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Vaksthormonsubstitution til voksne med vaksthor-
monmangel har veeret genstand for et stigende antal un-
dersggelser siden 1989. De inkluderede patientgrupper
har vaeret homogene, omfattende enten yngre voksne
der i barndommen havde varet i behandling med
vaeksthormon og ved genundersggelse fortsat udviste
vaeksthormonmangel, eller patienter med veeksthor-
monmangel opstaet i voksenalderen pa baggrund af vel-
dokumenteret hypofysesygdom. Behandlingsresulta-
terne har veeret entydige, hvad angar effekter pa (nor-
malisering af) kropssammensaetning i form af reduktion
i fedtmasse og @gning af muskelmasse (lean body
mass). Mange undersggelser har tillige rapporteret gun-
stige effekter pad fysisk kondition, veeskehomgostase,
cirkulerende lipoproteiner, substrat- og energiomsaet-
ning, thyreoideafunktion, hjertepumpefunktion, knogle-
mineralindhold og livskvalitet. Der er tillige evidens for,
at disse effekter repraesenterer en normalisering, hvil-
ket ogsa afspejler sig i en reekke symptomer og fund
hos den ubehandlede patient.

Som en konsekvens heraf har Sundhedsstyrelsen i
Danmark tillige med tilsvarende organer i en reekke an-
dre lande, sdvel som EU og USA, godkendt veeksthor-
monmangel hos voksne som indikation for veeksthor-
monbehandling.

Imidlertid knytter der sig reelle og mere principielle
problemer til denne nye behandling. Den registrerede
indikation omfatter patienter med dokumenteret udtalt
vaeksthormonmangel. Det er vigtigt at holde sig for gje,
at vaeksthormonniveauet i blodet falder med alderen
hos normale voksne og endvidere er lavt hos personer
med simpel overveegt. Samtidig er symptomerne pa
vaeksthormonmangel uspecifikke og ikke sikkert skel-
nelige fra normale aldringsprocesser.

For at imgdega et skred i indikationsomradet og de
dermed forbundne medicinske og sundhedsgkonomi-
ske konsekvenser, men samtidig sikre at hypofysesyge
kan modtage relevant substitution, er enighed om dia-
gnostiske kriterier af stor vigtighed. | den forbindelse er
en diskussion af kontraindikationer ogsa relevant.

Et andet vaesentligt aspekt er, at de fleste studier har
afslgret specielle forhold hos voksne med veaeksthor-
monmangel vedrgrende bivirkninger og dosis.

Flere forskningsgrupper i Danmark har fra forste
feerd markeret sig inden for omradet, hvilket gar det na-
turligt at fglge op med retningslinjer for behandlingen
og dermed leve op til nutidige krav om faglighed og an-
svarlighed.

Det falgende er baseret pa referater fra et magde af-
holdt i november 1996 pa Hindsgavl Slot for interesse-
rede danske lseeger samt en efterfglgende diskussion i
Dansk Endokrinologisk Selskab mellem endokrinolo-
ger fra afdelingerne med landsdelsfunktion inden for
hypofysesygdomme.

Diagnostik
Behandling af veeksthormonmangel hos bgrn har veeret
anvendt i over 30 ar. Fagr fremkomsten af palidelige me-
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toder til maling af veeksthormon i blodet hvilede dia-
gnosen pé nedsat hgjde og hgjdeveaekst hos bgrn med
hypofyseinsufficiens, hos hvem konkurrerende arsager
til veekstheemning kunne udelukkes. Udviklingen af ra-
dioimmunologiske metoder aendrede praksis pa to
punkter. For det farste blev maling af veeskthormonkon-
centrationen i blodet det centrale punkt i diagnosen. |
den forbindelse blev det klart, at maling af en eller nogle
fa spontane veeksthormonkoncentrationer ikke var suffi-
cient pd grund af hormonets pulsatile sekretionsmgn-
ster og korte halveringstid. Derfor udvikledes forskel-
lige veeksthormonstimulationstest. For det andet blev
det pavist, at symptomgivende vaeksthormonmangel
kunne optreede i isoleret form, hvorfor tilstedeveerelse
af yderligere hypofyseinsufficiens ikke leengere indgik
som diagnostikum. Inden for peediatrien er der ikke
konsensus om en bestemt biokemisk testprocedure,
hvorimod der hersker starre enighed om de auxiologi-
ske kriterier.

Hvor en karakteristisk symptomatologi séledes gar
sig geeldende hos barn, findes noget tilsvarende ikke
hos voksne. Symptomerne hos voksne er ikke tilstraek-
kelig patognomoniske, men diagnosen kan heller ikke
alene stilles pa baggrund af en stimulationstest.

Solid evidens for hypofysesygdom er derfor en afge-
rende forudsatning for, at en voksen patient skal tilby-
des undersggelse for veeksthormonmangel. Den stgrste
sygdomsgruppe udggres af hypofysetumorer og andre
hypofysenaere forandringer. Sddanne patienter vil i de
fleste tilfeelde have modtaget behandling for grundsyg-
dommen forud for en eventuel undersggelse for veekst-
hormonmangel. En mindre gruppe udggres af patienter
med kranietraumer eller patienter eksponeret for kra-
niel stralebehandling. Som hovedregel bar en sédan pa-
tient tillige udvise insufficiens af et eller flere andre hy-
pofysehormoner fgr undersggelse for veeksthormon-
mangel overvejes. Imidlertid ma man forudse, at enkelte
patienter har isoleret vaeksthormonmangel, idet det er
veldokumenteret, at veeksthormonmangel er det hyp-
pigste -- og af og til eneste - udfaldssymptom efter hypo-
fysekirurgi. Omvendt vil udfald af andre hypofysehor-
moner med stor sandsynlighed forudsige veeksthor-
monmangel.

Den endelige diagnose hviler herefter pa en veekst-
hormonstimulationstest. Adskillige test er tilgeengelige,
men der er ingen sékaldt guldstandard. Stgrst erfaring
haves med insulininduceret hypoglykami (insulintole-
rancetest=ITT). Testen er ressourcekravende, idet den
stiller krav om teet laegelig supervision. Selvom alvorlige
bivirkninger sjeldent ses hos voksne, udger samtidig
epilepsi samt iskaemisk hjertesygdom absolutte kon-
traindikationer for ITT. Intravengs arginininfusion er en
velgennemprgvet test, hvis veaesentligste ulempe er en
lav specificitet, idet op til 25% af raske voksne i 50-ars-al-
deren udviser et maksimalt vaeksthormonrespons un-
der gaengs afskeeringsniveau. Peroral clonidinindgift méa
frarades som test til voksne pa grund af en endnu lavere
specificitet. Kombineret administration af intravengst
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veeksthormonfriggrende hormon (GHRH) og peroral
pyridostigmin har vist meget lovende resultater, men er-
faringerne er endnu begraenset til fa centre. Med den
nuveerende viden anbefales ITT derfor som forstevalg
og GHRH+pyridostigmin som et alternativ. Det er ikke
muligt at angive absolutte afskaringsvardier. Disse bar
fastlaegges af hvert center pa baggrund af egne normal-
materialer, der ideelt bgr tage hensyn til alder, ken,
BMI samt anvendt vaeeksthormonmalemetode. | tvivistil-
feelde anbefales det at udfgre to stimulationstest, idet
specificiteten herved bedres markant. Patienter, hos
hvem en hypofyseoperation er planlagt, skal have udfert
stimulationstesten tidligst tre maneder postoperativt.
Det skal erindres, at stralebetinget hypofyseinsufficiens
kan udvikles mange ar efter ekspositionen.

Maling af insulinlignende veekstfaktor | (IGF-1) i se-
rum kan ikke selvstendigt bruges til at stille diagnosen
hos voksne, idet et normalt IGF-1 ikke udelukker veekst-
hormonmangel. Det er dog rimeligt at inkludere en
sddan madling, idet et lavt IGF-l-niveau styrker dia-
gnosen.

Voksne patienter, der i barndommen har veeret i
veeksthormonbehandling, udger en szrlig gruppe. Det
er vist, at en del af disse har et normalt respons pa
veeksthormonstimulation ved fornyet test i voksenalde-
ren. Det geelder farst og fremmest patienter med isole-
ret veeksthormonmangel. En forudsaetning for fortsat el-
ler genoptaget vaeksthormonbehandling hos disse pa-
tienter er derfor et subnormalt respons pa en test udfart
i voksenalderen. En sédan fornyet stimulationstest udfg-
res efter fire ugers pause med vaeksthormonbehand-
ling.

Indikationer

Alle patienter, der opfylder ovennaevnte kriterier, er
kandidater til veeksthormonbehandling. Der stilles ikke
krav om tilstedeveerelse af symptomer eller objektive
fund. Informationen til patienten skal veaere fyldestge-
rende og balanceret med hensyn til virkninger og bi-
virkninger.

Kontraindikationer

Af produktresumeet fra Sundhedsstyrelsen fremgér det,
at veeksthormonbehandling ikke anvendes ved tegn pa
aktive tumorer. | praksis udggr tilstedeveerelse af ma-
lign sygdom en absolut kontraindikation. Det samme
bgr geelde intrakranielle neoplasier, hvor malignitet
ikke kan udelukkes. Hvorvidt institueret vaeksthormon-
substitution skal seponeres hos en patient, hos hvem
malign sygdom efterfalgende diagnosticeres, ma bero
pa individuel vurdering.

En del af de hypofyseopererede patienter vil besidde
restadenomvayv, hvilket ikke er kontraindikation for
vaeksthormonsubstitution. Patienter med store inopera-
ble hypofyseadenomer eller hypofysenaere tumorer ud-
ger en seerlig gruppe, hvor vaeksthormonsubstitution
ma bero pa et individuelt skgn.

Diabetes mellitus er ikke en kontraindikation for

veeksthormonsubstitution. Veeksthormon virker insulin-
antagonistisk pa lipid- og kulhydratstofskiftet. Ved over-
dosering kan nedsat insulinfglsomhed derfor udvikles,
iseer hos overveegtige patienter. Meget tyder dog pa, at
lengerevarende vaeksthormonsubstitution i korrekt do-
sering ikke nedsaetter insulinfglsomheden, men maske
snarere det modsatte, hvilket formentlig skyldes, at sub-
stitutionen pa sigt reducerer fedtmassen, gger den fedt-
fri masse og bedrer konditionen.

Som anfgrt senere kan veeksthormonbehandling i en
for hgj dosering medfare vaskeretention, hvorfor be-
handling af patienter med samtidig kardial inkompensa-
tion eller sveer hypertension kan give anledning til be-
kymring. Veeskeretentionen er imidlertid forbigdende
og kan helt eller delvis undgas ved korrekt dosering.
Ydermere stimulerer vaeeksthormonbehandling hjertets
pumpefunktion og medfgrer et fald i den perifere vasku-
leere modstand. Kardial inkompensation og/eller hyper-
tension er derfor ikke en kontraindikation, men behand-
lingen bgr varetages med forsigtighed.

Hgj kronologisk eller fysiologisk alder udger ikke en
kontraindikation. | de publicerede undersggelser er der
kun sjeeldent inkluderet patienter med en kronologisk
alder over 65 &r. Som tidligere anfart falder det cirkule-
rende vaeksthormonniveau med alderen hos normale,
om end undersggelser peger péa signifikant lavere
vaeksthormonsekretion hos endog meget gamle hypo-
pituiteere patienter sammenlignet med aldersmatchede
kontrolpersoner. Alt i alt anbefales, at indledning af
veeksthormonbehandling hos aldre patienter baseres
pa en afvejning af patientens motivation og komplians.

Behandling og monitorering

Behandlingen kan iveerkseettes, nar diagnosen er stillet.
I lighed med geeldende praksis hos bagrn administreres
veeksthormon dagligt i form af subkutane selvinjektio-
ner ved sengetid. Dosisbehovet per vaegt- eller volumen-
enhed er betydelig lavere hos voksne end hos bgrn. For
at undga bivirkninger begynder man med en dosis pa
cirka 0,5 IE/dag, hvorefter dosis @ages med cirka fire
ugers intervaller til en slutdosis pa 1-3 IE/dag. | tilfeelde
af bivirkninger reduceres dosis med 50%. Til monitore-
ring og titrering af dosis anbefales maling af serum-IGF-
I-niveauet, der ikke bgr overstige gvre normalomréade
for alderen. Endvidere anbefales monitorering af vaegt,
hofte- og taljeomkreds og eventuelt hudfoldsmalinger.
Som supplement kan anvendes maling af bioelektrisk
impedans, hvorved kroppens hydrering kan estimeres,
samt dual energy X-ray absorptiometry (DEXA-scan-
ning) til beregning af blandt andet knoglemineralind-
hold. Behandlingen kan foregad ambulant. Ved behand-
lingens begyndelse, hvor dosistitreringen pagar, vil ma-
nedlige intervaller veere rimeligt, hvorefter halv- eller
helarlige intervaller oftest vil veere tilstreekkeligt. Dosis-
behovet kan forventes at falde med alderen hos den en-
kelte. Som med anden hypofysehormonsubstitution an-
tages behandlingen at veere livslang, om end erfaring
mht. vaeeksthormon mangler. Eventuel pause med eller



seponering af behandlingen ma derfor bero pa individu-
elt skan.

Bivirkninger i form af veeskeretention kan som naevnt
forekomme. Karpaltunnelsyndrom og artralgier kan op-
treede og er muligvis relateret til veeskeretention. Disse
bivirkninger er forbigdende og dosisafheengige, og det
skal erindres, at ekstracellulzervolumen er nedsat hos
den ubehandlede patient. Bivirkninger kan sandsynlig-
vis undgas med det ovenfor anfgrte doseringsregime.
Fasteblodglukose og HbAlc bgr kontrolleres halvarligt.

Bedgmt pé store publicerede opggrelser over vaekst-
hormonbehandling af begrn, herunder ogsé patienter
med maligne grundsygdomme, er der ikke holdepunkt
for, at behandlingen medfarer gget risiko for tumorreci-
div eller malignitetsudvikling. Tilsvarende data haves
ikke hos voksne, og det er usikkert, om de paediatriske
erfaringer er brugbare i den sammenhang. Patienter
med hypofyseadenomer eller andre jukstaselleere intu-
mescenser kontrolleres i forvejen med regelmaessig bil-
leddiagnostik, og det skgnnes ikke ngdvendigt at inten-
sivere denne kontrol alene p& baggrund af samtidig
vaeksthormonbehandling. Dog bgr der foreligge en ny-
lig scanning af hypofyseregionen fgr behandlingens be-
gyndelse.

Diagnosen og behandlingsindikationen stilles pa af-
delinger med landsdelsfunktion for behandling af hypo-
fysesygdomme, ligesom det almindeligvis bar forudseet-
tes, at patienterne ogsa regelmaessigt kontrolleres pa
disse afdelinger. Behandlingen og kontrollen kan dog
varetages i feelleskab med specielt interesserede endo-
krinologer pé ikkelandsdelsafdelinger.
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