PRACE ORYGINALNE/ ORIGINAL PAPERS

’Q‘ Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology
Tom/Volume 58; Numer/Number 5/2007
ISSN 0423-104X

Pegvisomant — antagonista receptora hormonu wzrostu
w leczeniu akromegalii

Pegvisomant — growth hormone receptor antagonist
in the treatment of acromegaly

Wojciech Zgliczynski, Piotr Zdunowski

Klinika Endokrynologii Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa

Streszczenie

Wstep: Pegvisomant, zmodyfikowany genetycznie oraz chemicznie analog hormonu wzrostu (GH, growth hormone) jest
antagonistg receptora hormonu wzrostu. Stanowi nowa alternatywe w farmakologicznym leczeniu akromegalii. Mecha-
nizm jego dzialania polega na kompetycyjnym blokowaniu wplywu endogennego hormonu wzrostu. W niniejszej pracy
przedstawiono pierwsze w Polsce doswiadczenia z zastosowania pegvisomantu w leczeniu akromegalii.

Celem pracy byla ocena skutecznosci pegvisomantu u chorych z czynng akromegalig po niedoszczetnej operacji gruczolaka
przysadki, leczonych nieskutecznie oktreotydem LAR (OCTR-LAR) — analogiem somatostatyny o przedluzonym dzianiu.
Material i metody: Material stanowilo 10 chorych (6 mezczyzn i 4 kobiety) w wieku 2448 lat z czynng akromegalig,
wybranych sposréd grupy 27 pacjentéw po niedoszczetnej operacji gruczolaka przysadki, u ktérych oktreotyd LAR niedo-
statecznie kontrolowat przebieg choroby.

Do grupy otrzymujacej pegvisomant (PEG) zakwalifikowano 5 chorych ze wspétwystepujacymi zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej. Do grupy kontrolnej otrzymujacej oktreotyd LAR (OCTR-LAR) wybrano 5 pacjentéw, odpowiadaja-
cych pod wzgledem: plci, wieku, dotychczasowego leczenia, stezenia IGF-1 i GH. Pacjenci z grupy PEG przez okres
12 tygodni otrzymywali pegvisomant w dawce 10 mg/d, przez nastepne 8 tygodni pegvisomant tacznie z oktreotydem
LAR 30 mg co 4 tygodnie, a na koniec badania sam oktreotyd LAR w niezmienionej dawce. Pacjenci z grupy OCTR-LAR
przez caly ten okres otrzymywali oktreotyd LAR 30 mg co 4 tygodnie. Skutecznoé¢ leczenia oceniano w oparciu o badanie
kliniczne oraz stezenia IGF-1, glukozy i hemoglobiny glikowanej (HbA, ).

Wyniki: Pegvisomant juz w pierwszym tygodniu leczenia spowodowal u wszystkich szybki spadek stezenia IGF-1
— o $rednio 40,5% (z 1270 + 229 do 759 + 223 ng/ml; p = 0,04) juz w pierwszym tygodniu leczenia. Dalsze stosowanie
pegvisomantu poprawialo jego skutecznos¢. Po 12 tygodniach stezenia IGF-1 byly istotnie nizsze w poréwnaniu z wartos-
ciami wyjéciowymi, jak réwniez w stosunku do grupy kontrolnej (604 vs. 1270 p < 0,02 oraz 604 vs. 1330 p < 0,02). W trakcie
leczenia pegvisomantem zanotowano znacza poprawe parametréw wyréwnania cukrzycy: spadek glikemii na czczo, spa-
dek stezenia HbA, oraz zmniejszenie zapotrzebowania na insuling. Nie zanotowano dziataii niepozadanych.

Whioski: Pegvisomant — antagonista receptora GH skutecznie obniza stezenie IGF-1 i prowadzi do poprawy klinicznej
u chorych z akromegalia po niedoszczetnej operacji gruczolaka przysadki, leczonych nieskutecznie analogami somatostaty-
ny. Istotnie poprawia tez przebieg zaburzen gospodarki weglowodanowej. Powinien by¢ szczegdlnie zalecany u chorych
z nieskutecznie dotychczas leczong akromegalig i z czynng cukrzyca.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (5): 408—416)
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Abstract

Introduction: Pegvisomant, growth hormone (GH) antagonist is a new perspective in the treatment of acromegaly. Pegvi-
somant interferes with GH action by competitive binding to receptor and blocking signal transduction. We present first
experiences with treatment acromegaly with pegvisomant in Poland.

Aim of the study was to assess pegvisomant efficacy in treatment patients with persistent acromegaly after transspheno-
ideal surgery and unsatisfactory disease control with somatostatin analogue octreotide (OCTR).

Material and methods: Material consisted of 10 patients (6 M, 4 F) aged 24-48 with active acromegaly, after neurosurgery,
in which OCTR was ineffective in disease control. Patients with glucose metabolism disturbances were assigned to group
receiving PEG. Controls were matched for age, sex, disease history, GH and IGF-1 levels. Patients received pegvisomant
throughout 12 weeks, then combined therapy with PEG and OCTR-LAR was started for 8 weeks and then OCTR-LAR
alone was given for next 8 weeks. Controls were medicated with OCTR-LAR 30 mg each 4 weeks during study. Clinical
symptoms and IGF-1 level, fasting glucose and HbAlc was measured to assess treatment efficacy.

Results: Pegvisomant reduced IGF-1 after first week of therapy from 1270 = 229 to 759 + 223 (40%, p < 0.04). Prolonged
therapy led to further IGF-1 decrease. After 12 weeks of treatment IGF-1 was significantly lower in comparison to initial as
well as to controls (604 1 g/l vs. 1270 and 1330, respectively, p < 0.02). Combined therapy with PEG and OCTR-LAR was not
superior to PEG alone.

During treatment with pegvisomant improvement of glucose metabolism was seen, as well as decrease in insulin doses
required. No adverse events was recorded.

Conclusions: Pegvisomant — GH receptor antagonist — effectively lowers IGF-1 concentration and improves disease
control in patients with acromegaly after unsuccessful surgery and with octreotide unresponsiveness. Significantly impro-
ves glucose metabolism. Pegvisomat is indicated in patients with active acromegaly after standard treatment failure, espe-

cially in cases of coexistent diabetes mellitus.

Key words: acromegaly, pegvisomant, diabetes

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (5): 408—416)

Wstep

Nadmierne wydzielanie hormonu wzrostu (GH, growth
hormone), klinicznie ujawniajace sie jako akromegalia,
prowadzi do licznych i ciezkich powikian ogélnoustro-
jowych. Najczestsza przyczyna zwiekszonej Smiertel-
nosci chorych z akromegalig sa powiklania ze strony
ukladu sercowo-naczyniowego [1]. Dodatkowo, pacjen-
ci obcigzeni sg stale postepujacymi zmianami zwyrod-
nieniowo-wytwoérczymi ukladu kostno-stawowego,
zaburzeniami oddychania z zespolem obturacyjnego
bezdechu w czasie snu, neuropatiami z zespolem cie-
$ni nadgarstka. Prowadzi to do istotnego pogorszenia
jakosci zycia. Prospektywne obserwacje potwierdzaja
2,5-krotnie wiekszg $miertelno$¢ i Srednio o 10 lat krét-
szy okres przezycia chorych z czynng akromegalig [1, 2].

Wiadomo, ze normalizacja GH i insulinopodobne-
go czynnika wzrostu 1 (IGF-1), bez wzgledu na zasto-
sowang metode leczenia, zmniejsza umieralnosé¢ cho-
rych z akromegalia do poziomu populacji zdrowych
oraz zmniejsza czesto$¢ wystepowania innych powi-
ktan, prowadzac do poprawy jakosci Zzycia.

Aktualnie zalecany w Polsce algorytm postepowa-
nia w akromegalii precyzuje i ujednolica zasady poste-
powania w przypadku rozpoznania akromegalii [3, 4].
Podstawowa metoda leczenia jest przezklinowa, selek-
tywna resekcja guza przysadki — najczestszej przyczy-
ny akromegalii. Niestety, ze wzgledu na wcigz sp6z-
niong wykrywalno$¢ choroby, pacjenci trafiaja do oérod-

kéw wyspecjalizowanych w leczeniu akromegalii dopie-
ro po wielu latach trwania procesu chorobowego. Wte-
dy gruczolak przysadki wykazuje juz znaczne rozmiary
iekspansje pozasiodlowa, a wieloletni przebieg choroby
prowadzi do licznych powiklan pogarszajacych rokowa-
nie. Pewna nadzieje na poprawe skutecznosci leczenia
neurochirurgicznego wigze si¢ z zaleceniem przedope-
racyjnego stosowania analogéw somatostatyny, ktére
u okolo polowy chorych zmniejszaja guz przysadki,
a u okoto 3/4 leczonych prowadza do poprawy klinicz-
nej i lepszego rokowania powodzenia operacji [5-7].
Mimo to skutecznos¢ leczenia operacyjnego siega oko-
to 68% [8]. Przetrwaly proces chorobowy w przypadku
nieskutecznej operacji prowadzi do dalszego pogtebie-
nia sie niekorzystnych zmian zwigzanych z nadmiarem
GH, a w efekcie do zwiekszonej §miertelnosci. Zastoso-
wanie w takich przypadkach analogéw somatostatyny
pozwala uzyska¢ u wiekszosci chorych poprawe kli-
niczna, a u 40-60% pacjentéw normalizacje GH i IGF-1
— biochemicznych wykltadnikéw aktywnosci choroby [9].
Oznacza to, ze pozostala grupa chorych w dalszym cia-
gu narazona jest na rozwdéj powiklan zwigzanych
z nadmiarem GH. W tej sytuacji warto$ciowa alterna-
tywa staje sie zastosowanie antagonisty receptora GH
— pegvisomantu. Preparat ten, bedacy pochodng hor-
monu wzrostu, blokuje receptor GH, prowadzac do za-
hamowania produkgji bialek zaleznych od GH [10]
i zniesienia biologicznych efektéw jego nadmiaru. Efek-
tem zastosowania pegvisomantu jest obnizenie steze-
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Rycina 1. Schemat protokolu badania
Figure 1. Study protocol

nia IGF-1 oraz poprawa w zakresie wiekszosci klinicz-
nych objawéw akromegalii [11]. Leczenie nie wplywa
jednak na rozmiary guza przysadki i wydzielanie GH
— przyczyne akromegalii.

Cel pracy

Celem pracy byla ocena skutecznosci pegvisomantu
u chorych z akromegalia po niedoszczetnej operacji gru-
czolaka przysadki, leczonych nieskutecznie analogiem
somatostatyny.

Materiat i metody

Materiat stanowito 10 chorych (6 mezczyzn i 4 kobiety)
w wieku 2448 lat (Srednio 38,1 + 8,5) z czynna akro-
megaliag wybranych sposréd grupy 27 pacjentéw po nie-
doszczetnej operacji gruczolaka przysadki, u ktérych
analog somatostatyny o przedtuzonym dzialaniu nie-
dostatecznie kontrolowal przebieg choroby.

Potwierdzeniem utrzymujacego sie czynnego pro-
cesu akromegalii bylo wykazanie braku hamowania GH
ponizej 1 ug/l po doustnym podaniu 75 g glukozy
(OGTT) oraz podwyzszonego stezenia IGF-1 wzgledem
normy dla plci i wieku. U chorych z potwierdzona
wczesniej cukrzyca nie wykonywano OGTT, a rozpo-
znanie oparto na wykazaniu podwyzszonego srednie-
go stezenia GH powyzej 2,5 ug/l uzyskanego z trzech
kolejnych pomiaréw. Jako brak skutecznosci leczenia
analogiem somatostatyny o przedluzonym dzialaniu
przyjeto brak obnizenia stezenia GH ponizej 2,5 ug/l
oraz brak normalizacji IGF-1 wzgledem normy dla plci
i wieku po co najmniej 3-miesigcznym stosowaniu
oktreotydu LAR w dawce 30 mg i.m. co 4 tygodnie [11].

Kazdy z zakwalifikowanych do badania pacjentéw
mial prawidlowe pole widzenia okreslane za pomoca
perymetrii komputerowej.

U wszystkich wykazano réwniez za pomocg bada-
nia MR obecno$¢ nieprawidlowej tkanki odpowiadaja-
cej gruczolakowi przysadki, zlokalizowanej $rédsiodto-
wo, w zatokach: jamistych lub klinowej, w odlegtosci
co najmniej 5 mm od skrzyzowania wzrokowego. Wszy-
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scy badani z powodu pooperacyjnej niedoczynnosci
przysadki przyjmowali substytucyjne dawki hydrocor-
tisonu, L-tyroksyny, mezczyzni — testosteronu, a ko-
biety — estrogenéw z progestagenami. Szesciu chorych
z powodu zaburzen gospodarki weglowodanowej le-
czonych bylo insuling lub doustnymi preparatami hi-
poglikemizujacymi. Schemat badania przedstawiono na
rycinie 1.

Do grupy otrzymujacej pegvisomant (PEG) zakwali-
fikowano 5 chorych ze wspétwystepujacymi zaburzenia-
mi gospodarki weglowodanowej. Do grupy kontrolnej
otrzymujacej oktreotyd LAR (Sandostatin LAR®, Novar-
tis) — OCTR-LAR wybrano 5 pacjentéw, odpowiadaja-
cych pod wzgledem: plci, wieku, dotychczasowego le-
czenia, stezenia IGF-11 GH. Pacjenci z grupy PEG przez
okres 12 tygodni otrzymywali pegvisomant w dawce
10 mg/d, przez nastepne 8 tygodni pegvisomant Iacznie
z oktreotydem LAR 30 mg co 4 tygodnie i na koniec ba-
dania sam oktreotyd w niezmienionej dawce. Pacjenci
z grupy OCTR-LAR przez caly ten okres otrzymywali
oktreotyd LAR 30 mg co 4 tygodnie. Skutecznos¢ lecze-
nia oceniano na podstawie badania klinicznego oraz ste-
zenia IGF-], glukozy i hemoglobiny glikowanej (HbA ).

U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem lecze-
nia oraz po 12, 20 i 28 tygodniach przeprowadzono ba-
danie kliniczne, okreslono stezenie IGF-1 oraz glukozy
na czczo. Stezenie hemoglobiny glikowanej oceniano
przed oraz po 12 tygodniach leczenia. Dodatkowo,
u wszystkich po 20 tygodniach leczenia wykonano po-
nownie badanie pola widzenia.

Sposob wdrozenie leczenia pegvisomantem

i szkolenie pacjentow

Pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia pegvisoman-
tem przyjmowano do kliniki w celu wlgczenia leku
w warunkach szpitalnych. W pierwszym dniu hospita-
lizacji, po wykonaniu wymienionych wcze$niej badan,
pegvisomant podawano w dawce inicjujacej 80 mg s.c.
Lek rozpuszczano w polowie przewidzianej dla prze-
wleklej terapii objetosci rozpuszczalnika (20 mg/ml)
i wstrzykiwano podskérnie w okolice boczng lewa brzu-
cha. W nastepne dni lek podawano w stalej dawce
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10 mg s.c. naprzemiennie w obie boczne okolice brzu-
cha. Pacjentéw podczas pobytu w klinice przeszkolo-
no z zasad przechowywania, przygotowania i podawa-
nia leku. Przed wypisaniem ze szpitala kazdy pacjent
pod kontrola lekarza prawidiowo wykonal co najmniej
2 wstrzykniecia pegvisomantu. W okresie badania nie
modyfikowano dawek przyjmowanych wczesniej le-
koéw, z wyjatkiem insuliny i doustnych lekéw hipogli-
kemizujacych. Leczenie cukrzycy modyfikowano na
podstawie wykonywanych przez pacjentéw i notowa-
nych w dzienniczkach domowych pomiaréw glikemii.

Kazdy z leczonych zostal poinformowany o celu
i sposobie badania oraz wyrazil pisemna zgode.

W obliczeniach statystycznych wykorzystano pakiet
oprogramowania Statistica 6.0. Ocene réznic pomiedzy
grupami przeprowadzono z zastosowaniem analizy
nieparametrycznej Kolmogorova-Smirnowa, a w obre-
bie grupy — Wilcoxona. Wyniki przedstawiono jako
§rednie + odchylenie standardowe.

Wyniki

Przebieg choroby i leczenia

U wszystkich badanych akromegalie rozpoznano na
podstawie ogdlnie przyjetych kryteriéw [3, 4, 11]. Na
podstawie badan obrazowych u wszystkich wykazano
obecnos$¢ makrogruczolaka i po wstepnym leczeniu
analogiem somatostatyny o przediuzonym dzialaniu
(oktreotyd LAR 20 mg i.m. co 4 tyg. przez okres 3—
-6 mies.) poddano przezklinowej operacji guza. Cho-
rych operowal ten sam chirurg w jednym osrodku (dr
med. G. Zielinski, Klinika Neurochirurgii WIM w War-
szawie). W jednym przypadku zabieg przeprowadzo-
no 3-krotnie, a w dwbéch 2-krotnie. Wszyscy pacjenci
z powodu pooperacyjnej, wtérnej niedoczynnosci tar-
czycy, nadnerczy i gonad otrzymywali pelng substy-
tucje hormonalng. Po nieskutecznym leczeniu neuro-
chirurgicznym i potwierdzeniu czynnego procesu
akromegalii, zgodnie z przyjetym standardem, pacjen-
ci otrzymywali analog somatostatyny o przediuzonym
dziataniu. Mimo zastosowania maksymalnej dawki
leku (30 mg oktreotydu LAR co 4 tyg. i.m.) przez co
najmniej 3 miesigce, nie uzyskano zadowalajacej kon-
troli choroby. W nastepnym etapie, przed wdrozeniem
leczenia pegvisomantem lub oktreotydem LAR w du-
zej dawce na okres 8 tygodni odstawiono dotychcza-
sowe leczenie.

Grupa otrzymujaca pegvisomant oraz grupa kon-
trolna (OCTR-LAR) nie r6znity si¢ pod wzgledem plci,
wieku, czasu trwania choroby, wielkoéci guza przysadki
ani wyjsciowego stezenia IGF-1 ($rednio 1270 =+
+ 229 ug/ml vs. 1382 = 175 ug/ml). Podstawowe dane
demograficzne poddanych badaniu oraz przebieg le-
czenia zestawiono w tabeli L.

Wplyw leczenia na objawy kliniczne akromegalii
U wszystkich 5 pacjentéw podanie pegvisomantu pro-
wadzilo do poprawy klinicznej wyrazonej w zmniej-
szeniu dolegliwosci bélowych ze strony ukladu kost-
no-stawowego, zmniejszeniu b6léw glowy oraz zmniej-
szeniu obrzmienia tkanek miekkich. W poréwnywal-
nej grupie 5 leczonych wylacznie oktreotydem LAR
uzyskano jedynie zmniejszenie nasilenia bolow gltowy.
Trzech pacjentéw otrzymujacych pegvisomant ocenia-
o swoje samopoczucie w trakcie leczenia jako ,zdecy-
dowang poprawe”, a dwoch jako ,poprawe”. Natomiast
chorzy otrzymujacy wylacznie oktreotyd LAR okresla-
li swoje samopoczucie jako ,poprawe” w 2 przypad-
kach, ,bez zmian” w kolejnych 2, a ,pogorszenie”
w jednym.

W trakcie leczenia pegvisomantem nie zanotowano
objaw6w niepozadanych ani istotnej nietolerancji miej-
scowej. Jedynie u jednej pacjentki doszlo do miejsco-
wego, nieznacznego i przejSciowego obrzeku powlok
brzucha — co powigzano ze wstrzykiwaniem pegviso-
mantu.

Zastosowanie OCTR-LAR spowodowalo u 3 z 5
pacjentéw luzne stolce, ktére ustapily po kolejnych
dawkach leku, nie zanotowano powaznych objawéw
niepozadanych ani nietolerancji miejscowe;.

Wptyw leczenia na steZenie IGF-1

Pegvisomant juz po tygodniu u wszystkich leczonych
spowodowal obnizenie stezenia IGF-1 (ryc. 3). Dalszy
spadek stezenia IGF-1, w kolejnych tygodniach stosowa-
nia niezmienionej dawki pegvisomantu, wskazywal na
wzrastajaca z czasem skutecznos¢ tego leczenia (ryc. 3).
Pegvisomant po 12 tygodniach terapii u 5 chorych
z oporna na leczenia analogami somatostatyny akrome-
galig istotnie obnizyl $rednie stezenie IGF-1 z 1270 =
+ 175 ug/l do 604 + 180 ug/l (p < 0,02). Dodatkowe
wlaczenie pacjentom otrzymujacym pegvisomant
oktreotydu LAR nie spowodowalo dalszego spadku ste-
zenia IGF-1. Utrzymywala sie jednak istotna réznica
w $rednim stezeniu IGF-1 pomiedzy grupa otrzymujaca
leczenie skojarzone a pacjentami leczonymi jedynie
oktreotydem LAR (608 + 133 ug/l vs. 1335 + 133 ug/l;
p < 0,02). Zakoficzenie leczenia pegvisomantem, mimo
stalego stosowania oktreotydu LAR, spowodowato
gwaltowny wzrost Sredniego stezenia IGF-1 (z 608 =
133 ug/l do 1206 + 99 ug/l, p < 0,05), ktére powrdcito do
wartosci poréwnywalnych z wyjsciowymi (tab. I, ryc. 21 3).

Wptyw leczenia na gospodarke weglowodanowg

i przebieg cukrzycy

Zgodnie z zalozeniami badania, do grupy leczonej
pegvisomantem zakwalifikowano gléwnie chorych
z cukrzycg. Trzech z nich otrzymywalo insuling i ewen-
tualnie dodatkowo metformine, pozostali metformine
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Tabela I

Dane demograficzne chorych z akromegaliq i przebieg jej leczenia ze szczegotowymi steZeniami GH (ug/l) i IGF-1 ug/1): wyniki
oznaczeri hormonalnych przy ustaleniu rozpoznania akromegalii; po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym; w trakcie co
najmniej 18-tygodniowego stosowania oktreotydu LAR (tydz. -8), — oraz w kolejnych punktach badania — po okresie
8-tygodni przerwy w leczeniu oktreotydem LAR (tydz. 0); w grupie 5 pacjentow otrzymujgcych pegvisomant (nr 1-5) — po
12 tygodniach stosowania pegvisomantu (tydz. 12.); nastepnie po 8 tygodniach leczenia skojarzonego pegvisomant + oktreotyd
LAR (tydz. 20.); oraz po 8 tygodniach leczenia wylgcznie analogiem somatostatyny (tydz. 28.). Stezenia GH i IGF-1 u pozostatych
5 pacjentow (nr 6-10) otrzymujgcych wytgcznie oktreotyd LAR w odpowiadajgcych przedziatach czasowych

Table I

Demographic data of patients with acromegaly, GH and IGF-1 concentrations (#g/ml) on diagnosis, after unsuccessful surgery,
on octreotide treatment and during presented study: after 8 weeks cessation of octreotide, after 12 weeks of pegvisomant
treatment (1-5), during combined therapy with pegvisomant and octreotide LAR (week 20), after 8 weeks of octreotide LAR
alone (week 28); and in group receiving octreotide — on parallel time points

Tydz. -8 Tydz. 0 Tydz. 12 Tydz. 20 Tydz. 28
Nr NN Wiek, Przed Leczenie Po W trakcie Przerwa PEG PEG + OCTR-LAR
pteé operacjg operacyjne  operacji OCTR-LAR  w OCTR-LAR OCTR-LAR
GH IGF GH IGF-1 GH |IGF-1 GH |IGF-1 IGF-1 IGF-1 GH IGF-1
1 MG 272 64 1432 OPRx2 50 1104 47,0 968 64 1180 840 738 50 1220
2 RF 48 ¢ 54 1480 OPRx2 99 1143 86 980 84 1015 406 390 7,7 1050
3 AJ 38 50 1770 OPR 50 1740 150 1210 6,3 1610 615 590 7,1 1320
4 SW 245 64 1530 OPRx2 195 1224 134 1048 121 1375 520 670 9,2 1200
5 MM 364 52 1460 OPRx3 35 945 330 927 372 1170 640 652 29 1240
OCTR-LAR
6 BB 31¢ 64 1447 OPR 50 1324 41,0 1130 42 1245 1540 1480 37 1540
7 LG 45 ¢ 32 1375 OPRx2 6,0 960 54 885 85 1150 1085 1120 6,4 1120
8 WP 425 160* 1630 OPR 160* 1660 160* 1570 160* 1560 1287 1325 100 1190

9 WS 42 160 1450 OPR 31 1270 165 1210 21 1470 1270 1360 152 1270
10 CS 48 5 64 1540 OPR 21 1348 101 1324 129 1485 1470 1390 10,3 1470

*Wartosé przyblizona — powyzej krzywej kalibracji

Srednie stezenia IGF-1 w punktach badania
2000
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1600 « P<005
1400

— 1200+
2 1000 O $rednia (+ SD) grupa OCTR
[ Srednia (+ SD) grupa PEG
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800
600
400 4
200

rozp. pooper. SsLAR Tydz.0 Tydz 12. Tydz 20. Tydz. 28.
Okres badania

Rycina 2. Srednie stezenia IGF-1w grupie 5 chorych z akromegalig zakwalifikowanych do leczenia pegvisomantem — PEG oraz u 5 pacjentdw
z grupy kontrolnej — leczonych jedynie oktreotydem LAR — OCTR. Przedstawiono wyniki z okresu rozpoznania choroby (rozp.), po
nieskutecznej operacji guza przysadki (po oper.), w trakcie co najmniej 3-miesigcznego leczenia oktreotydem LAR (SSLAR), po 8 tygodniach
od odstawienia oktreotydu LAR (tydz. 0); po 12 tygodniach leczenia PEG vs. OCTR-LAR (tydz. 12.); po 8 tygodniach leczenia PEG
fgcznie z OCTR-LAR vs. wylgcznie OCTR-LAR (tydz. 20.); oraz po 8 tygodniach zastosowania OCTR-LAR w obu grupach (tydz. 28.)

Figure 2. Mean IGF-1 concentrations n group of 5 patients receiving pegvisomant (full boxes) and in controls (dashed). Results at
diagnosis, after unsuccessful surgery, during OCTR-LAR therapy, after OCTR-LAR cessation for 8 weeks and after 12 weeks of
peguisomant alone, after 8 weeks of combined therapy and after OCTR-LAR alone vs. controls receiving OCTR-LAR throughout entire
study
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Stezenie IGF-1 w kolejnych tygodniach badania

2000 1 —e— Otrzymujacy PEG = OCTR-LAR
----- o Otrzymujgcy OCTR-LAR
1500
)
= 1000 1
e
Q
500 A
OCTR-LAR 30 mg/m-c
0 Pegvisomant (PEG) 10 mg/d OCTRAARSOmo/me ____________ 1
0 4 8 12 20 28
Tygodnie badania

Rycina 3. Stezenia IGF-1 u 5 chorych z akromegalig leczonych
przez pierwsze 12 tygodni pegvisomantem; nastepnie migdzy 12.
a 20. tygodniem pegvisomantem lgcznie z oktreotydem LAR
i migdzy 20. a 28. tygodniem samym oktreotydem LAR (grupa
PEG — linie ciggle); oraz u 5 chorych leczonych wylgcznie
oktreotydem LAR (grupa OCTR-LAR — linia przerywana)

Figure 3. IGF-1 concentrations In group of 5 patients receiving
peguisomant for 12 weeks and then combined therapy for 8 weeks
and octreotide alone for 8 weeks (full lines) and receiving OCTR-
LAR (dashed) in parallel time points

Tabela I1

i akarboze lub sama metformine. W grupie otrzymuja-
cych sam OCTR-LAR tylko w jednym przypadku sto-
sowano metformine (tab. II).

W ciggu 12 tygodni leczenia pegvisomantem suma-
ryczng dobowa dawke insuliny zmniejszono $rednio
0 30%. Istotng poprawe kontroli cukrzycy zaobserwo-
wano w odniesieniu do glikemii na czczo (tab. II). Po-
prawie ulegly stezenia hemoglobiny glikowanej HbA ,
zmniejszajac sie ze $rednio 8,8 = 3,6% do 7,0 = 1,6%.
Mimo wyraZnej tendencji do obnizenia, spadek ten nie
osiggnal jednak zalozonego poziomu istotnosci staty-
stycznej (tab. II).

Dyskusja

Prezentowane wyniki sa pierwsza w Polsce analizg sku-
tecznosci leczenia pegvisomantem — antagonista hor-
monu wzrostu, w przypadkach akromegalii opornej na
analogi somatostatyny. Dane dotyczace zastosowania
pegvisomantu pojawialy sie w literaturze swiatowej od
kilku lat [10, 11, 14, 15]. Propozycje zastosowania tego
leczenia uwzgledniono juz w 2002 roku w miedzynaro-
dowym konsensusie dotyczacym wytycznych postepo-
wania w akromegalii [13]. Do tej pory pegvisomant nie
byt stosowany w Polsce i nie znalazl sie w krajowych
zaleceniach oraz standardach leczenia akromegalii [3, 4].

Obnizenie stezenia IGF-1 wyrazone w procentach w 12. tygodniu badania oraz parametry gospodarki weglowodanowej,
stosowane leki hipoglikemizujgce i ich dawki (met — metformina, ins — insulina, akarb — akarboza) u chorych z akromegaliq:
przypadki 1-5 — grupa PEG — leczeni pegvisomantem (12. tydz.), pegvisomantem fqcznie z oktreotydem — LAR (20. tydz.)
i samym oktreotydem LAR (28. tydz.) oraz u pacjentow leczonych wylqcznie oktreotydem LAR (przypadki 6-10) — grupa

OCTR-LAR w odpowiadajgcych punktach badania
Table II

Decrease of IGF-1 level in % at 12 week of the study and parameters of glucose metabolism (fasting glucose and HbA, ) and
hypoglycaemic medication initially and after 12 weeks in group receiving pegvisomant (1-5) and controls

Nr Procentowy spadek Glikemia na czczo

Hemoglobina Stosowane

stezenia IGF-1 w 12. tyg. [mg/di] glikowana (%) leki hipoglikemizujace
Tydz. 0 Tydz. 12. Tydz. 20. Tydz. 28. Tydz. 0 Tydz. 12. Tydz. 0 Tydz. 12.
1 18% 104,5 100 124 123 14,2 8,9 ins 90 j/d ins 74 j/d
55% 118 83 95 125 6,3 59 ins 46 j/d ins 32 j/d
38% 126,3 97 92 113 8,6 1,2 ins 30 j/d ins 26 j/d
met 1,0 g/d met 1,0 g/d
4 45% 90 93 85 86 4,9 48 met 0,75 g/d met 0,75 g/d
5 46% 168 103 84 116 9,8 8,1 met 1,5 g/d met 1,5 g/d
akarb 300 mg/d akarb 150 mg/d
6 —24% 96 - 91 102 5,8 59 - -
7 13% 82 97 80 104 54 5.8 - -
8 18% 112 104 97 108 5,6 5,7 - -
9 14% 101 96 106 76 5,9 5,5 - -
10 1% 98 112 83 88 6,2 6,4 met 1,5 g/d met 1,5 g/d
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Pegvisomant, zgodnie z miedzynarodowymi wy-
tycznymii wskazaniami rejestracyjnymi, zaleca sie jako
lek drugiego rzutu w przypadku nieskutecznosci leczenia
operacyjnego gruczolaka przysadki wydzielajacego
GH, przy braku dostatecznej kontroli przebiegu akro-
megalii podczas stosowania analogéw somatostatyny
[13, 15]. Tak wiec, wskazania do zastosowania pegviso-
mantu oraz jego dostepno$¢ sa znacznie ograniczone.
W wiekszosci osrodkéw zdarzajg sie pojedyncze przy-
padki chorych z akromegalia, po kilkakrotnej niedo-
szczetnej operacji gruczolaka przysadki, u ktérych kon-
wencjonalne, przewlekle leczenie analogami somato-
statyny o przedluzonym dziataniu niedostatecznie kon-
troluje przebieg choroby. Sa to pacjenci zagrozeni
przedwczesnym zgonem, gléwnie z powodu powikltan
sercowo-naczyniowych, a jakos¢ ich zycia jest znacz-
nie uposledzona. W osrodku aktualnie znajduje sie
27 podobnych chorych. Sa to pacjenci z reguly z akro-
megalig rozpoznana p6zno, z duzymi guzami przysad-
ki, zlicznymi juz powiklaniami choroby. Zgodnie z wy-
pracowanym wcze$niej algorytmem [3, 4, 13], wszyst-
kich przygotowywano do leczenia neurochirurgiczne-
go analogami somatostatyny o przedluzonym
dziataniu. Po niedoszczetnej, czasami kilkakrotnej ope-
racji leczenie oktreotydem LAR bylo niezadowalajace
w zakresie normalizacji stezenn GH i IGF-1 oraz popra-
wy klinicznej.

Dotychczasowy algorytm zalecal w takich przypad-
kach jako leczenie ostatniego rzutu — radioterapie.
Jednak liczne doswiadczenia dotyczace niskiej skutecz-
nosci radioterapii [17], duze ryzyko zwigzanych z nig
powikiani, do $miertelnych wlacznie [18], jak réwniez
powszechne uznanie radioterapii za czynnik zwieksza-
jacy $miertelno$¢ w akromegalii [17] przemawiajq za
ograniczeniem tej formy terapii. W tej sytuacji zastoso-
wanie antagonisty receptora hormonu wzrostu wyda-
je sie by¢ postepowaniem z wyboru. Wyniki licznych
badan klinicznych wskazuja na wysoka skuteczno$é
tego leczenia w zakresie obnizenia stezenia IGF-1 oraz
zmniejszenia klinicznych objawéw akromegalii [15].
Prezentowana praca potwierdza mozliwo$¢ uzyskania
szybkiego obnizenia stezenia IGF-1 i zmniejszenia ob-
jawow klinicznych przy zastosowaniu juz wstepnych
dawek pegvisomantu. Dobry efekt leczenia, réwniez
u pacjentéw z opornoscia na standardowo stosowane
analogi somatostatyny, wigze sie z calkowicie odreb-
nym mechanizmem dzialania pegvisomantu. W oma-
wianym badaniu skuteczno$é pegvisomantu potwier-
dzono na podstawie analizy objaw6w klinicznych oraz
stezeft IGF-1 w poréwnaniu z réwnolegle obserwowang
grupa kontrolna z analogicznym przebiegiem choroby
i podobna opornoscia na oktreotyd LAR.

Dodatkowym elementem przemawiajacym za wia-
czeniem na odpowiednim etapie pegvisomantu do al-
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gorytmu postepowania terapeutycznego w akromegalii
jest jego korzystny wplyw na gospodarke weglowoda-
nowa. Mechanizm pozytywnego wplywu pegvisoman-
tu na przebieg zaburzen gospodarki weglowodanowej
w akromegalii wyplywa nie tylko z wiasciwosci leku do
antagonizowania dziatania endogennego hormonu wzro-
stu, ale rowniez wigze sie z obnizeniem stezenia IGF-1, co
sprzyja zwiekszeniu insulinowrazliwosci. Zahamowane
jest rowniez diabetogenne dziatanie hormonu wzrostu
ijego bezposredni wplyw na glukoneogeneze [19]. Do-
datkowo, zastosowanie pegvisomantu wigze sie zazwy-
czaj z odstawieniem analogu somatostatyny, ktéra zmniej-
sza wydzielanie insuliny. Na stan gospodarki weglowo-
danowej w omawianej grupie ma wplyw z jednej strony
prodiabetogenne dzialanie niezahamowanego wydziela-
nia GH i IGF-1, a z drugiej — hamowanie wydzielania
insuliny przez analogi somatostatyny.

Zastosowanie pegvisomantu w grupie chorych
zakromegalia i cukrzyca spowodowalo u nich zmniejsze-
nie zapotrzebowania na egzogenna insuline — w ciagu
12 tygodni o okolo 30%. Stanowi to istotng przestanke do
sformulowania dodatkowego zalecenia stosowania pegvi-
somantu w akromegalii przebiegajacej z cukrzycg. Cho-
ciaz obserwowane w grupie leczonych pegvisomantem
obnizenie stezenia hemoglobiny glikowanej nie osiagne-
to poziomu istotnodci statystycznej ze wzgledu na mata
grupe pacjentéw i relatywnie krétki okres obserwacji
— bylo jednak efektem korzystnym tej formy terapii.

Podsumowanie

Prezentowane pierwsze w Polsce doswiadczenia ze sto-
sowaniem pegvisomantu — antagonisty receptora GH
— w akromegalii jednoznacznie potwierdzaja jego miej-
sce w algorytmie postepowania terapeutycznego w tej
chorobie. Zgodnie z proponowanym schematem (ryc. 4)
zastosowanie u chorych z akromegalig nieskutecznie
leczonych analogami somatostatyny pegvisomantu
W najmniejszej zalecanej dawce (10 mg/d) juz po tygo-
dniu doprowadzilo do istotnego zmniejszenia stezenia
IGF-1 oraz poprawy klinicznej. Korzysci z zastosowa-
nia leku utrzymywaly sie przez caly okres leczenia. Nie
zanotowano efektu tachyfilaksji, niekiedy ograniczaja-
cego skutecznoé¢ analogéw somatostatyny. W trakcie
terapii pegvisomantem stezenie IGF-1 stopniowo ule-
galo obnizeniu. Jednak u Zadnego z leczonych nie za-
notowano catkowitej jego normalizacji. Wigzalo sie to
prawdopodobnie zaréwno ze zbyt krétkim okresem
leczenia, jak rowniez z zastosowaniem wzglednie ni-
skich dawek leku. Nalezy podkresli¢, ze pegvisomant
spowodowat istotna statystycznie redukcje stezenia
IGF-1 w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, jak
réwniez w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujaca
wylacznie oktreotyd LAR.
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Objawy akromedgalii:

powigkszenie twarzoczaszki, dfoni i stop,
obrzmienie i rozrost tkanek migkkich, zlewne poty,
bdle glowy, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca

Potwierdzenie akromegalii:

GH po OGTT = 1,0 ug/l
IGF-1 powyzej normy dla pici i wieku

Badanie MR:

Obecny guz przysadki

Nieobecny”

Przeciwwskazania do operacji

Analogi somatostatyny
(+ agonisci dopaminy w przypadku ¢ PRL)

A

v v

Operacja guza przysadki

IGH-1 w normie dla ptci i wieku

‘ GH po OGTT < 1 ug/ml, GH < 2,5 ug/l

Choroba kontrolowana

v A 4
[ TAK ) NE ] [ NE [ TAK |
WYLECZENIE )
A \ 4
| Analogi somatostatyny (+ agonisci dopaminy) |<—
) 4 ) 4
[ Choroba kontrolowana ]
do rozwazenia T,

| Antagonista receptora GH (= analogi somatostatyny) |4—
A 4
[ Choroba kontrolowana ]
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L_NIE TAK |

............ )‘M’

*Diagnostyka ekotopowego wydzielania GHRH/GH

Rycina 4. Algorytm postepowania w akromegalii z uwzglednieniem zastosowania pegvisomantu

Figure 4. Acromegaly treatment guidelines with indications for pegvisomant use

Antagonista hormonu wzrostu okazal sie lekiem
wyjatkowo skutecznie zmniejszajgcym nasilenie kli-
nicznych objawéw akromegalii: bolow glowy, bélow
stawow, obrzmienia tkanek miekkich. Objawy te ustg-
pily juz w pierwszym tygodniu zastosowania pegviso-
mantu, a pozytywny efekt utrzymywat sie przez caly
okres terapii.

Zastosowanie pegvisomantu u chorych z akrome-
galia i wspolistniejaca cukrzyca zmniejszylo zapotrze-
bowanie na egzogenng insuline i poprawilo znacznie
parametry jej wyrdwnania: stezenie hemoglobiny gli-
kowanej oraz glikemie na czczo. Nie zanotowano zmian
gospodarki weglowodanowej w grupie kontrolnej,
otrzymujacej wylacznie analog somatostatyny.

Opierajac sie na powyzszych danych, autorzy ni-
niejszej pracy proponuja wlaczenie pegvisomantu do
algorytmu postepowania w akromegalii z zaznacze-
niem jego szczegdlnego miejsca. Pegvisomant jest
wskazany do stosowania u pacjentéw po nieskutecz-
nej operacji gruczolaka przysadki, przy braku skutecz-
nej kontroli aktywnosci choroby analogami somato-
statyny (ryc. 4).

Whioski

Antagonista receptora dla GH — pegvisomant:
1. Skutecznie obniza stezenie IGF-1, prowadzac do
poprawy klinicznej u chorych z czynna akromegalig
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po niedoszczetnej operacji gruczolaka przysadki, le-
czonych nieskutecznie analogami somatostatyny.
Istotnie zmniejsza zaburzenia gospodarki weglowo-
danowej u chorych z czynng akromegalig.
Powinien by¢ szczegdlnie zalecany u chorych z akro-
megalig i wspolistniejaca cukrzycg po nieskutecz-
nej operacji gruczolaka przysadki, nieskutecznie le-
czonych analogami somatostatyny.
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