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Dit proefschrift beschrijft onderzoek naar de consequenties op de lange termijn van ziekten
van de hypofyse en de behandeling daarvan. Daartoe zijn drie groepen patiénten onderzocht:
patiénten met acromegalie, patiénten met groeihormoondeficientie (GHD) en patiénten met
verschillende hypofyse-adenomen. Alle patiénten werden behandeld en vervolgd in het Leids
Universitair Medisch Centrum.

Hypofyse-adenomen kunnen goed worden behandeld met (combinaties van) chirurgie, radio-
therapie en medicijnen. Dit resulteert in de meeste gevallen in stabiele of genezen ziekte. De
productie en afgifte van hypofysehormonen kunnen door een hypofyse-adenoom en/of door
de behandeling daarvan tekort schieten.. De gevolgen van hypofysaire insufficientie kunnen
door substitutie van de betreffende hormonen ondervangen worden.

Desondanks blijkt uit nauwkeurige evaluatie dat deze benadering niet altijd resulteert in
optimaal functioneren van de patient. In dit proefschrift hebben we verschillende klinische
aspecten bij deze patiénten onderzocht nadat ze vele jaren eerder genezen waren van hun
oorspronkelijke hypofyseziekte.

Derelatie tussen hartklepinsufficientie en acromegalieis onlangs beschrevenin cross-sectionele
studies (1;2). Omdat het natuurlijk beloop van deze hartklepafwijkingen onbekend is, hebben
we in Hoofdstuk 2 de relatie tussen hartklepafwijkingen en ziekteactiviteit bestudeerd. De
aanwezigheid van hartklepinsufficienties werd geévalueerd bij 37 patiénten met acromegalie
voor en na een periode van 2 jaar. Vijftig procent van de patiénten had actieve acromegalie
gedurende de studie en de rest van de patiénten had (biochemische) remissie van de ziekte.

De prevalentie van hartklep-insufficientie nam tijdens de observatieperiode bij de patiénten
met actieve acromegalie significant toe van 60% tot bijna 90%. Deze toename was met name
te verklaren uit een toename van niet-significante milde insufficientie van de mitraalklep. We
vonden daarentegen geen toename van hartkleplijden bij de patiénten met stabiele, gecon-
troleerde ziekte.

Deze obervationele, longitudinale studie toont dus aan dat de te hoge groeihormoon(GH)-
spiegels bij actieve acromegalie hartkleplijden induceert, wat de in cross-sectionele studies
beschreven relatie tussen acromegalie en hartklepinsufficientie verder versterkt.

De aortawortel kan worden aangetast bij patiénten met bindweefselziekten leidend tot dilata-
tie van de aortawortel (3). Uit de observaties van de hartkleppen (Hoofdstuk 2 en (1;2)) blijkt
dat het bindweefsel bij patiénten met acromegalie aangetast is door langdurig te hoge GH-
spiegels. Zo induceert GH bijvoorbeeld matrix-metalloproteinases (MMPs), die op hun beurt de
compositie van de extracellulaire matrix kunnen veranderen (4).

De diameter van de aortawortel was nog niet eerder zorgvuldig bestudeerd bij patiénten
met acromegalie. Aldus beschrijven we in Hoofdstuk 3 de diameter van de aortawortel op

Agatha BW.indd 303 @ 10/20/08 3:19:32 PM



verschillende niveaus bij 37 patiénten met acromegalie en vergelijken we deze gegevens met
gegevens verkregen bij gezonde controle-personen.

We vonden een vergrote diameter van de aortawortel op het niveau van de sino-tubulaire
junctie en de aorta ascendens bij patiénten met acromegalie. De diameters op het niveau van
de annulus aortae en de sinus aortae waren onveranderd ten opzichte van gezonde controle-
personen. Deze studie toont dus dat bij patiénten met acromegalie ook de aortawortel aange-
tast is naast de al bekende hartklepafwijkingen (Hoofdstuk 2, (1;2)).

Alhoewel de diameter van de aortawortel groter is bij patiénten met acromegalie dan bij
gezonde controle-personen, hebben we geen aneurysma van de aorta gevonden. Het is dan
ook niet noodzakelijk om de diameter van de aortawortel bij alle patiénten met acromegalie

te evalueren.

De behandeling van acromegalie is gericht op het verlichten van de symptomen die gepaard
gaan met de te hoge GH spiegels, het behandelen van metabole afwijkingen, het beperken van
de effecten van het hypofyse-adenoom op het omliggende gezonde weefsel en, uiteindelijk,
het verminderen van de mortaliteit van actieve acromegalie (5). Chirurgie leidt in 50-70%
van deze patiénten tot curatie. Daarnaast kunnen combinaties van chirurgie, radiotherapie
en/ of medicijnen (somatostatine-analoga of het net geintroduceerde geneesmiddel dat de

(<))
- GH-receptor blokkeert) deze doelen bij nagenoeg alle patiénten bereiken (6-9). Desondanks
§ blijven er restverschijnselen na of door de behandeling bestaan die een weerslag hebben op
9

kwaliteit van leven, algemeen welbevinden en slaap.
304

Een verminderde kwaliteit van leven bij patiénten met biochemische remissie na acromegalie
is eerder beschreven in een aantal cross-sectionele studies (10-14). Het doel van de studie
beschreven in Hoofdstuk 4 was het bestuderen van de kwaliteit van leven bij patiénten met
langdurige remissie van acromegalie voor en na een observatieperiode van 4 jaar. Kwaliteit van
leven werd gemeten bij 82 patiénten met vier algemene vragenlijsten (Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), Multidimensional Fatigue Inventory (MFI-20), Nottingham Healthy
Profile (NHP), Short Form-36 (SF-36)) en een ziekte-specifieke vragenlijst (Acromegaly-Quality
of Life (ACRO-QOL)).

De score op 5 van de 26 onderdelen daalde gedurende de 4 jaar: fysiek en sociaal functione-
ren (SF-36), fysieke vermoeidheid (MFI-20), psychologisch welbevinden en persoonlijke relaties
(ACRO-QOL). Radiotherapie had een negatieve invloed op verschillende onderdelen van de
kwaliteit van leven gedurende deze vier jaren.

Deze longitudinale studie bevestigt de negatieve invloed van acromegalie op kwaliteit van
leven (10-13).Verschillende effecten van radiotherapie zouden de negatieve invloed op kwaliteit
van leven kunnen veroorzaken. Allereerst induceert radiotherapie uitval van hypofyse-hormo-
nen. Dit heeft inderdaad een negatieve invloed op kwaliteit van leven bij patiénten met andere
hypofyse-adenomen (15;16). Daarnaast vermindert radiotherapie neurocognitieve functie bij
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patiénten die bestraald zijn voor hersentumoren op kinderleeftijd (17). Tenslotte is het mogelijk
dat patiénten die behandeld zijn met een combinatie van chirurgie en radiotherapie hun ziekte
bedreigender en ernstiger ervaren dan patiénten die alleen met chirurgie behandeld zijn.

In Hoofdstuk 5 beschrijven we een studie naar slaperigheid overdag en slaappatronen bij
patiénten met acromegalie. Hiertoe hebben we een tweetal vragenlijsten gebruikt (Epworth
sleepiness score and Miinchener Chronotype Questionnaire) en vergeleken tussen patiénten
en gezonde controle-personen.

Patiénten ondervonden meer last van slaperigheid tijdens het dagelijks functioneren
ondanks gelijke slaapduur en timing Bovendien bleek dat de tijd in bed totdat men in slaap
valt, de zogenaamde latentietijd, verlengd is bij patiénten die behandeld warden met somato-
statine analoga vergeleken met patiénten zonder somatostatine-analoga.

Het slaap apnoe syndroom komt frequent voor bij acromegalie en verbetert vaak bij ade-
quate behandeling (18-23). De prevalentie is echter nog 20% bij patiénten met biochemische
remissie van acromegalie (24). Het slaap apnoe syndroom zou kunnen bijdragen aan de gevon-
den verhoogde slaperigheid overdag.

Somatostatine vermindert de totale slaapduur en REM-slaap (een slaapfase gekenmerkt
door snelle oogbewegingen) bij gezonde ouderen (25), maar heeft geen invloed op de slaap
bij gezonde jongeren (26). Het somatostatine analogon, octreotide, vermindert zowel non-REM
slaap en REM-slaap bij gezonde jonge vrijwilligers (27). Deze effecten zouden ten grondslag
kunnen liggen aan de effecten die wij waarnemen van somatostatine analoga bij patiénten
met acromegalie. Uitgebreide studies door middel van polysomnografie kunnen uitgebreider
inzicht verschaffen in deze nadelige effecten van somatostatine analoga tijdens de behande-
ling van acromegalie.

Radiotherapie voor hypofyse-adenomen veroorzaakt vaak uitval van hypofysehormonen (28)
en kan zo tot een tekort aan GH ofwel GH defcientie (GHD) veroorzaken. Ook bij patiénten met
acromegalie kan de gestimuleerde GH-secretie na een stimulus tekortschieten (29). In Hoofd-
stuk 6 beschrijven we de spontane en gestimuleerde GH-secretie in patiénten die behandeld
zijn met radiotherapie voor acromegalie. Patiénten met een onvoldoende GH secretie tijdens
hypoglycaemie, de zogenaamde insuline-tolerantie test, werden vergeleken met patiénten met
een onvoldoende GH-secretie die op dezelfde manier behandeld waren voor andere hypofyse-
adenomen. GH-secretie werd gemeten na stimulatie met “GH releasing hormone” (GHRH),
arginine en een combinatie van GHRH en arginine. Daarnaast werd de spontane GH-secretie
gemeten gedurende 24 uur.

De gestimuleerde of spontane GH-secretie verschilden niet tussen de twee groepen. Dit
betekent dat ook bij patiénten die voorheen behandeld zijn voor acromegalie, een onvol-
doende GH secretie kan ontstaan en dat deze patiénten niet verschillen in dit opzicht van
andere patiénten met GHD.
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Een te hoge GH-spiegel heeft dus duidelijk negatieve gevolgen voor de structuur en functie
van het hart (Hoofdstuk 2 en 3, (30)), maar ook GHD kan leiden tot specieke cardiale afwijkin-
gen. GHD kan leiden tot een verminderde linker ventrikel massa en een verminderde ejectie
fractie (31-37). Het doel van de studie beschreven in Hoofdstuk 7 was het bestuderen van de
structuur en functie van het hart bij patiénten met GHD na behandeling voor acromegalie. Wij
konden 53 patiénten met acromegalie includeren waarvan een derde op het moment van de
studie GHD had. Deze patiénten werd vergeleken met patiénten met biochemische remissie
van de acromegalie en patiénten met actieve acromegalie alsook gezonde controles.

De afmetingen van de linker ventrikel, de wanddiktes en de massa van het hart verschilden
niet tussen de drie groepen of tussen patiénten met GHD na acromegalie en gezonde controles.
De functie van het hart tijdens systole bleek minimaal verminderd bij de patiénten met GHD na
acromgalie ten opzichte van de patiénten met biochemische remissie, maar was beter dan bij
patiénten met actieve acromegalie. De diastolische functie was verminderd bij patiénten met
GHD na acromegalie vergeleken met patiénten met biochemische remissie en vergeleken met
gezonde controles.

Deze studie toont het belang van optimale GH regulatie voor het functioneren van het

hart.
S
;% De behandeling met recombinant humaan GH (rhGH) bij patiénten met GHD door andere
9
00 ziektes dan acromegalie heeft gunstige effecten op de botdichtheid (38), de massa en functie

van het hart (39), de lichaamssamenstelling (40), kwaliteit van leven (41) en lipiden in het bloed
(42). Het is echter onduidelijk of men deze gunstige effecten ook ziet bij patiénten met GHD na
behandeling voor acromegalie. Daarom beschrijven wij in Hoofdstuk 8 de effecten van rhGH-
substitutie bij GHD na acromegalie gedurende een gerandomiseerde studie. Wij konden 16
patiénten includeren waarvan tweederde direct gedurende een jaar met rhGH werd behandeld
en de rest eerst gedurende een jaar een placebo-behandeling kreeg gevolgd door een jaar
rhGH. De eindpunten van de studie werden voor de start, na 1 jaar placebo en na 1 jaar rhGH
substitutie beoordeeld en bestonden uit hartfunctie, lichaamssamenstelling, botdichtheid,
glucose en lipiden, biochemische indicatoren van botombouw en kwaliteit van leven.

Substitutie met rhGH gedurende een jaar had geen gunstige effecten op hartfunctie,
lichaamssamenstelling, glucose en lipiden of kwaliteit van leven. De biochemische indicatoren
van botombouw stegen gedurende rhGH-substitutie. Dit ging gepaard met een minimale
maar significante afname van de botdichtheid van de heup. Vooralsnog zijn de effecten van GH
substitutie bij GHDbij patiénten voorgaande acromegalie beperkt.

Radiotherapie voor acromegalie gaat gepaard met een verlies van productie en secretie van

hypofyse-hormonen (Hoofdstuk 6 (29)). Dit wordt vaak toegeschreven aan de effecten van
radiotherapie op het gezonde hypofyseweefsel maar ook de hypothalamus kan zijn aangetast.
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De nucleus suprachiasmaticus (SCN) van de hypothalamus reguleert de circadiane variaties in
melatonine-secretie. Afwijkingen in de melatonine-secretie zouden daarom een aanwijzing
kunnen vormen voor subtiele schade aan de hypothalamus. De studie in Hoofdstuk 9 beschrijft
de effecten van postoperatieve radiotherapie voor acromegalie op de circadiane variaties van
melatonine-secretie. Patiénten die met postoperatieve radiotherapie behandeld waren voor
acromegalie werden vergeleken met patiénten die alleen chirurgisch behandeld waren en
met gezonde controles. De gemiddelde melatonine-concentratie alsook de hoogst gemeten
concentratie gedurende de dag was niet verschillend tussen de drie groepen. De acrofase, het
punt waarop melatonine het hoogst is gedurende de dag, was echter later bij patiénten die
behandeld waren met radiotherapie dan bij gezonde controles.

De data in deze studie suggeren dus betrokkenheid van de hypothalamus bij de effecten
van radiotherapie. Deze subtiele afwijkingen in de functie van de hypothalamus zouden kun-
nen bijdragen aan de waargenomen negatieve effecten van radiotherapie op kwaliteit van
leven (Hoofdstuk 4).

Een tekort aan GH heeft ook bij volwassenen, na de voltooiing van de lengtegroei, negatieve
gevolgen. Het klinische ziektebeeld wordt gekenmerkt door een veranderde lichaamssamen-
stelling met een toename van vetweefsel, een verminderde botdichtheid, afwijkingen in het
lipidengehalte in het bloed, een ongunstig cardiovasculair risicoprofiel en een verminderde
kwaliteit van leven (40).

Een belangrijke doelstelling van de substitutie van GH op de volwassen leeftijd is het verbete-
ren van het cardiovasculaire risicoprofiel. Cellen afkomstig uit het beenmerg, de zogenaamde
endotheel-voorlopercellen, zijn essentieel in het onderhoud en herstel van bloedvaten (43).
Daarom hebben we in de studie beschreven in Hoofdstuk 10 de vaatstructuur en -functie
alsook het aantal endotheel-voorlopercellen gemeten bij pati€énten met GHD voor en na een
jaar rhGH substitutie.

De data in deze studie tonen dat endotheelfunctie en het aantal circulerende endotheel-
voorlopercellen toeneemt. De toename in het aantal endotheel-voorlopercellen vond met
name plaats gedurende de eerste 6 maanden. Een jaar rhGH-substitutie heeft dus een positieve
invloed op vaatfunctie en endotheel-voorlopercellen.

GHD is een irreversibele aandoening, waarvoor chronische behandeling met rhGH nodig is.
In de studie beschreven in Hoofdstuk 11 bekeken we de effecten van rhGH-substitutie op
de lange termijn. Drie-en-zestig patiénten werden voor en na 2, 5 en 7 jaar rhGH-substitutie
bestudeerd.

Totaal cholesterol en low-density lipoproteine (LDL) cholesterol spiegels daalden zelfs na 5
jaar rhGH-substitutie verder. Het high-density lipoproteine (HDL) cholesterol gehalte steegna 7
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jaar rhGH-substitutie. De nuchtere glucose concentraties stegen tijdens rhGH-substitutie, met
name gedurende de eerste twee jaar.

De data in deze studie tonen de positieve effecten aan van langdurige rhGH-substitutie bij
volwassenen met GHD op bloedlipiden.

Ondanks de beschreven gunstige effecten van rhGH-subsitutie is het tot op heden niet dui-
delijk of de effecten tezamen daadwerkelijk een vermindering van het cardiovasculaire risico
geven. In de studie beschreven in Hoofdstuk 12 hebben we de effecten van rhGH-substitutie
gedurende 5 jaar op het metabool syndroom bekeken. Het metabool syndroom is een cluster
van cardiovasculaire risicofactoren en de individuele afkapwaarden zijn onder andere gedefi-
nieerd door het “National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel lIl (NCEP-ATP
lI1)". In deze studie hebben we aan de hand van die definitie 50 patiénten met GHD vergeleken
met gezonde controle-personen uit een grote populatie studie in Nederland, de MORGEN
studie. Wij vonden een bijna tweevoudig verhoogde prevalentie van het metabool syndroom
op basis van een verhoogde prevalentie van hypertriglyceridemie, hypertensie en abdominale
obesitas. De HDL cholesterol concentraties stegen tijdens rhGH- substitutie. De prevalentie van
het metabool syndroom bleef echter onveranderd na 2 en 5 jaar rhGH-substitutie.

Deze studie toont dus aan dat optimale substitutie van uitgevallen hypofyse-hormonen

(<))
- inclusief GH onvoldoende is om het ongunstige cardiovasculaire risicoprofiel te verbeteren.
g
§ Deze patiénten zullen dus nauwgezet moeten worden vervolgd en hebben baat bij andere
9

behandelingen van de aanwezige cardiovasculaire risicofactoren.
308

Verschillende factoren beinvloeden de effectiviteit van rhGH substitutie bij patiénten met GHD
(Hoofdstuk 13 en 14). Vrouwen die tegelijkertijd met orale oestradiol preparaten worden
behandeld vanwege secundair hypogonadisme, hebben een hogere dosis rhGH-substitutie
nodig om dezelfde insuline-achtige groeifactor-l (IGF-I) concentraties te krijgen als mannen
en vrouwen die transdermale oestradiol preparaten gebruiken (44-46). De studie beschreven
in Hoofdstuk 13 was gericht op het vergelijken van de effecten van orale en transdermale
oestradiol toediening bij een gelijke plasmaconcentratie van oestradiol. Tijdens deze parallel
cross-over studie werden de vrouwen behandeld met eenzelfde rhGH dosis gedurende de
gehele studie, maar werden de oestradiol preparaten afgewisseld: bij de eerste groep vrouwen
van 2 mg naar 4 mg naar 2 mg per os en dan van 50 pg naar 100 pg transdermaal; bij de tweede
groep van 50 pg naar 100 pg transdermaal en dan van 2 mg naar 4 mg per os.

Oestradiol concentraties waren het laagst gedurende 50 pg transdermale toediening en het
hoogst tijdens 4 mg orale toediening. De oestradiol concentraties tijdens 100 ug transdermaal
en 2 mg oraal waren gelijk. Ondanks de gelijke oestradiol concentraties tijdens deze twee
laatste behandelingen, was het IGF-I hoger tijdens de transdermale toediening dan tijdens de
orale toediening .
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Tijdens transdermale toediening van oestradiol is dus een lagere dosis van rhGH-substitutie

nodig dan tijdens orale toediening.

Bij kinderen met een GH tekort heeft een veel voorkomend polymorfisme van de GH-receptor
(exon-3 deletie, d3GHR) een positieve invloed op de groeisnelheid tijdens rhGH-substitutie
(47;48). In Hoofdstuk 14 beschrijven we een studie naar de invloed van de d3GHR tijdens rhGH
substitutie bij volwassenen tijdens 1 jaar en 5 jaar behandeling. De stijging van IGF-I was hoger
bij patiénten met tenminste één d3GHR allel vergeleken met patiénten met twee wildtype
allelen tijdens het eerste jaar rhGH-substitutie met exact dezelfde dosis. Dit effect werd niet
waargenomen na 5 jaar rhGH-substitutie. Tegelijkertijd was de daling in totaal en LDL choles-
terol lager en de stijging in HDL cholesterol hoger bij patiénten met tenminste één d3GHR allel
gedurende het eerste jaar rhGH substitutie. Ook deze effecten werden niet op de lange termijn
waargenomen. Deze studie toont dat ook bij volwassenen dit veelvoorkomende polymorfisme
de effecten van rhGH-substitutie op de korte termijn beinvloedt.

De effecten van ziektes en hun behandeling op de kwaliteit van leven van patiénten wordt
steeds belangrijker in de medische praktijk. Uit voorgaande studies is gebleken dat de kwaliteit
van leven bij patiénten met hypofyse-adenomen verminderd is (49). Er is echter een essentieel
methodologisch probleem bij het vergelijken van patiénten met verschillende hypofyse-ade-
nomen, want de leeftijd en geslacht verschillen tussen patiénten met verschillende-hypofyse-
adenomen. Zo zijn de patiénten met de ziekte van Cushing overwegend vrouwelijk en jong en
de patiénten met een niet-functionerend hypofyse-adenoom ouder. Het is echter bekend dat
leeftijd en geslacht de score op kwaliteit van leven vragenlijsten beinvloedt. In Hoofdstuk 15
beschrijven wij leeftijd- en geslachtsspecieke standaarddeviatie scores (Z scores) voor kwaliteit
van leven bij patiénten die behandeld zijn voor verschillende hypofyse-adenomen.

De Z scores werden berekend door de scores op de verschillende kwaliteit van leven vra-
genlijsten (HADS, MFI-20, NHP, SF-36) te vergelijken tussen patiénten met hypofyse-adenomen
(acromegalie (n=118), de ziekte van Cushing (n=58), prolactinomen (n=128) en niet-functione-
rende macroadenomen (n=99)) en gezonde controles (n=440). De Z score voor alle onderdelen
van de vragenlijsten alsook de totale kwaliteit van leven konden zo worden berekend.

De patiénten scoorden aanzienlijk slechter op alle onderdelen van de vragenlijsten en de
totale kwaliteit van leven score. Wanneer de Z scores werden vergeleken, bleek dat patiénten
met acromegalie meer hinder in fysiek functioneren en meer pijn ondervonden dan patiénten
met een niet-functionerend hypofyse-adenoom. Ook patiénten met de ziekte van Cushing
ondervonden meer beperkingen in fysiek functioneren vergeleken met patiénten met een
niet-functionerend hypofyse-adenoom. Lineaire regressie analyse met correctie voor leeftijd en
geslacht bevestigde deze bevindingen. Daarnaast bleek uit deze laatste analyse dat patiénten
met de ziekte van Cushing meer angst/ ongerustheid ervaren. Deze studie toont dus aan dat
hypofyse-adenomen in het algemeen een negatieve invloed op de kwaliteit van leven heb-
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ben. Daarnaast zijn er duidelijk hypofyse-adenoom specifieke gevolgen voor de kwaltiteit van

leven.

Tijdens het kwaliteit van leven onderzoek geven patiénten met een niet-functionerend hypo-
fyse-adenoom vaak vermoeidheidsklachten aan (15). Het is onduidelijk of de slaap normaal
bij deze patiénten. In Hoofdstuk 16 bekeken we slaperigheid tijdens dagelijkse bezigheden
en slaappatronen bij patiénten met een niet-functionerend hypofyse macro-adenoom (NFMA)
door middel van twee gevalideerde slaapvragenlijsten (de Epworth sleepiness score en de
Minchener Chronotype Questionnaire). We vergeleken dit met vier gevalideerde kwaliteit van
leven vragenlijsten (HADS, MFI-20, NHP, SF-36). De gegevens verkregen bij patiénten werden
vergeleken met controle-gegevens.

Slaapduur en timing waren niet verschillend tussen patiénten en controles. Desondanks
ervoeren patiénten meer slaperigheid. De slaperigheidsscores waren significant gecorreleerd
met 15 van de 21 kwaliteit van leven onderdelen. De timing van de slaap werd beinvloed door
radiotherapie. De slaapduur werd negatief beinvloed door panhypopituitarisme.

Uit deze studie blijkt dus verschillende factoren bij patiénten die behandeld zijn voor een
NFMA effecten hebben op de slaap. Verder onderzoek door middel van polysomnografie is
noodzakelijk om de exacte afwijkingen in de slaap te bestuderen.

Ook bij patiénten die behandeld zijn voor een craniopharyngeoom blijven vaak klachten

Chapter 19

van algemene en fysieke vermoeidheid bestaan (50). De slaap is verstoord bij kinderen met

w
-
(=]

een craniopharyngeoom (51). In Hoofdstuk 17 beschrijven we een studie naar slaperigheid
en slaappatronen bij volwassenen met een craniopharyngeoom in vergelijking met gezonde
controles en patiénten met een NFMA. Slaperigheid overdag en slaappatronen werden bestu-
deerd bij 27 volwassen patiénten met een craniopharyngeoom. Er waren geen verschillen in
slaappatronen tussen de drie groepen. Slaperigheidsscores waren verhoogd bij patiénten met
een craniopharyngeoom en met een NFMA in vergelijking met gezonde controles maar niet
verschillend ten opzichte van elkaar. Ernstige hypersomnolentie was aanwezig bij 33% van de
patiénten met een craniopharyngeoom.

De verhoogde slaperigheid bij patiénten met een craniopharyngeoom en met een NFMA
zou dus kunnen duiden op een algemeen effect van tumoren in de hypothalamus- en hypofyse-
regio.

De hypofyse heeft dus een centrale rol in het endocriene systeem. Hierdoor leidt pathofysiolo-
gie van de hypofyse tot een ontregeling van het endocriene systeem. Over het algemeen zijn
hypofyse-ziekten goed te behandelen met combinaties van chirurgie, radiotherapie en medi-
cijnen. De studies in dit proefschrift tonen dat ondanks goede behandeling restverschijnselen
blijven bestaan.
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