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Utredning och behandling av STH-brist hos barn

Metoder for diagnostik av tillvaxthormonbrist (tillvaxthormon = somatotropt hormon, STH)
har varit foremal for diskussion bland barnendokrinologer dnda sedan hypofysirt (1960-tal)
och sedermera rekombinant (1985) STH blev tillgingliga for behandling. Betydelsen av en sa
korrekt diagnostik som mojligt dr uppenbar bade med hénsyn till konsekvenserna av
obehandlad STH-brist och med tanke pa de kostnader som behandlingen medfor.
Behandling i storre skala av korta barn introducerades mot slutet av 1980-talet 1 form av
kliniska provningar. Dessa dr numera publicerade (2) och resulterade i att idiopatisk
kortvuxenhet dr godkénd indikation for behandling 1 USA, men ir det inte 1 Sverige/Europa.
Uppf6ljning i vuxen alder av dem som behandlats som barn &r viktig, oavsett diagnos,
eftersom langtidseffekter av behandling i barndomen inte &r kénda.

Detta dokument dr en sammanfattning av aktuell kunskap/vetenskap och ger den svenska
radsgruppens syn pa diagnostik och behandling av STH-brist hos barn. Malgruppen for
dokumentet &r i forsta hand svenska barnldkare med endokrinologisk inriktning.

Synpunkter pa innehallet mottages tacksamt till radsgruppen.

I. Genetik

Kroppslidngd idr en tydligt genetiskt bestamd egenskap. Sannolikt existerar en rad
“storleksgener”. Det finns samtidigt inget som klart talar for att den normala variabiliteten i
kroppslidngd 1 en population betingas av genetiska skillnader 1 aktiviteten av klassiska
endokrina faktorer, dvs av somatotropa-axeln. Skillnader i kroppslangd mellan populationer
beror antagligen till storsta delen pa omgivningsfaktorer, medan skillnader i kroppslangd
inom populationer ofta betingas av genetiska faktorer.

Den uppbyggnad av kunskap om tillvaxtplattans fysiologi som nu sker kommer att ge 6kad
forstaelse for variabiliteten av kroppsldngd. Till exempel &r aktiviteten av FGFR3 (fibroblast
growth factor receptor 3) i tillvixtplattan negativt korrelerad till extremiteternas tillvaxt vilket
visas av den uttalade extremitetsforkortningen som finns vid akondro- och hypokondroplasi.
Mutationerna i FGFR3-genen vid dessa skelettdysplasier anses medfora en konstitutivt 6kad
receptoraktivitet vilket medfor minskad proliferation av kondrocyterna i tillvixtplattan (3).

Ostrogener har betydelse for slutdifferentieringen av kondrocyterna. Detta har blivit tydligt
vid fall med bristande Ostrogeneffekt beroende pa dstrogenreceptor (alfa) mutation (4)
respektive aromatasbrist (5), vilka ger en forlingd tillvdxtperiod med dkad slutlingd. Diremot
ger normala variationer i alder for pubertetsutveckling endast foga paverkan pa slutlingden

(6).

Kinda ’storleksgener”

Antalet konskromosomer korrelerar tydligt till kroppsldngd. Turners och Klinefelters syndrom
ar kinda exempel pa detta. SHOX-genen pa X- och Y-kromosomens korta arm &r en sadan
storleksgen (7). SHOX-genen ligger i den pseudoautosomala regionen pa X- (och Y-
kromosomerna) och undgar darfor X-kromosomal inaktivering. Forlust av den ena SHOX-
allelen medfor en haploinsufficiens av denna transkriptionsfaktor med disproportionelig
kortvuxenhet som foljd.
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Mutationer av gener i den somatotropa axeln inklusive mutationer i hypofysira
differentieringsfaktorer

I klinisk vardag har man sillan nytta av mutationsdiagnostik.

For fysiologisk forstaelse dr det dock vérdefullt med den mutationskunskap som tillkommit pa
senare ar och det kan vara av virde att analysera prov i sirskilt utvalda fall, samrad i sa fall
med barnendokrinolog.

Man har tidigare brukat indela érftliga former av isolerad STH-brist i nedanstaende grupper
utan att den genetiska bakgrunden varit kiind. Mutationer av STH-genen (GH-1; GH-N),
varav vissa mojligen kan ha en dominant-negativ effekt, kan vara orsaken till flera av dessa
tillstand (8).

Typ 1A IGHD ér autosomalt recessiv med total avsaknad av STH. Drabbade individer har
grav tillvaxtrubbning och utvecklar blockerande antikroppar vid STH-behandling.

Typ 1B IGHD ir ocksa autosomalt recessiv. En sparsam produktion av STH kan férekomma
varfor STH-antikroppar inte utvecklas vid behandling. Den kliniska fenotypen dr mer variabel
an vid typ 1A.

Typ I IGHD ir autosomalt dominant med variabel fenotyp. Ar forenligt med viss STH-
sekretion.

Typ III IGHD &r X-bundet recessiv och forekommer 1 samband med immunglobulinbrist. Den
ar forenlig med reducerad STH-sekretion.

Storningar i hypofysens differentiering: Anldggning och utveckling av hypofysen har visats
vara beroende av en rad signalsubstanser och transkriptionsfaktorer (9). Vissa av dessa &r
ocksa aktiva efter organogenesen i egenskap av transkriptionsfaktorer for olika
hypofyshormon. Mutationer av sadana transkriptionsfaktorer har pavisats hos individer med
multipel hypofysar hormonbrist. Bland annat 4r mutationer kidnda i generna for PROPI,
POUIFI (f.d. PIT-1), HESXI, LHX3, LHX4 (10) och RIEG. Kinnedom om den kliniska
bilden vid dessa mutationer #r virdefull vid utredning av misstdnkt STH-brist. Omradet
kompliceras av att fenotypen ofta dr hogst variabel for mutationer i en och samma
transkriptionsfaktor. Man skall vara uppmirksam pa mojligheten av tillkommande hypofyséra
hormonbrister under uppvixten i fall av uttalad isolerad STH-brist. Det bor papekas att
anatomisk differentieringsrubbning av hypofysen i form av ektopisk baklob inte &r kopplat till
nagon mutation i kidnda gener.

PROP-1 genen ir viktig for normal differentiering av bl.a. STH-, PRL- och TSH-
producerande celler. Individer med mutationer i PROP-1 far defekter i produktionen av dessa
hormoner och ibland ocksa i ACTH- och gonadotropinproduktionen. Vissa av
hormonbristerna blir mer uttalade med aldern (11). Vanligen dr STH- och PRL-bristen tydlig
redan fran tidig alder medan gonadotropinbrist och ACTH-brist kan utvecklas senare under
barndomen. Vissa individer med PROP-1 mutation har forstorad sella. Troligen orsakas detta
av att adenohypofysen i dessa fall postnatalt har genomgatt en period av expansion foljd av
involution. PROP-1 mutationer dr autosomalt recessiva.

POUIFI (PIT-1) genen behovs bade for differentiering av STH-, PRL- och TSH-
producerande celler och for den normala transkriptionen av generna for dessa hormoner.
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STH- samt PRL-bristen idr uttalad medan TSH-bristen kan vara variabel. Bade autosomalt
recessiva och dominanta mutationer har beskrivits.

HESX-1 genen uttrycks temporirt under organogenesen och ar viktig for utveckling av bade
hypofys och vissa medellinjestrukturer 1 hjirnan. Mutationer i denna gen har beskrivits vid
septooptisk dysplasi (SOD), vilket omfattar hypofysinsufficiens som kan drabba alla
hormonaxlarna kombinerat med optikushypoplasi samt varierande forekomst av agenesi av
septum pellucidum och/eller corpus callosum. Fenotypen dr mycket variabel. Autosomalt
recessiv arvsgang forekommer vid SOD men dven individer som dr heterozygota for HESX-1
mutation kan visa kliniska symtom.

Mutationer i GHRH-receptorn.

Recessiva mutationer i genen for GHRH-receptorn leder till underutveckling av
somatotroperna i adenohypofysen med diminutiva cirkulerande STH-nivaer och postnatal
grav kortvuxenhet. Aven ghrelinreceptor-agonister saknar forméga att inducera STH-
friséattning hos dessa patienter. Totalt sett dr detta en mycket ovanlig orsak till STH-brist. De
flesta rapporterade fallen har haft Pakistanskt ursprung. Sannolikt har vissa fall av IGHD typ
1B denna bakgrund.

Mutationer i STH-receptorn

Mutationer i STH-receptorn medfér STH-okénslighetssyndrom (GHIS, Larons syndrom) med
mycket laga nivaer av IGF-I och de STH-beroende bindarproteinerna for IGF (IGFBP-3 och
ALS). Fodelseldngden dr enbart mattligt sdnkt men postnatal tillvixt kan, i varierande grad,
vara gravt drabbad med oftast extrem kortvuxenhet. Eftersom majoriteten av de beskrivna
mutationerna drabbar den extracelluldra delen av receptorn blir cirkulerande nivaer av GHBP
(growth hormone binding protein) ocksa laga. Denna situation tillsammans med utebliven
IGF-I stegring vid provbehandling med STH indikerar GHIS och motiverar DNA-analys av
receptorstrukturen. Mutationerna ir recessiva och heterozygota individer dr symtomfria, bade
auxologiskt och biokemiskt.

Mutationer i IGF-I genen

Endast ett ként fall av homozygot forlust av IGF-I dr publicerat. Denna patient hade grav
tillvixthdmning redan vid fodelsen och fortsatt gravt komprometterad postnatal tillvixt. Han
hade kraftfullt forhéjda STH-nivaer samt normala IGFBP3 nivaer.

Screening for hypofysira differentieringsfaktorer

Av 415 patienter i det sk Genesisprogrammet, vilka undersoktes pga uttalade symtom pa
STH-brist hade 25 individer mutationer i genen for PROP1, 4 i genen for POU1F1 (PIT1), 21
genen for HESX1, 2 i genen for LHX3, 14 1 genen for GH1 (GHN) samt 4 1 genen for GHRH.
I denna starkt selekterade grupp fanns pavisbara mutationer hos 21 % av patienterna med
multipel hormonbrist och hos 7 % av de med isolerad STH-brist.

I norra Sverige finns en stor population med en mutation i LHX3 genen, som hos f.n. 6
homozygota individer medfor en multipel hormonbrist (utom ACTH) och karakteristisk
syndrombild identifierbar neonatalt (10).
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B Tillviaxthormonbrist

1. Diagnostik
Diagnosen tillvixthormonbrist (STH-brist, growth hormone deficiency, GHD) bor grundas pa
en sammanvigning av auxologiska, kliniska, radiologiska och biokemiska variabler.

The National Institute for Clinical Excellence (NICE, UK) sammanfattar i sin dversikt av
amnesomradet (12) att “GH-deficiency is primarly a clinical diagnosis, supported by
auxological measurements, biochemical and radiological findings”. Aven Sizonenko et al.
(13) skriver i en extensiv Oversiktsartikel att “our ability to make a definite diagnosis of GHD
remains limited”.

I diagnostiken av STH-brist bor foljande variabler vigas in:

1.1. Auxologi

Liangd i staende och sittande bor mitas pa ett reproducerbart sitt — helst med traktion.
Kroppsproportioner bor berdknas och jamforas med referensmaterial. Berdkning av fordldrars
proportioner dr emellanat klargorande. Spannmatt kan vara av stort viarde. Vikt tas med barnet
iford endast underklédder.

Pubertetsbedémning behover goras for att tillvéxt skall kunna tolkas.

Kronisk sjukdom och otillfredsstillande psykosociala forhallanden

Forsenad tillvixt och pubertetsstart men sannolikt opaverkad slutldngd &r typiskt for mattlig
kroppslig stress, som vid t.ex. astma. Allvarligare och mer langdragen stress kan paverka
slutlingden. Omgivningsstress liksom nutritionssituation och kroppslig sjukdom paverkar
formagan att utnyttja genetisk langdpotential. Detta syns i sekuléra trender for kroppsldngd i
olika populationer.

Vid utredning av kortvuxenhet maste barnet utredas m.h.t ev dnnu icke diagnostiserad kronisk
sjukdom, sasom t.ex. hypothyreos, mag-tarmsjukdom, dtstérning, njursjukdom,
skelettsjukdom och Turners syndrom, och denna i forekommande fall atgérdas, innan ev.
STH-utredning paborjas.

Kliniska fynd inkluderande kroppsproportioner samt “’klinisk historia”

Vid diagnostik av STH-brist kan det vara motiverat att gora en jaimforelse med syskons och
fordldrars konstitution, t.ex. genom att granska fotoalbumet. Vid STH-brist dr habitus ofta
“immaturt” med viss fettansamling 6ver bal och ansikte samt liten vertikal hojd av
ansiktsskelettet (dockansikte) och ibland framskjutande panna i relation till det
tillviaxtretarderade ansiktsskelettet. Hypoglykemi neonatalt eller under de forsta levnadsaren
samt hos pojkar forekomst av mikropenis skall inge stark misstanke om STH-brist eller oftare,
multipel hypofysar hormonbrist. Medellinjedefekter t.ex. lapp/gomspalt, kluven uvula, solitir
framtand, optikushypoplasi med eller utan agenesi av septum pellucidum, kan vara forenade
med STH-brist.

Kroppsproportionerna brukar vara normala vid STH-brist. Avvikande proportion, i form av
Okad relativ sitth6jd (dvs korta ben), dr daremot typiskt for kortvuxenhet vid manga syndrom
t.e.x. Turners syndrom och Downs syndrom liksom vid dyskondrosteos, hypokondroplasi och
andra skelettdysplasier.
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Tillvixthastighet

Léangdplaceringen pa kurvan &r resultatet av ackumulerad tidigare tillvaxt. Ett barn med lag
placering pa tillvixtkurvan behover vixa firre cm per ar for att halla sin relativa position, dvs.
en tillvixthastighet motsvarande medelvérdet for aldern kommer att medfora lingdméssig
”catch-up” for ett sadant barn.

Bedomning av langtidsforandringar pa tillvaxtkurvan rekommenderas. Liangdavvikelsen skall
inte vara sekundr till en uttalad viktavvikelse och inte bero pa att barnet lever under svara
psykosociala forhallanden.

Vid bedomning av tillvixtavvikelse senare under uppvixten maste denna bedomas i relation
till skillnaden mellan barnets relativa placering i tillvixtkurvan och barnets érftlighet for
langdtillvéxt (target height).

STH-brist som inte 4r medfodd orsakas vanligen av processer i eller nira hypofysen, MR
hjdrna bor darfor inga i utredningen.

En viktig benign differentialdiagnos édr langsamt tempo for somatisk mognad och tillvixt
(Constitutional delay of growth and development, CDGD), vid vilken man vanligen ser en
mer langdragen tillvixtreduktion som inte séllan startar redan i 6-7 arsaldern. Vérdering av
kroppsligt mognadstempo i familjen bor goras. Exempelvis indikerar den anamnestiska
uppgiften att "far var kortast i klassen men fick dnda en slutlingd omkring eller t.o.m. 6ver
genomsnittet” forekomsten av hereditet for sen kroppslig mognad. Denna diagnos kan ibland
stédllas forst efter utredning.

Lingd-SDS:

En skillnad mellan SDS (standard deviation score) for target height (medelforéldralingd) och
patientens langd som idr >1,5 dr mycket ovanlig utan att sjukdom foreligger och bor dirfor
foranleda undersokning/utredning.

Stor skillnad mellan fodelselingd-SDS och 1angd-SDS vid 2 ars alder, dvs lag
tillvaxthastighet under de forsta 2 levnadsaren #r en stark signal om utredningsindikation (14).
Observera att barn med STH-brist kan vixa normalt under de forsta 6-9 man (infancy-
perioden) for att déarefter forlora i tillvixthastighet.

1.2. IGF-I1

IGF-I ar visentlig for reglering av tillvixt i skelettets tillvixtzoner och &r ett viktigt anabolt
hormon. IGF-I dr subnormalt vid svar STH-brist och vid andra storningar i STH/IGF-axeln)
och kan i vissa fall anvindas som screening for att utesluta svar STH-brist. Man kan ha nytta
av IGF-I vid misstanke om STH-brist hos 6verviktiga barn: IGF-I dr da normalt medan
mitning av STH kan ge missvisande laga viarden pga fysiologisk nedreglering.

Vid diagnostik av STH-brist med hjdlp av IGF-I finns flera fallgropar. IGF-I sjunker vid
malnutrition och saknar dérfor ofta diagnostiskt virde avseende STH-brist hos ett underviktigt
barn. Savil akuta som kroniska sjukdomar med inflammation kan leda till laga IGF-I nivaer.
Provtagning bor dérfor inte ske under eller néra efter infektion eller inflammatorisk process.
IGF-I ér ocksa en dalig markor for STH-status hos barn som genomgatt tumorbehandling.

Hos friska normalt viixande barn finns en stor variation i IGF-I nivaer mellan olika
provtagningstillfillen. Variationen kan bero pa viktforandringar, arstid och infektioner men
ofta hittar man inte nagon specifik orsak. Upprepade kontroller av S-IGF-I bor dirfor ske. Ett
isolerat lagt IGF-I bor saledes ej leda till tillvixthormonutredning utan provet bor i forsta
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hand kontrolleras anyo. Virden 6ver —1,5 SDS gor diagnosen STH-brist osannolik. IGF-I-
nivan bor relateras till referens som tar hiansyn till kon, alder och pubertetsstatus.

1.3. STH-diagnostik

I diagnostiken av STH-brist brukar provokationstest (vanligen arginin-insulin-tolerans-test,
AITT) i kombination med spontansekretionsmitning utforas. Radsgruppen foreslar som
standardutredning métning av spontansekretion 6ver natt (kl. 20-08), ev. atfoljd av AITT pa
morgonen kl. 08. Nir det giller spontansekretionen finns dock ingen publicerad systematisk
erfarenhet av betydelsen av olika sekretionsmonster, men hogsta peaken/virdet har betydelse
for tillviaxtsvar pa behandling, ju ldgre desto bittre svar (15,16).

STH-profilen visar vid optimala undersokningsbetingelser den spontana friséattningen av STH.
For att man ska fa en detaljerad bild av STH-sekretionen behover blodprov tas var 20-30:e
minut, utan att individens nattsomn stors. Sekretionen dr beroende av de somatotropa
cellernas vitalitet och kvantitet, samt regleringen fran hypothalamus. STH-sekretionen
influeras visentligt av nutritionssituationen, framfor allt av halten av fria fettsyror i blodet
liksom av aterkopplingen frin IGF-1. Aven om IGF-I-nivén visar viss korttidsvariation hos en
individ sa torde det finnas en grundniva som dr mer reproducerbar dn t.ex. AITT. Prov for
beddmning av STH-insondring bor inte tas vid svilt, vid eller kort tid efter akut sjukdom,
d.v.s tillstand da IGF-I nivan snabbt sénks.

Vid provokationstest minskar sannolikheten for uttalad STH-brist 1 takt med 6kande STH-
max. STH-max paverkas starkt av individens nutritionssituation. Obesitas medfor
regelmissigt en sa uttalad nedreglering av blodets STH-nivaer att situationen inte gar att skilja
fran den vid genuin STH-brist. Detta giller bade vid provokationstester och vid métning av
spontansekretion. Fasta (mer 4n ett dygn) ger ddremot en avsevird 6kning bade av spontan
och provocerad STH-sekretion.

Sekretionen av STH influeras saledes av en rad andra faktorer sasom psykosocial stress, akut
eller kronisk sjukdom, fysisk aktivitet och pubertet. Perioden innan pubertetsstart ar STH-
sekretionen ofta fysiologiskt lag, vilket innebér sdrskilda diagnostiska svarigheter (13, 17).
Under denna period ér det saledes risk att man 6verdiagnostiserar STH-brist om inte
mognadsgraden beaktas.

Behandling av pojkar med sen pubertet med testosteron eller 6strogen medfor kraftigt 6kad
STH-friséttning, matt savil efter provokation som vid spontan frisittning. STH-svaret pa
provokationstest dr hogst i stadium 4 och 5 (17).

En androgen som inte kan aromatiseras till dstradiol (som t.ex. dihydrotestosteron eller
oxandrolon) har inte denna egenskap. Det mesta talar diarfor for att det &ven hos pojkar ar
Ostrogener som driver pa frisdttningen av STH.

Mitning av spontansekretion av STH &r speciellt indicerat:

e vid STH-utredning efter stralbehandling mot hjirnan (ger hypothalamisk storning)

* minst 3 tim fore provokationstest for klarliggande av ev. refraktarstatus vid
testtidpunkten. Som ovan namnts foreslar radsgruppen att 12 timmars
spontansekretionsmétning (kl. 20-08) genomfors innan eventuellt provokationstest gors.

Den grins som kan motivera STH behandling hos patienter dir auxologiska och radiologiska
fynd stodjer den kliniska misstanken pa STH-brist, dr av tradition en maximal STH-niva vid
provokationstest <10 pg/L (<24 mU/L, 22kD, WHO IRP 80/505). Nagot sékert vetenskapligt
stod for denna traditionellt anvinda niva finns emellertid inte (18) och de publicerade studier
som existerar talar for att normalomradet vid provokationstestning av friska barn kan stricka
sig ned till 3 ug/L (18-20). Det finns inte nagon motsvarande tradionellt anvind “cut off” niva
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for spontansekretionsvirden. Det bor papekas att den angivna “cut off” nivan inte ska
uppfattas som tvingande utan att utredningsresultat alltid bor séttas in i sitt kliniska
sammanhang. Beslut om start av STH-behandling av ett barn bor diskuteras med erfaren
barnendokrinolog .

Kortvuxna barn som har STH-max >10 ug/L vid provokationstestning i kombination med
sparsam spontan STH-sekretion ségs ha en “neurosekretorisk dysfunktion”. Den fysiologiska
bakgrunden till denna diagnos liksom det kliniska virdet av den dr dock oklar .

STH-sekretion vid multipel brist pa hypofyshormoner

STH-sekretionen &r den forsta som drabbas vid multipel hormonbrist och férekomsten av
svikt i andra hypofysfunktioner anses vara ett sikert tecken pa en signifikant STH-brist.
Kunskapen om mutationer i differentierings- och transkriptionsfaktorer for hypofysen och
dess hormonproduktion okar f.n. snabbt. Speciellt individer med multipel hypofysir
hormonbrist har inte sdllan mutationer i nagon av dessa gener (se genetikavsnittet).

”Priming'' med konshormoner fore provokationstest

Martinez et al (21) har visat att tillforsel av Ostrogen fore provokationstest minskar graden av
overlappning mellan STH-svaret hos oforklarligt korta barn (idiopathic short stature, ISS) och
de med grav tillvixthormonbrist. Det finns saledes en teoretisk och fysiologisk grund for
forbehandling med Ostrogen vid utredning av barn i perioden nidrmast fére pubertetstart
(pojkar > 10 ar och flickor> 9 ar) for att béttre kunna skilja de med dkta STH-brist fran dem
som har en lag men normal friséttning av tillvixthormon (ISS).

I praktiken blir dock detta mycket sillan aktuellt i vart land, dels pga att det gamla synsittet
med fast grins for STHniva vid utredning for brist-diagnos allt oftare 1amnar plats for mer
fysiologisk och dynamisk bedomning, dels for att det med bra tillvixtdata tillgidngliga vid den
sammanvigda bedomningen oftast 4r mojligt att faststilla diagnos. Saledes, om ’priming’
overvigs, radgor forst med endokrinkollega.

1.4. Prediktionsmodeller

I Vistra Gotalandsregionen samt i Umea/norr dr policyn att anvinda prediktionsmodell vid
beddmning infor stdllningstagande till STH-behandling hos barn med diagnos isolerad STH-
brist eller ISS utan syndrom eller tidigare tumorsjukdom.

For prediktionsberikning med den bista modellen krivs, forutom tillviaxtdata fran barnet samt
fordldraldngder, resultat fran STH-spontansekretionsprofil under minst en natt (k1 20-08,
provtagningsintervall 20 min), men inte AITT eller annat provokationstest (15,16).
Provokationstest gors dérfor inte ldngre rutinméssigt. I Vistra Gotalandsregionen och Umea
later man ett predikterat tillvixtsvar under forsta arets behandling med standarddos (33
ug/kg/d) pa mer dn >0,6 SDS berittiga till 1 ars behandling, varefter utvdardering och nytt
stdllningstagande sker.

Bakgrunden till ovanstaende dndring &r att prediktionsmodellen ger en avsevirt storre
sdkerhet dn traditionell klinisk beddmning (15,22). Med prediktionsmodell kan man forutsdga
hur ett barn som befinner sig i ”grazonen” mellan att ha en normal insondring respektive
uttalad STH-brist, svarar pa STH-behandling med sikerheten 0,38 SDS i tillvixtkurvan for
1-arssvaret eller, omridknat i cm, 1,1 cm for en 3-aring (15). Med traditionell klinisk
beddomning inkluderande tillvixtdata och provokationstest forklaras endast 33% av forsta
arets tillvaxtsvar pa STH-behandling (22), vilket dr mindre dn halften jamfort med
forklaringsgraden uttryckt med prediktionsmodell.
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Hjélp med prediktionsberdkning enligt den svenska icke-linjdra modellen konstruerad med
hjélp av data fran bade GHD-barn och ISS-barn (15) kan erhallas via Vixthuset, Drottning
Silvias Barn- och Ungdomssjukhus, Goteborg, alternativt via programmet EndoKIGS som
nyttjar linjar modell konstruerad fran enbart GHD-barns data (23-25). De senaste och
forbidttrade svenska prediktionsmodellerna nyttjar ocksa biokemiska variabler, d.v.s. férutom
STH-profil dven IGF-I och leptin och kan prediktera forsta arets tillvixtsvar pa behandling
med sikerheten +£0.30 SDS (ju ldgre virde desto bittre). Dosen tillvixthormon dr nu ocksa
inkluderad i modellen (26). For de barn som saknar data pa tidig tillvixt kan forsta-arssvaret
pa behandling anvindas for berdkning av kommande prepubertala ars tillvixtsvar (27).

I framtiden kan man rikna med att individuell STH-dosering kommer att anvéndas i storre
utstrackning dn hittills, eftersom kénsligheten varierar mellan individer for detta hormon
precis som for andra hormoner. En prediktionsmodell kan vara ett virdefullt hjdlpmedel for
doseringen da man med denna far ett indirekt matt pa viavnadskinsligheten. Kunskapen ar
dock dnnu begrinsad och f.n. sker individuell dosering med doser dver standarddos endast
inom ramen for kliniska prévningar.

1.5. STH-analyser

For kliniskt rutinbruk analyseras 22 kDa-STH med monoklonal antikropp vid de laboratorier
som utfor STH-analyser i Sverige med standard WHO IRP 80/505. Svaret ges i pug/L eller
mU/L (omvandlingsfaktor beror pa laboratoriet).

Den nu mest anvinda STH-standarden dr 80/505, men kommer i framtiden att bytas till WHO
IRP 98/574 baserad pa rekombinant STH. Sedan 1994 har STH standarder (88/624 och dess
efterfoljare 98/574) framstillts med rekombinant-DNA teknologi. Dessa standarder innehaller
22kDa STH med >95% renhetsgrad och med en definierad specifik aktivitet pa 3,0 IU/mg.
Innehallet ér definierat av massa, initialt baserad pa aminosyraanalys; svar ges saledes i pg/L.
Historiskt har olika analysmetoder bade med polyklonala och monoklonala antikroppar
anviants. Dessutom har olika internationella standarder anvints for dessa assayer. Vid
jamforelse mellan olika analysresultat behover omrikningsfaktorer anvindas (28). I klinisk
forskning kan man anvinda antingen en metod med polyklonal antikropp (vilken da teoretiskt
skulle méta olika isoformer av STH) eller en funktionell metod (miter biologisk aktivitet)
(29).

1.6. MR hjiarna vid utredning av STH-brist

MRT av hypofys/hypothalamusregionen bor goras pa alla barn som diagnosticeras ha allvarlig
STH-brist. Om det finns misstanke pa tumér eller annan rumsuppfyllande process bor
undersokningen goras skyndsamt. Om patienten dessutom har diabetes insipidus behdver en
forsta normal undersokning upprepas varje halvar under de forsta aren och dérefter arligen.
CT kan vara ett alternativ om MRT inte kan utforas snabbt nog. Vid CT har man sdmre
upplosning, hypofysstjilken dr svarbedomd och baklobens vasopressin signalerar inte med
ljus (Chyperintense’) signal.

Foridndringar vid MRT-undersokning i relation till klinik

De medftdda anatomiska fordndringarna detekterade vid MRT (uppdelade efter graden av
forandring) ar:

Littare storleksreduktion av hypofysen

Kraftigare storleksreduktion av hypofysen
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Ektopiskt baklob - ju hogre ldge desto storre avikelse. (EPL = ectopic posterior lobe).
Stjdlktjockleken &r reducerad eller i allvarligaste fall ses ingen stjilk alls (PSA= pituitary stalk
agenesia). “Ingen stjdlk” betyder att tjockleken understiger MR-utrustningens uppldsning.

Samband mellan hypofysanatomi och produktion av STH.

Hos majoriteten av barn med multipel hormondysfunktion finner man MRT-f6ridndringar.
Avsaknad av pavisbar stjéilk innebar stor risk for paverkan pa stjialkens portakretslopp.
Ektopisk baklob indikerar defekt anldggning. Omvént - vid avvikande hypofysanatomi
(ektopisk baklob respektive hypoplastisk stjilk och framlob) dr saledes risken for utveckling
av multipla endokrinopatier storre dn vid normal anatomi (30,31). Vid storleksbedomning av
hypofysen behover pubertetsstadium beaktas, eftersom hypofysen normalt 6kar i storlek under
puberteten.

I flera rapporter har man funnit en korrelation mellan graden av hypofysforindring (ofta mitt
som hypofyshdjd) och STH-max vid belastning. Spridningen var dock stor och
korrelationsfaktorn bara r= 0.36, (n=86), dvs storleksvariationen forklarar bara 13% av
variationen i STH-friséttningsformaga (30,31). MRT har lag specificitet (57 %) for att stilla
diagnosen STH brist (31,32), och en storleksvariation med ibland liten adenohypofys har
noterats dven hos icke STH-bristiga kortvuxna barn. Litt storleksreduktion av hypofysen hos
barn med STH-brist kan normaliseras i vuxen alder (33).

Vid vissa medfodda syndrom med STH-brist ses anatomisk avvikelse, t.ex septo-optisk-
dysplasi. Vid familjira former av STH-brist har bade forekomst (34) liksom avsaknad (35) av
storleksreduktion rapporterats.

Instrumentella forlossningar och sétesforlossningar dr overrepresenterade 1 alla beskrivna
patientmaterial med STH-brist. Pa senare ar har hypofysinsufficiensen uppfattats vara ett
uttryck for en anldggningsdefekt (dysembryogenes) och den traumatiska forlossningen vara
sekundirt uttryck for samma defekt. Den tidigare uppfattningen, att skador pa hypotalamus-
hypofysaxeln (stjdlkavskidrning och baklobsretraktion) skulle vara uttryck for
forlossningstrauma #r ifragasatt. Bland barn med t.ex. Prader-Willi’s syndrom foreligger en
Overrepresentation av sitesforlossningar, dessa barns muskelhypotoni uppfattas predisponera
for séteslage och hypothalamusskadan vara ett delfenomen i syndromet.
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2. Skelettaldersbestiming

Med skelettaldersbestimning 6nskar man beskriva den morfologiska mognadsprocessen i
skelettet. Denna paverkas av manga faktorer. Brist pa STH forsenar skelettmognaden.
Skelettaldersbestimning bor darfor inga i utredning av misstankt STH-brist.

I Sverige tillampas savil Greulich och Pyle metoden (GP = "atlasmetoden”) (36) liksom
Tanner-Whitehouse TW1 och TW3 metoderna (’podngmetoden”) (37,38). Undersokaren
bedomer hur langt skelettets ben har utvecklats med utgangspunkt fran en rontgenbild av icke
dominant (vénster) hand. Resultatet jimfors med normalmaterial. Graden av utveckling av de
synliga forkalkade benpartierna bedoms och jamfors med vad som dr genomsnittligt for olika
aldrar och uttrycks i "mognadsar” definierade av normalmaterialet. GP och TW2 metoderna
bygger pa cirka 50-60 ar gamla undersokningsmaterial. TW3’s referensmaterial dr cirka 20 ar
gammalt. Att anvidnda en aldersskala som referens har kritiserats (39), men dr inarbetat i det
pediatriska tinkeséttet.

Bedomningen av rontgenbilden paverkas av undersdkarens kunskap, vana och intresse. TW2-
metoden ger cirka 0,2- 0,3 ar hogre virde dn GP. Svenska barn undersokta med TW2 metoden
har cirka 0,5 ar hogre alder 4n den engelska referensen (40). Den moderniserade versionen,
TW3, har ett yngre referensmaterial och overstimmer enligt forfattarna béttre med GP.

En skelettalder som dr hogre dn den kronologiska aldern gor diagnosen STH-brist osannolik.
Grav skelettmognadsretardation #r inte heller typisk vid STH-brist. En pagaende svensk
registeranalys visar att den genomsnittliga skelettaldersretardationen for svenska barn med
STH-brist 4r 1,9 ar+1,3 ar (medel, SD) vid behandlingsstart (41). Hos dessa barn #r graden av
skelettaldersretardation inte relaterad till graden av STH-brist. Skelettaldersretardationen dr
darfor inte av tungt diagnostiskt véarde. Forsening av mognaden skall tolkas som uttryck for att
den biologiska mognaden gar langsammare &n for referensmaterialet. Langsam biologisk
mognad ser man hos manga, dven friska, barn, ofta med hereditet.

Patologiska orsaker till ldngsam biologisk mognad kan vara t.ex. hypothyreos, underniring
(malabsorption), svarare hjartsjukdomar, astma eller reumatisk sjukdom. Virdet av
skelettaldersbedomning for barn som utsatts for farmakologisk glukokortikoidbehandling &r
som regel mycket oséker. Skelettaldersbestimning skall ocksa tolkas med stor forsiktighet vid
tillstand med inslag av skelettdysplasi, eftersom referensen ar gjord pa friska barn

Uppfoljande skelettaldersbestimningar under behandling med STH

Under behandling kan det vara av virde att upprepa undersokningen fore/vid genomsnittlig
alder for pubertetens intriade. Det finns mycket sdllan skél for att rutinméssigt folja
skelettalder under behandlingen. I det svenska KIGS registret for patienter med STH-brist
Okar skelettaldern nagot snabbare dn den kronologiska aldern (1,0-1,5 mognadsar
/kronologiskt ar).

Slutléingdsprognoser (36, 37).

For slutlangdsberdkning anvénds i Sverige vanligen metoderna Bayley—Pinneau (BP) och TW
2 metoderna. De dr baserade pa friska barn. Slutlingdprognoser vid behandlingsstart
overskrids som regel. I en efterundersokning pa svenska STH bristiga barn (KIGS databas)
blev flickorna 8,5 +5,9 cm och pojkarna 5,5+6,5 cm ldngre dn berdknat med BP. Med TW2
metoden blev flickorna 2,6+5,0 cm och pojkarna 8,9+5,2 cm lidngre vid behandlingens slut.
Total behandlingstid for barnen var 8,9+2.9 ar (SD).

Skelettanalys
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Handrontgenbilderna for “’skelettaldersbestimning” erbjuder for den trdnade och
uppmirksamma bedomaren mojlighet att dven analysera skelettbenens form och
mineralisering. Kortvuxenhet som beror pa skelettmetabola sjukdomar, skelettdysplasier och
hormonavvikelser ger ofta morfologiska fordndringar av stort diagnostiskt virde (39).

3. Dosering och preparatval

Behandlingen &r delvis standardiserad internationellt, men varierar patagligt mellan olika
lander. STH ges i form av en injektion djupt subcutant varje kvill, i syfte att efterlikna den
normalt nattliga 6kningen av STH-insondringen. Injektionsplatsen bor varieras for att undvika
lipoatrofi (STH inducerar lipolys) i underhuden.

Individer med uttalad STH brist nar numera oftast nira familjeldngd vid Final Height, medan
studier visat att skelett, muskel- och fettmassa inte normaliseras lika framgangsrikt (42).
Fortsatt arbete med dosering #r saledes befogat, liksom undersokning med Dexa vid Final
height (se avsnitt 4, 'monitorering’).

I Sverige finns f.n. sju olika beredningar av STH registrerade, varav ett (Omnitrope) dr ett s.k.
biosimilar — en antikroppsutvecklingsstudie dr kopplad till preparatet. Godkénda pediatriska
indikationer for de olika preparaten framgar av nedanstiaende tabell. Indikationsomradena &r
STH-brist liksom tillvéxtstorning vid Turners syndrom och njurinsufficiens. Tva av
preparaten dr ocksa godkénda for att forbattra tillviaxt och kroppssammansittning vid Prader-
Willis syndrom. Fyra av preparaten dr godkidnda for behandling av barn fédda SGA (under -2
SDS i fodelseldngd eller -vikt), vilka vid 4 ars alder inte har fatt catch-up tillvixt (HV SDS <0
under det senaste aret) och vid 4 ars alder eller senare har lingd under 2,5 SDS.
Injektionshjédlpmedel &r for de flesta preparat en *penna’, for S ett elektroniskt device.

Preparat och godkiinda pediatriska indikationer 1 Sverige

Genotropin | Norditropin | Humatrope | Saizen Zomacton | Nutropin Omnitrope

Aq
STH-brist X X X X X X X
Turners s. X X X X X X X
Njurinsuff X X X X X X
PWS X X
SGA X X X X X
SHOX-def. X

I Sverige baseras i allménhet doseringen av STH pa kroppsvikt och med hinsyn tagen till
aktuell diagnos. Vid obesitas kan man 6verviga att dosera per m” kroppsyta eller vikt
korrigerad for langd (motsvarande ’ideal vikt’), vilket ger en ldgre viktrelaterad dos.

Den rekommenderade dosen vid STH-brist hos barn ar 25-35 ug/kg kroppsvikt och dygn (ofta
ges i Sverige 33 ug/kg kroppsvikt), vilket kompenserat for upptag ligger nira eller nagot over
den fysiologiska dygnsinsondringen. Vid Turners syndrom och vid kronisk njurinsufficiens
rekommenderas en nagot hogre dos, 45-50 ug/kg kroppsvikt och dygn for att fa tillvixtsvar
liknande det som ses vid STH-brist. Vid Prader-Willis syndrom och vid SGA rekommenderas
35 ug/kg och dygn, dock ej over 2,7 mg i dygnsdos.

Liksom for andra hormoner varierar den individuella kénsligheten vid behandling med STH.
Monitorering av IGF-I anses viktig och man vill undvika alltfér hog serumniva. Fragan om
individualisering av dosen diskuteras. Inom ramen for pagaende studier utvirderas dosering
baserad pa kinslighet for STH hos den enskilda patienten (43). Det dr sannolikt att doseringen
av STH 1 storre utstrickning kommer att individualiseras 1 framtiden. Behandlingseffekt bor
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virderas arligen for att aktivt ta stillning till om och hur behandling av barnet skall ske under
kommande ar. Vid lagt tillvixtsvar pa standarddos, <0,5 SDS, skall inte dosen hdjas utan att
en fordjupad analys av orsaken har utforts.

Nivaerna av STH 6kar normalt under puberteten, men man har inte visat att en dosékning ar
nodvindig for att erhalla en tillviaxtspurt. Det har diskuterats om en negativ effekt pa
slutlangden skulle kunna uppkomma genom att STH-behandling forkortar tiden for
puberteten. I avvaktan pa studieresultat rorande effekten av 6kade STH-doser vid pubertet bor
prepubertala dosnivéer behallas.

STH-behandling med hoga doser, upp till 100 ug/kg kroppsvikt och dygn finns rapporterat
inom ramen for studier av behandling av barn med idiopatisk kortvuxenhet liksom barn, fodda
SGA, vilka inte fatt ”catch up” tillviaxt. Dosering ovanfor de rekommenderade dosintervallen
bor dock endast ske inom ramen for behandlingsstudier.

Vid start av behandling med STH

Vid uttalad brist och lang anamnes minskar varsam dosstegring de subjektiva symtomen pa
omstéllningen (jamfor forviarvad hypothyreos). Vid Turners syndrom och njurinsufficiens, dvs
tillstand som behandlas med hogre dos, minskar sannolikt successiv doshojning under nagon
manad risken for vitskeretention/6dem.

Niér patienten vuxit fardigt

Dosen skall successivt reduceras till vuxendos, till hjilp for tempot for detta kan en Dexa-
undersokning vara, med fragestéillning om individen uppnatt normal skelett, muskel- och
fettmassa.

Vid full pubertet och avtagande tillvixthastighet tas stidllning till om det dr befogat med
omtest av endogen STH-sekretion. Om sa dr fallet bor STH vara utsatt under ca 2-4 veckor for
att ocksa IGF-I och IGFBP-3 nivan skall kunna beaktas samtidigt. Ladngre uppehall dr negativt
for CNS och kroppssammansittning hos en individ med uttalad brist.

Om diagnoskriterier for allvarlig STH-brist inte uppfylls skall behandlingen ’trappas ned’ och
avslutas. Eftersom diagnoskriterier for vuxna och barn skiljer sig och vuxenkriterier kan
behdva anpassas till individens alder (20-aringar har hogre STH-behov én i dldre) uppstar en
mellangrupp dér diagnostiken kan vara oséker. Dessa patienter bor foljas kliniskt m.h.t. ev
forandring av muskel- och fettmassa, stimningsldge, mental energi samt lab enligt
"monitorering’. En klinisk fordndring tydande pa STH-brist kommer avsevirt langsammare
hos vuxna én hos prepubertala barn, varfor 1-2 ars uppf6ljning ar befogad och helst av den
ldkare som ocksa foljt patienten under pagaende behandling.

4. Monitorering

Fore behandlingsstart Arligen Vid avslut 1 och 2 ar efter avslut

STH-utredning - Ev STH-utredning -

IGF-I (>2prover) X

TSH, fT4 (tot T4)

Ev 6vriga hypofyshormoner*

RN
RN

X

X
Faste: glukos och insulin X
HbAlc

Leptin, lipider +1ar X

Rtg skelettalder

Dxa (skelett och X
kroppssammanséttning)

*Prolactin, morgon-cortisol (¢j ACTH rutinmissigt), FSH, LH
Om samtidig diabetes insipidus: "kiss-lista’, dvs urinmingd/tidpunkt métes under 2 dygn, minst arligen
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5. Bieffekter och effekter langsiktigt

Effekterna av STH involverar flera olika organsystem och metabola forlopp. Internationell
sammanstéllning av registerdata talar entydigt for en lag forekomst av “adverse events” vid
STH-behandling. Aven om recidivfrekvensen av eller nyinsjuknandet i maligniteter inte
verkar oka vid STH-substitution sa ar fortsatt noggrann bevakning av denna fraga viktig och
en europeisk studie med denna fragestillning forbereds.

Av kinda biverkningar sa bor risken for benign intrakraniell hypertension dvervigas vid
huvudvirk, ssk under de forsta manadernas behandling. Risken &r lag, men 6kad, for
epifysiolys av caput femoris samt for skolios.

Foridldrar rapporterar emellanat om humorsvéangningar med ’kort stubin’, gratmildhet
och/eller allmén irritation nagon manad efter behandlingsstart; effekter som i regel gar 6ver
inom nagon manad, men som ibland foranleder dosreduktion och sérskilt forsiktig
dosjustering.

STH minskar insulinké@nsligheten och denna effekt dr dosberoende om én med stor individuell
variation. Detta kan hos barn och ungdomar med 6vervikt eller hereditet for DM typ 2
resultera i nedsatt glukostolerans eller manifest typ 2 diabetes. Tyroxinets metabolisering till
trijodotyronin paverkas, vilket gor att tyroideastatus bor f6ljas uppmarksamt. Se avsnittet
monitorering’.

Diagnostiken av STH-brist &r svar och efter avslutad behandling har den tidigare satta brist-
diagnosen kunnat avskrivas hos flera ungdomar. Barn med sen mognad och idiopatisk
kortvuxenhet inklusive andra tillstand med kortvuxenhet kan ha fatt behandling under
uppvixten utan att det varit fraga om erséttningsbehandling. Da eventuellt negativa
langtidseffekter av en under barndomen mangarig behandling ar inte kinda, &r det viktigt att
alla barn som far behandling rapporteras till register, sa att langtidsuppf6ljning dr mojlig — se
dven SE.

Prader-Willi patienter skall utredas m.h.t bristande andningsreglering innan behandling
inledes, liksom beredskap bor finnas ev nutritionella problem.

C. Kortvuxenhet

1. Fodd liten for gestationsaldern (SGA) och utan tillfredsstillande postnatal catch-up
tillviixt

Definition

SGA (small for gestational age) betecknar litenhet vid fodelsen i relation till graviditetsldngden. I
manga ldnder vigs barnen vid fodelsen men lingden mits oftast inte och definitionen pa SGA har
tidigare relaterats till vikten. Griansen for lagviktighet varierar i litteraturen; 10:e, 5:e eller 3:e
percentilerna har anvints som gréns. I dldre litteratur har en fodelsevikt <2.500 g anvénts som
definition pa SGA, oavsett vilken population eller vilken graviditetsldngd det rort sig om. Den
moderna trenden dr dock att anvédnda fodelsestorlek (vikt och/eller lingd) under -2 SDS som grins
(44). Eftersom fodelsestorleken normalt dr korrelerad till moderns storlek bor, ur biologisk
synpunkt, SGA-begreppet egentligen bygga pa avvikelse fran moderns storlek. Den vikt/lingd
som motsvarar grinsen -2 SD varierar med den aktuella populationen, vilket formellt sett
motsvarar 2,25 percentilen for en normalférdelad variabel. En indelning som ibland anvénds ir
symmetrisk respektive asymmetrisk litenhet. Vid det forra tillstandet #r skallomfanget minskat i
ungefdr motsvarande grad som ldngd och vikt (tex fetoalkohol syndrom) medan vid det senare
skallomfanget dr normalstort, kontrasterande till kroppen i 6vrigt (tex Silver Russell syndrom).
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Orsaken till, och den framtida medicinska prognosen for, dessa kroppsfenotyper ir sidkerligen
heterogen.

Orsaker till SGA

Litenhet vid fodelsen kan vara en egenskap som &r genetiskt betingad, tex vid aneuploidier
sasom Turners eller Downs syndrom. Mutationer av ett stort antal gener resulterar ocksa i
nedsatt pre- och postnatal tillvixtpotential liksom manga syndrom med oklar genetisk
bakgrund. Det dr tydligt att det krivs en genetisk balans for att den hereditirt bestimda
langdpotentialen skall kunna uppnas. Rena tillvixtgener” &r daligt karakteriserade; hittills dr
SHOX (se ocksa avsnittet *Genetik’) pa korta armen av X och Y kromosomerna kind.
Sannolikt &r en signifikant andel av barn fédda SGA i princip konstitutionellt sma och saledes
“normalstora i forhallande till sig sjdlva”.

Intrauterin tillvixthdmning (IUGR - intrauterine growth restriction) &r, strikt sett, en
bendmning reserverad for foster som pa grund av negativa omgivningsfaktorer inte har kunnat
utnyttja sin tillvixtpotential utan fods SGA. I det enskilda fallet kan [IUGR-diagnosen vara
svar att sikerstélla eftersom den kriver upprepade matningar av fostertillvixten med ultraljud
Ett foster som dr konstitutionellt litet redan tidigt i graviditeten kan forstas feldateras till att
vara yngre @n den riktiga gestationsaldern.

Orsaker till [UGR kan vara yttre miljofaktorer t.ex. alkoholkonsumtion, blyexposition, fetala
infektioner sdsom rubella, maternella infektioner (i U-ldnderna t.ex. malaria och
hakmaskinfestation), maternella autoimmuna tillstand (t.ex. SLE eller inflammatorisk
tarmsjukdom) eller maternella hypoxiska hjartfel. Tvilling- och andra multiplexgraviditeter
medfor regelmissigt tillvaxtbegrinsning av fostren fran omkring 30:e veckan. En vanlig
orsak till tillvixthdmning dr maternell toxicos/preeklampsi och andra vaskulara tillstand som i
I-ldnderna svarar for upp till en tredjedel av alla fall av tillvixthdmning. Globalt sett &dr
malnutrition, maternell sjukdom och psykosocial stress dominerande orsaker till lag
fodelsevikt. Enligt WHO fods arligen 30 miljoner lagviktiga barn motsvarande 23,8 % av alla
fodslar. Den hogsta prevalensen rapporteras fran den indiska kontinenten och sodra Afrika;
moderat hdga prevalenser fran Latinamerika och andra delar av Afrika.

Catch-up tillvaxt

Med catch-up tillvdxt menas kompensatoriskt 6kad tillviaxthastighet som foljer pa en period
av negativt paverkad tillvixt sa att den genetiskt inprogrammerade kroppsstorleken atertas. I
de fall individen #r konstitutionellt liten kan man forstas inte forvénta sig nagon catch-up
tillvaxt. I vastvarlden far 80 till 90 % av de barn som dr fodda kortare @n -2 SDS “catch-up”
under smabarnsperioden. Catch-up brukar i det sammanhanget definieras som en uppnadd
langdposition ovan -2 SDS oavsett storleksordningen av denna “inhd@mtningstillvixt”. For att
ge meningsfylld fysiopatologisk information maste dock inhdmtningstillviixten anges som
fordndring i langd SDS jamfort bade mot bakgrundspopulationen och mot familjens genetiska
langdpotential (target height SDS).

Minniskans kroppsstorlek anpassar sig till omgivningsforhallandena - Barkers teori om
epigenetisk prigling av metabolismen

Sett ur ett teleologiskt perspektiv kan man anta att fetal undernutrition kan skapa kroppslig
litenhet samt en epigenetisk metabol programmering som postnatalt hjilper individen att
Overleva i en energifattig omgivning. En nackdel med en sadan konstitution skulle vara att
den i vart overflodssamhille kan leda till utvecklingen av ett “metabolt syndrom”
inkluderande obesitas, hypertoni, hjart-kérlsjukdom och typ 2 diabetes. Man har déarfor
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spekulerat i att STH-behandlingsinducerad catch-up-tillvéixt skulle kunna leda till metabol
dysreglering i vuxen alder.

Behandling av kortvuxenheten med STH

Som framgar ovan sa finns manga majliga orsaker till att barn fods SGA och dérfor valdigt
varierande status av GH/IGF-I axeln. Senare under uppvixten har bade laga och hoga nivaer
av IGF-I rapporterats barn fodda SGA som forblivit kortvuxna. Mojligheten av en IGF-1I
receptordefekt liksom resistens mot flera olika hormoner (inkl STH) har diskuterats. Aven
om undersokning av STH-insondringen inte dr formellt nddvindig innan start av STH-
behandling av korta barn fodda SGA, sa dr det for framtiden viktigt att identifiera barn med
tillvaxthormonbrist. Darfor rekommenderas fran europeiskt hall STH-utredning fore
behandling (44).

Det rekommenderas att de barn som behandlas under SGA-indikation i méjligaste man ingar i
kliniska behandlingsstudier. I publicerade studier har man noterat forbéttrad tillvaxt vid
behandling med STH hos korta barn fodda SGA och ett samband mellan dos och respons.
Tillvaxthormon &r godkédnt av EMEA sedan 2003 for behandling av barn foédda SGA om de
fyller foljande kortvuxenhetskriterier: lingd SDS <-2,5 i forhallande till populationen vid 4
ars alder eller senare och <-1 SDS jamfort med target height. Dosrekommendationen i Europa
ar 35 ug/kg/dag medan man i USA valt en dos motsvarande 70 ug/kg/dag. Da 25-40% av
korta barn fodda SGA ar GHD, rekommenderas den ldgre dosen till dessa, medan en hogre
dos kan vara aktuellt om normala GH nivéer. Baserat pa langtidsdata har behandling med
standarddos, 0,033 mg/kg/dag, foreslagits vid langd ovanfor —3 SD medan vid behandling av
SGA-barn med ldngd under —3SD en dos pa >0,05 mg/kg/dag har foreslagits som alternativ
under en period (45). Ranke et al. (46) och Dahlgren et al (26) har utarbetat
prediktionsmodeller for tillvaxtsvaret vid STH-behandling av korta barn, fodda SGA. Enligt
Rankes modell ar STH-dosen den viktigaste prediktorn av tillvixtsvar (cm/ar) under det forsta
behandlingsaret atfoljt av alder vid behandlingsstart; ju ldgre alder desto bittre
behandlingssvar. Som for alla andra diagnoser, dr under behandling 4r det forsta arets
tillvéxtsvar den viktigaste prediktorn for det andra arets tillvéxt. Forstadrssvaret indikerar
saledes barnets kénslighet for hormonet och ger en vigledning for dosering under paféljande
ar. Genom anvindning av en prediktionsmodell kan forvintat tillvaxtsvar berdknas och utgora
virdefullt stod i1 beslutsprocessen om och hur ett barn kan behandlas.

Viktigt att tinka pa infor stillningstagande till STH-behandling av korta barn fodda
SGA

Vid behandling av genuin tillvixthormonbrist ges substitution &mnad att normalisera bade
langdtillvixt och dmnesomsittning. Nir korta barn fodda SGA utan STH-brist behandlas &r
det ddaremot enbart forbéttrad langdtillvixt som efterstravas. Tillvixtsvar dr hogre vid
behandlingsstart i lag alder och barnen behover ha uppnatt normalomradet senast vid
pubertetsstart for att uppna slutlingd inom normalomradet.

Det finns inga publicerade studier som har kunnat visa att 6kad 1dngd medfor forbéttrad
livskvalité hos individer fodda SGA. Dock har en randomiserad kontrollerad STH-
behandlings-studie av SGA-barn visat forbéttrad psykologisk prestanda (47). De 6nskade
effekterna av STH-behandling ska vigas mot de potentiella metabola risker som behandlingen
pa lang sikt kan eventuellt medfora.

Medicinska konsekvenser for individer fodda SGA och eventuella risker med STH-
behandling

Flera medicinska tillstand, som regel associerade till insulinresistens, har diskuterats i
anslutning till SGA-populationen, ddribland forstirkt eller for tidig adrenarche samt for
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pubertala flickor ett PCO-liknande tillstdnd (48). Okad férekomst av faktorer som hos vuxna
ar kardiovaskuléra riskfaktorer har noterats vid sju ars alder, speciellt hos barn som haft
spontan catch-up tillvixt (48). Men hir &r det alltid vikt-catch up som felaktigt likstédlls med
langd-catch up. Tuvemo et al har visat att de unga mén fodda SGA som uppnadde
normalldngd hade ldgre blodtryck, talande for bittre karlstatus. Flera rapporter pekar pa 6kad
insulinresistens och att risken for utveckling av typ 2 diabetes och hjart-kérlsjukdom &r viktig
att bevaka. Det dr viktigt att papeka att med hénsyn till den nedsittning av insulinkénsligheten
som overvikt medfor sa dr det mycket angeléget att individer fodda SGA har normal vikt.
Det finns manga ytterligare fragor att besvara, inte minst den om STH-inducerad catch-up
tillvéixt ar associerad med risk for utveckling av ett dysmetabolt syndrom. Mojligheten att
sarskilda “biologiska fonster” finns, dvs aldersperioder nér en eventuell metabolisk pragling
lattare kan ske, dr en annan viktig fraga for den fortsatta forskningen.

Uppfoljning fore, under och efter pagaende behandling

Tillviaxthormon orsakar nedsatt insulinkénslighet, vilket resulterar i en reversibel 6kning av
insulinnivaerna under behandling. De eventuella langsiktiga effekterna av en sadan 6kning dr
inte kéinda varfor en noggrann uppfoljning av patienterna &r viktig, speciellt om hereditet for
glukosintolerans/typ 2 diabetes eller PCO-syndrom finns. Vid behandling med STH bor
fasteinsulin och fasteglukos kontrolleras innan behandlingsstart och déarefter arligen (se
nedan). Hos patienter med 6kad risk for diabetes bor oral glukosbelastning ske. Vid
konstaterad glukosintolerans bor behandling med tillvixthormon inte paborjas.

Negativa langtidseffekter av STH-behandling &r @nnu otillrackligt kinda men viktiga att
diskutera. En kroniskt 6kad anabolism beroende pa kombinationen av insulinresistens och
hoga IGF-I nivaer kan vara en forutsittning for att en 6kad langdtillvéxt skall erhallas. Det
vida referensomradet for S-IGF-1 hos barn gor det svart att virdera den patofysiologiska
inneborden av en kroniskt 6kad niva t.ex. fran en basal niva motsvarande -1,0 SDS till +1,5
SDS, alltsa en 6kning motsvarande 2,5 SDS ovanfor individens normala/spontana niva.
Dosering av STH ér individuell, 4ven om det finns en dosrekommendation. Kontroll av
uppnadd IGF-I-niva bor ske; pga individuell hormonkinslighet dr behandling med
standarddos ingen garanti for IGF-I-niva inom normalintervallet, liksom vissa individer
behover forhojd STH-dos for effekt pa vixandet och/eller IGF-1. En STH-inducerad
insulinresistens kan oka bioaktiviteten for IGF-1 genom att orsaka sdnkta IGFBP-1 nivaer och
okad IGFBP-3 proteolytisk aktivitet. En 6kad IGF-I bioaktivitet balanserar, atminstone delvis,
en Okad insulinresistens.

Kortvuxna barn fodda SGA som behandlas med STH utanfor klinisk provning
rekommenderas kontroller enligt nedan, forutom rapportering till Nationellt register for
tillviaxthormonbehandlade barn

Innan beslut fattas bor tillvdxtsvar berdknas med hjilp av prediktionsmodell for beddmning av
om tinkt behandling har forutsittning att kunna ge onskad effekt.

Dos viljs med individuell hdnsyn enligt reckommendation i FASS.

Fore behandlingsstart +3mdn | Arligen | 1 dr efter avslutad behandling
GH nattprofil

Rtg skelettalder

BT + +

IGF-I (>2 prover) + + +

Faste-glukos, faste-insulin + +

Ev OGTT
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2. Oforklarlig kortvuxenhet (Idiopatic short stature - ISS)

Gruppen ISS torde minska i takt med att allt fler tillstand som ger symtomet kortvuxenhet
identifieras. ISS ir inte en godkénd indikation for STH-behandling i Sverige/ Europa. I USA
finns indikationen alltsedan 2003, med behandlingsdos 43 ug/kg/d. Numera har gruppen
"kortvuxna fodda SGA’ separerats fran ISS-gruppen, se ovan. Dérutover ér det befogat att
identifiera barnen med familjir (oforklarad) kortvuxenhet (FSS) eftersom man funnit att
tillvéixteffekten vid behandling av denna grupp barn ej &r signifikant skiljt fran
kontrollgruppen (2). Gruppen karakteriseras av ringa differens i lingd SDS mot Target height
SDS (fordldramedellingd SDS), aldersadekvat skelettmognad samt STH-sekretion och IGF-I
niva inom normalvariationen.

Gruppen ISS-barn med lagt/normalt IGF-I och normallanga fordldrar, dvs stor differens mot
Target height SDS hade didremot i genomsnitt tillvixtvinst pa 1,3 SDS (8cm) vid Final
Height, dock med stor individuell variation (0-3 SDS) och signifikant skild effekt av standard
respektive dubbel dos, dock med stor variation inom varje grupp (2).

Om det hos enskild individ ér stor risk for handikappande kortvuxenhet och STH-behandling
Overvigs, sa dr det vésentligt att resultat fran kliniska provningar beaktas: start bor ske sa att
behandlingstid prepubertalt maximeras, dos bor optimeras med ledning av tillvixtsvar och
lab. Tillviaxtsvar berdknat i prediktionsmodell kan vara till hjdlp infor beslut.

D. Adult STH-brist

1. Overforing av patienter fran barn- till vuxenklinik

Redan vid starten av STH-behandling pa barn- och ungdomsklinik bor barnldkaren, i
forekommande fall, informera patient/fordaldrar om att behandlingen kan bli livslang.
Foljande grupper av patienter &r aktuella for livslang behandling och ddrmed 6verforing till
vuxenvard:

1. Patienter med multipla hypofysinsufficienser

2. Patienter med organisk hypofysinsufficiens (ex. efter tumor, trauma, stralning).

3. Patienter med idiopatisk STH-brist som av barnlédkare bedoms ha uttalad brist med
kliniska symptom.

4. Onkologiska patienter som kan tinkas utveckla brist senare under livet.

Man brukar 6verviga overforing fran 18 ars alder, dock oftast forst efter avslutad
gymnasieskola. Puberteten bor vara avslutad och skelettet fardigvuxet (tillvixthastighet <1
cm/ar).

Foljande patienter bor omtestas:

1. Alla patienter som behandlats under diagnos idiopatisk isolerad STH-brist.

2. Omtestning kan 6vervigas dven i de andra grupperna. Stralbehandlade patienter har ofta en
hypotalamisk storning varfor spontansekretion bor analyseras; provokationstest ger ej korrekt
bild av sekretionsformagan.

Omtestning bor bara goras pa enheter diar man har erfarenhet av dessa tester. Lokala
traditioner far avgora om det blir pa pediatrisk klinik eller vuxenklinik.

Patienterna bor omtestas pa samma sitt som i den ursprungliga utredningen, ev med
kompletterande ytterligare test beroende pa fragestéllning.
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Patienter med partiell STH-brist under barnadren behover i regel inte fortsatt STH-
behandling. Det dr dock onskvirt att dessa patienter f6ljs upp kliniskt arligen under
atminstone 2 ar, med klinisk bedomning och ev IGF-I métning med syfte att avsloja ev.
symtom pa STH-brist. Patienter som fatt stralbehandling mot hypofys/hypothalamusregionen
ska f6ljas upp med regelbundna kontroller pa vuxenklinik i syfte att uppticka sent
debuterande endokrinopati.

E. Nationellt kvalitetsregister for tillviixthormonbehandlade barn

Registret dr ett kvalitetsregister som startades 1986 av dem som da var regionansvariga
barnendokrinologer i landet. Nir det 1984 uppdagades att det fanns ett samband mellan
(hypofysirt) STH och Creutzfeldt-Jacobs sjukdom behdvde man snabbt kunna identifiera de
individer som hade eller hade haft STH-behandling. Registret startades infor att det skulle
komma rekombinant STH pa marknaden.

Till registret inrapporteras, oavsett vilket preparat som anvinds, positiva och negativa effekter
av STH forutom barnets tillvixtuppgifter fore och efter start av behandling, orsak till
behandlingen, dos och forildraldngder.

Det finns ocksa blodprover fran ett betydande antal barn, tagna fore, under och ofta ocksa
efter avslutad behandling. Detta har gjort det mojligt att studera STH-behandling ur manga
aspekter vilket visentligt okat var kunskap.

Det krivs skriftligt medgivande till rapportering fran forédldrarna och fran barnet om aldern
tillater (IC=informed consent). Med biobankslagens tillkomst har tidigare medgivanden
behovt uppdateras.

For att syftet skall uppnas bor rapportering av alla barn som behandlas med tillvixthormon
ske med stor omsorg. Ar 2008 gjordes en Sversyn av vilka data som #r nskvirda. Under
2010 sker 6vergang till elektronisk inrapportering via systemen ’'Nordinet’ eller ’Endo-KIGS’,
val av system sker av respektive klinik.

Registrets data dgs av inrapporterande likare. Registret finns vid Tillvixtcentrum 1 Géteborg
och registeransvarig dr Kerstin Albertsson-Wikland.

Kontakt: natghreg @pediat.gu.se, alt.

Ingela Larsson 031-343 5678,

Ingela "Pling’ Peacock 031-343 5675

Till registret finns en styrgrupp, utsedd av BLFs sektion for Barnendokrinologi.
Forskningsstipendier finns knutna till registret och dessa fordelas via en stipendiekommitté.

Foretagsregister

Likemedelsforetagen Pfizer och NovoNordisk har egna internationella uppfoljningsregister,
KIGS resp. IOS, med elektroniskt system for inrapportering (Endo-KIGS resp. Nordinet).
Om/nir/efter att fordlder/barn lamnat godkédnnande (IC=informed consent) for rapportering
och rutan for limnat IC markeras elektroniskt, sa sinds data i kodad form, men enbart fran
patienter som behandlas med respektive foretags preparat.
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