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Akromegali: nye behandlingsprincipper
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Akromegali er en sjelden sygdom forarsaget af en vaeksthor-
monproducerende hypofysetumor. Den typiske patient er 30-
50 ar, og symptomer og fund omfatter blandt andet vakst af
pandeben, underkzabe, hander, fodder og tunge samt oget
svedsekretion og sevnforstyrrelser. P4 grund af veeksthormons
insulinantagonistiske effekter forekommer glukoseintolerans
og diabetes mellitus med oget hyppighed. En del af vaekst-
hormons virkninger medieres via insulinlignende vakstfaktor
I (IGF-I) hvis niveau i serum er forhejet pa diagnosetidspunk-
tet. Den biokemiske diagnose stilles pd baggrund af serielle
malinger af vaeksthormon i serum og en enkelt maling af se-
rum-IGF-1. Sdfremt sygdommen ikke behandles adekvat, er
den forbundet med invaliditet og en fordoblet mortalitet pa
grund af kardiovaskulzere komplikationer [1]. I denne artikel
beskrives de aktuelle behandlingsmuligheder med sarlig vegt
pa en nyudviklet vaeksthormonreceptorantagonist.

Kirurgi
Transsfenoidal resektion af hypofysetumoren er forstevalg.
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Figur 1. Skematisk fremstilling af virkningsmekanismen for pegvisomant.
Venstre panel: Naturligt veeksthormon (GH) binder sig via to specifikke bindings-
sites til to veeksthormonreceptorer (GHR). Den funktionelle dimerisering af GHR
fremkalder signaltransduktion. Hgjre panel: Pegvisomant (GHA) er et modificeret
GH-molekyle, hvor binding til site 2 er inaktiveret. GHR-receptoren blokeres
uden samtidig signaltransduktion.

Effekten athaenger af tumorsterrelsen og kirurgens ekspertise,
og det anbefales i USA at en hypofysekirurg mindst foretager
20 hypofyseoperationer pr. ir [2]. Helbredelse eller tilfreds-
stillende remission opnds hos 50-60% af patienterne [3]. Al-
vorlige komplikationer er meget sjeldne, og mortaliteten er
mindre end 1%.

Medikamentel behandling

Dopaminagonister

Dopaminagonister bindes til specifikke receptorer pa hypo-
fysetumoren, hvorved veksthormonsekretionen haemmes.
Effekten er storst hos de ca. 30% af patienterne, som har et
adenom, der samtidig producerer prolaktin, men et accepta-
belt biokemisk respons opnés sjeldent. Enkelte ukontrolle-
rede undersogelsesresultater peger pa, at cabergolin i kombi-
nation med en somatostatinanalog kan have en gunstig effekt
pa sygdomsaktiviteten hos patienter, som er resistente over
for somatostatinanaloger som monoterapi.

Somatostatinanaloger

Somatostatin heemmer sekretionen af vaeksthormon og i et
vist omfang ogsa hypofysetumorens vakst. Behandling af
akromegali med somatostatinanaloger har veret anvendt i
mere end tyve ar. [ dag benyttes der hovedsageligt depot-
preparater, som administreres subkutant eller intramuskulaert
hver 2.-4. uge (octreotid og lanreotid). Behandlingen med-
forer seedvanligvis hurtig symptombedring og senkning af
de cirkulerende niveauer af bade vaksthormon og IGF-1. Sig-
nifikant tumorskrumpning ses hos ca. 30%. Bivirkningerne

er beskedne og omfatter diare (10%), flatulens (5%) og mave-
smerter (5%). Behandlingen medforer tillige en oget forekomst
af galdesten, hvilket szedvanligvis er asymptomatisk og ikke
kraever rutinemassig monitorering. Tilfredsstillende bio-
kemisk kontrol opnas iszer hos patienter med et relativt lavt
vaksthormonniveau, overordnet hos ca. 60% [4].

Vazksthormonreceptorantagonist
Vezksthormonreceptorantagonisten pegvisomant er resulta-
tet af en enkelt forskergruppes undersogelse af alternative
regioner pa vaeksthormonmolekylet af potentiel betydning
for dets binding til receptoren [5]. P4 daverende tidspunkt var
et sdidant omrade identificeret, men den eksakte interaktion
mellem hormon og receptor var ukendt. Interessen samlede
sig om den tredje af molekylets fire O-helices, som var pavist
at have en svag vaekstfremmende aktivitet. Nar denne helix
projiceres todimensionalt, danner aminosyrerne en ring, hvor
de hydrofile og hydrofobe aminosyrer udger hver sin adskilte
halvdel, en sdkaldt amfifil orientering. Tre aminosyrer er
imidlertid »fejlplacerede«. Forskerne arbejdede ud fra hypo-



UGESKR LAGER 169/10 | 5. MARTS 2007

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

tesen om, at en dannelse af en perfekt amfifil a-helix ville re-
sultere i en vaeksthormonanalog med eget biologisk aktivitet.
Et mutant vaeksthormongen, som kodede for de relevante
aminosyresubstitutioner blev fremstillet og efterfolgende ud-
trykt i en transgen mus. Musen viste sig imidlertid at blive en
feenotypisk dvaerg med lave cirkulerende IGF-I-niveauer.
Ydermere heemmede det mutante vaksthormon binding og
biologisk effekt af nativt vaeksthormon in vitro. Efterfolgende
studier viste, at blot en af de tre aminosyrer (glycin-120) var
kritisk for denne effekt, og at substitution af glycin-120 med
enhver anden aminosyre end alanin ndrede molekylet til
en vaksthormonantagonist. Forskerne tog straks patent pa
opdagelsen, men den videnskabelige anerkendelse lod vente
pa sig. Anerkendelsen kom, da en anden forskergruppe viste,
at et veeksthormonmolekyle binder sig til to vaeksthormon-
receptorer [6], og at det ene af vaeksthormons to bindingsste-
der (site 2) netop er omridet omkring glycin-120 (Figur 1).

I sin kommercielle form (pegvisomant) er molekylet yder-
ligere modificeret med aminosyresubstitutioner ved bindings-
site 1 og konjugering af polyethylenglycolmolekyler (pegyle-
ring) for at forleenge halveringstiden.

I to storre kliniske undersogelser har man pavist, at peg-
visomant er effektiv som medikamentel behandling af akro-
megali [7, 8], og indikationen er nu godkendt i flere lande
inklusive Danmark. Preeparatet administreres som en daglig
subkutan injektion. Ligevagtsniveauet af serumpegvisomant
under en terapeutisk dosering (15 mg/dag) er ca. 6.000 pg/1,
hvilket er 1.000 gange hejere end niveauet af endogent vaekst-
hormon [9]. Pegvisomantbehandling synes at kunne norma-
lisere serum IGF-I-niveauet hos nzsten alle patienter. Yder-
mere synes pegvisomant ogsa at bedre patienternes glukose-
tolerans og insulinfelsomhed, hvilket stemmer overens med
vaeksthormons insulinantagonistiske effekter pa glukose-
metabolismen.

En sddan effeke ses sjzldent under behandling med soma-
tostatinanaloger, hvilket formentlig skyldes, at somatostatin
tillige heemmer insulinsekretionen. Under pegvisomantbe-
handlingen stiger niveauet af endogent vaeksthormon [9],
formentlig pa grund af nedsat feedbackhzemning af tumoren.
De kendte bivirkninger er sjzldne og omfatter hovedpine og
reversibel forhejelse af levertransaminaser [5]. Under pegvi-
somantbehandling anbefales derfor regelmzssig magnetisk re-
sonans-skanning af hypofysen og kontrol af leverfunktionen.

En dobbeltblokade af akromegali med somatostatinanalog
og pegvisomant har i to ikkerandomiserede studier vist sig at
vere lovende [9, 10]. Der opnis en synergistisk reduktion af
IGF-I-niveauet, og pa samme tid reduceres tumorproduk-
tionen af vaeksthormon sammenlignet med pegvisomant-
behandling alene, mens glukosetoleransen bedres sammenlig-
net med ved somatostatinanalogbehandling alene [9]. Endelig
tyder begge studiers resultater pa, at en sidan kombinations-
behandling er omkostningseffektiv, idet pegvisomantdosis
kan reduceres betragteligt.
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Stralebehandling

Fraktioneret, konventionel strdlebehandling har veeret be-
nyttet som primar og sekundzr behandling af akromegali.
Ulemperne er den langsomt indsettende virkning og den
heje risiko for senere udvikling af hypofyseinsufficiens. Der er
desuden en lille risiko for beskadigelse af chiasma opticus og
udvikling af sekundzer malignitet. En oget forekomst af cere-
brovaskuler sygdom som folge af stralebehandling af hypo-
fysetumorer er ogsa rapporteret som en mulig bivirkning.
Stereotaktisk stralebehandling med en linezr accelerator,
givet enten fraktioneret eller som engangsdosis, er ogsa mulig
i Danmark og er velegnet til afgreensede tumorer (<2 cm i dia-
meter) i god afstand til chiasma opticus (>5 mm). Der er for-
modning om, at denne behandlingsform medforer savel hur-
tigere heemning af vaeksthormonproduktionen som lavere
forekomst af hypofyseinsufficiens. I de fleste lande er der
konsensus om, at stralebehandling af akromegali reserveres
til de tilfzelde, som er resistente over for savel kirurgi som
medicinsk behandling.

Konklusion

Behandling og kontrol af akromegali er kompleks og fordrer
et tveerfagligt team pa hejeste specialistniveau. Der foregar i
Danmark et formaliseret samarbejde om dette mellem de fem
neuroendokrinologiske centre. Behandlingsmalene omfatter
biokemisk remission, kontrol af tumorvakst med bevarelse
af den normale hypofysefunktion og synsfunktion, symptom-
lindring samt reduktion af komorbiditet og dedelighed til et
niveau svarende til baggrundsbefolkningens. Samtlige mal
kan ikke opnas hos alle patienter, men med de nyeste be-
handlingstilbud er biokemisk remission, defineret som
normalisering af IGF-I-niveauet, en realistisk mulighed

hos langt de fleste.

Transsfenoidal adenomresektion er forstevalg. En forud-
sztning ber vere, at behandlingen varetages af dedikerede
kirurger, som sikres den nedvendige oplering og det suffi-
ciente antal operationer, som er nedvendigt for at opretholde
rutine og ekspertise. Radikal fjernelse er realistisk, hvad angar
sma tumorer i hypofyselejet, men primaer kirurgi anbefales
ogsa til sterre tumorer med henblik pd dekompression af
chiasma opticus og for at bedre effekten af adjuverende be-
handling. Maksimalt 60% af patienterne opnar tilfredsstillende
effekt af kirurgi som eneste behandling.

Medikamentel behandling ber tilbydes alle patienter,
som ikke opnar biokemisk remission efter kirurgi, og er in-
diceret som primzrbehandling, safremt kirurgi ikke er mulig.
Somatostatinanaloger yder symptomlindring hos flertallet af
patienterne og tilstreekkelig heemning af vaeskthormonsekre-
tionen hos ca. 60%. Desuden opnds tumorskrumpning i varie-
rende grad hos 30%. Behandling med dopaminagonister er i
praksis tradt i baggrunden efter fremkomsten af somatostatin-
analoger, men den ber overvejes hos de ca. 30%, hvis tumorer
tillige producerer prolaktin.
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Figur 2. Behandlingsalgoritme for akromegali.

Med fremkomsten af veeksthormonreceptorantagonisten
pegvisomant er det nu realistisk at opna en sufficient heem-
ning af vaeksthormons perifere virkninger hos nzesten alle
akromegale patienter. Derimod yder pegvisomant ingen
hzmning af tumoraktiviteten, teoretisk maske snarere tvert-
imod. En mere handgribelig ulempe ved pegvisomant er be-
handlingsprisen, som er mere end det dobbelte af prisen for
somatostatinanaloger. Samtidig behandling med en soma-
tostatinanalog er ud fra en teoretisk synsvinkel attraktiv, idet
hamning af tumoraktivitet kombineres med effektiv perifer
blokade af vaeksthormons vaekstfremmende og insulinanta-
gonistiske effekter. De preeliminzare erfaringer stotter dette

koncept, og ydermere synes kombinationsbehandling at veere

omkostningseffektiv ved at nedsztte behovet for pegviso-
mant. For nerverende foreslas det, at pegvisomantbehand-
ling fortrinsvis gives til patienter, som enten ikke taler eller
ikke responderer pa somatostatinanaloger, mens kombina-
tionsbehandlingen kun anvendes i udvalgte tilfzelde. Strile-
behandling vil vere indiceret hos patienter med fortsat syg-
domsaktivitet trods kirurgisk og medicinsk behandling. Der
henvises i ovrigt til Figur 2, som viser den foreslaede algo-
ritme for behandling og kontrol, men som det fremgar af
artiklen, ma behandlingen ofte individualiseres.
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