
Innledning

Kombinasjonsbehandling med veksthormon og
GnRH-analog for å bedre tilvekst og øke slutt-
lengde har vært et meget omdiskutert behand-
lingsprinsipp de siste år, og senest på fjorårets
ESPE-møte var temaet oppe på ßere sesjoner.
Ikke minst skyldes nok dette at det foreligger
få større studier der effekten har vært fulgt over
tid, og i tillegg at det i mange publiserte under-
søkelser ikke inngår adekvate kontrollgrupper.
Videre har man i debatten ofte blandet pasient-
grupper og mulige indikasjoner på en slik måte
at behandlingsformen har kommet i miskreditt
også i tilfeller der det klart er indikasjon for
slik behandling.

Bakgrunnen for denne kommentaren er en
gjennomgang av alle publiserte studier som lot
seg identiÞsere gjennom søk i databasene Med-
line og Pubmed frem til utgangen av mars 2001
der effekten av kombinasjonsbehandling med
veksthormon og GnRH-analog på sluttlengde
(eller �nær-sluttlengde�) er rapportert. 

Mulige pasientgrupper
Når pasientgrupper som kunne tenkes å ha nyt-
te av kombinasjonsbehandling med veksthor-

mon og GnRH-analog skal forsøkes identiÞsert
er det viktig å holde fast ved følgende: 1) Gjel-
der det pasienter som har reell veksthormon-
mangel eller ikke? og 2) Gjelder det pasienter
som har reell sentral pubertas precox eller
ikke? 

Om pasientene ikke har veksthormonmangel
eller pubertas precox er de i denne sammen-
heng å betrakte som friske, og dermed blir den
aktuelle pasientgruppen barn med idiopatisk
kortvoksthet (Figur 1).  For disse blir da spørs-
målet om kombinasjonsbehandling kan øke
sluttlengden. Tilsvarende om pasientene har
veksthormonmangel, men ikke pubertas pre-
cox, øker da sluttlengden om det gis GnRH-
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Figur 1.
Inndeling av pasientgrupper som kan være
aktuelle for kombinasjonsbehandling med
veksthormon og GnRH-analog.



analog i tillegg til substitusjonsbehandlingen
med veksthormon? For pasienter med sentral
pubertas precox, men som ikke har veksthor-
monmangel, blir sluttlengden større om det gis
veksthormon i tillegg til pubertetsutsettende
behandling? Og endelig � hva er effekten på
sluttlengden av kombinasjonsbehandling av
barn som har både veksthormonmangel og sen-
tral pubertas precox, og som dermed etter van-
lige kriterier skal ha slik behandling? 

Idiopatisk kortvoksthet
Vi har nylig hatt en gjennomgang av status for
veksthormonbehandling ved idiopatisk kort-
voksthet i Pediatrisk Endokrinologi (1). Kon-
klusjonen som kan trekkes av ßere internasjo-
nale studier er at slik behandling ikke øker
sluttlengden hos denne gruppen barn. I tråd
med dette er idiopatisk kortvoksthet ikke en
godkjent indikasjon for bruk av veksthormon,
og i de tilfeller det likevel kan være aktuelt
med prøvebehandling skal dette skje i henhold
til tidligere vedtatt norsk konsensus (1). 

Når det gjelder kombinasjonsbehandling
med veksthormon og GnRH-analog av barn
med idiopatisk kortvoksthet, så kunne vi iden-
tiÞsere tre publiserte studier der barna var fulgt
til sluttlengde (2-4). Ingen av disse studiene
hadde randomisert kontrollgruppe, og resulta-
tene ble således vurdert opp mot predicted
adult height (PAH). Samlet inngikk kun 29 jen-
ter og 3 gutter i disse undersøkelsene. Behand-
lingen startet ved 10 til knapt 12 års alder og
varte i 2-4 år. I to av studiene ble sluttlengden
ikke forskjellig fra PAH ved oppstart av kom-
binasjonsbehandlingen (2,3). I den tredje fant
man at sluttlengden ble signiÞkant større enn
PAH før kombinasjonsbehandling, og at høyde
SDS for benkjernealder økte fra � 1,81 til �
0,85 (4).  En slik respons er i seg selv betyde-
lig, men det var stor individuell variasjon
mellom individene i gruppen og i tillegg altså
ingen randomisert kontrollgruppe. Forfatterne
konkluderer selv med at funnet må etterprøves
med nye og større studier. Det er også verdt å
merke seg at pasientene i den siste studien var
jenter som hadde fått utsatt sin pubertet slik at
de ved knappe 15 års alder fortsatt hadde
pubertetsarrest (4). Hva dette gjorde med deres
selvfølelse og hvilke seneffekter behandlingen
evt. kan ha på skjelettet er uavklart.

Veksthormonmangel og
manglende eller normalt
innsettende pubertet

Alvorlig veksthormonmangel hos barn er ikke
vanskelig å diagnostisere, og når diagnosen er
etablert skal substitusjonsbehandling startes
uten opphold og etter vanlige retningslinjer (5).
All erfaring viser at om veksthormonmangelen
påvises tidlig, det benyttes vanlige substitu-
sjonsdoser og compliance er god vil disse bar-
na oppnå en sluttlengde som ligger nær den
genetiske målhøyden og vel innefor normal
variasjon for befolkningen (6,7). Således er det
ikke indikasjon for tillegg av GnRH-analog
ved isolert ukomplisert veksthormonmangel.

Dersom alvorlig  veksthormonmangel imid-
lertid har vært oversett svært lenge, og den for
eksempel først stilles i pubertetsalder, kunne
det tenkes at tillegg av GnRH-analog kunne
øke sluttlengden. Denne hypotesen er testet i
en studie publisert i fjor der 17 pubertale barn
med veksthormonmangel ble randomisert til å
få veksthormon alene eller veksthormon pluss
GnRH-analog (8). Kronologisk alder ved
inklusjon var 14,3 år, og gjennomsnittlig
behandlingstid var 3 år. På inklusjonstidspunk-
tet var lengden � 4 SDS, mens nær-slutthøyde
for veksthormon- og kombinasjonsbehand-
lingsgruppene var henholdsvis � 2,7 SDS og �
1,3 SDS. Selv om forfatterne konkluderer med
at studien kan indikere at pubertetarrest kan
øke sluttlengden hos veksthormonbehandlede
pubertale barn med veksthormonmangel, reiser
den en rekke etiske problemstillinger. Barna
var ved behandlingsslutt i gjennomsnitt vel 17
år, og de hadde da vært uten pubertetstvikling i
3 år, med det dette kunne bety for psykososialt
velvære og for mulig skjelettpåvirkning. 

Pubertas precox uten sam-
tidig veksthormonmangel
Selv om det har vært en del diskusjon den siste
tid på basis av rapporter fra USA om en trend
mot tidligere spontan pubertet hos jenter (9),
gjelder fortsatt våre veletablerte deÞnisjoner av
pubertas precox i klinisk praksis. Hos jenter er
det således vanlig å si at pubertas precox er til-
stede om det er pubertetstegn før 8 års alder

37



eller om menarche opptrer før 9 års alder. Til-
svarende vil pubertas precox hos en gutt gjerne
deÞneres som pubertetstegn før 9 års alder.

Sentral pubertas precox behandles i dag med
GnRH-analoger. Denne behandlingen vil
effektivt bremse opp pubertetsutviklingen slik
at bl.a. vekstakselerasjonen reduseres, brystut-
viklingen avtar og menstruasjonen opphører.
Når det gjelder effekt på vekst og sluttlengde
hos jenter med sentral pubertas precox synes
det nå avklart at det for behandling med
GnRH-analog alene går en aldersgrense mel-
lom 6 og 8 år for når slik behandling gir
gevinst på sluttlengden (10-14). Eller sagt på
en annen måte, om behandling startes før 6 års
alder er det svært sannsynlig at GnRH-analo-
gen gjør at barna kan ta ut mer av sitt genetiske
potensiale og at sluttlengden øker (10,11,14).
På den annen side vil start av behandling etter
8 års alder neppe øke sluttlengden (12,13). I
aldersgruppen mellom 6 og 8 år vil nok de ßes-
te ha en viss positiv effekt på sluttlengden, men
gevinsten vil generelt være liten og kan variere
mye. Det skal presiseres at det i noen tilfeller
selvsagt kan være aktuelt med GnRH-analog-
behandling selv i en alder der en jente deÞni-
sjonsmessig ikke har pubertas precox (for
eksempel tidlig pubertet ved samtidig psyko-
motorisk retardasjon, store psykiske problemer
og lignende). I slike tilfeller må det utvises stor
forsiktighet med å forespeile foreldre eller barn
at behandlingen gir vekstgevinst. 

I diskusjonen omkring behandlingsindika-
sjonen hos jenter med sentral pubertas precox
er det videre viktig å minne om en ikke sjelden
normal variant med langsomt progredierende
pubertet som ikke trenger behandling med
GnRH-analog (15,16). 

For gutter med sentral pubertas precox fore-
ligger det mer sparsomme data. Imidlertid
tyder enkelte studier på at effekt på sluttleng-
den av GnRH-analog-behandling kan være vel
så god hos gutter som hos jenter, særlig hos de
yngste (17,18). Samlet sett det trolig likevel
lite å vinne vekstmessig med slik behandling
ved pubertetsstart etter 9 års alder hos gutter. 
Paradoksalt nok foreligger det i dag kun en
publisert rapport om effekt på sluttlengde av
kombinasjonsbehandling med GnRH-analog
og veksthormon hos jenter med sentral puber-
tas precox (19). Ikke desto mindre blir slik
behandling foreskrevet her til lands og i utlan-

det til både gutter og jenter som oppfattes til å
være tidlig ute med puberteten. I den aktuelle
studien ble 10 jenter med pubertas precox
behandlet med GnRH-analog alene, mens 10
andre Þkk kombinasjonsbehandling (19). Til-
legg av veksthormon gav en signiÞkant større
sluttlengde enn PAH, men sluttlengden ble
bare 3,5 cm høyere enn i gruppen som ble
behandlet med GnRH-analog alene. En hoved-
innvending mot denne studien er at den ikke
var randomisert. I tillegg er det grunn til å mer-
ke seg at jentene på diagnosetidspunktet ved
om lag 6 års alder hadde svært liten akselera-
sjon av benkjernemodningen. På bakgrunn av
dette kan det reises spørsmål om ßere av disse
jentene ikke ville fylle det vanlige kriteriene
for reell sentral pubertas precox, men heller ha
en såkalt �thelarche variant�, en tilstand som
ikke påvirker sluttlengden. I tråd med dette
skjedde det ingen ytterligere akselerasjon av
skjelettalderen i de vel ett og et halvt årene som
gikk fra diagosetidspunktet til behandling med
GnRH-agonist ble startet (19).

Flere studier er imidlertid underveis (20), og
det vil trolig i løpet av noen år bli mer avklart
om kombinasjonsbehandling med GnRH-ana-
log og veksthormon har en plass ved sentral
pubertas precox uten at det samtidig foreligger
veksthormonmangel. Det er likevel grunn til å
merke seg den kliniske erfaring at det blant
barn som behandles for sentral pubertas precox
med GnRH-analog er noen få som etter en tid
ßater signiÞkant av i tilvekst. Med støtte i dyre-
studier (21), har dette vært hevdet å være forår-
saket av suppresjon av veksthormonaksen. Det
er imidlertid også mulig at behandlingen i alle
fall hos jenter undertrykker de normale prepu-
bertale nivåene av østrogener en i slik grad at
dette kan hemme tilveksten. Foreløpig data kan
tyde på at en minidose østrogener kan normali-
sere veksten i slike tilfeller, og at dette muli-
gens kan være vel så effektivt som å gi tillegg
av veksthormon (22).

Pubertas precox og
veksthormonmangel
Pasienter som har fått strålebehandling mot
kraniet har en økt risiko for utvikling av veks-
thormonmangel, pubertas precox og andre
hypofysære utfall (23,24). I tillegg er det klare
data som indikerer at pubertetsutviklingen hos
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disse pasientene går raskere enn ved normal
pubertet. Hos de pasienter som har fått de
høyeste stråledosene kan også den tidlige
puberteten etterfølges av gonadotropinmangel
og pubertetsarrest. Svein Kolmannskog og
medarbeidere har nylig gitt en god oversikt
over dette feltet i Pediatrisk Endokrinologi
som bl.a. illustrerer viktigheten av langvarig
oppfølging av vekst og endokrine parametere
hos barn som har blitt behandlet for kreft med
strålebehandling mot kraniet og med cytosta-
tika (23).

Det er liten tvil om at veksthormonmangel
og sentral pubertas precox skal behandles med
henholdvis veksthormon i substitusjonsdoser
og GnRH-analog uansett årsak (23-27). Det
som imidlertid er mer uklart er hva sluttleng-
den blir med slik behandling, hvilke faktorer
som er viktigst for resultatet og om det skal set-
tes andre grenser for når det er grunnlag for å
gi behandling med GnRH-analog dersom barna
har gjennomgått kreftbehandling (for eksempel
strålebehandling mot ryggmargen) som kan
påvirke gjenværende vekstpotensiale (25,27). I
en studie fra 1997 undersøkte Adan og medar-
beidere sluttlengden til 24 pasienter med veks-
thormonmangel og tidlig pubertet der de ßeste
hadde hatt kreft og 20 hadde fått strålebehand-
ling mot kraniet (25). Resultatene viste at selv
om pasientene ikke oppnådde sin genetiske
målhøyde, fikk de en sluttlengde som svarte
til PAH ved starttidspunktet for behandlingen
(-0,5 SDS) (25).

Bivirkninger av kombina-
sjonsbehandling
Det er generelt få bivirkninger av henholdsvis
substitusjonsbehandling med veksthormon og
behandling med GnRH-analog. Det er også sett
få korttidsbivirkninger av kombinasjonsbe-
handling, men en rapport om utvikling av poly-
cystiske ovarier hos jenter med pubertas pre-
cox gir grunn til forsiktighet (28). I og med at

det er så få publiserte studier der barna er fulgt
over lengre tidsrom må det fortsatt ases som
uavklart om kombinasjonsbehandling med
veksthormon og GnRH-analog kan gi langtids-
bivirkninger.

Konklusjoner

� Det er hittil ikke dokumentert at kombina-
sjonsbehandling med veksthormon og
GnRH-analog øker sluttlengden hos barn
med idiopatisk kortvoksthet. Kombinasjons-
behandling bør derfor kun gis ved denne til-
stand dersom pasienten inngår i kontrollerte,
randomiserte studier.

� Nytte av kombinasjonsbehandling ved veks-
thormonmangel i prepuberteten eller ved
normalt innsettende pubertet er ikke doku-
mentert, og følgelig bør slik behandling hel-
ler ikke gis ved denne tilstand med mindre
pasientene inngår kontrollerte, randomiserte
studier.

� Sentral pubertas precox skal behandles med
GnRH-analog, og i dagens situasjon er det
ikke vist at tillegg av veksthormon øker
sluttlengden ut over det som kan oppnås
med GnRH-analog alene. Hos de enkelte få
pasienter som viser klar avßating i tilvekst
under pågående behandling med GnRH-
analog bør det avklares om barnet har samti-
dig veksthormonmangel. Ut over dette bør
kombinasjonsbehandling kun gis som ledd i
kontrollerte, randomiserte studier.

� Samtidig veksthormonmangel og sentral
pubertas precox skal behandles med veks-
thormon i substitusjonsdoser og GnRH-ana-
log.

� Det er fortsatt uavklart om kombinasjonsbe-
handling med veksthormon og GnRH-ana-
log kan gi uønskede langtidseffekter.
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