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PATIENTHISTORIE

Veaksthormonbehandling af bgrn med GH-mangel er
en veletableret behandling, som kan normalisere hgj-
den, og som ydermere har en reekke gavnlige metabo-
liske virkninger, hvilket dog forudseetter korrekt diag-
nostik og behandling. Saledes har man i en nyligt
publiceret skandinavisk opggrelse anskueliggjort, at
naesten 30% af bgrn med diagnosen vaeksthormon-
mangel ikke opnér sufficient effekt p& hgjden efter et
&rs vaeksthormonbehandling [1]. I denne statusarti-
kel vil vi resumere den nyeste viden om de underlig-
gende arsager til GH-mangel hos bgrn, principper for
relevant klinisk og biokemisk udredning af bgrn, hos
hvem man har mistanke om GH-mangel, samt prin-
cipper for GH-behandling af disse bgrn.

GH secerneres pulsatilt til plasma delvist bundet
til GH-bindingsprotein [2]. Leverens produktion af
(IGF)-I udggr hovedparten af den cirkulerende IGF-I,
som medierer de vaekstfremmende virkninger af GH
pé de lange rgrknogler. IGF-I cirkulerer i hgje koncen-
trationer, men er overvejende bundet til specifikke
IGF-bindingsproteiner. Stgrstedelen (90-95%) af IGF-I
er bundet i et hgjmolekylaert kompleks med IGF-bind-
ingsprotein (IGFBP)-3. Kun en lille andel af IGF-I (<
1%) cirkulerer i den frie biologisk aktive form [3, 4].

ATIOLOGI

GH-mangel er den hyppigst forekommende mangel
pa hypofysehormon og kan vere kongenit eller er-
hvervet. GH-mangel forekommer isoleret eller som

En knap fire ar gammel pige blev henvist til vurdering pa grund af lav vaekst. Hun var
adopteret fra Indien, hvorfor hendes fadselsvaegt og de biologiske foraeldres hgjde ikke var

kendt.

Hendes hgjde var pa henvisningstidspunktet 79,5 cm, hvilket var —5,85 standardafvig-

elser i forhold til danske referencer. Faenotypisk fremstod hun sund og rask, men sa betyde-
lig yngre ud, end hun var (Figur 1), og ydermere havde hun let midtfacial hypoplasi, hvilket
var foreneligt med kongenit vaesksthormon (GH)-mangel. Knoglealderen var 1,8 ar, hvilket
var staerkt retarderet i forhold til den kronologiske alder. Insulin-like growth factor (IGF)-I-
og IGF-hindingsprotein (IGFBP)-3-niveauet var umaleligt, og en arginintest viste en maksi-
mal GH-veerdi pd 0,51 mE/I (med Delfia-assay).

En opfglgende clonidintest viste maksimal GH-veerdi p& 1,01 mE/I, og et prolaktinniveau
pa 78 mlE/I. Synacthentesten viste en kortisolstigning til 722 nmol/I. Der blev desuden
malt thyroideastimulerende hormon-niveau: 1,2 IE/I, T4: 121 nmol/I og frit T4: 14,8
pmol/I. Der var séledes ikke mistanke om mangel pd andre hypofysehormoner p& diagno-
setidspunktet. En MR-skanning af cerebrum viste normale forhold. Man pabegyndte GH-be-
handling med somatropin i stigende doser under hensyntagen til serum IGF-I-niveauet,
vaeksten og knoglealderen (Figur 2).

led i panhypopituitarisme, hvor et eller flere af de an-
dre hypofysehormoner ogsa mangler.

Kongenit isoleret vaeksthormonmangel

Isoleret GH-mangel har en incidens pa 1 pr. 4.000-
10.000 nyfgdte. I nogle populationer er helt op til
30% af tilfaeldene familizert betingede, hvilket tyder
pa en genetisk betinget atiologi. Isoleret GH-mangel
er pavist som fplge af mutationer i GHRH-R og GH1.
Derudover er isoleret GH-mangel beskrevet som fglge
af heterozygote mutationer i HESX1 og SOX3 [5, 6].

Kongenit panhypopituitarisme

Mutationer i en lang raekke forskellige gener kan
medfgre varierende hypofyseinsufficiens inklusive
GH-mangel. Det drejer sig om gener, der er involveret
i hypofysens udvikling som f.eks. POU1F1, PROPI,
HESX1, LHX3, LHX4, SOX2, SOX3, TBX19, PC1 og
DAX1 [7].

Neonatale symptomer pé isoleret GH-mangel kan
vaere prolongeret hypoglykeemi, slaphed, apng, pro-
longeret ikterus, mikropenis og kryptorkisme. Andre
diagnosticeres fgrst i forste eller andet levedr som
folge af progredierende vakststagnation. Born med
kongenit hypofyseinsufficiens vil ofte have kliniske
karakteristika som midtfacial hypoplasi, let frontal
bossing, de er ofte lidt buttede med babydoll look og et
udseende, som ofte virker yngre end alderen, jf. pa-
tienthistorien. En MR-skanning af cerebrum kan give
anvisning om atiologi og sveerhedsgrad [8-10].

Erhvervet (organisk) vaeksthormonmangel

Bgrn, som tidligere har haft hydrocefalus, meningitis,
encefalitis og hovedtraume, er i pget risiko for at fa
GH-mangel. Ligeledes er bgrn, som er behandlet for
hjernetumor med operation og/eller bestréling, i gget
risiko for udvikling af hypofyseinsufficiens.

DIAGNOSTIK AF VEKSTHORMONMANGEL
Auxologiske kriterier
Vurdering af barnets veaekst er yderst vigtigt for at
sikre dets generelle trivsel, idet veekststagnation kan
ses som fglge af psykosomatiske problemstillinger,
kroniske sygdomme, malabsorption (hyppigst cgli-
aki), Turners syndrom (45X) hos piger, (45X/46XY
hos drenge), hypotyrose og GH-mangel.

I Danmark har vi indtil anvendt forskellige hgjde-
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En knap firedrig pige

med kongenit vaekst-

hormonmangel.

kurver [11-13]. Der er netop publiceret nye opdate-
rede danske hgjdekurver [14], som kan findes pé
DPS’ hjemmeside [15] og p& hjemmesiden www.
vaekstkurver.dk. Auxologiske parametre bgr udtryk-
kes i standarddeviationsscorer (SDS). Fglgende auxo-
logiske kriterier anvendes i veekstvurderingen:

Hgjdekriterium |
Hgjden vurderes ved udregning af hgjde-SDS i for-
hold til nationale referencer.

— Ved hgjde-SDS < -2 SDS bgr videreudredning
overvejes

— Ved hgjde-SDS < -3 SDS bgr barnet altid hen-
vises mhp. udredning.

— Ved hgjde-SDS < -2,5 SDS, hvor barnet samtidig
er fedt small for gestational age, bgr det henvises.

Det er vaesentligt ogsa at vurdere, hvorvidt det en-
kelte barns hgjde er langt under det genetiske poten-
tiale (target-hgjde), selvom hgjden kan betragtes som
»normal« i forhold til populationsnormen. Den gene-
tisk betingede hgjde udregnes vha. fglgende formel:

Target-hgjde SDS = (fars hgjde SDS + mors
hgjde SDS)/2.

Hgjdekriterium Il
— Ved hgjde-SDS > 2 SDS under den genetiske

target-hgjde-SDS bgr yderligere udredning over-
vejes.

Vaksthastighed beregnet ved gentagne hgjdemélin-
ger er vaesentlig. Hgjdemaling er forbundet med en
vis usikkerhed, hvorfor maling hyppigere end hver
tredje méned sjeeldent giver mening. I de fgrste 1-2
levedr er der en vis grad af op- og nedaddeviation pa
hgjdekurven forventelig som fglge af barnets over-
gang til fast fgde.

Hdjdekriterium Il

—  Ved en nedaddeviation af hgjden (efter toars-
alderen) pd > 1 SD bgr videre udredning over-
vejes.

Mens den genetiske target-hgjde udelukkende er ba-
seret pa foraeldrenes hgjde, er en sluthgjdeberegning
(predicted adult height (PAH)) baseret pa det indivi-
duelle barn og dets aktuelle hgjde samt knoglealder.
Knoglealder bestemmes per konvention pa et rgnt-
genbillede af venstre (ikkedominante) hand. Knogle-
alder kan vurderes radiologisk vha. forskellige meto-
der hvoraf, de hyppigst benyttede er Greulich-Pyles
og Tanner-Whitehouses. Der er imidlertid stor inter-
observatgrvariation i den manuelle radiologiske
bestemmelse af knoglealderen, hvorfor en danskud-
viklet computeriseret metode (BoneXpert), som mini-
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Hgjde- og vaegtkurver, som viser hgjde og knoglealder fgr og under
vaeksthormonbehandling i forhold til normalkurver for danske bgrn
[14].
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merer usikkerheden, har vundet indpas [15]. Auto-
matiseret knoglealderbestemmelse vha. BoneXpert
giver ligeledes anledning til en sluthgjdepradiktion,
som er mere precis end de tidligere manuelle meto-
der [16].

Biokemisk diagnostik af vaeksthormonmangel

Madling af serumkoncentrationerne af IGF-1 og IGFBP-3
Vakstheemmede bgrn vurderes initialt med bestem-
melse af serum-IGF-I. IGF-I-niveauet afspejler den
integrerede 24-timers GH-sekretion [17] og udviser,
i modseetning til GH, kun ringe dggnvariation [3].
IGF-I kan kun vurderes i relation til store alders- og
konsrelaterede normalvardier med samme assay be-
stemt i samme laboratorium [18]. IGF-I og IGFBP-3
pavirkes af GH-sekretionen, men andre faktorer (er-
nearing, leverfunktion og nyrefunktion) pavirker ogsa
niveauerne [4]. Barn med GH-mangel har oftest sub-
normale IGF-I- og IGFBP-3-vardier, men koncentra-
tioner i den lave del af normalomradet kan ses [19].

Vaeksthormonstimulationstestning
Der bgr foretages en hypofysestimulationstest hos
bern som formodes at have GH-mangel pga.:

1) auxologiske kriterier, 2) lav eller lav-normal IGF-I-
og/eller IGFBP-3-koncentration eller som fglge af

3) kendt organisk &rsag (tumor i centralnervesyste-
met, operation for hjernetumor eller cerebral stréle-
behandling). Forskellige GH-assays og stimulations-
test bidrager til variation i undersggelsesresultaterne
mellem centrene [20, 21]. I Danmark anvendes en ar-
ginintest som fgrstetest, og ved patologisk arginintest
foretages en clonidintest, medmindre den er kontra-
indiceret. To patologiske GH-stimulationstest (afskee-
ringsniveauet er aftheengigt af GH-assay) ber afsted-
komme MR-skanning af cerebrum mhp. uerkendt
intrakranial patologi som arsag til GH-mangel

[10, 15].

BEHANDLING MED VEKSTHORMON

GH administreres som en daglig subkutan injektion
inden sengetid vha. injektionspen af barnet selv eller
hos mindre bgrn af foraeldrene. GH kan doseres efter
overfladeareal, legemsvagt eller afhengig af IGF-I-
niveau. I Danmark begynder man med en dosis pa
12,5 mikrogram/kg/dag i fire uger, og er behandlin-
gen uden bivirkninger, pges der til fuld dosis pa 25
mikrogram/kg/dag, og herefter kan dosissen justeres
afhengigt af serum IGF-I-niveauet (og klinisk re-
spons). Dosis titreres séledes primeert efter serum
IGF-I-niveauet, som, man tilstreeber, skal ligge inden
for referenceomradet.

Bivirkninger er sjeldne, men man bgr nevne
risikoen for intrakranial hypertension, Calvé-Legg-
Perthes sygdom og glukoseintolerans, inden behand-
lingen pdbegyndes. Risikoen for malignitet er tidlig-
ere diskuteret pga. rapporter om mulig risiko for
leukeemi efter GH-behandling i Japan i 1990’erne,
men disse risici har ikke efterfglgende kunnet bekreef-
tes i internationale sikkerhedsdatabaser. Bgrn og
unge, som har GH-mangel og er i komplet remission
efter tumorer eller maligne sygdomme, kan behand-

Vaeksthormonmangel forekommer isoleret eller som led i panhy-
popituitarisme.

Vaksthormonmangel kan vaere genetisk betinget og give mani-
festationer i neonatalperioden eller tidlig vaeksthaemning.

Vaeksthormonmangel kan ogsa erhverves senere i bgrne- og unge-
arene og forarsage anledning til vaekststagnation.

Initial diagnostik indebzerer vaekstvurdering med nyeste nationale
hgjdekurver, og maling af serumkoncentrationerne af hhv. insulin-like
growth factor-1 og insulin-like growth factor-binding protein-3.

Behandling af hypofyseinsufficiens hos bgrn foregar pa hgjtspeciali-
serede afdelinger.
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les med GH, men bgr kontrolleres ngje mhp. tilbage-
fald. S-thyroxinverdier kan falde under GH-behand-
ling pga. den forggede perifere dejodering af T4 til
T3.

Monitorering af vaeksthormonbehandling

Mens bgrnene er i GH-behandling, skal de fglges med
kliniske kontroller hver tredje maned. Den kliniske
kontrol indeberer vurdering af komplians, kontrol
af injektionsteknik, auxologisk kontrol, vurdering af
pubertetudvikling samt medicinudlevering og almin-
delig klinisk kontrol. Der tages blodprgver til kontrol
af IGF-I-, IGFBP-3- og glykeret heemoglobin-niveauet
samt thyroideatal. En gang arligt tages der rgntgen-
billede af venstre hdnd mhp. knoglealderbestem-
melse og sluthgjdeberegning. Supplerende hypofyse-
testning kan foretages med ars mellemrum ved
mistanke om progredierende endokrinopati.

Behandlingsrespons

Behandlingen med GH fortsettes, til sluthgjden er
néet, og der er bred enighed om, at behandlingen har
eklatant positiv og normaliserende virkning pé hgj-
den. GH-behandling af bgrn med GH-mangel har vae-
ret givet i mange artier, oprindeligt med hypofysert
udvundet GH, men siden 1985 med genteknologisk
fremstillet 22kDa GH. Det antages, at hovedparten af
bgrnene opndr en sluthgjde, der er teet pé deres indi-
viduelle genetiske potentiale, og at den stgrste del af
hejdetilvaeksten opnas i den praepubertale vaekstfase
[22].

Ud over pavirkning af den linezere vaekst medfg-
rer GH-mangel nedsat muskelmasse og muskelstyrke,
pget fedtmasse, serligt en gget maengde visceral fedt,
nedsat knoglemineralisering og nedsat energiomseet-
ning. Behandling med GH har en gunstig effekt pd
kropssammensetningen ved at stimulere opbygning
af muskelmasse og knoglemasse samt reducere fedt-
masse og gge energiomsatningen [23].

Retestning af hypofysefunktion efter afsluttet leengdevaekst
Unge, som har féet stillet diagnosen GH-mangel i
barndommen, skal genundersgges i voksenlivet mhp.
om de skal tilbydes forsat GH-behandling efter afslut-
tet vaekst eller ej [24]. Ved GH-behandling i transi-
tionsfasen anvendes serum-IGF-I-niveauet som
marker for korrekt dosis, idet man tilstreeber en IGF-
1-SDS pa mellem 0 og +2 SD i forhold til alders- og
kgnsrelateret normalmateriale.

SUMMARY
Jon Nielsen, Rikke Beck Jensen & Anders Juul:

Growth hormone deficiency in children
Ugeskr Leeger 2014;176:V12130706

Growth hormone (GH) deficiency may be of congenital origin
and may present with typical clinical signs and symptoms very
early in postnatal life, but may also present later during
childhood with growth deceleration. In a short-statured child
suspected of GH deficiency, diagnostic procedures include
appropriate auxological measurements using updated national
growth references, bone age determination, and biochemical
evaluation. GH dose is adjusted every three months based on
height changes and serum insulin-like growth factor-I
concentration. After cessation of linear growth, GH secretion
should be re-evaluated during transitional care from a
paediatric to an adult endocrinological setting.
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