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Patoldgia nervus medianus u akromegalie

Median nerve pathology in acromegaly

Suhrn

Ciel: Cielom studie bolo vysetrit plochu prie¢neho rezu (cross-sectional area; CSA) nervus medianus
pomocou UZ u akromegalickych pacientov a posudit vztah medzi CSA nervus medianus a aktivitou,
trvanim akromegalie ako aj vekom pacientov. Materidl a metddy: Prospektivne sme vy3etrili CSA
nervus medianus u 107 akromegalickych pacientov (70 Zien a 37 muzov) a u 77 zdravych kontrol
(51 Zien a 26 muzov) zodpovedajlcich veku, pohlaviu a indexu telesnej hmotnosti. Na analyzu
udajov sme pouzili Studentov t-test a Pearsonovu koreldciu. Vysledky: CSA nervus medianus bola
signifikantne vacsia u akromegalickych pacientov v porovnani so zdravymi kontrolami (0,12 + 0,005
cm? vs. 0,078 + 0,003 cm? p < 0,001). Priemerné dizka trvania akromegalie bola 11 rokov, priemernd
sérova hladina inzulinu podobného rastového faktora 1 (insulin-like growth factor 1; IGF-1)
bola 2499 ng/ml a rastového hormdénu (RH) bola 2,63 ng/ml. Potvrdili sme pozitivnu koreldciu
medzi sérovymi hladinami IGF-1 a CSA nervus medianus u akromegalickych pacientov (r = 0,400,
p < 0,001). Nepotvrdili sme vztah medzi CSA nervus medianus a sérov hladinou RH, dizkou
ochorenia a vekom pacientov. Zdver: V nasej studii sme potvrdili zvécsenie nervus medianus
u pacientov s akromegdliou. Toto zvacienie je Umerné hladindm IGF-1 a nezavisi od dlizky trvania
ochorenia a veku pacientov.

Abstract

Aim: The aim of this study was to examine the cross-sectional area (CSA) of the median nerve
using ultrasound in acromegalic patients and to assess the relationship between the CSA of the
median nerve and the activity, duration of acromegaly and age of patients. Materials and methods:
We prospectively examined the CSA of the median nerve in 107 acromegalic patients (70 women
and 37 men) and in 77 healthy controls (51 women and 26 men) matched for age, sex and body
mass index. The Student t-test and Pearson correlation were used for data analysis. Results: The
CSA of the median nerve was significantly greater in acromegalic patients compared with healthy
controls (0.12 + 0.005 cm? vs. 0.078 £ 0.003 cm?; P < 0.001). The average duration of acromegaly
was 11 years, average serum insulin-like growth factor 1 (IGF-1) level was 249.9 ng/mL and average
growth hormone (RH) level was 2.63 ng/mL. We confirmed a positive correlation between the
serum levels of IGF-1 and CSA of the median nerve in acromegalic patients (R = 0.400, P < 0.001).
We did not confirm a relationship between CSA of the median nerve and serum levels of GH,
duration of acromegaly and age of patients. Conclusion: In our study, we confirmed enlargement
of the median nerve in patients with acromegaly. This enlargement depends on IGF-1 levels and is
not depend on the duration of acromegaly and age of the patients.
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Uvod hormdénu (RH) najcastejsie na podklade ade-
Akromegadlia je raritné ochorenie s inciden- ~ nému hypofyzy [1]. Klinicky obraz ochore-
ciou 3-4 pacienti/milion za rok, ktoré je cha-  nia sa rozvija postupne v priebehu niekol-
rakterizované hypersekréciou rastového  kych rokov az desatroci. Medzi najcastejsie

priznaky a symptomy akromeggdlie patri zvy-
sené potenie, parestézie, dysmorfia, artral-
gie, cefalea, slabost, syndrém karpélneho tu-
nela a poruchy zraku. Diagnostika sa zaklada
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na potvrdeni vysokej hladiny RH, a najma
jeho nesupresibilite v ordlnom glukézovom
toleran¢nom teste ako aj vysokej hladine in-
zulinu podobného rastového faktora 1 (in-
sulin-like growth factor 1; IGF-1). Zo zobrazo-
vacich vysetreni ma dominantné postavenie
MR hypofyzy a celej seldrnej oblasti. V su-
¢asnosti su 3 moznosti liecby akromega-
lie a to chirurgickd, farmakologickd liecba
a radioterapia.

Syndrém karpalneho tunela (SKT) je cas-
tou komplikaciou akromegdlie vyskytujucou
sau 20—64 % pacientov v ¢ase diagndzy [2,3].
SKT je u pacientov pred diagnostikovanim
akromegdlie 6x Castejsi v porovnani s bez-
nou populaciou [4]. Patogenéza SKT u akro-
medgdlie nie je stale Uplne objasnena. Sen-
zorické poruchy v rukéch u akromegalickych
pacientov moézu byt vyvolané generalizova-
nym opuchom nervus medianus [5]. V $tu-
dii Jenkinsa et al bolo preukdzané na zak-
lade MR, Ze dominantnym patologickym
mechanizmmom neuropatie nervus media-
nus pri akromegdlii je skor edém perineu-
rélnych puzdier ako Utlak nervu okolitymi
struktdrami v karpalnom tuneli [6]. U vacsiny
pacientov s akromegaliou dochadza k vy-
znamnému Ustupu neuropatickych sympto-
mov SKT po Uspesnej liecbe akromega-
lie [7-10]. Zlatym Standardom v diagnostike
SKT je elekromyografia. Vyber zobrazova-
cej techniky na sledovanie zmien makkych
tkaniv u akromegalie je zatial nejasny. Ultra-
sonografia bola pouzitd v mnohych studiach
ako efektivna, neinvazivna technika v dia-
gnostike SKT, ktord umoznuje okrem posu-
denia samotného nervus medianus aj po-
sudenie okolitych méakkych tkaniv [5,10,11].
Viaceré Studie preukazali, ze plocha priec-
neho rezu (cross-sectional area; CSA) nervus
medianus na Urovni vstupu karpalneho tu-
nela (Uroven pisiformnej kosti) je vyznamne
vacsia u pacientov s SKT v porovnani so
zdravou populdciou [11-13]. CSA n. media-
nus > 0,10 cm? na vstupe do karpéalneho tu-
nela je najcastejsie pouzivany parameter na
diagnostiku SKT pomocou UZ so senzitivitou
viac ako 97 % [2,3,5].

Cielom studie bolo vysetrit CSA nervus
medianus pomocou UZ s vysokym rozlise-
nim u akromegalickych pacientov. Posu-
dit vztah medzi CSA nervus medianus a ak-
tivitou, trvanim akromegalie ako aj vekom
pacientov.

Pacienti a metodika
Do suboru bolo zaradenych 107 akrome-
galickych pacientov (70 Zien a 37 muzov)

a 77 zdravych probandov (51 Zien a 26 mu-
7ov) zodpovedajucich pohlaviu, veku a in-
dexu telesné hmotnosti (body mass index;
BMI), ktorf tvorili kontrolnu skupinu. Nasim
primarnym cielom bolo dokdazat Statisticky
vyznamny rozdiel v parametri CSA n. media-
nus medzi skupinou akromegalikov a kon-
trolnou skupinou. Zo skusenosti a predcha-
dzajucich (nasich historickych) merani sme
predpokladali rozdiel medzi skupinami na
drovni 0,02 cm? s predpokladanou Standard-
nou odchylkou na urovni 0,04 cm?. Na vypo-
Cet minimalnej velkosti oboch skupin sme
pouzili on-line kalkulacku [14]. Pri Standard-
nych predpokladoch - sila testu 80 % a hla-
dina vyznamnosti 5 %, je odhadovana mi-
nimdlna velkost jednej skupiny na Urovni
63 pacientov.

Kritériom zaradenia pre akromegalickych
pacientov bola pritomnost akromegalie na
zaklade stanovenych kritérif [15]. Kontrolnu
skupinu tvorili zdravi probandi zodpoveda-
juci pohlaviu, veku a BMI, bez pritomnosti
akromegalie (hodnotené na zaklade normal-
nych hodnét IGF-1). Exkluzivnymi kritériami
pre vietkych probandov boli: anamnéza fa-
milidrnej neuropatie, konzumdacia alkoholu
v anamnéze, anamnéza traumy zapastia
alebo neuropatif v désledku chronického
zlyhania obliciek, ochorenia pecene, teho-
tenstvo, cervikdlna neuropatia, polyneuro-
patia, paraneoplasticky zapal, hypotyredza
a diabetes mellitus.

U kazdého probanda boli vysetrené an-
tropometrické parametre vratane vypoctu
BMI. Hodnotili sme symptémy SKT ako bo-
lest, parestézie, slabost a necitlivost formou
pritomnosti/nepritomnosti.

Laboratérne vysetrenia

U vietkych probandov boli realizované $tan-
dardné laboratérne vysetrenia ako krvny
obraz + diferencidl, kreatinin, urea, lipidovy
profil, Greaktivny protein (CRP), pecenové
enzymy, glykémia nalacno, glykovany hemo-
globin, tyreotropin (TSH), volny T4 a vitamin
B12. Krvné vzorky boli odoberané v bazal-
nych podmienkach tj. po no¢nom hlado-
vani, medzi 7:30-8:00 h. Hladiny IGF-1 a RH
v sére boli hodnotené pomocou chemilumi-
niscencie (Immulite 2000, Siemens Health-
care Diagnostics Products Ltd., Caernarfon,
Velkd Britania). Varidcia medzi testami va-
riability (CV) bola pre IGF-1 medzi 3,0-7,6 %
a pre RH medzi 6,5-6,6 %. Normalna hla-
dina RH v sére bola 5 ng/ml. Normélny roz-
sah IGF-1 bol upraveny vzhladom na pohla-
vie a vek.

Ultrasonografia

Ultrasonografia bola realizovand u vietkych
probandov pomocou 12-5 MHz linedrneho
snimaca (Hitachi-Hi Preiru — ultrazvukovy
pristroj, Tokio, Japonsko). Pacienti pocas vy-
Setrenia sedeli oproti vysetrujucemu a ich
zapastia boli umiestnené vo vodorovnej po-
lohe na dorzélnej strane ruky. Nervus media-
nus bol vysetreny pri vstupe do karpalneho
tunela, medzi os pisiforme a tuberculom os
scaphoideum. Nervus medianus bol hodno-
teny v priecnej rovine.

CSA nervus medianus sa vypocitala po-
mocou metddy priameho sledovania (traso-
vania) vyznac¢enim obvodu vo vnutri hyper-
echogénneho epineuria, ktoré oznacovalo
hranicu nervus medianus. Oblast vo vnutri
sa merala ako plocha prierezu (CSA). K me-
raniu CSA nervus medianus bolo pouZité
manudlne meranie. Kazdé meranie sa usku-
toc¢nilo 5%, na analyzu sa pouzila priemernd
hodnota z tychto merani.

Statistické metody

Vetky Statistické analyzy boli realizované
s pouzitim IBM SPSS verzie 25 (IBM SPSS Sta-
tistics, IBM Corporation, Armonk, IL, USA).
Kvantitativne premenné boli vyjadrené ako
pocet merani, priemer + Standardnd chyba
priemeru (SEM). Na porovnanie skupin bol
pouzity Studentov t-test. Korela¢né analyzy
boli vykonané pomocou Pearsonovho kore-
la¢ného koeficientu. Test normality bol reali-
zovany pre vietky premenné. Kritérium Sta-
tistickej vyznamnosti bolo p < 0,05.

Vysledky

Do $tudie bolo zahrnutych 107 akrome-
galickych pacientov (70 Zien a 37 muzov)
a 77 zdravych probandov (51 Zien
a 26 muzov) zodpovedajucich pohlaviu,
veku a BMI, ktori predstavovali kontrolnu
skupinu. Priemerny vek bol u akromegalic-
kych pacientov 56 rokov, u kontrol 56,5 roka.
Zékladné charakteristiky akromegalickych
pacientov ako aj kontrolnej skupiny st zhr-
nuté vtab. 1a2.

Asociacia medzi trvanim/aktivitou
akromegalie, vekom pacientov

a CSA nervus medianus

Priemerna dizka akromegdlie bola 11 rokov.
U akromegalikov bola priemernd sérova kon-
centracia IGF-1 2499 ng/ml a RH 2,63 ng/ml.
Sérové hladiny RH a IGF-1 boli signifikantne
vyssie u akromegalikov v porovnani s kontro-
lami (tab. 1). Priemerna CSA n. medianus bola
u akromegalikov 0,12 + 0,005 cm? (u Zien
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0,13 + 0,006 cm? a muzov 0,11 =+ 0,008 cm?).
CSA n. medianus v kontrolnej skupine bola
0,078 £ 0,003 cm? (p < 0,001) (tab. 1). CSA
n. medianus u akromegalikov pozitivne
korelovala so sérovymi koncentraciami
IGF-1 r= 0,400, p < 0,001 (u Zien r = 0,466,
p < 0,001; u muzov r = 0,365, p = 0,07). Ne-
potvrdili sme korelaciu medzi CSA n. me-
dianus a sérovymi koncentraciami RH, dfz-
kou akromegalie a vekom pacientov (tab. 3).
Celkom 45 % pacientov s akromegdliou
malo CSA n. medianus vacsiu ako 0,11 cm?.
Z nich 375 % malo klinické prejavy SKT ako
bolest, slabost, parestézie a necitlivost.
62,5 % bolo pri CSA n. medianus viac ako
0,11 cm? asymptomatickych.

Diskusia

Akromegalia je ochorenie asociované s nie-
kolkymi komorbiditami, ktoré mézu ostat
nepovsimnuté v ¢ase stanovania diagnézy.
SKT je castou komplikdciou akromegalie.
Predchadzajuce retrospektivne studie zalo-
7ené na dotaznikoch ukazali, ze véacsina pa-
cientov s akromegadliou uvédza symptomy
SKT v priemere 6 rokov pred stanovenim
diagndzy akromegdlie [8,16]. Celkom 5-17 %
pacientov podstupi operaciu SKT pred dia-
gnoézou akromegalie [8,16]. Presny vyznam
IGF-1 v patogenéze SKT pri akromegadlii je
stdle nejasny. RH a IGF-1 stimuluju syntézu
proteinov, diferencidciu a proliferaciu svalo-
vych buniek, chondrocytov a osteoblastov.
Tento proces podporuje rast kostry a zvacse-
nie makkych tkaniv, ¢o méze spdsobit kom-
presiu nervus medianus pri SKT. Dal3im G¢in-
kom RH potvrdenym v nedéavnej studii je
zvydenad aktivita epitelového sodikového ka-
nala, ¢o by mohlo prispiet k expanzii objemu
a opuchu maékkych tkaniv [17]. Predchadza-
juce studie naznacuju, Ze biochemicka ak-
tivita akromegadlie je rizikovym faktorom
pre SKT [5,8-10]. U vacsiny pacientov s ak-
romegdliou vsak dochddza k vyznamnému
Ustupu neuropatickych symptémov SKT po
Uspesnej liecbe akromegdlie [10,17-19]. U ak-
romegadlie su u viac ako 80 % pacientov popi-
sované subklinické abnormality nervového
vedenia [3]. Symptomaticky SKT sa vysky-
tuje priemerne u 20-52 % pacientov [1]. Ka-
meyama et al vo svojej studif potvrdili SKT
u 81 % pacientov s asymptomatickou akro-
megaliou pomocou EMG [20]. V nasej Stu-
dii malo 45 % pacientov s akromegdliou
verifikovani pomocou UZ s vysokym rozli-
Senim CSA n. medianus vacsiu ako 0,11 cm?.
Z nich 37,5 % malo klinické prejavy SKT
a 62,5 % bolo pri CSA n. medianus viac ako

Tab. 1. Porovnanie medzi pacientami s akromegdliou a kontrolnou skupinou.

Pacienti s akromegaliou

Kontrolna skupina

tor 1; n — pocet; RH — rastovy hormon

Parametre (h=107) (n=77) p

vek (roky) 56+1,2 56,5+ 1,2 0970
BMI (kg/m?) 295+06 298+0,6 0,725
RH (ng/ml) 263+17 037+05 < 0,001
IGF-1 (ng/ml) 2499 + 19,6 136 £ 44 < 0,001
CSA n. medianus (cm?) 0,12 £ 0,005 0,078 £ 0,003 < 0,001

Déta su prezentované ako priemer + Standardné chyba priemeru.
BMI = body mass index; CSA — plocha prie¢neho rezu; IGF-1 — inzulinu podobny rastovy fak-

Tab. 2. Zakladna charakteristika akromegalickych pacientov.

tovy hormén

Vsetci pacienti Zeny Muzi
(n=107) (n=70) (n=37)
Parametre Priemer Priemer Priemer
vek (roky) 56+1,2 52+15 59+19
trvanie ochorenia (roky) 11£10 9+8 12+9
RH (ng/ml) 263+1,7 35+1,27 22+1,12
IGF-1 (hg/ml) 2499 + 19,6 289+ 22,1 239 + 38,2
CSA n. medianus (cm?) 0,12 + 0,005 0,13 + 0,006 0,11 +£0,008

Déta su prezentované ako priemer + standardna chyba priemeru.
CSA - plocha prie¢neho rezu; IGF-1 - inzulinu podobny rastovy faktor 1; n — pocet; RH - ras-

Tab. 3. Korelacie u akromegalickych pacientov medzi CSA nervus medianus a ve-
kom pacientov, aktivitou/trvanim akomegalie.

CSA nervus medianus

tovy hormén

Cela skupina (n = 107) Zeny (n = 70) Muzi (n = 37)

r p r p r p
vek (roky) 0,060 0,54 0,204 0,091 0,048 0,776
trvanie ochorenia —-0,031 0,754 0,044 0,715 -0,084 0,621
RH (ng/ml) 0,042 0,668 0,049 0,203 0,151 0,373
IGF-1 (ng/ml) 0,400 < 0,001 0,466 < 0,001 0,365 0,070

Kritérium statistickej vyznamnosti bolo p < 0,05.
CSA - plocha prie¢neho rezu; IGF-T - inzulinu podobny rastovy faktor 1; n — pocet; RH — ras-

0,11 cm? asymptomatickych. Potvrdili sme
zvacsenie CSA n. medianus u pacientov s ak-
romegaliou v porovnani so zdravou popu-
laciou. Korelaciu CSA n. medianus s trvanim
akromegdlie, vekom pacientov a hladinami
RH sme nepotvrdili. Zvéc¢senie CSA n.media-
nus vyznamne korelovalo so zvysenou hla-
dinou IGF-1 v celej skupine akromegalikov

ako aj u Zien s akromegdliou. U muZov sme
zaznamenali naznaceny trend k tejto koreld-
cif, ktory méze byt spojeny s nizsim poctom
probandov v tejto skupine. Zenské pohlavie
a diabetes mellitus s zndme rizikové fak-
tory pre SKT v beznej populacii [20-23]. Zeny
maju mensi karpalny obluk, vdaka ¢comu je
nervus medianus nachylnejsi na kompre-
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sivnu neuropatiu [24]. Okrem toho, zme-
nené hladiny estrogénu moézu hrat ulohu
v patofyzioldgii SKT u Zien [25]. Predchéddza-
juce mensie studie vsak nepreukézali Ziadny
vplyv pohlavia na riziko SKT u pacientov s ak-
romegaliou [26,27]. Zda sa teda, ze rodovy
rozdiel pre SKT pozorovany vo vseobecnej
populdcii nie je zachovany pri akromegalii,
pretoze akromegalia zvysuje riziko SKT v rov-
nakej miere u muzov a zien.

DIhé diagnostické oneskorenie akrome-
galie, ktoré sa v poslednych desatrociach
dostato¢ne nezlepsilo, vyvolalo zaujem
o skrining akromegadlie v skupinach pacien-
tov s komorbiditami stvisiacimi s akromega-
liou [28-30]. Diagnostické oneskorenie sa zda
byt dlhsie u Zien s akromegaliou, ktoré maju
v ¢ase diagnozy pokrocilejsie ochorenie [31].
Sucasné zistenia, ze SKT je 6x Castejsi u pa-
cientov s akromegaliou v porovnani s bez-
nou populaciou, spolu s priemernou dobou
latencie cca 3 roky od diagndzy SKT do dia-
gndzy akromegdlie naznacuju moznost skra-
tit ¢as do diagndzy akromegdlie u pacientov
s SKT. Konvenc¢né elektrofyziologické vyset-
renia nie su vhodné na detekciu mierneho
stupna poskodenia n. medianus [32]. Vy-
sledky studii dospeli k zaveru, Ze meranie
CSA n. medianus pomocou vysokofrekvenc-
nej ultrasonografie méze poskytnut adek-
véatne informécie o stupni zavaznosti posko-
denia n. medianus [33]. Viysoko rozliSovacia
schopnost UZ pri hodnoteni prie¢neho prie-
rezu n. medianus v mieste jeho vstupu do
karpalneho tunela méze byt prvym krokom
v diagnostike SKT.

Zaver

V nasej studii sme potvrdili zvacsenie CSA
nervus medianus u pacientov s akrome-
géliou. Toto zvacienie je Umerné hladi-
ném IGF-1 a je nezévislé od dlZky trvania
akromegdlie ako aj od veku pacientov. Ak-
romegadlia je spajana s vyssim vyskytom SKT
v porovnani s beznou populéciou. V¢asna
diagnostika a liecba akromegélie méze viest
k zniZzeniu prevalencie SKT u tejto skupiny
pacientov ako aj eventudlnemu odvrateniu
od operacnej liecby SKT.

Etické aspekty

Préca bola vykonana v zhode s Helsinskou deklaraciou
z roku 1975 a jej reviziami v rokoch 2004 a 2008. Studia
bola realizovand v Narodnom endokrinologickom a dia-
betologickom Ustave v Lubochni, schvédlend regionalnou
etickou komisiou (EK NEDU n.o,, 8.2.2016, 2/2016). Kazdy

proband studie dobrovolne podpisal informovany suh-
las s ic¢astou na studii.
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