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Introduksjon

Barn fodt lette eller korte i forhold til gestasjon-
salder (small for gestational age, SGA) represen-
terer en heterogen gruppe. Med hensyn til
lengdevekst er det vel kjent at omtrent 10% av
SGA-barna vil ikke f& god innhentingsvekst (1).
Denne gruppen vil forbli kortvokste og represen-
terer ca. Y-del av voksenpopulasjonen med
hoyde <2 SD eller <2,5 percentilen (2). Selv om
SGA-barn uten innhentingsvekst ikke har vekst-
hormonmangel i klassisk forstand, tyder enkelte
studier pa at det kan vaere mildere forstyrrelser i
veksthormonaksen i alle fall hos noen barn i
denne gruppen (3). Arsakene til kortvoksthet og
variabel grad av innhentingsvekst er likevel i hov-
edsak fortsatt ukjente.

Bruk av veksthormon til kortvokste barn fodt
SGA uten innhentingsvekst ble godkjent av FDA
(Food and Drug Administration, USA) i 2001, av
EU (European Unions Committee on Proprietary
Medicinal Products) i 2003 og er na ogsa god-
kjent i Norge. Hensikten med denne artikkelen er
a foresla veiledende norske retningslinjer
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angdende utvelgelse av pasienter, utredning-
sprosedyrer, dose veksthormon og rutiner for
oppfelging. Veksthormonbehandling av barn fadt
SGA er ogsd tidligere omtalt i Pediatrisk
Endokrinologi (4).

Veksthormonbehandling av barn
fodt SGA uten innhentingsvekst
- effekt og sikkerhet

Malet med veksthormonbehandling av denne
gruppe barn er & normalisere tilveksten i
barnealder og forbedre slutthgyden. Studier de
siste ar har vist resultater som er lovende med
tanke pa & innfri begge disse malene. Pareren et
al. behandlet 59 SGA barn i gjiennomsnittlig 7,8 +
1,7 ar med to forkjellige doser veksthormon,
0,033 (gruppe A) eller 0,067 mg/kg/d (gruppe B)
(5). Studien var i tillegg randomisert og dobbel
blind. Alder ved behandlingsstart var 8,1 = 1,9 ar,
og barna ble fulgt opp inntil sluttheyde.
Gjennomsnittlig behandlingseffekt var 1,8 + 0,7
SDS i gruppe A og 2,1 + 0,8 SDS i gruppe B.
Sluttheyde var henholdsvis -1,1 + 0,7 og -0,9 +
0,8 SDS. Det var ikke signifikante forskjeller mel-
lom disse to gruppene. Kontrollgruppen, som
besto av 15 barn inkludert med samme kriterier
som behandlingsgruppen, fikk slutthgyde -2,3 +
0,7 SDS. Behandlingseffekten i dette materialet
ble antatt & veere 11-14 cm.



| denne studien fikk 98% av barna slutthoyde
innen midtforeldrehgyden. | en annen nylig studie
stilte man spersmal om eldre barn, i tidlig
pubertetsalder, fedt SGA og uten innhent-
ingsvekst, ville ha nytte av veksthormonbehan-
dling for a forbedre slutthgyden (6). Denne studi-
en var ogsad randomisert og kontrollert.
Behandlingsgruppen, 91 barn med gjennomsnit-
tlig alder 12,6 + 1,5 ar, fikk veksthormon i dose
0,067 mg/kg/d i 2,7 + 0,6 ar. Kontrollgruppen
besto av 33 barn. Gjennomsnittlig effekt av
behandlingen ble 0,6 SDS eller ca. 4 cm. | behan-
dlingsgruppen fikk 47% av barna sluttheyde + 2
SD i motsetning til 27% av de barna som ikke fikk
behandling. Gjennomsnittlig slutthoyde ble hos
kontrollgruppen 147 + 5 cm (jenter) og 159 + 5cm
(qutter), mens det hos behandlingsgruppen ble
151 £ 5¢cm (jenter) og 162 + 7cm (gutter). Tidligere
er det publisert studier med positiv korttids
behandlingseffekt hvor pasientene ble ikke fulgt
opp til sluttheyde (7,8).

Det som synes & predikere effekt av veksthor-
monbehandlingen pa tilvekst s& vel som slut-
thoyde er tidlig oppstart (desto tidligere oppstart
desto sterre behandlingseffekt) og midtforeldre-
hoyden (desto sterre foreldre desto bedre effekt
av behandling) (9).

Selv om veksthormonbehandling av barn fodt
SGA ser ut til & veere trygg pa kort sikt, trenger vi
fremdeles langtidsdata. Epidemiologiske studier
har vist sammenheng mellom lav fodselsvekt og
senere okt risiko for hayt blodtrykk, hyperlipidemi
og insulinresistens ("fetal origins of adult dis-
ease") (10). En nylig studie viser at risikoen for
dette kan veere sterre i den gruppen som viser
sterk innhenting av vekt og vekst (11). Derfor har
en veert spesielt bekymret for at en kraftig okt
tilvekst ved veksthormonbehandling kunne
forsterke disse negative tendensene.

Fastende blodsukker og insulin stiger sig-
nifikant under veksthormonbehandling av SGA-
barn, men normaliserer seg etter seponering
(12,13). P& den annen side kan det se ut som om
behandlingen har positiv effekt pa blodlipider,
blodtrykk og kroppsproporsjoner, og korttidsdata
viser videre normalisering av body mass indeks
(BMI) med gking av muskelmasse (12). Det fore-
ligger ingen pavisbar effekt pa tidspunkt for
pubertetsstart eller -tempo (14). Fordi
langtidsstudier mangler vil det likevel veere behov
for oppfelging av denne gruppe barn under og
etter avsluttet behandling.

Valg av pasienter

Det ber tas utgangspunkt i den norske godkjen-
ningen for bruk av veksthormon til barn fadt SGA.
Kandidatgruppen er barn med aktuell heyde < -
2,5 SDS og som i tillegg ligger mer enn 1 SDS
under midtforeldrehgyden. De ma videre veere
fodt sma i forhold til gestasjonsalder (SGA) (fod-
selsvekt og/eller lengde under -2 SD; se figur 1a
og 1b, side 80-81) og ved firearsalderen eller
senere ikke ha innhentingsvekst (tilvekst SDS < 0
i lopet av det siste aret) (Tabell 1, side 84).

De gjeldende norske vekstkurvene bruker
percentiler og ikke standard deviasjoner (SD). De
gjeldende svenske kurvene bruker derimot SD
(Figur 2 a og 2b, side 82-83), og derfor vil det
veere praktisk & bruke disse nar en vurderer
mulige kandidater for veksthormonbehandling.
Det finnes ogsé flere dataprogrammer som kan
veere til hjelp.

Selv om barn fedt SGA pleier & vise spontan
innhentingsvekst for 2 ars alder er det noen fa
som bruker lengre tid pa sin innhentingsvekst,
spesielt gjelder det premature barn (15). Derfor er
bruksomrédet definert for barn eldre en 4 &r.
Studier har ogsa vist god effekt av behandling
med veksthormon av 6-7 ars varighet (5). Derfor
skulle det veere tilstrekkelig & begynne behandling
fra og med 6-8 ars alder, men dette ma vurderes i
hvert enkelt tilfelle. Videre er det anbefalt kontin-
uerlig behandling til sluttheyde fordi data tyder pa
at seponering av behandling for pubertet forer til
signifikant reduksjon i tilveksthastighet (16).
Vanligvis vil en avslutte behandling nar arlig
tilvekst er < 2 cm.

Utredning av SGA-barn for
oppstart av veksthormon-
behandling:

Alle kortvokste barn begr utredes med tanke pa
underliggende arsaker for kortvokstheten. Dette
gjelder ikke minst barn fedt SGA. Studier har ikke
klart & pavise noen sammenheng mellom vekst-
hormonstatus forut for behandling og behandlings-
effekt (5, 17). Dette har vaert brukt som argument
for ikke & utfere veksthormonutredning fer behan-
dlingsstart (18). Vi mener imidlertid at det er
vesentlig & vite hva en behandler, og derfor er
utredning av veksthormonaksen (stimulasjons-
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Figur 1 a
Fodselsvekt hos gutter for gestasjonsalder 20-44 uker; 2,5 percentilen svarer omtrent til -2 SD.
Gjengitt fra ref. 19 med tillatelse fra forfatter og forlag
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Figur1 b
Fodselsvekt hos jenter for gestasjonsalder 20-44 uker; 2,5 percentilen svarer omtrent til -2 SD.
Gjengitt fra ref. 19 med tillatelse fra forfatter og forlag
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De gjeldende svenske vekstkurvene for gutter. Gjengitt med tillatelse.
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Figur2 b
De gjeldende svenske vekstkurvene for jenter. Gjengitt med tillatelse.
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test, eventuell nattprofil, IGF-I, IGFBP3) en del av
utredningen av disse barna. | tillegg kommer de
ovrige undersgkelsene som naturlig herer med for
a ekskludere andre kjente arsaker til kortvoksthet
(Tabell 1).

Hvilken doser benyttes?

Det er vist at det pa kort sikt er en viss dose-
respons for tilveksten hos SGA-barn som far vek-
sthormonbehandling. Doser opp til 0,067
mg/kg/dag har i korttidsstudier ogsa vist seg a
veere trygge, men det er grunn til & merke seg at
en signifikant andel av barna far suprafysiologiske
verdier av IGF-I med denne veksthormondosen
(18). Langtidseffekten av dette er ukjent. Forelgpig
foreligger ikke data som tyder p& at 0,067
mg/kg/dag gir bedre slutthoyde en 0,033
mg/kg/dag (5), og derfor anbefales den laveste
dosen. Behandlingen ma likevel individualiseres
bl.a. ut fra vekstrespons og IGF-I nivaer.

Oppfolging av barna

Selv om veksthormonbehandling av barn som er
fodt SGA og ikke har innhentingsvekst na er en
godkjent indikasjon, trenger vi mer langtidsresul-
tater pa sikkerhet av denne terapien. Dette er nok
et argument for & inkludere pasientene som blir
behandlet i Norge i en av de eksisterende data-
basene for registrering av mulige bivirkninger (f.
eks. KIGS eller NORDINET) for & sikre systematisk
registrering av data.

Nar det gjelder oppfelging av det enkelte barn
anbefales folgende registrert to ganger arlig:
Hoyde, vekt, veksthormondose, IGF-I, IGFBP3,
TSH, fritt-T4, LDL, total kolesterol, HbA1c, fas-
tende blodsukker og insulin (Tabell 1).
Glukosebelastning mé& vurderes hos overvektige
pasienter, der det er type 2 diabetes i familien og
hos de som har acanthosis nigricans. | tillegg vil
det veere indisert & vurdere skjelettmodning en
gang arlig.

Tabell 1

Indikasjon for veksthormonbehandling av barn fadt SGA:

- Fadselslengde og/eller vekt <2 SD

- Hoyde < - 2,5 SDS

- Hayde > 1 SDS under midtforeldrehayden
- Alder over 4 ar

- Veksthastighet < 0 SDS det siste dret

Utredning fer behandlingsstart:

- Generell utredning med tanke pd underliggende arsaker

- Veksthormonstimulasjonstest (to stimuli; for eksempel arginin-insulin)

- Eventuell maling av spontan sekresjon av veksthormon

- IGF-I, IGFBP3, HbA1c, fastende blodsukker og insulin, total kolesterol, LDL

Oppfelging under behandling:
To ganger arlig:

- Hoyde, vekt, pubertetsutvikling
- Blodtrykk

- Blodpraver til IGF-I, IGFBP3, HbA1c, fastende blodsukker og insulin, total kolesterol, LDL

En gang arlig:
- Rtg. ve. hdnd for bestemmelse av skjelettalder
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