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Akromegali: nye behandlingsprincipper
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Akromegali er en sjælden sygdom forårsaget af en væksthor-
monproducerende hypofysetumor. Den typiske patient er 30-
50 år, og symptomer og fund omfatter blandt andet vækst af 
pandeben, underkæbe, hænder, fødder og tunge samt øget 
svedsekretion og søvnforstyrrelser. På grund af væksthormons 
insulinantagonistiske effekter forekommer glukoseintolerans 
og diabetes mellitus med øget hyppighed. En del  af vækst-
hormons virkninger medieres via insulinlignende vækstfaktor 
I (IGF- I) hvis niveau i serum er forhøjet på diagnosetidspunk-
tet. Den biokemiske diagnose stilles på baggrund af serielle 
målinger af væksthormon i serum og en enkelt måling af se-
rum-IGF-I. Såfremt sygdommen ikke behandles adækvat, er 
den forbundet med invaliditet og en fordoblet mortalitet på 
grund af kardiovaskulære komplikationer [1]. I denne artikel 
beskrives de aktuelle behandlingsmuligheder med særlig vægt 
på en nyudviklet væksthormonreceptorantagonist.

Kirurgi
Transsfenoidal resektion af hypofysetumoren er førstevalg. 

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

Medikamentel behandling
Dopaminagonister
Dopaminagonister bindes til specifikke receptorer på hypo-
fysetumoren, hvorved væksthormonsekretionen hæmmes. 
Effekten er størst hos de ca. 30% af patienterne, som har et 
adenom, der samtidig producerer prolaktin, men et accepta-
belt biokemisk respons opnås sjældent. Enkelte ukontrolle-
rede undersøgelsesresultater peger på, at cabergolin i kombi-
nation med en somatostatinanalog kan have en gunstig effekt 
på sygdomsaktiviteten hos patienter, som er resistente over 
for somatostatinanaloger som monoterapi. 

Somatostatinanaloger
Somatostatin hæmmer sekretionen af væksthormon og i et 
vist omfang også hypofysetumorens vækst. Behandling af 
akromegali med somatostatinanaloger har været anvendt i 
mere end tyve år. I dag benyttes der hovedsageligt depot-
præparater, som administreres subkutant eller intramuskulært 
hver 2.-4. uge (octreotid og lanreotid). Behandlingen med-
fører sædvanligvis hurtig symptombedring og sænkning af 
de cirkulerende niveauer af både væksthormon og IGF- I. Sig-
nifikant tumorskrumpning ses hos ca. 30%. Bivirkningerne 
er beskedne og omfatter diare (10%), flatulens (5%) og mave-
smerter (5%). Behandlingen medfører tillige en øget forekomst 
af galdesten, hvilket sædvanligvis er asymptomatisk og ikke 
kræver rutinemæssig monitorering. Tilfredsstillende bio-
kemisk kontrol opnås især hos patienter med et relativt lavt 
væksthormonniveau, overordnet hos ca. 60% [4].

Væksthormonreceptorantagonist
Væksthormonreceptorantagonisten pegvisomant er resulta-
tet af en enkelt forskergruppes undersøgelse af alternative 
regioner på væksthormonmolekylet af potentiel betydning 
for dets binding til receptoren [5]. På daværende tidspunkt var 
et sådant område identificeret, men den eksakte interaktion 
mellem hormon og receptor var ukendt. Interessen samlede 
sig om den tredje af molekylets fire α-helices, som var påvist 
at have en svag vækstfremmende aktivitet. Når denne helix 
projiceres todimensionalt, danner aminosyrerne en ring, hvor 
de hydrofile og hydrofobe aminosyrer udgør hver sin adskilte 
halvdel, en såkaldt amfifil orientering. Tre aminosyrer er 
imidlertid »fejlplacerede«. Forskerne arbejdede ud fra hypo-
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Figur 1. Skematisk fremstilling af virkningsmekanismen for pegvisomant. 
 Venstre panel: Naturligt væksthormon (GH) binder sig via to specifikke bindings-
sites til to væksthormonreceptorer (GHR). Den funktionelle dimerisering af GHR 
fremkalder signaltransduktion. Højre panel: Pegvisomant (GHA) er et modificeret 
GH-molekyle, hvor binding til site 2 er inaktiveret. GHR-receptoren blokeres 
uden samtidig signaltransduktion.
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tesen om, at en dannelse af en perfekt amfifil α-helix ville re-
sultere i en væksthormonanalog med øget biologisk aktivitet. 
Et mutant væksthormongen, som kodede for de relevante 
aminosyresubstitutioner blev fremstillet og efterfølgende ud-
trykt i en transgen mus. Musen viste sig imidlertid at blive en 
fænotypisk dværg med lave cirkulerende IGF- I-niveauer. 
Ydermere hæmmede det mutante væksthormon binding og 
biologisk effekt af nativt væksthormon in vitro. Efterfølgende 
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 ændrede molekylet til 
en væksthormonantagonist. Forskerne tog straks patent på 
opdagelsen, men den videnskabelige anerkendelse lod vente 
på sig. Anerkendelsen kom, da en anden forskergruppe viste, 
at et væksthormonmolekyle binder sig til to væksthormon-
receptorer [6], og at det ene af væksthormons to bindingsste-
der (site 2) netop er området 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 forlænge halveringstiden.

I to større kliniske undersøgelser har man påvist, at peg-
visomant er effektiv som medikamentel behandling af akro-
megali [7, 8], og indikationen er nu godkendt i flere lande 
inklusive Danmark. Præparatet administreres som en daglig 
subkutan injektion. Ligevægtsniveauet af serumpegvisomant 
under en terapeutisk dosering (15 mg/dag) er ca. 6.000 µg/l, 
hvilket er 1.000 gange højere end niveauet af endogent vækst-
hormon [9]. Pegvisomantbehandling synes at kunne norma-
lisere serum IGF-I-niveauet hos næsten alle patienter. Yder-
mere synes pegvisomant også at bedre patienternes glukose-
tolerans og insulinfølsomhed, hvilket stemmer overens med 
væksthormons insulinantagonistiske effekter på glukose-
metabolismen. 

En sådan effekt ses sjældent under behandling med soma-
tostatinanaloger, hvilket formentlig skyldes, at somatostatin 
tillige hæmmer insulinsekretionen. Under pegvisomantbe-
handlingen stiger niveauet af endogent væksthormon [9], 
formentlig på grund af nedsat feedbackhæmning af tumoren. 
De kendte bivirkninger er sjældne og omfatter hovedpine og 
reversibel forhøjelse af levertransaminaser [5]. Under pegvi-
somantbehandling anbefales derfor regelmæssig 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 
være lovende [9, 10]. Der opnås en synergistisk reduktion af 
IGF- I–niveauet, og på samme tid reduceres tumorproduk-
tionen af væksthormon sammenlignet med pegvisomant-
behandling alene, mens glukosetoleransen bedres sammenlig-
net med ved somatostatinanalogbehandling alene [9]. Endelig 
tyder begge studiers resultater på, at en sådan kombinations-
behandling er omkostningseffektiv, idet pegvisomantdosis 
kan reduceres betragteligt.

Strålebehandling
Fraktioneret, konventionel strålebehandling har været be-
nyttet som primær og sekundær behandling af akromegali. 
Ulemperne er den langsomt indsættende virkning og den 
høje risiko for senere udvikling af hypofyseinsufficiens. Der er 
desuden en lille risiko for beskadigelse af chiasma opticus og 
udvikling af sekundær malignitet. En øget forekomst af cere-
brovaskulær sygdom som følge af strålebehandling af hypo-
fysetumorer er også rapporteret som en mulig bivirkning. 
Stereotaktisk strålebehandling med en lineær accelerator, 
givet enten fraktioneret eller som engangsdosis, er også mulig 
i Danmark og er velegnet til afgrænsede tumorer (<2 cm i dia-
meter) i god afstand til chiasma opticus (>5 mm). Der er for-
modning om, at denne behandlingsform medfører såvel hur-
tigere hæmning af væksthormonproduktionen som lavere 
forekomst af hypofyseinsufficiens. I de fleste lande er der 
konsensus om, at strålebehandling af akromegali reserveres 
til de tilfælde, som er resistente over for såvel kirurgi som 
medicinsk behandling.

Konklusion
Behandling og kontrol af akromegali er kompleks og fordrer 
et tværfagligt team på højeste specialistniveau. Der foregår i 
Danmark et formaliseret samarbejde om dette mellem de fem 
neuroendokrinologiske centre. Behandlingsmålene omfatter 
biokemisk remission, kontrol af tumorvækst med bevarelse 
af den normale hypofysefunktion og synsfunktion, symptom-
lindring samt reduktion af komorbiditet og dødelighed til et 
niveau svarende til baggrundsbefolkningens. Samtlige mål 
kan ikke opnås 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 førstevalg. En forud-
sætning bør være, at behandlingen varetages af dedikerede 
kirurger, som sikres den nødvendige oplæring og det suffi-
ciente antal operationer, som er nødvendigt for at opretholde 
rutine og ekspertise. Radikal fjernelse er realistisk, hvad angår 
små tumorer i hypofyselejet, men primær kirurgi anbefales 
også til større tumorer med henblik på dekompression af 
chiasma opticus og for at bedre effekten af adjuverende be-
handling. Maksimalt 60% af patienterne opnår tilfredsstillende 
effekt af kirurgi som eneste behandling. 

Medikamentel behandling bør tilbydes alle patienter, 
som ikke opnår biokemisk remission efter kirurgi, og er in-
diceret som primærbehandling, såfremt kirurgi ikke er mulig. 
Somatostatinanaloger yder symptomlindring hos flertallet af 
patienterne og tilstrækkelig hæmning af væskthormonsekre-
tionen hos ca. 60%. Desuden opnås tumorskrumpning i varie-
rende grad hos 30%. Behandling med dopaminagonister er i 
praksis trådt i baggrunden efter fremkomsten af somatostatin-
analoger, men den bør overvejes hos de ca. 30%, hvis tumorer 
tillige producerer prolaktin.
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Med fremkomsten af væksthormonreceptorantagonisten 
pegvisomant er det nu realistisk at opnå en sufficient hæm-
ning af væksthormons perifere virkninger hos næsten alle 
akromegale patienter. Derimod yder pegvisomant ingen 
hæmning af tumoraktiviteten, teoretisk måske snarere tvært-
imod. En mere håndgribelig 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 
hæmning af tumoraktivitet kombineres med effektiv perifer 
blokade af væksthormons vækstfremmende og insulinanta-
gonistiske effekter. De præliminære erfaringer støtter dette 
koncept, og ydermere synes kombinationsbehandling at være 
omkostningseffektiv ved at nedsætte behovet for pegviso-
mant. For nærværende foreslås det, at pegvisomantbehand-
ling fortrinsvis gives til patienter, som enten ikke tåler eller 
ikke responderer på somatostatinanaloger, mens kombina-
tionsbehandlingen kun anvendes i udvalgte tilfælde. Stråle-
behandling vil være indiceret hos patienter med fortsat syg-
domsaktivitet trods kirurgisk og medicinsk behandling. Der 
henvises i øvrigt til Figur 2, som viser den foreslåede algo-
ritme for behandling og kontrol, men som det fremgår af 
artiklen, må behandlingen ofte individualiseres. 
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Behandlingsmål opnået

Kontrol af sygdomsaktivitet:
– GH-profil
– IGF-I
– MR-skanning
– Øjenundersøgelse
Kontrol af hypofysefunktion:
– ACTH
– TSH
– FSH/LH
– Prolaktin
Kontrol af behandling 
af komorbiditet:
– Glukosemetabolisme
– Søvnforstyrrelser
– Cancerscreening
– Hjertesygdom

GH = naturligt væksthormon;  IGF-I = insulinlignende vækstfaktor 1;
MR = magnetisk resonans;  ACTH = adrenokortikotropt hormon;
TSH = thyroideastimulerende hormon;
FSH/LH = follikelstimulerende hormon/luteiniserende hormon

Figur 2. Behandlingsalgoritme for akromegali. 


