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Kliniskar leidbeiningar um notkun
vaxtarhormons hja fullordnum

Heiti lyfs
Vaxtarhormon (VH), Sématrépin
Fimm sérlyf sem innihalda vaxtarhormon eru skrad 4 islandi og innihalda 61l radbrigda manna-VH.

Inngangur

VH er peptid samsett tr 191 amindsyru og framleitt i sématrép frumum framhluta heiladinguls. Losun pess er 6samfelld
en er mest ad naturlagi. Seyting VH er had ymsum breytum svo sem kyni, aldri og likamssamsetningu. Breyting &
likamssamsetningu svo sem vid megrun getur baett hlutfallslegan skort & VH.

Eina lyfjamedferdin vid skorti & VH, er ad gefa bad daglega med inndaelingu undir htid ad kvoldi, en medferdin likir po ekki
eftir edlilegri seytingu VH.
pessar leidbeiningar fjalla um notkun VH hjé fullordnum sem hafa stadfestan skort a VH.

Samantekt um lyfid

1. Verkunarméti lyfs og lyfjafraedilegar upplysingar
Losun VH er styrt af undirstikuhorménunum vaxtarhormaons leysihormoni (Growth Hormone Releasing Hormone
(GHRH: 6rvun)) og sématdstatini (SST: hémlun). Adrir paettir sem hafa ahrif & petta kerfi eru likamleg dreynsla eda
andleg streita og blodsykurfall sem 6rva losun VH. Einnig hefur hormaénid ghrelin bein og 6bein ahrif til aukinnar seyt-
ingar & VH. Blodsykurhakkun, insulin og friar fitusyrur hemja hinsvegar seytinguna. VH midlar sinum &hrifum gegnum
eigin vidtaka eda obeint gegnum insulin likan vaxtarpatt-1 (Insulin Like Growth Factor-1 (IGF-1)) sem er framleiddur
vida i likamanum en b6 fyrst og fremst i lifur. IGF-1 er i plasma bundinn allmérgum burdarpréteinum og hemur losun
VH afturvirkt.

2. Abendingar

ihuga mé& medferd med vaxtarhormani hja fullordnum einstaklingum sem eru med stadfestan skort & VH
(Greiningarskilmerki fyrir skorti & VH er maelt vaxtarhormén & érvunarprofi <3,0 pg/l) og skori a.m.k. 9 stig & QoL-AGHDA
lifsgaedakvarda (skilmerki >9 af 25).

i eftirtdldum sjuklingahdpum kemur til greina ad leita ad VH skorti med érvunarprofi.

1. Einstaklingar med stadfestan sjukdom i heiladingli, undirstiku eda naesta nagrenni.
2. Einstaklingar sem hafa fengid lyfja- eda geislamedferd sem geeti hafa skadad starfsemi undirstiku eda heiladinguls.
3. Einstaklingar sem hafa ségu um heiladverka eda innanskims blaedingu a.m.k. dri ddur.

4. Einstaklingar med einangradan VH skort i asku sem fengid hafa VH medferd sem bérn (VH seyting endurmetin eftir ad
fullum lengdarvexti hefur verid nad).

Ekki aetti ad gera drvunarprof til leitar ad VH skorti hja 6drum hopum en framangreindum.
Mikilvaegt ad ekki sé gerd leit ad skorti & VH fyrr en buid er ad tryggja ad skortur & 6llum 6drum heiladingulshorménum sé

ad fullu baettur og einstaklingurinn i klinisku jafnvaegi. Edlilegt er bvi ad nokkurra manada bidtimi sé fra sidustu breytingum
a umraeddri uppbdtarmedferd par til skortur @ VH er metinn.
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Greiningarskilmerki fyrir skorti & VH er vaxtarhormonsstyrkur @ drvunarpréfi <3,0 pg/l. Petta gildir um alla aldurshépa
fullordinna prétt fyrir ad grunn-virkni seytingar VH minnki med aldri. Hafa ber p6 i huga ad veruleg offita getur dregid tr
seytingu VH & 6rvunarprofum.

Hafi einstaklingur pekktan sjukddm i heiladingli og skort @ premur 6drum heiladingulshorménum er mjog liklegt
ad vidkomandi hafi einnig skort & VH. Hafi slikur einstaklingur IGF-1 gildi nedan vidmidunarmarka fyrir sinn aldur
er naer oruggt ad vidkomandi hefur VH skort. Ekki parf pa ad gera 6rvunarprof. Edlilegt IGF-1 hja fullordnum med
heiladingulssjukdom dtilokar ekki skort & VH.

Inslinpolprof er kjorprof til greiningar d VH skorti. Frabendingar eru kransaedasjukdomur og flogaveiki. | peim tilfellum
ma gera drvunarpréf med glikagoni eda sampaett préf med arginini og GHRH og skal pa kjésa 6dyrasta og haettuminnsta
valkostinn hverju sinni (Yuen KC et al. 2009). Oftast er fullnaegjandi ad stadfesta skort & VH med einu érvunarprofi.

3. Frabendingar
Virkur axlisvoxtur, ofnaemi fyrir innihaldsefnum lyfjanna. Alvarlega veikir eda bradveikir sjuklingar.

4. Milliverkanir

Konur & 6strégen medferd i inntoku geetu purft harri skammta vaxtarhormans. Medferd med VH getur svipt hulu af ACTH/
kortisdl skorti. Folk & tyroxin medferd geeti purft ad auka skammta pess Iyfs. Sykurpol og sykurstjorn geta versnad. VH getur
hugsanlega haft ahrif & umbrot lyfja og efna med aukningu & virkni cytokrom P450, sérstaklega cytokrom P450 3A4 t.d.
sterahormdna, flogaveikilyfja og cyclésporins og pannig leitt il leegri blodpéttni peirra. Kliniskt mikilvaegi pessa er o ekki
ad fullu ljost.

5. Medganga og brjostagjof
Rannsdknir vantar en sjukratilfellaskyrslur benda ekki til pess ad medferdin hafi dzeskileg ahrif a fostur eda brjostmylking.

Akvardanir skulu teknar fyrir hvern einstakling ad vel thugudu mali. Eigin framleidsla fylgju 4 VH 4 seinni hluta medgéngu
dregur ur porf & uppbdtarmedferd med VH & sidasta pridjungi medgéngu.

6. Skammtar, gjof og medferdarlengd

Medferdin er einstaklingsmidud og hefja skal medferd med minnsta mogulega skammti og auka hann & 4-6 vikna fresti
samkvaemt IGF-1 malingum. Stefna ber ad IGF-1 gildi innan aldurstengdra vidmidunarmarka. VH er gefid einu sinni 4 dag
undir huid. Medferd er avilong ad ollu jofnu - sja pd drangursmat hér ad nedan. Medferd er hafin med 0,1 - 0,2 mg & dag
en vidhaldskammtar eru oftast 4 bilinu 0,3 - 1,0 mg & dag.

7. Aukaverkanir

Aukaverkanir eru fremur sjaldgaefar en allt ad 10% sjuklinga f& bjugséfnun, lidverki, vodvaverki, hofudverk eda versnun a
sykurboli. Pessar aukaverkanir eru skammtahddar og geta komid fram i upphafi medferdar en sidan gengid yfir. Meiri likur
eru 4 aukaverkunum hja eldra folki.

Ventingar/avinningur medferdarinnar

Hefdbundid hlutverk VH snyst um voxt ungvidis en hj fullordnum hefur pad einnig vidtaek ahrif 4 efnaskipti og
likamsstarfsemi. Vid skort & VH er likamssamsetning breytt med aukinni fitus6fnun, sérstaklega midlaegri, og minnkudum
fitulausum vefjamassa (lean body mass) sem telur bein, stodvefi og vodva. Bladfiturdskun (fyrst og fremst LDL haekkun) er
einnig hluti af pessari sjukdémsmynd svo og aukid instlinvidnam. Uthald og védvastyrkur er einnig minni en buast mé vid
og lifsgaedi eru skert (aukin preyta, verri almenn lidan, kvidi og félagsleg einangrun).

Mikill fjoldi kliniskra rannsokna liggja fyrir sem stydja ad flest ofangreint megi baeta ad hluta eda verulega med gjéf VH. par
hafa rannsdknir & likamssamsetningu og vodvastyrk einkum verid sannfeaerandi. Pessar rannsoknir hafa verid lyfleysustyrdar
en ekki hefur verid gerdur beinn samanburdur vid adra virka medferd svo sem blédfituleekkandi Iyf, gedlyf, likamsraekt og
lifshattabreytingar eda annad sem pekkt er ad pvi ad geta baett umraedd gildi.

Visbendingar liggja fyrir um ad langan tima purfi til ad sjé fullan drangur er vardar peetti eins og beinmassa (a.m.k. 18
ménudir). Ekkert liggur fyrir um ad medferdin laekki tidni beinbrota. Styttri tima parf til ad sja t.d. lekkun & LDL sem er had
upphafsgildi kélesteréls og er u.p.b. 0,3 - 0,4 mmol/I. Su leekkun kemur til vidbétar laekkun sem fylgir gjof blddfitulaekkandi
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Iyfja. Engar samanburdarrannsoknir milli statina og VH eru til um tidni kranseedadfalla eda dauda.

Kliniskt likist VH skortur efnaskiptavillu (Metabolic Syndrome) en seyting VH er had ymsum breytum svo sem kyni, aldri og
likamssamsetningu og pad sama gildir um mat @ VH-buskap fullordinna.

Dénartidni (adallega vegna hjarta- og &dasjikdoma) einstaklinga med heiladingulssjukddm og par med skort &
heiladingulshorménum er tvo- til prefalt haerri en buast mé vid. Hugsanlegt er ad betta stafi af skorti & VH en ekki hefur
verid sannad ad svo sé og engar rannsoknir stadfest dvinning med gjof VH hvad petta vardar (Sherlock M et al. 2010).

Hvad vardar lifsgaedi einstaklinga med skort & VH, benda flestar, en ekki allar, rannsoknir til pess ad VH medferd baeti
liftsgaedi. Nokkrir kvardar hafa verid bunir til sem meta lifsgaedi hja peim sem eru med VH skort og eru taldir draga fram

og vera sérstaklega neemir & pa paetti lifsgaeda sem helst eru taldir fara Urskeidis. Pekktastur pessara er QoL-AGHDA sem
gefur mest 25 stig (verst lifsgaedi). Verulegur munur er & milli landa/pjéda m.t.t. Gtkomu/svorunar a lifsgaedakvordum og 4
bad einnig vid um QoL-AGHDA. Engin rannsékn er til um lifsgaedamat islendinga samkvaemt QoL-AGHDA, hvorki sjuklinga
med VH skort né almennings og er brynt ad baeta r pvi.

Eftirfylgni/arangursmat

Lifsgaedamat samkvaemt QoL-AGHDA er lagt til grundvallar mats & pvi- hvort halda eigi medferd med VH é&fram og er
midad vid ad lifsgadaskorid hafi lekkad um a.m.k 5 stig. Avinningurinn er mestur ef lifsgaedin eru mikid skert vid upphaf
medferdar.

Sé pad mat medferdarlaeknis ad medferdin skili fullneegjandi drangri, skal fylgjast med IGF-1 gildum & 6-12 méanada fresti.
Meti laeknir sjuklings pad svo ad fullnaegjandi drangri sé ekki ndd pd IGF-1 sé innan markmida, skal medferdinni haett

Arangursmat étti ad fara fram pegar IGF-1 gildi hafi verid innan marka { a.m.k. 3 manudi en reikna mé med ad pad taki
bann tima ad finna rétta skammtinn. Visbendingar eru um ad lifsgaedi batni mest 4 fyrstu 12 manudunum eftir upphaf
medferdar en minnihattar frekari dvinnings sé jafnvel ad vaenta a naestu misserum par 4 eftir (Koltowska-Haggstrom M et
al. 2006). Arangursmat fer pvi fram i fyrsta lagi eftir 9 - 12 manada medferd.

Jakveedar breytingar a bladfitu, beinmassa og likamssamsetningu eru fyrirsjdanlegar en ekki gagnlegar til ad taka akvardanir
um réttmeeti dframhaldandi medferdar med VH. Til eru mjog virkar og odyrari adferdir til bess ad hafa ahrif 4 pessi gildi
(statin, bisfosfonot, likamsraekt, megrun).

Aetladur fj6ldi sjiklinga

Erfitt er ad dkvarda algengi skorts & VH hja fullordnum en erlendar télur benda til pess ad algengi sé & bilinu 1-3/10.000
ibtia. Hérlendis mé buiast vid ad um 10 a&xli { heiladingli greinist & &ri. A drinu 2006 voru um 150 einstaklinga 4 lifi & islandi
sem geetu haft alvarlegan skort & VH vegna axlis i heiladingli. [ érslok 2009 voru 43 fullordnir einstaklingar & medferd med
VH. Nu stendur yfir rannsokn & algengi VH skorts eftir heiladverka hér & landi en e.t.v. er par um 150 einstaklinga ad raeda
a hverju ri og giska mé @ ad 20% beirra hafi skort & VH (Schneider H) et al. 2007). Gaetu pvi greinst um 30-40 fullordnir
einstaklingar arlega med alvarlegan VH skort.

Kostnadarmat

Erlendar heilsuhagfraedirannsoknir & VH medferd fyrir fullordna eru faar og 6ljést hvort haegt er ad yfirfaera nidurstédur
beirra til Islands. Engar slikar islenskar rannsdknir eru til.

Sé midad vid afgreitt magn Iyfs arid 2009 4 islandi, er medalskammtur fyrir alla 0,7 mg/dag en fyrir fullordna er
medalskammtur taeplega 0,4 mg/dag. Medalkostnadur a éri fyrir hvern fullordinn sjukling ef gefid er 0,4 mg/dag er
kr. 630.000 (LSH verd oktober 2010).
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Heimildir/efnisoflun

Leitad var eftir visindagreinum i rafreanum gagnagrunnum og einnig var leitad ad ttgefnum leidbeiningum & heimasidum
fagfélaga og opinberra adila i Evrdpu, (b.m.t. Skandinaviu), Eyjadlfu, Asiu og Nordur- og Sudur-Ameriku. Ad lokum voru
vefrit og textabaekur skimadar.

Nyjustu erlendu leidbeiningarnar eru fra American Association of Clinical Endocrinologists frd 2009 og par @ undan

birtist “samstoduyfirlysing” (2007 Consensus) allmargra fagfélaga: GH Research Society, European Society for Pediatric
Endocrinology, Lawson Wilkins Society, European Society of Endocrinology, Japan Endocrine Society og Endocrine Society
of Australia. Adrar ttgefnar erlendar leidbeiningar fundust fré Bretlandi (Society for Endocrinology 2000 & National Institute
for Clinical Excellence 2003), Bandarikjum Nordur Ameriku (The Endocrine Society 2006) og Svipjod (2003)

i ofangreindum gdgnum er oftast er um ad reeda almenna samantekt @ dhrifum VH medferdar &n pess ad kostir og
kostnadur séu vegnir og metnir. | samstodu-leidbeiningunum fré 2007 er lagt til ad ekki eigi ad leita ad VH skorti

nema &tlunin sé ad medhondla. Par eru nefndir dkvednir flokkar par sem talid er rétt ad leita ad VH skorti og eru peir
sambeerilegir peim sjukddmaflokkum sem nefndir eru hér i pessum leidbeiningum. Einnig segir i umreeddum consensus
ad allir fullordnir med stadfestan alvarlegan skort & VH (VH gildi < 3pg/I & instlinpolprofi) séu gjaldgengir til medhondlunar
(eligible) an pess ad skilyrda pad nanar. Eingdngu bresku leidbeiningarnar tilgreina akvedid gildi 4 lifsgaedakvardanum
QoL-AGHDA sem medferdarskilmerki og snyst pad um édsttanlegt verd & QUALY. Pad mat & ekki vid & Islandi &rid 2009
a0 6athugudu mali. Leitad var vorid 2009 til ndmsbrautar i heilsuhagfraedi vid Haskola islands, m.t.t. pess hvort haegt veeri
ad gera hagkvaemni eda kostnadargreiningu & VH medferd. Pad reyndist ekki mégulegt ad sinni.

paer leidbeiningar sem hér birtast taka tillit til ofangreindra leidbeininga en endurspegla einnig bé stadreynd ad VH
medferd er mjog kostnadarsom. Ennfremur ad ekki eru til gogn sem sanna ad VH lengi lif sjiiklinga og ad engar
samanburdarrannsoknir vid adra virka medferd eru til a dhrifum VH medferdar & stadgengilsvisa (e. Surrogate Marker)
sem hagt er ad baeta a hagkveemari hétt. Hér er farinn millivegur milli pess sem bresku leidbeiningarnar leggja til og pess
sjonarrmids ad peim sem geetu haft verulegt gagn af medferd (en hafa ekki endilega eins svaesna lifsgeedaskerdingu og
Bretar krefjast) sé ekki neitad um medferd. bar er tekid mid af pvi ad skor & QoL-AGHDA virdast almennt laegri i ymsum
Evrépuléndum en demigert er i Bretlandi (Koltowska-Haggstrom M et al. 2006).
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bessar leidbeiningar eru gefnar tt i oktéber 2010 og verda endurskodadar eigi sidar en 2013 en fyrr ef porf krefur.
Abyrgdarmadur

Rafn Benediktsson

Medhofundur

Ari J. Johannesson,

Heimild fyrir notkun lyfsins

Einstaklingsbundin umsdkn til Deildar lyflamala par sem fram koma upplysingar um pau atridi sem talin eru upp i
kaflanum sem fjallar um dbendingar, en heimild verdur veitt fyrir 12 manada medferd i upphafi og ad peim tima lidnum
skal senda inn mat & drangri medferdarinnar samkvaemt pessum leidbeiningum til Deildar lyfamala LSH. Heimild til
framhaldsmedferdar verdur veitt til eins &rs i senn.
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