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Inledning  

1. Generella kommentarer vid bedömning av tillväxt och initial utredning 

av kortvuxenhet  
Tillväxt speglar en individs hälsa och vid avvikande längdutveckling behöver en medicinsk bedömning 
göras. Ju mer avvikande längdtillväxten är desto större är sannolikheten för en bakomliggande sjukdom 
[1]. Tillväxtavvikelser kan bero på en genetiskt betingad normalvariation i tillväxttempo och det är 
väsentligt att göra en helhetsbedömning av barnet. Vid avvikande längdposition eller tillväxttempo är 
klinisk undersökning och anamnes grundläggande. I bedömningen ingår värdering av psykomotorisk 
utveckling och beskrivning av fenotypen inklusive ansiktsdrag, kroppsproportioner, muskelmassa, 
subkutant fett liksom eventuella avvikelser i bindvävskvalitet inkluderande hår och naglar. 
Kortvuxenhet hos ett friskt barn, speciellt vid en längd <-3 SDS, ökar sannolikheten för sjukdom inklusive 
monogena störningar av typen skelettdysplasi, hormonbrist eller hormonresistens. Barnets tillväxt skall 
bedömas i relation till familjemedlemmars längd och tillväxttempo [2,3]. Target height positionen eller 
medelföräldralängden är relevant då de flesta barn kan förväntas följa en längdkanal inom +/- 1.5 SDS 
från target height. Vid stora skillnader i föräldralängder kan barnets längdtillväxt vara mer beroende av 
den ena föräldern. 

Tillväxtbedömning 
Eftersom ett barns tillväxt skall bedömas från genetiska förutsättningar och inte efter populationens 
medelvärde är valet av tillväxtkurva inte avgörande. För en mer ingående beskrivning av tillväxtkurvor 
och tillväxtfysiologi hänvisar vi till [4] https://endodiab.barnlakarforeningen.se/wp-
content/uploads/sites/9/2018/03/Tillvaxtmanual.pdf.  
Konstitutionellt kortvuxna barn har ofta haft en genomsnittlig födelselängd även då modern är 
kortvuxen, men devierar sedan långsamt ned till en lägre position under de första 12 – 18 månaderna, 
för att därefter följa en låg nivå [5,6]. Detta tillväxtmönster kan i vissa fall bero på ett långsamt 
postnatalt tillväxttempo med något bättre slutlängdsprognos än vad längden under barndomen indikerar 
[7] Small for gestational age (SGA), d v s födelselängd och eller vikt <-2 SDS, omfattar en blandning av 
konstitutionellt korta individer och de som är intrauterint tillväxthämmade. Orsaker till intrauterin 
tillväxthämning kan vara preeklampsi, maternell-fetal infektion eller maternell undernutrition. Fostrets 
nutritionsstatus påverkar dess tillväxt och påverkar genom epigenetiska mekanismer set-point för 
endokrina axlars aktivitet (fetal programmering) med konsekvenser för postnatal tillväxt och metabolism 
[8]. Detta kan påverka tillväxten för nästa generation [9], vilket bör beaktas vid bedömning av ett barns 
längdutveckling. Barnets storlek vid födelsen relativt till sin gestationsålder definierar om det är SGA, 
appropriate för gestational age (AGA) eller large for gestational age (LGA; >2 SDS) men givetvis bör detta 
värderas med hänsyn till target height, speciellt mammans storlek (maternal contraint).  
I ett globalt perspektiv beror låg födelsestorlek framförallt på undernutrition, bristande hälsa och ung 
ålder hos modern. Kroniska infektioner är vanliga bidragande faktorer. I socioekonomiskt utvecklade 
länder är det vanligare med t.ex. konstitutionell litenhet eller preeklampsi som orsak till att barn föds 
SGA. Majoriteten av de barn som är födda SGA gör postnatalt en snabb catch-up tillväxt.   
Efter sex-sju års ålder är det inte ovanligt att längdpositionen på tillväxtkurvan långsamt sjunker 
beroende på att mognadstempot går in i en långsam fas med eller utan sen pubertetsstart. Detta 
tillväxtmönster kan finnas hos övriga familjemedlemmar och man kan därför förvänta sig att slutlängden 
bättre motsvaras av den längd barnet hade vid 4 - 5 års ålder [10]. 
Vid sjunkande längdposition måste kroppslig sjukdom, ett för lågt energiintag, hypotyreos, 
glutenintolerans, inflammatorisk tarmsjukdom eller grav D-vitaminbrist uteslutas. Barn som har 
kvarstående låg eller sjunkande längdposition trots viktökning måste utredas för att utesluta endokrina 

https://endodiab.barnlakarforeningen.se/wp-content/uploads/sites/9/2018/03/Tillvaxtmanual.pdf
https://endodiab.barnlakarforeningen.se/wp-content/uploads/sites/9/2018/03/Tillvaxtmanual.pdf
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sjukdomar som hypotyreos, craniopharyngeom eller hyperkortisolism. Normalt ska en viktspurt medföra 
ökad längdtillväxt [11]. 

Störningar i GH-IGF-axeln 
Dessa riktlinjer beskriver utredning av korta barn med misstänkt rubbning i GH-IGF-axeln. Sådana 
rubbningar är i många fall sekundära till annan akut eller kronisk sjukdom.  En akut sjukdom kan vara en 
infektion eller inflammation med nedsatt energiintag.  Kronisk sjukdom kan innefatta malabsorption eller 
inflammation med påverkan på nutritionsstatus. Dessa tillstånd minskar GH-känsligheten och kan på sikt 
även minska GH frisättningen vilket leder till lägre IGF-I-nivåer. Påverkan på GH-IGF-axeln är då 
reversibel efter behandling av det primära sjukdomstillståndet.  
Tillväxtstörningar med primära rubbningar i GH-IGF-axeln, tillväxthormonbrist (Growth Hormone 
Deficiency = GHD) eller GH okänslighet i sina svåraste former (svår primär IGF-I brist = SPIGFD), är mycket 
ovanliga. [12]. 

GH-behandling över tid i Sverige 
Terapitraditionen för tillväxthormon i Sverige är påfallande konstant över tid. Antalet barn och 

ungdomar 0 - 19 år som behandlas med GH var 1983 individer (45 % flickor) år 2018 enligt 

Socialstyrelsens läkemedelsdatabas: https://sdb.socialstyrelsen.se/if_lak/val.aspx. År 2006 och 2014 var 

siffrorna 1987 (42 % flickor) respektive 2049 individer (43 % flickor). Detta motsvarar 0,9 individer per 

tusen i ålderskategorin. Variationerna mellan olika län är dock stora, från 0,62 till 1,29 per tusen år 2006 

och 0,53 till 1,34 år 2018. Data från ett svenskt företagsregister för GH-behandlade barn (KIGS) visade att 

enbart omkring 16 % av barn som behandlats återfanns i motsvarande vuxenregister (KIMS). En orsak till 

skillnaden är att tillväxthormoninsöndringen varierar i olika åldrar och parallellt med IGF-I nivån minskar i 

vuxenålder. En annan orsak kan vara att reproducerbarheten för utredning av GH frisättningen är låg och 

det är sannolikt vanligt att identifiera en falskt låg frisättningsförmåga vid de diagnostiska tester för GH 

frisättning som vanligen används i barndomen [13,14]. Mer forskning behövs på området.  

Basal kortvuxenhetsutredning 
Inför utredning av misstänkt rubbning i GH – IGF-I-axeln förutsätts att en basal kortvuxenhetsutredning 
är gjord för att utesluta hypotyreos, celiaki, rakit, skelettdysplasi, annan kronisk sjukdom, syndrom m.m. 
En bra beskrivning av sådan utredning ges i en aktuell holländsk sammanfattning [11]. Genetisk 
utredning av kortvuxenhet förväntas få en ökad betydelse och kan i en framtid få en mer framskjuten 
plats i utredningen. 

Utredning av barn med misstänkt rubbning i GH-IGF-axeln 

2. Bedömning av IGF-I – och andra GH beroende markörer 

Kommentarer:  

• Serum IGF-I nivån är beroende av analysmetod. Låga nivåer är svåra att bestämma med god 
precision. Analysen bör uppfylla European Medicines Agency (EMA)’s krav [15] 

Serum IGF-I är en markör för GH frisättning hos barn över ett års ålder. Minst två bestämningar 
krävs vid misstänkt GHD eller GH okänslighet (GHIS). Bedömningen skall ske med en validerad IGF-I 
metod med tillhörande referensvärden (optimalt med angivelse av SDS mått) där hänsyn tas till 
ålder, kön och pubertetsstatus. IGF-I <- 1 SDS tillsammans med kliniska och andra biokemiska fynd 
som talar för rubbning i GH-IGF-axeln stärker indikationen för vidare utredning. 
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(https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-bioanalytical-
method-validation_en.pdf ). För närvarande rekommenderas international standard IS 02/254 
WHO referens som jämförelse för IGF-I analyser [16]. 

• I äldre litteratur (fram till cirka 2000) bör man beakta att IGF-I har bestämts med metoder som i 
många fall har interferens av IGF bindingsproteiner (IGFBP) och därmed inte mäter IGF-I nivån 
korrekt [17]. 

• Varje IGF-I analys (i Sverige används ett flertal kommersiella analyser på klinisk kemiska 
avdelningar) har ett referensintervall som är unikt för den analysen (del av EMA kravet). Nedre 
referensvärdet för IGF-I motsvarar i praktiken – 2 SD eller 2.5:e percentilen och ligger närmare 
medelvärdet än övre referensvärdet (ej normalfördelad). Det nedre referensvärdet för IGF-I 
angivet i mikrogram per liter varierar mycket mellan olika analyser även om samma kön, ålder 
och pubertetsstadie jämförs [18]. 

• Akuta infektioner, inflammation, svält (lågt intag av kolhydrat och protein), insulinbrist samt 
leversjukdomar sänker serum IGF-I [19]. 

• GH status kan inte bedömas med serum IGF-I hos barn under 1 års ålder [19]. Under fosterlivet 
regleras inte IGF-I av GH men är beroende av nutrition. 

• IGF-I > +1 SDS hos ett SGA barn utan catch-up tillväxt och med litet huvudomfång kan tala för 
IGF-I okänslighet som t ex finns vid IGF1 receptor defekter [20]. 

• IGF-I har obetydlig dygnsvariation (något högre värden på morgonen) och kräver därför ingen 
speciell tid för provtagning [18]. 

• IGF-I nivåer hos det enskilda barnet varierar över tid (månader) men oftast inom barnets ’IGF 
SDS kanal’ [21]. Under pågående GH behandling är IGF-I en säkerhetsmarkör och även en markör 
för om patienten tar sina injektioner (compliance). Rekommenderad övre nivå för IGF-I anges 
oftast i SD. I praktiken motsvarar + 2 SD det övre referensvärdet för IGF-I.  

Kommentarer:   

• Samma kommentarer som ovan för IGF-I analyser och referensintervall gäller för IGFBP-3.  

• Serum IGFBP-3 stimuleras av GH, en reglering som i likhet med IGF-I etableras under första 
levnadsåret. Efter 1 års ålder är IGFBP-3 sänkt vid GHD eller GH okänslighet [22]. 

• Lågt IGFBP-3 stärker misstankarna om GHD och GH okänslighet, men proteolytisk fragmentering 
av IGFBP-3 som förekommer vid tillstånd med insulinresistens, t ex graviditet eller svält, kan ge 
falskt normala eller höga värden [23]. 

• Entydiga bevis för att IGFBP-3 kan differentiera mellan malnutrition (lågt IGF-I och normalt eller 
högt IGFBP-3) och GHD (lågt IGF-I och lågt IGFBP-3) saknas. Vid snabba förändringar i IGF-I nivå 
(tex vid akut infektion) minskar IGF-I koncentrationen relativt mer än IGFBP-3 eftersom 
huvudparten av IGFBP-3 i blodet är komplexbunden till IGF-II, som inte är GH/nutritions 
beroende [19]. 

• IGFBP-3 ökningen under puberteten är betydligt mindre än IGF-I ökningen [18]. 

• Det räcker i regel med analys av IGFBP-3 vid ett tillfälle. Upprepade mätningar tillför inte 
ytterligare information. 

Serum IGFBP-3 är en GH beroende markör som kan bidra vid bedömning men har mindre 
diagnostiskt värde än upprepade IGF-I-värden. Kvoten IGF-I/IGFBP-3 kan inte användas för att 
värdera mängden obundet IGF-I.  
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• IGFBP-3 är extremt lågt (mer avvikande än IGF-I) vid brist på Acid Labile Subunit (ALS) som bildar 
komplex med IGF-I eller IGF-II och IGFBP-3). Vid detta tillstånd med en defekt i igfals genen är 
IGF-I och IGFBP-3 nivåerna mer påverkade än kroppslängden [24,25]. Vid misstanke om ALS brist; 
ta kontakt med nationell expert.  

Kommentarer:  

• Metabola konsekvenser av svår GHD eller svår GH okänslighet (SPIGFD ) är ökad 
insulinkänslighet (t ex lågt insulin, högt SHBG, lågt HbA1c) med risk för spontan hypoglykemi 
(innan eventuell behandling). 

• Störningar i tyroideafunktion påverkar GH-IGF-I-axeln [26]. Hypotyreos måste behandlas 
innan GH-IGF-axeln kan bedömas. 

• Hyperinsulinemi ger ökad känslighet för GH. SHBG och IGFBP-1 är markörer för insulintonus 
[27]och låga värden indikerar hyperinsulinemi. Vid fetma är insulintonus ökad och SHBG och 
IGFBP-1 låga.  

• Kortisol påverkar GH-IGF-axeln genom att minska känsligheten för IGF-I på cellnivå. Det finns 
också stöd för att glukokortikoider hämmar längdtillväxt genom apoptos av stamceller på 
tillväxtplattan på ett irreversibelt sätt [28]. 

• Bedömning av pubertetsstatus är avgörande vid bedömning av GH-IGF-I axeln. 
Könssteroider, antagligen huvudsakligen östradiol, ökar nivån av IGF-I genom att stimulera 
GH frisättning [29,30]. Bestämning av gonadotropiner och testosteron respektive östradiol 
kan behövas för bedömning av GH – IGF–axeln nära eller vid påbörjad pubertet. Östradiol 
stimulerar GH-frisättningen vid nivåer motsvarande 10 - 40 pmol/L (detekterbart endast med 
känslig metod) och testosteron vid nivåer >2 - 6 nmol/L.  

3. Överväganden inför utredning av GH frisättning  

 
  

Andra hormoner liksom nutrition kan påverka GH-IGF-I-axeln. 

Inför beslut om utredning av GH-frisättning bör en samlad bedömning innefattande sjukhistoria, 
föräldralängder, längd- och vikt-position, tillväxthastighet, sitthöjd, eventuella dysmorfa drag och 
biokemiska fynd ske. Upprepade IGF-I >-1 SD liksom normal tillväxthastighet talar emot GH-brist. 
Avstämning med barnendokrinologiskt kompetent kollega bör föregå beslut om utredning av GH-
frisättning.  
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Kommentarer: 

• Diagnosen GHD bygger på en sammanvägning av auxologiska, kliniska, radiologiska och 
biokemiska data [31]. 

• Barn med GHD eller GH-okänslighet tappar med stigande ålder ytterligare position på 
längdkurvan. Kanalparallell tillväxt på -3 SDS innebär att tillväxthastigheten är långt under medel. 

• Skelettmognaden är vanligen försenad vid rubbningar i GH – IGF-axeln. Om skelettålder inte 
bestämts tidigare ger en sådan bedömning viktig information och bör göras senast innan GH 
start. 

Kommentarer: 

• Vid långsam längdtillväxt och avsaknad av andra hypofyshormonbrister ska barn som erhållit 

kraniell strålbehandling utredas för misstänkt GHD som andra barn. Se även kapitel 19 i 

vårdprogram för långtidsuppföljning efter barncancer 

https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/langtidsuppfoljning-efter-

barncancer/vardprogram/ 

Följande grupper kan vara aktuella för utredning av GH-frisättning: 
1. Vid kortvuxenhet med längd <-2,5 SD och avstånd till föräldralängder >1,5 SD. 
2. Barn med uttalad kortvuxenhet, längd under -3 SD.  
3. Vid tillväxtavplaning med förlust i längdposition som fortsätter över tid utan känd orsak. 
4. Vid långsam längdtillväxt och samtidig brist på andra hypofyshormoner (se kommentar 

nedan). 
5. Strålbehandlade barn eller barn med CNS-trauma, septo-optisk dysplasi eller andra 

anläggningsrubbningar i hypotalamus/hypofys-området med långsam längdtillväxt 
(behöver inte vara kortvuxna). 

6. Korta barn eller barn som tappar position på längdkurvan med fenotyp som inger 
misstanke om GH-brist; litet mellanansikte, välvd panna, gropigt bukhull/kvarvarande 
babyhull vid  
3,5 - 5 års ålder. 

I följande fall kan GHD diagnosen ställas utan utredning av GH-frisättning: 
1. Barn med MR verifierad anatomisk avvikelse i, kirurgi i eller strålning mot 

hypotalamus/hypofys (se kommentarer nedan) med samtliga av nedanstående 

• Tillväxtrubbning 

• IGF-I <- 1 SD 

• Minst en annan hypofyshormonbrist 
2. Det nyfödda barnet under första levnadsveckan om GH ≤ 5 μg/L vid dokumenterad 

hypoglykemi och ytterligare hypofyshormonbrist eller MR fynd med anläggningsrubbning. 

Styrks ytterligare vid samtidig förekomst av mikropenis och prolongerad ikterus med 

kolestas.  

https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/langtidsuppfoljning-efter-barncancer/vardprogram/
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/langtidsuppfoljning-efter-barncancer/vardprogram/
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• Enligt Grimberg et al [32] kan diagnosen GHD ställas om följande tre omständigheter föreligger: 

1. Tillväxtrubbning, 2. Hypotalamisk/hypofysär skada (såsom kongenital anläggningsrubbning 

[ektopisk neurohypofys och hypofyshypoplasi med abnorm stjälk] tumör eller strålbehandling). 

3. Ytterligare minst en annan hypofyshormonbrist (OBS! att stålinducerad hypotyreos oftast är 

primär).  

• Enligt Sklar et al [33] kan diagnosen GHD ställas efter behandling för cancer under barndomen 

om det förekommer brist på minst 3 övriga hypofyshormoner och det samtidigt finns riskfaktorer 

för GHD; tumör eller operation i hypotalamus-hypofysregionen, stråldos mot 

hypotalamus/hypofys ≥18 Gy, helkroppsbestrålning (total body irradiation =TBI) ≥10 Gy ej 

fraktionerad, TBI ≥12 Gy fraktionerad. Yngre ålder vid behandling och längre uppföljningstid ger 

ökad risk. 

• Kongenital GHD visar sig primärt som nedsatt lipolys, nedsatt glukosproduktion och hypoglykemi 
[34]. Diagnosen GHD kan med stor sannolikhet fastställas under första levnadsveckan om barnet 
har brist på andra hypofyshormoner och GH är ≤5 µg/L vid hypoglykemi [32]. 

Kommentarer  
• Nivån på GH frisättning är betydelsefull för prediktion av tillväxtsvar vid eventuell GH-behandling 

av barn födda SGA [35]. 

• Spontan GH frisättning hos SGA-födda kortvuxna barn yngre än 6 år visar ofta höga basalnivåer 
och trubbiga toppar, vilket är ett mönster förenligt med GH okänslighet [31,36]. 

• Barn med Noonans syndrom och lågt IGF-I bör utredas då Noonans syndrom är en nyligen 
godkänd indikation för GH-behandling inom EU. Ungefär 30 % av barn med Noonans syndrom 
har GH brist [37]. 

• Barn med SHOX-gen mutation och lågt IGF-I har bättre svar på GH-behandling vid låga GH-nivåer 
[35]. 

• Barn med Silver-Russell syndrom (SRS) har ofta lågt IGF-I, vilket kan bero på matningssvårigheter 
under de första levnadsåren. De kan senare uppvisa biokemiska tecken på IGF-I okänslighet 
beroende på genotyp [38]. Barn med Silver Russell syndrom bör utredas i likhet med andra barn 
födda SGA. 

• Hos barn med Prader-Willis syndrom påbörjas GH-behandling innan 6 - 12 månaders ålder för att 
förbättra muskeltonus dvs. innan GH reglering av IGF-I produktionen är fullt etablerad. IGF-I kan 
därför inte användas som markör för GH-effekt. Barnen har ofta matningssvårigheter under det 
första levnadsåret (p g a muskelhypotonin) och IGF-I ligger då lågt utan att detta är kopplat till 
GHD.  

• Barn med njurinsufficiens har oftast normalt IGF-I. Utredning av GH frisättning är i regel inte till 
ytterligare hjälp. GH-behandling av barn med njurinsufficiens med låg tillväxthastighet bör ske i 
samverkan mellan barnnefrolog och barnendokrinolog. 

Om indikation för GH behandling bedöms kunna föreligga bör GH-utredning även genomföras vid 
SGA utan catch-up, Silver-Russell syndrom, Noonans syndrom eller SHOX-gendefekt eftersom nivån 
på GH frisättningen är avgörande för indikation/förväntat svar på eventuell GH behandling.  
Vid Turners syndrom, Prader-Willis syndrom och njurinsufficiens rekommenderas i regel inte GH 
utredning. 
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4. Utredning av GH-frisättning 

Kommentarer:  

• GH analysen bör uppfylla EMA’s krav [15] 

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-bioanalytical-

method-validation_en.pdf ). Rekommenderad referensberedning är för närvarande: IRP IS 

98/574)  [16]. Analysmetoderna skiljer sig åt mellan olika klinisk-kemiska laboratorier i Sverige. 

• I äldre litteratur anges GH nivån i mU/L. 1 µg/L motsvarar 2.6 - 3 mU/L.  

• Bedömning av GH-frisättning kan göras genom att mäta den spontana, nattliga sekretionen var 
20 - 30:e minut eller som stimulerad GH-frisättning genom ett provokationstest.   

• Internationellt rekommenderas analys av GHmax efter stimulering [32]. Evidensen för att 
stimulerad frisättning har diagnostiska fördelar saknas dock. 

• Insulin kombineras med arginin vid AITT som är det mest använda stimuleringstestet både i 

Sverige och internationellt. Flera andra stimuleringstester finns beskrivna och har använts på 

barn, såsom klonidin, glukagon, L-DOPA och propranolol [39]. Olika fysiologiska stimuli kan också 

provocera fram ökad GH-sekretion, såsom nålstick och fysisk aktivitet. 

• Olika stimuli ger olika stor GH-frisättning. T ex ger GH releasing hormone (GHRH) en mycket 
högre frisättning än arginin, klonidin och glukagon [13]. 

• Det har länge rekommenderats internationellt att minst två stimuli ges eftersom det är vanligt 
att även friska barn har låga GHmax-värden efter ett stimuli och testerna har låg reproducerbarhet 
[32,39,40]. 

• Med refraktäritet menas fysiologisk oförmåga till GH-frisättning i perioden efter en GH-peak. Det 
är en fördel att två stimuli ges efter varandra (back-to-back) under loppet av några timmar. Om 
patienten skulle vara refraktär när första stimulit ges är risken för refraktäritet mindre när andra 
stimulit ges, till skillnad från om två stimuli ges vid olika tillfällen då patienten kan riskera vara 
refraktär vid båda tillfällen. Detta är principen vid AITT där frisättningen av GH från hypofysen 
dessutom stimuleras via två oberoende mekanismer. Alternativt kan man fastslå om refraktäritet 
föreligger eller ej genom att mäta spontansekretionen några timmar före tillförseln av ett 
stimuli. 

• I Sverige har spontan frisättning av GH under natten studerats i ett stort antal kliniska studier. 
Spontan GH-frisättning ger inte alltid samma information som stimulerad frisättning. Utredning 
med spontan GH frisättning innebär mindre risk än AITT.  

• Analys av andra variabler kopplade till GH-frisättning såsom ’area under the curve’ (AUC), peak 
frequency och baseline har inte visat starkare samband med t ex IGF-I eller tillväxtsvar på GH-
behandling än storleken på den högsta toppen = GHmax.  

• GH-sekretionen varierar spontant under dygnet och med en rad andra faktorer, såsom 
pubertetsstadium (högst under mitt-pubertet) och BMI (negativ korrelation).  

• Det föreligger stora intra- och interindividuella variationer i GH-nivåer både spontant och 
stimulerat [13,41]. 

Vi rekommenderar utredning med spontan nattlig GH-frisättning under 12 timmar eller genom att 
mäta stimulerad GH-frisättning med i första hand arginin-insulin tolerans test (AITT) eller 
kombinationen av båda. Samtidig utredning av hypotalamus-hypofys-binjure-axeln bör ske hos barn 
med andra möjliga hypofyshormonbrister. 
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• Referensintervall för GH-frisättning (GHmax) finns rapporterade för AITT uppdelade för olika 

pubertetsstadier [42]. En jämförelse av ett flertal andra stimuli är också publicerad [13]. För 

spontan GH frisättning finns ett stort normalmaterial som baseras på 208 prepubertala och 

pubertala friska normallånga barn och ungdomar [41]. 

• Bestämning av ACTH och kortisol i samband med GH-nattkurvan bör göras på vida indikation (så 
att denna utredning är gjord om frågan om andra hypofyshormonbrister uppstår). Likaså bör 
kortisol analyseras i samband med den hypoglykemi som uppstår under AITT. 

Kommentarer: 
• Som framgår ovan finns ingen evidens för någon specifik GHmax gräns för diagnos av GHD 

och konsekvensen av en låg frisättning bör givetvis relateras till individens GH känslighet (t 
ex vid övervikt/fetma). 

• GH-frisättningen är låg under åren före puberteten och stiger under puberteten. Det gäller 
både de spontant uppmätta och de stimulerade värdena [39,42,43]. 

• Vid låg ålder är första årets längd SD vinst med GH behandling i genomsnitt större än för 
äldre prepubertala barn [44]. Utredning och start av GH behandling vid ung ålder (4-7 års 
ålder) är ett kvalitetsmått i Nationella GH registret (se nedan).   

• Om sen utredning ändå behöver ske, bör GH frisättningen bedömas med hänsyn tagen till en 
lägre fysiologisk frisättning åren före pubertetsstart. 

• Alternativt kan barnet förbehandlas med könshormoner, s k priming, innan GH-testningen 
[45-47]. Priming föreslås i de senaste amerikanska rekommendationerna [32] och används 
t.ex. i England och Tyskland [40,48], länder där GH start sker senare än i Sverige. Protokoll 
för priming som beskrivs i litteraturen framgår nedan. Priming anses minska risken för att 
prepubertala barn och barn i tidig till mitt-pubertet uppvisar så låg GH-frisättning att man 
felaktigt tolkar tillståndet som GHD. Risken för att inducera pubertet är okänd men bör 
beaktas. 

• GH-sekretionen ökar vid svält och är nedreglerad vid obesitas, men studier av standardiserad 
nutritionsregim inför utvärdering av GH-frisättningen saknas liksom normalvärden respektive 
lämpliga gränsnivåer för möjlig GHD hos barn med fetma.  

 

 

Hos barn där GH-utredning ger stöd för GHD bör MR av hypofys och hypotalamus genomföras och 
övriga hypofyshormoner undersökas om detta inte redan skett. Om andra hypofyshormonbrister 
föreligger eller om det finns en misstanke om syndrom eller monogent orsakad GHD kan genetisk 
utredning bli aktuell. Avvikande MR-fynd ger stöd för GHD.   

Vid utredning av GH-frisättning talar ett GHmax <3 µg/L för att brist på GH föreligger. Vid GHmax >3 
µg/L skall särskild hänsyn tas till barnets auxologiska data, familjemedlemmarnas tillväxtmönster, 
barnets fenotyp och annan biokemi för att ställa diagnosen partiell GHD då det finns en 
överlappning mellan friska barn och barn med partiell GHD. Ett GHmax <7 µg/L kan tala för en partiell 
GHD. Vid GHmax >10 µg/L är diagnosen inte trolig. 
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Kommentarer:  

• Avvikande MR fynd som hypoplastisk adenohypofys, empty sella, ektopisk neurohypofys, 

hypofysstjälksdeviation eller tunn stjälk styrker fynd av GHD diagnos men finns även utan 

endokrin störning. Vid ett lågt GHmax (3-5 ug/L) finns en betydande risk för hypofys- eller 

hypotalamusförändringar på MR [49,50]. 

• Svår GHD hos barn är ovanligt och är även associerad med genetiska avvikelser hos upp till 10 % 
[51], och med multipla hypofysära hormonbrister. GHD kan vara kongenital eller förvärvad [52]. 

Kommentarer: 
• Ett flertal genetiska avvikelser är möjliga vid rubbningar i GH–IGF–axeln. För en 

översiktsartikel om genetiska avvikelser vid tillväxtstörningar hos barn, se [53]. 

• Ytterligare en vinst med en genetisk diagnos är att kunna förutsäga risken för ev. senare 

tillkomst av ytterligare hypofyshormonbrister associerade med defekter i 
transkriptionsfaktorer viktiga för hypofysens anläggning t ex HESX1, LHX3, LHX4, PROP1, 
POU1F1, SOX3, SOX2 m fl. [54]. 

Följande doser och administreringssätt kan användas vid förbehandling med könssteroider till barn 

som ska GH-utredas: 

Estradiolvalerate (tablett Progynon®, syntetiskt 17β-estradiol) 

2 mg för barn med kroppsvikt >20 kg  

Ges på kvällen (en dos/dag) tre dagar i rad [46]. 

Samma kväll som tredje dosen ges startar mätning av spontansekretionen nattetid och dagen efter görs 

stimuleringstestet.  

Etinylöstradiol (kapslar à 5 µg, APL-beredning)  

40 µg/m2/dag under 2 dagar innan stim test:  

Dag -2: 1:a dosen ges i form av 40 µg/m2 på kvällen 

Dag -1: 20 µg/m2/dos ges morgon och kväll 

Dag 0: GH stimuleringstest [42,43]. 

Samma kväll som tredje dosen ges startar mätning av spontansekretionen nattetid och dagen efter görs 

stimuleringstestet. 

Testosteron (Testoviron Depot®, licenspreparat)  

Priming kan genomföras enligt protokoll nedan hos flickor >8 års ålder och pojkar >9 års ålder i 
Tannerstadium I t.o.m. III. 

Genetisk utredning vid GHD rekommenderas inte rutinmässigt men kan bli aktuell om det finns en 
rimlig sannolikhet att fastställa en etiologisk diagnos. Detta bör i speciella fall diskuteras med 
klinisk genetiker med kunskap om kortvuxenhet och/eller med nationella experter. Den kliniska 
karakteriseringen (fenotypen) av det korta barnet, den biokemiska utredningen och eventuella MR-
fynd spelar roll inför ställningstagande till eventuell genetisk utredning. Om barnet avviker tidigt 
och mycket i längd, om det finns en familjär GH-brist liksom vid extremt låga IGF-1 nivåer och/eller 
GH-nivåer kan genetisk utredning vara aktuell liksom i vissa fall av multipel hypofyshormonbrist. 
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100 mg ges som en engångsinjektion intramuskulärt 5–10 dagar före stimuleringstestet [47,55]. 

Estradiol kan ges både till flickor och pojkar. Testosteron kan endast ges till pojkar. 

5. Prediktion av tillväxtsvaret – viktiga prediktorer och 

prediktionsmodeller  

Kommentarer: 

• Prediktionsmodeller baseras på empiriskt insamlade data och beräknade konstanter. Validering 
görs mot en grupp barn som inte ingått i utvecklingen av respektive modell(er). Utan detta 
kontrollmoment skall inte begreppet ’prediktionsmodell’ användas. En valideringsgrupp som 
bekräftar att prediktionen ger liknande resultat som i den grupp som modellen är utvecklad för 
bör vara publicerad för att en viss prediktionsmodell skall användas kliniskt. 

• Prediktionsmodeller kan vara tillämpliga för en eller flera diagnosgrupper [56,57]. 

• I dag tillgängliga prediktionsmodeller kan enbart användas för barn som är prepubertala. 

• Prediktionsberäkning gäller alltid för den enskilda individen, även om modellen är framtagen på 
data från en grupp av barn.  

• Flera av de publicerade prediktionsmodellerna [58-61] innehåller följande variabler för första 
årets prepubertala tillväxtsvar: födelsevikt, ålder, längd och avstånd från medelföräldralängd vid 
GH start, GHmax och IGF-I. Vissa modeller tar även hänsyn till GH dos [58,60]. 

• I samtliga prediktionsmodeller är första årets tillväxtsvar starkt predikterande för fortsatt 
tillväxtsvar (Ranke för andra året (här saknas referens), Kriström upp till sju år framåt) [62].  

• De bästa prediktionsmodellerna kan förklara 60 % av variabiliteten i tillväxtsvar för respektive 
diagnos. 

• Vissa centra i Sverige använder en prediktionsmodell för tillväxtrespons och det predikterade 
svaret på individnivå ligger till grund för ev. start av GH behandling. En gräns för första årets 
tillväxtökning i längd på >0,7 SDS med standarddos 33 µg/kg/d har varit använd som krav för att 
få påbörja behandling [61].  

• Prediktionsmodellerna från KIGS för diagnoserna isolerad/idiopatisk GHD (IGHD), Turner och SGA 
tillhandahålls kommersiellt i Europa (iGRO, Pfizer).  

• De svenska prediktionsmodellerna tillhandahålls via Tillväxtlaboratoriet, Göteborg. 

Prediktion av tillväxtrespons utgör en viktig förutsättning inför beslut om GH behandling. Förutom 
diagnos och GH max i ytterområdena (extremt höga eller låga värden) är låga IGF-I utan 
bakomliggande sjukdom predikterande för behandlingssvaret. En validerad prediktionsmodell kan 
vara ett bra verktyg för beslut om och utvärdering av behandling.  
Tillväxtsvar på standard GH-dos utgör ett indirekt mått på barnets GH-känslighet 
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6. Information om utredningen leder till beslut att inte behandla 

Kommentarer:  

• Information till barn och föräldrar om förväntad fortsatt tillväxt och slutlängd bör vara 
evidensgrundad [7]. 

• Prognosen för slutlängd (baserad på benmognad) är mer osäker ju längre från pubertetsstart och 
slutlängd barnet befinner sig.  

• Fortsatt uppföljning av längd och vikt bör i första hand ske inom barn- eller skolhälsovården. Det 
kan vara motiverat med tätare mätningar än vanlig standarduppföljning, vilket ofta är vartannat 
eller vart tredje år.  

• GnRH-analog-behandling av barn, med pubertetsstart tidigt inom normala gränser påverkar inte 
slutlängden. Detta har visats i flera randomiserade studier [63]. Det är därför inte rimligt att ge 
familjen en förhoppning om att behandling av en pubertet inom tidigt normalintervall kan 
förbättra slutlängden. 

Behandling 

7. Beslut om att rekommendera behandling med GH - information och 

råd till barn och förälder 

Kommentarer:  

• Information till förälder bör omfatta en kvalificerad individuell prognos för längdrespons på 
kort och lång sikt.  

• I Sverige/EU har EMA godkänt följande indikationer: Tillväxtstörning på grund av GHD, 

tillväxtstörning i samband med Turners syndrom, tillväxtstörning i samband med 

njurinsufficiens, SGA utan catch up tillväxt, tillväxtstörning beroende på defekt SHOX-

genfunktion, Prader-Willis syndrom för att förbättra tillväxt och kroppssammansättning samt 

nyligen (2020) tillväxtstörning med genetiskt verifierad Noonans syndrom. 

Om, efter utredning, indikation för behandling saknas eller om det förväntade 
behandlingsresultatet bedöms otillräckligt för att motivera behandling är det mycket viktigt att 
förklara och diskutera detta med patienten och familjen vid ett mottagningsbesök. Information bör 
ges om prognos, ev. vidare uppföljning och vad den i så fall syftar till.  Om vidare uppföljning inte 
planeras är det viktigt att familjen vet vart de kan vända sig med framtida frågor. 

Det bör finnas en indikation godkänd av European Medicines Agency (EMA). Behandlingsmålet är 
att normalisera tillväxt och metabolism innan pubertetsstart samt att bibehålla normal pubertal 
tillväxthastighet och uppnå vuxenlängd inom förväntade gränser utifrån föräldralängder. Bäst 
tillväxtsvar uppnås om behandlingen startas vid så låg ålder som möjligt.  
GHmax <3 ug/L vid testning tillsammans med andra fynd som styrker GHD bör utgöra en absolut 
indikation för behandling. 
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• Beslut om start av GH-behandling görs i många länder i speciella rådsgrupper. I Sverige 

rekommenderas att start av GH-behandling beslutas i kollegium av erfarna 

barnendokrinologer (t ex regionala konferenser). 

• All behandling bör ske som ett första provår följt av utvärdering, undantaget barn med svår 

GHD. Familjen bör informeras om minsta tillväxtsvar som krävs för fortsatt behandling. 

Informationen till föräldrarna bör även omfatta en genomgång av andra positiva och möjliga 

negativa effekter av GH, både på kort och lång sikt 

• Internationell konsensus saknas men en rimlig nivå på tillväxtsvar första året kan vara en 
längdvinst >0.5 SDS [44,64]. Medel [25 -75 %-tilen] för vinsten i längd SDS för diagnosen 
IGHD och SGA i en Nordisk studie var 0.7 [0.5-1.0] och 0.5 [0.3-0.7], respektive [35]. 

• Även om få publicerade data stöder ett samband mellan första årets tillväxtsvar och 

slutlängd så används förstaårs längdresponsen ofta som prediktor för det totala tillväxtsvaret 

[59,65]. Barn med en genomsnittlig behandlingseffekt under första året (nära 0.7 SDS) bör 

följas noga, och nytt ställningstagande om behandlingen ska fortsätta bör ske årligen.  

• Vid GHD skall behandling rekommenderas p g a andra väl dokumenterade hälsoeffekter 
utöver längdvinst [66]. 

• Aktiv tumörsjukdom är en kontraindikation för GH-behandling. 

• Vid beslut om att erbjuda GH-behandling till barn med tidigare malignitet/cancer 
(hjärntumörer, leukemi med helkroppsbestrålning, etc.) bör onkologer vara delaktiga i 
beslutet.  

• Efter avslutad cancerbehandling rekommenderar Endocrine Society Clinical Practice 
Guidelines GH start tidigast efter ett års recidivfrihet [33]. (Tidigare har rekommendationen i 
Sverige varit 2 års recidivfrihet). 

• För barn som tidigare har genomgått cancerbehandling och som förutom GH kommer vara 
beroende av pubertetsinduktion är det viktigt att starta GH innan man inducerar pubertet. 

• Vid Prader-Willis syndrom och svår GHD är de metabola effekterna det primära målet med 
behandlingen. 

• Det finns studier som talar för en förbättrad livskvalitet och kognitiv funktion för vissa 
grupper som erhållit GH-behandling [67-71]. 
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8. Metabola effekter, biverkningar och långtidseffekter 

Kommentarer: 

• Minskningen av insulinkänslighet vid GH-behandling är en fysiologisk och dosberoende effekt 

med stor individuell variation [72]. Hos patienter med övervikt och hereditet för typ 2 

diabetes kan patologisk glukostolerans uppkomma. Normalisering av insulin känslighet efter 

avslutad behandling har rapporterats [73]. 

• GH-behandling kan ändra förhållandet mellan fritt T3 och fritt T4 via ökad dejodering av T4, 

vilket kan ge falskt låga fritt T4 i serum men normalt fritt T4 i vävnaderna.  

• Kliniskt ses ofta en ökad TSH nivå efter GH-behandlingsstart.  Man bör överväga  behandling 

med Levaxin på relativt vid indikation för att säkerställa ett adekvat tillväxtsvar, men vara 

beredd att sätta ut behandlingen efter några år om värdena har varit på gränsen förhöjda.   

• Vid bakomliggande organisk orsak till GHD som t ex strålskada kan hypotyreos uppträda 

strax efter start av GH-behandling, se under uppföljning. 

Kommentarer: 

• Ökad incidens av förhöjt intrakraniellt tryck (pseudotumor cerebri) (28:100 000 

behandlingsår) och epifysiolys (73: 100 000 behandlingsår) har rapporterats vid GH-

behandling liksom försämring av skolios [74]. 

• Vid kraftig ihållande huvudvärk och misstanke om pseudotumor cerebri bör undersökning av 

ögonbotten och akut CT genomföras. Vid konstaterad pseudotumor cerebri görs tillfälligt 

uppehåll med behandlingen. När symptomen har försvunnit kan behandling med GH 

vanligen påbörjas igen med långsam ökning av dosen. 

• Behandling med GH kan orsaka tillväxt av adenoida organ med andningshinder och 

snarkning som följd. Detta har uppmärksammats speciellt vid start av behandling hos barn 

med Prader Willis syndrom [75]. 

• Det finns epidemiologiskt påvisade samband mellan IGF-I nivåer och förekomst av cancer 

(bröst-, prostata- och colorektalcancer) [76-78]. Detta bör leda till titrering av GH dosen 

baserad IGF-I nivån. 

• I den europeiska studien ”Safety and Appropriateness of GH treatments in Europe” (SAGhE) 

har nationella registerdata analyserats bl.a. med avseende på cancerrisk. Hos barn med 

isolerad kortvuxenhet (GHD, ISS eller SGA utan catch-up) ses i denna studie ingen generellt 

ökad risk för utveckling av cancermortalitet eller cancerincidens men en högre än förväntad 

förekomst av ben- och blåscancer, dock på basen av mycket få fall [79]. 

Även om det är ovanligt med biverkningar vid tillväxthormonbehandling måste alla patienter 

informeras om kända biverkningar och möjliga långtidsrisker. 

Tillväxthormon är ett anabolt hormon som utöver ett flertal metabola effekter också påverkar 

celldelning och apoptos. Vid GHD ger behandling med GH en ökning av den totala mängden muskel 

och minskar mängden fett i kroppen samt påverkar kvoten LDL/HDL positivt. GH-behandling ökar 

också den åldersrelaterade benmineralisering hos barn (ange referens!!!!). 
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• I SAGhE-materialet har risken för meningiom visats vara kraftigt ökad hos patienter som fått 

GH i barndomen men detta fynd är sannolikt en konsekvens av kraniell strålning hos barn 

med tidigare cancersjukdom snarare än en effekt av GH-behandlingen [80].  

• I den senaste publikationen från SAGhE-materialet som baserats på 24,232 barn med GH 

behandling i barndomen och >400 000 patient-års uppföljning var mortaliteten inte generellt 

ökad hos barn i lågriskgruppen som innehöll patienter med GHD eller ISS [SMR 1·1 (95% 

confidence interval 0·9-1·3)]. Barn födda SGA utan catch-up tillväxt hade dock en lätt ökad 

generell mortalitetsrisk [SMR 1·5 (1·1-1·9)], främst drivet av den franska kohorten i studien, 

som hade erhållit högre GH doser. Hos patienter i medel- och högriskgruppen, t ex barn med 

syndrom eller tidigare malignitet, sågs en klart ökad mortalitetsrisk som dock inte var 

kopplad till daglig eller kumulativ dos av GH. För alla riskgrupper, inklusive lågriskgruppen, 

sågs en ökad mortalitet i kardiovaskulär och hematologisk sjukdom [81]. 

• SAGhE-studien jämför individer med GH-behandling i barndomen mot 

bakgrundspopulationen i respektive land. En svensk studie har visat att den GH-behandlade 

gruppen med låg risk (GHD, ISS och SGA) skiljer sig från normalbefolkningen vad gäller 

födelsekarakteristika och justerar man för detta blir risken för död inte ökad [82]. Hos 

patienter i denna lågriskgrupp saknas dock individer med allvarlig sjukdom i barndomen, t ex 

kroniska sjukdomar eller cancersjukdom, samtidigt som dessa sjukdomstillstånd finns kvar i 

normalbefolkning, vilket visar på svårigheten att dra slutsatser utan adekvata 

jämförelsegrupper. 

• Även om uppföljningstiden i SAGhE-studien är ca 16-17 år är de äldsta patienterna 

fortfarande unga vuxna och utfallen cancer och död är ovanliga i ung ålder. Detta medför en 

statistisk osäkerhet kring resultaten och en kvarstående svårighet att uttala sig om ev 

långtidsrisker efter ung vuxen ålder.  

9. Val av GH-dos vid behandlingsstart 

Kommentarer:  

• I Sverige finns f.n. sju registrerade GH-preparat. Det finns inte evidens för att olika preparat 

skiljer sig vad gäller effekt eller riskprofil.  

• GH dosering bör anpassas efter förväntat längd- och IGF-I -svar på behandling, vilka varierar med 
diagnos, ålder och nutritionsstatus. I Sverige finns tradition att dosera efter vikt. Den 
genomsnittliga startdosen ligger nära 0,030 mg/kg/dygn [35,83]. Dosering efter kroppsyta ger en  
högre dos vid yngre åldrar och en lägre dos i adolescensen [84]. Dosering per kroppsyta kan vara 
en fördel vid samtidig övervikt/fetma för att undvika för höga doser (se FASS). 

• GH dosering baserad på predikterat tillväxtsvar (tillgänglig för vissa diagnoser) jämfört med 
viktbaserad GH-dosering innebär individuellt anpassad dos. I en studie av korta barn med sågs en 

Inom det doseringsintervall som gäller för indikationen bör startdosen anpassas till den förväntade 
GH känsligheten hos barnet (effekt på tillväxt och metabolism).  
Olika dosering för samma indikation beroende på GH-preparat har ingen fysiologisk grund och kan 
inte rekommenderas. GH dosen bör ej överstiga riktlinjer från EMA (beroende på indikation) och är 
i Sverige traditionellt baserad på kroppsvikt.  
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mindre spridning i längdrespons, lägre läkemedelsåtgång och färre patienter med IGF-I >+2 SDS 
[85].  

• GH-dosering baserad på IGF-I målvärde 0 SDS respektive +2 SDS i en studie, som inkluderade 
korta barn med IGF-I <-1 SDS och GHD eller ISS, gav högre tillväxtsvar i gruppen som var 
randomiserad till IGF-I +2 SDS oavsett vilken GH dos som var nödvändig för att uppnå denna nivå 
(högre dos för ISS). Dock var variationen i längdsvar betydande, vilket indikerar att inte bara GH-
känslighet utan också IGF-1 känslighet varierar inom båda grupperna, GHD och ISS [86]. 

• Vid behandling av kortvuxenhet utan bristande GH sekretion, såsom vid Turners syndrom och 
kronisk njurinsufficiens, rekommenderas doser upp till 0,05 mg/kg/dygn för att få ett tillväxtsvar 
som inte väsentligt ligger under det vid GHD vid doser på 0,025-0,035 mg/kg/dygn [35]. 

• Vid Prader-Willi syndrom rekommenderas låg startdos, för barn <1 år 0,01 mg/kg/dygn, i 1(-3) 
månader för att minimera risken för obstruktiva andningshinder. Polysomnografi 
(sömnregistrering) ska göras före start och 4-6 v. efter start [87,88]. Vi hänvisar till nytt 
vårdprogram för Prader Willi syndrom som utarbetas. 

• Barn födda SGA rekommenderas startdos på 0,035 mg/kg/dygn. Om barnet, förutom att vara 
född liten, diagnosticeras med bristande GH-sekretion kan barnet förväntas ha samma längdsvar 
som barn med GHD födda AGA [35]. 

• Vid vissa tillstånd med förväntat hög GH-känslighet såsom fetma och hyperinsulinemi (t ex 
craniopharyngeom) bör man starta med en mycket låg dos (0,01 mg/kg/dygn) (klinisk 
erfarenhet). 

• Patienter med svår GHD, t ex efter strålning eller kirurgi i hypofys/hypotalamus, har hög 
känslighet och GH dosen bör reduceras. 

• Ungdomar som påbörjar GH-behandling när de är färdigvuxna rekommenderas en start-dos på 
0,4 - 0,5 mg dagligen, varefter dosen titreras ut med ledning av IGF-I nivåer. 

Uppföljning 

10. Registrering av patient i Nationella GH-registret  

Kommentarer:  
• Barn med GH-behandling skall rapporteras till Nationella GH registret oavsett vilket preparat 

som används. 

• Data gällande tidigare tillväxt och behandling, comorbiditet, diagnoser och utredning med IGF-I, 
IGFBP-3, GHmax (med angivande av om undersökning av spontan nattsekretion eller 
stimuleringstest, inkl stimuli, har blivit utförd), MR sella fynd, skelettmognad, genetisk diagnos, 
andra hypofyshormonbrister, pågående GnRH-analogbehandling eller pubertetsinduktion bör 
registreras i Nationella GH registret on line.  

• Inlogg fås vid kontakt med datakoordinator fn Lillemor Ljungberg (lillemor.ljungberg@gu.se) 

• Registrering av längd, vikt, sitthöjd, pubertetstecken, GH dos och annan hormonell behandling 
bör ske vi samtliga uppföljningsbesök (på sikt kommer nationella tjänsteplattformen att 
ombesörja detta). 

• Vuxenlängd eller längd vid avslut samt angivande av att patienten avslutat behandling bör 
rapporteras. 

Barn som behandlas med GH skall registreras i Nationella GH-registret. 
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• Data från nationella GH registret har bidragit till kunskap om indikationer och om hur jämlik GH-
behandlingen i Sverige är liksom kvalitetsmål som start vid tidig ålder, tillväxtsvar inom 
förväntade gränser, könsskillnader, regionala skillnader och biverkningar på kort och lång sikt. 

• Data från det nationella GH registret har bidragit till kunskap om risken för morbiditet och 
mortalitet hos patienter med GH-behandling. 

11. Uppföljningsrutiner och dosjustering under GH-behandling 

• Kommentarer:  

• Längd, vikt och sitthöjdsprocent bör bedömas regelbundet under första behandlingsåret 
(förslagsvis vid 0, 3, 6 och 12 månader) och därefter var 6:e månad fram till avslutad behandling 
eller uppnådd slutlängd. 

•  

• IGF-I är en markör för biologisk respons, följsamhet och troligen en säkerhetsmarkör. IGF-I bör 
bedömas efter 1 och 3 månader och sedan minst varje år. Bedömning bör ske oftare vid problem 
med följsamhet eller efter justering av GH dosen.  

• Storlek och timing av IGF-I ökning efter start av GH-behandling beror på diagnos.  

• Justering av GH startdosen kan övervägas om IGF-I inte har ökat efter 1 - 3 månader alternativt 
om IGF-I >+2 SDS (se nedan). Längdsvaret 6 – 12 månader efter behandlingsstart är avgörande 
för övervägande om dosökning och IGF-I blir främst en följsamhets- och säkerhetsmarkör. 
Efterfråga därför följsamht innan ev. dosjustering (se nedan). 

• Justering av GH dosen skall ske inom det godkända dosintervallet för indikationen. Vi hänvisar till 
information i FASS. 

• Ökning av GH dosen vid dålig längdrespons bör följas av kontroll av IGF-I en månad efteråt. 

• Minskning av GH dosen bör övervägas vid IGF-I >+ 2 SDS (> övre ref) ev. efter omkontroll.  

• Studier visar att följsamheten vid GH-behandling är långt ifrån 100% och att en följsamhet med 
<80% av ordinerade doser minskar längdvinsten [89]. Frekventa besök med genomgång av 
injektionsteknik och förskrivning av injektionshjälpmedel som monitorerar låg följsamhet 
rekommenderas vid misstanke. 

• TSH, fT4, fasteinsulin och HbA1C bör kontrolleras årligen tillsammans med IGF-1. Det saknas 
evidens för vilka andra metabola markörer som kan vara kopplade till möjliga negativa metabola 
effekter. 

• Vid bakomliggande organisk orsak till GHD rekommenderas kontroll av TSH och fT4 2-3 månader 
efter GH-start. 

Patienter som behandlas med tillväxthormon skall följas avseende tillväxt och pubertetsutveckling 
minst var 6:e månad. Eventuella problem med injektionsteknik och följsamhet till behandlingen 
efterfrågas aktivt. Vid IGF-I- eller längdtillväxtsvar under förväntat skall följsamheten till 
behandlingen utvärderas. Eventuell dosjustering bör göras inom rekommenderat EMA 
doseringsintervall för indikationen. Ett år efter start av behandling utvärderas behandlingen i 
överensstämmelse med den information som gavs vid behandlingsstart och beslut fattas om 
fortsatt behandling eller ej.  
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• Skelettmognad accelererar i regel under pågående GH-behandling. Monitorering av 
skelettmognad kan ge en bättre prediktion av slutlängd.  

Kommentarer: 

• IGF-I monitorering/titrering var inte en del av tidigare registreringsstudier för flertalet GH 
indikationer (inkl SGA, Turner och SHOXD). 

• Erfarenhet med säkerhetsaspekter av doserna är utvärderad genom SAGhE studien (se 
Biverkningar och långtidseffekter)  

• En nordisk retrospektiv kohortstudie [35] visade en längdvinst på <0,5 SDS hos 30-55 % av GH 
behandlade barn med IGHD, ISS, SGA under det första årets behandling med genomsnittsdosen 
0,030 mg/kg x dygn. Få dosjusteringar gjordes hos dessa barn efter första året och catch-up 
uteblev. Samtidigt har en RCT av SGA barn [90] visat att GH dosen 0,067 mg/kg x dygn ger en 
genomsnittlig längd vinst på drygt 1,0 SDS men med medel IGF-I på >2,7 SDS under första året 
med GH.  

• Barn med Prader Willis syndrom är känsliga för GH och rekommenderad dos (0,035 mg/kg och 
dygn) leder ofta till IGF-I >+ 2 SDS. Eftersom de metabola effekterna har visats med denna dos är 
det inte klarlagt om dosminskning bör ske baserad på IGF-I. Då längdvinsten inte kan användas 
som effektmått står vi utan relevant effektmått (förutom kanske viktutveckling) hos denna 
patientgrupp. 

• GH dosen kan efter fullbordad catch-up, dvs under maintainance-fasen, reduceras med 
bibehållen tillväxthastighet [91]. Vid pubertetsstart måste förnyat ställningstagande ske. Det 
saknas studier av om avslut av GH tidigt i pubertet med bibehållen tillväxthastighet är möjligt. 

• Vid pubertetsstart ökar normalt insöndringen av GH genom påverkan av könssteroider. Studier 
av ungdomar med GHD som fått 0,067 mg/kg/dygn under pubertetsåren har visat något bättre 
tillväxt jämfört med de som behandlats med standarddos 0,033 [92]. Resultaten har dock inte 
medfört allmän acceptans för ökad dosering under pubertetsåren. Man kan överväga dosökning 
hos ungdomar som kommer sent till diagnos eller som fortfarande är uttalat korta vid 
pubertetsstart.  

• När patienten har passerat sin peak height velocity vid pubertetsstadium Tanner 3-4, bör man 
överväga lämplig tidpunkt för successiv reduktion av GH dosen till vuxen dos alternativt 
utsättning, (beror på diagnos, se nästa avsnitt).  

Vi rekommenderar att man under de första 1 - 2 årens GH-behandling, om detta behövs för 
acceptabelt tillväxtsvar, kan använda doser som, inom det rekommenderade dosintervallet för 
indikationen, medför IGF-I upp till + 3 SDS. Denna rekommendation stödjer sig på 
registreringsstudier som ligger till grund för EMAs godkännande av indikation och dosering i 
kombination med lång klinisk erfarenhet. 
Efter catch-up fasen rekommenderar vi i överensstämmelse med internationella ”guidelines” 
att tillväxthormondosen bör reduceras vid IGF-I <+2 SDS. 
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12. Utredning vid avslut av GH-behandling alternativt fortsatt behandling 

och överföring till vuxenklinik  

Kommentarer: 

• Redan vid starten av GH-behandling bör barnläkaren informera att behandlingen kan bli livslång. 

• Om ungdomen/familjen önskar avsluta GH-behandling innan uppnådd slutlängd gäller i princip 
samma rekommendationer beträffande utredning som beskrivs nedan. 

• Utredning av eventuell bestående GH-brist bör ske på barnklinik om patienten är nära slutlängd. 

• Isolerad GHD utan bakomliggande strukturella defekter, utan genetisk orsak eller i frånvaro av 
strålbehandling är mycket ovanlig. Hos dessa patienter kan inte diagnosen adult GHD ställas på 
ett enskilt provokationstest. 

 

Kommentar: 

• För patienter med genetiskt verifierad GHD eller strukturella defekter utan multipla 

hypofyshormonbrister kan man överväga att göra ett uppehåll i GH-behandlingen under fyra 

veckor och därefter kontrollera IGF-1. Ett värde <- 2 SD ger stöd för fortsatt behandling. Vid 

högre nivåer kan förnyad GH-testning vara aktuell. Se även kommentarer angående bedömning 

av IGF-I tidigare i dokumentet.  

• Patienter med Prader-Willis syndrom bör fortsätta med GH-behandling i ”vuxendos” när de 
nått slutlängd. Vid 18 års ålder skall de remitteras till vuxenendokrinolog som tillsammans med 
patienten tar ställning till om behandlingen ska fortsätta. 

Utredning inför planerat avslut av GH-behandling genomförs när längdtillväxt är < 2 - 2,5 cm/år 
(baserat på två mättillfällen) eller när patienten/familjen själv väljer att avsluta behandlingen (är 
nöjd med sin längd eller av andra skäl). 

Följande grupper kan fortsätta GH-behandling under transitionen utan omtestning: 
- multipla hypofysära hormonbrister (minst tre inklusive GH) 
- verifierad genetisk orsak till GHD. 
- strukturella defekter/skador i hypotalamus/hypofys vid den ursprungliga MR-undersökningen.   
(gäller ej ektopisk neurohypofys eller liten hypofys som enda avvikelse).  
- Prader-Willis syndrom. 

Förnyad utredning av GH frisättningen efter minst fyra veckor utan GH-behandling rekommenderas 
hos: 
- patienter med enbart en annan hypofysär hormonbrist utöver eventuellt GHD. 
- isolerad GHD med eller utan ektopisk neurohypofys eller liten hypofys. 
- strålinducerad GHD. 
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 Kommentarer: 

• Ektopisk neurohypofys eller liten hypofys kan även ses hos friska individer och räcker inte som 
stöd för GHD-diagnos. 

• Vid strålinducerad GHD försämras GH-sekretionen över tid, men GH-nivåerna sjunker också 

normalt med ålder. Under en period kan en strålbehandlad patient ha tillräcklig GH-produktion i 

vuxenlivet även om de behövt GH-behandling under pubertetsspurten. 

Kommentarer:  

• Hos ovanstående grupper rekommenderas kontroll av IGF-I efter en månad och ett år efter 
avslutad behandling tillsammans med klinisk kontroll. 

• Vid lågt IGF-1 <-2 SD görs förnyad utredning av GH-frisättningen, särskilt om ungdomen ökat i 
vikt/BMI/midjeomfång eller har bestående trötthet. 

Kommentarer: 

• Om en patient har blivit utredd med enbart GH-nattkurva avgör vuxenendokrinolog om ny 
utredning bör göras inför beslut om behandling på vuxenindikation. 

• De flesta vuxna utreds med ITT eller AITT som testar hypotalamusfunktionen i GH-IGF-I-axeln. 
Kontraindikationer för testet är anamnes med epilepsi/krampsjukdom, hjärt-kärlsjukdom eller 
binjurebarksvikt. GH-svar <5 µg/L ger en hög sannolikhet för GHD och stöder fortsatt behandling 
[32,93-97] i varje fall till 25 års ålder [98]. GH-svar <3 µg/L anges som svår GHD [94]. Gränsen 
<5,6 – 6,1 µg/L har också diskuterats under transitionsperioden [98-101].  

• GHRH-arginin kan användas som test på hypofysfunktion. Hos patienter med övervägande 
hypotalamisk skada, t ex efter strålbehandling, kan testet ge falskt normala värden och 
rekommenderas därför tidigast när det gått minst 10 år efter strålbehandlingen [96]. OBS! Andra 
cut-off-nivåer används och värdena är beroende av BMI. BMI <25: 11,5 µg/L BMI 25-30 8,0 µg/L 
och BMI >30 4,2 µg/L [96]. Gränsen 19 µg/L diskuteras också under transitionsperioden hos icke-
överviktiga patienter [96,102]. 

• Klinisk bild och anamnes måste vägas samman för beslut om fortsatt GH-behandling på 
vuxenindikation eftersom ett enstaka test inte kan vara avgörande. Diskutera gärna med den 
vuxenkollega som tar över kontrollerna vid 18 års ålder. 

• Om utredningen vid GH avslut/uppnådd slutlängd resulterar i en rekommendation om fortsatt 
utredning/behandling bör familjen åter informeras om effekter av GH-behandling i vuxenlivet. 
Dessa omfattar lägre kardiovaskulär risk, förbättrad energinivå, ork, välbefinnande och 
livskvalité. 

Vi rekommenderar inte förnyad utredning av GH frisättningen och inte heller fortsatt GH-

behandling vid Turners syndrom, SGA utan catch-up, tillväxtstörning vid njurinsufficiens eller vid 

SHOX-gendefekt. 

Vid val av metod för utredning av GH frisättningen nära slutlängd är det viktigt med samarbete med 
vuxenkollega som kommer att ta över vården efter 18 års ålder.  
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• Generellt anses GH behandling hos vuxna säker vad gäller långtidseffekter, men liksom för barn 
saknas stora studier med långtidsuppföljning. Patienterna måste följas upp avseende 
glukostolerans, recidiv av tidigare tumör i hypotalamus-hypofysområdet samt för eventuell 
sekundär cancer efter t ex kraniell strålbehandling (som framför allt förklarar den ökade risken 
för sekundär malignitet vid GH-behandling). 

Kommentarer:  

• Hos vuxna <30 år rekommenderas en GH-dos motsvarande 0,4 – 0,5 mg dagligen [32], men 

under transitionsperioden kan en högre dos behövas (dosen sänks successivt med ledning av IGF-

1 nivån).  

• Flickor med peroral östrogenbehandling behöver högre GH-dos för att uppnå samma IGF-I nivå 

som när östrogen ges som transdermal behandling. 

• Vi rekommenderar monitorering med klinisk kontroll 2 ggr/år under transitionsperioden.  

• Följ upp (längd), vikt, BMI, midjemått, blodtryck. 

• Vid dosjustering tas IGF-I efter 6 veckor.  

• HbA1c, TSH, fT4, IGF-1 kontrolleras minst årligen. 

• Test av övriga hypofyshormoner får individualiseras.  

• Överväg DEXA innan överföring till vuxen för analys av kroppssammansättning och 

benmineralisering. 

  

Under transitionsperioden fram till överföring till vuxenklinik bör man succesivt sänka GH dosen till 
vuxendos med målsättningen att IGF-I ligger i intervallet strax över medel för ålder. 
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