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Stress is een psychofysiologische reactie op moeilijke of uitdagende situaties en zowel fysieke
als psychologische stressoren."? Het endocriene system, en het stress hormoon cortisol in het
bijzonder, spelen een belangrijke rol in het reguleren van de stress respons.® Tussen de 20 en 40
minuten na het begin van een stressvolle gebeurtenis, piekt de cortisol secretie, wat onder andere
resulteert in het vrijmaken van energie voorraden door verhoging van bloed suiker spiegels voor
extra ‘brandstof’ voor het lichaam en in het remmen van lichaamsfuncties die op dat moment niet
essentieel zijn, zoals bepaalde aspecten van het immuun systeem, het spijsverteringsstelsel en het
voortplantingssysteem. Hierdoor kunnen andere systemen in het lichaam, zoals het sympatische
zenuwstelsel en bepaalde psychologische systemen die nodig zijn om gevaar te overwinnen,
effectief functioneren.* Cortisol is een essentieel hormoon voor overleving, echter langdurige
stress en blootstelling aan verhoogde cortisol concentraties leidt tot weefselschade en ziekte,
en beinvloedt op deze manier verschillende vitale orgaansystemen nadelig.? Bij het syndroom
van Cushing (CS) is er sprake van overproductie van cortisol, en het langdurige en excessieve
hypercortisolisme is geassocieerd met een verhoogde morbiditeit en mortaliteit, alsmede met
een verminderde kwaliteit van leven.® Centrale sereuze chorioretinopathie (CSC), een specifieke
vorm van macula degeneratie, is een andere aandoening waarbij stress en cortisol verondersteld
worden betrokken te zijn bij de pathofysiologie.”™ Bij CSC ontstaat er schade aan het retinale
pigment epitheel, waardoor sereuze subretinale vochtophopingen ontstaan die leiden tot loslating
van de neuroretina met verlies en vervorming van visus tot gevolg.” ™" Derhalve zijn zowel CS als
CSC zeldzame aandoeningen waarbij de activiteit van de hypothalamus-hypofyse-bijnier (HPA)-as
en cortisol een belangrijke rol spelen. Dit proefschrift richt zich op de pathofysiologie van stress,
waarbij de hierboven genoemde zeldzame aandoeningen gebruikt worden als een model voor
de gevoeligheid voor stress van de hersenen (CS) en van het oog (CSC). Het tweede doel van dit
proefschrift was het beschrijven van de organisatie, uitkomst evaluatie en kwaliteit van zorg voor
patiénten met CS. Hoofdstuk 1 geeft een algemene inleiding over de regulatie van de stressrespons,
CS en CSC, en bespreekt de onderliggende rationale voor de onderzoeken die in dit proefschrift

worden gepresenteerd.

DEEL 1

In hoofdstuk 2 werd een oogheelkundige screening middels onder andere multimodale imaging
technieken uitgevoerd in een serie patiénten met actief CS zonder visusklachten, met als doel om
mogelijke subklinische afwijkingen binnen het spectrum van CSC op te sporen en om de noodzaak
voor gestandaardiseerde oogheelkundige screening van alle patiénten met CS te evalueren.
Van de 11 patiénten met nieuw gediagnostiseerde CS die geincludeerd werden, werden bij 3
patiénten afwijkingen gevonden die zouden kunnen passen bij (subklinische) CSC. Eén patiént
werd gediagnostiseerd met actieve CSC (inclusief maculair, subretinaal vocht bij beeldvormend
onderzoek) en werd succesvol behandeld met half-dose fotodynamische therapie. In een andere
patiént lieten de onderzoeken pseudovitelliforme afwijkingen en hyperfluorescente veranderingen
aan één kant zien, terwijl bij een derde patiént eenzijdige lekkage van vocht werd gezien. Daarom

werd geconcludeerd dat retinale afwijkingen gelijkend op (subklinische) CSC kunnen voorkomen
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bij patiénten met CS, zelfs als er geen visusklachten aanwezig zijn, en wellicht vaker voorkomen dan
voorheen gedacht werd.

Klinische implicaties: Vanwege de therapeutische consequenties gericht op preventie van
visusverlies is het belangrijk dat artsen/endocrinologen actief vragen naar visusklachten bij
patiénten met CS en patiénten laagdrempelig verwijzen voor oogheelkundige evaluatie. Wij
bepleiten dat routinematig screenen van alle nieuw gediagnostiseerde patiénten met CS op retinale
afwijkingen in het CSC spectrum een onderwerp zou moeten zijn van een toekomstige multicenter,

prospectieve cohort studie.

Andersom, gezien de veronderstelde relatie tussen stress en het ontstaan van CSC,”" en gezien CSC
het presenterende symptoomvan CS kan zijn," is het relevant om je af te vragen of patiénten met CSC
gescreend zouden moeten worden op CS. In hoofdstuk 3 werd een systematische screening voor
de aanwezigheid van CS in een groot cohort van patiénten met chronische CSC beschreven, met als
doel de prevalentie van CS bij patiénten met chronisch CSC vast te stellen en om te onderzoeken
of chronisch CSC geassocieerd is met hyperactiviteit van de HPA-as. Geen van de 86 geincludeerde
CSC patiénten voldeed aan de klinische of biochemische criteria van CS. Echter, de activiteit van
de HPA-as was verhoogd in patiénten vergeleken met gezonde controles, gezien het hogere vrije
cortisolin de 24 uurs urine (wel binnen de normale range) met een mean verschil van 32 nmol/24 uur,
en begeleidende grotere taille omtrek en hogere diastolische bloeddruk. Het circadiane, diurnale
cortisol ritme was niet afwijkend in CSC patiénten. In tegenstelling tot eerdere onderzoeken die de
suggestie hebben gewekt dat er een associatie bestaat tussen CSC en psychologische stress, ™"
rapporteerden CSC patiénten in ons cohort niet meer stress of stress-gerelateerde problemen op
gevalideerde vragenlijsten. Bovendien werd er geen associatie gevonden tussen HPA-as activiteit,
ziekteactiviteit van de CSC en psychologische stress.

Klinische implicaties: Op basis van deze resultaten is het routinematig screenen op CS van
alle CSC patiénten niet geindiceerd. Gezien de interpretatie van de beschikbare biochemische
screeningstesten in het licht van de klinische kenmerken in de praktijk vaak uitdagend is en om het
aantal vals positieve test resultaten te minimaliseren, zou screening moeten worden gereserveerd
voor CSC patiénten met additionele klinische kenmerken en symptomen waardoor de verdenking
op hypercortisolisme wordt gewekt. De resultaten van deze studie laten echter duidelijk zien
dat er sprake is van hyperactiviteit van de HPA-as in CSC patiénten, hoewel dit niet gepaard gaat
met de perceptie van meer psychosociale stress. Deze geobserveerde HPA-as hyperactiviteit is in
overeenstemming met de eerder gerapporteerde associatie tussen cortisol en CSC. Er zijn echter
verdere studies nodig om de onderliggende pathofysiologische mechanismen en de rol van stress

en stress reducerende interventies bij het ontstaan en het klinisch beloop van CSC te ontrafelen.

De activiteit van de HPA-as als maat voor de endogene blootstelling aan stress en cortisol kan
worden bepaald met een aantal verschillende testen. Alle beschikbare testen weerspiegelen
verschillende aspecten van de secretie van en blootstelling aan cortisol. Concentraties van cortisol
in hoofdhaar kunnen gemeten worden om de lange termijn blootstelling aan cortisol vast te

stellen. Om de vermoedelijke relatie tussen cortisol en chronische CSC te onderzoeken, werden
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haarcortisolconcentraties in een groot cohort van 48 chronische CSC patiénten gemeten en
vergeleken met de haarcortisolconcentraties van volwassen controles uit de algemene populatie
(hoofdstuk 4). Verhoogde haar cortisol concentraties waren aanwezig in 4% van de patiénten met
CSCenin 6% van de controles, en de gemiddelde haar cortisol concentraties waren niet verschillend
tussen de twee groepen. Deze bevinding zet vraagtekens bij de eerder gerapporteerde suggestie
van hyperactiviteit van de HPA-as bij CSC, echter de verschillende meetmethodes weerspiegelen
hoogstwaarschijnlijk verschillende aspecten van blootstelling aan cortisol. Mogelijk is ofwel de
techniek van de haar cortisol concentraties niet gevoelig genoeg om kleine en wellicht kortdurende
verhogingen van cortisolspiegels binnen het normale bereik te detecteren, rekening houdend met
de grote individuele variatie in normale cortisol spiegels en gevoeligheid voor cortisol, ofwel worden
milde verhogingen van cortisol concentraties op weefselniveau die leiden tot de specifieke CSC
veranderingen niet weerspiegeld door verhoogde concentratie van cortisol in het haar. Men zou
ook kunnen beargumenteren dat de langdurige blootstelling aan cortisol niet verhoogd is bij CSC,
maar dat een korte piek of een wat langer durende maar tijdelijke verhoging van de cortisol spiegels
bij gevoelige personen voldoende kan zijn voor het induceren van de retinale veranderingen die
kenmerkend zijn voor CSC. Deze hypothese wordt ondersteund door het beschreven ontstaan van
CSC na kortdurende behandeling met steroiden.”® Gebaseerd op deze nieuwe observaties zou het
ook aannemelijk kunnen zijn dat de relatie tussen CSC en cortisol niet zo eenvoudig is als eerder
werd gedacht. Er werd geen correlatie gezien tussen de haar cortisol concentraties en de vrije
cortisol spiegels in de 24 uurs urine bij patiénten met chronische CSC, ondanks dat eerdere studies
wel een dergelijke sterke correlatie beschreven hebben bij patiénten met CS."® " Ten slotte werd er
geen verschil in haar cortisol concentraties gevonden tussen patiénten met actieve CSC ziekte in
vergelijking met patiénten met inactieve ziekte, wat aangeeft dat er geen verband is tussen de ernst
van de ziekte en de haar cortisol concentraties.

Klinische implicaties: Haar cortisol concentraties in patienten met CSC zijn niet verhoogd
vergeleken met haarcortisolconcentraties van volwassen controles uit de algemene populatie, en er
werd geen associatie gevonden tussen haar cortisol concentraties en de ernst van de CSC. Daarom

zijn haar cortisol concentraties niet bruikbaar voor het monitoren van CSC ziekte activiteit.

Naast biochemische stress zoals weerspiegeld door hyperactiviteit van de HPA-as, worden ook
psychosociale stress en ‘type A" gedragsaspecten geassocieerd met CSC.™'®?° Om potentiéle
modificeerbare psychosociale aspecten te identificeren ter ondersteuning van de huidige
standaard behandeling, rapporteerde hoofdstuk 5 over een cross-sectionele studie in een cohort
van 86 patiénten met chronische CSC waarbij gebruik gemaakt werd van gevalideerde vragenlijsten
om de aanwezigheid van mogelijke maladaptieve persoonlijkheidskenmerken (zoals kenmerken
gerelateerd aan ‘type A’ gedragspatronen), apathie en prikkelbaarheid, en coping strategieén
vast te stellen. De bevindingen van de patiénten werden vergeleken met zowel op de Nederlandse
populatie gebaseerde referentiegegevens als met gegevens van patiénten die werden behandeld
voor de ziekte van Cushing. Psychologische morbiditeit in de vorm van apathie en prikkelbaarheid
was niet verhoogd in CSC patiénten. Bovendien kwamen maladaptieve persoonlijkheidskenmerken

zoals ‘type A’ gedragskenmerken niet vaker voor bij patiénten met CSC in vergelijking met de
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algemene populatie. Dit zijn intrigerende bevindingen omdat ze in tegenspraak zijn met wat in
eerdere onderzoeken werd gesuggereerd.”” % |n deze onderzoeken werden gedragskenmerken
echter voornamelijk beoordeeld met behulp van uitkomstmaten waarvan is aangetoond dat
ze niet correleren met persoonlijkheidskenmerken en psychopathologie®, en de ‘type A’
gedragskenmerken waren niet strikt gedefinieerd.

CSC patiénten maken meer gebruik van bepaalde coping strategieén (bijvoorbeeld passieve
coping, sociale steun zoeken en bij mannen ook actieve coping). Opmerkelijk was, hoewel niet
statistisch significant, dat het persoonlijkheidsprofiel, de psychologische morbiditeit en coping
kenmerken van CSC patiénten meer vergelijkbaar was met de kenmerken van behandelde
patiénten met de ziekte van Cushing dan met de gegevens van de algemene populatie. Omdat
patiénten met ziekte van Cushing in remissie langdurig blootgesteld zijn aan excessieve cortisol
spiegels, kunnen deze patiénten beschouwd worden als een menselijk model om de effecten van
een teveel aan cortisol op onder andere persoonlijkheid en gedrag te bestuderen. Maladaptieve
persoonlijkheidskenmerken en psychosociale morbiditeit zoals apathie en prikkelbaarheid zijn
uitgebreid beschreven in patiénten met de ziekte van Cushing.?® % In lijn met de biochemische
gelijkenis van een geactiveerde HPA-as in zowel CSC (mild geactiveerd) als in de ziekte van Cushing
(overmatig geactiveerd) zoals hierboven beschreven, toonde deze studie ook een relatieve
overeenkomst met betrekking tot het spectrum van persoonlijkheidskenmerken tussen deze twee
patiénten groepen.

Klinische implicaties: Oogartsen gaan vaak uit van en rapporteren stress gerelateerde en ‘type
A’ gedragskenmerken bij CSC patiénten'?"? en derhalve zijn stressvermindering en interventies
gericht op persoonlijkheidskenmerken gebruikelijk in dagelijkse klinische management
strategieén.”?” Echter op basis van de resultaten van deze studie lijken deze interventies niet
nuttig. Het gebruik van bepaalde coping strategieén zou wel een aandachtspunt kunnen zijn in

programma’s voor psychosociale zorg en zelfmanagement.

DEEL 2

Het tweede deel van dit proefschrift was gericht op de organisatie, uitkomstevaluatie en
kwaliteit van zorg voor patiénten met CS. Hoofdstuk 6 besprak een systematisch onderzoek van
de huidige literatuur om na te gaan of de mortaliteit verhoogd blijft bij patiénten die biochemisch
zijn genezen van de ziekte van Cushing. Daarnaast werd een meta-analyse uitgevoerd, waarbij
vervolgonderzoeken werden geincludeerd die de gestandaardiseerde mortaliteitsratio (SMR)
rapporteren voor patiénten die genezen zijn van de ziekte van Cushing na de eerste behandeling.
In totaal werden 766 patiénten die deelgenomen hadden aan acht studies geincludeerd in de meta-
analyse. Zeven van de acht studies liet een SMR boven de 1.0 zien, met een gepoolde SMR van 2.5
(95% betrouwbaarheidsinterval 1.4-4.2) als alle studies werden meegenomen. Ook wanneer er
een sensitiviteitsanalyse werd verricht waarbij twee uitbijters werden uitgesloten, bleef de SMR
verhoogd. Dit betekent dat zelfs na genezing de mortaliteit verhoogd blijft bij patiénten met
de ziekte van Cushing, wat suggereert dat genezing de nadelige metabole effecten van langdurige

blootstelling aan een teveel aan cortisol niet volledig ongedaan maakt. Helaas was het vanwege
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het ontbreken van patiént kenmerken gestratificeerd naar genezingsstatus in de geincludeerde
studies niet mogelijk om meta-regressie technieken toe te passen om mogelijke oorzaken van
de verhoogde mortaliteit te beoordelen. Het is echter aannemelijk dat nadelige effecten van
de ziekte en/of behandeling, zoals hypopituitarisme, bijdragen aan het aanhoudende verhoogde
sterfterisico, hoewel het percentage hypopituitarisme na behandeling niet uit de onderzoeken kon
worden geabstraheerd. Bovendien worden de resultaten van de meta-analyse ondersteund door
bewijs voor aanhoudende multi-systeem morbiditeit na biochemische genezing, aangezien er
steeds meer studies aantonen dat de morbiditeit gerelateerd aan een teveel aan cortisol afneemt na
succesvolle behandeling van de ziekte van Cushing, maar niet normaliseert. Een hoge prevalentie
van atherosclerose en een verhoogd cardiovasculair risico zijn gerapporteerd na genezing, waarbij
gedacht wordt dat dit gerelateerd is aan resterende abdominale obesitas en insuline resistentie.®®
Ook het risico op een hart infarct of beroerte in genezen patiénten met de ziekte van Cushing blijkt
verhoogd te blijven tijdens langdurige follow-up,* en zelfs een persisterend verhoogde prevalentie
van psychopathologie en cognitieve beperkingen zijn beschreven.? *

Afgezien van de resterende lichamelijke en psychische morbiditeit en verhoogde mortaliteit,
rapporteren patiénten met de ziekte van Cushing ook aanhoudende stoornissen in het cognitief en
executief functioneren.? * Daarnaast werd aangetoond dat tevens een verminderde kwaliteit van
leven persisteert ondanks genezing.** De vraag of patiénten met de ziekte van Cushing in remissie
ook veranderde patronen van prestaties en hersenactiviteit met betrekking tot cognitieve planning
en executief functioneren vertonen, werd in hoofdstuk 7 onderzocht door middel van functionele
magnetische resonantie imaging (MRI) terwijl zowel patiénten als gezonde controles een Tower of
London-taak (parametrische visueel-ruimtelijke planningstaak) uitvoerden. Eenentwintig patiénten
die genezen waren van de ziekte van Cushing en eenzelfde aantal gezonde geslacht-, leeftijd- en
opleidingsniveau-gematchte controles werden geincludeerd. Er werden geen verschillen gevonden
in de prestaties tussen de twee groepen, noch in het aantal correct uitgevoerde proeven, noch in
responstijden per proef, ofin de functionele analysesvan de relevante hersenengebieden. Aangezien
eerdere onderzoeken visuospatiale stoornissen aan het licht brachten bij patiénten met actieve
ziekte van Cushing®, suggereren onze resultaten dat deze beperkingen kunnen verbeteren na
genezing. Verkennende analyses van de gehele hersenen toonden een verhoogde hersenactiviteit
in bepaalde hersengebieden tijdens de Tower of London taak bij genezen patiénten, wat aangeeft
dat patiénten deze hersengebieden, die betrokken zijn bij hogere cognitieve processen, veel meer
moeten aanspreken om een vergelijkbaar prestatieniveau te bereiken dan gezonde controles, en
dus meerinspanning nodig hebben om een visueel-ruimtelijke planningstaak met succes te kunnen
voltooien.

Klinische implicaties: Het aanhoudende verhoogde sterfterisico ondanks genezing van
hypercortisolisme suggereert dat er onomkeerbare effecten zijn van langdurige overmatige
blootstelling aan cortisol. Het lijkt er tevens op dat langdurige blootstelling van de hersenen
aan een teveel aan cortisol leidt tot blijvende veranderingen in de hersenactivatie van bepaalde
hersengebieden, zelfs na langdurige remissie. De ziekte van Cushing kan daarom leiden tot

onomkeerbare, subtiele veranderingen in de hersenen tijdens (veeleisende) executieve functies.
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Deze bevindingen zijn van belang voor de begeleiding van patiénten in de dagelijkse klinische
praktijk, maar ook voor het bewustzijn van de behandelend artsen om kwalitatief goede nazorg

te kunnen leveren met oog voor de aanhoudende klachten en behandeling van co-morbiditeit.

Zowel tijdens actief hypercortisolisme als in de post-operatieve periode, en zelfs na genezing,
is door meerdere studies een verhoogd risico op veneuze trombo-embolie gerapporteerd.®?
Evidence-based richtlijnen voor profylactische anticoagulatie bij deze patiénten met zo’'n zeldzame
aandoening zijn niet beschikbaar vanwege het ontbreken van prospectieve behandelstudies die de
effecten van tromboseprofylaxe op het optreden van veneuze trombo-embolie bij CS evalueren.
In de context van kwaliteit van zorg en evaluatie van uitkomsten en complicaties, is er momenteel
behoefte aan een klinische richtlijn voor de omgang met tromboseprofylaxe bij patiénten met CS.
Een eerste stap in het uitvoeren van studies die nodig zijn voor de ontwikkeling van een dergelijke
richtlijn, is het in kaart brengen van de huidige klinische praktijk. Het doel van hoofdstuk 8 was het
in kaart brengen van de huidige klinische strategieén voor tromboseprofylaxe bij patiénten met
CS in de referentiecentra van het European Reference Network (ERN) voor zeldzame endocriene
aandoeningen (Endo-ERN). Deze centra zijn specifiek erkend als expertise centra voor de diagnose
en behandeling van CS. De resultaten van de online enquéte laten een grote praktijk variatie zien
met betrekking tot de omgang met tromboseprofylaxe bij CS, zelfs in de expertise centra van
de Endo-ERN. Hoewel de meerderheid van de referentiecentra (23 van de 25) hun CS patiénten
tromboseprofylaxe gaf, was er slechts in één centrum een gestandaardiseerd behandelprotocol
beschikbaar. Ook het tijdstip van aanvang en staken van de tromboseprofylaxe varieerde sterk
tussen de centra.

Klinische implicaties: Deze resultaten illustreren de behoefte aan een geprotocolleerde
strategie voor tromboseprofylaxe bij CS, waardoor optimalisatie en mogelijk individualisatie van

deze behandeling mogelijk zal worden.

Voor kwaliteits- en uitkomstevaluatiedoeleinden is onlangs door ons centrum een uitkomstevaluatie
methode genaamd Outcome Squared ontwikkeld voor patiénten die operatief zijn behandeld voor
hypofysetumoren. Deze methode verenigt verschillende uitkomstparameters in de tijd, rekening
houdend met de balans tussen effectiviteit en veiligheid.* Vooral bij de ziekte van Cushing, waarbij
transsfenoidale operatie de eerstelijns behandeling is, bepalen zowel remissie als complicaties
het succes van de ingreep. Het niet bereiken van remissie is potentieel levensbedreigend,*
terwijl complicaties zoals hypopituitarisme waaronder bijnierinsufficiéntie ook in verband worden
gebracht met comorbiditeit en verminderde kwaliteit van leven.*** Hoofdstuk 9 rapporteerde over
geintegreerde postoperatieve lange-termijn follow-up van patiénten met de ziekte van Cushing
met behulp van de Outcome Squared methode. Tweeénzeventig opeenvolgende patiénten die
werden behandeld middels transsfenoidale resectie werden geincludeerd. Een jaar na de operatie
had 55.4% van de patiénten een goede uitkomst (remissie zonder hypofysaire uitval exclusief
bijnierinsufficiéntie), terwijl in 4.6% een slechte uitkomst werd waargenomen (geen remissie, wel
hypofysaire uitval). Bij29.2% werd remissie met hypofysaire uitval gezien, en10.8% had persisterende

ziekte zonder hypofysaire uitval. Wanneer bijnierinsufficiéntie ook als een nadelige uitkomst werd
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beschouwd, werd bij 17% een goede uitkomst na één jaar gerapporteerd, terwijl 68% in remissie
was met hypofysaire uitval. Bij langdurige follow-up trad een geleidelijke verschuiving op naar de
goede uitkomst categorie, voornamelijk door herstel van de HPA-as. De resultaten laten zien dat
de meerderheid van de patiénten vijf jaar na transsfenoidale operatie in remissie is, sommigen na
succesvolle re-interventies, hoewel dit in een aanzienlijk deel van de patiénten ten koste gaat van
persisterende hypofyse uitval (deels verklaard door uitval van de HPA-as). De remissiepercentages in
deze studie zijn in lijn met eerder gepubliceerde onderzoeken.”* Zoals te verwachten was vanwege
de omvang van de tumor en dus de uitgebreidere chirurgische ingreep, hadden patiénten met een
macroadenoom vaker hypofyse uitval of een slechtere uitkomst in vergelijking met patiénten met
een microadenoom. Ook patiénten met een onzeker/onzichtbaar adenoom op de preoperatieve
MRI scan bleken een verhoogd risico te hebben op een slechte uitkomst.

Klinische implicaties: De vier verschillende geintegreerde uitkomst kwadranten die in
de Outcome Squared methode worden gebruikt, bieden een uniform, patiéntgericht totaalbeeld van
het belangrijke evenwicht tussen effectiviteit en veiligheid van transsfenoidale operaties bij de ziekte
van Cushing. De resultaten van de subgroep analyse (bijvoorbeeld patiénten met microadenomen)
kunnen worden gebruikt bij geindividualiseerde patiénten begeleiding in de dagelijkse praktijk. Een
zorgverlener kan gemakkelijk patiéntengroepen met goede of nadelige uitkomsten herkennen en,
indien van toepassing, de behandelstrategieén dienovereenkomstig aanpassen. De resultaten van
deze studie laten ook zien dat zelfs na meerdere en gecombineerde interventies remissie zonder
nadelige effecten zoals hypopituitarisme kan worden bereikt, en re-interventies kunnen derhalve

als veilig worden beschouwd.

TOEKOMSTPERSPECTIEVEN

Het uitvoeren van prospectieve en gerandomiseerde, gecontroleerde klinische studies naar
zeldzame ziekten is vaak een uitdaging, vanwege het kleine aantal beschikbare patiénten en het
gebrekaanfinancieringvoordergelijke onderzoeken. Deze onderzoeken zijn echtervan het grootste
belang om de inzichten in de pathofysiologie van de zeldzame aandoeningen te vergroten, alsmede
de behandelingen en kwaliteit van zorg voor deze patiénten te verbeteren. Dit geldt zeker in het
huidige tijdperk, waarin evidence-based medicine een vlucht heeft genomen, uitkomstevaluaties
zowel door patiénten en de samenleving alsook door de beroepsgroep verwacht en geéist worden,
en evidence-based richtlijnen de hoeksteen zijn geworden van het dagelijks klinisch handelen. Het
belangrijkste hierbij is het uiteindelijke doel vanuit het perspectief van de patiént, namelijk het
verbeteren van niet alleen zijn of haar prognose, maar vooral van zijn of haar kwaliteit van leven.
Omdat er twee verschillende zeldzame ziekten als model voor stress gevoeligheid besproken
worden in dit proefschrift, zullen suggesties voor toekomstige onderzoeksonderwerpen met
betrekking tot zowel CS als CSC hieronder besproken worden.

Hyperactiviteit van de HPA-as, zoals waargenomen werd bij patiénten met CSC in onze studie,
bevestigt de eerder gerapporteerde associatie tussen cortisol en CSC. Echter, onze studie naar haar
cortisol concentraties in patiénten met CSC toont dat deze relatie tussen CSC en cortisol wellicht

niet zo eenvoudig is als eerder werd gedacht. Toekomstige studies zijn nodig om de onderliggende
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pathofysiologische mechanismen te ontrafelen, bijvoorbeeld naar interindividuele cortisol
gevoeligheid en verschillen in de ontvankelijkheid voor het ontwikkelen van CSC, en de rol van
de mineralocorticoid receptor en de glucocorticoid receptor en hun effecten op genexpressie in
de pathogenese van CSC.

De studies beschreven in dit proefschrift vonden geen enkele rationale voor interventies
gericht op persoonlijkheidskenmerken bij CSC. Het zou echter interessant kunnen zijn voor
toekomstig onderzoek om vast te stellen of het veranderen van coping-mechanismen en het
reduceren van stress (en daarmee mogelijk ook het verminderen van activiteit van de HPA-as) het
ziektebeloop van CSC zou kunnen verbeteren. Aangezien het van klinisch belang zou kunnen zijn
om patiénten met CS routinematig te screenen op afwijkingen binnen het CSC-spectrum, is verder
prospectief onderzoek nodig naar de prevalentie en het natuurlijke beloop van subklinische CSC
om te beoordelen of oogheelkundige screening onderdeel zou moeten worden van de algemene
klinische work-up van patiénten met CS.

Dit proefschrift heeft aangetoond dat de mortaliteit van patiénten met de ziekte van Cushing
verhoogd blijft, ondanks langdurige biochemische remissie. Om de overleving van genezen
patiénten te verbeteren, zou toekomstig onderzoek zich moeten richten op het identificeren
van risicofactoren die bijdragen aan de verhoogde mortaliteit, en uiteindelijk zullen studies naar
interventies die deze risicofactoren aanpakken uit moeten wijzen of de verhoogde sterftecijfers
kunnen worden teruggedrongen. Met betrekking tot de veranderingen in hersenactivatie van
bepaalde hersengebieden bij patiénten die genezen zijn van CS, zoals aangetoond in dit proefschrift,
zijn longitudinale studies nodig om inzicht te krijgen in het ontstaan en het beloop van deze
veranderingen in hersenactiviteitspatronen en cognitie tijdens actieve ziekte en tijdens de overgang
naar remissie, en om na te gaan of alle (visuospatiale) beperkingen verdwijnen na remissie. Het is
van speciaal klinisch belang om uit te zoeken of de compenserende verhoogde hersenactiviteit ter
normalisatie van cognitieve prestaties bijdraagt aan de gerapporteerde aanhoudende verhoogde
prevalentie van stemmingsstoornissen, vermoeidheid, verminderde stressbestendigheid in het
dagelijks leven ende verminderde kwaliteit van leven na genezing van CS. Dit zou onderzocht kunnen
worden door specifieke gevalideerde morbiditeit- en kwaliteit van leven gerelateerde vragenlijsten
toe te voegen aan de longitudinale studies om deze uitkomsten te associéren met de functionele
MRI data. En als een bijdrage van de compenserende hersenactiviteit aan persisterende morbiditeit
aannemelijk wordt gemaakt, zou de ultieme stap zijn om te evalueren of psychologische interventies
zoals cognitieve gedragstherapie gericht op de balans tussen dagelijkse activiteiten waarbij gebruik
gemaakt wordt van die compenserende hersenactiviteit en activiteiten waarbij dit niet/minder het
geval is, de persisterende klachten van patiénten zou kunnen verminderen en daarmee de kwaliteit
van leven kunnen verbeteren.

Een eerste stap in de onderzoeken die nodig zijn voor het ontwikkelen van richtlijnen voor
tromboseprofylaxe bij CS werd in dit proefschrift gezet door de huidige klinische praktijk in
de expertise centra in Europa in kaart te brengen. Zowel patiénten als artsen hebben baat bij
gerandomiseerde, gecontroleerde studies om de optimale profylactische anticoagulatie strategie
vast te stellen. Vragen die beantwoord dienen te worden zijn onder andere: wat zou het medicament

van eerste keus zijn, wanneer dient de medicatie gestart te worden, wanneer dient de medicatie
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gestaakt te worden, wat te doen met tromboseprofylaxe perioperatief, welke patiénten hebben
een verhoogd risico op bloedingscomplicaties en hoe om te gaan met de tromboseprofylaxe bij
deze patiénten? Verder zouden toekomstige studies zich moeten richten op het identificeren van
additionele risicofactoren voor het ontwikkelen van een veneuze trombo-embolie, om te bepalen
welke patiénten zouden profiteren van tromboseprofylaxe en om een zorgvuldige afweging
te kunnen maken tussen de bekende hypercoagulabiliteit, mogelijk aanvullende risicofactoren voor
trombose en een verhoogd risico op (perioperatieve) bloedingscomplicaties.

Evaluaties van behandel uitkomsten moeten worden uitgevoerd om inzicht te verkrijgen in
de prestaties en kwaliteit van zorg, maar ook om optimale individuele behandeling en begeleiding
van patiénten mogelijk te maken. Door gebruik te maken van de Outcome Squared methode
kunnen verschillende behandelstrategieén vergeleken worden (bijvoorbeeld medicamenteuze
therapie versus radiotherapie bij persisterende ziekte). Ook kunnen andere uitkomsten die voor
de kwaliteit van leven van patiénten relevant zijn (zoals symptomatologie, ziektelast, functionele
uitkomsten) worden toegevoegd aan de vier uitkomst categorieén door de definities van beoogde
en nadelige effecten van een behandeling aan te passen. De methode is daarnaast ook geschikt om
de uitkomsten van behandelstrategieén waarin meerdere interventies zijn opgenomen te evalueren,
in plaats van te concentreren op een enkele interventie. In toekomstig onderzoek kan hetintegreren
van uitkomsten met behulp van de Outcome Squared methode worden gebruikt voor vergelijking
tussen centra en studies, op voorwaarde dat identieke definities en uitkomsten worden gebruikt.
Op het gebied van hypofyseaandoeningen zijn wij van mening dat het gebruik van de Outcome
Squared methode van toegevoegde waarde kan zijn voor de evaluatie van de geleverde kwaliteit
van zorg, echter internationale consensus met betrekking tot het gebruik van Outcome Squares in
uitkomstevaluaties is noodzakelijk om de vergelijkbaarheid van onderzoeken met gedetailleerde

focus op uitkomsten na te streven.
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