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Vaksthormonbehandling af korte bern
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overleege Niels H. Birkebaek, overleege Niels Thomas Hertel,
overleege Katharina M. Main, professor Henrik B. Mortensen,
overveleege Rune W. Nzeraa & overleege Anders Juul

Odense Universitetshospital, Bgrneafdelingen,

H:S Rigshospitalet, Afdeling for Vaekst og Reproduktion,
Arhus Universitetshospital, Skejby Sygehus, Barneafdelingen,
Amtssygehuset i Glostrup, Berneafdelingen, og

Kolding Sygehus, Bgrneafdelingen

bern med fadselsvaegt og/eller fadselsleengde <-2 standarddevia-
tioner (SD) i forhold til gestationsalder og en hgjde i firearsalderen
p& mindre end —2,5 SD. Det er nu sikkert pévist, at hgjden gges
signifikant (gennemsnitligt 12 cm) ved veeksthormonbehandling
af sddanne SGA-bgrn. Vaeksthormonbehandling har derfor siden
2003 veeret en godkendt indikation for SGA-bgrn som fortsat er
sma i firedrsalderen. | denne oversigtsartikel beskrives faelles dan-
ske retningslinjer for diagnostik, behandling og kontrol af disse
barn.
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Vaksthormonbehandling af bern, som er korte som folge af
veeksthormonmangel, Turners syndrom og kronisk nyreinsuf-
ficiens, har vist gavnlig effekt pa sluthejden og er et veletable-
rede behandlingstilbud. Vaksthormonbehandling af andre
korte born (som f.eks. born med familizer nanismus) har ikke
haft tilstreekkelig dokumenteret effekt med de hidtil anvendte
doser. Imidlertid er det nu pavist, at hejden - og ikke mindst
sluthejden - kan eges signifikant hos en undergruppe af andre
korte bern, nemlig bern som er fodt small for gestational age
(SGA) [1-9]. Disse undersogelser forte i 2003 til, at man i EU
godkendte »korte born fadt SGA« som en ny indikation for
vaeksthormonbehandling (Tabel 1), sifremt de efter firedrsal-
deren fortsat har en hejde p <-2,5 standarddeviationer (SD)
(korrigeret for alder og ken), ikke har catch up-hojdevekst, og
ligger mere end 1 SD under forzldrenes hojdepotentiale.

Definition af small for gestational age

»Korte bern fodt SGA« betegner en rekke tilstande med
haemmet savel intrauterin som postnatal vakst. Mens diagno-
sen intrauterin vaekstretardering (IUGR) (ICD10: P05.9) stilles
pa baggrund af det intrauterine vaekstforleb baseret pa serielle
ultralydsmalinger af fostervagten, er SGA-diagnosen (ICD10:
P05.0, P05.1), som udelukkende baseres pa fadselsvaegt og
leengde, langt lettere at anvende. SGA kan defineres som fod-
selsvaegt og/eller fodselsleengde <-2 SD i forhold til gestations-
alder baseret pa nationale referencematerialer. Ud fra oven-
naevnte kriterier forekommer der SGA hos 5,6% af i evrigt
raske nyfedte [10]. Ved seksmanedersalderen har 20% af disse
bern endnu ikke har haft cazch up-vaekst til en hojde pd mere
end 2 SD under gennemsnittet, mens 10% af bernene fortsat er
sma i 2-3-drs-alderen. Det antages, at 8-10% af de bern, der er
fodt SGA, har lav hejde ogsé i voksenalderen [10]. Det er séle-
des sjzldent, at SGA-bern, som er korte i 2-3-drs-alderen har
catch-up-vakst pd et senere tidspunkt. Sfremt disse tal appli-
ceres pa danske forhold, betyder det, at ud af en fodselsirgang
pa 63.000 bern, vil ca. 3.500 vere fodt SGA. Af disse SGA-

bern vil ca. 300 vedblive at vaere sma i fireirsalderen. Kun en

Forkortelsesliste

FV: fadselsveegt

SGA: small for gestational age

AGA: appropriate for gestational age
IUGR: intrauterin veekstretardering

SD: standarddeviation

SDS: standarddeviation (SD)-score

IGF-1: insulin-like growth factor |
IGFBP-3: insulin-like growth factor binding protein 3
VNTR: variable number of tandem repeats
DHEAS: dihydroepiandrosteronsulfat
FSH: follikelstimulerende hormon

LH: luteiniserende hormon
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del af disse ca. 300 born vil dog vaere omfattet af den nye indi-
kation for vaeksthormonbehandling, nér der tages hojde for
inklusionskriterierne.

I denne artikel tilstraebes det at give en oversigt over ztio-
logien og de hidtidige behandlingsresultater for korte born,
som er fodt SGA og behandlet med vaeksthormon, samt resul-
tatet af et dansk konsensusmede om fzlles retningslinjer for
diagnostik, behandling og kontrol af disse bern.

Arsager til intrauterin vaeksthaeemning

og small for gestational age

Arsagerne til et sygdomsbillede med sdvel SGA/TUGR som
manglende catch up-hojdevaekst indbefatter bide genetiske
arsager og miljefaktorer. Kandidatgener med betydning for
savel praenatal som postnatal vaekst er generne for insulin-like
growth factor (IGF)-I, insulin, IGF-I- og insulinreceptorerne,
andre ligander, der binder sig til dette IGF-I-insulinreceptor-
kompleks og talrige signalstoffer pa postreceptorniveau som
f.eks. STATS [11].

Genetiske arsager

IGF-I-gendeletioner forarsager sver [IUGR og postnatal
vaksthemning [12], ligesom mutationer i IGF-I-receptoren
[13] er pavist hos korte bern fodt SGA. Mutationer i IGF-I-
genet forekommer yderst sjzldent, men visse naturligt fore-
kommende polymorfier i IGF-I-genet eller i dets promotor-
region er langt hyppigere forekommende hos korte bern fodt
SGA end hos raske born, ligesom visse siakaldte variable num-
ber of tandem repeats (VNTR)-insulin-polymorfiklasser ligele-
des er korreleret med lav fodselsvagt og senere variationer i
catch up-vaeksten.

Silver-Russells syndrom er en klinisk diagnose, som ind-
befatter [UGR, postnatal vaekstheemning, et karakteristisk
trekantet ansigt og asymmetrier af ekstremiteterne. Hos om-
kring 10% af bernene med denne diagnose findes der mater-
nel uniparental disomi af den potente vaeeksthaemmer Grb10,
som binder til insulin-IGF-I-receptor-komplekset. Sddanne
patienter kan betragtes som en variant af korte born fodt
SGA. Fremtidens klarlegning af en rakke nye genetiske érsa-
ger til korte born fodt SGA vil uden tvivl kunne bidrage til af-
klaringen af forskelle i spontanforleb og behandlingsrespons.

Miljemzssige faktorer

Miljebetingede arsager til SGA indbefatter maternel ernze-
ring, infektioner, tobaksbrug, alkoholbrug og placentain-
sufficiens af anden arsag, herunder flerfoldsgraviditet. Disse
arsager forer sjzeldent til manglende catch up-hojdevaekst post-
natalt. En undtagelse er sveert alkoholsyndrom, mens lettere
alkoholskaders betydning for den postnatale vakst er vanske-
lige at vurdere. Tilfeeldige sammenfald mellem en érsag til
SGA og en anden arsag til senere lav hojde forekommer i
ukendt omfang. Lav hejde i barnealderen som folge af endo-
krin eller metabolisk lidelse, emotionel deprivation, sveer
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Tabel 1. Europeiske rekommandationera for veeksthormonbehandling til
small for gestational age (SGA)-barn med blivende lav hgjde.

Inklusionskriterier

1. SGA (fedselsleengde eller fadselsveegt <-2 standarddeviationer (SD))
2. Fra fireérsalderen (kun preepubertale bgrn) s&fremt
a. Hgjde <-2,5 SD
b. Hegjde >1 SD lavere end genetisk sluthgjdepotentiale®
c. Ingen catch up-veekst inden for det sidste &r (Aheight velocity (HV)
SD-score (SDS) <0)

Behandling

1. Standarddosis 35 pg/kg/dag. Ved gentagne S-insulin-like growth factor
(IGF)-1 >+2 SD evt. dosisreduktion vejledt af S-insulin-like growth
factor binding protein 3 (IGFBP-3)

2. Seponering ved manglende vaekstrespons efter et ar (defineret som
AHV SDS<+1)

3. Opher ved sluthgjde (HV <2 cm/ar, eller ved knoglealder >14 &r for
piger, og 16 &r for drenge)

a) The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (CPMP/
3478/03).

b) Genetisk sluthgjdepotentiale defineres som 0,5 x (faderens hgjde + mo-
derens hgjde +13 cm) (13 cm adderes hos drenge og subtraheres hos
piger). Dette krav bevirker, at f.eks. adoptivbgrn med ukendt forzeldre-
hgjde ikke kan inkluderes ifglge indikationen.

kronisk sygdom som f.eks. nyreinsufficiens, cystisk fibrose,
mb. Cordis og medikamina med indflydelse pa veeksthormon
har derfor veret eksklusionskriterier i studierne af vaeksthor-
monbehandling til korte bern fodt SGA. Der er derfor ikke
belaeg for at inkludere sidanne patienter i indikationen.

Veeksthormon-1GF-I-aksen

hos small for gestational age-bgrn

SGA-bern er som gruppe karakteriseret ved nedsat IGF-I og
varierende grader af vaksthormonhypersekretion, som led-
sages af insulinresistens og lipolyse og kan opfattes som en
adaptation til nedsat (substrat) nzeringstilbud, hvorved gluko-
setilbuddet til hjernen sikres [14]. Korte barn fodt SGA har i
2-5-drs-alderen fortsat forhejet basalt vaeksthormonniveau og
flere, men lavere, veksthormontoppe ved 24-timers-maling
[15]. T 6-9-4rs-alderen ses derimod subnormale 24-timers-veer-
dier af vaeksthormon med en gennemsnitlig sekretionsrate pa
56% i forhold til raske kontrolpersoner [1, 15-17]. De gennem-
snitlige IGF-I- og insulin-like growth factor binding protein 3
(IGFBP-3)-vardier er ligeledes subnormale, hhv. -0,7 til -1,2
SD-score (SDS) og -0,4 til -1,7. En varierende andel af SGA-
bern er i forskellige opgorelser beskrevet som havende vakst-
hormonmangel, hvorfor dette ber udelukkes inden evt. pdbe-
gyndelse af behandling.

Materiale og metode

Den tilgeengelige litteratur er gennemgéet efter sogning i Pub-
Med (sogeord: SGA, growth hormone), og relevante artikler er
uddraget pa denne baggrund. Artiklens retningslinjer er frem-
kommet efter et nationalt konsensusmode i januar 2003 med
repreesentanter fra alle landets berneafdelinger.

Veeksthormonbehandling af korte barn

fadt small for gestational age

Virkninger pa vakst og sluthejden

Der findes flere randomiserede, kontrollerede studier af
vaeksthormonbehandling af korte born fodt SGA. I disse
studier har syndromer, der er korreleret med SGA og senere
lav hejde, vaeret ekskluderet, med undtagelse af Silver-Russels
syndrom. Der er siledes ikke belaeg for at inkludere patienter
med f.eks. akondroplasi eller hypokondroplasi i den nye indi-
kation for veeksthormonbehandling.

De Zegher et al fandt et dosisafthengigt hejdevaekstrespons
hos bern, som pabegyndte behandling i gennemsnitligt fem-
arsalderen [18]. Efter 5-6 ars behandling sés en hejdeforogelse
pa op til 0,7 SDS ved en dosis pa 66 Hg/kg/dag i forhold til
33 pg/kg/dag [1, 7, 18]. Efter fem ars behandling var den til-
svarende forskel for undergruppen af preepubertale born helt
oppe pa 0,95 SDS [2]. Den faldende dosis-respons-effekt i pu-
berteten understreges af sluthejdedata, der kun giver en ekstra
effekt pa +0,2 SDS ved anvendelse af hajdosis (66 pg/kg/dag)
svarende til +2 cm og ingen forskel i sluthejde, nar der korrige-
res for forzldrehojden [1]. Med anvendelse af en vaeksthor-
mondosis pa 33 Yg/kg/dag (standarddosis) fandtes en ekstra
hojdevakst pa 11 cm hos piger og pa 12 cm hos drenge efter
7-8 ars behandling og behandlingsopstart i ottedrsalderen
(gennemsnitsverdier) [1]. Storstedelen (98%) af de behandlede
bern opnaede en sluthejde inden for genetisk sluthejdepoten-
tiale-7ange, og 85% opndede en sluthejde >-2 SD. I et helt nyt
svensk studium fandt man en sluthejdegevinst pa +1,7 SDS
(svarende til 12 cm) hos preepubertale SGA-born uden catch
up-vaekst (dosis 33 pg/kg/dag) [19]. I dette studium fandt man
0gsa, at bern, som havde pabegyndt vaeksthormonbehand-
ling mindre end to ar for pubertetens indtreeden, havde en re-
duceret sluthejdegevinst (+0,9 SD, svarende til ca. 6 cm).

Ved behandling med vaeksthormon i en dosis pa 66 ug/kg/
dag (hejdosis) fra 12%/74rs-alderen blev der opniet en ekstra
sluthejde pa kun +4 cm i forhold til hos ubehandlede kontrol-
personer [8, 9]. Tidlig behandlingsstart er sdledes vigtig for
gevinsten pa sluthejden. EU har som grundlag for sin rekom-
mandation fiet foretaget en metaanalyse af sluthejdedata fra
to studier, i alt 56 patienter, som opfyldte EU-rekomman-
dationens inklusionskriterier (Tabel 1). I denne metaanalyse
ndede 82% af bernene genetisk sluthojdepotentiale 1,3 SDS
uden signifikant forskel pa standarddosis og den hojere dosis
(upubliceret, fremlagt pa drsmede 2003 i European Society of
Pediatric Endocrinology, Ljubljana). De Zegher et a/ [18] har
foreslaet, at hojdosisbehandling er at foretraekke i de forste to
behandlingsar, hvorefter dosis skal reduceres. Den optimale
dosis er saledes fortsat omdiskuteret.

Andre potentielt gavnlige effekter

Korte bern fodt SGA har relativt store haender og fedder i for-
hold til deres hejde. Disse dysproportionale traek normalisere-
des i lobet af seks drs vaeksthormonbehandling [7]. Ligeledes
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havde seks ars vaeksthormonbehandling af korte born fodt
SGA gavnlig effekt pa kropssammenszetningen vurderet ved
body mass index (BMI) og hudfedtfoldsmilinger [6]. SGA-born
har nedsat knogledensitet og dermed potentielt aget risiko for
at f3 osteoporose. Generelt giver vaksthormon forogelse af
knogledensiteten, men der foreligger ikke systematiske data
for effekten af veeksthormonbehandling pa knogledensiteten
hos korte bern fodt SGA.

Korte bern fodt SGA scorede lavere ved kognitive test
udfert i syvarsalderen, havde en lavere selvopfattelse og var
mere opmarksomhedsforstyrrede end ikke-SGA-bern. Korte
bern fodt SGA havde endvidere et mindre hovedomfang (-1,8
SDS ved fodslen og -0,9 SDS i femarsalderen), hvilket norma-
liseredes efter tre ars behandling med vaksthormon, mest ved
tidlig behandlingsstart, mens ubehandlede born havde uzn-
dret hovedomfang SDS. Disse samt andre data giver en for-
modning om, at vaksthormonbehandling til korte bern fodt
SGA kan forbedre bernenes intelligens, adfeerdsscoring og
selvopfattelse, hvilket for nylig er blevet vist i et hollandsk
studie med opfelgning i to ar efter otte irs behandling (gen-
nemsnitstal) [20].

Der er behov for supplerende studier for at afklare, om
vaksthormonbehandling af korte bern fodt SGA pa lengere
sigt forer til bedre livskvalitet og/eller zendret sygelighed.

Potentielle bivirkninger
Induktion af insulinresistens
Det er kendyt, at vaeksthormonbehandling af patienter med
vaksthormonmangel, Turners syndrom og andre sygdomme
medferer en vis grad af reversibel insulinresistens, og at en let
oget risiko for type 2-diabetes ikke kan udelukkes [21]. Dertil
kommer, at SGA-bern med cazch up-vagt og efterfolgende
adipositas har en a priori hejere risiko for at fa insulinresistens.
En betydelig bekymring ved anvendelse af vaksthormon til
korte bern fodt SGA er derfor, hvorvidt behandlingen pa
leengere sigt kan forarsage det metaboliske syndrom (hyper-
insulinzemi, glukoseintolerans, hyperlipideemi og hyperten-
sion). Barker har fremsat hypotesen, at adaptionen til et nz-
ringsfattigt intrauterint milje bevirker senere maladaption til
et postnatalt nzeringsrigt milje og dermed eget risiko for ud-
vikling af det metaboliske syndrom.

Korte bern fodt SGA udger formentlig en undtagelse,
idet mange af disse bern er karakteriseret ved at have meget
lav appetit og lavt BMI [6]. Seks ars vaeksthormonbehandling
(33 eller 66 pg/kg/dag) foragede deres BMI fra ca. -1 SDS
til knap 0 SDS, men inducerede ikke adipositas [6]. Serum-
niveauerne af triglycerid og lavdensitetslipoprotein (LDL)-
kolesterol samt systolisk og diastolisk blodtryk blev signifi-
kant reduceret ved behandling gennem seks ér eller indtil
sluthejde (33 eller 66 g/kg/dag), med en lille, ikkesignifikant
stigning i alle parametre seks maneders efter behandlingsop-
heor [22]. Fasteglukose, fasteinsulin og glykeret hemoglobin
(HbA) steg efter seks ars behandling (33 eller 66 pg/kg/dag),
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men gik tilbage til udgangsveerdierne seks maneder efter
opher med behandling [14, 22]. Et lille studie med fem prz-
pubertale bern viste dog fortsat reduceret insulinsensitivitet
tre maneder efter opher af veeksthormonbehandling [23].
Langtidsopfelgningsstudier er sdledes pakraevet til yderligere
belysning af risikoen for udvikling af det metaboliske syn-
drom eller elementer heraf.

Supranormale insulin-like growth factor-I-niveauer
Serum-IGF-I- og IGFBP-3-niveauerne ligger generelt betydelig
hojere ved behandling med vaksthormon hos patienter, der
ikke har veeksthormonmangel, end hos patienter med vaekst-
hormonmangel. Ydermere er IGF-I SDS hojere end IGFBP-3
SDS, hvilket indikerer et endnu hejere frit IGF-I-niveau. Hos
voksne patienter med vaksthormonmangel er en hej IGF-I-
veerdi korreleret med oget forekomst af bivirkninger som
vaskeretention, gynzkomasti og karpaltunnelsyndrom, men
der er ikke rapporteret om disse bivirkninger hos bern. Epide-
miologiske studier af raske voksne tyder pa en sammenhzang
mellem IGF-I-vardier hojt i normalomradet og en oget risiko
for udvikling af visse kreftformer, f.eks. brystkreft [24]. I en-
kelte praliminzre rapporter og retrospektive opgerelser har
man diskuteret, om der er en sammenhang mellem tidligere
vaksthormonbehandling og risiko for udvikling af f.eks. leuk-
2mi og mave-tarm-kreeft [25, 26]. Imidlertid er der ikke fundet
oget risiko for malignitet inklusive leukeemi hos bern, som er
behandlet med vaksthormon, heller ikke hos bern med tidli-
gere malign lidelse i behandling med vaksthormon [27]. 1 de
danske konsensusretningslinjer (Tabel 2) anbefales det s3ledes
ogsa, at veeksthormondosis titreres athzengigt af vaekstrepon-
set og af serum-IGF-], sdledes at sidstnzvnte ikke overstiger
den ovre normalgrense for alderen [28].

Pubertetsudviklingen

I nogle studier er det fundet, at piger fodt SGA ubehandlet har
tendens til at f3 tidlig menarche [29]. Den prepubertale vakst-
rate eller graden af catch up-vaekst hos SGA bern ser ud til at
forklare korrelationen mellem fodselsvagt og alder for forste
menstruation [29, 30]. Vaksthormonbehandling har i enkelte
tilfelde medfert preematur brystudvikling hos piger, forment-
lig via en direkte stimulerende virkning af IGF-I pa brystve-
vet. Det er sdledes relevant at bekymre sig om en mangearig
behandlings potentielle virkning pa brystudviklingen. Imid-
lertid har man i eksisterende studier samstemmende vist, at
vaksthormonbehandling af korte bern fodt SGA ikke forer
til tidlig pubertet eller egentlig pubertas praecox [16, 31]. Der
er dog en tendens til, at knoglealderen modnes hurtigere ved
behandling med vaeksthormon, ligesom det er beskrevet, at
tempoet af puberteten skrider hurtigere frem ved vaksthor-
monbehandling for vaksthormonmangel [32].

Gonadefunktion
Piger fodt SGA har nedsat uterus- og ovarievolumen i teenage-
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arene i forhold til piger fodt appropriate for gestational age
(AGA) [33]. Allerede i etirsalderen kan sidanne forskelle er-
kendes med ultralyd [34]. I undersogelser foretaget af lbanez et
4/ har man hos piger fodt SGA fundet forhejede follikelstimu-
lerende hormon (FSH)-verdier i 4- og 12-maneders-alderen
savel som i 14- og 18-ars-alderen [34] samt en oget forekomst af
anovulation eller nedsat ovulationsrate [35]. I en nyere dansk
undersogelse af et stort antal tre maneder gamle piger kunne
der imidlertid ikke findes forhejede FSH-vardier hos de piger,
som var fodt SGA i forhold til hos de piger, som var fodt AGA
[36]. Ovariefunktionen hos voksne kvinder er ogsa pavirket af

det intrauterine vaekstmenster. Siledes er SGA korreleret med
tidligere menopause og en oget risiko for ovariecancer.

Der findes ingen tilgeengelige studier af vaeksthormon-
behandlings mulige virkninger pa ovarie- og uterusvakst samt
pa ovariefunktion.

Gonadefunktionen hos drenge og mand er formentlig
ogsa pavirket af det intrauterine miljo. Lav fodselsvaegt/SGA
er korreleret med en eget risiko for kryptorkisme, uforklaret
pseudohermafroditisme, nedsat testikelvolumen og nedsat
sedkvalitet [37]. Der forekommer en oget incidens af testikel-
kreeft hos drenge og mznd med lav fodselsvaegt [38].

Tabel 2. Dansk konsensusvejledning om handtering af veeksthormonbehandling til korte bgrn fadt small for gestational age (SGA).

Rekrutteringsstrategi

Information til henvisende instanser, ingen aktiv opsporing af potentielle patienter

Inklusionskriterier
1. Fedselsveegt eller fad
greense) og

1gde <-2 standarddeviationer (SD) for gestationsalder (GA) (stadiometermaling gnskes; preemature inkluderes uden nedre GA-

2. Hgjde <-2,5 SD ved mindst fire ar og far pubertet (brystudvikling Tanner I, testes <4 ml) og

3. Hgjde <1 SD fra genetisk sluthgjdepotentiale-SD-score (SDS)

4. Ingen catch up-vaekst inden for det seneste ar (Aheight velocity (HV) SDS <0)

Standard SGA-inklusionskriteriet indbefatter ikke

1. Dysmorfe bgrn/bgrn med syndromer (undtagen Silver-Russels syndrom)
2. Bgrn med anden sveer somatisk sygdom

3. Bern med ukendt foreeldrehgjde (en eller begge)

4

. Barn, som ikke selv er og/eller hvis foreeldre ikke er opvokset i Skandinavien (manglende normalreferencer)

Anamnese og forundersggelser
1. Graviditetsoplysninger (tobak, alkohol, flerfoldsgraviditet og diabetes)

2. Dispositioner (diabetes, hyperkolesteroleemi, hjerte-kar-sygdom og hypertension)
3. Standard objektiv undersggelse for nanismus, inklusive udelukkelse af thyroidealidelse, lever- og nyrelidelse, cgliaki samt Turners syndrom hos piger, radiolo-

gisk knoglealder
. Veeksthormonstimulationstest (to test, hvis den farste er patologisk)

. Androgen status. Ultralydundersagelse af ovarier hos piger
. Evt. blod til genetiske undersggelser

~N o oA

Vaeksthormondosis

. Oral glukosebelastning inkl. maling af S-insulin, S-C-peptid, S-glykeret heemoglobin (HbA1c)

Vaeksthormon administreres subkutant i en daglig dosis pa 35 ug/kg, dog halv dosis i den farste behandlingsmaned. Dosisjustering afheengigt af veekstrespons
samt ved titrering af serum-insulin like growth factor (IGF)-1, sdledes at supranormale IGF-I (>+2 SD) undgés

Risikoinformation far start

Insulinresistens, type 2-diabetes, cancer (coli), leukeemi, Calvé-Perthes’ sygdom, pseudotumor cerebri, samt aktuel viden om SGA/korte bgrn fadt SGA og deres

morbiditet uden behandling

Behandlingskontrol

1. Hver 3. maned: hgjde, veegt, Tanner-stadie, IGF-I, insulin like growth factor binding protein 3 (IGFBP-3), ikkefastende blodglukose, blodtryk

2. Hver 6. maned: S-thyroideastimulerende hormon (TSH), total T4, frit T4

3. Hver 12. maned: androgenstatus, HbAuc, fasteglukose-insulin-ratio. Hos piger vurderes genitalia interna (ovarievolumen, follikelaktivitet, uterusvolumen og

flow i a. uterina) med ultralyd fra seksarsalderen
. Hvert 2. &r: Knoglealder a.m. Greulich-Pyle eller RUS

N o oA

. Registrering af evt. bivirkninger

Ophgr af behandling
1. Nonrespons efter 1 ar (eendring af hgjdehastighed (<+1 SDS)
. Ved alle bivirkninger (let insulinresistens under behandling tilladelig)

. Hvert 3. &r: OGTT inkl. bestemmelse af insulin, C-peptid, dog hvert ar efter pubertetens indtreeden
. Follikelstimulerende hormon (FSH), luteiniserende hormon (LH), testosteron/gstradiol og inhibiner efter behov

2
3. Nar genetisk sluthgjdepotentiale er opnéet, dog skal hgjden mindst veere inden for normalomradet (>-2 SD for udvoksede personer)
4. Ved afsluttet veekst, defineret som hgjdetilveekst <2 cm/ar, eller ved knoglealder >14 &r for piger, og >16 ar for drenge

Opfalgning

Efter opher af behandling registreres som minimum blodtryk, hgjde, veegt (BMI), IGF-1, IGFBP-3, HbA1c, OGTT inkl. insulin og C-peptid arlig til sluthgjde, samt
i 20-, 25- og 30-ars-alderen. Der er gnske om en national database til registrering af effekt og potentielle langtidsbivirkninger
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Binyrefunktion

I studier fra Sverige og Spanien har man fundet, at piger,

der er fodt SGA og har udviklet insulinresistens, har en oget
forekomst af preematur adrenarche (forhejet dihydroepi-
androsteronsulfat (DHEAS)) med tidlig pubesbehéring til
folge. Adrenal hyperandrogenisme hos pubertale piger og
voksne kvinder med polycystisk ovariesyndrom er korreleret
med lav fodselsvegt i flere studier [39]. Det er dog ikke i alle
studier, at DHEAS-niveauet findes forhejet hos SGA-bern,
ligesom et ars vaeksthormonbehandling ikke medforte en oget
forekomst af preematur pubarche.

Fremtidsperspektiver
Behandlingen af korte bern fodt SGA med vaksthormon har
vist dokumenteret effekt pa hejden under behandlingen, pa
sluthejden og en positiv effekt pd andre omréader. Behandlin-
gen af korte born fodt SGA med vaksthormon har vist doku-
menteret effekt og er uden vasentlige bivirkninger. Det nye
behandlingstilbud ber som sidan varetages i pdiatrisk-endo-
krinologisk regi med registrering af effekt og eventuelle bi-
virkninger pa kort og lang sigt.

Det anbefales fra international side, at flest mulige patien-
ter fortsat behandles som led i forskningsprotokoller med
henblik pa at fi mere viden om:

- tiologi (udredning af genetiske &rsager)

- optimal veeksthormondosis, starttidspunkt og kriterier for
opher af behandling

- monitorering af virkninger (linezre hejdetilvekst) og mu-
lige bivirkninger.

Vi tilstreeber i Danmark med indevarende konsensusretnings-
linjer (Tabel 2) at f3 standardiseret behandlingen med henblik
pa at opna fzlles rekrutteringsstrategi (information til henvi-
sende lzeger) og fzlles inklusions- og eksklusionskriterier, her-
under:

- forbedret maling af fodselsleengde med stapediometer i
stedet for mileband

- ensartet anvendelse af normalreferencekurver for fodsels-
lengde og vaegt sivel som for senere hojde mhp. ensartet
diagnostik af korte born fedt SGA

- registrering af data pd alle patienter i en database

- felles krav til langtidsopfelgning.

Vi ensker iszr at kunne monitorere evt. bivirkninger pa
nationalt plan. Dette indbefatter, at der foretages oral glukose-
belastning forud for behandlingsstart og hvert tredje behand-
lingsar, klinisk vurdering af pubertetsudviklingen hver tredje
maned, rontgen af venstre hdnd mhp. knoglealderbestem-
melse a.m. Greulich og Pyle hvert andet behandlingsar, be-
stemmelse af FSH, luteiniserende hormon (LH), testosteron,
ostradiol, SHBG og inhibin A og inhibin B efter behov, arlig
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transabdominal ultralydskanning af piger fra seksdrsalderen
mhp. at bestemme ovarie- og uterusvolumen samt follikel-
aktivitet i forhold til danske normalomrader [40] samt andro-
genstatus en gang arlig. De danske konsensusretningslinjer
indbefatter ogsa opfelgning af alle vaksthormonbehandlede
patienter under denne nye indikation i 20-, 25- og 30-ars-alde-
ren som et forelobigt minimum.
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