Tillvaxthormon vid idiopatisk
kortvuxenhet hos barn

il
ALERT | TIDIGA BEDOMNINGAR AV MYA MEDICINSEA METODER | WWW.SRLL.SE -

Publicerad 02-02-11
Reviderad 03-06-04
Version 2:0

Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Nar syntetisk framstalining av tillvaxthormon i mitten av 1980-talet blev mdjlig
uppstod en diskussion om aven kortvuxna barn utan klarlagd brist pa tillvaxthormon, sa kallad idiopatisk
kortvuxenhet (ISS), skulle kunna ha nytta av en sadan behandling. Behandling med tillvaxthormon vid
ISS bygger pa tva antaganden; dels att behandlingen ska ge 6kad slutlangd och dels att kortvuxenhet
leder till psykiskt lidande. Behandlingen ges i form av dagliga injektioner och pagar ofta uppat 10 ar. ISS
ar i dagslaget inte en godkand indikation fér behandling med tillvaxthormon. Antalet barn som soker vard
for ISS i Sverige uppskattas till 500—1 000 per ar.

Patientnytta: | sex kontrollerade och tva okontrollerade studier har barn med ISS behandlats med
tillvaxthormon och foljts upp tills de natt sin slutlangd. Behandlingens genomsnittliga effekt pa slutlangd
varierar mycket mellan studierna, fran 2 till 9 cm. Spridningen var stor inom gruppen. Sammanvagningar
av de olika studiernas resultat pekar pa en genomsnittlig Iangdtillvaxt pa 3—7 cm. Det ar inte faststallt om
behandling med tillvaxthormon minskar beteendestorningar och skolsvarigheter under barndomen och
inte heller om behandling leder till 6kad livskvalitet i vuxen alder. Biverkningsfrekvensen vid
tillvaxthormonbehandling hos barn ar 1ag. Kédnda, men ovanliga, biverkningar ar bl a 6dem och diabetes.

Etiska aspekter: Det finns tva viktiga frdgor som har etiska implikationer. For det férsta kan det
ifragasattas om det ar etiskt forsvarbart att utsatta friska barn fér en daglig behandling under lang tid, som
har osaker individuell nytta. For det andra reses fragan om kortvuxenhet hos i 6vrigt friska individer bor
klassificeras som sjukdom eller om behandling som beframjar langdtillvaxt hos denna grupp ska
betraktas som "kosmetisk". Huruvida behandling av barn med ISS ska betraktas som en angelagen
uppgift for sjukvarden bor darfor bli foremal for prioriteringsdiskussioner dar vardbehov och resursinsatser
noga belyses.

Ekonomiska aspekter: Kostnad relaterad till effekt vid behandling med tillvaxthormon vid ISS har
berdknats i en metaanalys samt i en modellstudie fran oberoende utvarderingsmyndighet. Den totala
behandlingskostnaden per barn beraknas uppga till mellan 650 000 och 900 000 kronor. Kostnaden per
vunnen centimeter i Iangdtillvaxt beréknas till mellan 150 000 och 350 000 kronor.

Kunskapslage: Det finns viss* vetenskaplig dokumentation om patientnytta vid behandling av idiopatisk
kortvuxenhet. Det finns ringa* vetenskaplig dokumentation om metodens kostnadseffektivitet.

*Detta &r en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde for den aktuella fragestallningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Sedan mitten av 1980-talet ar det majligt att framstalla tillvaxthormon pa syntetisk vag. Innan dess, nar
hormonet extraherades fran hypofysen hos avlidna, var tillgangen mycket begransad. Da kom enbart
patienter med faststalld svar brist pa tillvaxthormon ifrdga for behandling. Syntetisk framstallning ledde till
Okad tillgang och darmed inleddes forsok i flera lander att &ven behandla kortvuxna barn utan klarlagd
hormonbrist, sa kallad idiopatisk kortvuxenhet (ISS).

Behandling med tillvaxthormon vid ISS bygger pa tva antaganden; dels att behandlingen ska ge 6kad
slutlangd och dels att kortvuxenhet leder till psykiskt lidande. Det ar dock oklart om kortvuxenhet leder till
psykiskt lidande och om eventuell beteendesttrning paverkas av langdavvikelse [20,29].

Tva studier tyder dock pa att barn med ISS har mer beteendestérningar och storre svarigheter att klara
skolgang an andra [22,23]. Bland barn med ISS uppger 25 procent att de ofta har blivit retade i skolan
pga sin kortvuxenhet [18].

Malgrupp

Den har aktuella malgruppen for behandling med tillvéxthormon utgdrs av barn for vilkka man inte funnit
nagon orsak till kortvuxenhet. | litteraturen anvands olika benamningar fér denna grupp, exempelvis

"normal variant short stature", "constitutional short stature", "idiopathic short stature" och "familiar short
stature".

Under senare tid har benamningen "idiopathic short stature" (idiopatisk kortvuxenhet), ISS, blivit
accepterad. For att betecknas som ISS ska langden vara minst 2 SD (standardavvikelser) under
genomsnittslangden for given alder och kon. | Sverige &r den genomsnittliga 1angden vid 18 ars alder 180
cm fér man och 168 cm fér kvinnor [2]. Denna genomsnittliga slutlangd minus 2 SD innebar 167 cm for
man och 158 cm for kvinnor. Vid ISS beraknas barnets slutlangd bli kortare &n sa. Dessutom ska féljande
kriterier vara uppfyllda:

« Normal storlek vid fodseln (efter korrektion for graviditetslangd) och normal eller langsam aktuell
tillvaxttakt.

« Normala kroppsproportioner och inga tecken pa kronisk organisk sjukdom.

* Ingen psykiatrisk sjukdom eller svar emotionell stdrning.

« Normalt fddointag och inga tecken pa endokrin underfunktion.

Hos de allra flesta barn som soker vard for kortvuxenhet kan man inte finna nadgon medicinsk forklaring
[13]. Diagnosen ISS faststalls i regel genom att andra diagnoser utesluts [17]. Antalet barn som soker
vard for ISS i Sverige uppskattas till 500—1 000 per ar.

Relation till andra metoder

Teoretiskt skulle slutlangden hos kortvaxta barn kunna 6kas om tillvaxtperioden forlangdes. | samband
med puberteten férbenas tillvaxtzonerna i skelettet, vilket omojliggor ytterligare langdtillvaxt. En
pubertetsférsenande behandling anvands fér barn med onormailt tidig pubertet, men skulle i princip ocksa
kunna anvandas vid ISS. Barnet behandlas da med injektioner av syntetiskt gonadotropin releasing
hormone agonist (GnRHa) [4], vilket ger en effektiv och mycket specifik hamning av puberteten. Det
saknas dock evidens for att behandlingen skulle ge den 6énskvarda effekten pa slutlangd fér gruppen med
ISS.

Det finns ocksa behandlingsférsok dar barn med ISS fatt growth hormone releasing hormone (GHRH),
vilket ar det hormon som normalt avges fran hypotalamus till hypofysen och dar frisatter tillvaxthormon
[10,15]. Tanken ar att behandlingen ska 6ka patientens egen frisattning av tillvaxthormon med ékad
langdtillvaxt som foljd. Kliniska prévningar av denna behandlingsform har dock inte visat nagra férdelar
jdmfort med tillvaxthormonbehandling, och GHRH finns inte tillgangligt som lakemedel.

Vid den typ av kortvuxenhet hos pojkar som a@r kombinerad med sen mognad har tillférsel av en anabol

steroid (oxandrolon) i Iag dos visat sig 6ka tillvaxthastigheten [1,14]. Slutlangden for
oxandrolonbehandlade pojkar ar dock inte signifikant skild fran Iangden fér obehandlade [9,14].
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Ostrogener &r den viktigaste identifierade faktorn som inducerar férbeningen av tillvéxtzonerna, hos bade
flickor och pojkar. Nyligen har det visats [26] att blockering av 6strogenproduktionen hos pojkar, genom
tillférsel av en aromatashammare, kan leda till 6kad tillvaxthastighet utan att skelettmognaden paskyndas.
Metodens eventuella biverkningar ar annu okanda.

Patientnytta

Vid utvardering av behandling av kortvuxna barn med tillvaxthormon utgdr effekten pa slutlangd det
viktigaste effektmattet. Det finns en stor mangd studier dar barn med diagnosen ISS fatt
tillvaxthormonbehandling. Endast i sex kontrollerade och tva okontrollerade studier har barnen féljts till
slutlangd. Behandlingens genomsnittliga effekt pa slutlangd varierar mycket mellan studierna, fran 2 till 9
cm. Orsaken till denna variation hér sannolikt samman med olika inklusionskriterier, behandlingens langd,
GH-doser och statistisk hantering av bortfallet i studierna. Upplaggningen av behandlingen har dessutom
varierat. Det finns de som menar att en vasentlig 6kning av slutlangden endast kan uppnas om
behandling med dagliga subkutana injektioner inleds vid 6—7 ars alder och pagar kontinuerligt i cirka 10
ar. En sammanvagning av resultaten fran alla presenterade studier ger ett viktat medelvarde av
ldngddkning pa 6 cm for pojkar och 7 cm for flickor. En berékning dar man vid sammanvéagningen tagit
hansyn till den statistiska heterogeniteten i studierna visar dock en nagot mindre effekt pa langdékningen,
3—4 cm [24,35]. En metaanalys av 10 studier med, och 28 studier utan parallella kontroller, tyder pa en
vinst av 4-6 cm efter cirka 5 ars behandling [33].

Medan slutlangden inte paverkats alls for en delgrupp ar effekten betydande fér en liten grupp patienter
[6,12]. En forklaring till detta kan vara att det i den senare gruppen kan finnas oupptéackta eller lindriga fall
dar brist pa tillvaxthormon verkligen féreligger. Dessa patienter kan férvantas svara battre pa
behandlingen. Det ar dock inte mojligt att i férvag identifiera de patienter som kan fa stor nytta av
behandling.

| studier dar effekter pa livskvalitet utvarderades delades unga kortvuxna personer in i féljande tre
grupper:

e Personer med ISS som fatt behandling med tillvaxthormon.
* Personer med ISS som sokt vard for kortvuxenhet men inte behandlats.
« Lika kortvuxna individer i befolkningen, vilka inte skt vard for detta.

Man fann skillnader i livskvalitet mellan de tre grupperna. Obehandlade med ISS, som sokt vard for detta
under barndomen, hanférde ofta vardagliga problem till sin kortvuxenhet i motsats till de kortvuxna
individer som inte sokt vard [18]. Sannolikheten att ha en partner i vuxen alder var signifikant lagre bland
personer som fatt diagnosen ISS faststalld, jamfort med lika kortvuxna personer som inte sokt vard for
detta [7]. Av dem som hade behandlats med tillvaxthormon hade farre en partner jamfort med den grupp
som fatt diagnosen ISS men inte behandlats med tillvaxthormon. Skillnaden var statistiskt signifikant.
Upplevd hélsa hos personer med ISS skilde sig inte fran normalpopulationens [18].

| en studie dar man fann beteendestorningar hos barn med ISS férbattrades situationen da de
behandlades med tillvaxthormon [23].

| vuxen alder hade en majoritet av personerna med ISS, saval behandlade som obehandlade, en 6nskan
att vara langre. Endast en minoritet i varje grupp var dock villig att gdra nagon typ av uppoffring for att
uppna detta, vilket tolkas av artikelforfattarna som att 6nskan inte var stark. Behandling med
tillvaxthormon tycks inte 6ka livskvaliteten Zven om de behandlade patienterna ansag sig mycket néjda
och hanforde en stor del av sin slutlangd till behandlingen (man trodde sig ha vunnit i genomsnitt 12 cm
pa behandlingen; i verkligheten rérde det sig om cirka 3 cm) [18].

Komplikationer och biverkningar

Kénda, men ovanliga, biverkningar vid tillvaxthormonbehandling hos barn ar 6dem, hyperglykemi,
diabetes, epifysiolys, lipodystrofi vid injektionsstallet samt benign intrakraniell hypertension [5,8]. Det har
aven uttryckts farhagor for att tillvaxthormon okar risken for tumorsjukdom hos barn [5] och hos vuxna
som behandlats med tillvaxthormon under barndomen [34].
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| jAmférelse med patienter som behandlats med tillvaxthormon av andra orsaker upplevde ISS-patienter
farre biverkningar, 1,6 procent biverkningar per ar jamfért med 2,3 procent vid andra tillstdnd [8]. | den
totala gruppen ingar patienter med olika kroniska sjukdomar, bl a hjarn- och hypofystumoérer eller samtidig
brist pa andra hypofyshormoner.

En viktig fraga ar om behandling med tillvaxthormon kan paverka pubertetens debut och varaktighet.
Resultaten fran studierna ger inte entydiga svar pa detta, men pubertetsdebuten tycks inte paverkas.
Daremot tenderar behandlingen med tillvaxthormon att férkorta pubertetsperioden, framfér allt hos pojkar,
med snabbare skelettmognad som foéljd [4,11,16,19,21,27,28].

Kostnader och kostnadseffektivitet

Kostnaden for att behandla ett barn fram till slutlangd varierar beroende pa barnets vikt, dos och
behandlingens langd. Ofta pagar behandlingen under 10 ar. Kostnaden for tillvaxthormon per dygn och
patient uppgar till cirka 470 kronor [3]. Till detta kommer kostnader i sjukvarden for kontroller, behandling
av eventuella biverkningar samt injektionsmateriel. | en metaanalys [33] samt i en modellstudie utférd av
en oberoende utvarderingsmyndighet (HTA-programme) i Storbritannien [32] har halsoekonomisk
utvardering av tillvaxthormonbehandling vid ISS, fram till slutldngd, genomfoérts. Lakemedelskostnaden
per barn berdknas uppga till motsvarande 650 000—900 000 kronor. Kostnaden per vunnen centimeter
beraknades till mellan 150 000 och 350 000 kronor [32].

Etiska aspekter

Behandling med tillvaxthormon har etiska implikationer. | regel ar det barnets anhoériga som tar initiativ ill
att sdka vard for kortvuxenheten. Eftersom behandlingen ofta pabdérjas i forskolealdern har barnet en liten
del i ett komplicerat beslut. Behandlingen kan fa bade sociala och psykologiska konsekvenser. Aven
barnets eventuella lidande som direkt foljd av dagliga injektioner i flera ars tid maste tas i beaktande. Till
detta ska laggas att resultatet av behandlingen ar osékert. Ett barn som genomgar behandling med
dagliga injektioner kan fa intrycket att det ar oerhért viktigt att uppné normal langd. Barnet riskerar
dessutom att bli besviket om effekten av behandlingen inte visar sig bli sa god som man hoppats [25].

Det som skiljer dem med ISS fran andra lika kortvuxna personer i befolkningen ar att de blir
kategoriserade som "patienter". Deras kortvuxenhet blir darmed medikaliserad. Det reser frdgan om
kortvuxenhet hos i 6vrigt friska individer kan klassas som sjukdom eller om langdtillvaxtbeframjande
behandling enbart ar "kosmetisk", och darfér skulle lagprioriteras. Metoden var féremal for diskussion i
Prioriteringsutredningen och sags som exempel pa behandling som bor prioriteras lagt [31].

Om det innebér ett lidande att vara kortvuxen kan det till viss del bero pa negativa attityder och férdomar.
Fragan ar om fokus ska laggas pa att 6ka langden hos den kortvuxne individen eller att 6ka toleransen for
avvikande kroppslangd i samhallet.

Utbredning i Sverige

Den totala forsaljningen av tillvaxthormon i Sverige avseende alla barn och ungdomar upp till 19 ars alder
uppgick ar 2002 till 289 miljoner kronor. Eftersom ISS inte ar en godkand indikation for behandling med
tillvaxthormon i Sverige — behandling sker inom ramen for kliniska forsok — svarar ISS fér en mindre del
av forsaljningen.

Godkanda indikationer ar diagnostiserad tillvaxthormonbrist, Turners syndrom, Prader-Willis syndrom

samt vid njursvikt hos barn i vantan pa transplantation. Granserna fér vad som ska betraktas som
normala respektive patologiska nivaer av tillvaxthormon hos barn ar under diskussion.

Pagaende forskning

Behandling av barn med ISS sker inom ramen for kliniska forsdk i Sverige. De barn som deltar finns
registrerade i respektive studie.
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Barn som &r féremal fér behandling med tillvaxthormon ingér i ett nationellt register. Ar 1999 var drygt
2 000 barn under sadan behandling [30]. Av dessa hade 7 procent diagnosen ISS [3].
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Tabell 1. Kontrollerade studier av barn med ISS behandlade med tillvaxthormon. Forfattare, publikationsar, antal ingaende patienter, regim,
behandlingstid samt resultat.

samt Hintz et al.

Tillvaxthormon vid idiopatisk kortvuxenhet hos barn, publicerad 02-02-11, version 1

Ar Studie Antal Kontrollgrupp Beh. regim Beh. tid Resultat Okning av slutlangd

patienter

1992 | Zadik et al. 28 (enbart Patienterna randomiserades till 0.75 U/kg/vecka, 3 doser per Vid studiens borjan var Tillvaxthormonbehandlade patienter 1.2 SD; eftersom

pojkar) behandling eller kontrollgrupp vecka i 2 ar, darefter 0.75 patienterna mellan 10 och | nadde forvantad langd. studien endast
RCT U/kg/vecka uppdelat i dagliga 16 ar, och behandling Kontrollgruppens slutlangd var omfattade pojkar kan
injektioner pagick tills slutlangd natts | signifikant lagre — dock liten skillnad i det omraknas till ca 6.1
centimeter. Slutlangd fér behandlad cm.
grupp —1.5+0.6 SD och fér obehandlad
grupp —2.7+0.7 SD.

1995 | Witetal. 21 Retrospektiva data fran 27 2 U/m per dag, 7 injektioner per | Patienterna var mer an 6 Behandlade patienter 6kade slutlangd | 2.4 cm
obehandlade patienter med vecka. Efter ar 1 fick non- ar gamla vid studiens ca 2.4 cm i genomsnitt jamfort med
samma inklusionskriterier som i responders boérjan. kontroller. Det var ingen signifikant
studien, samt 7 barn med (tillvaxthastighetsdkning mindre skillnad i slutlangd mellan behandlade
tillvaxthormonbrist som an 2 cm/ar) férdubblad dos. patienter som fatt 2 U/m per dag och de
behandlats med tillvéxthormon. som fatt dubbel dos.

1996 Hindmarsch et al. 23 7 patienter som avbdjde 12.2-21.0 U/m per vecka (0.02- Tid fér behandlingsstart Behandling 6kade slutldangd med ca 2.8 | 0.55 SD
behandling. 0.04 mg/kg/dag) uppdelat i 6 framgar ej. cm hos pojkar och 2.5 cm hos flickor 2.8 cm for pojkar

injektioner per vecka i 2 ar, j@mfort med kontroller. Slutlangd for den | 2.5 cm for flickor
darefter 20 U/m per vecka. behandlade gruppen var —1.33 SD
jamfort med —1.88 for kontrollgruppen.

1998 | Buchlis et al. 94 Det framgar ej om patienterna 0.3 U/kg/vecka uppdelat i dagliga | Tid for behandlingsstart Behandling 6kade slutlangd med 3.0 cm | 0.6 SD
randomiserades till kontrollgrupp | injektioner framgar ej. hos pojkar och 6.8 cm hos flickor jamfért | 3.0 cm for pojkar
eller behandlingsgrupp, eller med kontroller. Varierande effekt av 6.8 cm for flickor
fordelades pa nagot annat satt. behandling. Slutlangd fér behandlad

grupp
—1.5+0.8 SD och fér obehandlad grupp
-2.1+1.0 SD

1999 Hintz et al. 121 Tre separata kontrollgrupper om | De behandlade patienterna Tid fér behandlingsstart Behandlingen 6kade slutlangd i 9.2 cm for pojkar
totalt 291 barn, bade kortvuxna randomiserades till antingen 0.75 | framgar ej, men genomsnitt med 9.2 cm for pojkar och 5.7 cm for flickor
och normallanga. U/kg/vecka uppdelat i 3 patienterna behandlades i | 5.7 cm for flickor jamfért med kontroller.

injektioner/vecka eller 0.75 upp till 10 ar. En del behandlade patienter hade till
U/kg/vecka upppdelat i dagliga synes ingen nytta av behandling. Base-
injektioner. line characteristics var lika i grupperna.

2002 |Witetal. 53 34 obehandlade fran samma Tva doser: 2 eller 4 IlU/m*(dag Patienterna och Tva studier sammanfattade, med 7 cm med den hogre
centra, matchade for alder och (motsv.ca 23 och 46 ug/kg/dag, | kontrollerna var ca 10 ar | slutlangsresultat fér 53 patienter totalt dosen (4 IE/m2), 3 cm
pubertetsstadium. Deras langd Efter ar 1 fick "poor responders” | gamla vid studiens bérjan, | (delvis samma som Wit et al 1995). med den lagre (2IE/m2,
vid start (-3.0 SDS) var storre an | (tillvaxthastighetskning mindre | och behandlades till motsv.ca 23
for de behandlade (-3.6 SDS). an 2 cm/ar) férdubblad dos. slutlangd. ug/kg/dag).

Viktat medelvarde for 108 pojkar Uppgifter fran Zadik et al, 6.6 cm for pojkar

langdokning 35 flickor Hindmarsch et al, Buchlis et al 5.3 cm for flickor




Tabell 2. Okontrollerade studier av barn med ISS behandlade med tillvixthormon. Forfattare, publikationsar, antal ingaende patienter, regim,
behandlingstid samt resultat.

Ar Studie Antal Behandlingsregim Behandlingstid Resultat
patienter
1994 | Loche et al. 15 - grupp 1 (7 patienter) 0.5 U/kg/vecka Behandlingen startade | Slutlangd skilde sig ej fran férvantad langd oavsett
- grupp 2 (8 patienter) 1.0 U/kg/vecka vid 7.4 till 13.2 ars vilken tillvaxthormondos patienterna fatt. Alla patienter
Veckodosen delades upp i 4-7 injektioner alder. Behandling i studien nadde sin mallangd men 6verskred den inte.
per vecka pagick i 4 till 10 ar. Genomsnittlig slutlangd:

- grupp 1: 159+7.1 cm
- grupp 2: 162.1+6.7 cm

1997 Schmitt et al. 17 - grupp 1 (6 patienter) 3 U/m/dag Tid for Slutlangd uppnadd av 9 patienter, resterande
- grupp 2 (6 patienter) 4.5 U/m/dag behandlingsstart patienter vaxte fortfarande nar artikeln skrevs.
- grupp 3 (5 patienter) 3 U/m/dag i 1 ar, framgar ej. Behandling | Slutlangd var i genomsnitt, med stor individuell
darefter 4.5 U/m/dag pagick i 5 ar. variation, 2.4 cm 6ver férvantad slutlangd innan
behandling pabdrjats. Slutlangd var
-1.81+0.34 SD;

- ca 167+2.3 cm for pojkar
- ca 154+2.0 for flickor
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