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Veeksthormonbehandling

Veeksthormon (GH; somatropin)
har med god effekt veeret anvendt i
behandlingen af veekstretarderede
bgrn i over 40 ar. Behandlingen var
indtil for fa ar siden forbeholdt
bgrn med veeksthaemning betinget
af GH-mangel (GH-deficiens; GHD).
I det sidste arti er indikationerne i
Danmark udvidet til ogsa at om-
fatte piger med Turners syndrom,
Prader-Willis syndrom og bgrn
med kronisk nyreinsufficiens. Det
har leenge veeret kendt, at GH er
metabolisk aktivt og secerneres -
om end i aftagende maengde med
stigende alder og body-mass index
- hos voksne. Alligevel ophgrte
man indtil for nylig med GH-be-
handling, nar veekstperioden var
slut, og f@rst fra midten af 90’erne
er GH-behandling blevet tilbudt til
voksne med sveer GHD. GH-behand-
ling er kostbar, og udveelgelse af de
patienter, der vil kunne profitere
mest af behandlingen, ngdvendig-
gor preecise diagnostiske kriterier.
Iseer hos voksne med GHD, hvor
der ikke er sa klar en effektpara-
meter som veekst, vil ngje kend-
skab til konsekvenser af GH-man-
gel og til effekter af behandling
med GH styrke beslutningsgrund-
laget.

GH-behandling af bgrn med
vaekstheemning

Diagnostik/klinik

Preevalensen af GHD hos bgrn an-
tages at veere ca. 60 per 1 million.
Diagnosen GHD hos bgrn har ofte
veeret debatteret, men for nylig er
der udarbejdet internationale kon-
sensus guidelines. Ifplge disse bgr

diagnosen bl.a. bygges pa klinik,
herunder vurdering af veekst og
andre kropsproportioner samt af
GH-insulin-like growth factor I
(IGF-I) aksen. Diagnostik og be-
handling er en specialistopgave.
Mistanke om GHD fas ved lav
hgjde, defineret som en hgjde > 2
standard deviationer (SD) under
gennemsnittet i populationen.
Veeksthsemning pga. fx hypotyreo-
idisme, kronisk systemisk sygdom,
Turners syndrom eller skeletano-
malier skal udelukkes, fgr diagno-
sen stilles. Diagnosen overvejes
ved neonatal hypoglykeemi eller
langvarig gulsot, traumatisk fgdsel
og hos stgrre bgrn ved tilfeelde i fa-
milien, hovedtraumer, infektion i
CNS, kraniofaciale midtlinjedefek-
ter og kraniel bestraling — ogsa
flere ar efter bestralingen. Mistan-
ken om GHD bestyrkes bl.a. af ud-
talt lav hgjde (>3 SD under middel)
eller en lav veeksthastighed over ét
ar (>1 SD under middel for alderen)
samt ved intrakraniel leesion og
multipel hypofysehormonmangel.
Diagnostisk suppleres med vurde-
ring af GH-responset under faste
ved standardiserede stimulation-
stests med arginin, klonidin, gluka-
gon, insulin, L-dopa eller GHRH +
arginin, samt vurdering af IGF-I ak-
sen. Traditionelt er anvendt et
maksimalt GH-respons < 10 pg/1
kombineret med klinik, men stan-
dardiserede GH-assays er af-
gogrende. Hos bgrn over et ar ud-
fgres rgntgenundersggelse af
venstre handled og vrist med hen-
blik pa bestemmelse af knogleal-
der. Ved misteenkt intrakraniel pa-
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tologi (fx tumorer) udfgres MR- el-
ler CT scanning.

Behandling

Den vaekstpromoverende effekt af
GH-behandling ved sveer GHD er
veldokumenteret, og alle bgrn med
GHD bgr, nar diagnosen er stillet,
behandles med GH. Normalisering
af hgjdeveekst og sluthgjde er mé-
let, men behandling kan overvejes
til bgrn med GHD og normal vaekst
pga. GH’s betydning for kropssam-
mensatning, knoglemasse, meta-
bolisme og veekst under puberte-
ten. GH gives som subkutan injek-
tion om aftenen i doser pa 25-50
pg/kg/dag. Der er positiv relation
mellem dosis og veeksthastighed i
de fgrste 2 behandlingsar. Den nor-
male GH-produktion pa 16-20
pg/kg/dggn fordobles under puber-
teten, og dosisggning ved puberte-
ten er derfor rationelt - i det mind-
ste til bgrn med vigende respons
pa behandlingen. Der har veeret be-
kymring for, om stgrre GH-doser
via interaktion med gonadotropi-
ner vil accelerere puberteten med
en kortere vaekstperiode til fglge.
Langtidsstudier af effekten af
ggede GH-doser peripubertalt
pagar. Konfirmeres diagnosen GHD
efter afsluttet leengdeveekst (se se-
nere), bgr GH-behandling fortszette
- dog forsigtigt ved disposition for
diabetes eller malignitet.

Turners syndrom

I Danmark fgdes arligt ca. 15 piger
med Turners syndrom. Pigernes
naesten obligatoriske lave hgjde -
trods bevaret endogen GH-sekre-
tion - kan skyldes nedsat GH-bio-
aktivitet og forstyrrelser i IGF-ak-
sen foreneligt med endeorgan-
resistens. Veekstraten gges under
GH-behandling kombineret med et
testosteronderivat, ligesom slut-

hgjden bedres ved stigende GH-do-
ser i kombination med lavdosis
gstrogen-substitution iveerksat al-
lerede ved 12-ars alderen. Sdledes
viste en stor veldesignet under-
spgelse en forbedring af sluthgjden
pa 12-16 cm. Risiko for udvikling af
type-2 diabetes mellitus eller ma-
lignitet ved eksposition for supra-
fysiologiske GH-doser eller hgje
plasmakoncentrationer af IGF-I ma
dog tages i betragtning.

Kronisk nyresygdom

Trods normal endogen GH-sekre-
tion og normale IGF-I-niveauer er
vaeksthaemning et stort problem
hos bgrn med kronisk nyreinsuffi-
ciens, som optreeder med en
preevalens omkring 6-7 per 1 mil-
lion. Flertallet af nyretransplante-
rede bgrn har nedsat sluthgjde, og
GH-behandling ogsa efter trans-
plantation gger veeksten. I et place-
bokontrolleret studie pa bgrn med
kronisk nyreinsufficiens ggede GH-
behandling veeksthastigheden, og
det forbedrede veaekstrespons blev
opnaet uden forringelse af nyrefunk-
tionen med en GH-dosis pa 4 IE/m?
frem for 2 IE/m2.1 et blindet studie
sas et bedre veekstrespons efter 2
ars GH-behandling sammenlignet
med en kontrolgruppe uden gget
forekomst af forringet graftfunk-
tion. Manglende konsensus om-
kring GH-behandling efter nyre-
transplantation skyldes dog fortsat
bekymring for induktion af graftre-
jektion.

Prader-Willis syndrom

Prader-Willis syndrom er netop
godkendt som indikation for GH-
behandling. Veekstheemningen er
formentlig en fglge af en form for
GHD sekundeert til den hypotala-
miske lidelse, men samtidig obe-
sitas besveerligggr undersggelse af

afvigelser i GH-IGF-I aksen. GH-be-
handling gger veeksten, nedseetter
fedtmassen og gger muskelvolu-
men. Pa grund af risiko for udvik-
ling af type-2 diabetes mellitus er
kontrol af glukosestofskiftet pa-
kreevet under GH-behandling, og
lave GH-doser bgr anvendes til me-
get overvaegtige patienter. Meget
taler for, at ogsa patienter med Pra-
der-Willis syndrom vil kunne have
gavn af GH-behandling efter afslut-
tet vaekst.

Potentielle indikationer for
GH-behandling af bgrn

Intrauterin veekstheemning

10% af bgrn med intrauterin veekst-
heemning forbliver sma hele livet.
GH forbedrer veeksthastigheden
hos disse bgrn sammenlignet med
en kontrolgruppe og har langtids-
effekter pa muskel-/fedtmasse. Et
nyligt studie viste, at hgjdosis GH-
behandling (66-100 pg/kg/dag) i 2
ar til 38 sma 2-8 arige bgrn med in-
trauterin veekstheemning induce-
rede udtalt »catch-up« veekst. Trods
effekt af hgje GH-doser givet tidligt
ma ngje selektion af bgrn, der vil
kunne opna stgrst effekt, kraeves.

Idiopatisk lav hgjdevekst

Et randomiseret kontrolleret studie
af veekstretarderede piger uden
klar GHD rapporterede for nylig, at
GH-behandling forbedrede sluthgj-
den med 5-10 cm. Selvom der ikke
er generel opbakning til GH-be-
handling ved denne indikation,
kan det forventes, at nogle af bgr-
nene vil kunne profitere af tidligt
initieret GH-behandling med indi-
viduel dosering, fx indtil puberte-
ten.

Rheumatoid arthritis
I et longitudinelt, prospektivt, kon-
trolleret studie pa en velbeskrevet



gruppe bgrn med rheumatoid ar-
thritis (RA) behandlet med gluko-
kortikoid, medfgrte GH-behandling
»catch-up« veekst og fald i fedt-
masse. Imidlertid forringedes gluko-
setolerancen, og der sas tegn pa in-
sulinresistens. Et &r efter seponering
af GH var veeksthastigheden faldet
til niveauet fra fgr behandling.

GH-behandling af voksne
patienter med GH-mangel

GHD antages at forekomme med
en preevalens blandt voksne pa 200
per 1 million. GH-behandling er
velindiceret hos patienter med
sveer GHD, men sandsynligvis vil
ogsa udvalgte patienter med lettere
grader af GHD have gavn af behand-
lingen.

Diagnostik

GHD hos voksne har primeert veeret
defineret ved et nedsat GH respons
pa en raekke forskellige stimula-
tionstests. Undersggelsernes repro-
ducerbarhed, cut-off niveauer for
anvendte GH-assays, og anvendel-
sen af stimuleret GH-sekretion til
afspejling af spontan sekretion har
veeret diskuteret.

I Europa defineres sveer GHD
som et stimuleret GH-respons < 3
pg/l malt med et monoklonalt GH-
assay efter insulininduceret hypo-
glykeemi. Hos patienter med
iskeemisk hjertesygdom eller epi-
lepsi kan alternativt anvendes argi-
nin + GHRH. Partiel GHD eksisterer
ogsa, men er vanskeligere at ad-
skille fra fysiologiske arsager til
nedsat GH-sekretion sa som sti-
gende alder og obesitas. En test er
tilstreekkeligt ved sygdom i hypo-
fyse eller hypotalamus og mangel
pa mindst ét andet hypofysehor-
mon. Ved GHD med debut i barne-
alderen bgr diagnosen konfirmeres
med stimulationstest efter 1-3 mdr.

uden GH-behandling inden evt.
fortsat behandling, idet GHD ikke
genfindes hos 30-60% med isoleret
GHD i barnealderen. Ved sveer orga-
nisk GHD, kronisk panhypopituita-
rismus eller genetisk defekt kan
GH-retest undlades.

Klinik

En del symptomer ved GHD kan
veere relateret til nedsat sekretion
af andre hypofysehormoner eller
sekvelae til neurokirurgiske ind-
greb eller straleterapi ved cerebrale
tumorer, men en reekke sympto-
mer er relateret til GH-mangel og
bedres af GH-behandling.

Psykosociale symptomer som
nedtrykthed, sgvnforstyrrelser,
treethed, nedsat energi og hukom-
melse er mest udtalt ved GHD si-
den barnealderen. Fedtmaengden
er gget iseer abdominalt, og mu-
skelfedt ratio, muskelstyrke samt
maksimal iltoptagelse under ar-
bejde er nedsat. Termoregulationen
er defekt, vist ved gget temperatur
og nedsat evaporation under ar-
bejde, hvilket sammen med et ned-
sat minutvolumen kan bidrage til
den nedsatte arbejdskapacitet.
Knoglemineralindholdet er nedsat,
og forekomsten af osteoporose og
frakturer er gget.

Trods tilsyneladende sufficient
hormonel substitutionsbehandling,
undtagen med GH, har retrospek-
tive studier med ca. 800 hypofyse-
insufficiente patienter vist gget to-
tal og kardiovaskuleer mortalitet.
Ved ubehandlet GHD ses under an-
strengelse diastolisk dysfunktion
af venstre ventrikel, EKG-foran-
dringer forenelige med iskeemi og
gget forekomst af arteriosklerose.

Behandlingsrespons
Relativt fa studier har dokumente-
ret langtidseffekterne af GH-be-

handling hos voksne med GHD. To
blindede placebokontrollerede stu-
dier har dokumenteret forbedret
kropssammenseetning og muskel-
kraft efter 4-6 mdr.’s GH-behand-
ling. Saledes reducerer GH-behand-
ling fedtmassen, iseer abdominalt
og visceralt, og gger den fedtfri
masse og arbejdskapaciteten. GHD
og obesitas kombineret med hyper-
insulineemi er associeret med gget
insulinresistens. GH kan selv indu-
cere hyperinsulinsemi og insulinre-
sistens, men der ses ikke @gget fore-
komst af diabetes under GH-be-
handling, formentlig fordi krops-
sammensatningen forbedres sam-
tidig. Placebokontrollerede studier
har fundet nedsat total- og LDL-ko-
lesterol efter GH-behandling. I et
andet kontrolleret studie steg HDL-
kolesterol mest, og total- og LDL-
kolesterol faldt mest efter GH-be-
handling af GHD, der fgrst er
opstaet i voksenalderen. Kontrolle-
rede studier har vist gget knogle-
mineralindhold. Dette preedikterer
dog ikke ngdvendigvis en gget
knoglestyrke, og kontrollerede
langstrakte follow-up studier -
med fx frakturfrekvens som ende-
mal - afventes. Livskvaliteten gges
under GH-behandling i kontrolle-
rede studier, men bedst resultat ses
her ved GHD opstaet i voksenlivet.
Fundet af gget energiniveau ma
sammenholdes med fx forbedret
kropssammensaetning. Bivirknin-
ger ved GH-behandling er dosisaf-
heengige og oftest milde. I tidlige
kontrollerede studier rapportere-
des arthralgier, muskelsmerter og
parzestesier, og i et dosis-respons
studie sas veeskeretention ved hgje
GH-doser (4 IE/m?). I et kontrolleret
studie sas bivirkninger hyppigst
ved GHD med debut i voksenlivet.
Der er ikke fundet gget tumorreci-
div efter GH-substitution. Efter at
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fikseret GH-dosering er forladt, og
behandlingen i stedet styres indivi-
duelt vejledt af bl.a. klinik og se-
rum-IGF [, er bivirkninger et sjzel-
dent problem. Kgnsforskelle i form
af stgrre endogen GH-sekretion,
mere udtalte symptomer ved ube-
handlet GHD og nedsat respons pa
GH-behandling hos kvinder kan
ngdvendigggre anvendelse af
stgrre GH-doser til enkelte kvinder.

Potentielle indikationer for
GH-behandling af voksne

Ved stillingtagen til GH-behandling
af veekstheemmede bgrn og substi-
tutionsbehandling ved sveer GHD
hos voksne ma ikke kun etiske
overvejelser, men ogsa udgifter ved
at undlade behandling veje tungt.
Risikoen for mulige langsigtede bi-
virkninger og gkonomiske aspekter
far derimod stigende betydning
ved en evt. udvidelse af indikati-
onsomradet for GH-behandling.

Katabole tilstande

Behandling med GH postoperativt,
ved forbraendinger, amyotrof late-
ralsklerose, fibromyalgi, kardio-
myopati, AIDS m.v. afventer stgrre
kontrollerede undersggelser. I
randomiserede blindede under-
spgelser af GH-behandling til bgrn
med sveere forbreendinger fandtes
nedsat indleeggelsestid og bedret
sarheling. Et randomiseret blindet
studie af patienter behandlet med
GH eller placebo og hypokalorisk
erngering i forbindelse med elektiv
gastrektomi eller kolektomi fandt
nedsat nitrogentab, gget optagelse
af aminosyre-nitrogen og gget pro-
teinsyntese under GH-behandling.
Den katabole tilstand, der ledsager
AIDS, er en godkendt indikation for
GH-behandling i USA. Forventnin-
gerne til GH-behandling af kata-
bole tilstande er dog aftaget efter

en nylig rapport om gget mortalitet
hos kritisk syge patienter behand-
let med hgje doser GH.

Selvom et studie af obese maend
uden GHD viste, at 9 mdr.’s GH-te-
rapi reducerede totalt og visceralt
fedt, serumkolesterol, triglycerid og
diastolisk blodtryk og ggede insulin-
fglsomheden, er der efter afvejning
af gnskede og ugnskede effekter af
GH ingen holdepunkter for denne
behandling til gruppen af aldrende,
overvaegtige og utreenede individer.

Doping

Interview af bodybuildere har vist,
at GH bruges af 12% af steroidbru-
gerne, og blandt high school stu-
denter i USA angav 5% brug af GH.
De fa eksisterende kontrollerede
studier har ikke vist signifikant ef-
fekt af GH som doping. Derimod vil
brug af suprafysiologiske GH-doser
kunne give bivirkninger pa kort og
lang sigt. Cancerrisiko, akromegale
symptomer og den ggede mortalitet
hos GH-behandlede kritisk syge pa-
tienter kan nsevnes. Misbrug af GH
vil formentlig snart kunne afslgres i
blodprgver taget under treening.

Priser og praeparatvalg
Gennemsnitsprisen er ca. 140 kr. per
enhed GH eller 420 kr. per mg. Pri-
sen for 1 ars behandling med 25
pg/kg/dag af et barn pa 40 kg bliver
altsa ca. 150.000 kr. Fem forskellige
produkter er markedsfgrt i Dan-
mark. Preeparaterne ma kun udleve-
res til sygehuse, og der gives ikke
generelt tilskud. Ved valg af preepa-
rat er prisforskel mellem produk-
terne kun én af mange variable.
Enkle pensystemer, der muligggr
preecis dosering, korte nale, automa-
tisk injektion og simple blandings-
procedurer, har stor betydning for
compliance — ikke mindst hos bgrm
— og forenkler plejepersonalets in-
struktion. Anvendelse af pH og buf-
fere, der medfgrer minimal smerte
ved injektion har ogsa betydning.
Oplgste preeparater mindsker spil-
det under blanding, og dannelse af
skum undgas. Endelig kan preepara-
tets holdbarhed spille en rolle.

Torben Laursen
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Aarhus Universitet og Universitetshospital
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I forbindelse med kongressen af-
holder Institut for Rationel Farma-
koterapi en videnskabelig session
med fglgende program:

National and international interven-
tions for implementation of rational
pharmacotherapy

1. Definition of rational pharma-
cotherapy (JP Kampmann, DK)
2. Overview of ongoing interven-
tions
- Do they work?
— What is the role of clinical
pharmacologists, and are
they visible?

5. EACPT kongres i Odense 12.-15. september 2001

Initiatives in: France, Bulgaria,
Denmark, Sweden and Turkey

Kongressen henvender sig til
leeger, farmaceuter og andre med
interesse i basal og klinisk farma-
kologi, rationel farmakoterapi,
leegemiddelvurdering og regulato-
riske forhold.

Deadline for abstracts er 15.
marts 2001

Yderligere information, pro-
gram og tilmelding kan ske pa
www.sdu.dk/med/homepages/
eacpt/eacpt5.html




