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Patológia nervus medianus u akromegálie

Median nerve pathology in acromegaly

Súhrn
Cieľ: Cieľom štúdie bolo vyšetriť plochu priečneho rezu (cross-sectional area; CSA) nervus medianus 

pomocou UZ u akromegalických pacientov a posúdiť vzťah medzi CSA nervus medianus a aktivitou, 

trvaním akromegálie ako aj vekom pacientov. Materiál a metódy: Prospektívne sme vyšetrili CSA 

nervus medianus u 107 akromegalických pacientov (70 žien a 37 mužov) a u 77 zdravých kontrol 

(51 žien a 26 mužov) zodpovedajúcich veku, pohlaviu a indexu telesnej hmotnosti. Na analýzu 

údajov sme použili Studentov t-test a Pearsonovu koreláciu. Výsledky: CSA nervus medianus bola 

signifi kantne väčšia u akromegalických pacientov v porovnaní so zdravými kontrolami (0,12 ± 0,005 

cm2 vs. 0,078 ± 0,003 cm2; p < 0,001). Priemerná dĺžka trvania akromegálie bola 11 rokov, priemerná 

sérová hladina inzulínu podobného rastového faktora 1 (insulin-like growth factor 1; IGF-1) 

bola 249,9 ng/ml a rastového hormónu (RH) bola 2,63 ng/ml. Potvrdili sme pozitívnu koreláciu 

medzi sérovými hladinami IGF-1 a CSA nervus medianus u akromegalických pacientov (r = 0,400, 

p < 0,001). Nepotvrdili sme vzťah medzi CSA nervus medianus a sérov hladinou RH, dĺžkou 

ochorenia a  vekom pacientov. Záver: V našej štúdii sme potvrdili zväčšenie nervus medianus 

u pacientov s akromegáliou. Toto zväčšenie je úmerné hladinám IGF-1 a nezávisí od dĺžky 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 signifi cantly greater in acromegalic patients compared with healthy 

controls (0.12 ± 0.005 cm2 vs. 0.078 ± 0.003 cm2; 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 confi rmed 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 confi rm 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 confi rmed 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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Úvod
Akromegália je raritné ochorenie s inciden-

ciou 3–4 pacienti/ milión za rok, ktoré je cha-

rakterizované hypersekréciou rastového 

hormónu (RH) najčastejšie na podklade ade-

nómu hypofýzy [1]. Klinický obraz ochore-

nia sa rozvíja postupne v priebehu niekoľ-

kých rokov až desaťročí. Medzi najčastejšie 

príznaky a symptómy akromegálie patrí zvý-

šené potenie, parestézie, dysmorfia, artral-

gie, cefalea, slabosť, syndróm karpálneho tu-

nela a poruchy zraku. Dia gnostika sa zakladá 
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na potvrdení vysokej hladiny RH, a najmä 

jeho nesupresibilite v orálnom glukózovom 

tolerančnom teste ako aj vysokej hladine in-

zulínu podobného rastového faktora 1 (in-

sulin-like growth factor 1; IGF-1). Zo zobrazo-

vacích vyšetrení má dominantné postavenie 

MR hypofýzy a celej selárnej oblasti. V sú-

časnosti sú 3 možnosti liečby akromegá-

lie a to chirurgická, farmakologická liečba 

a rádioterapia.

Syndróm karpálneho tunela (SKT) je čas-

tou komplikáciou akromegálie vyskytujúcou 

sa u 20–64 % pacientov v čase dia gnózy [2,3]. 

SKT je u pacientov pred dia gnostikovaním 

akromegálie 6× častejší v porovnaní s bež-

nou populáciou [4]. Patogenéza SKT u akro-

megálie nie je stále úplne objasnená. Sen-

zorické poruchy v rukách u akromegalických 

pacientov môžu byť vyvolané generalizova-

ným opuchom nervus medianus [5]. V štú-

dií Jenkinsa et al bolo preukázané na zák-

lade MR, že dominantným patologickým 

mechanizmom neuropatie nervus media-

nus pri akromegálií je skôr edém perineu-

rálnych puzdier ako útlak nervu okolitými 

štruktúrami v karpálnom tuneli [6]. U väčšiny 

pacientov s akromegáliou dochádza k vý-

znamnému ústupu neuropatických symptó-

mov SKT po úspešnej liečbe akromegá-

lie [7–10]. Zlatým štandardom v dia gnostike 

SKT je elekromyografia. Výber zobrazova-

cej techniky na sledovanie zmien mäkkých 

tkanív u akromegálie je zatiaľ nejasný. Ultra-

sonografia bola použitá v mnohých štúdiách 

ako efektívna, neinvazívna technika v dia-

gnostike SKT, ktorá umožňuje okrem posú-

denia samotného nervus medianus aj po-

súdenie okolitých mäkkých tkanív [5,10,11]. 

Viaceré štúdie preukázali, že plocha prieč-

neho rezu (cross-sectional area; CSA) nervus 

medianus na úrovni vstupu karpálneho tu-

nela (úroveň pisiformnej kosti) je významne 

väčšia u pacientov s SKT v porovnaní so 

zdravou populáciou [11–13]. CSA n. media-

nus ≥ 0,10 cm2 na vstupe do karpálneho tu-

nela je najčastejšie používaný parameter na 

dia gnostiku SKT pomocou UZ so senzitivitou 

viac ako 97 % [2,3,5].

Cieľom štúdie bolo vyšetriť CSA nervus 

medianus pomocou UZ s vysokým rozlíše-

ním u akromegalických pacientov. Posú-

diť vzťah medzi CSA nervus medianus a ak-

tivitou, trvaním akromegálie ako aj vekom 

pacientov.

Pacienti a metodika
Do súboru bolo zaradených 107 akrome-

galických pacientov (70 žien a 37 mužov) 

a 77 zdravých probandov (51 žien a 26 mu-

žov) zodpovedajúcich pohlaviu, veku a in-

dexu telesné hmotnosti (body mass index; 

BMI), ktorí tvorili kontrolnú skupinu. Našim 

primárnym cieľom bolo dokázať štatisticky 

významný rozdiel v parametri CSA n. media-

nus medzi skupinou akromegalikov a kon-

trolnou skupinou. Zo skúsenosti a predchá-

dzajúcich (našich historických) meraní sme 

predpokladali rozdiel medzi skupinami na 

úrovni 0,02 cm2 s predpokladanou štandard-

nou odchýlkou na úrovni 0,04 cm2. Na výpo-

čet minimálnej veľkosti oboch skupín sme 

použili on-line kalkulačku [14]. Pri štandard-

ných predpokladoch – sila testu 80 % a hla-

dina významnosti 5 %, je odhadovaná mi-

nimálna veľkosť jednej skupiny na úrovni 

63 pacientov. 

Kritériom zaradenia pre akromegalických 

pacientov bola prítomnosť akromegálie na 

základe stanovených kritérií [15]. Kontrolnú 

skupinu tvorili zdraví probandi zodpoveda-

júci pohlaviu, veku a BMI, bez prítomnosti 

akromegálie (hodnotené na základe normál-

nych hodnôt IGF-1). Exkluzívnymi kritériami 

pre všetkých probandov boli: anamnéza fa-

miliárnej neuropatie, konzumácia alkoholu 

v anamnéze, anamnéza traumy zápästia 

alebo neuropatií v dôsledku chronického 

zlyhania obličiek, ochorenia pečene, teho-

tenstvo, cervikálna neuropatia, polyneuro-

patia, paraneoplastický zápal, hypotyreóza 

a diabetes mellitus. 

U každého probanda boli vyšetrené an-

tropometrické parametre vrátane výpočtu 

BMI. Hodnotili sme symptómy SKT ako bo-

lesť, parestézie, slabosť a necitlivosť formou 

prítomnosti/ neprítomnosti.

Laboratórne vyšetrenia 
U všetkých probandov boli realizované štan-

dardné laboratórne vyšetrenia ako krvný 

obraz + diferenciál, kreatinín, urea, lipidový 

profi l, C-reaktívny proteín (CRP), pečeňové 

enzýmy, glykémia nalačno, glykovaný hemo-

globín, tyreotropín (TSH), voľný T4 a vitamín 

B12. Krvné vzorky boli odoberané v bazál-

nych podmienkach  tj. po nočnom hlado-

vaní, medzi 7:30–8:00 h. Hladiny IGF-1 a RH 

v sére boli hodnotené pomocou chemilumi-

niscencie (Immulite 2000, Siemens Health-

care Dia gnostics Products Ltd., Caernarfon, 

Veľká Británia). Variácia medzi testami va-

riability (CV) bola pre IGF-1 medzi 3,0–7,6 % 

a pre RH medzi 6,5–6,6 %. Normálna hla-

dina RH v sére bola 5 ng/ ml. Normálny roz-

sah IGF-1 bol upravený vzhľadom na pohla-

vie a vek.

Ultrasonografia
Ultrasonografia bola realizovaná u všetkých 

probandov pomocou 12-5 MHz lineárneho 

snímača (Hitachi-Hi Preiru – ultrazvukový 

prístroj, Tokio, Japonsko). Pacienti počas vy-

šetrenia sedeli oproti vyšetrujúcemu a ich 

zápästia boli umiestnené vo vodorovnej po-

lohe na dorzálnej strane ruky. Nervus media-

nus bol vyšetrený pri vstupe do karpálneho 

tunela, medzi os pisiforme a tuberculom os 

scaphoideum. Nervus medianus bol hodno-

tený v priečnej rovine. 

CSA nervus medianus sa vypočítala po-

mocou metódy priameho sledovania (traso-

vania) vyznačením obvodu vo vnútri hyper-

echogénneho epineuria, ktoré označovalo 

hranicu nervus medianus. Oblasť vo vnútri 

sa merala ako plocha prierezu (CSA). K me-

raniu CSA nervus medianus bolo použité 

manuálne meranie. Každé meranie sa usku-

točnilo 5×, na analýzu sa použila priemerná 

hodnota z týchto meraní.

Štatistické metódy 
Všetky štatistické analýzy boli realizované 

s použitím IBM SPSS verzie 25 (IBM SPSS Sta-

tistics, IBM Corporation, Armonk, IL, USA). 

Kvantitatívne premenné boli vyjadrené ako 

počet meraní, priemer ± štandardná chyba 

priemeru (SEM). Na porovnanie skupín bol 

použitý Studentov t-test. Korelačné analýzy 

boli vykonané pomocou Pearsonovho kore-

lačného koefi cientu. Test normality bol reali-

zovaný pre všetky premenné. Kritérium šta-

tistickej významnosti bolo p ≤ 0,05. 

Výsledky
Do štúdie bolo zahrnutých 107 akrome-

gálických pacientov (70 žien a 37 mužov) 

a 77 zdravých probandov (51 žien 

a 26 mužov) zodpovedajúcich pohlaviu, 

veku a BMI, ktorí predstavovali kontrolnú 

skupinu. Priemerný vek bol u akromegalic-

kých pacientov 56 rokov, u kontrol 56,5 roka. 

Základné charakteristiky akromegalických 

pacientov ako aj kontrolnej skupiny sú zhr-

nuté v tab. 1 a 2. 

Asociácia medzi trvaním/ aktivitou 

akromegálie, vekom pacientov 

a CSA nervus medianus 

Priemerná dĺžka akromegálie bola 11 rokov. 

U akromegalikov bola priemerná sérová kon-

centrácia IGF-1 249,9 ng/ ml a RH 2,63 ng/ ml. 

Sérové hladiny RH a IGF-1 boli signifi kantne 

vyššie u akromegalikov v porovnaní s kontro-

lami (tab. 1). Priemerná CSA n. medianus bola 

u akromegalikov 0,12 ± 0,005 cm2 (u žien 
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0,13 ± 0,006 cm2 a mužov 0,11  ± 0,008 cm2). 

CSA n. medianus v kontrolnej skupine bola  

0,078 ± 0,003 cm2 (p < 0,001) (tab. 1). CSA 

n. medianus u akromegalikov pozitívne 

korelovala so sérovými koncentráciami 

IGF-1 r = 0,400, p < 0,001 (u žien r = 0,466, 

p < 0,001; u mužov r = 0,365, p = 0,07). Ne-

potvrdili sme koreláciu medzi CSA n. me-

dianus a sérovými koncentráciami RH, dĺž-

kou akromegálie a vekom pacientov (tab. 3). 

Celkom 45 % pacientov s akromegáliou 

malo CSA n. medianus väčšiu ako 0,11 cm2. 

Z nich 37,5 % malo klinické prejavy SKT ako 

bolesť, slabosť, parestézie a necitlivosť. 

62,5 % bolo pri CSA n. medianus viac ako 

0,11 cm2 asymptomatických.

Diskusia 
Akromegália je ochorenie asociované s nie-

koľkými komorbiditami, ktoré môžu ostať 

nepovšimnuté v čase stanovania dia gnózy. 

SKT je častou komplikáciou akromegálie. 

Predchádzajúce retrospektívne štúdie zalo-

žené na dotazníkoch ukázali, že väčšina pa-

cientov s akromegáliou uvádza symptómy 

SKT v priemere 6 rokov pred stanovením 

dia gnózy akromegálie [8,16]. Celkom 5–17 % 

pacientov podstúpi operáciu SKT pred dia-

gnózou akromegálie [8,16]. Presný význam 

IGF-1 v patogenéze SKT pri akromegálií je 

stále nejasný. RH a IGF-1 stimulujú syntézu 

proteínov, diferenciáciu a proliferáciu svalo-

vých buniek, chondrocytov a osteoblastov. 

Tento proces podporuje rast kostry a zväčše-

nie mäkkých tkanív, čo môže spôsobiť kom-

presiu nervus medianus pri SKT. Ďalším účin-

kom RH potvrdeným v nedávnej štúdii je 

zvýšená aktivita epitelového sodíkového ka-

nála, čo by mohlo prispieť k expanzii objemu 

a opuchu mäkkých tkanív [17]. Predchádza-

júce štúdie naznačujú, že bio chemická ak-

tivita akromegálie je rizikovým faktorom 

pre SKT [5,8–10]. U väčšiny pacientov s ak-

romegáliou však dochádza k významnému 

ústupu neuropatických symptómov SKT po 

úspešnej liečbe akromegálie [10,17–19]. U ak-

romegálie sú u viac ako 80 % pacientov popi-

sované subklinické abnormality nervového 

vedenia [3]. Symptomatický SKT sa vysky-

tuje priemerne u 20–52 % pacientov [1]. Ka-

meyama et al vo svojej štúdií potvrdili SKT 

u 81 % pacientov s asymptomatickou akro-

megáliou pomocou EMG [20]. V našej štú-

dií malo 45 % pacientov s akromegáliou 

verifi kovanú pomocou UZ s vysokým rozlí-

šením CSA n. medianus väčšiu ako 0,11 cm2. 

Z nich 37,5 % malo klinické prejavy SKT 

a 62,5 % bolo pri CSA n. medianus viac ako 

0,11 cm2 asymptomatických. Potvrdili sme 

zväčšenie CSA n. medianus u pacientov s ak-

romegáliou v porovnaní so zdravou popu-

láciou. Koreláciu CSA n. medianus s trvaním 

akromegálie, vekom pacientov a hladinami 

RH sme nepotvrdili. Zväčšenie CSA n.media-

nus významne korelovalo so zvýšenou hla-

dinou IGF-1 v celej skupine akromegalikov 

ako aj u žien s akromegáliou. U mužov sme 

zaznamenali naznačený trend k tejto korelá-

cií, ktorý môže byť spojený s nižším počtom 

probandov v tejto skupine. Ženské pohlavie 

a diabetes mellitus sú známe rizikové fak-

tory pre SKT v bežnej populácii [20–23]. Ženy 

majú menší karpálny oblúk, vďaka čomu je 

nervus medianus náchylnejší na kompre-

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

Parametre Pacienti s akromegáliou 
(n = 107)

Kontrolna skupina 
(n = 77) p

vek (roky) 56 ± 1,2 56,5 ± 1,2 0,970

BMI (kg/m2) 29,5 ± 0,6 29,8 ± 0,6 0,725

RH (ng/ml) 2,63 ± 1,7 0,37 ± 0,5 < 0,001

IGF-1 (ng/ml) 249,9 ± 19,6 136 ± 4,4 < 0,001

CSA n. medianus (cm2) 0,12 ± 0,005 0,078 ± 0,003 < 0,001

Dáta sú prezentované ako priemer ± štandardná chyba priemeru. 

BMI – body mass index; CSA – plocha priečneho rezu; IGF-1 – inzulínu podobný rastový fak-

tor 1; n – počet; RH – rastový hormón

Tab. 2. Základná charakteristika akromegalických pacientov. 

Parametre

Všetci pacienti 
(n = 107)

Ženy 
(n = 70)

Muži 
(n = 37)

Priemer Priemer Priemer

vek (roky) 56 ± 1,2 52 ± 1,5 59 ± 1,9

trvanie ochorenia (roky) 11 ± 10 9 ± 8 12 ± 9

RH (ng/ml) 2,63 ± 1,7 3,5 ± 1,27 2,2 ± 1,12

IGF-1 (ng/ml) 249,9 ± 19,6 289 ± 22,1 239 ± 38,2

CSA n. medianus (cm2) 0,12 ± 0,005 0,13 ± 0,006 0,11 ± 0,008

Dáta sú prezentované ako priemer ± štandardná chyba priemeru.

CSA – plocha priečneho rezu; IGF-1 – inzulínu podobný rastový faktor 1; n – počet; RH – ras-

tový hormón

Tab. 3. Korelácie u akromegalických pacientov medzi CSA nervus medianus a ve-
kom pacientov, aktivitou/trvaním akomegálie.

CSA nervus medianus
Celá skupina (n = 107) Ženy (n = 70) Muži (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 štatistickej významnosti bolo p ≤ 0,05.

CSA – plocha priečneho rezu; IGF-1 – inzulínu podobný rastový faktor 1; n – počet; RH – ras-

tový hormón
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sívnu neuropatiu [24]. Okrem toho, zme-

nené hladiny estrogénu môžu hrať úlohu 

v patofyziológii SKT u žien [25]. Predchádza-

júce menšie štúdie však nepreukázali žiadny 

vplyv pohlavia na riziko SKT u pacientov s ak-

romegáliou [26,27]. Zdá sa teda, že rodový 

rozdiel pre SKT pozorovaný vo všeobecnej 

populácii nie je zachovaný pri akromegálii, 

pretože akromegália zvyšuje riziko SKT v rov-

nakej miere u mužov a žien. 

Dlhé dia gnostické oneskorenie akrome-

gálie, ktoré sa v posledných desaťročiach 

dostatočne nezlepšilo, vyvolalo záujem 

o skríning akromegálie v skupinách pacien-

tov s komorbiditami súvisiacimi s akromegá-

liou [28–30]. Dia gnostické oneskorenie sa zdá 

byť dlhšie u žien s akromegáliou, ktoré majú 

v čase dia gnózy pokročilejšie ochorenie [31]. 

Súčasné zistenia, že SKT je 6× častejší u pa-

cientov s akromegáliou v porovnaní s bež-

nou populáciou, spolu s priemernou dobou 

latencie cca 3 roky od dia gnózy SKT do dia-

gnózy akromegálie naznačujú možnosť skrá-

tiť čas do dia gnózy akromegálie u pacientov 

s SKT. Konvenčné elektrofyziologické vyšet-

renia nie sú vhodné na detekciu mierneho 

stupňa poškodenia n. medianus [32]. Vý-

sledky štúdií dospeli k záveru, že meranie 

CSA n. medianus pomocou vysokofrekvenč-

nej ultrasonografie môže poskytnúť adek-

vátne informácie o stupni závažnosti poško-

denia n. medianus [33]. Vysoko rozlišovacia 

schopnosť UZ pri hodnotení priečneho prie-

rezu n. medianus v mieste jeho vstupu do 

karpálneho tunela môže byť prvým krokom 

v dia gnostike SKT. 

Záver
V našej štúdii sme potvrdili zväčšenie CSA 

nervus medianus u pacientov s akrome-

gáliou. Toto zväčšenie je úmerné hladi-

nám IGF-1 a je nezávislé od dĺžky trvania 

akromegálie ako aj od veku pacientov. Ak-

romegália je spájaná s vyšším výskytom SKT 

v porovnaní s bežnou populáciou. Včasná 

dia gnostika a liečba akromegálie môže viesť 

k zníženiu prevalencie SKT u tejto skupiny 

pacientov ako  aj eventuálnemu odvráteniu 

od operačnej liečby SKT. 

Etické aspekty

Práca bola vykonaná v zhode s Helsinskou deklaráciou 

z roku 1975 a jej revíziami v rokoch 2004 a 2008. Štúdia 

bola realizovaná v Národnom endokrinologickom a dia-

betologickom ústave v Ľubochni, schválená regionálnou 

etickou komisiou (EK NEDÚ n.o., 8.2.2016, 2/ 2016). Každý 

proband štúdie dobrovoľne podpísal informovaný súh-

las s účasťou na štúdii. 

Konfl ikt záujmov

Autori deklarujú, že v súvislosti s predmetom štúdie 

nemajú žiadny konfl ikt záujmov.
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