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SOUHRN
Uvod a cil: Akromegalie je onemocnéni, které bez [é¢by vyznamné zkracuje Zivot. Pro pomaly a nena-
padny rozvoj je Casto diagnostikovano opozdéng, coz snizuje prognostické vyhlidky pacienta. Protoze
mnohé klinické projevy se tykaji krania a orofacidlni oblasti, je ztejmé, Ze vzdélany a vSimavy zubni |ékar
mdze byt prvnim zdravotnickym pracovnikem, ktery na akromegalii vyslovi podezfeni, a zkrati tak dobu
od zacatku choroby k jejimu odhaleni a adekvatni 1é¢bé.
Pfedmét sdéleni: Akromegalie je pomérné vzacné a pomalu progredujici onemocnéni. Choroba je zpU-
sobena patologicky zvysenou produkci ristového hormonu v dobé po uzavreni ristovych stérbin kosti.
Hypersekrece rlstového hormonu je nejéastéji zplisobena adenomem predniho laloku hypofyzy. Mezi
nejznaméjsi klinické projevy této choroby mimo orofacidlni oblast patfi nadmérny rdst rukou a nohou.
V disledku zmén meziobratlovych chrupavek je patef postizena kyfézou. Postizeni kloubnich chrupavek
se projevuje generalizovanou artrézou. RUst chrupavek hrtanu vede i k prohlubovani hlasu. Nebezpecéné
jsou kardiomyopatie s arytmiemi, hypertrofii levé komory a srde¢nim selhanim. Vice nez polovina pacient(
trpi obstrukéni spankovou apnoi. Nadprodukce ristového hormonu vede také k inzulinové rezistenci s ri-
zikem vzniku sekundarniho diabetes mellitus (asi 25 %). V kraniofacidlni oblasti rostouci nador hypofyzy
mdze vyvolavat bolesti hlavy, diplopii, vypadky zrakového pole. Na rentgenogramech véetné dalkovych
snimkU lebky pouzivanych v ortodoncii je mozné pozorovat zvétseni sella turcica v predozadnim rozméru.
Zmohutnéni mandibuly mUze byt ndpadné na panoramatickych rentgenogramech, nebot mandibula je
nejvyraznéji postizenou ¢asti skeletu obliceje. V dutiné Ustni pozorujeme zvétSeni jazyka a rozestupujici se
zuby v dolni celisti. Celkova mortalita je u akromegalikll zvysSena asi trikrat a v pripadé pozdni diagnostiky
a lécby je preziti zkraceno v prdiméru o 10 let.
Zaveér: Vcasna diagnostika a uc¢inna lécba, snizeni sekrece rlstového hormonu, dosazené zpravidla
kombinaci operace a konzervativni [éCby, progndzu akromegalie zlepSuje. Autori tohoto sdéleni nabizeji
kontakt pro konzultaci podezrelych pripadd.
Klicova slova: akromegalie - kranium - orofacialni projevy - ristovy hormon
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Existuje moznost véasné diagnostiky akromegalie praktickym zubnim Iékarem?

CESKA
SUMMARY STOMATOLOGIE
ro¢nik 13,
Introduction, Aim: Acromegaly is a disease that importantly shortens the life-expectancy without its treat- 2
ment. Due to the slow and indolent clinical course of acromegaly, the diagnosis is often delayed, making the
treatment less successful. As many of the clinical signs may be found in the cranium and orofacial region,
we believe that a well-educated and careful dentist can be the first health care worker who voted for acro-
megaly suspected, and shorten the period the disease onset to its detection and treatment.
Acromegaly is a relatively rare and slowly progressive disease. The disease is caused by pathologically in-
creased production of growth hormone in the period after closure of growth gaps in bones. Hypersecretion
of growth hormone is most commonly caused by the anterior pituitary adenoma. The best-known clinical
manifestations of the disease outside the orofacial region is overgrowth of the hands and feet. Changes in
the intervertebral cartilage cause spine kyphosis. Involvement of articular cartilage is reflected generalized
osteoarthritis. Growth cartilage of the larynx leads to a deepening voice. Dangerous are cardiomyopathy
with arrhythmias, left ventricular hypertrophy and heart failure. More than half of patients suffer from ob-
structive sleep apnea. Overproduction of growth hormone leads to insulin resistance with increased risk of
secondary diabetes mellitus (approximately 25%). In the craniofacial region growing pituitary tumor may
cause headaches, diplopia and loss of visual field. On the radiographs of the skull, including long-distance
shots used in orthodontics, can be observed magnificated sella turcica in the sagittal dimension. Thicker
lower jaw may be noticeable on the panoramic radiographs. Lower jaw is the most-affected part of the
skeleton face. In the oral cavity we observed enlarged tongue and spaced teeth in the lower jaw. Overall
mortality is increased about three times in the case of late diagnosis and treatment of acromegaly, survival
is reduced by an average of 10 years.
Conclusion: Early diagnosis and effective treatment, reducing the secretion of growth hormone, usually
achieved by a combination of surgery and conservative treatment of acromegaly improves prognosis. The
authors offer the contact for consultation of all suspects.
Key words: acromegaly - cranium - orofacial signs - growth hormone
Ces. Stomat., ro¢. 113, 2013, ¢. 1, 5. 20-26
UVOD A CiL PREHLEDU CHARAKTERISTIKA NEMOCI
Akromegalie je vzacné, pomalu progredujici one- Akromegalie je choroba zpiisobena patologicky zvySe-
mocnéni, radikalné ménici zivot postizeného jedin- nou produkci ristového hormonu (dale jen GH, angl.
ce. Obecné je zndmo, zZe mezi nejznadméjsi klinické growth hormone, protein o 191 aminokyselinach
projevy této choroby patfi nadmérny rist rukou a molekulové hmotnosti 22 kD, nezbytny k ristu
anohou v dospélosti a Ze jeji diagnostika a terapie organismu), a to v dobé po uzavieni ristovych Stér-
jsou primarné zalezitosti endokrinologli. Existuje bin kosti. Nazev choroby, jenz je odvozen z feckych
vSak pomérné bohata a typickd symptomatologie slov slov axpoc (koncetina) a ueyohoo (velky), navrhl
této choroby v orofacidlni krajiné véetné dutiny v roce 1886 francouzsky neurolog Pierre Marie, ktery
astni, kterd umoznuje poucenému praktickému je rovnéz autorem prvniho védeckého popisu akro-
zubnimu 1ékafi, ortodontistovi ¢i jinému specia- megalie [8]. Vznikne-li onemocnéni jiz v détstvi ¢i
listovi v rAmci stomatologie pfispét ke véasnému v puberté, je jeho nejnadpadnéj$im projevem nadmeér-
rozpoznani tohoto velice zdvazného onemocnéni. ny rast (gigantismus), pokracuje-1i choroba v dospé-
Autofi tohoto sdéleni pokladaji za potfebné seznd- losti, hovofime o gigantoakromegalii [2]. Cast&jsi je
mit ve strucnosti s témito znalostmi stomatolo- vsak vznik choroby v dospélosti, kdy je onemocnéni
gickou vefejnost, nebot validni informace tykajici provazeno klasickymi, ale jen pomalu se rozvijeji-
se orofacialni problematiky akromegalie vdomaci cimi, ¢asto nenapadnymi projevy. Incidence akro-
odborné stomatologické literatufe jsou bud jen megalie ¢ini tfi az ¢tyfi pfipady na milion obyvatel
marginalni, nebo zcela chybi. Ani v dostupnych rocné, prevalence ¢ini 40 az 70 pfipadd na milion
recentnich zahrani¢nich publikacich nejsou azna obyvatel. Pravé kvili svému pozvolnému, zakeiné
vyjimky informace o této chorobé zdaleka dosta- plizivému priibéhu je choroba diagnostikovana vel-
cujici [5, 9]. mi ¢asto opozdéné, az po fadé let od svého pocatku,
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obvykle ve tfetim aZ patém decenniu zZivota. Vyskyt
choroby je stejné ¢asty u muzi i u Zen.

Hypersekrece GH je nejcastéji zplisobena adenomem
pfedniho laloku hypofyzy. U Casti pacientd (asi
30 %) muze byt pfitomna soucasné hypersekrece
dalsiho hypofyzarniho hormonu - prolaktinu; pak
mohou byt pfiznaky akromegalie doprovazeny hypo-
gonadismem (poruchami sexudlnich funkci) au Zen
galaktoreou (abnormalni sekreci z prsnich z14z).
Nadprodukce GH zvySuje syntézu velmi ac¢inného

Obr.1a, b

Vzhled rukou (a) a nohou (b) pacienta s akro-
medgalii, pacient téZ na obr. 3 a 6b (foto: archiv
Stomatologické kliniky LF UK a FN Hradec Krdlové)

ristového faktoru IGF-I (insulin-like growth factor)
v mnoha tkanich, ve kterych i plisobi (parakrinni
ucinek). Zvysuje se také koncentrace IGF-1 v krvi,
ktery pak plisobi ve vzdalenych cilovych tkanich.
Hlavnim zdrojem cirkulujiciho IGF-I jsou jatra. Pti
akromegalii jsou sérové koncentrace IGF-1 vzdy zvy-
Sené, Cehoz se vyuziva pfi diagnostice a pfi moni-
torovani u¢inku 1écby. Nadbytek GH se vedle toho
projevuje také primymi ¢inky zprostfedkovanymi
GH-receptory.

Akromegalie je klinicky charakterizovana zavazny-
mi, hyzdicimi somatickymi zménami, zahrnuji-
cimi zejména oblicej a koncetiny, avSak postiZeny
mohou byt také mnohé dalsi organy a tkané. ZvySena
aktivita koZnich adnex je spojena asi u70 % postiZe-
nych jedinct s hirsutismem, seboreou, nadmérnym
pocenim, hyperpigmentacemi [4]. Excesivni rlist
akralnich mékkych tkani a chrupavek (napt. velky
,masity“ nos) je spojen s nadmérnym ristem, ale
i deformacemi kosti. Dochazi ke zvétSovani rukou
anohou (obr. 1a, b). Casty je vyskyt syndromu kar-
palniho tunelu. Patef je v dlisledku zmén meziob-
ratlovych chrupavek postiZzena kyfézou. Postizeni
kloubnich chrupavek se projevuje generalizovanou
artrézou. Rlst chrupavek hrtanu vede k prohlubo-
vani hlasu. Dochazi také ke zvétSovani vnitinich
organu - srdce, jater, ledvin, sleziny. Nebezpecné
je zejména dlouho nediagnostikované postiZeni
srdce (kardiomyopatie) s arytmiemi, hypertrofii levé
komory a srdecnim selhanim. Asi 60-80 % pacient
trpi obstrukéni spankovou apnoi. Nadprodukce GH
vede také k inzulinové rezistenci s rizikem vzniku se-
kundarniho diabetes mellitus (asi 25 %). ZvySuje se
rovnéz riziko vzniku polypt v tlustém stfevé a rozvoje
kolorektalniho karcinomu. Celkova mortalita je
u akromegalikil zvySena asi tfikrat. Neni-li nemoc
vCas diagnostikovana a adekvatné 1é¢ena (s tcinnym

Obr. 2

Ortopantomogram pacientky z obr. 5 s ndlezem aty-
picky mohutné mandibuly pfi akromegalii. Kost jevi
normalni strukturu, staly chrup je nekompletni
(foto: archiv Stomatologické kliniky LF UK

a FN Hradec Kralové)
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sniZzenim sekrece GH), pak preziti je zkraceno v pri-
meéru o 10 let [2].

PROJEVY AKROMEGALIE
V KRANIOFACIALNI KRAJINE

Rostouci nador hypofyzy miiZe vyvolavat bolesti
hlavy, diplopii, vypadKky zrakového pole. Na rent-

genogramech véetné dalkovych snimka lebky po-
uzivanych v ortodoncii je mozZné pozorovat zvétseni
sella turcica v pfedozadnim rozméru. Zmohutnéni
mandibuly mtiZe byt nipadné na panoramatickych
rentgenogramech (obr. 2). Skeletdlni zmény po-
stihuji jak splanchnokranium, tak neurokranium
s vyjimkou maxily, jejiz postizeni nebylo dosud
zaznamenano. Naopak mandibula je nejvyraznéji

Obr.3a, b

Oblicej muze postizeného akromeagalii z frontalniho
pohledu (a) a bo¢niho pohledu (b), pacient téz na
obr. Ta 6b (foto: archiv Stomatologické kliniky LF
UK a FN Hradec Kraloveé)

Obr. 4 a, b  Oblicej pacienta trpiciho akromegalii z frontélniho
pohledu (a) a bo¢niho pohledu (b), téZ na obr. 6a
(foto: archiv Stomatologické kliniky LF UK a FN

Hradec Kralové)
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postiZenou ¢asti skeletu obliceje, a to v dusledku
reaktivace subkondylarnich ristovych zén [3]. Riist
je provazen zvétSovanim goniového thlu a pravou
progenii. Vyraznym zvétSenim byvaji postizeny ta-
ké licni kosti, zvétSuji se téZ paranazalni dutiny.
Riist bradové prominence a nadoc¢nicovych obloukt
spolecné se zvétsSujicimi se rty a nosem dodavaji
vzhledu obliceje, a zejména profilu akromegalikil
typické abnorméalni zhrubélé vzevieni [9, 11] (obr.
3a, b, obr. 4a, b).

Poruchy okluze ve smyslu Angleovy III. tfidy jevi pfi
akromegalii Siroké spektrum variaci od postaveni fe-
zakll hrana na hranu aZ po extrémneé obracené skusy
[10] (obr. 5a). Protoze tyto skeletdlni zmény perzistuji
i priispésné celkové terapii, vyZzaduje pfipadna 1écba

Obr.5a, b, c

téchto druhotné vzniklych mezicelistnich anomalii
slozitou, kombinovanou 1é¢bu ortodonticko-chirur-
gickou, nékdy také 1écbu protetickou [10, 11].

V dutiné tstni 1ze pti akromegalii pozorovat vyrazné
zvéts$eni jazyka, makroglosii, nékdy téZ uvuly, rarit-
neé i nezanétlivé zbytnéni gingivy (obr. 5b, c), které
ovSem miize byt modifikovano zanétlivymi zménami
[1]. Ackoli je choroba provazena poruchou glukézové
tolerance nebo diabetem, neni prokazano, Ze by byla
rizikovym faktorem pro vznik a rozvoj parodontitidy.
Podobné jako patologicka poloha zubti, tak i jejich
patologicka pohyblivost je zplisobena zejména riis-
tem mandibuly a tlakem zvétSujiciho se jazyka na
rozestupujici se zuby (obr. 6a, b) [1, 6].

DalSim projevem akromegalie miiZze byt zvétSova-
ni podcelistnich slinnych Zlaz, o jejichZ objemu
a velikosti poskytne v téchto pripadech dobrou pred-
stavu ultrazvukové vysetfeni. V echografické studii
Manettiho et al. jevilo vétsi objem submandibular-
nich slinnych 714z 87,5 % pacientd trpicich akrome-
galii v porovnani s kontrolni skupinou [7].

Obraceny skus (a), anomalni konfigurace tvrdého patra a alveoldrnich vybézkd horni Celisti (b), makroglosie s pridruzenou
mirnou arborizaci (c) u zeny trpici akromegalii zjisténou pfi vysetfeni provedeném primdrné pro hemato-onkologické one-
mocnéni (foto: archiv Stomatologické kliniky LF UK a FN Hradec Krdlové)
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Nové zpozorovana porucha ,,skusu“ spojena se zmeé-
nami polohy zubii ve smyslu jejich diastazy a abnor-
malni pohyblivosti miiZe pfivést dospélého pacienta
s rozvijejici se akromegalii do ordinace praktického
zubniho lékate. Tyto anamnestické informace mo-
hou byt pacientem doplnény o stesky na potiebu
nakupu vétsich bot nebo nutnost nechat si zhotovit
vétsi brylové obroucky, ale i neobvyklym taktilnim
vjemem pii stisku ,,téstovité“ ruky pacienta.
Diferenc¢né diagnosticky lze ve vztahu k akromegalii
stru¢né zminit tfi okruhy patologickych zmén, které
jevido jisté miry podobnou klinickou symptomatolo-
gii, avSak nevyskytuji se soucasné, vramcijediného
onemocneéni. Jejich zaména s akromegalii je proto
velmi nepravdépodobnd. Témito symptomy jsou:
» makroglosie rizného ptivodu,
- zmény polohy zubl a jejich zvySena pohyblivost
prfi pokrocilé parodontitideé,
 zmény polohy zubili a kostni deformity pfi onemoc-
nénich skeletu rizného ptivodu.
Perzistujici izolované zvétSeni jazyka neboli mak-
roglosie je velmi vzacné. Mlize mit pficinu lokalni

Obr.6a,b

Postizeni stalé dentice s tvorbou tremat a diastemat
pfi akromegalii v obou zubnich obloucich (a), pa-
cient téZ na obr. 4, a v dolnim zubnim oblouku (b),
pacient téZ na obr. 1a 3 (foto: archiv Stomatologické
kliniky LF UK a FN Hradec Krélové)

(granulomatdézni glositida jakoZto projev orofacial-
ni granulomatézni choroby neboli Melkerssonova-
Rosenthalova syndromu, nadory jazyka) nebo celko-
vou (amyloidéza, hypotyredza). Jejich diagnostika
je vétSinou zalozena na histologickém vySetfeni
reprezentativniho vzorku tkani jazyka [9].

V kombinaci s parodontitidou mtize byt makro-
glosie pritomna u jedinct postizenych Downovym
syndromem [5].

Pokrocild parodontitida spojena se zménami polohy zubl
a jejich patologickou pohyblivosti, tj. putovanim
a viklavosti, se objevuje ve vSech vékovych katego-
riich soucasné dospélé populace. Je diisledkem pod-
cenéni déletrvajicich, obvykle nepfilis§ alarmujicich
klinickych znamek tohoto onemocnéni zavésného
zubniho aparatu (napf. krvaceni dasni, jen mirna
a nepresné lokalizovatelnd bolestivost nékterych
zubi, foetor ex ore, resorpce lamina dura na intra-
oralnich rentgenogramech apod.). Zcela typicky je
vSak klinicky nalez rizné hlubokych parodontalnich
chobottll i rentgenovy obraz s rizné vyraznou, byt
nestejnomérnou ztratou (resorpci) kosti alveolarnich
vybézkii obou Celisti. Je nutné podotknout, Ze akro-
megalii 1ze zjistit i u dospélého jedince jiZ postize-
ného parodontitidou. V téchto ptfipadech m{ize byt
rentgenovy nalez kombinaci zmén svédéicich pro
parodontitidu i akromegalii.

Kostnichoroby rizné etiologie, jimiZ jsou v téchto sou-
vislostech minény zejména fibrézni osteodysplazie,
Pagetova choroba, cherubismus a hyperparatyreéza,
jsou spojené s riznymi abnormalnimi rentgenovymi
nalezy na Celistnich kostech, nékdy i s rozestupova-
nim zubt vznikajicim aZ v dospélém véku. Jsou rizné
zavaznymi chorobami, nékdy vrozenymi a dédic-
nymi, projevujicimi se (mimo jiné) i nejriznéjsimi
dentalnimi anomaliemi v poctu, tvaru, velikosti
zubli obou dentici, poruchami jejich profezavani,
abnormalnim riistem Celisti. Jsou spojeny s dal$imi,
jinde nez v orofacidlni krajiné lokalizovanymi klinic-
kymi projevy dané choroby. Jejich zdména s projevy
akromegalie je jen malo pravdépodobna [9].

MOZNOSTI EXAKTNIi DIAGNOSTIKY A TERAPIE

Pro osud nemocného jedince je klicovou postavou
informovany lékaf kteréhokoli oboru, jenz na za-
kladé uvedenych Kklinickych znakti poprvé vyslovi
podezfeni na akromegalii. Dalsi diagnostika je jiz
vcelku rutinnim endokrinologickym postupem, kte-
1y zacina stanovenim koncentrace IGF-1 v séru. Je-li
hodnota zvysend, pak potvrzeni diagnézy (autonom-
ni sekrece GH) pfinese vySetfeni hladiny nesuprimo-
vaného GH po zatézi glukézou (75 g glukdzy per os
jako pfi glykemické kfivce). Morfologicky substrat
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akromegalie (zpravidla adenom hypofyzy) je poté
potvrzen vySetfenim magnetickou rezonanci, které
téZ ozfejmi vztahy tumoru k okoli a je voditkem pro
operaci. Zakladem 1éc¢by pro vétSinu pacientd je
neurochirurgicka resekce adenomu, avsak 1écebny
uspéch je zavisly (vedle zkuSenosti operatéra) na
velikosti nadoru (Gspésnost ¢ini asi 70 % u mikro-
adenomi, ale jen 50 % u makroadenom). Operace
proto byva doplnéna 1é¢bou analogy somatostatinu
(hypotalamicky hormon, ktery tlumi sekreci GH).
Pouzivaji se oktreotid nebo lanreotid v injekénich
1ékovych formach, které zarucuji delsi trvani (asi
4 tydny) tlumivého tcinku na sekreci GH. U 1é¢ebné
zv1asté rezistentnich adenom je mozné terapii dopl-
nit pegvisomantem, ktery antagonizuje i¢inky GH
na jeho receptoru. U nékterych pacientd (zvlasté se
soucasnou hypersekreci prolaktinu) mohou sekreci
GH a prolaktinu tlumit také dopaminovi agonis-
té bromokryptin, a zejména kabergolin. Je mozné
pouzit také adjuvantni ozareni zbytk adenomu
po operaci; velmi selektivni ozafeni umoznuje ste-
reotakticka technika vyuzivajici Lekselliv gamma
nlz. Nastup ucinku ozateni je vsak velmi pomaly
(roky), do té doby je nutné zbytkovou hypersekreci
tlumit vySe uvedenymi 1éky. Lécba akromegalie
je v kazdém pripadé ekonomicky velmi nakladna,
avSak prokazatelné vyznamné zlepsuje prognoézu
nemocnych [2].

ZAVER

Ackoli akromegalie zlistava vzacnou chorobou, je
zapotiebi pomyslet na ni i v ramci praxe zubniho
lékate, a to zejména v pripadech, kdy u dospélého
jedince pozvolna vznika drive neexistujici, zdanlivé
bezd@ivodna porucha okluze, kterd neni zptisobena
parodontitidou, poptipadé je-li tato porucha spoje-
na s ptislusnymi typickymi anamnestickymi tdaji
a s dalsi rozvijejici se kraniofacidlni symptomato-
logii akromegalie. V odpovédi na otazku poloZenou
v nazvu sdéleni autofi konstatuji, Ze informovany
zubni 1ékat mtiZze prispét k véasnému rozpoznani
choroby, kterd bez adekvatni terapie ztistava i v dnes-
ni dobé Zivot ohrozujicim onemocnénim a kterd vzdy
vyznamneé zkracuje dobu a se zdravim sdruzenou
kvalitu zivota postizeného jedince.

Podezfeni na tuto chorobu je zapotfebi sdélit pacien-
tovi. Jako velmi vhodné se jevi odkazat jej zaroven
zcela cilené na nékteré ze specializovanych endokri-

nologickych pracovist v Ceské republice zabyvajicich
se diagnostikou a terapii akromegalie. Autofi tohoto
sdéleni proto nabizeji za timto icelem nasledujici
kontakt s jednim z autor tohoto sdéleni pro konzul-
taci, zakladni vySetfeni a zprostfedkovani dalsi péce
o pacienty s akromegalii: prof. MUDr. Jifi Horacek,
CSc., IV. interni hematologicka klinika LF UK a FN
Hradec Kralové, telefon +420 495 834 673, fax +420
495 832 011, e-mail: horacek@fnhk.cz.
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