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Innledning

I Pediatrisk Endokrinologi har vi nylig gitt en
oversikt over klinisk og genetisk diagnostikk
av dysmorfe syndromer (1). Mange av disse
syndromer er forbundet med vekstforstyrrelser
som vekstretardasjon, kortvoksthet, overvekst,
dysproporsjonert eller asymmetrisk vekst, og
ikke sjelden er det nettopp vekstforstyrrelsen
som er grunnen for henvisning til en pediatrisk
undersekelse. I 5. utgave av David W. Smith’s
Recognizable Patterns of Human Malformati-
on er det listet opp en lang rekke av syndromer
med ulike vekstfostyrrelser (2). Flere av de
vanlig kjente slike syndromer er omtalt tidli-
gere 1 Pediatrisk Endokrinologi slik som: Aar-
skog syndrom, de Lange syndrom, Laurence-
Moon-Biedel syndrom, Noonan syndrom, Pra-
der-Willi syndrom, Silver — Russell syndrom
og Williams syndrom.

Etter at rekombinant veksthormon ble til-
gjengelig i praktisk talt ubegrensede mengder i
1985, ble det gjort en rekke ukontrollerte
behandlingsforsek ved forskjellige dysmorfe
syndromer forbundet med betydelig vekstretar-
dasjon. For & fa en viss styring med dette tok
Subgruppen i pediatrisk endokrinologi og
metabolisme i Norsk Pediatrisk Selskap alt i
1988 initiativ til en konsensuskonferanse der
det ble oppnédd enighet om en restriktiv hold-
ning til & utvide indikasjonsomradet for bruk
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av veksthormon utover pavist veksthormon-
mangel og en pagaende klinisk utpreving ved
Turner syndrom (3). Etter dette er Turner synd-
rom og kronisk nyresvikt blitt godkjente indi-
kasjoner bade i Norge, de fleste europeiske
land og USA. Disse endringene er ogsé innar-
beidet i klinisk praksis.

European Society for Pediatric Endocrinolo-
gy og den tilsvarende sammenslutning i USA
og Canada Lawson Wilkins Pediatric Endocri-
ne Society har utarbeidet tilsvarende, om enn
noe mindre restriktive retningslinjer (4). Det er
vart inntrykk at retningslinjene vi er blitt enige
om i Norge stort sett blir fulgt opp i praksis, og
som en folge av dette har vi hatt et lavere for-
bruk av veksthormon i forhold til befolkningen
enn Sverige, Danmark og flere vest europeiske
land. I USA er det kanskje den sterste forskjell
mellom liv og lere. I en sperreundersokelse i
1995 ble 251 pediatriske endokrinologer spurt
om hvilken praksis de fulgte vedrerende veks-
thormonbehandling av pasienter med dysmorfe
syndromer. Hele 49% behandlet Silver —Rus-
sel syndrom, 42 % Noonan syndrom, 28 %
Prader —Willi syndrom, 12% Williams synd-
rom og 11% Down syndrom (5). I databasen
til Kabi International Growth Study (KIGS)
fantes det i mars 1998 data pa 25.039 pasienter
som var behandlet med veksthormon (6). Av
disse hadde 3.362 kromosomanomalier (inklu-
sive pasienter med Turner syndrom) og 3.510
diagnosen idiopatisk kortvoksthet. Pasienter
med definerte syndromer forbundet med vek-
stretardasjon utgjorde totalt 777. Blant disse
var den sterste gruppen 170 pasienter med Sil-
ver — Russell syndrom, 166 hadde Noonan
syndrom og 16 Prader-Willi syndrom (6).
KIGS-databasen stammer fra 43 forskjellige
land, og dataene tyder pd at veksthormon-
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behandling av syndromer med vekstretarda-
sjon utenom Turner syndrom ikke er sarlig
utbredt. Kanskje mest overraskende var det
lave antall pasienter med Prader-Willi syndrom
i lys av den oppmerksomhet behandling av
denne gruppen har fatt i de senere ar (7).

Inntrykkene etter en gjennomgang av nyere
litteratur og fra internasjonale mater og sympo-
sier er at det har vert sterst interesse for & for-
soke a bedre veksten med veksthormonbehand-
ling ved Noonan og Silver — Russell syndrom.
Nér det gjelder Prader-Willi syndrom, har
behandlingsforsekene ikke bare tatt sikte pa en
vekststimulerende effekt, men ogsé pé & utnyt-
te den gunstige metabolske effekt av veksthor-
mon. Selvom det fortsatt er relativt sparsomt
med publiserte resultater av behandlingsforsgk
og spesielt resultater av langtidsbehandling,
har vi funnet tiden moden for & orientere om
hva som synes vare dagens rddende oppfat-
ning om hvilken plass behandling med veks-
thormon eventuelt kan ha ved disse tre syndro-
mer. Alle tre er tidligere omtalt i egne artikler i
Pediatrisk Endokrinologi slik at fokus na blir
satt pd den spontane vekst og utvikling ved det
enkelte syndrom, samt de resultater som til nd
er oppnaddd med veksthormonbehandling.

Silver — Russell syndrom

Barn med Silver — Russell syndrom gér inn i
den heterogen gruppe pa ca. 10 % av barn med
intrauterin vekstretardasjon av ukjent arsak og
som ved fodsel er smad for gestasjonsalder
(SGA), og som ikke viser spontan innhent-
ningsvekst 1 lopet av de to forste levear (8).
Syndromet horer til et av de mer vanlige vel-
definerte dysmorfe syndromer. De fenotypiske
manifestasjoner med billeder av typiske pasi-
enter er tidligere beskrevet i Pediatrisk Endo-
krinologi (9). Imidlertid er det stor variasjon i
fenotypen og diagnostiske kriterier er ikke eta-
blert (10,11). Noen pasienter har lite uttalte
manifestasjoner, og generelt sett tenderer de til
a bli mindre uttalt med alderen. Dette gjor at
diagnosen relativt ofte ikke blir stillet, og pasi-
entene faller da inn under gruppen intrauterin
vekstretardasjon av ukjent arsak.

Arsaken til syndromet er ukjent i majoriteten
av tilfellene, og variasjonene i det kliniske bil-
lede kan tyde pé at ogsa etiologien kan veare
heterogen. I de seneste ar er det funnet at ca. 10

% av pasientene har maternell uniparental dis-
omi av kromosom 7 (11,12). Ved uniparental
disomi stammer begge homologe kromosomer
eller kromosomavsnitt fra en av foreldrene.
Dersom dette involverer et sakalt imprintet gen
som bare uttrykkes enten fra den maternelle
eller paternelle kopi, kan ekspresjonen fra et
eller flere gen mangle. Maternell disomi kan
sdledes fore til at et imprintet paternelt gen
eller gener gar tapt, og det kan gi fenotypiske
manifestasjoner. Prader - Willi syndrom er et
annet eksempel pa at maternell disomi kan
veere arsak til et syndromet. Ved Prader — Willi
syndrom er det ogsd pdavist at delesjon eller
mutasjon kan vere arsak til at et imprintet gen
gér tapt eller mister sin funksjon (13). I analogi
med dette kan det derfor vaere at vi kan fa flere
muligheter for genetisk diagnostikk av Silver —
Russel syndrom, men forelepig vil det alt over-
veiende fortsette med & vaere en klinisk diagno-
se. Hovedtrekkene i det klassiske kliniske bil-
lede med et lite triangulert ansikt med et rela-
tivt stort neurokranium med prominerende bred
panne og nedtrukne munnviker er det samme
enten syndromet skyldes maternell disomi eller
etiologien er ukjent (11, 12).

Vekst

Omkring halvparten av barna med Silver —
Russel syndrom viser asymmetrisk vekst som
kan vere begrenset til ansikt, kropp eller eks-
tremiteter eller presentere seg som hemihyper-
trofi (10). P4 basis av vekstdata fra 386 egne
pasienter og fra litteraturen har Wollmann og
medarbeidere utarbeidet kurver for den spon-
tane vekst hos gutter og jenter med Silver —
Russell syndrom (10). Ved fedsel til termin var
gjennomsnittslengden for gutter 43,2 = 3,7 cm
og vekten 1940 + 353 g. For jenter var tilsva-
rende data 43,0 = 3,7 cm og 1897 = 325 g. I
kontrast til dette 14 hodeomkretsen innenfor
nedre halvdel av normalomradet, noe som gir
et inntrykk av relativ makrocefali.

Vanligvis bruker vi percentilkurver for hoy-
de for & vurdere det enkelte barns heyde og
vekst. Hos betydelig vekstretarderte barn egner
imidlertid ikke disse kurvene seg sa godt til &
definere nermere hvor heyden ligger i forhold
til percentil. Dette vanskeliggjor sammenlig-
ning av grupper av barn og evaluering av
effekten av veksthormonbehandling. For &
overkomme dette problemet kan det enkelte
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Figur 1.

Vekstkuve for hgyde hos gutter med Silver
- Russel syndrom. Kurvene viser gjennom-
snitt med + 1 og + 2 SD. Det skyggelagte
omrade viser til sammenligning = 2 SD i
Prader standard vekstkurve for gutter
(Etter (10) med tillatelse fra forfatter og for-

lag).

barns heoyde scores som standard deviasjons-
score (standard deviation score = SDS) som
blir beregnet pd felgende mate: SDS = X — x
dividert pa SD, hvor X er den mélte hoyde, x er
gjennomsnittsheyden for alder og kjeonn og SD
er standard deviasjon for normale barns heyde
med samme alder og kjenn. For kortvokste
barn vil SDS ha negativt fortegn. Ved tilvekst
som er bedre enn gjennomsnittet, for eksempel
etter oppstart med veksthormonbehandling,
kan en positiv behandlingseffekt beskrives ved
at SDS eksempelvis gar fra — 2.7 til — 1.9.
Beskrevet pa denne méten var fodselslengden
hos gutter med Silver — Russel syndrom — 4,3
SDS og hos jenter — 3,6 SDS.
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Figur 2.

Vekstkurve for hgyde hos jenter med Sil-
ver — Russell syndrom. Kurvene viser
gjennomsnitt med + 1 og + 2 SD. Det
skyggelagte omrade viser til sammenlig-
ning + 2 SD i Prader standard vekstkurve
for jenter (Etter (10) med tillatelse fra forfat-
ter og forlag).

Figur 1 og 2 viser vekstkurver for henholds-
vis gutter og jenter med Silver — Russel synd-
rom. Kurvene viser gjennomsnittsheyde og +
1 og 2 SD. Som kjent svarer + 2 SD til ca. hen-
holdsvis 97,5 percentilen og 2,5 percentilen.
Hverken gutter eller jenter viser innhentings-
vekst etter fodselen, og vekstkurvene faller
derfor av i forhold til den normale 2,5 percen-
tilkurve. Ved storste avvik er gjennomsnitts
SDS — 4,4 hos gutter og — 4,9 hos jenter.

Fra 3 — 11 é&r ligger vekstkurvene betydelig
under, men parallelt med 2,5 percentilen med
et gjennomsnitt pd — 3,9 SDS hos gutter og —
4,3 hos jenter. Disse kurvene som i hovedsak
bygger pa tverrsnittsdata viser ikke noen
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pubertetsvekstspurt, men dette kan gjenfinnes i
individuelle longitudinelle vekstkurver (10).
Pubertas precox har vert beskrevet i noen til-
feller og var tilstede i noe under 10% 1 det
materiale vekstkurvene bygget pa (10).
Ner-voksen heyde hos 11 gutter var 151,2 +
7,8 cm (SDS = - 3,7), og endelig hayde hos 29
jenter 139,7 £ 7,4 cm (SDS = - 4,2).
Benkjernealderen i forhold til kronologisk
alder avtar frem til 3 érs alder hos begge kjonn.
I barnealderen frem til ca. 10 ar er benkjerneal-
deren forsinket med 2,5 — 3 ar, men fra da av
finner det sted en akselerasjon av skjelettmod-
ningen og benkjernealderen. Dette er det viktig
a vere oppmerksom pa dersom barna blir
behandlet med veksthormon, fordi en spontan
akselerasjon av benkjernealder kan komplisere
evalueringen av effekten av behandlingen.

Veksthormonbehandling

Patogenesen for vekstretardasjonen ved Silver
— Russell syndom er ukjent, pA samme mate
som den store heterogene gruppen av barn med
intrauterin vekstretardasjon som ikke viser inn-
hentningsvekst de forste to levear. Hos den sto-
re majoritet av disse barna kan det ikke pavises
overbevisende veksthormonmangel eller insen-
sitivitet. Dette kommer til uttrykk ved normal
veksthormonrespons pa provokasjonsstimuli
og normal serum konsentrasjon av IGF-I og
IGFBP3. Det har likevel vert antydet at det
kan foreligge en viss grad av insensitivitet for
IGF-I hos noen av disse barna (14). For barn
med Silver — Russell syndrom foreligger bare
fa undersekelser, men inntrykket er at de ikke
skiller seg fra andre barn med intrauterin vek-
stretardasjon.

Beregning av slutthgyde etter metoden til
Greulich — Pyle pa grunnlag av aktuell hgyde
og benkjernealder er egentlig ikke holdbar ved
Silver — Russell syndrom fordi den er utarbei-
det for barn uten dysmorfe syndromer eller
skjelettdysplasier. Ved Turner syndrom er det
né anbefalt & predikere sluttheyden ved hjelp
av den sakalte Projected Adult Height (PAH)
metoden. Den baserer seg pa at den enkelte
ubehandlede jenten fortsetter & vokse i sin
kanal i den spesifikke vekstkurven for Turner
syndrom gjenom barne- og pubertetsalder frem
til avsluttet vekst. Dette gir grunnlag for & eks-
trapolere sluttheyden ut fra den aktuelle hayde-
percentil. PAH-metoden er forelopig ikke vali-

dert ved Silver — Russell syndrom, men det kan
likevel vaere verd 4 bruke den sammen med
Greulich — Pyle metoden.

Nar det gjelder resultater av veksthormonbe-
handling av pasienter med Silver — Russell
syndrom, er det for det meste bare publisert
spredte studier med fa pasienter. Det storste
materiale kommer fra den kombinerte database
fra Australia og New Zealand (OZGROW).
Det omfatter 33 barn, hvorav 22 gutter, med
Silver — Russell syndrom som hadde fétt opptil
5 ars behandling med veksthormon. Gjennom-
snittsalder ved starten pa behandlingen var 6,7
ar, og den gjennomsnittlige forsinkelse i benk-
jernealderen 1,7 ar. Gjennomsnittlig SDS var —
3,1 og tilvekst per ar 5,7 cm. Startdosen av
veksthormon var 14 IE/ m? per uke (~ 0,6
mg/kg per uke), hvilket svarer til en vanlig
substitusjonsdose, men den ble justert oppover
hver 6 mnd dersom tilveksten ble bedemt til &
veare utilstrekkelig. Den mediane ekning over
3 ar var 7,3 IE/m# per uke. Under behandling-
en avtok SDS til — 2,8 etter 1 ar, til — 2,2 etter 3
ar og til — 2.0 etter 5 ar. Beregnet etter benkjer-
nealder var det imidlertid ingen signifikant
endring i SDS. Fem av guttene som var fulgt til
de var 16 ar eller mer, hadde en gjennomsnitt-
lig hoyde pa 153,5 cm. Dette er 2,3 cm over
gjennomsnittlig ner-sluttheyde for gutter i
Wollmann og medarbeideres materiale som
viste stor spredning med et standardavvik pa
7,8 cm (15). Forelapig er det alt for f4 barn
som er behandlet til sluttheyde til at det kan
sies noe sikkert om effekten av veksthormon-
behandling ved Silver — Russel syndrom. I til-
legg mangler studier med randomisert kontroll-
gruppe. De forelopige data tyder likevel pa at
effekten pa den voksne hagyde er moderat og pa
linje eller litt i underkant med det som er opp-
nadd ved behandling av idiopatisk kortvosthet

(16).

Noonan syndrom

Noonan syndrom kan betraktes som en vidt-
géende fenokopi av Turner syndrom, men som
opptrer med samme hyppighet hos begge
kjonn. Det kliniske billede er tidligere beskre-
vet i Pediatrisk Endokrinologi (17). Syndromet
er autosomalt dominant arvelig, men bare ca.
30 % av tilfellene er familieere mens resten
oppfattes som nymutasjoner. Molekylergene-



tiske studier har vist kobling til kromosom 12,
men det er forelopig ingen mulighet for gene-
tisk diagnostikk. Insidensen blir oppgitt
mellom 1 : 1.000 og 1 : 2.500 levendefedte, og
syndromet er nok underdiagnostisert i Norge.
Dette kan skyldes at der er stor variabilitet i de
kliniske manifestasjoner som ogsa blir mindre
uttalt med alder. Kardinalsymptomene er kort-
voksthet, kongenitte hjertefeil, oftest pulmo-
nalstenose, og de spesielle dysmorfe trekk som
viser stor likhet med det man finner ved Turner
syndrom (17).

Vekst

Barn med Noonan syndrom har gjerne normal
fodselslengde og vekt. Pa basis av tverrsnitts-
data som tilsammen omfatter observasjoner av
256 barn, er det konstruert syndromspesifikke
vekstkurver for gutter og jenter (18, 19). Pa
figur 3 og 4 er disse kurvene inntegnet sammen
med 2,5- , 50- og 97,5 percentilen for norske
barn. Som det fremgéar har barn med Noonan
syndrom en gjennomsnittsheyde i barnealderen
tilsvarende 2,5 percentilen for normale norske
barn. Puberteten er i gjennomsnitt forsinket
med to ar med lite uttalt vekstspurt (18,19).
Den endelige voksne heyde nés forst bortimot
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Figur 3.

Vekstkurve for hgyde hos gutter med
Noonan syndrom. Kurvene viser gjennom-
snitt + 2 SD (heltrukne linjer) sammenlignet
med tilsvarende kurver fra norsk normal-
materiale. Etter (19) med tillatelse fra for-
fatter og forlag.
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Figur 4.

Vekstkurve for hayde hos jenter med Noo-
nan syndrom. Kurvene viser gjennomsnitt
+ 2 SD (heltrukne linjer) sammenlignet
med tilsvarende kurver fra norsk normal-
materiale. Etter (19) med tillatelse fra forfat-
ter og forlag).

20 ars alder og ligger pa ca. 162,5 cm for menn
og 153 cm for kvinner, hvilket svarer til 2,5
percentilen for voksne norske menn og
kvinner. Det kan vere at de syndromspesifikke
vekstkurvene ikke er helt representative for
gruppen med Noonan syndrom fordi materiale
kan ha en bias ved & inkludere relativt mange
pasienter med uttalte kliniske manifestasjoner.
Vekstkurvene ligger godt over de syndromspe-
sifikke kurver for Turner syndrom, men uansett
har ca. 50% av barn med Noonan syndrom
hoyder som ligger under 2,5 percentilen .

Veksthormonbehandling

Der foreligger en rekke undersekelser av veks-
thormonsekresjonen og IGF-I aksen ved Noo-
nan syndrom. Disse tyder pé at det generelt sett
ikke er noen overbevisende tegn til veksthor-
monsvikt, men fra 10 — 45% av barna har hatt
en veksthormonrespons pa mindre enn 20 mE/1
ved provokasjonstester, og som en konsekvens
av det har serumnivéet av IGF-I og IGFBP3
tendert til & ligge i nedre normalomrade (20,
21). Bade IGF-I og IGFBP3 stiger adekvat ved
veksthormonbehandling, slik at der ikke er
tegn til veksthormoninsensivitet.
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Interessen for & forseke veksthormonbe-
handling ved Noonan syndrom skyldes for
endel likheten av de kliniske manifestasjoner
med Turner syndrom. Av de syndromspesifik-
ke vekstkurvene fremgar det imidlertid at ca.
50% av barn med Noonan syndrom har aktuel-
le hoyder som ligger like under eller over 2,5
percentilen, og som derfor ikke er aktuelle kan-
didater for veksthormonbehandling etter de ret-
ningslinjer det er konsensus om i Norge. Et
annet forhold som ber overveies er om en
behandlingen kan ha en uheldig effekt pa en
eventuell medfedt hjertefeil. Omtrent 50% av
barn med Noonan syndrom har hjertefeil og ca.
60% av disse skyldes pulmonalstenose (21).
Pasienter med en gjennomsnittlig maksimal
venstre ventrikkel tykkelse pd mer enn 1 cm
ved ekkokardiografisk undersekelse blir etter
dagens retningslinjer ansett for & ha en mulig
risiko for utvikling av hypertrofisk kardiomyo-
pati under veksthormonbehandling (20,21).

Det er rapportert i alt 7 studier av veksthor-
monbehandling ved Noonan syndrom (20,21).
De fleste har bare inkludert fa pasienter , og vi
vil her neye oss med a referere kort resultatene
av to av de sterre studier. En pagaende multi-
senter studie i UK inkluderte 30 barn (19 gutter
og 11 jenter) med gjennomsnittsalder 8,9 ar
for behandling med en farmakologisk dose
veksthormon pa 28 IE/m?/uke (~ 1,19
IE/kg/uke) (21). Til sammenligning ble det
foretatt observasjoner i en gruppe pa 10 barn (6
gutter og 4 piker) som hadde hoyder storre enn
inklusjonskriteriet som var SDS sterre enn -
2,0. 1 det forste behandlingsaret bedret SDS
seg signifikant fra — 3,01 til — 2,36 og haydetil-
veksten fra gjennomsnittlig 4,9 til 8,9 cm per
ar. Til nd har 23 barn gjennomfert 3 &rs
behandling og SDS har bedret seg fra — 2,7 ved
starten til —1,9 etter 3 &r. Hoydetilveksten per
ar endret seg fra et gjennomsnitt pa 4,4 cm for
behandlingen til 8,5 cm farste behandlingsar,
6,2 cm andre og 5,8 cm tredje behandlingsar. |
kontrollgruppen var det ingen signifikant
endring i SDS i tredrsperioden. Gjennomsnitt-
lig heydetilvekst per &r over 3 &r i kontroll-
gruppen var 5,5 £ 0,8 cm mot 6,9 = 1,2 cm i
behandlingsgruppen.

I en rapport fra National Cooperative
Growth Study i USA omtales resultater fra en
gruppe pa 42 barn med Noonan syndrom som
ble behandlet med veksthormon i en substitu-

sjonsdose pa 0,62 [E/kg/uke i opptil 8,5 ar (22).
Gjennomsnittsalderen ved starten pa behand-
lingen var 10,6 ar. I lepet av forste behand-
lingsar okte tilveksten per ar fra gjennomsnitt-
lig 4,3 til 8,0 cm. Den gjennomsnittlige SDS
for behandlingen var — 3,3, og den bedret seg
til — 2,6 etter 1 ars behandling og videre til 2,1
etter 4 ar. Til na er 6 barn fulgt til endelig vok-
sen hayde, og av disse oppnadde 3 hoyder over
den predikterte. I den britiske studien var det
brukt dobbelt sé stor dose som i den amerikan-
ske, uten at det var noe forskjell pa den kortsik-
tige effekten.

Det trengs flere studier med flere barn som
har nddd endelig voksen heyde for det kan
trekkes noen konklusjoner om den langsiktige
behandlingseffekt av veksthormon ved Noonan
syndrom. Her ber ogsa randomiserte kontroll-
grupper innga. Sa langt minner behandlingsre-
sultatene pa dem som er oppnédd hos barn med
idiopatisk kortvoksthet, og om dette legges til
grunn kan det kanskje forventes en gjennom-
snittlig ekning i den voksne heyde pa 3-5 cm
etter en behandlingstid pa 5-6 &r.

Prader - Willi syndrom

Selv med lang erfaring kan den kliniske diag-
nosen av Prader - Willi syndrom vere vanske-
lig fordi de dysmorfe manifestasjoner er lite
spesifikke, kan vere lite uttalte og forandre seg
med alderen. Dette gjor at syndromet blir
underdiagnostisert i smabarnsalderen for det
utvikles serlig overvekt og overdiagnostisert
hos overvektige, mentalt retarderte barn i pre-
pubertets- og pubertetsalder. Til hjelp for diag-
nosen er det utarbeidet et scoringssystem
basert pa tilstedevarelse av et sett med major
kriterier og minor kriterier som vi har publisert
tidligere i Pediatrisk Endokrinologi (23). Pre-
valensen av syndromet blir oppgitt til ca. 1:
15.000 levende fodte.

Det er na klarlagt at arsaken til Prader —
Willi syndrom er tap av ekspresjon av gener
fra en region pa den lange arm ner centrome-
ren av det paternelle kromosom 15 (15q11 —
ql3). I ca. 75% av tilfellene skyldes dette en
delesjon av dette kromosomavsnittet, i ca.
25% maternell uniparenteral disomi og mindre
enn 5% en mutasjon. Bade delesjonen og uni-
parental disomi kan pévises ved rutinemessig
genetisk diagnostikk. Det kliniske billede er
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Figur 5.

De heltrukne linjer viser 3, 50 og 97 per-
centilene for heyde hos gutter med Pra-
der — Willi syndrom sammenlignet med 3
og 97 percentilen hos normale gutter
(Etter (24) med tillatelse fra forfatter og
forlag).

det samme uansett hvilke genetisk mekanisme
som ligger til grunn.

Vekst

Pa basis av data fra den spontane vekst hos
317 barn (208 gutter og 109 jenter) med
Prader — Willi syndrom har Wollmann og med-
arbeidere utarbeidet syndromspesifikke vekst-
kurver for gutter og jenter (24) Ved fedselen
var gjennomsnittslengden for gutter 50,2 + 2.8
cm og vekten 2945 + 570 g, og tilsvarende for
jenter 48,9 + 3,3 cm og 2782 + 594 g. Disse
data bekrefter at fodselslengden hos barn med
Prader — Willi syndrom er normal, mens vekten
er lett redusert.

Til tross for at betydelige spise- og trivsels-
problemer er vanlig i forste levedr har barna
normal tilvekst i denne perioden. I 2. til 3. leve-
ar finner det imidlertid sted en signifikant
reduksjon i tilveksten slik at gjennomsnittlig
SDS ved 3 ars alder er — 1,81 for gutter og —
1,57 for jenter, mens vekten i forhold til hay-
den er normal. Fra 3-ars alder oker vekten
raskt, og samtidig med dette blir tilveksten nor-
mal slik at 50 percentilen for heyde korrespon-
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De heltrukne linjer viser 3, 50, og 97 per-
centilen for hgyde hos jenter med Prader
— Willi syndrom sammenlignet med 3 og
97 percentilen hos normale jenter (Etter
(24) med tillatelse fra forfatter og forlag).

derer med 2,5 percentilen hos friske barn frem
til tidlig pubertetsalder (Figur 5 og 6). I skole-
alderen er det derfor bare ca. halvparten av
pasientene som har aktuelle heyder under 2,5
percentilen. I prepubertet og pubertet uteblir
den normal vekstspurt slik at den endelige
voksne heyde ender pd 161,6 £ 8,1 cm hos
menn og 150,2 £ 5,5 cm hos kvinner. Den
manglende vekstspurt har vert satt i forbin-
delse med hypogonadisme og sen eller inkom-
plett pubertetsutvikling hos mange barn med
Prader — Willi syndrom (25). Imidlertid er vek-
sten ved hypogonadisme karakterisert ved at
tempoet i pubertetsspurten er svekket uten at
dette resulterer i minsket totalvekst i puberte-
ten eller den endelige voksne hayde.
Skjelettmodning og benkjernealder ligger
innenfor normalomrédet hos de fleste barn med
Prader - Willi syndrom, men ca. en tredjedel
tenderer til & ha lett forsinket benkjerneutvik-
ling spesielt i pubertetsalderen (7). I motset-
ning til dette har barn med ordin@r adipositas
akselerert vekst og benkjerneutvikling, og i
prepuberteten er overvektige barn i typiske til-
feller avansert med ca. et ar i bade heyde- og
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benkjernealder i forhold til kronologisk alder.
Puberteten er tilsvarende fremskyndet slik at
de ender opp med en endelig voksen heoyde
innenfor normalomrédet.

Veksthormonbehandling

Til tross for at det etterhvert er kommet til en
okende kunnskap om den genetiske basis for
Prader - Willi syndrom, er de patogenetiske
mekanismer for de kliniske manifestasjoner
stadig lite kjent. Det er postulert at hypothala-
miske sentre er involvert, men der er lite hand-
fast dokumentasjon. Likevel er det relativt ster-
ke indisier pa at det foreligger en viss grad av
veksthormonsvikt som er blitt relatert til hypot-
halamisk dysregulering. Flere underseokelser
har vist nedsatt sekresjon av veksthormon hos
Prader — Willi-pasienter med utviklet adiposi-
tas (26,27), men tolkningen av disse funn blir
komplisert av at vanlig alimenter adipositas
ogsé er forbundet med nedsatt sekresjon (26).
Det er ogsa pavist relativt lave serumnivéer av
IGF-I, IGFBP3 og insulin, som ogsa kan tyde
pa at der kan foreligge en partiell veksthor-
monmangel (27, 28).

Effekt pa vekst: En rekke studier har vist at
behandling av barn med Prader - Willi synd-
rom fra smébarnsalder til pubertetsalder med
veksthormon i doser mellom 0,1 — 0,2 IE/
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kg/dag (~ 0,033 — 0,066 mg/kg/dag) ferer til
betydelig okt veksthastighet i forste behand-
lingsar (29). Responsen pa veksthastigheten er
storre enn det som er funnet ved tilsvarende
behandling av barn med idiopatisk kortvoks-
thet og er mer i samsvar med responsen hos
barn med pavist veksthormonmangel. Dette
styrker antagelsen om at der foreligger en viss
veksthormonsvikt hos barn med Prader-Willi
syndrom. To nyere studier viser resultater av
opptil 5 ars behandling som er ganske like. I
den forste studien fra Sveits ved Eiholzer og
1"Allemand ble 18 prepubertale barn i alderen 4
mnd til 9 &r behandlet med veksthormon i en
dose pa 24 IE/m*uke (~ 0,037 mg/kg/dag) (7).
Behandlingen resulterte i en kraftig innhent-
ningsvekst bade hos de 10 yngste og initialt
undervektige barna og de 8 prepubertale over-
vektige (Figur 7a), slik at begge grupper nadde
gjennomsnittshayde i lopet av 3. behandlingsar.
Benkjernealderen var lett forsinket for behand-
lingen i den prepubertale gruppen og avanserte
under behandlingen slik at benkjernealder kor-
responderte med kronologisk alder. Prediksjo-
nen av endelig voksen i forhold til foreldre mal-
hayde gkte med 11 cm beregnet etter Bayley -
Pinneaus metode. Det ble ogsa observert en
okning i lengden av hender og fotter.

En annen studie fra Sverige ved Lindgren og

Weight-for-height SDS

'sllllllllllil
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Months of therapy

Panel a) viser hoyde SDS og b) vekt for heyde SDS for barn med Prader — Willi syndrom
for og opptil 5,5 &rs behandling med veksthormon. Heltrukken linje med apen firkant
viser utviklingen hos 10 initialt undervektige barn, og linje med fylt trekant tilsvarende
hos 8 prepuberale overvektige barn. De prikkede linjer viser spredning for begge grup-
per kombinert. Signifikante forskjeller merket med stjerne (Omarbeidet etter (7) med tilla-

telse fra forfatter og forlag).



Ritzen inkluderte 18 prepubertale barn i alde-
ren 3-12 &r med Prader — Willi syndrom som
ble behandlet med vekshormon i 5 ar (30). Bar-
na ble delt i to like store grupper. Den forste
gruppen ble behandlet med veksthormon i en
dose pa 0,1 IE/kg/dag (~ 0.033 mg/kg/dag) i 2
ar. Den andre gruppen fikk ikke behandling
forste dret, og deretter veksthormon i en dose
pa 0,2 IE/kg/dag andre éret. Etter dette ble
behandlingen avbrutt i 6 maneder i begge grup-
per, og sa startet opp pd ny med en dose pa 0,1
IE/kg/dag. I forste behandlingsar kom det til en
dramatisk ekning i heyde SDS og barna
beholdt den oppniddde heydepercentil under
den fortsatte behandling. Fire av barna hadde
oppnéddd endelig voksne heoyde som 1 innenfor
2 SD fra mélhgyden.

Effekten pa veksten i disse to studier er ganske
lik og viser at behandling med veksthormon
forer til en opphentningsvekst som ligner mye
pa den man finner hos barn med pavist veks-
thormonmangel.

Effekt pa metabolismen: Hos pasientene i
Eiholzer og 1 "Allemands undersokelse okte
vekten i forhold til heoyde fra et gjennomsnitt
pad — 1,91 til 0,64 SDS hos de yngste initialt
undervektige barna, og minket fra 3,95 til 0,71
SDS hos de overvektige prepubertale barna
(Figur 7b). Lindgren og Ritzén benyttet seg av
body mass index (BMI) og fant at den sank
signifikant 1 forste behandlingséret fra 3,0 til
1,5 SDS i ferste gruppen av barn og fra 2,8 til
1,2 SDS i den andre. Under behandlingspausen
pa 6 mnd steg BMI i begge grupper, men etter
at behandlingen ble tatt opp igjen stabiliserte
BMI seg pd 1,7 SDS i forste gruppe og 2,5
SDS i andre.

Ved vanlig adipositas er ’lean body mass”
(LBM) gket proporsjonalt i forhold til den gkte
fettmasse. Dette ikke er tilfelle hos barn med
Prader - Willi syndrom som viser signifikant
nedsatt LBM bade i forhold til normalvektige
barn og enda mer i forhold til overvektige, sam-
tidig som den relative mengde kropssfett er oket
i forhold til barn med vanlig adipositas (31).

Disse undersgkelsene viser at pasienter med
Prader — Willi syndrom kan lagre fett med en
mindre ekning i LBM enn normale barn. Under
behandling med veksthormon  minsker
mengden av kroppsfett samtidig som LBM
oker (7, 29, 30). Okt muskelmasse kan ogsa
pavises ved CT-undersegkelse av larmuskulatu-

ren, og behandlingen forer ogsa til ekt muskel-
styrke og ekt fysisk aktivitet (27, 30).

Det er kjent at prevalensen av diabetes type
2 og glukoseintoleranse er hagyere hos pasien-
ter med Prader —Willi syndrom enn i normal-
befolkningen. Lindgren og Ritzén fant at 16
av de 18 barna i deres undersegkelse hadde
normal fastende insulin, glukose og HbAlc
gjiennom hele behandlingsperioden pd 5 éar.
Etter en periode med rask vektekning utviklet
to barn type 2 diabetes, men forholdene nor-
maliserte seg etter seponering av veksthor-
mon (30).

Konklusjon

Silver — Russell og Noonan syndrom
Det foreligger forelapig bare sparsomme resul-
tater som viser langtidseffekten av behandling
med veksthormon bade ved Silver — Russell og
Noonan syndrom, og bare fa barn er behandlet
frem til endelig sluttheyde. Sa langt tyder disse
resultatene pa at effekten pa den voksne hoyde
er moderat og pa linje, eller litt i underkant,
med det som er oppnadd ved idiopatisk kort-
voksthet. Som ved idiopatisk kortvoksthet er
det store individuelle variasjoner i behand-
lingseffekten, men der finnes ingen metode til &
identifisere barn som vil respondere bedre enn
gjennomsnittet. Vért standpunkt vil vere at det
i dag ikke foreligger noe grunnlag for &
behandle barn med Silver — Russel og Noonan
syndrom annerledes enn det vi har foreslatt ved
idiopatisk kortvoksthet (16). Hovedregelen vil
da veere at en forsgksbehandling med veksthor-
mon bare unntaksvis kan overveies nar fol-
gende krav er innfridd:
» Barnet er i skolealder og har bare minimal
pubertetsutvikling;
0g
» Aktuell hoyde <- 3 SD for alder og kjonn;
0g
+ Arlig hoydetilvekst er <10 percentilen;
0g
+ Predikert sluttheyde etter Greulich — Pyle
metoden < 150 cm for jenter og < 160 cm
for gutter;
0g
+ Kortvoksheten inneberer
belastning for barnet.

en Dbetydelig
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Behandlingen avsluttes senest nar beregninger
etter Greulich — Pyles tabeller viser gjensta-
ende vekst pd mindre enn 2-3 cm. For en even-
tuell behandling ma bade foreldre og barn
informeres grundig slik at de har realistiske
forventninger til hva som evt. kan oppnas etter
arelang behandling med daglige injeksjoner.

Prader - Willi syndrom

Likesom ved Silver — Russell og Noonan synd-
rom er det bare f& barn med Prader — Willi
syndrom som til né er behandlet med veksthor-
mon frem til endelig slutthoyde. Imidlertid
viser resultatene entydig at behandlingseftek-
ten ved Prader — Willi syndrom er klart bedre
og narmest pd linje med det som oppnés ved
partiell veksthormonsvikt. Behandlingen ferer
ogsa til en normalisering av lengden av hender
og fotter.
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