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Chapter 14.

NEDERLANDSE SAMENVATTING

Dit proefschrift beschrijft onderzocek naar de lange-termijn gevolgen van langdurig gecureerde
of biochemisch gecontroleerde acromegalie. De studies beschreven in dit proefschrift richten
zich op gewrichtsklachten, botdichtheid, vertebrale fracturen, darmafwijkingen en kwaliteit
van leven. Daarnaast hebben wij ons gericht het verschil in genotype-fenotype relaties welke tot
expressic kwamen bij de verschillende varianten van het groeihormoon receptor polymorfisme
(d3GHR). Om het effect van het dJ3GHR polymorfisme op de lange-termijn gevolgen van
acromegalie te begrijpen hebben wij een meta-analyse gedaan naar de effecten van dit poly-
morfisme op spontane en gestimuleerde groei bij al dan en niet GH deficiénte kinderen.

Alle patiénten die meededen aan deze studies waren langdurig genezen van hun
acromegalie. Daarnaast werden al deze patiénten langdurig gevolgd in het Leids Universitair
Medisch Centrum.

Acromegalie kan goed behandeld worden met (een combinatie van) chirurgie, radio-
therapie en/of medicijnen. Dit resulteert in de meeste gevallen tot stabiele of genezen ziekte,
kortweg ‘genezen ziekte'?. Desondanks ervaart een groot deel van de patiénten een sterk ver-
minderde kwaliteit van leven®. Dit proefschrift richt zich op de verschillende klinische aspecten

van de zickte na langdurige genezing.

Deel I van het proefschrift richt zich op gewrichtsproblemen. Acromegalie patiénten met lang-
durig genezen zickte geven aan veel last te hebben van gewrichtspijnen®. Omdat de exacte pre-
valentie en de oorzaak van deze gewrichtspijnen onbekend was bij deze patiénten, hebben we
dit in Hoofdstuk 2 onderzocht. Door middel van vragenlijsten, klinisch en radiologisch onder-
zock zijn de gewrichten in kaart gebracht bij 89 patiénten met langdurig genezen acromegalie.

Bij ongeveer 80% van de patiénten was artrose aanwezig in minimaal 2 grote gewrich-
ten, met als voornaamste lokalisatie de wervelkolom, hand, knie en heup. Artrose in acromega-
lie werd gekenmerke door veel en ernstige osteofyten in combinatie met wijde gewrichtsspleten.
Dit laatste is een verschijnsel reeds bekend uit de periode van actieve acromegalie, het is echter
nooit eerder beschreven bij langdurig genezen patiénten'™.

Deze studie toont aan dat gewrichtsspleet verbreding, als uiting van verdikt kraak-
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been, zoals bekend van actieve acromegalie®?, blijft bestaan ondanks langdurig genezen ziekee.
Daarnaast geeft de blootstelling aan langdurig hoge concentraties GH en IGF-T irreversibele
schade aan de gewrichten van patiénten met genezen acromegalie, dit uit zich onder andere in

de vorm van osteofyten, een vorm van secundaire artrose.

Er bestaat veel onduidelijkheid over de mate van invloed van hoge concentraties GH en IGF-I
op het ontstaan van gewrichtspijn®. Gezien de in Hoofdstuk 2 bewezen hoge prevalentie van
artrose bij genezen acromegalie patiénten is de studie beschreven in Hoofdstuk 3 gericht op de
identificatie van voorspellende, acromegalie specificke, factoren van invloed op het ontstaan van
artrose.

Bij 67 patiénten met genezen acromegalie werden ziektespecificke kenmerken als
hoogte van het GH en IGF-I ten tijde van de diagnose, de ziekte duur, leeftijd bij krijgen van de
ziekte en remissieduur gecorreleerd aan de gegevens verkregen door vragenlijsten, klinisch en
radiologisch gewrichtsonderzock van de rug, hand, knie en heup.

Onze resultaten lieten zien dat het risico op het ontwikkelen van artrose en de uitge-
breidheid van de artrose wordt bepaald door de hoogte van het IGF-I ten tijde van de diagnose
van de acromegalie. Andere ziektespecificke voorspellers op het ontstaan van artrose werden

niet gevonden.

Artrose komt in de algemene populatie meer voor bij (post-menopauzale) vrouwen dan bij
mannen'’. Hoewel het niet helemaal duidelijk is hoe dit precies komt, wordt er een rol toebe-
deeld aan de beschermende werking van oestrogenen, welke wegvalt na de menopauze™. Acro-
megalie is een ziekte met een gelijke prevalentie onder vrouwen en mannen®''2, In Hoofdstuk
4 onderzocken wij of het vrouwelijke geslacht ook een risicofactor is voor artrose in acromega-
lie.

Gegevens verkregen uit vragenlijsten, klinisch en radiologisch gewrichtsonderzoek
van de hand, heup en knie werden vergeleken tussen 46 mannen en 43 vrouwen met langdurig
genezen acromegalie. Daarnaast werden deze gegevens vergeleken met geslachtsspecificke ge-
gevens van twee gezonde controle populaties'.

Er was geen geslachtsverschil in de prevalentie van gewrichtsklachten en radiologische
artrose van de hand, heup en knie. Klinische artrose was bij deze patiénten gelijk verdeeld voor

de heup en knie, alhoewel meer vrouwen hadden last van handartrose dan mannen. Vergeleken



met de controle populaties was de prevalentie van artrose verhoogd bij vrouwen met acromega-
lie, en dit was zelfs nog evidenter voor mannelijke patiénten.
Uit deze bevindingen concluderen wij dat de overproductie van GH en IGF-I een

potentiéle beschermende rol van oestrogenen op artrose teniet doet.

Het karakeeristicke kenmerk van radiologische artrose bij acromegalie, beschreven in hoofdstuk
1, bestaat uit veel osteofyten met relatief gespaarde gewrichtsspleten'. In Hoofdstuk 5 hebben
we de radiologie gegevens van onze acromegalie pati¢nten vergeleken met die van een cohort
patiénten met primaire gegeneraliseerde artrose, dit om inzicht te krijgen in het pathofysiolo-
gisch proces dat ten grondslag ligt aan GH/IGF-I gemediéerde artrose.

De kenmerken van radiologische artrose van de heup en knie werden vergeleken tussen
84 acromegalie patiénten met secundaire artrose en 189 controles met gegeneraliseerde pri-
maire artrose.

Het fenotypische kenmerk van artrose tussen deze 2 populaties verschilde aanzienlijk.
Artrose werd bij acromegalie voornamelijk gekenmerkt door osteofyten zonder gewrichtsspleet
vernauwing, iets dat niet of nauwelijks voorkwam bij primaire artrose. Opvallend was dat acro-
megalie patiénten veel minder klachten aangaven bij een zelfde uitgebreidheid van de osteofy-
tose vergeleken met controles met primaire artrose.

Artrose ten gevolge van excessieve GH productie resulteert in osteofytose en nauwe-
lijks tot gewrichtsspleet vernauwing. Het GH-IGF-I systeem is betrokken bij de botaanmaak
dat resulteert in osteofytose'®. Dit endocriene systeem lijkt tegelijkertijd te beschermen tegen

gewrichtsspleet vernauwing.

Uit de hoofdstukken 2-5 blijkt dat gewrichtsklachten bij acromegalie patiénten een zeer in-
validerend effect hebben'®. Deze gewrichtsklachten hebben sommige kenmerken van primaire
artrose, zoals osteofyten. Echter, een ander belangrijk kenmerk van primaire artrose: gewrichts-
spleet vernauwing, wordt maar nauwelijks gezien bij acromegalie patiénten.

In Hoofdstuk 6 brengen wij met de zogenaamde ‘automated image analysis’ methode
de gewrichtspleten van de hand in kaart bij 89 langdurig genezen acromegalie patiénten en
471 gezonde controles, met een 3-ledig doel: 1) het vergelijken van de gewrichtsspleten tussen
acromegalie patiénten en controles, 2) het identificeren van (ziektespecificke) factoren die geas-

socieerd zijn met de wijdte van de gewrichtsspleten en 3) het beoordelen van de relatie tussen de
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wijdte van de gewrichtsspleten en de gewrichtspijn.

Acromegalie patiénten hadden ongeveer 25% wijdere gewrichtsspleten dan controles,
vooral in de MCP, PIP en DIP gewrichten. Meer dan 60% van de patiénten hadden gewrichts-
spleten die wijder waren dan het 95¢ percentiel bij controles en maar 10% van de patiénten
hadden een wijdte van de gewrichtsspleten, die zich onder het 50¢ percentiel van de controles
bevond. De concentraties van GH en IGF-I ten tijde van de actieve acromegalie waren geasso-
cieerd met wijdere gewrichtsspleten van de MCP gewrichten. Leeftijd ten tijde van diagnose of
duur van de remissie was niet geassocieerd met de wijdte van de gewrichtsspleet. Bij manne-
lijke patiénten waren wijdere gewrichtsspleten meer geassocieerd met pijn dan bij vrouwelijke
patiénten.

De wijde gewrichtsspleten bij langdurig genezen acromegalie patiénten zijn een uiting
van irreversibele kraakbeenhypertrofie, ontstaan tijdens de actieve fase van de ziekte. Deze
kraakbeen hypertrofie persisteert, ondanks langdurige biochemische controle van de acromega-

lie.

Acromegalie patiénten met langdurig genezen ziekte worden gekenmerkt door een verminderde
kwaliteit van leven'. Daarnaast leiden deze patiénten aan irreversibele artrose, zoals in voor-
gaande hoofdstukken beschreven'#'. Het doel van Hoofdstuk 7 was het in kaart brengen van
de impact van gewrichtsspecificke klachten, klinische en radiologische artrose op de verschil-
lende aspecten van kwaliteit van leven.

Kwaliteit van leven werd geanalyseerd bij 58 patiénten met langdurig genezen acro-
megalie door middel van 4 gezondheid gerichte vragenlijsten (HADS, MFI-20, NHP en SF-36)
en 1 ziekte specificke vragenlijst (ACROQOL). De uitkomst van de vragenlijsten werd gecor-
releerd aan gegevens verkregen via vragenlijst, klinisch en radiologisch gewrichtsonderzock.

Gerapporteerde klachten van de rug, heup en knie hadden grote impact op de kwali-
teit van leven. Klinische artrose van de rug had het grootste effect op de kwaliteit van leven, niet
alleen op de fysicke en sociale subschalen, maar ook de psychologische subschalen werden sterk
beinvloedt. Radiologische artrose was niet gecorreleerd met kwaliteit van leven.

Bij pati¢nten met acromegalie is het ondanks de langdurige genezing van de ziekte van
groot belang aandacht te besteden aan gerapporteerde pijnklachten, gezien de grote nadelige
invloed hiervan op kwaliteit van leven. Daarnaast zal een multidisciplinaire aanpak van deze

problematick van grote waarde kunnen zijn in de follow-up van genezen acromegalie patiénten.



Deel II van dit proefschrift richt zich op lange-termijn gevolgen van genezen acromegalie,
anders dan gewrichtsproblemen. Als co-morbiditeit van acromegalie wordt naast gewrichtspijn
gerapporteerd over cardiovasculaire problematiek!, metabole veranderingen, hypertensie en
diabetes mellitus type I1***!. Daarnaast is actieve acromegalie geassocieerd met een verhoogde
kans op maligniteit, vooral van het maag-darm systeem??, met veranderingen van de botdicht-

heid en een verhoogde kans op (vertebrale) fracturen®.

Recent is beschreven dat de overproductie van GH en IGF-I bij acromegalie leidt tot een abnor-
male regulatie van de extracellulaire matrix*’. Eén van de pathofysiologische veranderingen bij
Marfan’s syndroom, een ziekte eveneens gekenmerke door een verstoorde matrix regulatie, is de
ontwikkeling van divertikels van het colon®?%. In Hoofdstuk 8 stellen wij dat de abnormale ma-
trix regulatie bij acromegalie patiénten leidt tot de ontwikkeling van divertikels van het colon.

Van 107 acromegalie patiénten werden restrospectief coloscopie verslagen bestudeerd
en er werd gescoord op de aanwezigheid van divertikels, (adenomateuze) poliepen en dolicho-
colon. De bevindingen werden vergeleken met 214 controles van vergelijkbare leeftijd en
geslacht. Bij pati¢nten werden de bevindingen gecorreleerd aan de hoogte van het GH en IGF-I
ten tijde van de diagnose van de ziekte en aan de duur van de actieve ziekee.

De prevalentie van divertikels, poliepen en dolichocolon was verhoogd in patiénten
vergeleken met controles. De prevalentie van divertikels was gerelateerd aan de hoogte van
zowel het GH als het IGF-I ten tijde van de diagnose, indien gecorrigeerd werd voor de duur
van de actieve zickte. De prevalentie van dolichocolon en adenomateuze poliepen was gerela-
teerd aan de IGF-I concentratie ten tijde van diagnose van de acromegalie.

Concluderend is dit de eerste studie die een verhoogde prevalentie van colon diver-
tikels bij acromegalie patienten beschrijft. We kunnen derhalve aan de bekende irreversibele
effecten van GH en IGF-I op de gewrichten’® en hartkleppen®, nu het effect van GH en IGF-I

op het collageen van het colon toevoegen.

GH en IGF-T hebben een anabole werking op bot en stimuleren voornamelijk de botaanmaak®.
Deze anabole effecten blijven bestaan na de korte termijn (<10 jaar) genezing van acromega-
lie**33. In Hoofdstuk 9 hebben wij de prevalentie van osteoporose en (vertebrale) fracturen
onderzocht bij 89 patiénten met gemiddeld 17 jaar genezen acromegalie. Tevens hebben wij

onze bevindingen vergeleken met een gezonde controle populatie en getracht acromegalie
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specificke factoren te correleren aan de vertebrale fracturen.

De prevalentie van vertebrale fracturen bij patiénten met langdurig genezen acromega-
lie was bijna 60% en sterk verhoogd vergeleken met controles van dezelfde leeftijd en geslacht.
Het voorkomen van vertebrale fracturen waren onafthankelijk van de duur van de remissie, bot-
dichtheid, botstofwisseling, GH, IGF-I en gonadale status. De prevalentie was osteoporose was
erg laag, zelfs na langdurige remissie van de acromegalie.

Bij pati¢nten met langdurig genezen acromegalie is de botdichtheid niet van invloed
op het ontstaan van vertebrale fracturen. Gezien de morbiditeit en mortaliteit geassocicerd met
vertebrale fracturen in de normale populatie raden wij aan de screening op vertebrale fracturen

te implementeren in de follow-up van acromegalie.

Deel III van dit proefschrift richt zich op het groeihormoon receptor polymorfisme, de deletie
van exon 3 (d3GHR). In 2004 werd in een cohort niet-GH deficiénte kleine kinderen voor
het eerst beschreven dat dragers van het d3GHR polymorfisme een verhoogde grocirespons
toonden in reactie op behandeling met exogeen GH?*. In de jaren hierop volgend hebben
verschillende groepen geprobeerd deze bevindingen te repliceren in diverse populaties® 2, met
tegenstrijdige resultaten.

In Hoofstuk 10 beschrijven we een meta-analyse van de verschillende studies die
sedert 2004 zijn gedaan naar de farmacogenetica van thGH bij d3GHR, daar er veel tegen-
strijdige studies zijn gepubliceerd sedert 2004. Onze hypothese was dat het verschil in uitkomst
tussen de diverse studies ten minste deels verklaard kon worden door het relatief kleine aantal
patiénten bestudeerd in sommige studies, met andere woorden, door een lage statistische power.

Wij hebben een meta-analyse verricht van 15 studies die het effect van het d3GHR
polymorfisme op spontane groei en le-jaars groei na stimulatie met exogeen GH, in prepube-
rale kinderen met en zonder GH deficiéntie, gerapporteerd hebben.

Uit deze meta-analyse kunnen wij concluderen dat het dJ3GHR polymorfisme is geas-
socieerd met verhoogde spontane groei in GH deficiénte kinderen, maar niet in kleine kinderen
zonder GH deficiéntie. Daarnaast zorgt dit polymorfisme bij kleine kinderen behandeld met
exogeen GH voor een extra groeisnelheid van ongeveer 0.5 cm tijdens het eerste jaar van de

behandeling.

In navolging op hoofdstuk 10 en 11 hebben wij in Hoofdstuk 11 het effect van het d3GHR



polymorfisme op de lange termijn uitkomst van acromegalie onderzocht.

De genetische distributie van de d3GHR was bepaald in 86 patiénten met genezen
acromegalic. De bevindingen werden gerelateerd aan gegevens over lichaamssamenstelling,
cardiovasculaire risicofactoren, artrose, botdichtheid, vertebrale fracturen en darmafwijkingen.

Het d3GHR polymorfisme is geassocieerd met ernstigere lange termijn complicaties
van acromegalie, zoals een hogere prevalentie van artrose, adenomateuze poliepen en dolichoco-
lon. Andere co-morbiditeiten van acromegalie, zoals het metabool syndroom, type 2 diabetes
mellitus en vertebrale fracturen waren niet geassocieerd met het dJ3GHR polymorfisme.

Het d3GHR polymorfisme is geassocicerd met een ernstigere uitkomst van acro-
megalie, maar dit is alleen aantoonbaar wanneer het irreversibele effecten van het eerdere GH

overschot betreft.

Sinds de publicatie van Dos Santos ez al. in 2004 over cen stimulerend effect van het dJ3GHR
polymorfisme op groei bij kleine kinderen behandeld met thGH therapie, is een flink aantal
andere onderzoekers in hun voetspoor getreden, echter in verschillende populaties en met wis-
selende resultaten. In Hoofdstuk 12 doen wij een poging om op een systematische manier al
deze studies de revue te laten passeren, om op deze manier het effect van dit polymorfisme goed
in kaart te kunnen brengen. Wij richten ons op het effect van het d3GHR polymorfisme op de
GH-IGF-I as, groei bij (te) kleine kinderen, klinische gevolgen van zicktes van de GH-IGF-I as,
metabolisme, cardiovasculaire zickten en overleving.

Er bestaat geen duidelijk effect van het dJ3GHR polymorfisme op de GH-IGF-I as.
De verschillende studies in acromegalie, GHD bij volwassenen en GHD bij kinderen zijn erg
heterogeen in opzet, populatie grootte en statistische analyses***. Ondanks het feit dat er geen
duidelijk effect van het d3GHR polymorfisme op de GH-IGF-I as kan worden aangetoond
zijn er wel degelijk (kleine) effecten te zien van dit polymorfisme op de kliniek. Bij (te) kleine
kinderen met en zonder GHD met het GHR , genotype was de groeisnelheid als reactie op
rhGH therapie verhoogd met ongeveer 0.5 cm/jaar. Patiénten met acromegaliec en het GHR
genotype hadden een hogere prevalentie van de irreversibele co-morbiditeit van de zickte, zoals
artrose, dolichocolon en adenomateuze darmpoliepen. Het GHR , genotype had een gunstig
effect op het glucose metabolisme, lichaamsgewicht en de respons op medicamenteuze behan-
deling van acromegalie.

Het GHR , genotype lijkt ook een effect te hebben op het metabolisme. De fre-
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quentie van het GHR , genotype is significant lager bij patiénten met type 1 en 2 DM en met
glucose intolerantie vergeleken met normale controles. Daarnaast is bij een cohort gezonde
blanke kinderen en adolescenten met het GHR , genotype een hogere insuline secretie vast-
gesteld “. Deze resultaten duiden erop dat het d3GHR polymorfisme beschermt tegen DM.
Het pathofysiologische concept hierachter is dat de verhoogde GH gevoeligheid hogere IGF-I
concentraties geeft, welke een gunstig effect hebben op de glucose opname en insuline gevoelig-
heid*. Het GHR , genotype is in een hogere frequentie aanwezig bij mensen in gebieden waar
chronisch voedseltekort is. Het idee is dat de verhoogde GH responsiviteit bijdraagt aan het
adaptieve proces dat bestaat bij persisterende voedseldeprivatie. Er lijkt geen effect te zijn van
het d3GHR polymorfisme op cardiovasculaire risico factoren, alhoewel er maar een beperkt
aantal studies onderzock naar dit effect hebben gedaan.

De effecten van het d3GHR polymorfisme blijven niet beperkt tot subtiele variat-
ies in groei parameters bij al dan niet GHD kinderen met korte lengte behandeld met thGH
therapie, maar hebben in zekere mate effect op vele processen waarbij de GH-IGF-I as is betrok-
ken. Vanuit een klinisch perspectief zijn de effecten van het GHR , zo beperke, dat het niet van

belang is voor diagnostische en therapeutische beslissingen.

Concluderende opmerkingen

Dit proefschrift beschrijft de lange termijn gevolgen van een cerder overschot aan GH en IGF-1
bij pati¢nten gemiddeld 17 jaar genezen van acromegalie. Gezien de aanzienlijke morbiditeit
van deze patiénten, zowel ten tijde van diagnose als ook na genezing van de zickee, stellen wij
voor om deze patiénten te screenen op artrose en vertebrale fracturen. Het is van uitermate
groot belang om de lange termijn gevolgen van de zickte te onderkennen, om op die manier
adequate follow-up en goede (multidisciplinaire) zorg te kunnen bieden. Het doel hiervan is

de persisterende complexe morbiditeit zo veel mogelijk te beperken en mogelijk een verdere
achteruitgang van kwaliteit van leven te voorkomen. Zowel de behandelend arts als de patiént
moet zich bewust zijn van de lange termijn gevolgen van acromegalie, om op die manier irreéle

verwachtingen met betrekking tot herstel van bepaalde verschijnselen te voorkomen.
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