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Innledning

Siden rekombinant veksthormon ble tilgjenge-
lig i ubegrensede mengder i 1985, har det etter-
hvert blitt gjort behandlingsforsgk ved en rek-
ke tilstander med vekstsvikt utenom den opp-
rinnelige indikason som var pavist veksthor-
monmangel. Dette har fart til at de godkjente
(registrerte) behandlingsindikasjoner i de fleste
europeiske land og USA er utvidet til ogsa &
omfatte Turner syndrom og kronisk nyresvikt.

Barn med idiopatisk kortvoksthet utgjer
kanskje den sterste gruppe av barn som blir
utredet for vekstretardasion, og det er derfor
ikke overraskende at det har vaat stor interesse
for utpreving av veksthormonbehandling i net-
topp denne gruppen. De ferste preliminage
resultater av korttidbehandling viste en opp-
muntrende god initial respons pa veksthastig-
heten, men med en gradvis avmatning av til-
veksten etter noen &r. Det har derfor rédet stor
usikkerhet med hensyn til effekten av behand-
lingen p& den endelige voksne hayde. Na er en
rekke studier fart frem til avsluttet vekst dik at
langtidseffekten av behandlingen i sterre grad
kan evalueres. Hensikten med denne presenta-
sjonen er atrekke frem en del av de mest sen-
trale publiserte studier, med sikte pad klargjere
om det skulle foreligge grunnlag for a revur-
dere den norske konsensus vedrgrende veks-
thormonbehandling av idiopatisk kortvoksthet
(1,2).
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Definisjoner og kriterier

Det sterste problem ved vurderingen av effek-
ten av behandlingen med veksthormon ved
idiopatisk kortvoksthet er at vi med navearende
diagnostikk inkluderer en rekke forskjellige til-
stander under denne diagnosen. | den klassiske
pediatriske endokrinologi skilte Lawson Wil-
kins (3) mellom to hovedgrupper: Konstitusio-
nell retardert vekst og pubertetsutvikling, og
familisa eller non-familiaar idiopatisk kort-
voksthet. Ved konstitusjonell retardert vekst og
pubertetsutvikling var veksten forsinket i sm&
barnsérene, deretter fulgte vekstkurven en
kanal parallelt til og vanligvis like under 2,5
percentilen frem til prepubertetsalder da den
tenderte til & deviere noe nedover svarende til
en forsinket vekstspurt med puberteten. | sko-
lealder var benkjerneutvikingen karakteristisk
2 -3 & forsinket med en tilsvarende forsinket
pubertetsutvikling, og dermed forlenget vekst-
periode og god prognose for den endelige
voksne hgyde. Tilstanden er familiaa og finnes
oftere hos gutter enn jenter. Familieanamnesen
avdekket ofte et tilsvarende vekstmgnster hos
faren og/eller andre voksne mannlige slekt-
ninger som falgelig hadde voksne hayder vel
innenfor det normale variasonsomrade. Ved
familisar idiopatisk kortvoksthet hadde der-
imot en eller begge foreldre sluttheyde ved
eller nedenfor 2,5 percentilen. Fadselslengden
I gjerne ved 2,5 percentilen og som felge av
en forholdsvis lav veksthastighet, falt vekstkur-
ven lenger og lenger under 2,5 percentilen.
Med en benkjerneutvikling i overenstemmelse
med den kronologiske alder, eller bare lett for-
sinket, og inntreden av pubertet til vanlig tid,
endte det opp med en slutthgyde i nagrheten av
en mahgyde basert pa den genetiske disposi-
son (midtforeldrehgyde). For gutter er mal-



hagyden summen av fars og mors hayde divi-
dert pA2 + 6,5 cm, og for jenter summen av far
og mors hgyder dividert pA 2 — 6,5 cm. Det ma
understrekes at 2 SD spredningen for den
beregnede malhayde er hele = 10 cm dlik at det
er bare er tale om et tilneamet riktig "mal”.
Ved non-familiaa idiopatisk kortvoksthet fin-
nes et tilsvarende vekstmanster, men siden for-
eldrene nd har vanlig hgyde kan en beregnet
malhgyde ikke brukestil & antyde slutthgyde.

Dette kartet stemmer imidlertid ikke helt
med terrenget. En del barn som diagnostiseres
som idiopatisk kortvokste, kan ha moderat for-
sinket skjelettmodning og pubertetsutvikling.
Majoriteten av pasienter med konstitusjonelt
forsinket vekst og pubertetsutvikling falger det
klassiske vekstmgnster og har falgelig en god
prognose. Dette bekreftesi de fleste rapporterte
undersgkelser som i gjennomsnitt viser en
dlutthgyde i overensstemmelse med, eller litt
under malhgyden (4,5). Det er imidlertid store
individuelle forskjeller, og i en nylig publisert
studie varierte slutthgyden hos gutter mellom
11 cm under mahgyden og 9,5 cm over (5).
Dette kan tyde pa at kriteriene for konstitusjo-
nelt forsinket vekst og pubertetsutvikling kan
vageforskjellig i de forskjellige sentra og/eller
ha etiologisk heterogenitet.

Vanligvis bruker vi percentilkurver for hgy-
defor afalge og vurdere det enkelte barns hay-
de og vekst. Hos betydelig vekstretarderte barn
egner disse kurvene seg imidlertid ikke si godt
til & definere nermere hvor hgyden ligger i for-
hold til percentil. Det vanskeliggjer sammen-
ligning av grupper av barn og evaluering av
effekt av veksthormonbehandling. For & over-
komme dette problemet kan det enkelte barns
hgyde scores som standard deviasjons score
(standard deviation score = SDS) som blir
beregnet pa faigende méte: SDS = X — x divi-
dertert p& SD, hvor X er den mdlte hgyde, x er
gjennomsnittsheyde for alder og kjenn, og SD
er standard deviason for normale barns hgyde
med samme ader og kjgnn. For kortvokste
barn vil SDS ha negativt fortegn. Ved tilvekst
som er bedre enn gjennomsnittet, for eksempel
etter oppstart av veksthormonbehandling, kan
den positive behandlingseffekten beskrives ved
at SDS eksempelvis gér fra — 2,7 til — 1,9,
Behandlingseffekten kan ogsa beskrives pa
mer tradisionelt vis ved & sammenligne opp-
n&dd slutthgyde med den predikerte hgyde

beregnet etter Bayley — Pinneaus tabeller.
Gjennomgaende tenderer denne predikgons-
metoden til & overestimere slutthgyden hos
ubehandlede barn med idiopatisk kortvoksthet,
hvilket kan fere til undervurdering av behand-
lingseffekt (6).

De fleste behandlingsprotokoller for idiopa-
tisk kortvoksthet har ekskludert barn med
intrauterin vekstretardasjon med fodsel svekt
under 2,5 percentilen for gestasonsalder og
manglende postnatal opphentningsvekt. P4 den
annen side er barn med idiopatisk kortvoksthet
0g sen modning, dvs. en gruppe som kan over-
lappe med den klassiske form av konstituso-
nelt forsinket vekst og pubertetsutvikling, ikke
gelden inkludert. Det er siledes viktig & vite
noe om hvordan den spontane veksten er ved
idiopatisk kortvoksthet, og i en nylig publisert
retrospektiv europeisk multisenter studie ble
veksten undersgkt hos 229 (145 gutter og 84
jenter) ubehandlede barn med idiopatisk kort-
voksthet (6). Barna var mindre enn normae
barn dt fra fedselen, med gjenomsnittslengde
gitt som SDS pa -0,8 hos guttene og —1,3 hos
jentene. Deretter avtok hgyden til et gjennom-
snitt pd—1,7 SDS ved 2-ars alder og videretil —
2,7 SDS hos jenter ved 13 & og gutter ved 16
&r. Slutthgyden definert som hgyde ved 22 &
hos menn og 18 & hos kvinner, eller tilvekst lik
eller mindre enn 0,5 cm per &, var —1,6 SDS
hos kvinner og —1,5 SDS hos menn (6). Dette
svarte til et gjennomsnitt pa 152,7 + 5,3 cm
hos kvinner og 164,8 £+ 6,1 cm hos menn,
hvilket var 5— 6 cm under mélhgyden. Puberte-
ten var forsinket med en gjennomsnittsalder pa
12,9+ 1,1 & hos jenter og 13,8 + 1,3 & hos
gutter. Nar materiale ble delt i familiaar og non-
familisa kortvoksthet viste det seg at vekstkur-
ven for gutter med non-familiaa kortvokshet 1&
3-4 cm under de med familiaa kortvoksthet og
forskjellen gkte til ca. 5 cm ved 16 ars ader.
Hos jenter var den tilsvarende forskjell 2-3 cm
gkende til ca. 4 cm ved 12-13 &rs alder. | mot-
setning til barn med familiag kortvoksthet opp-
né&dde ikke barn med den non-familiagre form
mélhgyde. Ganske overraskende ble det ikke
funnet noen forskjell hverken i slutthgyde eller
malhgyde hos barn med normal eller sen
pubertet hverken i den familisge eller non-
familiagre gruppen. Kjennskap til det naturlige
forlgp av veksten til barn med idiopatisk kort-
voksthet er viktig for bedemmelsen av effekten



Tabell 1

Kriterier for diagnosen idiopatisk kortvoksthet*

2.5 percentilen

len
» Normale legemsproporsjoner

Normal eller nedsatt veksthastighet

» Hgyde ved initial vurdering 2 SD under gjennomsnitt for alder og kjgnn, dvs. under

* Normal stgrrelse for gestasjonsalder ved fgdsel, dvs. over — 2 SD, eller 2.5 percenti-

+ Fraveer av tegn pd underernaering, psykososial deprivasjon, kronisk organisk syk-
dom, dysmorfologisk syndrom eller endokrinopati

Familieert eller non-familisert vekstmgnster

Aldersadekvat eller forsinket pubertetsutvikling
Normal eller forsinket benkjernealder, men starre enn hgydealder

. Adaptert fra Ranke (6).

av veksthormonbehandling fordi en eventuell
effekt kan maskeres underveis ved at SDS min-
ker spontant fraca. —1,7 ved 2 ars alder til —2,7
ved avduttet pubertet. Dette understreker ogsa
viktigheten av at nytten av veksthormonbe-
handling vurderes ut fra effekten pa sluttleng-
den, og den var i denne studien —1,6 SDS hos
kvinner og —1,5 SDS hos menn (6).

En gjennomgang av litteraturen viser at kri-
teriene for idiopatisk kortvoksthet er sveat
varierende. Et felles kriterium har imidlertid
vaat at der skal vaae normal veksthormonres-
pons pa to provokasjonsstimuli, dvs. et stimu-
lert serum niva av veksthormon pa mer enn 10
pg/l (30 miE/). Méling av spontan veksthor-
monsekresjon synesikke & kunne gi noen ytter-
ligere diskriminering mot veksthormonmangel.
Ranke har stillet opp en del kriterier for diag-
nosen idiopatisk kortvoksthet som har fatt til-
slutning (Tabell 1) (7). Som det vil fremga, blir
diagnosen en eksklusjonsdiagnose.

Effekt av veksthormon-
behandling

Det foreligger en rekke studier som viser at
veksthormonbehandling pa kort sikt farer til
okt veksthastighet hos barn  med idiopatisk
kortvoksthet. Effekten av behandlingen avtar
imidlertid gradvis etter ferste behandlingsaret

dik at veksthastigheten er tilbake til utgangs-
punktet i Igpet av 2-3 &r. Resultatene av den
nylig publiserte europeiske multisenter studien
som omfattet 223 barn med idiopatisk kort-
voksthet, kan trekkes frem som et eksempel
(8). Barna ble behandlet i 4 & med veksthor-
mon 6 dager ukentlig. De ble randomisert i 3
grupper med forskjellig veksthormondose: 3
|E/m2/dag; 4,5 |E/m2/dag;_og 3|E/m?/dag far-
ste & og deretter 4,5 |E/m2/dag, hvilket svarer
til 0,2 og 0,3 mg/kg/uke. Farste behandlings-
aret doblet veksthastigheten seg fra4 — 5 cm til
8 — 9 cm per &, og var noe hgyere med 4,5 IE
enn med 3 |E. Andre &ret var veksthastigheten
falt til 6-7 cm per ar og ndvar det ikke forskjell
mellom de 3 gruppene. Etter 4 &rs behandling
gkte SDS med 1,2 + 0,7, men samtidig gkte
benkjernealderen med 4,8 + 1,3 &. En lig-
nende akseleragon av benkjerneutviklingen
under veksthormonbehandling har vaat obser-
vert i flere studier (9,10), og det har medfart
tvil om behandlingen ville fere til en signifi-
kant starre slutthayde.

Det foreligger na flere studier der barn med
idiopatisk kortvoksthet er behandlet med veks-
thormon til slutthgyde (11-22). En gjennomgé
ende svakhet ved alle de sterre studiene er at de
mangler en randomisert kontrollgruppe. Heller
ikke prospektive, matchede kontrollgrupper
har vaat benyttet, ik at effekten av behand-



ling har vaat vurdert opp mot historiske kon-
trollmaterialer, sma selekterte kontrollgrupper
eller ved & sammenligne oppnadd sluttlengde
med predikert sluttlengde far behandling. Den
amerikanske multisenter studien av veksthor-
monbehandling ved idiopatisk kortveksthet er
til n& den starste som er sluttfart og publisert
(12). Denne rapporten fikk fearsteoppslag i The
New England Journa of Medicine i februar
1999, og det vil nok bidra til at resultater og
konklusjoner vil ha relativt stor gjennomslags-
kraft. Det kan derfor vaae god grunn til & gi
denne artikkelen en ngye gjennomgang og vur-
dering. | alt 123 prepubertale barn ble innrul-
lert i studien, hvorav 82 % var hvite og resten
av forskjellig etnisk bakgrunn. Inklusjonskrite-
riene var hgyde under 3 percentilen (middel
SDS - 2,7), veksthastighet mindre enn 50 per-
centilen for alderen, benkjernealder mindre enn
9 &r for piker og 10 & for gutter, samt veks-
thormonrespons pa over 10 pg/l etter to for-
skjellige stimuli (11). Voksen hgyde ble defi-
nert som oppnédd hegyde ndr tilveksten var
mindre enn 2 cm per ar, en benkjernealder pa
minst 16 & hos gutter og minst 14 &r hos jenter
0g pubertetsstadium 4 — 5. Veksthormondosen
var 0,3 mg/kg/uke fordelt pa 3 doser per uke
eller daglige doser. Det var stort frafall under
studien, idet 14 barn fat ut pga noncomplian-
ce, 13 avsluttet av annen arsak, mensl1 fat fra
under oppfelgingstiden. Atti barn (57 gutter og
23 jenter) fullfgrte imidlertid behandlingen

som strakte seg over 2 — 10 &r. Basis og sluttda-
tapa disse 80 pasienter er oppfaert i tabell 2.

Som kontroll ble det brukt to grupper av
barn med idiopatisk kortvoksthet. Den farste
var et historisk materiale som bestod av bestod
av en gruppe pa 328 barn (Fels Longitudinal
Study 1929 — 1991), og den andre gruppen (11
gutter og 10 piker) bestod av ubehandlede barn
med idiopatisk kortvoksthet fulgt under studien
av de deltagende sentra.

Som det vil fremga av Figur 1, farte veks-
thormonbehandlingen til en signifikant gkning
av den gjennomsnittlige veksthastighet som
vedvarte i 7 &. Den gjennomsnittlige basis
SDS for hgyde var — 2,7 og lik med kontroll-
gruppen (Figur 1). Denne gkte til et gjennom-
snitt pa— 1,4 hos 69 barn som var behandlet i 5
ar, og videre til —1,0 hos 29 barn behandlet i 7
&. Den gjennomsnittlige voksne hayde (+ SD)
var 5,0+ 5,1 cm over predikert hgyde hos gut-
ter og 5,9 + 5,2 hos jenter. Selvom resultatene
varierte, hadde 63 av de 80 barna (79 %) vok-
sen hgyde starre enn den predikerte, men béde
for gutter og jenter 1& slutthgyden under mal-
hayden beregnet ut fra midtforeldrehgyde
(Tabell 2).

I den historiske kontrollgruppen var tenden-
sen til overpredikering av sluttheyden sterst
hos barn med mest uttalt kortvoksthet. Hos gut-
ter med basishgyde mindre enn - 2 SDS var
forskjellen mellom predikert og oppnédd hay-
de 4,2 + 7,7 cm. Av de 57 guttene som ble

Tabell 2
Start og slutt parametre for 80 barn med idiopatisk kortvoksthet behandlet med
veksthormon*

Gutter Jenter

N =57 N =23
Alder ved behandlingsstart (ar) 104+ 1,8 9,7+ 2,1
Benkjernealder ved behandlingsstart (ar) 8,7+ 16 82+ 19
SDS ved behandlingstart -2,8+ 0,5 -2,7+ 04
Antall behandlingsar 6,0+ 1,7 55+ 1,7
Endelig slutthgyde (cm) 1655+ 7,2 153,1+ 4,8
Slutthgyde minus predikert hgyde (cm) 50+ 5.1 59+ 5.2
Malhgyde (midtforeldrehgyde) (cm) 170,7 = 4,5 1590+ 34

. Adaptert etter Hintz et al. (11).
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behandlet med veksthormon fikk 45 (79%)
slutthgyder over predikert hgyde mot bare 2 av
11 (18 %) i den samtidige ubehandlede kon-
trollgruppen. Hos de 23 jentene med idiopatisk
kortvoksthet som ble behandlet med veksthor-
mon oppnadde 18 (78 %) slutthgyde over den
predikerte hayde, mot bare 1 av 10 jenter (10
%) i den samtidige ubehandlede kontrollgrup-
pen.

Som vist i tabell 2, hadde bade guttene og
jentene aktuell hayde og predikert slutthgyde
far veksthormonbehandlingen godt under 2 SD
av gjennomsnitt for alderen. Resultatet av
behandlingen representerte en vinning paca. 1
SD pa den vokse hgyde, men det er & merke at
den gjennomsnittlige sluttlengden fortsatt 1&
betraktelig under den gjennomsnittlige mal-
hgyde basert pa midtforeldrehgyden. Videre er
det verd & merke seg de store standardavvik i

de forskjellige behandlingsgruppene, og i lik-
het med flere andre lignende undersgkel ser var
det enkelte barn som ikke hadde noe nytte av
behandlingen i det hele tatt. Det setter ogsa
resultatene i perspektiv. om man som forfatter-
ne definerer nytten av behandlingen som Kli-
nisk signifikant dersom gevinsten av mange ars
veksthormoninjekgoner var minst 5 cm (11).
Studien viser da at for at 1 gutt skal vinne5 cm
sima det behandlesi alt 5 gutter, mensfor at 1
pike skal vinne 5 cm si ma det behandles 11
piker.

En klar svakhet ved denne amerikanske
multisenter studien er det store frafall av opp-
rinnelig innrullerte pasienter (rundt 35 %) og at
det ikke er gjort rede for disse (f. eks. om dette
var barn som viste initial darlig respons pa
behandlingen).

Som at nevnt, foreligger det en rekke andre
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studier av effekten av behandling med veks-
thormon pa den voksne slutthgyde ved idiopa-
tisk kortvoksthet (12-22). Disse studiene
omfatter faare barn, og resultatene er vanskelig
a vurdere bade mot de som ble oppné&dd i den
amerikanske studien og innbyrdes fordi inklu-
sonskriteriene har vaat s forskjellige. Veks-
thormondosen og behandlingsregimene har
ogsa variert mye. For a ta ytterlighetene har
noen studier inkludert barn med hgyder over 3
percentilen, og frafall av ca. 30 % av barna i
studiene er heller ikke er uvanlig. To studier
har faktisk vist en redukgon av duttlengden
(12,13), mens fire konkluderer med at behand-
ling med veksthormon ikke resulterte i signifi-
kant gkning av slutthgyden (10,14-16). Fem
studier viste en moderat gkning av gjennom-
snittshgyden pa mellom 2,0 og 3,5 cm (9, 17-
20), mens bare to studier (21,22) viste resulta-
ter p&linje med de som ble oppnédd i den ame-
rikanske (11). Den siste av disse var litt spesiell
idet undersgkelsen hadde med en randomisert
kontrollgruppe og omfattet bare jenter i relativt
ung ader (22). Ti jenter med en gjennomsnitts-
alder pa 8,07 &r og hgyde mer enn 2 SD under
gjennomsnitt for alderen ble behandlet med 30
IE/m? veksthormon per uke fordelt pa daglige
injekgoner. Den matchende kontrollgruppen
som ikke fikk behandling, bestod av 8 jenter.
Atte jenter gjennomfarte behandlingen som i
gjennomsnitt varte i 6,2 &r. Ved en gjennom-
snittsalder pd 16,4 & hadde SDS gkt signifikant
fra et gjennomsnitt pa -2.42 til -1.41, og i
giennomsnitt var de 7,5 cm hgyere enn jentene
i kontrollgruppen (22). Selvom antall behand-
lede jenter er lite, stir denne undersgkelseni en
saastilling fordi det var brukt et matchende
randomisert kontrollmateriale til sammenlig-
ning. Det kan vage at det gode behandlingsre-
sultatet kan vaare pavirket av at det bare var
jenter i materialet, siden tre andre studier har
pavist bedre behandlingsresultat hos jenter enn
gutter (18-20). Det er verd & merke seg at i stu-
dier der det har vaat anvendt forskjellige doser,
synesikke en gkt dosering & ha fert til et bedre
behandlingsresultat (8, 18).

| ale studiene blir det pdpekt at det er store
individuell variagoner i responsen pa behand-
lingen og at noen barn synes neamest & vage
behandlingsresistente. Det har derfor knyttet
seg stor interesse til & prove & identifisere para-
metre som kunne gi indikagon pa hvilke barn

som vil kunne respondere best pa behandling-
en. For praktiske formdl er det verd & merke
seg at det ikke er funnet noen korrelagon
mellom predikert hgyde og oppnédd slutthgyde
og maksimum veksthormonkonsentrasjon ved
provokasionsforsgk, 12 eller 24 timers veks-
thormonprofil, IGF-1 konsentrasjon eller vek-
sten i de 12 — 24 ferste manedene av veksthor-
monbehandlingen (11). Resultatene i en studie
har imidlertid antydet at relativt lavt maksi-
mum serumniva av veksthormon etter provoka-
sonsstimuli og lav integrert veksthormon kon-
sentrasjon over 24 timer kan indikere god
respons pa behandlingen (10). | tr&d med dette
ble det i den amerikanske multisenter studien
vist a 21% av de inkluderte barna hadde
utgangsverdier av veksthormon bindingspro-
tein under —2 SDS, og at 11% hadde utgangs-
verdier av IGF-I under —2 SDS (11,23). Disse
individene, som kunne tenkes & ha mindre
ikke-identifiserte defekter i sin veksthormon-
IGF-akse, responderte best p& behandlingen,
og om de ble tatt ut av datamateriaet ble
gevinsten av behandlingen redusert til rundt 4
cm (23).

De idiopatisk kortvokste som responderer
best kan sdledes vage barn med en eller annen
forstyrrelse enten i sekregonen eller virkning-
en av det endogene veksthormon. Spesielt har
mutasjoner i veksthormon reseptoren vaat i
sekelyset. Homozygot eller kombinert hetero-
zygot mutasion i veksthormon reseptorgenet
farer til veksthormonresistens, slik det kommer
til uttrykk i Laron syndrom (24). Enkle hetero-
zygote mutasjoner i reseptorgenet kan fare til
partiell veksthormonresistens (24-27). | en
serie p& 100 barn med idiopatisk kortvoksthet
ble det funnet en heterozygot mutasion i veks-
thormonreseptor genet hos 8 (26), og akkumu-
lerte data antyder at kanskje s& mye som 5 %
av idiopatisk kortvoksthet kan vegre forarsaket
av slike mutasjoner (27). Det kan vise seg vik-
tig & identifisere en slik eventuell undergruppe
fordi rasjonell behandling ville vaare & gi rela-
tivt store doser veksthormon for & kompensere
for den relativt reduserte bindingen til reseptor.

Veksthormonbehandling
0g pubertetsutvikling

Som allerede nevnt, har flere studier vist en
viss akseleragon av benkjerneutviklingen hos



barn med idiopatisk kortvoksthet under
behandling med veksthormon (8-10). Dette har
reist spgrsma om behandlingen kunne fere til
tidligere inntreden og avkortning av puberte-
ten, og dermed en ugunstig effekt pa dutthay-
den. | utgangspunktet er starten av puberteten
noe forsinket hos barn med idiopatisk kort-
voksthet sammenlignet med en britisk referan-
se populasion (6). | den europeiske multisenter
undersgkelsen, referert til ovenfor, var sdledes
gjennomsnittsalderen ved pubertetsstart 12,9
+ 1,1 &r hos jenter og 13,8 + 1,3 &r hos gutter
(6). En nylig publisert hollandsk multisenter
undersekelse tar for seg en eventuell pavirk-
ning av pubertetsutviklingen og vekst i puber-
teten hos 26 barn (18 gutter og 8 jenter) med
idiopatisk kortvoksthet behandlet med veks-
thormon, sammenlignet med en retrospektiv
ubehandlet kontrollgruppe pa 58 barn (31 gut-
ter og 27 jenter) og med den britiske standard
referanse (20). | tillegg til senere start pa
puberteten ble det funnet at maksimum veks-
thastighet var hgyere og pubertetens varighet
var kortere hos ubehandlede gutter med idiopa-
tisk kortvoksthet enn i britisk referanse, mens
det ikke ble funnet noen forskjell i maksimum
veksthastighet eller varighet av puberteten hos
jentene. Guttene som ble behandlet med veks-
thormon, gikk inni pubertet i samme alder som
guttene i kontrollgruppen, hvilket var
giennomsnittlig 2,1 & senere enn britisk stan-
dard. Alder ved maksimum veksthastighet var
gjiennomsnittlig 0,7 ar tidligere hos guttene
som fikk veksthormon, mens varigheten av
puberteten var den samme som i kontroll grup-
pen. Hos jentene som fikk veksthormon startet
puberteten i gjennomsnitt 1,1 &r tidligere enn i
kontrollgruppen, men likevel 0,9 & sener enn
britisk standard. Alder ved maksimum veks-
thastighet var 1,3 &r tidligere hos jentene som
fikk veksthormon, mens det ikke var noen for-
skjell i varighet av puberteten sammenlignet
med kontrollgruppen. | tidsrommet mellom
start av puberteten og endelig hgyde vokste
guttene som fikk veksthormon i gjennomsnitt
24,5 + 4,2 cm mot et gjennomsnitt p& 26,7 +
3,8 cm i kontrollgruppen. | samme periode
vokste jentene som fikk behandling gjennom-
snittlig 20,2 + 3,6 cm, mot et gjennomsnitt pa
18,1 £ 5,1 cm i kontroll gruppen. Forskjellen
mellom behandlede og ikke behandlede var
ikke signifikant hverken hos gutter eller jenter.

Konklusjonen pa studien var at veksthormon-
behandling av barn med idiopatisk kortvokst-
het i pubertetsperioden ikke hadde noen pavi-
selig effekt pa den endelige voksne hayde (20).
Siden den totale behandlingen fer og under
pubertet farte til en moderat gkning i slutthay-
den pa 2-3 cm, reises sparsmélet om behand-
lingen med veksthormon kan avsluttes ved
pubertetsstart, og at det i ale fall er lite som
tyder pa at sluttlengden gkes dersom behand-
lingen settes i verk i puberteten (20). Dette er
0gsd i trad med anbefalingene i den norske
konsensus om veksthormonbehandling ved
idiopatisk kortvoksthet (1,2). Det trengs imid-
lertid flere undersgkelser far disse sparsmd
endelig kan besvares. Imidlertid er det enighet
om at veksthormonbehandling har lite for seg
nér den arlige tilvekst er falt til mindre enn 2-3
cm per &r.

Rent teoretisk kunne det tenkes at en for-
lengelse av puberteten og dermed vekstperio-
den kunne ha en gunstig effekt pé& slutthgyden.
Der foreligger etterhvert resultater av flere
behandlingsforsgk med gonadotropin frigje-
ringshormon agonister enten alene eller kombi-
nert med veksthormon. | det store og hele har
resultatene vaat svaat skuffende (28-31).

Kortvoksthet — Psykologisk
tilpasning og livskvalitet

A vaze hgy, og helst slank, er helt udiskutabelt
ansett for & vage et fortrinn i var kultur. Der
foreligger mye dokumentasjon pa at det & vagre
hayvokst er forbundet med en rekke fordeler
inklusive hgyere inntekt og sosial status, bedre
skoleprestasjoner og yrkesmessig karriere og et
bedre selvbilde. Der er derfor et visst ragonelt
grunnlag for den sosiale "haydisme” (" heigth-
ism") som nok ogsa gjer seg gjeldende under
vare samfunnsforhold. Det er derfor ikke una-
turlig at enkelte foreldre er sveat opptatt av at
barna deres oppnar en voksen hgyde en god del
over nedre normaomréde. Imidlertid blir dette
urealistiske forventninger dersom utgangs-
punktet er et barn med idiopatisk kortvoksthet
med en utgangshgyde ca. 2,5 SD under
giennomsnitt for ader og kjenn. Med en
behandlingseffekt av veksthormon pa 3-5 cm
til den voksne slutthgyde, vil den komme til &
ligge i negrheten av 2,0 SD under gjennomsnit-
tet, dvs. naa nedre grense av normale varia-
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sionsomréde. Mange har derfor stilt seg spers-
mdlet om en sdvidt moderat gkning av voksen
hayde vil ha noen effekt pa den psykososiale
tilpasning, eller faretil noen forbedring av livs-
kvaliteten (31,32).

Som gruppe viser ikke kortvokste barn kli-
nisk signifikante emosjonelle eller adferdsmes-
sige problemer (33-36), selvom det nok kan
vage tilfelle pdindividuell basis (37). Behand-
ling med veksthormon synes heller ikke & ha
noen effekt pa barnas selvhbilde (38), selv om
behandlingen er rapportert & kunne ha en gun-
stig effekt pa atferdsproblemer i skolen (39). |
en etterundersgkel se av voksne som hadde fatt
veksthormonbehandling som barn, viste at de i
det store og hele var forngyde med behandling-
en. De fleste hadde imidlertid svaat overdrevne
forestillinger om resultatet av behandlingen
som de trodde svarte til en gkning av voksen
hegyde p& 12-13 cm, mot den faktiske realitet
som bare var 2-3 cm (40).

Kostnad

V eksthormonbehandling er fortsatt meget kost-
bart. | de fleste studier av idiopatisk kortvoks-
thet som er publisert har den farmasgytiske
industri levert veksthormonpreparatene uten
kostnad. Behandling i klinisk hverdag medfga-
rer derimot store utgifter for sasmfunnet. Det er
foretatt flere beregninger av hva veksthormon-
behandling av idiopatisk kortvoksthet vil koste,
og de fleste overdag gér ut pa at bare medika-
mentutgiftene vil kunne overstige 150.000-
200.000 kr per centimeter (41).

Bivirkninger

Selv om dt tyder pa at behandling med veks-
thormon er relativt sikker pa kort sikt (42), kan
vi fortsatt ikke avskrive uheldige langtidsvirk-
ninger. | den forbindelse er en nylig publisert
undersgkelse av insidensen av diabetes melli-
tus hos barn og unge som har vaat behandlet
med veksthormon verdt & merke seg (43).
Utgangspunktet var 23.333 barn behandlet med
veksthormon som var rapportert til KIGS-data-
basen i drene 1987 til 1997. Det ble funnet 11
barn med type 1 diabetes, 18 med type 2 diabe-
tes og 14 med nedsatt glukose toleranse. Insi-
dens og alder ved debut av type 1 diabetes var
ikke forskjellig fra det som kunne forventes i
normalbefolkningen. Insidensen av type 2 dia-

betes svarte til 34,4 per 100.000 behandlingsar
med veksthormon, hvilket var seks ganger hay-
ere enn det som er funnet hos barn som ikke er
veksthormon behandlede. Symptomene pétype
2 diabetes forsvant ikke etter seponering av
veksthormon. Selvom risikoen er liten, kan den
ikke neglisieres. Den ligger pa linje med f.eks.
risikoen for agranulocytose ved behandling
med carbimazol for hyperthyreose. Forskjellen
er imidlertid at man dabehandler en sykelig til-
stand, mens det samme kan ikke sies om idio-
patisk kortvoksthet. Funnene i undersgkelsen
understreker forevrig at glukosemetabolismen
ber undersgkes med méling av fastende blod-
sukker, HbAlc og insulinkonsentragonen i
serum fer det startes behandling med veksthor-
mon (43).

Konklusjon og anbefaling

Pa basis av tilgjengelige data kan det konklu-
deres med at langtidsbehandling av barn med
idiopatisk kortvoksthet med veksthormon i
regelen bare har en moderat effekt pa den
voksne hgyde med en gjennomsnittlig gkning i
sterrelsesordenen 3-5 cm. Imidlertid vil det pa
individuell basis finnes barn som viser en bety-
delig bedre respons, mens atter andre ikke
responderer p& behandlingen i det hele tatt.
Forelgpig finnes det ingen metoder til & identi-
fisere barn som responderer godt fer oppstart
av behandling. Den gjennomsnittlige effekt av
behandlingen pa slutthgyden er derfor noe
mindre enn ved Turner syndrom, der en gkning
pa 6-8 cm kan ansees for et rimelig behand-
lingsmal (44). Ved overveielse av en eventuell
behandling ma man sikre seg at b&de barnet og
foreldrene har realistiske forventninger til en
arelang behandling med daglige injeksjoner.

Vi tror at den forholdsvis restriktive hold-
ning til forsgksbehandling av barn med idiopa-
tisk kortvoksthet som kom til uttrykk i de
nasionale retningsinjer fra 1990 og 1992 har
veat riktig, og at det ikke har kommet frem noe
i lgpet av de siste 10 &r som krever endringer i
de oppsatte retningslinjer for veksthormonbe-
handling ved denne tilstanden. Vi vil derfor
foresld & opprettholde den norske konsensus
som innebegrer at (1,2):

1) Barn med idiopatisk kortvoksthet og normal
veksthormonutredning kan i regelen ikke fatil-



bud om veksthormonbehandling. Forsgksbe-
handling kan likevel unntaksvis overveies nér
falgende krav er innfridd:

» Barnet er i skolealder og har bare minimal
pubertetsutvikling;
og

 Aktuell hgyde < - 3 SD for alder og kjgnn;
og

« Arlig hgydetilvekst < 10 percentilen;
og

* Predikert dutthgyde etter Greulich—Pyle
metoden < 150 cm for jenter og < 161 cm for
gutter;
og

o Kortvokstheten innebsger en betydelig
belastning for barnet.

Behandlingen avd uttes senest nér beregninger
etter Greulich—Pyles tabeller viser gjenstéende
vekst pa mindre enn 2-3 cm.

2) Konstitugionelt forsinket vekst og utvikling
med predikert sluttlengde innen normalomr&
det skal ikke behandles med veksthormon (1).
Gutter kan eventuelt tilbys behandling med
anabole steroider eller testosteron etter vanlige
retningslinjer (45). Ved samtidig genetisk kort-
voksthet legges de samme prinsipper til grunn
som nevnt over.
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