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Miinheer de Rector Magnificus,
Zeer gewaardeerde toshoorders,

De klinische vraagsteling

in een krantebericht van 13 januari van dit jaar getité|d "De Reus keert
terug naar Rotterdam"! staat de ziektegeschiedenis van Rigardus Rijnhout. Hij
werd geboren in 1921 en woonde in het oude westen van Rotterdam. Tot zin
derde groeide hij normaal. Op zijn achtste hesft hij de gestalte van een twaalf-
jarige en op ziin twaalfde fikt hij wel 16. Uiteindelijk wordt hij 237,5 cm lang,
heeft hij schoenmaat 62 en weegt 230 kg. Ziinv lengte veroorzaakt probiemen
op de technische school. De schoolbanken zijn niet op zin lengte berekend
en de schoolleiding weigert het meubilair aan te passen. Hij verdient wat gsld
als sandwich-man of als schilder van plafonds of later als aftractie op de
kermis. Zeer tot zijn verdriet groeit hij uit tot een bezienswaardigheid. Hij zou
zelf het lisfst onzichtbaar over straat gaan maar iedereen moet wel kijken naar
die gigant met handen als kolenschoppen en met zljn imposante kinnebak. Hij
vormt een gemakkelik mikpunt voor pesteriien en plagerijen. Als hij wordt
nagezeten en uitgedaagd, zo staat er, moet hif wel eens grommen. Zijn vader,
meestal aan zjjn zijde, houdt hem tegen, want één slag met zijn handen kan
een ander mens kreupel maken. Een rijwielfabrikant had speciaal voor hem
een reuze-model fiets vervaardigd, maar na een fietsongeval belandt hij in een
rolstoel. Hij wordt ernstig ziek en zelfs blind. Voor het transport naar een
academisch ziekenhuis moet een speciale takelauto komen en hij overlijdt op
38-jarige leeftijd in 1959.

Waarom vertel ik U deze ziektegeschledenis die zoveel jaren later de krant
haaide? Waaraan leed deze patiént en waarom werd hif zo lang?

Deze patiént leed aan de gevolgen van het van jongs af aan blootgesteld zijn
aan hoge concentraties grosihormoon (GH) als gevolg van een gezwel van de

hypofyse dat een overmaat aan GH produceerde. Dat is op zichzelf niet zo



bijzonder, onze collega's endocrinologen-internisten zien deze aandoening
frequent. Wat deze ziektegeschiedenis bijzonder maakt is dat zich al op zo
jonge leeftijd een GH producerende hypofyse-tumor heeft ontwikkeld. In de
engelstalige literatuur zijn niet meer dan 25-30 patiénten beschreven.2

De omgekeerde situatie kennen we ook. Extreem kleine gestalte als gevolg
van onwerkzaamheid van GH vanaf de geboorte. Dit beeld is in 1866 beschre-
ven door Laron.®

QOok hier betreft het een hilzonder zeldzame aandoening die erfelik blijkt te
zijn. Enige jaren geleden werd in de binnenlanden van Ecuador een aantal
verwante families ontdekt waarin GH resistentie voorkomt? Voiwassenen
berelken een uviteindelijke lengte van ongeveer 130 cm. Qok voor patiénten
met het Laron syndroom brengt kleine gestalte fysieke onmogelijkheden met
zich mee en vormt een belangrijke handicap met psycho-sociale
consequenties. Denkt U maar aan het bereiken van de deurbel of liftknop; het
besturen van een auto; plagerijen en nagapen; mogelikheden voor sociale en
professionele ontplogiing.

Eind 60-er jaren werd al gepostuleerd dat er een stoornis in de signaal over-
dracht van GH moest zijn op het niveau van de GH receptor gelegen op de
celwand (fig. 1). Nu weten we dat deze hypothese juist is.’

Wat leren ons deze extreem
zeldzame "experiments of nature" ?
Ziin deze beelden genoegzaam
verklaard door overmaat, rgspectie—
velijk onwerkzaamheid, van GH op
de kinderleeftijd?

Waarom schiet hier de normale

gefaseerde regulatie van de

fengtegroei tekort?

Fig.1 Stoornis van de signaaloverdracht
van grosthormoon (GH) op het
niveau van de GH-receptor.

Om deze vragen bevredigend te kunnen beantwoorden moeten we meer

weten over het werkings- en regulatie mechanisme van GH.

De regulatie van GH en IGF

GH is één van de hormonen die onder sturing van specifieke hersenhormo-
nen, releasing-factors genaamd, door de hypofyse periodisch, en met name
gedurende de slaap, wordt afgescheiden.

GH komt in de bloedbaan en oefent vervolgens een groeibevorderende d.w.z.
celdeling bevorderende werking uit. Voor een gedeelte is dit effect direct,
zoals op kraakbeen. Het belangrijkste gedeelte van de werkzaamheid verloopt
evenwel via een tussenstof die nu IGF wordt genoemd oftewel Insulin-like
Growth Factor, 20 genoemd omdat het qua structuur en werkzaamheid sterk
lijkt op insuline.® Was het maar zo simpel: het groeinormoon uit de hypofyse
bestuurt de IGF productie in de lever en IGF oefent ziin groeibevordering uit
via de bloedbaan. Dit past in het kader van de klassieke endocriene gedachte,
dat een hormoon uitgescheiden door een kiier via de bloedbaan wordt
getransportesrd naar het orgaan waar het werkzaam zal zijn, zoals bot en
spier. IGF vervult een belangrijke mediérende rol ten aanzien van GH. Hieruit
volgt dat wanneer we het werkingsmechanisme van IGF begriipen we ook het
mechanisme van werkzaamheid van GH beter zullen begrijpen. Dit kan weer
belangrijke diagnostische en therapeutische consequenties hebben. Maar

daarover later.
Wat is IGF?

IGF-1 en -, onderling ook sterk verwant, behoren tot een famille van groeifac-
toren, met heel duidelijke structurele en functionele overeenkomst met insuline.
IGF-l en -l zin eiwithormonen die hun signaal overbrengen via specifieke
celwand receptoren. Ik beperk mij tot de vaststelling dat er in ieder geval éen
receptor is, die gua structuur sterk gelikt op de insuline receptor en die een
specifieke voorkeur heeft voor IGF-l boven IGF-Il en slechts een geringe
voorkeur heeft voor insuline zelf.” Door middel van allerlel celkwesk modellen



is gebleken dat IGF's de celgroei, dw.z. celvermeerdering door celdeling,
bevorderen.® Bovendien wordt de overleving van cellen bevorderd doordat de
zgn. geprogrammeerde celdood ook wel apoptosis genoemd door IGF's
wordt verminderd.>'? De IGF's worden in de lever onder invioed van GH
gemaakt, maar daarnaast in vrijwel alle weefsels die het menselijk lichaam telt.
Vandaar dat men naast een endocriere functie ook een paracriene functie van
de IGF's postulgert, dw.z. het IGF geproduceerd dcor de ene cel beinvicedt
de groei van zijn naburige cel.’? Een zeer geschematiseerde -weergave treft U

aan in figuur 2.

Ziin IGF-1 en -if echt belangrijk voor de

hersenan % groel vé6r en na de geboorte?

IGF-! en -l en hun receptor worden al
hypofyse aangetroffen in het 2-8 cellig stadium dus

° het aller-aller eerste celdelingsstadium

- lever @ van een embryo. Al in dat meest vroege
stadium heeft toevoeging van insuline en

blosdbaan IGF effect op eiwit synthese.'>'3 Een wel
heel overtuigend bewijs is het volgende:
U weet wellicht dat een gen een stukje
fﬁ':;;“a?:;m, @ van het erfelik materiaal is dat gelegen is
p op chromosomen dat opgeslagen ligt in
Fig.2 Geschemaﬂseerde weergave iedere celkern en dat bestaat uit DNA dat

van endocriene (e) en '
paracriene (p) regulatie van de code bevat voor de boodschapper,

GH en IGF.

het mRNA, dat op zijn beurt zorg draagt
voor de vertaling naar eiwitten. Deze eiwitten hebben vervolgens een
biclegisch effect. Dankzij ingenieuze genetische manipuiatie is het
tegenwoordig mogelijk in het [aboratorium muizen te creéren waarin een
specifiek gen onwerkzaam is gemaakt, Recentelijk zijin muizen gemaakt waarin
het gen voor IGF-I, IGF-ll en de IGF-I receptor onwerkzaam is gemaakt, %1518

Er werden geen aanleg of differentiatie stoornissen aangetroffen. Wel bleek de

spier- en huidontwikkeling verminderd. De muizen die het IGF-I of _het IGF-Il
gen misten waren bij de geboorte maar 60% van normaal in gewicht en
bleken meestal niet Ievensvatbaaﬂ Slechts enkele werden wel volwassen, rﬁaar
bereikten een lengte beduidend kleiner. dan gezonde r'nuize,n. Het
geboortegewicht van muizen geboren zonder het IGF-l én IGF-I gen was nog
sterker verminderd tot 30% van normaal. Muizen zonder IGF-| receptor \n‘raren
bij de -geboorte niet levensvatbaar en hun gewicht Was maar 45% van
normaal.

Dus we mogen concluderen dat IGF- en -l en de IGF-| receptor een belang-

rijke rol spelen bij de pre- en postnatale groei.

IGFBP’s

Tot dusver heb ik U verteld dat de GH afharkelike regulatie van de groei
bepaald wordt door de mate en het patroon van de GH secretie uit de
hypofyse en de.IGF productie in de lever en vrijwel alle weefsels in het
lichaam, die op_hun beurt op verschillende wijze aan beinviceding onderhevig
zijn via allerlei regulatoire stappen in de aanmaak (synthese) en functicnaliteit
van de GH receptor, van IGF en van de IGF receptor. Dit betekent al een héél
complex systeem met op centraal en perifeer niveau, d.w.z. op het niveau van
de hersener en op het niveau van de wesifsels, gelegenheid tot fin-regulatie.
Maar een belangrik gegeven heb ik U tot nu toe onthouden: IGF-1 en -l
komen.in de circulatie namelijk niet in vrije en dus werkzame vorm voor, maar
in een vorm gebonden aan specifieke IGF bindende proteinen (eiwitten): de
IGFBP's.17 In de afgelopen jaren is de kennis omtrent de IGFBP's explosief
toegenmrﬂan.13 We weten nu dat er een familie van 6 structureel verwante
eiwitten bestaat,'® De opbouw en samenstelling van deze 6 bindende eiwitten,
alsook hun genstructuur, vertonen een sterke mate van overeenkomst. Cok in
allerlei diersoorten, zoals de rat en muis, biljkt dat al deze structurele aspecten
in belangrike mate bewaard zijn gebleven. Dat betekent dus dat deze genen
in de loop van de evolutie goad geconserveerd zijn en dit zou kunnen duiden
op een belangriike fysiologische betekenis. Bovendien stelt ons dit gegeven in

staat bij de muis en de rat onderzoek te doen met implicaties voor de situatie



bij de mens.

Ik zei U al dat de genetische code die opgeslagen ligt in het DNA op de
chromosomen via specifieke boodschappers mMANA wordt vertaald op het
moment dat een gen actief is. Dit mRANA kan met specifieke kleuringstechnie-
ken zichtbaar gemaakt worden.

Als voorbeeld het werk van Alwin Schuller die in ons laboratorium aantoonde
dat net als IGF-l en IGF-Il in muizen voor de geboorte boodschapper activiteit
voor de verschilende IGFBP genen in vele organen .en celtypen actief is.
IGFBP-1 is alleen herkenbaar in de lever, IGFBP-2, IGFBP-4 en |GFBP-5 zijn in
wisselende mate in verschillende organen aantoonbaar. IGFBP-3 en IGFBP-6

konden voor de geboorte niet aangetoond worden; na de geboorte wel. 20
Wat is de biclogische betekenis van deze IGFBP's?

De hypothese is dat zij de biologische beschikbaarheid (bicavailability) van de
IGF’s bepalen.21 Zo vormt IGFBP-3 met IGF en nog een derde eiwit in de
bloedbaan een zo groot moleculair complex dat het overgrote deel van het
IGF in gebonden vorm de bloedbaan niet verlaten kan22 Het IGFBP-3
fungeert dus als carrier protein oftewel drager eiwit om IGF van de plaats van
productie naar plaats van bestemming te brengen volgens de kiassieke
endocriene gedachte. In gebonden vorm is het IGF niet werkzaam en dat is
maar goed ook, want als alle IGF's in bloedbaan in vrije- en actieve vorm
aanwezig zou ziin, zou dat niet met het leven verenigbaar zijn als gevolg van
zoveel insuline-achtlge activiteit dat het bloedsuikergshalte onmeetbaar laag
zou worden.Z3 De overige IGFBP's hebben alle een vergslijkbare relatief kleine
molecuul grootte en kunnen wal de blosdbaan-weefsel barriére passeren, ook
in de allerkleinste bloedvaatjes en op deze wijze bij de cellen van de weefsels
komen.'® Daar komt nog bij dat de aantrekkingskracht of affiniteit van de ver-
schillende IGFBP’s voor de IGF's in dezelfde orde van grootte liggen als de
affiniteit die de IGF receptor voor de IGF's heeft.2! Dus U kunt zich voorstellen
dat er een spanningsveld, een competitie oftewel een driehoeksrelatie bestaat
tussen IGF, de IGFBP's en de IGF receptor (zie fig.3).
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is de affiniteit van IGFBP voor IGF

“% - o i
4 9 16k -groter, dan is er minaer

: beschikbaar voor de IGF recepior

en zal IGFBP dus een remmend

eHect hebben op biologische

IGF-Recaptor

activitelt van IGF. De omgekeerde

situatie, die dus resulteert in

stimulatie van het IGF effect, is ook
celmembraan ]

:GF-I denkbaar. Door vele onderzoekers
signaal

ziin beide mogelijkheden, remming

en stimulatie, inmiddels in allerlei
celkweekmodellen in vitro, alsook in

; 25.30
Fig.3 Geschemaliseerde weergave van vivo aangetoond.

de driehoeksrelatie tussen IGF, de
|GF-receptor en IGFBP.

Conover heeft recentelik aanwijzingen gevonden voor een heel delicaat
samenspel van IGF-l en IGF-Ii en IGFBP-3 en -4°': in menselijke fibroblasten,
dat zijn bindwesfselcellen die gemakkelik in het laboratorium te kweken zijn,
Heeft zjj vastgesteld dat fibroblasten IGFBP-3 ‘en IGFBP-4 maken. Beide
remmen de biologische activiteit van IGF-l, omdat hun bindingsaffiniteit groter
is dan van de IGF receptor, Toevoegen van IGF-ll had een specificke afbraak
(proteclyse) van IGFBP-4 tot gevolg. Dus één remmende factor minder.
Aangezien IGFBP-3 een net iets sterkere affiniteit heeft voor IGF-l] dan voor
IGF-1, wordt IGF-I verdrongen van IGFBP-3 en dus is er niet alleen minder
inhibitie, maar ook meer IGF-I beschikbaar voor de receptor. Het eindresultaat
is dus een potentigring van IGF- door IGF-li: een fraai voorbeeld van

paracriene regulatie.

Lopen alle functies van de IGFBP’s via beinvioeding van de interactie van de
IGF's en de IGF receptor?



Mogelijk niet. In de laatste jaren wordt de relatie tussen structuur en functie
van de IGFBP's geleidelik aan duidelijker. Het voert te ver daar nu in detail op
in ta gaan, De geinteresseerde lezer wordt verwezen naar een aantal recente
artiketen en overzichten.3%7 Eén van de grote openstaande vragen voor de
toekomst luidt:

Weike betekenis hebben de IGFBP's: geheel los van IGF binding. Dus los van
driehoeksrelatie met IGF en IGF receptors?

Maar hoe staat het in levende lijve, in vivo?

Onderzoek bij mens en dier

Tot op heden is er bij de mens geen ziekte of syndroom bekend dat volledig
is terug te voeren op ontbreken van of avermaat aan IGFBP. Collega Hokken-
Koelega heeft in haar studie van kinderen met ernstige groeivertraging op
basis van chronische nierinsufficiéntie gevonden dat GH en IGF bloedspiegels
normaal of gering verlaagd waren, maar dat IGFBP-1 en -3 zeer sterk ver-
hoogd waren. GH behandeling had een blijvend groeiversneliend effect
waarbij IGF-] steeg en met name IGFBP-1 daalde, zodat gepostulserd werd
dat de verhouding IGF/IGFBP veranderde ten gunste van meer beschikbaar
IGF.38:39 Wij zijn druk doende om in samenwerking met de afdelingen Celbio-
logie en Genetica (EUR) en de afdeling Pathologie (EUR) een aantal genetisch
gemanipuleerde proefdiermodellen tot ontwikkeling te brengen, enerzijds
muizen, bif welke na de geboorte het gen van één van de |GFBP wordt
aangezet tot overproduktie, anderziids muizen bij welke juist het gen van één
van de IGFBP's wordt uitgeschakeld. Op deze wijze hopen wij vele vagen, die
nu nog onbeantwoord ziin ten aanzien van de biclogische functies van de
IGFBP, te kunnen beantwoorden zoals:

Wat is hun functie voor de geboorte? Wat er na? Ziin hun functies overlap-
pend of heeft ieder een specifieke taak? Wat is hun rof bif GH of IGF
behandeling ? Kun je een of meer IGFBP's missen?

Een a priori niet onaannemelike gedachte, aangezien de natuur het begrip
'redundancy’, overvicedigheid zo niet overtolligheid, wel degelijk kent.*0 Met
deze vragen houden Han van Neck, postdoc moleculair-bioloog, Marjolein van
Kleffens, biologe-onderzoeker, en Dicky Lindenbergh, Cora Groffen en lona
de Jong, technisch analytisch medewerkars, zich in het laberatorium al

geruirne tijd bezig.

lk keer weer even terug naar de 2 patiénten waarover ik U in het begin van
mijn voordracht sprak. Het lijkt alsof het delicate fine-tuning systeem bij hen
geen effect gehad heeft: de natuur is blijkbaar niet berekend op een dusdanig
onfysiologisché jarenlange massale GH uitstoot, noch is de natuur in staat
volledige hormaon resistentie op het niveau van de recéptor te doorbreken of

te omzeilen.

De wraag is dan in hoeverre de mens bovengenoemde processen ten

positieve kan beinviceden.

Het antwoord luidt dat heden ten dage de reus al op jonge leeftjd met
geavanceerde micraneurochirurgische operatietechnisken geholpen zou zin,
waarmee de bron van de GH overproduktie zou zijn weggenomen en
waardoor hij zijn excessieve lengte zeker niet gehaald zou hebben. Voor de
GH resistente kinderen die nog in de groei zijn en bij wie de groeischijven nog
niet gesloten zijn is er hoop, omdat behandeling met biosynthetisch
recombinant IGF een groeibevorderend effect blikt te hebben.* Maar nu loop

ik vooruit op de loop der dingen.

GH behandeling van primaire en secundaire groeistoornigsen
In 1985, inmiddels al bijna 10 jaar geleden, heeft zich binnen de kinderendo-

crinologie een ware revolutie voorgedaan met de intrede van recombinant GH.
Ineens was de spaarzame en naar nu is gebleken in feite onvoldoende GH
dosering van GH deficiénte kinderen voorbij en drongen een groot aantal

klinische vragen zich op:



Wat is de optimale dosering van GH toediening voor GH deficiénte kinderen?
Wat is de therapeulische breedte van GH behandeling d.w.z. bif welke dosis

treden ongewenste bijwerkingen op?

U most zich bedenken dat GH behandeling in principe gedurende vele jaren

aan een opgroeiend kind gegeven wordt.

Zijn er patiénten met vormen vah kleine gestalte nigt op basis van GH
deficiéntie, die baat zouden kunnen hebben van een al dan niet suprafysio-
logische dosering GH? zoals bijv. meisjes met het syndroom van Tumer, bif
kinderen met Intra-Uteriene Groei Retardatie? of bif kinderen met manifeste
groeivertraging op basis van ernstige en chronische aandoeningen, zoals
chronische nlerinsufficiéntie, of na behandeling van emnstige aandoeningen

zoals leukemie?

Collega de Muinck Keizer heeft een gecontroleerde 'dose response’ studie
uitgevoerd bijj in totaal 40 kinderen met GH deficiéntie.*1**? Hierbij kwam naar
voren dat de ganghbare fysiologisch geachte dosering van 2 lIEE,fm2 lichaamsop-
perviak per dag in het eerste jaar van behandeling tot een fraaie inhaalgroei
leidt en dat sen dubbele dosis (4 [E) tot een hernieuwde versnelling aanleiding
geeft bij die kinderen, die al enige jaren met een lagere dosis behandeld
werden. Van beiang is op te merken dat ook bij de hogere dosis geen onge-
wenste bijwerkingen werden gezien. De mate van inhaalgroel was mede
afhankelijk van de leeftid by start van behandeling en de mate van GH
deficiéntie.

Het is wel bekend dat na het gerste jaar van GH behandeling het groeiversnel-
lend effect afneemt. Derhalve is_arts-onderzoeker van Teunenbroek ook in de
vorm van een multicenter studie bij in totaal 70 meisjes met het syndroom van
Turner nagegaan of jaarljks ophogen van de GH dosis dit 'waning' effect
tegengegaan kan worden en aldus beduidend hogere eindlengtes bereikt
kunnen worden. U moet weten dat zonder behandeling' momenteel in Neder-
land meisjes met het syndroom van Turner gemiddeld een lengte bereiken van
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147 cm, terwijl de gemiddelde lengte van de nederlandse vrouw thans 168 cm
bedraau_:;t.“a Deze lange termijn studie, die nu in zijn 4e jaar is heeft tot dusver
aangetoond dat na drie jaar behandelen de toename van de groeisnelheids-
score afneemt, maar het minst bij een dosis van 8 IE/m?/dag.** Ik noemde U
al de studie van collega Hokken-Koelega betreffende GH behandeling van
ernstig groeivertraagde kinderen met chronische nierinsufficiéntie en na
niertransplantatie. Zij toonde aan dat een dramatische en blijvende inhaalgroei
kan worden bereikt bij deze kinderen.®®3% Dit is opmerkelijk en zelfs verba-
zingwekkend aangezien deze kinderen niet GH deficiént zZiin. Blijkbaar kunnen
nog niet nader gekarakteriseerde remmende factoren met GH behandeling

overwonmen worden.

Stoorniggen van de pubertsitsrequlatie

Ten aanzien van de voorspeling van de uiteindelike effecten van GH
behandeling bestaat een grote mate van onzekerheid die onder andere wordt
veroorzaakt door de ongewisheid van het tijdstip waarop de puberteit optreedt
en de mate van groeiversnelling die hiermee gepaard gaat.

Dit laat zich als volgt nader illustreren: een heel bijzondere situatie doet zich
voor bij kinderen die op jonge leeftiid, d.w.z. voor het 3e levensjaar, uit landen
zoals Sri Lanka, Indonesié, Columbia in Nederland geadopteerd zijn. Collega
Oostdijk, werkzaam in het Academisch Ziekenhuis in Leiden heeft retrospectief
het grosibeloop van inmiddels volgraeide adoptiekinderen geanalyseerd.*® Zi
vond dat bij een aanzienlik aantal het volgende patroon waarneembaar was:
bij binnenkomst in Nederland bevindt de lengte zich duidelijk onder het
nederlandse gemiddelde. Tot & 2 9arige leeftijd vindt aanvankelijk een
inhaalgroei plaats, de lengtegroei stabiliseert zich echter niet, maar wordt
gevolgd door een relatief vroege puberteitsontwikkeling, waardoor de
aanvankelike lengtewinst teloor gaat en de uiteindelike lengte weer verder
beneden het nederlandse gemiddelde uitkomt. Dit roept cnmiddellik de vraag
op:

Zou het zinvol zijn om de puberteit uit te stellen?

11



Dat is tegenwoordig medicamenteus goed mogelijk met zgn. LHRH analogen.
Dit zijin pharmaca die op hypofysair niveau de afgifte afremmen van de
gonotrofinen, de stuurhormonen van de geslachtsklieren. Met deze behande-
ling is nu ruime ervaring opgedaan bij kinderen met pubertas pragcox, d.w.z.
kinderen die manifest t& vroeg een puberteitsontwikkeling doormaken.*6 Op
grond van deze preliminaire gegevens heeft collega Qostdijk een prospectieve
studie ontworpen bij geadopteerde kinderen met wvroege puberteits-
ontwikkeling, waarbij we hopen antwoord te krijgen op de vraag in hoeverre
de natuur zich laat beinviceden door enerzijds puberteitsremming en ander-
zijds groeistimulatie met GH en aldus op de vraag of een wezenlike lengte
toename te bereiken valt. Dit zou belangrijke implicaties kunnen hebben voor
om andere redenen ernstig groei gecompromitteerde patiénten,

Met de omgekeerde situatie, namelik de natuurlike groei van gezonde consti-
tutioneel lange jongens en meisjes ten tijde van de puberteit afremmen, of
beter gezegd vroegtijdig beéindigen, is in de laatste 30 jaar in Noord- en West
Eurepa veel ervaring opgedaan. In Nederland werd deze behandeling in de
60- en 70-er jaren door Visser en van den Brande g;;e'l'ntroduc:euerd.47 De
behandeling bestaat uit het geven van suprafysiologische doses mannelik
hormoon aan jongens en vrouwelijk hormoon aan meisjes aan het begin van
de puberteit, ten einde een versnelde uitrijping van de skeletkernontwikkeling
te bewerkstelligen, waardoor minder lengtegroei kan optreden. In het kader
van het project van arts-onderzoeker de Waal werden uiteindelijk 154 jongens
en 247 meisjes, die iv.m. lange lengte op onze polikiniek werden gezien, in
de periode 1968-1985 teruggercepen en nu als volledig vitgegroeide volwas-
senen opnleuw gemeten. Tevens werd een uitgebreide vragenlijst afgenomen.
Ik volsta hier met de voorlopige conclusie dat, afhankelifk van de mate van
botmaturatie, aan het begin van behandseling hier uitgedrukt als botteeftijd,
inderdaad een reductie van eindlengte ten opzichte van de voorspelde eind-
lengte bij jongens en meisjes werd bereikt, Ernstige ongewenste bijwerkingen

werden overigens niet vastgesteld.*849
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Uit deze verschillende voorbeelden uit het kinderendocrinclogisch onderzoek
dat ik U tot dusver heb gegeven, kunt U zich voorstellen dat onze studies
inhcudelijk volledig passen in de doelstelingen van de zojuist door de
Koninklike Nederlandse Academie van Wetenschappen erkende Rotterdams/
Leidse onderzoeksschool "Pathofysiologie van Groei en Differentiatie”.

Dat betreft ook een studie van arts-onderzoeker Mw. A. Boot en S, de Muinck
Keizer-Schrama, die, in samenwerking met de afdelingen Interne
Genesskunde-lll {AZR) en Nucleaire Geneeskunde {AZR). het normale beloop
van de botmassa bij gezonde kinderen bestuderen. in samenwerking met
verschillende subafdelingen van het Sophia Kinderziekenhuis zoais nefrologie,
pulmonologie, gastro-enterclogie en oncologie wordt tevens de invioed van
verschillende chronische- en endocrinologische aandoeningen en van medi-
catie gebruik, zoals corticosteroiden, op deze ontwixkeling bij kinderen

bestudeerd.5° Een belangrijke vraag is tevens:

In hoeverre zou GH behandeling een positief effect kunnen hebben op de
botmassa en daarmee op de sterite van het bot, bijvoorbesld bij GH
deficiéntie, maar ook bif GH behandeling bij chronische nierinsufficiéntie?

Tevens is de vraag hogelijk relevant:

in hoeverre zou GH- en wellicht ook IGF behandeling nuttige effecten kurmen
hebben, ditmaal niet gericht op de groei, maar gericht op de stofwisseling, het

metabolisme, en dat op korte termijn?

Van GH en ook van het inmiddels recombinant verkregen |GF is bekend dat
zij beide specificke en welicht additief positiove effecten hebben op allerlei
metabole processen die ten gunste kunnen worden aangewend om weefsel
verval tegen te gaan en beschikbare voedingsstoffen aan te wenden voor
weefsel opbouw, oftewel anabalisme. Hier ziet U een directe link tussen groei
en voeding.ST'53 Klinisch zeer relevant om patiénten na bijv. grote chirurgische
ingrepen, waarbij langdurig intraveneuze voeding toegepast moet worden,
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snelier te laten aansterken waardoor het genezingsproces versneld wordt, de
kans op cbmplicaties minder wordt en zij dus eerder uit het ziekenhuis kunnen
worden onislagen. Wij hopen in het Sophia Kinderziekenhuis binnenkort met
een omvangrix samenwerkingsproject te beginnen om na te gaan of
behandeling met groeifactoren zoals GH, kinderen na het doormaken van
ernstige ziekten of ingrepen in een snellere dan wel betere genezingsconditie

kuninen brengen.

Ik heb U zeer beknopt een overzicht willen geven van enkele basale
groeiregulatie mechanisrmen, waarbij ‘de locale beinvioeding van cellen of
weefsels door ter plekke geproduceerde hormonen een belangrijke rol speelt.
We denken momenteel dat de ultieme regulatie van de werkzaamheid van het
ver weg door de hypofyse endocrien uitgescheiden GH in belangrike mate in
de weefssls ter plekke van de celwand via paracriene regulatie van de IGF's
en IGFBP's verloopt. Het onderzoek in het laboratorium naar deze paracriene
mechanismen kruist en heeft direct betrekking op kinderendocrinologisch

klinisch patiéntgebonden onderzoek gericht op groei, de auxologie.

Patiéntaebonden onderzoek bij kinderen

Bij de bespreking van deze verschilende klinische studies of *climical trials',
letterliji uit het Engels vertaald 'klinische probeersels", ben ik tot nog toe
bruutweg over enkele heel belangrijke aspecten heen gestapt:

Kan dat zomaar? Klinisch onderzoek bif kinderen?

Het antwoord luidt natuurfijk onmiddelijk neen, dat kan niet zomaar! In de

eerste plaats gaat aan een klinisch trial het nodige vooraf. Tegenwoordig dient

volgens bij de wet vastgelegde richtljnen van 'Good Clinical Practice’®*-

ondermeer (ik citeer) "een weloverwogen, goed gestructureerd en volledig
protocol voor te liggen, waarin een heldere motivering van deelstellingen en
een duidelijke in de tijd gefaseerd werkplan wordt gegeven, onder vermelding
van een op schrift gestelde afbakening van verantwoordelikheden van
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onderzoekers en behandelaars" Ten tweede dienen de medisch-ethische
aspecten te worden getoetst door een onafhankelike Medisch Ethische
Commissie die een zorgvuldige afweging maakt van risico’s en voordelen voor
de betrokken kinderen, mede in het licht van benefits van de uitkomsten van
de studie voor al die kinderen die zich in de toekomst in een vergelijkbare
situatie zullen kunnen bevinden.?>%8 In het kader van deze voordracht wil ik
graag een ethisch aspect naar voren halen: de waarde van groeibeinvioeden-
de behandeling bij kinderen, zowel groeibevorderend als groeiremmend. Een
heel moeilijk meetbare en te quantificeren factor is de beleving van lichaams-
lengte. De buitenwereld heeft een speciale perceptie van lengte, met een
duidelijke voorkeur voor lang.

In een advertentie voor een organisatie bureau wordt een aantal patiénter met
achondroplasie en een lange gezonde man in basketbal tenue afgebeeld. De
ondertitel luidt: "The right man in the right piace".57 Ook al staan deze kieine
mensen, die gedysproportioneerd kiein ziin als gevolg van een aangeboren
botgroeistoornis, achondroplasie genaamd, er lachend bij en zouden zi]
theoretisch net zo handvaardig met de bal kunnen zin en dezelfde score
kunnen halen als de gezonde fange man, toch is de boodschap van deze
advertentie overduideli, nl. dat de ‘right man’ niet klein dient te zijn.

Ten aanzien van studie naar corzaak en behandeling van de twee extreme
voorbeelden die ik U aan het begin van mijn betoog gaf de gigant van 237 cm
en de Laron dwerg van 130 cm zult U denk ik weinig moeite hebben. Maar
ergens tussen deze twee extremen ontstaat een discutabel grijs gebied. 1k
acht het van grote waarde dat verschilende van de zoéven genocemde
groeistudies, zowel prospectieve als retraspechieve, vergezeld gaan van
psychologische evaluaties. Zo zal Mw. | van de Reijden-Lakeman volgend jaar
een proefschrift verdedigen over de psychologische ‘impact’ van GH
behandaling bij kinderen met intrauteriene groeivertraging. Nadrukkelijk zou ik
willert pleiten voor eerst gedegen onderzoek op grond waarvan harde
conclusies ziin te trekken ten aanzien van effectiviteit en veiligheid, alsook

reikwidte van een bepaalde behandelingsmethode. Vervolgens kan een
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indicatiestelling plaatsvinden, waarbij prioriterende afwegingen, oftewel keuzes,
gemaakt mdeten kunren worden. In navolging van een .recent editorial in the
British Medical Journal getiteld: "Publishing the results of sponsored clinical
research; they are public, not private property"58 zou ik willen pleiten voor
openbaarheid, althans voor toegankelijkheid van gegevens van clinical trials.

Op nationaal niveau zijn wij in Nederland ten aanzien van groei gerelateerd
onderzoek al een heel eind op weg. Binnen het Bureau van de Nederandse
Groeistichting is vanuit een ontwikkelings-geneeskundig project de "Landelijke
Registratie  Groeistoornissen” opgericht, waardoor op jandelifk niveau
retrospectief en prospectief onderzoek van grosihormoon behandelde

kinderen mogelijk is geworden.

Kinderendocrinclogie
U heeft wellicht tot nu toe de indruk gekregen dat kinderendocrinologie

uitsiuitend bestaat uit studie van de grosi, de auxclogie. De kinderendo-
crinologie is een vakgebied binnen de kindergeneeskunde dat de normale
ontwikkeling en pathofysiclogie van het hormonale systeem omvat op de
kinderleeftid. Daartoe behoren ontwikkelingsstoornissen of verworven
aandoeningen van de hypofyse, schildklier, bijschildklier, binier, of
geslachtsilier. Met name zou ik hier wilen noemen twee gebisden van
topspecialistische acadermische zorg, waarvoor speciale expertise is
opgebouwd: in de eerste plaats stoornissen samenhangend met aanlegstoor-
missen of tumoren in het hypothalame/hypofysaire gebied of elders in de
hersenen.

Een belangrike meerwaarde van het nieuwe gebouw van het Sophia
Kinderziekgnhuis is dat nu, onder één dak en tijdens gecombineerde
spreekuren, multidisciplinair deze aandoeningen kunnen worden gediagnos-
ticeerd en behandeid door de afdelingen neurcchirurgie, neurologie,
oncologie, radiodiagnostiek, radiotherapie en endocrinclogie.

Al vele jaren worden kinderen met stoornissen in de genitale ontwikkeling door
een multidisciplinair team bestaande uit een kinderchirurg, kinderuroloog,
kinderendocrinoloog en kinderpsycholoog in het Sophia Kinderziekenhuis in
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samenwerking met een klinisch geneticus en dankzij expertise van
rénigenolooglechografist kiinisch en poliklimsch behandela.5%%%zie fig.4)
Toegegeven, genen gelegen op de gesiachtschromosomen X en Y vervullen
een cruciale rol in de bepaling van de route die de geslachiskliercntwikkeling
zowel in mannelijke alsbok, zoals we sinds heel recent weten, in vrouwelijke
richting zal nemen. Er is evenwel véél meer: via een cascade van precies op
elkaar aansluitende stappen komt al vroeg in de embryonale ontwikkeling de
geslachtsdifferentiatie tot stand. U kunt zich voorstellen dat als in €én van die
cruciale stappen iets fout gaat dit ernstige gevolgeh voor de verdere
ontwikkeling kan hebben.

Door de afdelingen Pathologie (EUR) en
Endocrinologie & Voortplanting (EUR} is
in de afgelopen jaren gen enorme vocruit-
gang geboekt in de kennis omtrent een

ernstige stoornis in  geslachtelijke

®Ngpe,.
Ocnno,oc,g

psycholoog | ontwikkeling die is terug te voeren op een

erfelijke stoornis van de mannelijk hor-

E:nE!‘l‘c"""5
o f 61,62

moon receptor.

Deze nieuwe kennis heeft cok een groot

~ .
91 aantal vragen opgeroepen, vragen deels
Fig4 Multidisciplinaire behandeling zeer basaal, deels met heel praktische
van Kinderen met stoomissen
in de genitale ontwikkeling. klinische consequenties. Om deze vragen

te beantwoorden is een samenwerkings-
project van de subafdeling Kinderendocrinologie, de afdelingen Endocrinolo-
gie & Voortplanting, Klinische Genetica; Kinderurologie en Andrologiefinterne
Geneeskunde I, gesubsidieerd door NWQ, gaande en is Mw. A. Boehmer als
arts-onderzoeker druk doende families, waarin deze zeldzame erfeiijke
aandoeningen voorkomen, te analyseren. Deze erfelijke geslachtsontwik-
kelingsstoornis heeft belangrijke psycho-sociale implicaties. Immers, het betreft
een beladen aandoening die veela! binnen families geheim wordt gehcuden.

Daarenboven, wanneer bijj een patiénte de aandoening op gen niveau
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ontrafeld is, is in principe dragerschapsonderzoek in een familie mogelijk. Dit
kan zwaarwegende psychologische implicaties hebben.%? In samenwerking
met de afdelingen Kinderpsychiatrie en de afdeling Klinische Genetica/
Medische Psychologie en Psychotherapie is een parallel studie van start
gegaan, waarin in meer detai op de psychologische implicaties van
dragerschapsonderzoek wordt ingegaan. '

Ik korn aan het slot van min betoog. ik heb U faten zien dat het kinderendo-
crinclogisch onderzoek in samenwerking met vele afdelingen, en dat wil dus
zeggen met vele mensen, als het ware paracrien, elkaar wederzids
beinvioedende, plaatsvindt. Allereerst met vele subafdelingen en vele collega’s
ninmen het Sophia Kinderziekenhuis. tk wil me dan ook een warm
pleitbezorger betonen van de 'Clinical Research Unit' (CRU): het tot stand
brehcjen van een ‘Clinical Research Unit' als functioneel organisatorische
genheid op verschillende locaties in het Sophia Kinderziekenhuis, waarbinnen
multidisciplinair en gecodérdineerd door een ervaren kinderarts-cnderzoeker,
klinische studies kunnen worden verricht, vormt een wezenlike voorwaarde
om in de naaste toekomst klinische studies volgens wettelijke richtlijnen van
‘Good Glinical Practice’ uit te voeren. Het zal van cruciale betekenis worden
bij het verkrijgen van subsidies uit 2e, 3¢ en 4e geldstroom ten behoeve van
klinisch onderzoek. De CRU vormt de basis voor verantwoord en hoogwaardig
klinisch onderzoek bij kinderen en is onlosmakelijk verbonden met gea-
vanceerde academische patiéntenzorg.

Samenwerking ook binnen en buiten de medische faculteit van de Erasmus
Universiteit. Het kinderendocrinologisch onderzoek dat ik U heb laten zien,
zowel het faboratarium- als het kiinisch onderzoek, vindt plaats en is aleen
maar mogelik dankzj samenwerking met en binnen het continuim van de
Onderzogksscholen “Pathofysiologie van Groei en Differentiatie”, "Genetica" en
"Gezondheidswetenschappen'.

Oock danrkzij collaboratieve studies binnen Nederland: in het kader van de
werkgroep GH, de Sectie Endocrinclegie van de Nederlandse Vereniging voor

Kindergeneeskunde en tezamen met pharmaceutische firma's. Maar ook in het
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Europa van morgen willen wij graag met kinderendocrinologisch onderzoek
participeren, zoals in een zeer binnenkort van start gaande multinationaal
'Human Mobility and Capability Programme’ van de Europese Gemeenschap,

waarin we tezamen met 8 laboratoriumgroepen uit 6 landen participeren,
Zeer gewaardeerde toshoorders,

Het is goed academisch gebruik om ter afsluiting enkele woorden van dank uit
te spreken.

Miinheer de Rector, leden van het Coilege van Bestuur en van de Faculteit
der Geneeskunde en Gezondheidswetenschappen, leden van de benoce-
mingsadviescommissie.
U allen dank ik dat u mij waardig acht de bijzondere leerstoel kinderendo-
crinclogie te bekleden.

Het bestuur van de Sophia Stichting voor Wetenschappelijk Onderzoek ben K
bijzonder erkentelijk voor het instellen van deze leerstoel.

Hooggeleerde Visser, beste Henk,

In 1978 deed zich de voor mij bijzonder gunstige gelegenheid voor dat ik naar
Rotterdam kon komen. 1k ben je bijzonder dankbaar voor de ruimte die je me
sindsdien hebt geboden mij te ontplocien. Het is een voorrecht de door jou
indertijd in Groningen aangestoken kinderendocrinologische fakkel te mogen
verder dragen. Jij werd in 1965 als eerste in Nederland tot lector in de
kinderendocrinologie bencemd en thans mag ik één van de twee bijzondere

leerstoelen bekleden in Nederland met deze specifieke opdracht.

Medewerkers subafdeling Endocrinologie:

Deze rede zou héél kort gewsest zijn zonder Uw aller inbreng. k verheug mij
op het voortzetten van onze samenwerking. Ik hoop op mijn beurt te kunnen
bijdragen aan Uw ontploociing.
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In het bijzonder wil ik mij richten tot min collega Dr. SM.P.F. de Muinck’

Keizer-Schrama.

Beste Sabine,
Ik besef hoe bijzonder het is, nu alweer bijna 10 jaar, een ze loyale werk- en

levenslustige, professioneel clinica als directe collega te hebben.

Graag spreek ik min erkentelijkheid uit jegens Prof, Dick Bootsma, afdeling
Celbiologie en Genetica en Dr. Eflen Zwarthoff, afdeling Pathologie die mij nu
al weer vele jaren gastvrijheid en expertise hebben geboden, waardoor

moleculair-biclogisch laboratorium anderzoek gestalte kon krijgen.

Wij ziin de afgelopen jaren bijzonder fortuinlijk geweest in de samenwerking
met de afdeling Biostatistiek, EUR. Coflega’s T. Stijnen en P. Muider hebben
zich verdiept in de zeer specifieke problemen ten aanzien van de statistische
evaluatie van lengtegroei en hebben vele waardevolle adviezen vooraf, als

mede ook ten tijde van de analyse van de vele groeistudies gegeven.

Veesl van het onderzoek dat ik vanmiddag besproken heb, zowsl het patiént-
gebonden  pharmaco-therapeutisch  onderzoek, alsook  zeer basaal
laboratorium onderzoek, Is tot stand gekomen dankzij intensieve samenwer-
king met de firma Novo-Nordisk Nederfand en Denemarken.

Dames en Heren medewerkers en collega's van het Sophia Kinderziekenhuis.
Het prachtige nieuwe multfunctionele gebouw nodigt uit tot verdere verdieping
van en inhoud geven aan de muitidisciplinaire benadering van het zieke kind
dat aan onze zorgen wordt toevertrouwd. 1k hoop hieraan ook een bijdrage te

kunnen leveren.

Ik zou mij graag in het bilzonder willen richten tot assistenten en studenten.
Het onderscheid patiéntenzorg, onderwijs en onderzoek is kunstmatig. Het

betreft een continutrn. De klinische afdelingen, de polikliniek, de clinical
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research unit, het laboratorium, het zin alle werkplaatsen waar ik U hoop
tegen te komen en waar ik mat U een elkaar beinvicedende, paracriene,

interactie wil aangaan.

Dit laatste geldt ook met hame de collega’s kinderartsen in de regio. Met velen
van U hebben wij in de ioop van de iaren een vruchtbare samenwerking

opgebouwd,

Het ambt van hocgléraar behalst het leraarschap, een beroep waarin zowel
mijn vader, 40 jaar leraar, als mijn moeder, serst en altid verpleegster en op
latere leeftiid met overgave en vaolhardend studiosa in de franse tzal, ieder op
hun heel eigen manier ons ziin voorgegaan. Ik ge.denk hen beiden met

eerbied en dankbaarheid.
Alexander, deze les ging over veel studeren, over nog niet 'weten en over een
hoogleraar die maar blijfit leren. Dat vind ik leuk. Ik leer van jou en ik verheug

mij in jou, zoals ik mij verheug in de kleine mannetjes, Johannes en Joppe.

Petra, dat jij mijn levenspad, of liever gezegd, lessenaar, kruiste is het geluk-

kigste toeval dat mij kon overkomen. Aan jou is deze rede opgedragen..

Zeer gewaardeerde aanwezigen, ik dank U voor Uw aandacht.

tk heb gezegd.
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