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Resume

Vaksthormonbehandling anvendes i Danmark primeert til patienter med vaeksthormonmangel, men
kan under bestemte forudsaetninger ogsa tilbydes til patienter med Turner syndrom, Prader-Willi
syndrom, kronisk nyreinsufficiens, SHOX-gen mutation eller til barn fgdt small for gestationel age
(SGA).

Det kan veere vanskeligt entydigt at stille diagnosen vaeksthormonmangel, og denne bgr baseres pa
en sammenfatning af veekstdata, kliniske, biokemiske samt radiologiske fund.

Behandling med vaeksthormon kreever i barnealderen en teet opfalgning til monitorering af veekst
samt lgbende dosisjustering.

Udredning for veeksthormonmangel samt behandling med vaeksthormon er en ekspertopgave, der
bar varetages af paediatriske endokrinologer.

Baggrund

Der kan veare mange arsager til lav hgjde sasom genetisk disposition, konstitutionel forsinket vakst
0g pubertet, skeletdysplasi, SGA, hypothyroidisme, Turner syndrom, cgliaki eller anden kronisk
sygdom, men ogsa diagnosen vaeksthormonmangel bar overvejes.
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Praevalensen af vaeksthormonmangel vurderes internationalt til at veere omkring1:4.000-10.000.
Vaksthormonmangel kan veere medfadt, erhvervet eller idiopatisk:

Medfgadt
o Midtlinjedefekter (ex. hypofysehypoplasi/aplasi, septo-optisk dysplasi)
e Genetiske mutationer (ex. GH1, POU1F1, PROP1)

Erhvervet

e Cerebral infektion
Traumer (incl. perinatale traumer, Kirurgi)
Tumorer (ex. kraniofaryngeom, germinom)
Kranial bestraling (ved malign sygdom)
Infiltration (ex. histiocytose, lymfom)

I Danmark er skansmassigt 1200 bgrn og unge (< 18 ar) i behandling med veeksthormon. De fleste
med baggrund i egentlig veeksthormonmangel, men ogsa andre veldefinerede patientkategorier kan
tilbydes behandlingen. Aktuelt findes i Danmark nedenstaende registrerede indikationer for
vaeksthormonbehandling:

Vaksthormonmangel (se nedenfor)

Turner syndrom (ved sikkert vigende vaekst, startes typisk fra 2-4 ars alderen)
Prader-Willi syndrom (startes ofte allerede for 1-ars alderen)

Kronisk nyreinsufficiens (ved GFR<50% og sikkert vigende veekst)

SHOX-gen defekt (ved sikkert vigende veaekst)

SGA (manglende catch-up vaekst ved 4-ars alderen, hgjde <-2,5SD, og hgjde >1SD under
targetheight SD)

Vaksthormonbehandling uden for indikation bar kun undtagelsesvist forekomme.

Udredning af vaeksthormonmangel

Diagnosen vaeksthormonmangel baseres pa en sammenfatning af vaekstdata, kliniske og
radiologiske fund, IGF-1 bestemmelse samt vaeksthormonstimulationstests, idet der ikke findes
entydige metoder til at stille diagnosen.

a) Vekstdata:
Alle foreliggende hgjde og vaegt data indtegnes pa vaekstkurve og vaeksthastigheden vurderes.
Barn med isoleret veeksthormon mangel vokser ofte normalt i de ferste 6-9 maneder efter
fadslen, idet kosten er den afgerende faktor for veekst tidligt i livet. Hgjde SDS sammenholdes
med targetheight SDS. Der bestemmes siddehgjde med beregning af kropsproportioner. Disse
er ved vaeksthormon mangel normale i modsatning til ved eks. Turner syndrom eller
skeletdysplasier.

b) Kliniske fund:
Patienten med klassisk GH mangel kan have et umodent udseende med dukkeansigt (fremskudt
pande, lille dybtliggende nase, lille mellemansigt), fedtansamling over maven, evt reduceret
muskelmasse og muskelkraft. Der kan veere sen lukning af fontanelle, midtlinjedefekter
(leebeganespalte, spaltet uvula) og hos drenge mikropenis og retentio testis.
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c) Biokemiske fund:
Ved kongenit vaeeksthormonmangel kan barnet have neonatal hypoglykemi og prolongeret,
ukonjugeret icterus. Hos starre barn ma vaksthormonmangel mistenkes hos patienter med lav
IGF-1 veerdi. Fejlkilder kan dog veere malnutrition, leversygdom samt akut og kronisk sygdom
med inflammation, der kan medfere lave IGF-1 veerdier. Omvendt kan IGF-1 ligge relativt hgjt
hos overveegtige bgrn trods veeksthormonmangel. Vigtigt at IGF-1 vaerdierne relateres til
referenceomrade, der tager hensyn til kan, alder og pubertetsstatus.
Samtidig med udredning for veeksthormonmangel ber anden kronisk sygdom, der kan forarsage
lav hgjde, ex. hypothyreose, mave-tarm sygdom, nyresygdom, leversygdom, hjertesygdom,
skeletdysplasi og Turner syndrom udelukkes.

d) Billediagnostiske undersggelser:
Ved vaksthormonmangel ses oftest forsinket knoglealder.
Ved verificeret vaeeksthormon mangel vurderes hypofysen ved MR cerebrum.

e) Veksthormonstimulationstest:
Hos patienter med lav IGF1-vaerdi undersgges videre med veeksthormon stimulationstest. Da
sensitiviteten og specificiteten af den enkelte test er relativ lav, skal der foreligge to abnorme
test foretaget pa to forskellige dage for at diagnosen er verificeret. | Danmark er der tradition
for at anvende Arginin stimulationstest, der ved nedsat respons efterfglges af Clonidin test (se
seerskilte vejledninger). Graensevardien for veeksthormonmangel sattes i Danmark ved GHmax
6 ng/ml sv.t. 18 mU/I (afhaengigt af assay). Dette er dog en arbitraert fastlagt greenseveerdi, der
bar ses i sammenhang med det kliniske billede og de radiologiske fund.
Hos overveegtige og i perioden fer pubertet ses ofte lave veerdier for GHpax under
stimulationstesten. Saledes risiko for overdiagnosticering af GH-mangel. Der er ikke konsensus
om, hvorvidt praepuberteere patienter bgr primes med kanshormon forud for stimulationstesten.
Hvis den farste stimulationstest viser lav GHnmax, kan der primes fgr anden stimulationstest. Hos
pubertas tarda patienter dog allerede far farste test. Hos preepubertzre drenge kan der fra 12-13
ars alderen primes med eksempelvis en enkelt injektion Testosteron Depot100 mg
intramuskuleert 3 dage fer testen, og hos praepuberteere piger primes fra omkring 11-12 ars
alderen med eksempelvis tablet estradiol 1-2 mg dagligt i 3 dage op til testen. Hos patienter
med mistaenkt veeksthormonmangel bar gvrige hypofysehormoner ogsa undersgges. Den anden
vaeksthormonstimulationstest kan evt. kombineres med en synacthen test. Patienter med
samtidig hypothyreose skal have opstartet Eltroxin substitutions behandling og veere
euthyreoide, for veeksthormonstimulationstesten gennemfgres.
Dagnprofil for GH-produktion samt insulin hypoglykaemi test anvendes i Danmark kun
sjeeldent i udredningen af vaeksthormonmangel, og i givet fald kun i samrad med peediatrisk
endokrinolog.

e) Genetiske undersggelser:
Ved flere tilfeelde af GH mangel indenfor familien ber der laves genetiske undersggelser (ex
mutationer i GH1, POU1F1, PROP1, GHRH-receptor).

Behandling med vaksthormon

Behandlingen bestar i injektioner af humant rekombinant vaeksthormon. I Danmark er der aktuelt
seks indregistrerede vaeksthormon praparater (Norditropin, Omnitrope, Genotropin, Nutropin,
Humatrope, Zomacton). Medicinen udleveres vederlagsfrit til patienterne fra ambulatoriet.

Veaksthormon injektionerne gives én gang dagligt far sengetid for at efterligne den naturlige natlige

ggning af veeksthormon udskillelsen. Dosis justeres ud fra patientens kropsvaegt og under
hensyntagen til diagnose. Hos overvagtige patienter og hos meget unge patienter kan det dog veere
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mere relevant at dosere ud fra overfladeareal eller idealvaegt for hgjden. For at undga bivirkninger
gives halv dosis den farste maned.

Vejledende vaeksthormondosis for de forskellige indikationer:
e Veaksthormonmangel: 25-35 pg/kg/dagn
e SGA og Prader-Willi syndrom: 35 pg/kg/dagn
¢ Nyreinsufficiens, Turners syndrom og SHOX-gen defekt: 45-50 pg/kg/degn

Bivirkninger til vaeksthormonbehandling

Generelt ses en lav forekomst af bivirkninger til veeksthormonbehandling. @demer, artralgier og
myalgier er almindelige, godartede og forbigaende bivirkninger efter opstart af behandling.

Thyroideafunktionen bgr testes efter start af behandling og efter dosisjusteringer, da der hos nogle
patienter ses et fald i T4, primeert betinget af en gget perifer omdannelse af T4 til T3.

Hos nogle patienter kan insulinresistens samt hyperglykaemi induceres af veeksthormon
behandlingen. Patienterne bar derfor observeres for tegn pa glucoseintolerans (HbA .
bestemmelse). Risikoen er starst hos overvegtige eller ved disposition for type 2 diabetes og hos
barn fadt SGA.

Hofteskred (epifysiolyse) ses sjeldent. Opmarksomhed pa om barnet halter.

Skoliose kan progrediere hos alle bgrn i hurtig vaekst. Veeksthormonbehandling har imidlertid ikke
vist sig at forage hyppigheden eller sveerhedsgraden af skoliose.

Benign intrakraniel hypertension er en meget sjelden bivirkning ved veeksthormon behandling. Ma
mistenkes ved kraftig hovedpine, synsforstyrrelser, kvalme og/eller opkastning. Hvis mistanken
bekreeftes bar vaeeksthormonbehandlingen afbrydes. Klinisk erfaring har vist at genoptagelse af
behandlingen ofte er mulig uden recidiv.

Ved interkurrent, ikke alvorlig sygdom kan vaeksthormonbehandlingen fortsatte usendret, men
behandlingen ber pauserees ved akut kritisk sygdom.

Hos bgrn med Prader-Willi syndrom i vaeksthormonbehandling er der rapporteret dgdsfald. Der
foreligger dog ikke data, der kan bekreefte, hvorvidt der er tale om en gget eller en reduceret risiko i
forhold til ubehandlede. Barnene havde én eller flere af falgende risikofaktorer: sveer fedme,
respirationsinsufficiens, sevnapng i anamnesen eller uidentificeret infektion i andedraetsorganerne.
Far veksthormon behandlingen pabegyndes hos disse patienter, bgr de undersgges for tegn pa
luftvejsobstruktion (gre-nase-halslaege) eller sgvnapng (polysomnografi) samt underlaegges effektiv
veegtkontrol.

Ved veeksthormonmangel som fglge af behandling for malign sygdom anbefales det tidligst at starte
vaeksthormonbehandlingen ét ar efter afsluttet cancerbehandling og uden tegn til recidiv. Det er
endnu uafklaret, hvorvidt veeksthormonbehandling i sig selv pa sigt kan give gget risiko for malign
sygdom, men i givet fald anses risikoen for at veere ekstrem lille.
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Monitorering

Patienten fglges med ambulante kontroller hver 3-6. maned med registrering af hgjde og vegt,
bivirkninger, compliance og blodprgvekontrol.

Som minimum monitoreres IGF-1, HbA;., TSH og FT4 ved alle de ambulante besgg, thyroidea
parametre dog kun arligt efter det farste ar. Hos patienter med strukturelle forandringer i hypofysen
kontrolleres ACTH og cortisol arligt eller alternativt gennemfares synacthentest.

Veaksthormondosis justeres lgbende ud fra vaeksthastigheden samt aktuelle IGF-1 veerdi. Der
tilstreebes, at IGF-1 ligger gverst i normalomradet, og ber ikke lengerevarende overstige +2SD.

Knoglealderen bestemmes med 1-2 ars intervaller.

Hos patienter med Turner syndrom, SGA og nyreinsufficiens vurderes hgjdegevinsten efter 1 ars
behandling. Ved stigning i hgjde SDS < %2-1 seponeres behandlingen.

Transition

Hos patienter med idiopatisk isoleret vaeeksthormonmangel, Turner syndrom, SGA og
nyreinsufficiens seponeres vaeksthormonbehandlingen, nar patienten er stort set udvokset, dvs. hvis
veeksthastigheden er mindre end 2 cm/ar og/eller hvis knoglealderen er over 14 ar hos piger hhv. 16
ar hos drenge.

Patienter med idiopatisk vaeksthormonmangel skal tidligst 4 uger efter opher af behandlingen have
foretaget fornyet vaeksthormon stimulationstest til vurdering af evt. behov for veeksthormon
behandling i voksenalderen. | fortolkningen af testen anvendes diagnostiske kriterier for
vaeksthormonmangel i voksenalderen.

Patienter med behov for livslang veeksthormonbehandling skal, nar de er udvoksede henvises til
voksenendokrinologisk regi. Det geelder patienter med:

e Multipel hypofyseinsufficiens

e Organisk betinget hypofysedysfunktion (ex. tumorer, traume, bestraling)

e Genetisk betinget vaeksthormonmangel

Onkologiske patienter med risiko for senere udvikling af vaeksthormonmangel skal ligeledes felges

i endokrinologisk regi udover barnealderen.
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