STRESZCZENIE

Wstep: Akromegalia jest rzadka, przewlekla chorobg ogélnoustrojowa, charakteryzujaca si¢
zwiekszonym obrotem kostnym i stanowi jedng z przyczyn wtornej osteoporozy. Ponadto u
pacjentow z akromegalig obserwuje si¢ zwigkszone ryzyko ztaman krggoéw. Uktad
OPG/RANK-L/RANK oraz SCL odgrywaja istotng role w regulacji proceséw zwigzanych z
przebudowa tkanki kostnej. SCL jest przede wszystkim inhibitorem ko$ciotworzenia, natomiast
system OPG/RANK-L uczestniczy w regulacji resorpcji tkanki kostne;j.

Dotychczas nie ukazaty si¢ publikacje analizujace zwigzek stezenia SCL z BMD oraz ryzykiem
ztaman u pacjentow z akromegalig. Zaleznosci pomiedzy sktadowymi uktadu OPG/RANK-L, a
osig GH/IGF-1 sg opisane jedynie w nielicznych pracach.

Cel: Ocena uktadu osteoprotegeryna/ligand receptora aktywujacego czynnik jagdrowy kB i
stezenia sklerostyny oraz okreslenie zwigzku pomiedzy stezeniem OPG, RANKL, SCL a BMD
1 zagrozeniem wystgpienia ztaman (algorytm FRAX) u pacjentow z akromegalia w zaleznosci
od aktywnosci choroby.

Material i metody: W badaniu wzigto udziat 126 oséb w wieku 40-80 lat, w tym 72

pacjentdw z akromegalig oraz 54 z grupy kontrolnej (dobranej pod wzgledem pici i wieku).
Grupa pacjentéw z akromegalig zostata podzielona w zalezno$ci od aktywnos$ci choroby na trzy
podgrupy: grupa 9 osob z aktywng chorobg (AA), grupa 39 osob z chorobg kontrolowang przy
pomocy lekow (KA) oraz grupa 24 oséb z wyleczong operacyjnie akromegalig (WA). Do
podgrupy KA i WA zaliczono pacjentow z prawidtowym stezeniem IGF-1 (maksymalnie do

1,3 gbrnej granicy normy w odniesieniu do pfci i wieku). Za kryteria aktywnej akromegalii
uznano podwyzszone stezenie IGF-1 (powyzej 1,3 gornej granicy normy w odniesieniu do ptci
1 wieku) i/lub brak hamowania GH w tescie doustnego hamowania 75 g glukozy <1,0 ng/L

(ng/ml).

U wszystkich uczestnikow badania wykonano podstawowe pomiary antropometryczne (wzrost,
masa ciata, BMI) oraz przeprowadzono wywiad, uwzgledniajacy kliniczne czynniki ryzyka
ztaman kosci. U badanych pobrano krew w celu oznaczenia stgzenia SCL, OPG i RANK-L w
surowicy. Wykonano takze oznaczenia hormonow celem oceny funkcji hormonalnej przysadki,
tarczycy, przytarczyc, nadnerczy i gonad. Okreslono

BMD w zakresie szyjki kosci udowej i odcinka ledzwiowego kregostupa za pomoca badania
densytometrycznego. U badanych oszacowano 10-letnie prawdopodobienstwo gtéwnego
ztamania 1 ztamania w zakresie szyjki kosci udowej (kalkulator FRAX online).

Wyniki: Istotne statystycznie roznice stezen SCL byly obserwowane pomiedzy wszystkimi
grupami chorych na akromegali¢ a grupg GK, niezaleznie od przyjetego podziatu: AA vs GK,
KA vs GK, WA vs GK, KA+WA vs GK, AA+KA+WA vs GK. Stezenie SCL bylo najwigksze
w grupie GK a najmniejsze w grupie AA. Nie wykazano istotnej statystycznie zaleznosci
pomiedzy stezeniem SCL a st¢zeniami GH oraz IGF-1. Dodatnig, istotng statystycznie
zaleznos$¢ migdzy stezeniem SCL, a 10-letnim prawdopodobienstwem giéwnego ztamania
stwierdzono w grupach AA+KA+WA i KA+WA oraz migdzy stgzeniem SCL a 10-letnim
prawdopodobienstwem ztamania szyjki kosci udowej w grupach AA+KA+WA, KA+WA oraz
KA. Nie wykazano znamiennych korelacji miedzy st¢zeniem SCL a BMD. Stezenie OPG bylo
najwicksze w grupie KA a najmniejsze w grupie GK. Nie stwierdzono réznic mi¢dzy badanymi
grupami w zakresie stezenia RANK-L. Obserwowano istotnie ujemng korelacj¢ migdzy



stezeniem OPG a stezeniem IGF-1 w grupach AA+KA+WA i KA+WA, natomiast istotnie
dodatnia korelacja byta uwidoczniona mig¢dzy stezeniem RANK-L a stezeniem IGF-1 w
grupach AA+KA+WA, KA+WA, WA oraz AA. Stwierdzono ujemng korelacje miedzy
stezeniem OPG a BMD w zakresie odcinka ledzwiowego kregostupa w grupie KA oraz miedzy
stezeniem OPG a BMD w zakresie szyjki ko$ci udowej w grupach AA+KA+WA, KA+WA
oraz KA. Stwierdzono dodatnig korelacj¢ miedzy ste¢zeniem RANK-L a BMD w zakresie
odcinka ledzwiowego kregostupa w grupach AA+KA+WA 1 KA+WA oraz migdzy st¢zeniem
RANK-L a BMD w zakresie szyjki ko$ci udowej w grupach AA+KA+WA, KA+WA, KA oraz
WA. Dodatnig zalezno$¢ migdzy stezeniem OPG, a 10-letnim prawdopodobienstwem
gléwnego ztamania 1 ztamania szyjki kosci udowej wykazano w grupach AA+KA+WA,
KA+WA, KA, WA oraz GK, natomiast ujemng zalezno$¢ uwidoczniono mig¢dzy stezeniem
RANK-L, a 10-letnim prawdopodobienstwem gtdéwnego ztamania i ztamania szyjki kosci
udowej wykazano w grupach AA+KA+WA, KA+WA, AA, oraz GK. 10-letnie
prawdopodobienstwo gtownego ztamania 1 ztamania szyjki kosci udowej jest wicksze w
grupach AA+KA+WA, KA+WA, KA w porownaniu do grupy GK. Nie obserwowano réznic w
zakresie BMD migdzy badanymi grupami. Wykazano pozytywna zalezno$¢ migdzy st¢zeniem
IGF-1 a BMD w grupach AA+KA+WA oraz KA+WA oraz negatywna mi¢dzy stezeniem IGF-
1 a 10-letnim prawdopodobienstwem gldwnego ztamania i ztamania szyjki kosci udowej w
grupach AA+KA+WA, KA+WA oraz WA.

Whnioski:

1. Stezenie SCL jest obnizone u chorych na akromegalig, co moze wynika¢ z
dysfunkcji osteocytow 1 zmniejszonej syntezy SCL. Stezenia SCL w akromegalii nie
zaleza bezposrednio od nasilenia sekrecji GH 1 IGF-1 a tym samym aktywno$ci
choroby, co przemawia za ztozong patofizjologia zaburzen funkcji uktadu kostno-
stawowego w tej chorobie.

2. Nie stwierdza si¢ bezposredniej zaleznoSci migdzy stezeniem SCL a BMD,
natomiast wzrost stezenia SCL powoduje zwigkszenie 10-letniego prawdopodobienstwa
glownego zlamania i ztamania szyjki kosci udowej u chorych na akromegalig.

3. Stezenie OPG jest podwyzszone w akromegalii, w szczego6lnosci u chorych z
kontrolowang farmakologicznie choroba, co moze stanowi¢ mechanizm kompensacyjny
w stosunku do utrzymujacego si¢ zwigkszonego obrotu kostnego. Nie stwierdza si¢
natomiast roznic stezenia RANK-L u chorych z akromegalig 1 pacjentow z grupy
kontrolnej, co moze §wiadczy¢, ze regulacja procesu osteoklastogenezy w akromegalii
odbywa si¢ gldéwnie poprzez kontrolg stgzenia OPG.

4. Stezenie OPG w surowicy pacjentow z akromegalig wykazuje negatywny
zwigzek ze stgzeniem IGF-1, natomiast stezenie RANK-L koreluje z nim dodatnio.
Wskazuje to na ztozona rolg IGF-1 w regulacji uktadu OPG/RANK-L u chorych z
akromegalig.

5. Stwierdza si¢ bezposrednig zalezno$¢ migdzy stezeniem OPG i RANK-L a
BMD. Ponadto przy zwigkszonym 10-letnim prawdopodobienstwie gtéwnego ztamania
1 ztamania szyjki ko$ci udowej wzrasta stezenie OPG oraz maleje stezenie RANK-

L, co przyczynia si¢ do ograniczenia procesu resorpcji kosci.



6. Stezenie IGF-1 wykazuje pozytywna zalezno$¢ z BMD w zakresie odcinka
ledzwiowego kregostupa i szyjki kosci udowej oraz negatywnag z 10-letnim
prawdopodobienstwem gldwnego ztamania i ztamania szyjki kosci udowej u chorych z
akromegalig, co moze wskazywac, ze anaboliczny wptyw IGF-1 na kosci przyczynia si¢
do zmniejszenia ryzyka ztaman w akromegalii.

7. 10-letnie prawdopodobienstwo gldéwnego ztamania 1 ztamania szyjki kosci
udowej jest wieksze u chorych na akromegali¢, pomimo podobnych wartosci BMD w
porownaniu do grupy kontrolnej. Podwyzszone ryzyko ztaman w akromegalii zapewne
moze wynika¢ z zaburzonej mikrostruktury kosci, tym samym nieprawidlowe;j jakosci
kosci.

9. SUMMARY

Introduction: Acromegaly is a rare, chronic, systemic disease characterized by increased bone
turnover. It is considered to be a cause of secondary osteoporosis. Patients with acromegaly are
at higher risk of vertebral fracture. OPG/RANK-L and SCL play an important role in bone
remodeling. SCL is mainly an inhibitor of bone formation, whereas OPG and RANK-L
regulate bone resorption. To date, there is no data concerning SCL and its association with
BMD and fracture risk in acromegaly. Associations between OPG/RANK-L and the GH/IGF-1
axis are presented only in few papers.

Purpose: Analysis of OPG/RANK-L system and SCL concentration with regard to the activity
of acromegaly. Assessment of association of OPG, RANK-L, SCL with BMD and 10-year
probability of fracture (FRAX algorithm) in patients with acromegaly.

Materials and methods: The study comprised 126 patients aged from 40 to 80 years including
72 patients with acromegaly and 54 controls (sex- and age-matched). The acromegaly group
was divided into 3 subgroups based on the disease activity: AA — active acromegaly (9
subjects), CTA — pharmacologically controlled acromegaly (39 subjects), CA — surigically
cured acromegaly (24 subjects). The patients with normal IGF-1 concentration (up to 1.3 x
upper limit of normal) were assigned to the CTA and CA groups. The criteria used for active
acromegaly were: increased IGF-1 concentration (above 1.3 x upper limit of normal) and/or no
GH supression below 1.0 ng/ml during OGTT.

Patients’ weight and height were recorded and their body mass index was calculated. Medical
history including clinical fracture risk was obtained. Fasting venous blood samples were
collected from all participants and SCL, OPG and RANK-L were assessed. Hormonal functions
of pituitary, thyroid, parathyroid, adrenal gland and gonads were also evaluated. Femoral neck
BMD and lumbar spine BMD were measured using densitometry. 10-year probabilities of hip
fracture and major osteoporotic fracture were assesed in all subjects (FRAX calculator online).

Results: Statistically significant differences in SCL concentrations were observed between all
groups of patients with acromegaly and the control group regardless of applied classification:
AA vs CG, CTA vs CG, CAvs CG, CTA+CA vs CG, AA+CTA+CA vs CG. The highest SCL
concentration was in the CG group and the lowest in the AA group. There was no statistically
significant association between SCL and GH/IGF-1. A positive significant correlation between
SCL concentration and 10-year probability of major osteoporotic fracture was demonstrated in



AA+CTA+CA and CTA+CA groups. Similarly, a positive significant correlation between SCL
and 10-year probability of hip fracture was shown in AA+CTA+CA, CTA+CA and CTA
groups. No significant correlations between SCL and BMD were found. The highest OPG
concentration was in the CTA group and the lowest in the control group. There were no
differences in RANK-L concentrations between groups. A statistically significant negative
correlation was noted between OPG and IGF-1 in AA+CTA+CA and CTA+CA groups,
whereas a positive significant correlation was found between RANK-L and IGF-1
concentrations in AA+CTA+CA, CTA+CA, CA and AA groups. A negative correlation
between OPG concentration and lumbar spine BMD was observed in CTA group and between
OPG and femoral neck BMD in AA+CTA+CA, CTA+CA and CTA groups. There was a
significant positive correlation between RANK-L and lumbar spine BMD in AA+CTA+CA
and CTA+CA groups and between RANK-L and femoral neck BMD in AA+CTA+CA,
CTA+CA, CTA and CA groups. A positive correlation between OPG concentration and 10-
year probability of major osteoporotic fracture and hip fracture was shown in AA+CTA+CA,
CTA+CA, CTA, CA and CG groups, while a negative correlation was found between RANK-L
and 10-year probability of major osteoporotic fracture and hip fracture in AA+CTA+CA,
CTA+CA, AA and CG groups. 10year probability of major osteoporotic fracture and hip
fracture was higher in AA+CTA+CA, CTA+CA and CG .groups than in controls. There were
no differences in BMD between studied groups. A significant positive correlation was observed
between IGF-1 concentration and BMD in AA+CTA+CA and CTA+CA groups. There was a
negative correlation between IGF-1 and 10-year probability of major osteoporotic fracture and
hip fracture in AA+CTA+CA, CTA+CA and CA groups.

Conclusions:

1. SCL concentration is decreased in patients with acromegaly which may result
from osteocyte dysfunction and reduced SCL synthesis. SCL concentration in
acromegaly does not directly depend on secretion of GH and IGF-1 and thereby disease
activity which suggests complex pathophysiology of bone and joint complications in
acromegaly.

2. There is no direct association between SCL concentration and BMD, but an
increase in SCL level leads to an increased 10-year probability of major osteoporotic
and hip fracture in patients with acromegaly.

3. OPG concentration in acromegaly is increased, particularly in patients with
pharmacologically controlled disease which may be a compensatory mechanism to
increased bone turnover. No difference in RANK-L levels was found between the
patients with acromegaly and the control group which may suggest that regulation of
osteoclastogenesis in acromegaly relies mainly on OPG concentration control.

4. OPG concentration in patients with acromegaly is negatively correlated with
IGF-1 while there is a positive correlation betwen IGF-1 and RANK-L. This indicates
more complex role of IGF-1 in regulation of OPG/RANK-L system in acromegaly.

5. There is a direct association between OPG, RANK-L and BMD. Moreover, the
higher 10-year probability of major osteoporotic and hip fracture, the higher OPG
concentration and the lower RANK-L concentration which contributes to reduction of
bone resorption.



6. IGF-1 concentration correlates positively with femoral neck BMD, lumbar spine
BMD and negatively with 10-year probability of major osteoporotic and hip fracture in

patients with acromegaly which may indicate that anabolic influence of IGF-1 on bone

leads to a decrease in fracture risk in acromegaly.

7. 10-year probability of major osteoporotic and hip fracture is higher in patients
with acromegaly despite similar BMD values to the control group. Increased risk
fracture in acromegaly may be a consequence of bone microstructure alteration, thereby
impaired bone quality.



