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Inledning

1. Generella kommentarer vid bedomning av tillvaxt och initial utredning
av kortvuxenhet

Tillvaxt speglar en individs héalsa och vid avvikande langdutveckling behéver en medicinsk bedémning
goras. Ju mer avvikande langdtillvaxten ar desto storre ar sannolikheten for en bakomliggande sjukdom
[1]. Tillvaxtavvikelser kan bero pa en genetiskt betingad normalvariation i tillvaxttempo och det ar
vasentligt att gora en helhetsbeddmning av barnet. Vid avvikande langdposition eller tillvaxttempo ar
klinisk undersdkning och anamnes grundlaggande. | bedomningen ingar vardering av psykomotorisk
utveckling och beskrivning av fenotypen inklusive ansiktsdrag, kroppsproportioner, muskelmassa,
subkutant fett liksom eventuella avvikelser i bindvavskvalitet inkluderande har och naglar.
Kortvuxenhet hos ett friskt barn, speciellt vid en langd <-3 SDS, 6kar sannolikheten for sjukdom inklusive
monogena storningar av typen skelettdysplasi, hormonbrist eller hormonresistens. Barnets tillvaxt skall
beddmas i relation till familjemedlemmars langd och tillvaxttempo [2,3]. Target height positionen eller
medelférildralangden &r relevant da de flesta barn kan férvéntas folja en langdkanal inom +/- 1.5 SDS
fran target height. Vid stora skillnader i foraldralangder kan barnets langdtillvdxt vara mer beroende av
den ena foraldern.

Tillvaxtbeddmning

Eftersom ett barns tillvaxt skall bedémas fran genetiska férutsattningar och inte efter populationens
medelvarde &r valet av tillvaxtkurva inte avgdérande. For en mer ingdende beskrivning av tillvaxtkurvor
och tillvaxtfysiologi hanvisar vi till [4] https://endodiab.barnlakarforeningen.se/wp-
content/uploads/sites/9/2018/03/Tillvaxtmanual.pdf.

Konstitutionellt kortvuxna barn har ofta haft en genomsnittlig fédelselangd dven da modern ar
kortvuxen, men devierar sedan langsamt ned till en ldgre position under de férsta 12 — 18 manaderna,
for att darefter folja en Iag niva [5,6]. Detta tillvaxtmonster kan i vissa fall bero pa ett langsamt
postnatalt tillvaxttempo med nagot battre slutlangdsprognos an vad langden under barndomen indikerar
[7] Small for gestational age (SGA), d v s fodelselangd och eller vikt <-2 SDS, omfattar en blandning av
konstitutionellt korta individer och de som ar intrauterint tillvdxthdmmade. Orsaker till intrauterin
tillvaxthamning kan vara preeklampsi, maternell-fetal infektion eller maternell undernutrition. Fostrets
nutritionsstatus paverkar dess tillvaxt och paverkar genom epigenetiska mekanismer set-point foér
endokrina axlars aktivitet (fetal programmering) med konsekvenser for postnatal tillvéaxt och metabolism
[8]. Detta kan paverka tillvaxten for nasta generation [9], vilket bor beaktas vid beddomning av ett barns
langdutveckling. Barnets storlek vid fodelsen relativt till sin gestationsalder definierar om det ar SGA,
appropriate for gestational age (AGA) eller large for gestational age (LGA; >2 SDS) men givetvis bor detta
varderas med hansyn till target height, speciellt mammans storlek (maternal contraint).

| ett globalt perspektiv beror |ag fodelsestorlek framforallt pa undernutrition, bristande hélsa och ung
alder hos modern. Kroniska infektioner ar vanliga bidragande faktorer. | socioekonomiskt utvecklade
lander ar det vanligare med t.ex. konstitutionell litenhet eller preeklampsi som orsak till att barn fods
SGA. Majoriteten av de barn som ar fodda SGA gor postnatalt en snabb catch-up tillvaxt.

Efter sex-sju ars alder ar det inte ovanligt att langdpositionen pa tillvaxtkurvan langsamt sjunker
beroende pa att mognadstempot gar in i en [langsam fas med eller utan sen pubertetsstart. Detta
tillvaxtmonster kan finnas hos 6vriga familjemedlemmar och man kan darfor forvanta sig att slutlangden
battre motsvaras av den langd barnet hade vid 4 - 5 ars alder [10].

Vid sjunkande langdposition maste kroppslig sjukdom, ett fér 1agt energiintag, hypotyreos,
glutenintolerans, inflammatorisk tarmsjukdom eller grav D-vitaminbrist uteslutas. Barn som har
kvarstaende Iag eller sjunkande langdposition trots viktokning maste utredas for att utesluta endokrina
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sjukdomar som hypotyreos, craniopharyngeom eller hyperkortisolism. Normalt ska en viktspurt medféra
Okad langdtillvaxt [11].

Storningar i GH-IGF-axeln

Dessa riktlinjer beskriver utredning av korta barn med misstankt rubbning i GH-IGF-axeln. Sddana
rubbningar ar i manga fall sekundara 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 paverkan pa nutritionsstatus. Dessa tillstand minskar GH-kansligheten och kan pa sikt
aven minska GH frisattningen vilket leder till Iagre IGF-I-nivaer. Paverkan pa GH-IGF-axeln ar da
reversibel efter behandling av det primara sjukdomstillstandet.

Tillvaxtstorningar med primara rubbningar i GH-IGF-axeln, tillvaxthormonbrist (Growth Hormone
Deficiency = GHD) eller GH okéanslighet i sina svaraste former (svar primar IGF-1 brist = SPIGFD), ar mycket
ovanliga. [12].

GH-behandling 6ver tid i Sverige

Terapitraditionen for tillvaxthormon i Sverige ar pafallande konstant 6ver tid. Antalet barn och
ungdomar 0 - 19 ar som behandlas med GH var 1983 individer (45 % flickor) ar 2018 enligt
Socialstyrelsens lakemedelsdatabas: https://sdb.socialstyrelsen.se/if lak/val.aspx. Ar 2006 och 2014 var
siffrorna 1987 (42 % flickor) respektive 2049 individer (43 % flickor). Detta motsvarar 0,9 individer per
tusen i alderskategorin. Variationerna mellan olika 1an ar dock stora, fran 0,62 till 1,29 per tusen ar 2006
och 0,53 till 1,34 ar 2018. Data fran ett svenskt féretagsregister for GH-behandlade barn (KIGS) visade att
enbart omkring 16 % av barn som behandlats aterfanns i motsvarande vuxenregister (KIMS). En orsak till
skillnaden &r att tillvaxthormoninséndringen varierar i olika aldrar och parallellt med IGF-I nivan minskar i
vuxenalder. En annan orsak kan vara att reproducerbarheten fér utredning av GH frisattningen &r lag och
det ar sannolikt vanligt att identifiera en falskt I3g frisattningsférmaga vid de diagnostiska tester fér GH
frisattning som vanligen anvands i barndomen [13,14]. Mer forskning behdvs pa omradet.

Basal kortvuxenhetsutredning

Infor utredning av misstankt rubbning i GH — IGF-l-axeln forutsatts att en basal kortvuxenhetsutredning
ar gjord for att utesluta hypotyreos, celiaki, rakit, skelettdysplasi, annan kronisk sjukdom, syndrom m.m.
En bra beskrivning av sadan utredning ges i en aktuell hollandsk sammanfattning [11]. Genetisk
utredning av kortvuxenhet forvantas fa en 6kad betydelse och kan i en framtid fa en mer framskjuten
plats i utredningen.

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

2. Bedomning av IGF-1 — och andra GH beroende markorer

Serum IGF-1 r en markor for GH frisdttning hos barn dver ett ars alder. Minst tva bestamningar
kravs vid misstankt GHD eller GH okanslighet (GHIS). Bedomningen skall ske med en validerad IGF-I
metod med tillhérande referensvarden (optimalt med angivelse av SDS matt) dar hansyn tas till
alder, kon och pubertetsstatus. IGF-I <- 1 SDS tillsammans med kliniska och andra biokemiska fynd
som talar for rubbning i GH-IGF-axeln starker indikationen for vidare utredning.

Kommentarer:

® Serum IGF-1 nivan ar beroende av analysmetod. Laga nivaer ar svara att bestimma med god
precision. Analysen bor uppfylla European Medicines Agency (EMA)’s krav [15]
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(https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-bioanalytical-
method-validation_en.pdf ). Fér ndarvarande rekommenderas international standard IS 02/254
WHO referens som jamforelse for IGF-1 analyser [16].

| ldre litteratur (fram till cirka 2000) bor man beakta att IGF-1 har bestamts med metoder som i
manga fall har interferens av IGF bindingsproteiner (IGFBP) och darmed inte mater IGF-I nivan
korrekt [17].

Varje IGF-l analys (i Sverige anvands ett flertal kommersiella analyser pa klinisk kemiska
avdelningar) har ett referensintervall som &r unikt for den analysen (del av EMA kravet). Nedre
referensvardet for IGF-1 motsvarar i praktiken — 2 SD eller 2.5:e percentilen och ligger narmare
medelvardet dn ovre referensvardet (ej normalférdelad). Det nedre referensvardet for IGF-I
angivet i mikrogram per liter varierar mycket mellan olika analyser &ven om samma kon, alder
och pubertetsstadie jamfors [18].

Akuta infektioner, inflammation, svalt (lagt intag av kolhydrat och protein), insulinbrist samt
leversjukdomar sanker serum IGF-I [19].

GH status kan inte bedémas med serum IGF-1 hos barn under 1 ars alder [19]. Under fosterlivet
regleras inte IGF-I av GH men ar beroende av nutrition.

IGF-1 > +1 SDS hos ett SGA barn utan catch-up tillvaxt och med litet huvudomfang kan tala for
IGF-I okanslighet som t ex finns vid IGF1 receptor defekter [20].

IGF-I har obetydlig dygnsvariation (nagot hogre varden pa morgonen) och kraver darfor ingen
speciell tid for provtagning [18].

IGF-I nivaer hos det enskilda barnet varierar 6ver tid (manader) men oftast inom barnets ’IGF
SDS kanal’ [21]. Under pagaende GH behandling ar IGF-I en sdkerhetsmarkor och dven en markor
for om patienten tar sina injektioner (compliance). Rekommenderad 6vre niva fér IGF-l anges
oftast i SD. | praktiken motsvarar + 2 SD det dvre referensvardet for IGF-I.

Serum IGFBP-3 ar en GH beroende markdr som kan bidra vid bedémning men har mindre
diagnostiskt varde dn upprepade IGF-I-vdrden. Kvoten IGF-1/IGFBP-3 kan inte anvandas for att
vardera mangden obundet IGF-I.

Kommentarer:

® Samma kommentarer som ovan for IGF-I analyser och referensintervall galler for IGFBP-3.

® Serum IGFBP-3 stimuleras av GH, en reglering som i likhet med IGF-I etableras under forsta
levnadsaret. Efter 1 ars alder ar IGFBP-3 sankt vid GHD eller GH okanslighet [22].

® Lagt IGFBP-3 starker misstankarna om GHD och GH okénslighet, men proteolytisk fragmentering
av IGFBP-3 som forekommer vid tillstand med insulinresistens, t ex graviditet eller svalt, kan ge
falskt normala eller hoga varden [23].

® Entydiga bevis for att IGFBP-3 kan differentiera mellan malnutrition (lagt IGF-1 och normalt eller
hogt IGFBP-3) och GHD (lagt IGF-I och lagt IGFBP-3) saknas. Vid snabba férandringar i IGF-I niva
(tex vid akut infektion) minskar IGF-I koncentrationen relativt mer an IGFBP-3 eftersom
huvudparten av IGFBP-3 i blodet ar komplexbunden till IGF-1I, som inte &r GH/nutritions
beroende [19].

® |GFBP-3 6kningen under puberteten ar betydligt mindre an IGF-l 6kningen [18].

® Det racker i regel med analys av IGFBP-3 vid ett tillfalle. Upprepade matningar tillfor inte

ytterligare information.
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® |GFBP-3 ar extremt lagt (mer avvikande an IGF-I) vid brist pa Acid Labile Subunit (ALS) som bildar
komplex med IGF-I eller IGF-1l och IGFBP-3). Vid detta tillstand med en defekt i igfals genen &r
IGF-I1 och IGFBP-3 nivaerna mer paverkade an kroppsléangden [24,25]. Vid misstanke om ALS brist;
ta kontakt med nationell expert.

|

Andra hormoner liksom nutrition kan paverka GH-IGF-l-axeln.

Kommentarer:

Metabola konsekvenser av svar GHD eller svar GH okanslighet (SPIGFD ) ar 6kad
insulinkanslighet (t ex lagt insulin, hogt SHBG, lagt HbAlc) med risk fér spontan hypoglykemi
(innan eventuell behandling).

Storningar i tyroideafunktion paverkar GH-IGF-l-axeln [26]. Hypotyreos maste behandlas
innan GH-IGF-axeln kan beddémas.

Hyperinsulinemi ger 6kad kanslighet for GH. SHBG och IGFBP-1 ar markorer for insulintonus
[27]och laga varden indikerar hyperinsulinemi. Vid fetma ar insulintonus 6kad och SHBG och
IGFBP-1 laga.

Kortisol paverkar GH-IGF-axeln genom att minska kansligheten for IGF-I pa cellniva. Det finns
ocksa stod for att glukokortikoider hammar langdtillvéaxt genom apoptos av stamceller pa
tillvaxtplattan pa ett irreversibelt satt [28].

Beddmning av pubertetsstatus ar avgérande vid bedémning av GH-IGF-I axeln.
Konssteroider, antagligen huvudsakligen dstradiol, 6kar nivan av IGF-l genom att stimulera
GH frisattning [29,30]. Bestamning av gonadotropiner och testosteron respektive dstradiol
kan behévas for beddmning av GH — IGF—axeln néra eller vid p&bérjad pubertet. Ostradiol
stimulerar GH-frisattningen vid nivaer motsvarande 10 - 40 pmol/L (detekterbart endast med
kanslig metod) och testosteron vid nivaer >2 - 6 nmol/L.

3. Overvaganden infér utredning av GH frisattning

Infor beslut om utredning av GH-frisattning bér en samlad beddmning innefattande sjukhistoria,

foraldralangder, langd- och vikt-position, tillvaxthastighet, sitthojd, eventuella dysmorfa drag och
biokemiska fynd ske. Upprepade IGF-I >-1 SD liksom normal tillvaxthastighet talar emot GH-brist.
Avstamning med barnendokrinologiskt kompetent kollega bor férega beslut om utredning av GH-
frisdttning.
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ﬁéljande grupper kan vara aktuella for utredning av GH-frisattning:
1. Vid kortvuxenhet med ldngd <-2,5 SD och avstand till féradldralangder >1,5 SD.

Barn med uttalad kortvuxenhet, langd under -3 SD.

2
3. Vidtillvaxtavplaning med forlust i langdposition som fortsatter éver tid utan kand orsak.
4. Vid langsam langdtillvaxt och samtidig brist pa andra hypofyshormoner (se kommentar

nedan).

5. Stralbehandlade barn eller barn med CNS-trauma, septo-optisk dysplasi eller andra
anlaggningsrubbningar i hypotalamus/hypofys-omradet med langsam langdtillvaxt
(behover inte vara kortvuxna).

6. Korta barn eller barn som tappar position pa langdkurvan med fenotyp som inger

misstanke om GH-brist; litet mellanansikte, vdlvd panna, gropigt bukhull/kvarvarande

~

/

babyhull vid
\ 3,5-5 ars alder.
Kommentarer:

® Diagnosen GHD bygger pa en sammanvagning av auxologiska, kliniska, radiologiska och
biokemiska data [31].

® Barn med GHD eller GH-okénslighet tappar med stigande alder ytterligare position pa

langdkurvan. Kanalparallell tillvdxt pa -3 SDS innebar att tillvaxthastigheten ar langt under medel.

® Skelettmognaden ar vanligen férsenad vid rubbningar i GH — IGF-axeln. Om skelettalder inte
bestamts tidigare ger en sddan bedomning viktig information och bor géras senast innan GH

start.

beljande fall kan GHD diagnosen stallas utan utredning av GH-frisattning:
1. Barn med MR verifierad anatomisk avvikelse i, kirurgi i eller stralning mot
hypotalamus/hypofys (se kommentarer nedan) med samtliga av nedanstdende
e Tillvaxtrubbning
e |IGF-1<-1SD
e Minst en annan hypofyshormonbrist
2. Det nyfodda barnet under forsta levnadsveckan om GH < 5 pg/L vid dokumenterad

Styrks ytterligare vid samtidig forekomst av mikropenis och prolongerad ikterus med

\ kolestas.

hypoglykemi och ytterligare hypofyshormonbrist eller MR fynd med anldaggningsrubbning.

~

/

Kommentarer:

® Vid langsam langdtillvaxt och avsaknad av andra hypofyshormonbrister ska barn som erhallit

kraniell stralbehandling utredas for misstankt GHD som andra barn. Se dven kapitel 19 i
vardprogram for langtidsuppfoljning efter barncancer
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/langtidsuppfolining-efter-
barncancer/vardprogram/

Version nov 2020 sida 7 [28] Till innehallsforteckning



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

//Riktlinjer f6r utredning av barn med misstankt rubbning i tillvaxthormon-IGF-axeln_MLo2.docx

® Enligt Grimberg et al [32] kan diagnosen GHD stéllas om féljande tre omstandigheter foreligger:
1. Tillvaxtrubbning, 2. Hypotalamisk/hypofyséar skada (sasom kongenital anlaggningsrubbning
[ektopisk neurohypofys och hypofyshypoplasi med abnorm stjalk] tumor eller stralbehandling).
3. Ytterligare minst en annan hypofyshormonbrist (OBS! att stalinducerad hypotyreos oftast ar
primar).

® Enligt Sklar et al [33] kan diagnosen GHD stéllas efter behandling for cancer under barndomen
om det forekommer brist pa minst 3 6vriga hypofyshormoner och det samtidigt finns riskfaktorer
for GHD; tumor eller operation i hypotalamus-hypofysregionen, straldos mot
hypotalamus/hypofys 218 Gy, helkroppsbestralning (total body irradiation =TBI) 210 Gy ej
fraktionerad, TBI 212 Gy fraktionerad. Yngre alder vid behandling och langre uppféljningstid ger
okad risk.

® Kongenital GHD visar sig primart som nedsatt lipolys, nedsatt glukosproduktion och hypoglykemi
[34]. Diagnosen GHD kan med stor sannolikhet faststallas under forsta levnadsveckan om barnet
har brist pa andra hypofyshormoner och GH &r <5 pg/L vid hypoglykemi [32].

Om indikation for GH behandling bedoms kunna foreligga bor GH-utredning dven genomféras vid
SGA utan catch-up, Silver-Russell syndrom, Noonans syndrom eller SHOX-gendefekt eftersom nivan
pa GH frisattningen dr avgorande for indikation/forvantat svar pa eventuell GH behandling.

Vid Turners syndrom, Prader-Willis syndrom och njurinsufficiens rekommenderas i regel inte GH
utredning.

Kommentarer

e Nivan pa GH frisattning ar betydelsefull for prediktion av tillvaxtsvar vid eventuell GH-behandling
av barn fodda SGA [35].

e Spontan GH frisattning hos SGA-fodda kortvuxna barn yngre @n 6 ar visar ofta héga basalnivaer
och trubbiga toppar, vilket ar ett monster férenligt med GH okanslighet [31,36].

e Barn med Noonans syndrom och lagt IGF-I bor utredas da Noonans syndrom ar en nyligen
godkand indikation for GH-behandling inom EU. Ungefar 30 % av barn med Noonans syndrom
har GH brist [37].

e Barn med SHOX-gen mutation och lagt IGF-I har béattre svar pa GH-behandling vid Iaga GH-nivaer
[35].

e Barn med Silver-Russell syndrom (SRS) har ofta lagt IGF-I, vilket kan bero pa matningssvarigheter
under de forsta levnadsaren. De kan senare uppvisa biokemiska tecken pa IGF-1 okanslighet
beroende pa genotyp [38]. Barn med Silver Russell syndrom bor utredas i likhet med andra barn
fodda SGA.

® Hos barn med Prader-Willis syndrom pabérjas GH-behandling innan 6 - 12 manaders alder for att
forbattra muskeltonus dvs. innan GH reglering av IGF-I produktionen ar fullt etablerad. IGF-1 kan
darfor inte anvandas som markér for GH-effekt. Barnen har ofta matningssvarigheter under det
forsta levnadsaret (p g a muskelhypotonin) och IGF-I ligger da lagt utan att detta ar kopplat till
GHD.

e Barn med njurinsufficiens har oftast normalt IGF-I. Utredning av GH frisattning ar i regel inte till
ytterligare hjalp. GH-behandling av barn med njurinsufficiens med lag tillvaxthastighet bor ske i
samverkan mellan barnnefrolog och barnendokrinolog.
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4. Utredning av GH-frisattning

Vi rekommenderar utredning med spontan nattlig GH-frisattning under 12 timmar eller genom att
mata stimulerad GH-frisattning med i forsta hand arginin-insulin tolerans test (AITT) eller
kombinationen av bada. Samtidig utredning av hypotalamus-hypofys-binjure-axeln bér ske hos barn
med andra mojliga hypofyshormonbrister.

Kommentarer:

GH analysen bor uppfylla EMA’s krav [15]
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-bioanalytical-
method-validation_en.pdf ). Rekommenderad referensberedning ar fér narvarande: IRP IS
98/574) [16]. Analysmetoderna skiljer sig at mellan olika klinisk-kemiska laboratorier i Sverige.

| dldre litteratur anges GH nivan i mU/L. 1 pg/L motsvarar 2.6 - 3 mU/L.

Beddmning av GH-frisattning kan géras genom att mata den spontana, nattliga sekretionen var
20 - 30:e minut eller som stimulerad GH-frisdttning genom ett provokationstest.

Internationellt rekommenderas analys av GHmax efter stimulering [32]. Evidensen for att
stimulerad frisattning har diagnostiska fordelar saknas dock.

Insulin kombineras med arginin vid AITT som ar det mest anvanda stimuleringstestet bade i
Sverige och internationellt. Flera andra stimuleringstester finns beskrivna och har anvants pa
barn, sdsom klonidin, glukagon, L-DOPA och propranolol [39]. Olika fysiologiska stimuli kan ocksa
provocera fram 6kad GH-sekretion, sdsom nalstick och fysisk aktivitet.

Olika stimuli ger olika stor GH-frisattning. T ex ger GH releasing hormone (GHRH) en mycket
hogre frisattning an arginin, klonidin och glukagon [13].

Det har lange rekommenderats internationellt att minst tva stimuli ges eftersom det ar vanligt
att dven friska barn har ldga GHmax-varden efter ett stimuli och testerna har lag reproducerbarhet
[32,39,40].

Med refraktaritet menas fysiologisk oférmaga till GH-frisattning i perioden efter en GH-peak. Det
ar en fordel att tva stimuli ges efter varandra (back-to-back) under loppet av nagra timmar. Om
patienten skulle vara refraktar nar forsta stimulit ges ar risken for refraktaritet mindre nar andra
stimulit ges, till skillnad fran om tva stimuli ges vid olika tillfdllen da patienten kan riskera vara
refraktar vid bada tillfdllen. Detta ar principen vid AITT dar frisattningen av GH fran hypofysen
dessutom stimuleras via tva oberoende mekanismer. Alternativt kan man fastsla om refraktaritet
foreligger eller ej genom att mata spontansekretionen nagra timmar fore tillférseln av ett
stimuli.

| Sverige har spontan frisdttning av GH under natten studerats i ett stort antal kliniska studier.
Spontan GH-frisdttning ger inte alltid samma information som stimulerad frisdttning. Utredning
med spontan GH frisattning innebar mindre risk an AITT.

Analys av andra variabler kopplade till GH-frisidttning sdsom ’area under the curve’ (AUC), peak
frequency och baseline har inte visat starkare samband med t ex IGF-I eller tillvaxtsvar pa GH-
behandling &n storleken pa den hogsta toppen = GHpmax.

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

Det foreligger stora intra- och interindividuella variationer i GH-nivaer bade spontant och
stimulerat [13,41].
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e Referensintervall for GH-frisdttning (GHmax) finns rapporterade for AITT uppdelade for olika
pubertetsstadier [42]. En jamforelse av ett flertal andra stimuli &r ocksa publicerad [13]. For
spontan GH frisattning finns ett stort normalmaterial som baseras pa 208 prepubertala och
pubertala friska normallanga barn och ungdomar [41].

® Bestamning av ACTH och kortisol i samband med GH-nattkurvan bor goras pa vida indikation (sa
att denna utredning ar gjord om fragan om andra hypofyshormonbrister uppstar). Likasa bor
kortisol analyseras i samband med den hypoglykemi som uppstar under AITT.

Vid utredning av GH-frisdttning talar ett GHmax <3 pg/L for att brist pa GH foreligger. Vid GHmax >3
ug/L skall sarskild hdnsyn tas till barnets auxologiska data, familjemedlemmarnas tillvaxtmonster,
barnets fenotyp och annan biokemi for att stélla diagnosen partiell GHD da det finns en
overlappning mellan friska barn och barn med partiell GHD. Ett GHmax <7 pg/L kan tala for en partiell
GHD. Vid GHmax >10 pg/L ar diagnosen inte trolig.

Kommentarer:

® Som framgar ovan finns ingen evidens for nagon specifik GHmax grans fér diagnos av GHD
och konsekvensen av en lag frisdttning bor givetvis relateras till individens GH kénslighet (t
ex vid 6vervikt/fetma).

® GH-frisattningen ar Iag under aren fére puberteten och stiger under puberteten. Det galler
bade de spontant uppmatta och de stimulerade vardena [39,42,43].

® Vid lag alder ar forsta arets ldangd SD vinst med GH behandling i genomsnitt stérre dn for
dldre prepubertala barn [44]. Utredning och start av GH behandling vid ung alder (4-7 ars
alder) ar ett kvalitetsmatt i Nationella GH registret (se nedan).

® Om sen utredning 4nda behover ske, bor GH frisattningen bedémas med hansyn tagen till en
lagre fysiologisk frisattning aren fore pubertetsstart.

® Alternativt kan barnet férbehandlas med kénshormoner, s k priming, innan GH-testningen
[45-47]. Priming foreslas i de senaste amerikanska rekommendationerna [32] och anvands
t.ex. i England och Tyskland [40,48], lander dar GH start sker senare an i Sverige. Protokoll
for priming som beskrivs i litteraturen framgar nedan. Priming anses minska risken for att
prepubertala barn och barn i tidig till mitt-pubertet uppvisar sa |1ag GH-frisattning att man
felaktigt tolkar tillstandet som GHD. Risken for att inducera pubertet dr okdnd men bor
beaktas.

® GH-sekretionen okar vid svalt och ar nedreglerad vid obesitas, men studier av standardiserad
nutritionsregim infor utvardering av GH-frisattningen saknas liksom normalvarden respektive
lampliga gransnivaer for mojlig GHD hos barn med fetma.

Hos barn dar GH-utredning ger stod for GHD bor MR av hypofys och hypotalamus genomféras och
ovriga hypofyshormoner undersékas om detta inte redan skett. Om andra hypofyshormonbrister

foreligger eller om det finns en misstanke om syndrom eller monogent orsakad GHD kan genetisk

utredning bli aktuell. Avvikande MR-fynd ger stéd for GHD.
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Kommentarer:

® Avvikande MR fynd som hypoplastisk adenohypofys, empty sella, ektopisk neurohypofys,
hypofysstjalksdeviation eller tunn stjalk styrker fynd av GHD diagnos men finns dven utan
endokrin storning. Vid ett lagt GHmax (3-5 ug/L) finns en betydande risk for hypofys- eller
hypotalamusférandringar pa MR [49,50].

® Svar GHD hos barn &r ovanligt och ar dven associerad med genetiska avvikelser hos upp till 10 %
[51], och med multipla hypofysdra hormonbrister. GHD kan vara kongenital eller férvarvad [52].

/Genetisk utredning vid GHD rekommenderas inte rutinmassigt men kan bli aktuell om det finns en \
rimlig sannolikhet att faststélla en etiologisk diagnos. Detta bor 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 infor stallningstagande till eventuell genetisk utredning. Om barnet avviker tidigt
och mycket i langd, om det finns en familjar GH-brist liksom vid extremt |dga IGF-1 nivaer och/eller
kGH—nivéer kan genetisk utredning vara aktuell liksom i vissa fall av multipel hypofyshormonbrist. /

Kommentarer:

® Ett flertal genetiska avvikelser ar mdjliga vid rubbningar i GH-IGF—axeln. For en
oversiktsartikel om genetiska avvikelser vid tillvaxtstorningar hos barn, se [53].

® Ytterligare en vinst med en genetisk diagnos ar att kunna férutsaga risken for ev. senare

Priming kan genomforas enligt protokoll nedan hos flickor >8 ars alder och pojkar >9 ars alder i
Tannerstadium | t.o.m. Ill.

tillkomst av ytterligare hypofyshormonbrister associerade med defekter i
transkriptionsfaktorer viktiga for hypofysens anlaggning t ex HESX1, LHX3, LHX4, PROP1,
POU1F1, SOX3, SOX2 m fl. [54].
Féljande doser och administreringssatt kan anvadndas vid férbehandling med kénssteroider till barn
som ska GH-utredas:

Estradiolvalerate (tablett Progynon®, syntetiskt 176-estradiol)

2 mg fér barn med kroppsvikt >20 kg

Ges pa kvillen (en dos/dag) tre dagar i rad [46].

Samma kvall som tredje dosen ges startar matning av spontansekretionen nattetid och dagen efter gors
stimuleringstestet.

Etinylostradiol (kapslar a 5 ug, APL-beredning)

40 ug/m?/dag under 2 dagar innan stim test:

Dag -2: 1:a dosen ges i form av 40 pg/m?pa kvillen

Dag -1: 20 pg/m?/dos ges morgon och kvill

Dag 0: GH stimuleringstest [42,43].

Samma kvéll som tredje dosen ges startar matning av spontansekretionen nattetid och dagen efter gors
stimuleringstestet.

Testosteron (Testoviron Depot®, licenspreparat)
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100 mg ges som en engdngsinjektion intramuskulért 5—-10 dagar fére stimuleringstestet [47,55].
Estradiol kan ges bade till flickor och pojkar. Testosteron kan endast ges till pojkar.

5. Prediktion av tillvaxtsvaret — viktiga prediktorer och
prediktionsmodeller

Prediktion av tillvaxtrespons utgor en viktig forutsattning infor beslut om GH behandling. Férutom
diagnos och GH max i ytteromradena (extremt hoga eller lIaga varden) &r laga IGF-I utan
bakomliggande sjukdom predikterande for behandlingssvaret. En validerad prediktionsmodell kan
vara ett bra verktyg for beslut om och utvardering av behandling.

Tillvaxtsvar pa standard GH-dos utgor ett indirekt matt pa barnets GH-kadnslighet

Kommentarer:

Prediktionsmodeller baseras pa empiriskt insamlade data och berdknade konstanter. Validering
gbrs mot en grupp barn som inte ingatt i utvecklingen av respektive modell(er). Utan detta
kontrollmoment skall inte begreppet 'prediktionsmodell’ anvandas. En valideringsgrupp som
bekraftar att prediktionen ger liknande resultat som i den grupp som modellen ar utvecklad for
bor vara publicerad for att en viss prediktionsmodell skall anvdndas kliniskt.

Prediktionsmodeller kan vara tillampliga for en eller flera diagnosgrupper [56,57].
| dag tillgdngliga prediktionsmodeller kan enbart anvandas for barn som ar prepubertala.

Prediktionsberdkning galler alltid for den enskilda individen, aven om modellen &r framtagen pa
data fran en grupp av barn.

Flera av de publicerade prediktionsmodellerna [58-61] innehaller foljande variabler for forsta
arets prepubertala tillvaxtsvar: fodelsevikt, alder, langd och avstand fran medelféraldralangd vid
GH start, GHmax och IGF-1. Vissa modeller tar aven hansyn till GH dos [58,60].

| samtliga prediktionsmodeller &r forsta arets tillvaxtsvar starkt predikterande for fortsatt
tillvaxtsvar (Ranke for andra aret (har saknas referens), Kristrom upp till sju ar framat) [62].

De basta prediktionsmodellerna kan forklara 60 % av variabiliteten i tillvaxtsvar for respektive
diagnos.

Vissa centra i Sverige anvander en prediktionsmodell for tillvaxtrespons och det predikterade
svaret pa individniva ligger till grund for ev. start av GH behandling. En grans for forsta arets
tillvaxtokning i langd pa >0,7 SDS med standarddos 33 pg/kg/d har varit anvand som krav for att
fa paborja behandling [61].

Prediktionsmodellerna fran KIGS for diagnoserna isolerad/idiopatisk GHD (IGHD), Turner och SGA
tillhandahalls kommersiellt i Europa (iGRO, Pfizer).

De svenska prediktionsmodellerna tillhandahalls via Tillvaxtlaboratoriet, Goteborg.
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6. Information om utredningen leder till beslut att inte behandla

Om, efter utredning, indikation for behandling saknas eller om det forvantade
behandlingsresultatet bedoms otillrackligt for att motivera behandling ar det mycket viktigt att
forklara och diskutera detta med patienten och familjen vid ett mottagningsbesok. Information bor
ges om prognos, ev. vidare uppfoljning och vad den i sa fall syftar till. Om vidare uppféljning inte
planeras ar det viktigt att familjen vet vart de kan vdanda sig med framtida fragor.

Kommentarer:

® Information till barn och foraldrar om forvantad fortsatt tillvaxt och slutlangd bor vara
evidensgrundad [7].

® Prognosen for slutlangd (baserad pa benmognad) ar mer osaker ju langre fran pubertetsstart och
slutlangd barnet befinner sig.

® Fortsatt uppfoljning av langd och vikt bor i forsta hand ske inom barn- eller skolhdlsovarden. Det
kan vara motiverat med tatare matningar an vanlig standarduppfoljning, vilket ofta ar vartannat
eller vart tredje ar.

® GnRH-analog-behandling av barn, med pubertetsstart tidigt inom normala granser paverkar inte
slutldangden. Detta har visats i flera randomiserade studier [63]. Det ar darfor inte rimligt att ge
familjen en férhoppning om att behandling av en pubertet inom tidigt normalintervall kan
forbattra slutlangden.

Behandling

7. Beslut om att rekommendera behandling med GH - information och
rad till barn och foralder

\

/Det bor finnas en indikation godkand av European Medicines Agency (EMA). Behandlingsmalet ar
att normalisera tillvaxt och metabolism innan pubertetsstart samt att bibehalla normal pubertal
tillvaxthastighet och uppna vuxenldangd inom férvantade granser utifran foraldralangder. Bast
tillvaxtsvar uppnas om behandlingen startas vid sa lag alder som majligt.

GHmax <3 ug/L vid testning tillsammans med andra fynd som styrker GHD bor utgbra en absolut

\indikation for behandling. /

Kommentarer:

® Information till foralder bor omfatta en kvalificerad individuell prognos for langdrespons pa
kort och lang sikt.

® | Sverige/EU har EMA godkant foljande indikationer: Tillvéxtstorning pa grund av GHD,
tillvaxtstorning i samband med Turners syndrom, tillvaxtstorning i samband med
njurinsufficiens, SGA utan catch up tillvaxt, tillvaxtstorning beroende pa defekt SHOX-
genfunktion, Prader-Willis syndrom for att forbattra tillvaxt och kroppssammansattning samt
nyligen (2020) tillvaxtstorning med genetiskt verifierad Noonans syndrom.
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® Beslut om start av GH-behandling gors i manga lander i speciella radsgrupper. | Sverige
rekommenderas att start av GH-behandling beslutas i kollegium av erfarna
barnendokrinologer (t ex regionala konferenser).

® All behandling bor ske som ett férsta provar foljt av utvardering, undantaget barn med svar
GHD. Familjen boér informeras om minsta tillvaxtsvar som kravs for fortsatt behandling.
Informationen till féraldrarna bor dven omfatta en genomgang av andra positiva och méjliga
negativa effekter av GH, bade pa kort och lang sikt

® Internationell konsensus saknas men en rimlig niva pa tillvaxtsvar forsta aret kan vara en
langdvinst >0.5 SDS [44,64]. Medel [25 -75 %-tilen] for vinsten i langd SDS for diagnosen
IGHD och SGA i en Nordisk studie var 0.7 [0.5-1.0] och 0.5 [0.3-0.7], respektive [35].

® Aven om f4 publicerade data stéder ett samband mellan forsta arets tillvixtsvar och
slutlangd sa anvands forstaars langdresponsen ofta som prediktor for det totala tillvaxtsvaret
[59,65]. Barn med en genomsnittlig behandlingseffekt under forsta aret (nara 0.7 SDS) bor
foljas noga, och nytt stéllningstagande om behandlingen ska fortsatta bor ske arligen.

® Vid GHD skall behandling rekommenderas p g a andra val dokumenterade halsoeffekter
utover langdvinst [66].

® Aktiv tumdrsjukdom ar en kontraindikation fér GH-behandling.

® Vid beslut om att erbjuda GH-behandling till barn med tidigare malignitet/cancer
(hjarntumorer, leukemi med helkroppsbestralning, etc.) bér onkologer vara delaktiga i
beslutet.

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

® For barn som tidigare har genomgatt cancerbehandling och som férutom GH kommer vara
beroende av pubertetsinduktion ar det viktigt att starta GH innan man inducerar pubertet.

® Vid Prader-Willis syndrom och svar GHD ar de metabola effekterna det primara malet med
behandlingen.

® Det finns studier som talar for en forbattrad livskvalitet och kognitiv funktion for vissa
grupper som erhallit GH-behandling [67-71].
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8. Metabola effekter, biverkningar och langtidseffekter

Tillvaxthormon &r ett anabolt hormon som utover ett flertal metabola effekter ocksa paverkar
celldelning och apoptos. Vid GHD ger behandling med GH en 6kning av den totala mangden muskel
och minskar méangden fett i kroppen samt paverkar kvoten LDL/HDL positivt. GH-behandling 6kar
ocksa den aldersrelaterade benmineralisering hos barn (ange referens!!!!).

Kommentarer:
® Minskningen av insulinkadnslighet vid GH-behandling ar en fysiologisk och dosberoende effekt
med stor individuell variation [72]. Hos patienter med 6vervikt och hereditet for typ 2
diabetes kan patologisk glukostolerans uppkomma. Normalisering av insulin kdnslighet efter
avslutad behandling har rapporterats [73].
® GH-behandling kan dndra férhallandet mellan fritt T3 och fritt T4 via 6kad dejodering av T4,
vilket kan ge falskt laga fritt T4 i serum men normalt fritt T4 i vdvnaderna.
® Kliniskt ses ofta en 6kad TSH niva efter GH-behandlingsstart. Man bor 6vervdga behandling
med Levaxin pa relativt vid indikation for att sdkerstalla ett adekvat tillvaxtsvar, men vara
beredd att satta ut behandlingen efter nagra ar om vardena har varit pa gransen forhojda.
® Vid bakomliggande organisk orsak till GHD som t ex stralskada kan hypotyreos upptrada
strax efter start av GH-behandling, se under uppféljning.
Aven om det dr ovanligt med biverkningar vid tillvixthormonbehandling maste alla patienter
informeras om kanda biverkningar och méiliga lanetidsrisker.
Kommentarer:
e Okad incidens av férhojt intrakraniellt tryck (pseudotumor cerebri) (28:100 000

behandlingsar) och epifysiolys (73: 100 000 behandlingsar) har rapporterats vid GH-
behandling liksom férsamring av skolios [74].

Vid kraftig ihallande huvudvéark och misstanke om pseudotumor cerebri bor undersékning av
o6gonbotten och akut CT genomféras. Vid konstaterad pseudotumor cerebri gors tillfalligt
uppehall med behandlingen. Nar symptomen har foérsvunnit kan behandling med GH
vanligen paborjas igen med langsam 6kning av dosen.

Behandling med GH kan orsaka tillvaxt av adenoida organ med andningshinder och
snarkning som foljd. Detta har uppmarksammats speciellt vid start av behandling hos barn
med Prader Willis syndrom [75].

Det finns epidemiologiskt pavisade samband mellan IGF-I nivaer och forekomst av cancer
(brost-, prostata- och colorektalcancer) [76-78]. Detta bor leda till titrering av GH dosen
baserad IGF-I nivan.

| den europeiska studien ”Safety and Appropriateness of GH treatments in Europe” (SAGhE)
har nationella registerdata analyserats bl.a. med avseende pa cancerrisk. Hos barn med
isolerad kortvuxenhet (GHD, ISS eller SGA utan catch-up) ses i denna studie ingen generellt
okad risk for utveckling av cancermortalitet eller cancerincidens men en hogre an forvantad
forekomst av ben- och blascancer, dock pa basen av mycket fa fall [79].

Version nov 2020 sida 15 [28] Till innehallsforteckning




//Riktlinjer f6r utredning av barn med misstankt rubbning i tillvaxthormon-IGF-axeln_MLo2.docx

® | SAGhE-materialet har risken for meningiom visats vara kraftigt 6kad hos patienter som fatt
GH i barndomen men detta fynd ar sannolikt en konsekvens av kraniell stralning hos barn
med tidigare cancersjukdom snarare dn en effekt av GH-behandlingen [80].

® | den senaste publikationen fran SAGhE-materialet som baserats pa 24,232 barn med GH
behandling i barndomen och >400 000 patient-ars uppfdljning var mortaliteten inte generellt
Okad hos barn i lagriskgruppen som innehdll patienter med GHD eller ISS [SMR 1:1 (95%
confidence interval 0-9-1-3)]. Barn fodda SGA utan catch-up tillvdaxt hade dock en latt 6kad
generell mortalitetsrisk [SMR 1-5 (1:1-1-9)], framst drivet av den franska kohorten i studien,
som hade erhallit hogre GH doser. Hos patienter i medel- och hogriskgruppen, t ex barn med
syndrom eller tidigare malignitet, sags en klart 6kad mortalitetsrisk som dock inte var
kopplad till daglig eller kumulativ dos av GH. For alla riskgrupper, inklusive lagriskgruppen,
sags en 6kad mortalitet i kardiovaskular och hematologisk sjukdom [81].

® SAGhE-studien jamfor individer med GH-behandling i barndomen mot
bakgrundspopulationen i respektive land. En svensk studie har visat att den GH-behandlade
gruppen med I3g risk (GHD, ISS och SGA) skiljer sig fran normalbefolkningen vad géller
fodelsekarakteristika och justerar man for detta blir risken for dod inte 6kad [82]. Hos
patienter i denna lagriskgrupp saknas dock individer med allvarlig sjukdom i barndomen, t ex
kroniska sjukdomar eller cancersjukdom, samtidigt som dessa sjukdomstillstand finns kvar i
normalbefolkning, vilket visar pa svarigheten att dra slutsatser utan adekvata
jamforelsegrupper.

® Aven om uppféljningstiden i SAGhE-studien &r ca 16-17 ar dr de ildsta patienterna
fortfarande unga vuxna och utfallen cancer och déd &r ovanliga i ung alder. Detta medfor en
statistisk osakerhet kring resultaten och en kvarstaende svarighet att uttala sig om ev
langtidsrisker efter ung vuxen alder.

9. Val av GH-dos vid behandlingsstart

Inom det doseringsintervall som géller for indikationen bor startdosen anpassas till den férvdantade
GH kansligheten hos barnet (effekt pa tillvaxt och metabolism).

Olika dosering for samma indikation beroende pa GH-preparat har ingen fysiologisk grund och kan

inte rekommenderas. GH dosen bor ej dverstiga riktlinjer fran EMA (beroende pa indikation) och ar
i Sverige traditionellt baserad pa kroppsvikt.

Kommentarer:

® | Sverige finns f.n. sju registrerade GH-preparat. Det finns inte evidens for att olika preparat
skiljer sig vad géller effekt eller riskprofil.

® GH dosering bor anpassas efter forvantat langd- och IGF-I -svar pa behandling, vilka varierar med
diagnos, alder och nutritionsstatus. | Sverige finns tradition att dosera efter vikt. Den
genomsnittliga startdosen ligger nara 0,030 mg/kg/dygn [35,83]. Dosering efter kroppsyta ger en
hogre dos vid yngre aldrar och en lagre dos i adolescensen [84]. Dosering per kroppsyta kan vara
en fordel vid samtidig 6vervikt/fetma for att undvika for hoga doser (se FASS).

® GH dosering baserad pa predikterat tillvaxtsvar (tillgdnglig for vissa diagnoser) jamfort med
viktbaserad GH-dosering innebar individuellt anpassad dos. | en studie av korta barn med sags en
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mindre spridning i langdrespons, lagre ldkemedelsatgang och farre patienter med IGF-1 >+2 SDS
[85].

GH-dosering baserad pa IGF-I malvarde 0 SDS respektive +2 SDS i en studie, som inkluderade
korta barn med IGF-I <-1 SDS och GHD eller ISS, gav hogre tillvaxtsvar i gruppen som var
randomiserad till IGF-I1 +2 SDS oavsett vilken GH dos som var nédvandig for att uppna denna niva
(hogre dos for ISS). Dock var variationen i langdsvar betydande, vilket indikerar att inte bara GH-
kadnslighet utan ocksa IGF-1 kanslighet varierar inom bada grupperna, GHD och ISS [86].

Vid behandling av kortvuxenhet utan bristande GH sekretion, sdsom vid Turners syndrom och
kronisk njurinsufficiens, rekommenderas doser upp till 0,05 mg/kg/dygn for att fa ett tillvaxtsvar
som inte vasentligt ligger under det vid GHD vid doser pa 0,025-0,035 mg/kg/dygn [35].

Vid Prader-Willi syndrom rekommenderas lag startdos, for barn <1 ar 0,01 mg/kg/dygn, i 1(-3)
manader for att minimera risken fér obstruktiva andningshinder. Polysomnografi
(sdmnregistrering) ska goras fore start och 4-6 v. efter start [87,88]. Vi hanvisar till nytt
vardprogram for Prader Willi syndrom som utarbetas.

Barn fodda SGA rekommenderas startdos pa 0,035 mg/kg/dygn. Om barnet, férutom att vara
fodd liten, diagnosticeras med bristande GH-sekretion kan barnet férvantas ha samma langdsvar
som barn med GHD fodda AGA [35].

Vid vissa tillstand med forvantat hog GH-kanslighet sdsom fetma och hyperinsulinemi (t ex
craniopharyngeom) bor man starta med en mycket lag dos (0,01 mg/kg/dygn) (klinisk
erfarenhet).

Patienter med svar GHD, t ex efter stralning eller kirurgi i hypofys/hypotalamus, har hog
kanslighet och GH dosen bor reduceras.

Ungdomar som paborjar GH-behandling nar de ar fardigvuxna rekommenderas en start-dos pa
0,4 - 0,5 mg dagligen, varefter dosen titreras ut med ledning av IGF-I nivaer.

Uppfoljning

10. Registrering av patient i Nationella GH-registret

[

Barn som behandlas med GH skall registreras i Nationella GH-registret. ]

Kommentarer:

Barn med GH-behandling skall rapporteras till Nationella GH registret oavsett vilket preparat
som anvands.

Data gallande tidigare tillvaxt och behandling, comorbiditet, diagnoser och utredning med IGF-I,
IGFBP-3, GHmax (med angivande av om undersokning av spontan nattsekretion eller
stimuleringstest, inkl stimuli, har blivit utférd), MR sella fynd, skelettmognad, genetisk diagnos,
andra hypofyshormonbrister, pagdende GnRH-analogbehandling eller pubertetsinduktion bor
registreras i Nationella GH registret on line.

Inlogg fas vid kontakt med datakoordinator fn Lillemor Ljungberg (lillemor.ljungberg@gu.se)
Registrering av langd, vikt, sitthojd, pubertetstecken, GH dos och annan hormonell behandling
bor ske vi samtliga uppfoljningsbesok (pa sikt kommer nationella tjdnsteplattformen att
ombesorja detta).

Vuxenlangd eller langd vid avslut samt angivande av att patienten avslutat behandling bor
rapporteras.
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e Data fran nationella GH registret har bidragit till kunskap om indikationer och om hur jamlik GH-

behandlingen i Sverige ar liksom kvalitetsmal som start vid tidig alder, tillvaxtsvar inom

forvantade granser, konsskillnader, regionala skillnader och biverkningar pa kort och lang sikt.

e Data fran det nationella GH registret har bidragit till kunskap om risken for morbiditet och
mortalitet hos patienter med GH-behandling.

11. Uppfoljningsrutiner och dosjustering under GH-behandling

minst var 6:e manad. Eventuella problem med injektionsteknik och foljsamhet till behandlingen
efterfragas aktivt. Vid IGF-I- eller langdtillvaxtsvar under forvantat skall foljsamheten till
behandlingen utvarderas. Eventuell dosjustering bor gdras inom rekommenderat EMA
doseringsintervall for indikationen. Ett ar efter start av behandling utvarderas behandlingen i
Overensstammelse med den information som gavs vid behandlingsstart och beslut fattas om
Qortsatt behandling eller ej.

/Patienter som behandlas med tillvaxthormon skall féljas avseende tillvaxt och pubertetsutveckling\

)

e Kommentarer:

® Langd, vikt och sitthojdsprocent bor bedémas regelbundet under férsta behandlingsaret

(forslagsvis vid 0, 3, 6 och 12 manader) och darefter var 6:e manad fram till avslutad behandling

eller uppnadd slutlangd.

® |GF-l ar en markor for biologisk respons, féljsamhet och troligen en sakerhetsmarkor. IGF-1 bor
beddmas efter 1 och 3 manader och sedan minst varje ar. Bedémning bor ske oftare vid problem

med féljsamhet eller efter justering av GH dosen.
® Storlek och timing av IGF-1 6kning efter start av GH-behandling beror pa diagnos.

® Justering av GH startdosen kan 6vervagas om IGF-l inte har 6kat efter 1 - 3 manader alternativt
om IGF-1 >+2 SDS (se nedan). Langdsvaret 6 — 12 manader efter behandlingsstart dr avgérande

for 6vervagande om dosdkning och IGF-I blir framst en féljsamhets- och sdkerhetsmarkor.
Efterfraga darfor foljsamht innan ev. dosjustering (se nedan).

® Justering av GH dosen skall ske inom det godkanda dosintervallet for indikationen. Vi hanvisar till

information i FASS.

® Okning av GH dosen vid délig langdrespons bér féljas av kontroll av IGF-I en manad efterét.

® Minskning av GH dosen bor 6vervagas vid IGF-1 >+ 2 SDS (> 6vre ref) ev. efter omkontroll.

® Studier visar att foljsamheten vid GH-behandling ar langt ifran 100% och att en foljsamhet med

<80% av ordinerade doser minskar langdvinsten [89]. Frekventa besok med genomgang av

injektionsteknik och forskrivning av injektionshjalpmedel som monitorerar lag féljsamhet
rekommenderas vid misstanke.

® TSH, fT4, fasteinsulin och HbA1C bor kontrolleras arligen tillsammans med IGF-1. Det saknas

evidens for vilka andra metabola markdrer som kan vara kopplade till méjliga negativa metabola

effekter.

® Vid bakomliggande organisk orsak till GHD rekommenderas kontroll av TSH och fT4 2-3 manader

efter GH-start.
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\_

Skelettmognad accelererar i regel under pagaende GH-behandling. Monitorering av
skelettmognad kan ge en battre prediktion av slutlangd.

(v

~

i reckommenderar att man under de forsta 1 - 2 drens GH-behandling, om detta behdvs for
acceptabelt tillvaxtsvar, kan anvanda doser som, inom det rekommenderade dosintervallet for
indikationen, medfor IGF-I upp till + 3 SDS. Denna rekommendation stodjer sig pa
registreringsstudier som ligger till grund for EMAs godkdnnande av indikation och dosering i
kombination med lang klinisk erfarenhet.

Efter catch-up fasen rekommenderar vi i 6verensstammelse med internationella “guidelines”

)

Kommentarer:

IGF-1 monitorering/titrering var inte en del av tidigare registreringsstudier for flertalet GH
indikationer (inkl SGA, Turner och SHOXD).

Erfarenhet med sakerhetsaspekter av doserna ar utvarderad genom SAGhE studien (se
Biverkningar och langtidseffekter)

En nordisk retrospektiv kohortstudie [35] visade en langdvinst pa <0,5 SDS hos 30-55 % av GH
behandlade barn med IGHD, ISS, SGA under det forsta arets behandling med genomsnittsdosen
0,030 mg/kg x dygn. Fa dosjusteringar gjordes hos dessa barn efter forsta aret 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 langd vinst pa drygt 1,0 SDS men med medel IGF-I pa >2,7 SDS under forsta aret
med GH.

Barn med Prader Willis syndrom ar kansliga for GH och rekommenderad dos (0,035 mg/kg och
dygn) leder ofta till IGF-1 >+ 2 SDS. Eftersom de metabola effekterna har visats med denna dos ar
det inte klarlagt om dosminskning bor ske baserad pa IGF-I. Da langdvinsten inte kan anvdndas
som effektmatt star vi utan relevant effektmatt (férutom kanske viktutveckling) hos denna
patientgrupp.

GH dosen kan efter fullbordad catch-up, dvs under maintainance-fasen, reduceras med
bibehallen tillvaxthastighet [91]. Vid pubertetsstart maste férnyat stéllningstagande ske. Det
saknas studier av om avslut av GH tidigt i pubertet med bibehallen tillviaxthastighet &r mojligt.

Vid pubertetsstart 6kar normalt insondringen av GH genom paverkan av konssteroider. Studier
av ungdomar med GHD som fatt 0,067 mg/kg/dygn under pubertetsaren har visat nagot battre
tillvaxt jamfort med de som behandlats med standarddos 0,033 [92]. Resultaten har dock inte
medfort allman acceptans for 6kad dosering under pubertetsaren. Man kan 6vervaga dosokning
hos ungdomar som kommer sent till diagnos eller som fortfarande ar uttalat korta vid
pubertetsstart.

Nar patienten har passerat sin peak height velocity vid pubertetsstadium Tanner 3-4, bor man
Overvaga lamplig tidpunkt for successiv reduktion av GH dosen till vuxen dos alternativt
utsattning, (beror pa diagnos, se nasta avsnitt).
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12. Utredning vid avslut av GH-behandling alternativt fortsatt behandling
och overforing till vuxenklinik

Utredning infor planerat avslut av GH-behandling genomfoérs nar langdtillvaxt ar< 2 - 2,5 cm/ar
(baserat pa tva mattillfallen) eller nar patienten/familjen sjalv véljer att avsluta behandlingen (ar
ndjd med sin langd eller av andra skal).

Kommentarer:

® Redan vid starten av GH-behandling bor barnlakaren informera att behandlingen kan bli livslang.

® Om ungdomen/familjen dnskar avsluta GH-behandling innan uppnadd slutléangd géller i princip
samma rekommendationer betraffande utredning som beskrivs nedan.

® Utredning av eventuell bestdende GH-brist bor ske pa barnklinik om patienten ar nara slutlangd.

® |[solerad GHD utan bakomliggande strukturella defekter, utan genetisk orsak eller i franvaro av
stralbehandling ar mycket ovanlig. Hos dessa patienter kan inte diagnosen adult GHD stéllas pa
ett enskilt provokationstest.

\

/Fbljande grupper kan fortsdtta GH-behandling under transitionen utan omtestning:
- multipla hypofysdra hormonbrister (minst tre inklusive GH)
- verifierad genetisk orsak till GHD.
- strukturella defekter/skador i hypotalamus/hypofys vid den ursprungliga MR-undersékningen.
(galler ej ektopisk neurohypofys eller liten hypofys som enda avvikelse).

K_ Prader-Willis syndrom. /

Kommentar:

® For patienter med genetiskt verifierad GHD eller strukturella defekter utan multipla
hypofyshormonbrister kan man 6vervaga att gora ett uppehall i GH-behandlingen under fyra
veckor och darefter kontrollera IGF-1. Ett varde <- 2 SD ger stod for fortsatt behandling. Vid
hogre nivaer kan foérnyad GH-testning vara aktuell. Se dven kommentarer angdende bedémning
av IGF-I tidigare i dokumentet.
o Patienter med Prader-Willis syndrom bor fortsatta med GH-behandling i “vuxendos” nar de

natt slutlangd. Vid 18 ars alder skall de remitteras till vuxenendokrinolog som tillsammans med
patienten tar stallning till om behandlingen ska fortsatta.

Fornyad utredning av GH frisattningen efter minst fyra veckor utan GH-behandling rekommenderas
hos:

- patienter med enbart en annan hypofysar hormonbrist utéver eventuellt GHD.

- isolerad GHD med eller utan ektopisk neurohypofys eller liten hypofys.

- stralinducerad GHD.
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Kommentarer:

Ektopisk neurohypofys eller liten hypofys kan dven ses hos friska individer och racker inte som
stod for GHD-diagnos.

Vid stralinducerad GHD férsamras GH-sekretionen over tid, men GH-nivaerna sjunker ocksa
normalt med alder. Under en period kan en strélbehandlad patient ha tillrdcklig GH-produktion i
vuxenlivet dven om de behoévt GH-behandling under pubertetsspurten.

Vi rekommenderar inte férnyad utredning av GH frisattningen och inte heller fortsatt GH-
behandling vid Turners syndrom, SGA utan catch-up, tillvaxtstérning vid njurinsufficiens eller vid
SHOX-gendefekt.

Kommentarer:

Hos ovanstaende grupper rekommenderas kontroll av IGF-I efter en manad och ett ar efter
avslutad behandling tillsammans med klinisk kontroll.

Vid lagt IGF-1 <-2 SD gors fornyad utredning av GH-frisattningen, sarskilt om ungdomen okat i
vikt/BMI/midjeomfang eller har bestaende trotthet.

Vid val av metod for utredning av GH frisattningen nara slutlangd ar det viktigt med samarbete med
vuxenkollega som kommer att ta éver varden efter 18 ars alder.

Kommentarer:

Om en patient har blivit utredd med enbart GH-nattkurva avgdr vuxenendokrinolog om ny
utredning bor goras infér beslut om behandling pa vuxenindikation.

De flesta vuxna utreds med ITT eller AITT som testar hypotalamusfunktionen i GH-IGF-l-axeln.
Kontraindikationer for testet ar anamnes med epilepsi/krampsjukdom, hjart-karlsjukdom eller
binjurebarksvikt. GH-svar <5 pg/L ger en hog sannolikhet fér GHD och stoder fortsatt behandling
[32,93-97] i varje fall till 25 ars alder [98]. GH-svar <3 pg/L anges som svar GHD [94]. Gransen
<5,6 — 6,1 pg/L har ocksa diskuterats under transitionsperioden [98-101].

GHRH-arginin kan anvdandas som test pa hypofysfunktion. Hos patienter med 6vervagande
hypotalamisk skada, t ex efter stralbehandling, kan testet ge falskt normala varden och
rekommenderas darfor tidigast nar det gatt minst 10 ar efter stralbehandlingen [96]. OBS! Andra
cut-off-nivaer anvands och vardena ar beroende av BMI. BMI <25: 11,5 pg/L BMI 25-30 8,0 pg/L
och BMI >30 4,2 ug/L [96]. Gransen 19 pg/L diskuteras ocksa under transitionsperioden hos icke-
overviktiga patienter [96,102].

Klinisk bild och anamnes maste vagas samman for beslut om fortsatt GH-behandling pa
vuxenindikation eftersom ett enstaka test inte kan vara avgérande. Diskutera gdarna med den
vuxenkollega som tar 6ver kontrollerna vid 18 ars alder.

Om utredningen vid GH avslut/uppnadd slutldngd resulterar i en rekommendation om fortsatt
utredning/behandling bor familjen ater informeras om effekter av GH-behandling i vuxenlivet.
Dessa omfattar lagre kardiovaskular risk, forbattrad energiniva, ork, vilbefinnande och
livskvalité.

Version nov 2020 sida 21 [28] Till innehallsforteckning




//Riktlinjer f6r utredning av barn med misstankt rubbning i tillvaxthormon-IGF-axeln_MLo2.docx

® Generellt anses GH behandling hos vuxna sédker vad galler langtidseffekter, men liksom for barn
saknas stora studier med langtidsuppfoéljning. Patienterna maste féljas upp avseende
glukostolerans, recidiv av tidigare tumor i hypotalamus-hypofysomradet samt for eventuell
sekundar cancer efter t ex kraniell stralbehandling (som framfor allt forklarar den 6kade risken
for sekundar malignitet vid GH-behandling).

Under transitionsperioden fram till dverforing till vuxenklinik bér man succesivt sénka GH dosen till
vuxendos med malsattningen att IGF-I ligger i intervallet strax 6ver medel for alder.

Kommentarer:

® Hos vuxna <30 ar rekommenderas en GH-dos motsvarande 0,4 — 0,5 mg dagligen [32], men
under transitionsperioden kan en hogre dos behdvas (dosen sanks successivt med ledning av IGF-
1 nivan).

® Flickor med peroral 6strogenbehandling behover hogre GH-dos for att uppna samma IGF-I niva
som nar 6strogen ges som transdermal behandling.

® Virekommenderar monitorering med klinisk kontroll 2 ggr/ar under transitionsperioden.
® Folj upp (langd), vikt, BMI, midjematt, blodtryck.

® Vid dosjustering tas IGF-I efter 6 veckor.

® HbAlc, TSH, fT4, IGF-1 kontrolleras minst arligen.

® Test av 6vriga hypofyshormoner far individualiseras.

® QOvervdg DEXA innan dverféring till vuxen fér analys av kroppssammanséttning och
benmineralisering.
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