie, asymetrycznie, jako pojedyncze mroczki obwodowe,
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z czasem tgczgce sie w wieksze zmiany lub — rzadko —
jako mroczek centralny. Stopien i wzér defektu pola wi-
dzenia zalezg w duzym stopniu od symetrii uszkodzenia
wtoékien nerwowych z obu nosowych potéwek siatkdw-
ki. W rzadkich przypadkach kompresja skrzyzowania ner-
wu wzrokowego moze objawiaé sie jedynie jako $wia-
ttowstret, bez jakichkolwiek wykrywalnych zmian pery-
metrycznych [6]. Zalezno$¢ pomiedzy wielko$cig guza
przysadki a uszkodzeniem pola widzenia zostata potwier-
dzona w wielu badaniach, réwniez u chorych na akrome-
galie [4,7]. Pacjenci z wieksza objetoscig guza wykazujg
bardziej zaawansowane zmiany w polu widzenia [4,7,8].
Kan i wsp. wykazali dodatnig korelacje réwniez z $red-
nicg pionowag gruczolaka somatotropowego, nawet przy
stosunkowo matej objetosci guza [7]. Wykazano, ze wiel-
kos$¢ guza koreluje dodatnio ze stezeniem GH [4]. Nie wy-
kazano natomiast zaleznosci IGF-1 z wielko$cig gruczo-
laka i zmianami pola widzenia [4,7]. U nielicznych cho-
rych na akromegalie stwierdzono defekt pola widzenia
typowy dla ucisku masy guza na skrzyzowanie przy sto-
sunkowo matej objetosci guza i braku rozrostu nadsio-
dtowego. U niektérych chorych moga wystepowac nie-
wielkie atypowe ubytki w dolnych kwadrantach. Obser-
wacje sugerujg, ze bezposredni ucisk na skrzyzowanie
przez guzy przysadki moze by¢ tylko jednym z kilku me-
chanizméw zaangazowanych w uszkodzenie pola widze-
nia. Takze réznice w topografii i anatomii skrzyzowania,
syndrom pustego siodta, zaburzenia ukrwienia i czynni-
ki zapalne mogg odgrywac istotng role w patomechani-
zmie zmian drogi wzrokowej w przebiegu akromegalii [9].

Poszerzajgce sie skroniowe ubytki pola widzenia
w obu oczach moga zaburzy¢ fuzje sensoryczng, po-
wodowaé¢ dekompensacje forii i wywotywaé zaburzenia
widzenia do blizy. Innymi objawami ocznymi u chorych
z akromegalig sg dwojenie (w wyniku bocznego rozrostu
guza do zatoki jamistej i uszkodzenia nerwoéw gatkoru-
chowych) oraz - rzadko — oczoplas hustawkowy Madoxa.

Badanie pola widzenia nalezy przeprowadzi¢ u kaz-
dego chorego z gruczolakiem przysadki, nawet przy bra-
ku jakichkolwiek dolegliwosci okulistycznych. Kontrolne
badania perymetryczne powinny byé wykonywane sys-
tematycznie (co 1-3 miesigce lub czgs$ciej) w zaleznosci
od objawow klinicznych, wielkos$ci guza, rodzaju lecze-
nia (chirurgiczne, farmakologiczne lub radioterapia). Sta-
tyczna automatyczna perymetria komputerowa jest bar-
dziej czutg technikg w wykrywaniu wczesnych uszkodzen
pola widzenia [7], z kolei perymetria kinetyczna Gold-
manna jest cennym narzedziem do oceny obwodowego
pola widzenia u pacjentéw z obnizong ostro$cig wzro-
ku [4]. Ocena pola widzenia jest takze gtéwnym marke-
rem zmian czynnos$ciowych drogi wzrokowej po zasto-
sowanym leczeniu przyczynowym i moze by¢ pomocna
we wczesnym wykrywaniu nawrotu gruczolaka lub bra-
ku reakcji na terapie.
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Niezbednymi badaniami okulistycznymi w diagno-
styce zaburzen ocznych u chorych z akromegalig sg tak-
ze oftalmoskopowa ocena tarczy nerwu wzrokowego
(TNW), ocena grubosci warstwy widkien nerwowych
siatkowki (retinal nerve fiber layer — RNFL), z analizg po-
réownawczg grubosci RNFL pomiedzy sektorami noso-
wymi i skroniowymi za pomocg badania optycznej kohe-
rentnej tomografii (optical coherent tomography — OCT)
lub skanningowej polarymetrii laserowej (scanning /a-
ser polarimeters GDx), wreszcie ocena widzenia barw-
nego, ktérego nabyte uszkodzenie w osi czerwono-zie-
lonej jest znamiennym objawem neuropatii wzrokowe;j.

Niedowidzeniu pofowiczemu dwuskroniowemu
w przebiegu akromegalii towarzyszy zazwyczaj zbled-
niecie TNW i zmniejszenie grubosci RNFL w sektorach
nosowych. U niektérych pacjentéw z akromegaliag TNW
ma wyglad prawidtowy (stanowi to lepszy efekt progno-
styczny co do zachowania widzenia), w rzadkich przy-
padkach opisywano takze obrzek TNW [10].

Objawy zwigzane z nadmiernym
wydzielaniem hormonu wzrostu i IGF-1
oraz ich wptywem na tkanki oka

Typowym objawem akromegalii jest przerost narzg-
déw i tkanek miekkich. Dane w literaturze dotyczace
wptywu czynnikéw wzrostowych na biologie tkanek
oka u chorych z akromegalig sg skape. Przeprowadzo-
ne dotychczas badania wykazaty u chorych z akrome-
galig zwiekszong grubos$é CCT oraz zwiekszone stezenie
IGF-1 w ptynie podsiatkéwkowym oraz w cieczy wodni-
stej [11]. W badaniach na zwierzetach wykazano stymu-
lujgcy wptyw IGF-1 na produkcje macierzy zewnatrzko-
morkowej twardowki, skutkujgce zwiekszeniem oporu
i zaburzeniami odptywu cieczy wodnistej przez siatecz-
ke beleczkowania. W badaniach na szczurach potwier-
dzono takze obecno$¢ mRNA GH i immunoreaktywnych
biatek GH w siatkéwce, co moze sugerowacé, ze hormon
wzrostu dziata rowniez lokalnie — autokrynnie i parakryn-
nie [12-14]. W badaniach /n vitro wyhodowane laborato-
ryjnie komorki nabtonka barwnikowego siatkéwki wyka-
zywaty ekspresje mRNA dla receptoréw typu 1i typu 2
IGF [15].

Zaburzenia hydrodynamiki oka i podwyzszone ci$-
nienie wewnatrzgatkowe (CWG) w przebiegu akrome-
galii opisywano juz w potowie XX w. Zaobserwowano,
ze u chorych z jaskrg pierwotng otwartego oka czesciej
wystepuje zwiekszone stezenie GH w surowicy krwi.
W innych badaniach potwierdzono, ze zwiekszenie ste-
zenia GH w surowicy krwi wywotane przez podawanie
argininy zwigzane jest ze wzrostem CWG [16].

Przeprowadzone dotychczas badania wykazaty,
ze CCT jest wieksza u chorych z akromegalig niz w gru-
pie kontrolnej zdrowych oséb, a takze grupie chorych
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z nieaktywng hormonalnie postacig choroby [17]. Za-
obserwowano takze, ze CCT i CWG sg istotnie wyzsze
u chorych z gruczolakiem somatotropinowym w poréw-
naniu z chorymiz innymi gruczolakami [18]. Emrah i wsp.
w obserwacji prospektywnej wykazali znaczaco wigk-
sze wartosci CCT, CWG oraz IGF-1 we tzach u chorych
z akromegalig przed wtgczeniem leczenia i zmniejszenie
wartosci wymienionych parametréow po jego zakoncze-
niu [19]. Z kolei Polat i wsp. nie odnotowali statystycz-
nie istotnej réznicy $redniej wartos$ci CCT miedzy grupg
chorych z akromegalig a grupa kontrolng, potwierdzili
jednak znamiennie wieksze wartosci CWG w tej pierw-
szej [20]. Przypuszcza sig takze, ze u podstaw tych réznic
lezg takze zmiany wtasciwos$ci biomechanicznych i topo-
grafii rogéwki, do jakich dochodzi w przebiegu choréb
neuroendokrynnych. W jedynym opublikowanym bada-
niu z zastosowaniem u chorych z akromegalig keratogra-
fu komputerowego oraz tonometru Reicherta (ocu/ar re-
sponse analyzer — ORA), mierzacego oprocz CWG tak-
ze wiasciwosci wiskoelastyczne rogéwki (tzw. histereze),
wykazano istotng réznice we wtasciwosciach lepko-spre-
zystych i topografii rogéwki pomiedzy grupg chorych
i 0séb zdrowych [21]. Zdaniem badaczy gtéwnymi de-
terminantami zwiekszonej CCT u chorych z akromega-
lig sg wieksze stezenia GH i IGF-1, aktywno$¢é hormonal-
na choroby oraz dfuzszy czas trwania jej fazy aktywnej.
Do panelu badan okulistycznych u chorych z akromega-
lig zaleca sie szczegdtowg ocene rogéwki i pomiar CWG.

Czynniki wzrostu mogag mieé¢ rowniez bezposred-
ni wptyw na siatkéwke. Udowodniono, ze zwiekszone
stezenie IGF-1 moze prowadzi¢ do tagodnego obrze-
ku siatkéwki z powodu zwiekszenia przepuszczalnosci
drobnych naczyn. Dotychczasowe badania potwierdza-
jg zaréwno zwiekszong grubos¢ siatkéwki w obrebie do-
feczka mierzong za pomocg techniki OCT [20], jak i nie-
zmieniong — mierzong za pomocg techniki skaningowej
tomografii laserowej (HRT) [22]. Rozbieznosci wynikéw
obu badan moga wynika¢ z zastosowania réznych tech-
nik pomiarowych oraz oceny réznych warstw siatkéwki.
Nowych danych dotyczacych wptywu GH na siatkéw-
ke i naczyniowke u chorych z akromegaliag mogg dostar-
czy¢ przyszte badania z zastosowaniem technik naczy-
niowych, takich jak angio-OCT oraz angiografia fluore-
sceinowa i/lub indocyjaninowa.

Cukrzyca jest drugim, po nadci$nieniu tetniczym,
najczestszym powiktaniem metabolicznym u chorych
na akromegalie. Udziat zwigkszonego stezenia GH w roz-
woju retinopatii cukrzycowej (RC) zostat po raz pierwszy
zaobserwowany przez Poulsena w 1953 roku [23]. Autor
stwierdzit, ze usuniecie przysadki wigzato sie z zmniej-
szeniem nasilenia retinopatii cukrzycowej [23]. Od tego
czasu wptyw GH/IGF-1 na rozwdj cukrzycy byt przedmio-
tem intensywnych badan. Wedtug danych z piémiennic-
twa czestos$é wystepowania RC w akromegalii waha sie
od 2,9% [24] do 30% [25,26]. W wiekszosci przypadkow
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RC ma charakter retinopatii przedproliferacyjnej (fagod-
na lub umiarkowana) bez wspétistniejgcej zaémy cukrzy-
cowej, chociaz w literaturze opisywane sg rowniez po-
jedyncze przypadki zaawansowanej retinopatii cukrzy-
cowe;j proliferacyjnej (RCP) [27]. Ekspozycja siatkowki
na wydzielany w nadmiarze GH stymuluje wzrost wy-
twarzania miejscowych czynnikéw wzrostu, takich jak
IGF-1, VEGF (czynnik wzrostu $érodbtonka naczyniowe-
go [vascular endothelial growth factor]), ktére poprzez
dziatanie autokrynne i/lub parakrynne mogg sprzyjaé
rozwojowi cukrzycowych zmian mikronaczyniowych
[28]. Teoria ta poparta jest faktem, ze RC nie jest skore-
lowana ze stezeniami GH/IGF-1 w osoczu krwi [26]. In-
okuchi i wsp. stwierdzili kilkakrotnie zwiekszone steze-
nie IGF-1 w ciele szklistym i osoczu u chorego na akro-
megalie z ciezkg proliferacyjng retinopatig cukrzycowg
[29]. Naukowcy zasugerowali, ze nadmierne wytwarza-
nie lokalnych IGF-I lub zatamanie bariery krew—-oko (kto-
ra powoduje dyfuzje osoczowego |IGF-I do ciata szkli-
stego) moze prowadzi¢ do przyspieszenia rozwoju reti-
nopatii. Inni badacze zaobserwowali, ze IGF-1 przyspie-
sza ekspresje VEGF w niektérych liniach komérkowych
[30]. Smith i wsp. odkryli, ze leczenie inhibitorami hor-
monu wzrostu moze hamowac¢ niedokrwienie siatkdw-
ki oraz wtérng neowaskularyzacje in vivo, zaindukowang
przez VEGF [31]. Ciezkie postacie RC u chorych z akro-
megalig wigzg sie — podobnie jak w przypadku cukrzycy
pierwotnej — ze ztg kontrolg glikemii, wieloletnim prze-
biegiem, podesztym wiekiem oraz predyspozycjami ge-
netycznymi. Pacjenci z akromegalig powinni by¢ objeci
$cistg obserwacjg okulistyczng w celu wczesnego rozpo-
znania RC, ktora w rzadkich przypadkach moze sie roz-
wingé w zaawansowang PRC.

Bardzo rzadkim objawem akromegalii moze by¢ wy-
trzeszcz, spowodowany pogrubieniem migéni okorucho-
wych [32]. W literaturze opisano kilka przypadkéw wy-
trzeszczu u chorych z akromegalig i wspdfistniejaca cho-
robg Cushinga lub nadczynnoscia tarczycy w przebiegu
choroby Gravesa i Basedowa [33,34]. Dwa przypadki do-
tyczyty pacjentek, u ktérych wieloletni wytrzeszcz i nad-
mierne tzawienie byty pierwszym objawem akromega-
lii, a badanie CT oczodotow wykazato pogrubienie mig-
$ni okoruchowych, nadmiar tkanki podskdrnej powiek
oraz powiekszenie gruczotéw tzowych [35]. Wydaje sig,
ze u chorych na akromegalie uzasadnione jest przepro-
wadzenie doktadnego badania osadzenia i ruchomosci
gatek ocznych oraz oceny dwojenia i wytrzeszczu (egzo-
ftalometria), uzupetnione w trudnych przypadkach o ob-
razowanie oczodotu i badanie endokrynologiczne. Tak-
ze w patogenezie wytrzeszczu o niewyjasnionej etiolo-
gii nalezy bra¢ pod uwage rzadko wystepujacy wptyw
troficzny GH na tkanki miekkie oczodotu w przebiegu
akromegalii.

GH i IGF-1 sg czynnikami wptywajgcymi zaréw-
no na wzrost, jak i na zwigkszenie ilosci komorek
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w organizmie; potencjalnie mogg sprzyja¢ nasileniu
niekontrolowanych podziatéw i indukcji nowotworo-
wej. Potwierdzono zwigkszenie ryzyka zachorowalno-
$ci na nowotwory ztosliwe u pacjentéw z akromegalia,
z czym wigze sie zmniejszenie dfugosci zycia i zwigksze-
nie $miertelnosci. W literaturze opisano dwa przypadki
pacjentéw z akromegalig i tagodnym znamieniem mela-
nocytowym naczyniéwki, u ktérych kilka lat po leczeniu
(farmakologicznym, operacyjnym, radioterapii) doszto
do rozwoju czerniaka naczynidwki [36]. Przypuszcza sie,
ze zwiekszona dynamika tagodnych znamion naczyniéw-
ki moze byé spowodowana obecnoscig receptorow GH
i IGF-1 na melanocytach. W akromegalii opisywano row-
niez czestsze wystepowanie zwyrodnienia barwnikowe-
go siatkowki [37]. Pacjenci kwalifikowani do radioterapii
powinni przej$¢ doktadng oceneg okulistyczng pod ka-
tem wystepowania znamienia naczyniowki i oceny ryzy-
ka ewentualnego wtdérnego zeztosliwienia zmiany.

Podsumowanie

Oprocz objawoéw okulistycznych zwigzanych z efektem
masy, akromegalia moze indukowa¢ wiele istotnych po-
wiktan ocznych, czesto niedocenianych w codziennej
praktyce lekarskiej. W diagnostyce okulistycznej poza
podstawowym badaniem okulistycznym i oceng pola wi-
dzenia zalecane sg takze badania wtasciwosci biomecha-
nicznych rogéwki, hydrodynamiki oka i pomiary morfo-
logiczne siatkéwki. Dtugoterminowa obserwacja okuli-
styczna moze by¢ pomocna we wczesnym wykrywaniu
nawrotu gruczolaka lub przy braku reakcji na zastoso-
wana terapie.
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