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Sammendrag

Bakgrunn:

Normal pubertetsutvikling krever god ernaringsstatus og normale
hormonelle forhold. Ved anorexia nervosa (AN) sees en rekke endokrine
adaptasjonsresponser sekundeert til sult, bl.a. hypogonadotrop
hypogonadisme og en karakteristisk, hgy GH-sekresjon med perifer GH-
resistans og medfglgende lav produksjon av IGF-1 i lever og annet vev. Det
er observert at mange som behandles for AN er sma for alderen og forblir
lave etter tilfriskning. Dette kan skyldes at den dysfunksjonelle reguleringen
I gonade- og GH-IGF-1-aksene rammer det genetisk bestemte
lengdevekstpotensialet gjennom forsinket eller avbrutt pubertetsmodning.

Resultatet kan bli lavere voksenhgyde enn forventet.
Materiale og metode:

Oppgaven er en litteraturstudie basert pa artikkelsgk i PubMed.

Bakgrunnsinformasjon er hentet fra leerebgker i fysiologi og ernaringslere.
Resultater/fortolkning:

Alvorlig underernaring vil pavirke lineer vekst i barne- og ungdomsalder
og vekstarrest er relatert til lavt kaloriinntak. Om resultatet blir permanent
haydetap eller ikke ser ut til & avhenge av tidspunkt for sykdomsdebut i
forhold til pubertal vekstspurt og epifyseskivefusjon, samt alvorlighetsgrad
og varighet av sykdom. Reernaring reaktiverer
skjelettmodningsmekanismene, og forutsatt at tilvekstpotensialet fremdeles
er til stede, kan genetisk malhgyde nas gjennom innhentningsvekst. De
patofysiologiske mekanismene bak trenert pubertet og veksthemming er
komplekse og ikke fullt klarlagte, men hovedfaktorene er mangel pa
kjgnnshormoner, endringer i GH-IGF-1-aksen, hypotyreodisme og
hyperkortisolisme. Grad og varighet av underernzring samsvarer med
senere konsekvenser. | tillegg ser det ut til at menn rammes fysisk hardere
enn kvinner med tilsvarende sykdomsgrad. Hayde er ellers et polygenetisk

trekk som resulterer i ulik fenotype alt etter genenes samspill og hvordan de



pavirkes av andre faktorer. Det savnes starre studier med klart skille
mellom pre- og postmenarkeale deltakere, pa yngre barn og gutter, samt pa
det genetiske aspektet ved AN.

Innledning

Anorexia nervosa (AN) er en alvorlig sykdom karakterisert av forstyrrelser i
kroppshildet, selvpafert lavt kaloriinntak, vekttap/manglende forventet
vektoppgang og fysiske adaptasjonsresponser sekundeert til sult [1].
Spiseforstyrrelser debuterer gjerne i tenarene [2] og 90 % diagnostiseres far
fylte 25 ar [3]. AN og anorexia-lignende sykdom er den vanligste formen
for spiseforstyrrelse hos barn og yngre ungdom, hvor 80 % plasseres i denne
kategorien [4]. Kroppens energikonserveringsmekanismer resulterer i en
rekke endokrine manifestasjoner og virker bl.a. negativt inn pa hypofyse-,
tyroidea- og binyrefunksjon, samt utvikling av gonader og skjelett [5].
Vekst og utvikling er avhengig av adekvat ernaring og normale hormonelle
forhold. Det er derfor sveert ugunstig at AN ofte debuterer i en kraftig
vekstfase og voksende individer Igper en hgy risiko for
malnutrisjonsrelaterte somatiske komplikasjoner som kan forstyrre
normalutviklingen [6]. De fleste endokrinopatier og konsekvenser av disse
reverseres ved reerngring [5], hvilket medfarer at barn og unge har god
prognose dersom normalvekt oppnas i lgpet av noen ar [6]. Det ser likevel
ut til at komplikasjoner i forhold til skjelett- og pubertetsutvikling ikke
ngdvendigvis er fullstendig reversible dersom AN debuterer for pubertet
eller pa et vulnerabelt tidspunkt i forlgpet [1, 5, 7, 8]. I tillegg kan det ta
mange ar a bli frisk av AN og det er vist at varighet av sykdom er en av
hovedrisikofaktorene for permanente defekter i pubertets- og
skjelettutviklingen [1, 6, 9, 10]. Manglende hgydetilvekst ved AN og lav
hgyde som voksen er registrert blant bade hospitaliserte og polikliniske
pasienter [6-8, 10-13] og funnet har trolig sammenheng med
hypogonadisme og forstyrrelser relatert til sekresjon og funksjon av
veksthormon (GH) [1, 5, 9, 10, 13, 14]. Motsatt er det ogsa vist at AN ikke

pavirker voksenhgyde da kroppen via innhentningsvekst ved reernzring kan



ta seg inn og vokse videre til genetisk satt malhgyde [9-11, 13, 15, 16].
Dette reflekterer kroppens fleksibilitet og evne til & tale underernaering en
viss tid. Oppgaven vil se pa hvordan AN i arene rundt pubertetsdebut kan
pavirke skjelettets lengdevekst og hgyden som voksen, samt hovedfaktorene

bak et tapt eller bevart lengdevekstpotensial.

Litteraturvurdering
Oppgaven er basert pa artikkelsgk i PubMed med sgkeordet anorexia

nervosa i kombinasjon med growth and development, adolecent, puberty,
body height og treatment outcome. Artikkelutvalget er silt ut fra en starre
mengde gjennomleste treff og er, med noen unntak, begrenset til nordiske
og engelskspraklige artikler fra 2000 til 2011. Hovedandelen i utvalget er
originalartikler med observasjonelle prospektive design som omhandler
pubertetsutvikling og skjelettets lengdevekst ved anorexia, samt
reversibilitet av anorexiarelaterte konsekvenser mtp. lengdevekst. 1 tillegg
kommer enkelte tverrsnittstudier med interessante funn og noen
retrospektivt baserte studier hvor andre design ikke er tilgjengelig. De
utvalgte artiklene er publisert i vitenskapelige tidsskrifter med hgy
internasjonal prestisje, bl.a. ”British Journal of Psychiatry”, "International
Journal of Eating Disorders” 0g “Pediatrics” m.fl. Ellers er det benyttet et
par oversiktsartikler fra ”Ldkartidningen”, tidsskriftet for Sveriges
Lakarforbund, da det er gjort mye god forskning pa spiseforstyrrelser i
Sverige de siste arene. Bakgrunnsinformasjon om basal fysiologi og
endokrinologi ved barndomsvekst, pubertet og underernaring er hentet fra
nyeste utgaver av Guytons “Textbook of Medical Physiology” og forlaget
Elseviers flerbindsverk “Encyclopedia of Human Nutrition”, samt
Legeforeningens og Helsedirektoratets nettsider. Som supplement har jeg
ellers benyttet enkelte forelesninger gitt i pediatri for MED 400 ved
Universitetet i Tromsg. Pa tross av lite tilgjengelig materiale pa gutter, har
jeg valgt a inkludere begge kjgnn for a illustrere poenget omkring
kjgnnsbundet effekt av spiseforstyrrelser.



Forekomst av AN blant barn og unge
Anorexia nervosa har hgyest insidens i tenarene, hvor det blant vestlige

piker er rapportert en topp mellom 13-15 ar [3, 17] eller 15-19 ar [2] og en
bimodal topp ved 14 og 18 ar [9]. Fra Sverige er det funet at 1 % av kvinner
0g 0,1 % av menn diagnostiseres med AN far fylte 18 ar [17]. Anslagsvis er
prevalensen blant unge kvinner na rundt 0,3 % [2, 18]. Totalt sett har
forekomsten av AN har veert stabil de siste tidrene [19], men det er sett en
relativt hyppigere forekomst i de yngste gruppene med tenaringer [20, 21]
og blant menn. Sistnevnte utgjer anslagsvis 10 % av rammede [14]. AN er
ogsa kjent hos barn. Blant prepubertale sees en prevalens pa 0-0,7 %,
avhengig av studiemateriale [19]. | Storbritannia angis gjennomsnittlig
insidens blant barn <13 ar & veare 1.09/100 000 personar, hvor forekomsten

akkumuleres med alder [4]. | dette materialet anslas 12 % a veere gutter.

GH, IGF-1 og lengdevekst av knokler
GH og IGF-1* er viktige regulatorer for beinhomeostase gjennom hele livet

[22]. Hos barn og unge er disse faktorene essensielle for longitudinell
beinvekst, skjelettmodning og beinmassedeponering [23]. GH er et
hypofysehormon som reguleres sentralt via GHRH? og somatostatin, som
hhv. gker og hemmer produksjon. GH vil ogsa hemmes av negativ
tilbakekobling fra IGF-1 og kortisol, mens kjgnnshormoner,
tyroideahormoner og Gl-peptidet ghrelin gker dannelsen [23]. GH kan virke
direkte pa vev og gir vekst i seg selv, men det meste av effekten gar
indirekte via IGF-1 [23]. Hovedmengden IGF-1 syntetiseres i lever i respons
pa GH og frigis som et systemisk hormon. I tillegg produseres ogsa mye i
perifere vev hvor det virker som en lokal vekstfaktor. Lengdevekst av
rerknokler skjer ved endochondral ossifikasjon i epifyseskivene, en prosess
der nydannet brusk vaskulariseres og remodelleres til beintrabekler [24].

! Insuline-like Growth Factor 1. Produseres hovedsakelig av lever i respons p& GH.
Epifysebrusk, muskel, tarm, ovarier, livmor og testikler kan ogsa produsere IGF-1 lokalt
under pavirkning av GH.

2 Growth Hormone Releasing Hormone. Produseres i hypotalamus og sekreres via
portaresystemet til hypofysens forlapp.



GH gir direkte proliferasjon av prechondrocytter, mens det gker
differensieringen av disse til chondrocytter og osteoblaster, samt
beinformasjon, via IGF-1 [10, 23]. Ved pubertetsdebut vil ogsa
kjgnnshormonene bidra positivt til vekst og modning i epifyseskivene, men
GH og IGF-1 ansees uansett som de viktigste padriverne for selve
lengdeforgkningen [22].

Hormonal control of Pubertal Growth Spurt
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Fig. 1: Vekst- og kjgnnshormonaksens innvirkning pa pubertal lengdevekstspurt. GRH=
growth hormone releasing hormone, SRIF= somatostatin, GnRH= gonadotropinreleasing
hormone, LH= luteiniserende hormon, FSH = follikkelstimulerende hormon. LH/FSH
utgjer gonadotropinene og sarger for kjgnnshormonproduksjon i gonadene. Kilde:

http://www.childhealth-explanation.com/growthspurt.html

Skjelettutvikling ved pubertet
Normal pubertetsutvikling bestar av en rekke fastlagte, sekvensielle

hendelser, hvor de to sentrale hendelsene i skjelettet den pubertale
lengdevekstspurten (PVH®) og en markert gkning i beinmasseakkumulering
[9]. Lengde- og dimensjonsgkningen henger tett sammen med utviklingen
av gonadene og fglgende gkning i kjgnnshormonproduksjon [15]. Dette
medfarer at stadiene i skjelettmodningen kan estimeres ut fra ytre

kjgnnskarakteristika, som ofte deles i ulike modningsniva etter Tanners

% Peak Velocity Height. Tidspunkt for raskeste lengdevekst i lgpet av puberteten.


http://www.childhealth-explanation.com/growthspurt.html

tabell [25]. Alder skal normalt samsvare med aktuelle Tanner-stadium, og
tidspunkt for de ulike Tanner-stadiene sammenfaller med gitte hendelser i
skjelettuviklingen, dvs. skjelettalderen (BA). Eksempelvis vil BA uttrykkes
gjennom tidspunkt for PVH, epifyseskivefusjon og maksimal
beinmineraltetthet (PBM?). BA er vanligvis lik kronologisk alder (CA) + 1
ar. Skijelettets utviklingsstatus i forhold til alder kan derfor ogsa vurderes ut
fra rgt. bilder. Lengdevekstspurt inntreffer like etter pubertetsdebut hos
begge kjgnn, ellers er det visse kjgnnsbetingede forskjeller i modningen.
PVH kommer relativt tidlig hos jenter, rundt Tanner-stadium tre [9], og
menarke falger et ar etter [26]. Lengdeveksten terminerer sa et ar
postmenarkealt [25]. Epifyseskivefusjon sammenfaller med 15 ars BA®,
hvor 99 % har nadd sin voksenhgyde og resterende lengdevekstpotensial er
1 % [14, 27]. Hos gutter inntreffer PVH ved Tanner-stadium fire og
korrelerer med en rask gkning i testosteronproduksjon [9]. Her finnes ikke
et merkeparameter tilsvarende menarke, men lengdevekstperioden vedvarer
to ar mer enn hos jenter og epifyseskivefusjon skjer ved 17 ars BA [14].
Terminering av lengdevekst skjer pa bakgrunn av suksessiv gkning i
kjgnnshormonproduksjon, hvor hgye nivaer av gstrogener i slutten av
pubertetsforlgpet ferdigmodner skjelettet og lukker epifyseskivene hos
begge kjonn® [9].

* peak Bone Mass. Potensielt hayest mulig oppnaelige beintetthet pa et gitt sted i skjelettet.

Under optimale forhold en genetisk bestemt masse.

® Tilsvarer CA pé 16 &r.

® Hos gutter konverteres testosteron til gstradiol i perifert vev.
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Fig. 2: Tanners tabell for jenter og gutter. Tabellen ble utarbeidet tidlig pa 60-tallet av

J. M Tanner og graderer kjgnnsbeharing, brystvekst og testikkelvekst fra 1-5. Kilde:
Trond Markestad. Klinisk pediatri, Bergen. Fagbokforlaget, 2003: 21.

Beregning av skjelettalder og voksenhgyde
Genetisk bestemt lengdepotensial kan anslas ved a bruke foreldrenes

gjennomsnittshgyde og korrigere denne for hgydeforskjellen mellom
kjgnnene. Denne korrigert medioparentalhgyden er den vanligste maten a
beregne genetisk malhgyde pa, bade i klinikken og i forskning [28]. Ellers
estimeres slutthgyde ved a sammenholde CA, aktuell mélt hgyde og BA. |
Norge vurderes skjelettalder vanligvis ut fra rentgenbilde av hand og
handledd som sammenlignes med standardbilder for hver BA i Greulich og
Pyles rgntgenatlas [27]. Slutthgyden fastslas deretter ved hjelp av
standardiserte statistikktabeller’ som estimerer resterende hgydevekst ved en
viss BA. Det er utarbeidet kjgnnsspesifikke tabeller grunnet ulik
pubertetstiming hos kjgnnene. Det ma tas med i vurderingen at prediksjon
av voksenhgyde gir usikre tall, spesielt der hayde eller pubertetsforlep

avviker fra normalen [29].

Korrigert medioparentalhgyde:

Gutter: ((fars hgyde + mors hgyde)/2) + 6,5 cm

Jenter: ((mors hgyde + fars hgyde)/2) — 6,5 cm




Boks 1: Formel for beregning av slutthgyde hos barn, basert pa foreldrenes hayde.
Metoden ble introdusert av JM Tanner et al . 11970 [30]. Man vil med 95 % sannsynlighet
komme ut med en slutthgyde pa +9 cm eller £10 cm fra estimert verdi for hhv. gutter og
jenter (x2 SDS) [31].

Endokrinologiske karakteristika ved AN
For a utnytte medfadt vekstpotensial forutsettes god ernzring, normale

hormonelle forhold og adekvat vektoppgang. Sult minimerer kroppens
mulighet til & forbruke energi ved a senke tyroidea- og binyreaktivitet, endre
forholdene i GH- IGF-1 aksen og skru av gonadeaksen [13]. Disse
sekundaere adaptasjonsresponsene kan ha stor konsekvens for normal lineger
vekstutvikling [5]. Endringene i GH-IGF-1-aksen skiller AN fra andre
underernaringstilstander, hvor man ser lave nivaer av bade GH og IGF-1
[32]. Pa endokrint niva vil adaptasjonsmekanismene medfare at det ved AN
foreligger en karakteristisk, hay GH-sekresjon med perifer GH-resistans og
medfglgende lav produksjon av IGF-1 i lever og annet vev [5, 7, 10, 32, 33].
Dette ble ganske tidlig ble registrert i form av sveert hgy S-GH med samtidig
klinisk GH-mangel hos jenter med AN [7]. Diskrepansen i aksen ser ut til &
stamme fra en seeregen anorexiamediert forstyrrelse i GH-sekresjonen. AN
kan slik karakteriseres av sterk kalorirestriksjon og inadekvat IGF-1-
produksjon, en kombinasjon som taler for veksthemming. P& en annen side
er AN samtidig assosiert med hypogonadotrop hypogonadisme og
hypersekresjon av GH. Manglende kjgnnshormonproduksjon forsinker
skjelettmodning og epifysefusjon, hvilket muliggjer en lengdevekstperiode
ut over normalt. I denne sammenhengen er det vurdert om GH kan virke
direkte i apne epifyseskiver og gi lengdevekst uavhengig av IGF-1 [1, 10].
Teorien apner for at vekstpotensialet kan bevares godt ved anorektisk
underernering og at genetisk hgydepotensial, og eventuelt vekst ut over
forventet, oppnas ved reernzring. Hypotesen er likevel avkreftet da hgy S-
GH er vist a gi signifikant lengdevekst hos kontroller, men ikke ved AN

[10]. Dette indikerer ervervet GH-resistans ogsa i epifyseskiver. Det er
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ellers vist manglende produksjon av beindannelsesmarkgrer i respons pa GH
ved AN [32], noe som uttrykker manglende anabol beinvevsaktivitet.

Forsinket skjelettalder (BA) ved anorexia nervosa (AN)

De pubertale hendelsene i skjelettet er konsekvenser av den tidlige
pubertetens gkende kjgnnshormonproduksjon og falgende stigning i GH- og
IGF-1 [9]. Skjelettmodningen er derfor tett knyttet til menarke i et normalt
pubertetsforlgp. PVH forespeiler menarke og menarkes tilhgrende gkning i
gstrogenniva modner skjelettet og gir etter hvert epifysefusjon. Ved AN vil
alle hendelsene i pubertetssekvensen forskyves fremover i tid som
konsekvens av utilstrekkelig vektoppgang og endret hormonmiljg.
Hypogonadisme trenerer puberteten og impliserer et umodent skjelett;
BA<CA malt ved rgt. handledd er derfor et vanlig funn ved AN [1, 10, 14,
15]. Lav ratio mellom BA/CA er vist & ha invers korrelasjon med
sykdomsvarighet, samt positiv korrelasjon med bl.a. markarer for
ernaringsstatus, KMI og fettmasse [1]. Forsinket BA observeres ogsa
klinisk i form av lav og mangelfull hgydetilvekst og vekstspurt [7, 8, 11, 14-
16]. Hos prepubertale med AN er det er sett at PVH og menarke inntreffer
henholdsvis 1-2 ar og 2-3 ar senere enn hos friske, jevnaldrende [8, 15],
samt at menarke er 2-3 ar forsinket i forhold til mgdrenes alder ved menarke
[13]. Det er ogsa registrert at 94 % av premenarkeale med AN var over
gjennomsnittsalder ved menarke, mens tilsvarende tall hos friske kontroller
var 28 % [1]. Ellers er det vist korrelasjon mellom gstrogen- og IGF-1 niva
hos jenter med AN [1], hvilket gjenspeiler underernaringens innvirkning pa

pubertetsutvikling og fertilitet.

Innhentningsvekst
Det er vanskelig & konkludere omkring prognosen ved AN-relatert

vekstarrest siden studier har vist bade kortvoksthet [7, 8, 11, 12, 14, 16, 34],
normal voksenhgyde [9, 10, 13, 15] og hagyere enn forventet [1, 13]. Det
finnes en rekke studier, men mange er sma, det benyttes heterogene
studiepopulasjoner og ulik oppfalgningstid, samt at det i retrospektive

design kan mangle en del premorbide data [14]. Det savnes ogsa studier
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med klart skille mellom pre- og postmenarkeale, pa yngre barn og gutter. |
tillegg er AN en sveert individuell sykdom som ut fra den enkeltes fysiske
og psykiske konstellasjon vil pavirke prognosen ulikt. Det er ikke mulig &
forutse hva den enkeltes kropp vil tale. Pa tross av overnevnte kan det
likevel trekkes en del generelle, logiske konklusjoner omkring risiko for
varig kortvoksthet etter AN i barne- og ungdomsar. Fysiologisk sett vil
underernering deprivere kroppen for energi og vekstsubstrater. Det er
konsensus om at alvorlig underernaring vil pavirke lineaer vekst i barne- og
ungdomsalder [5, 7, 9, 10, 14, 34], at vekstarrest er relatert til lavt
kaloriinntak og at reernaring reaktiverer skjelettmodningsmekanismene [8,
16, 34]. Ngkkelen til tapt eller bevart vekstpotensial ser ut til & avhenge av
tidspunkt for sykdomsdebut i forhold til PVH og epifyseskivefusjon,
alvorlighetsgrad og varighet av sykdom [9]. Som mal pa alvorlighetsgrad
benyttes bl.a. KMI [9, 12, 14], S-IGF-1® [1, 10] og hospitalisering [13], hvor
lav KMI, lav S-1GF-1 og langvarig sykehusopphold predikerer lav hgyde.

Tap av genetisk lengdevekstpotensial
De fleste studiene som konkluderer med negativt vekstavvik er relativt sma

og ofte utfert pa en alvorlig syk populasjon. Eksempelvis har Russell vist at
kun 2 av 20 premenarkeale jenter med AN nadde 50-prosentilen (P50) eller
mer etter sykdomsdebut 9-14 &r gamle og gjennomsnittlig oppfalgningstid®
pd 9,5 &r [11]. 12 av disse falt til en vekt <30 kg i lopet av akuttfasen®. 7 av
deltakerne <16 ar viste innhentningsvekst, de fleste suboptimal, ved
reernaring. Ogsa Nussbaum et al. viste, basert pa tidligere vekstdata og malt
voksenhgyde, at 76 % kom ut med voksenhgyde <P50 [7]. Studien
inkluderte 85 jenter med gjennomsnittlig debutalder pa 14,6 ar,
symptomvarighet pa 12,8 md. og vekttap opptil 25 % av totalvekt. Det ble
funnet forsinket og suboptimal PVH under sykdomsforlgpet, samt registrert

tendens til innhentning ved ernzringsbehandling, uten at denne var

8 Benyttes ogsé som marker for ernaringsstatus. Serumkonsentrasjon forteller noe om
vekstmulighet.

° Oppfelgningsstart ble satt til tidspunkt for sykdomsdebut.
19 Enkelte fordi de var under normal ungdomsvekt og — hayde i utgangspunktet.
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tilstrekkelig for & na malhgyde. Det ma bemerkes at i denne populasjonen
var 80 % postmenarkeale ved sykdomsdebut. Forfatteren konkluderte med
at underernzaring her ikke kunne veere ansvarlig for observerte hgydedefictit,
da PVH inntreffer aret far menarke og deltakerne var sa godt som utvokste
ved sykdomsdebut. Dette forklarer ogsa liten innhentningsvekst. Funnet vil
bli tatt opp igjen senere i oppgaven. En av de bedre studiene som evaluerer
vekst hos premenarkeale med AN er gjort av Lantzouni et al. i 2002 [8]. Her
ble 16 jenter delt i en umoden og en moden gruppe®* og vekstmal innhentet
jevnlig til og med 1 ar etter menarke. Dette gav gjennomsnittlig
oppfelgningstid pa 4,6 ar. Gjennomsnittlig debutalder og symptomvarighet i
de to gruppene var henholdsvis 11,7 og 8,2 md. og 13,5 0g 12 md. 12
deltakere l1a under forventet hgyde ved studiestart og baseline KMI var 14,5
kg/m2. Ernaeringsstabilisering akselererte lengdevekst og gav signifikant
gkning i hgydeprosentil hos umodne, pa tross av at PVH kom 2 ar senere og
gav mindre tilvekst enn i kontrollgruppen. Hos de eldste forekom ikke
signifikant innhentningsvekst. 13 av 16 nadde ikke beregnet malhgyde'?. De
yngste ble i gjennomsnitt 3 cm lavere enn beregnet, mens de eldste tapte 5
cm. Samlet sett oppnadde deltakerne 97 % av forventet hgyde. Forfatterne
bemerket at vekstmgnsteret og resultatet etter reernaring lignet det som sees
ved konstitusjonelt forsinket pubertet, samt at et starre sykdomsomfang
trolig vil resultere i mer alvorlig veksthemming og i ytterste konsekvens
permanent vekstarrest. Nevnte studier illustrerer en av de tre mulighetene
ved AN under vekst; Sult senker linezr veksthastighet mer enn
skjelettmodningen og resulterer i epifyseskivefusjon far tilstrekkelig
innhenting har skjedd®®. Dette utfallet er sannsynlig ved debut far PVH,
langvarig sykdom med persisterende lav vekt, lavt IGF-1- og
kjennshormonniva. Haydevekstforsinkelsen overstiger den mulige
innhentningshastigheten og forskjellen gker med varighet av sykdom [9]

eller aldersprogresjon uten vektoppgang [6]. Jo eldre man blir far vekten

1 Hhy. Tanner std. 1-2 og Tanner std. 3 og mer.
12 Beregnet ut fra medioparentalhgyde.

3 Modning i epifyseskivene skjer pa tross av vekstarrest, om enn langsommere enn normalt.
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gker, jo faerre tilvekstcentimeter vil gjensta av vekstpotensialet far
epifysefusjon [6]. Hayden er lavere jo yngre man er, sa her kan alder ved

sykdomsdebut spille inn som en faktor for slutthgyde.

Full innhentningsvekst
Det er lite sannsynlig at debut etter PVH og/eller kort sykdomsvarighet vil

pavirke hgyden [9]. Om debut fgr PVH er det er gunstig 4 ha et umodent
skjelett og det er vist at BA <15 ar favoriserer komplett innhentningsvekst
[9, 10]. Kortvarig sykdom er en annen essensiell faktor. Full
innhentningsvekst vil vaere mulig ved reernaering dersom hgydevekst skjer
raskere enn progresjon av skjelettalder. Lengdeveksten ferdigstilles og
lukking av epifyseskivene kan skje ved genetisk fastsatt alder og hgyde.
Blant generelt undererneerte piker fulgt fra barndom til etter menarke er det
vist at kronisk underernering forsinker lineaer veksthastighet like mye som
skjelettmodning og resulterer i normal voksenhgyde [15]. Mekanismen bak
er en tregere og protrahert vekstfase der PVH forskyves uten a forringes
[15]. I tillegg ble det sett kraftig gkning i skjelettmodningen etter menarke,
slik at BA akselererte og jevnet seg ut med CA. Menarke kom ved hgyere
alder hos de underernzrte, men inntraff ved omtrent samme BA som hos
velernarte piker [15]. Pfeiffer et al. fant blant 71 deltakere med AN at de
fleste vokste som forventet pa tross av vekttap opp til 45 % av premorbid
vekt!* [16]. Studiepopulasjonen bestod av 13 gutter og 58 jenter med
gjennomsnittlig debutalder pa 13,8 ar og symptomvarighet pa 9 md. Ved
diagnosetidspunkt 1a deltakerne i gjennomsnitt ved P49. Ved selvrapportert
voksenhgyde var denne gkt til P55, noe som gav signifikant hgydetilvekst. |
tilfellene med manglende tilvekst var dette relatert til liten vektoppgang og
lav vekt i voksenalder. Uavhengig av vekt, var de fire deltakerne med starst
fall i hgydeprosentil alle gutter. Dette funnet vil ogsa bli tatt opp igjen
senere. Overnevnte studier kan indikere at kortere tids underernaring senker
tilveksthastigheten forbigaende, mest sannsynlig grunnet perifer GH-
resistens og lav IGF-1. Prabhakaran et al. bekreftet denne mekanismen bak

forbigaende veksthemming i en kohort med 110 jenter fra 12 til 18 ar som

14 Gjennomsnittlig vekttap var pa 25,5 % av premorbid vekt.
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ble fulgt i et ar under ernzringsbehandling [10]. Gjennomsnittlig varighet av
AN-symptomer var 11,6 md. og KMI var 17,2 kg/m? ved studiestart.
Sammenligninger av aktuell hgyde, medioparentalhgyde og forventet
heayde™ viste bevart haydepotensial som resultat av forsinket
skjelettmodning og en lengre vekstperiode som utlignet underernaringens
midlertidige innvirkning pa veksten. Forsinket BA ved baseline predikerte
innhentningsvekst dersom BA<15 ar. En undergruppe fikk malt S-GH og S-
IGF-1. Det ble funnet lavt IGF-1-niva, men ingen av deltakerne 13 under
referanseverdi®®. Forfatterne viste at IGF-1-niva og sykdomsvarighet
predikerte hgyde, dvs. ernringsstatusen over tid. Deltakerne nadde full
heyde grunnet kort sykehistorie'” og et adekvat minsteniva av IGF-1. P&
bakgrunn av studiedata ble det beregnet at sykdomsvarighet pa rundt 2,5 ar
potensielt gir varig heydedeficit hos dem i vekst'®. At de fleste nar
voksenhgyde basert pa medioparentalhgyde ble ogsa vist hos Rozé et al.
gjennom retrospektive data i 2007 [13]. Denne populasjonen bestod av 33
premenarkeale jenter med gjennomsnittlig debutalder 11,4 ar og KMI -2,6
SDS fra medianprosentilen. 21 ar gamle var gjennomsnittlig voksenhgyde
2,5 cm over forventet hos % av deltakerne, pa tross av forsinket pubertet.
Selvrapportert symptomvarighet var 8,4 ar og 39 % oppgav a fremdeles ha
en spiseforstyrrelse. Deltakerne som ikke nadde malhgyde endte med en
gjennomsnittlig heydetap pa 3,9 cm, et tall i samme omrade som Lantzouni
et al. kom frem til i sin noe mindre, men tilsvarende, populasjon i tidligere

nevnte studie [8].

Lengdevekst hos gutter
A vaere gutt er en risikofaktor i seg selv for & bli kort etter AN. Gutter

vokser i snitt to ar mer enn jenter, noe som betyr at feerre gutter er

ferdigvokst ved sykdomsdebut og at de har relativt fler tilvekstcentimeter a

1> Beregnet ut fra rgt. héndledd.
81/, av deltakerne 13 i nedre kvartil av aldersbestemt referanseomrade.
7| gjennomsnitt 11,6 md. ved inklusjonstidspunkt.

18 Sykdomsvarighet pa >32 md. og S-IGF-1 p4 <134 ng/l predikerte kortvoksthet. Ev.
kortere varighet med lavere IGF-1 gav samme resultat.

15



tape enn jenter pa samme alder [9]. | de fa studiene som finnes pa rene
guttepopulasjoner med AN er hgy forekomst av kraftig veksthemming og
darlig innhentningsvekst et mer fremtredende trekk enn i tilsvarende
jentepopulasjoner [14]. Modan-Moses et al. viste, ved gjennomgang av
vekstdata i 2003, at 11 av 12 gutter var vekstretarderte ved kontakttidspunkt.
Ved baseline var gjennomsnittsalder 14,3 ar, symptomvarighet 12,4 md. og
KMI 83,5 % av idealvekt'®. Alle deltakerne viste innhentningsvekst ved
reernaring, men 9 av 12 avvek negativt fra forventede voksenhgyde®.
Samtidig gav vektoppgang >1 kg/ar signifikant sterre tilvekst enn <1 kg/ar,
noe som reflekterer ernaringens viktige rolle i innhentningsfasen. Denne
studien kan sammenlignes med tidligere nevnte studier av Nussbaum et. al
[7] og Lantzouni et. al [8], som benytter relativt like jentepopulasjoner.
Disse kommer frem til at henholdsvis 76 og 81 % ikke nar forventet
voksenhgyde. Tilsvarende tall hos Modan-Moses et. al er 75 %, men
forskjellen ligger i at jentepopulasjonene inkluderer en stor andel ferdig
utvokste deltakere, hvilket medferer at det reelle antallet som taper hgyde
grunnet underernzring er langt lavere. Ogsa i blandingspopulasjoner er det
sett at deltakerne med starst fall i hgydeprosentil, pa tross av
innhentningsvekst, er gutter [16]. Det er trolig at undernaring og
malnutrisjon faktisk har ulik effekt pa vekst og innhentning hos de to
kjgnnene. Foruten lengre vekstperiode, kan forklarende faktorer vare annen
skjelettfysiologi og andre hormonelle forutsetninger hos menn, samt
gutteskjelettets starre vekst og kaloribehov [14]. I tillegg vil sykehistorien
gjerne bli lengre hos gutter, da diagnosen ofte settes senere i forlgpet [14].
Den gjentatte observerte tendensen til kjgnnsbundet effekt av AN krever
ytterligere oppmerksomhet for endelig bekreftelse og kartlegging av

bakenforliggende mekanismer.

19 |dealvekt ble att til & vaere P50 av vekt for hayde.

%0 Basert p& medioparentalhgyde. Samlet sett var tendensen SDS medioparentalheyde 09 SDS
premorbid hayde > SDS slutthayde > SDS studiestart.
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Andre arsaker til lav voksenhgyde
Malnutrisjonshypotesen er veldokumentert som arsak til lav hgyde og

gjelder ved alvorlig sykdom hos dem i vekst. Foruten underernering er det
spekulert i andre arsaker til lav voksenhgyde da det er registrert at ogsa AN
med debut etter PVH og 15 ars BA er assosiert med lavere hgyde enn
forventet [7, 12]. Favaro et al. viste signifikant sammenheng mellom AN og
hayde <163 cm, hvor sannsynligheten for AN gkte med avtagende hgyde®
[12]. Dette ble vist ved a ekskludere deltakerne <16 ar [12], hvor alder ved
debut og laveste KMI uansett var signifikant for voksenhgyde. Under disse
forutsetningene kan ikke ernaringsrelaterte faktorer ha pavirket vekst, da
AN debuterte pa tilnaermet ferdigvokst stadium. Dette var ogsa tilfelle i
Nussbaum et. als nevnte studie [7]. AN kan slik veere bade arsak til og
konsekvens av lav hgyde, og det ma derfor finnes ulike mekanismer bak en
hgyde under forventet. Hayde er et polygenetisk trekk som avhenger av en
rekke faktorer; ernaring, modningshastighet, genetikk og miljgmessige
forhold [28]. Det finnes derfor mulighet for at AN og lav hgyde hos en del
kan vare knyttet til hverandre pa genetisk plan, eller at lav hgyde
predisponerer for AN via psykologiske faktorer som for eksempel selvbildet
[7, 12]. Forskning pa genomet viser at en rekke loci er assosiert med endelig
voksenhgyde og at disse genene er fordelt ut over nesten hele
kromosommassen [35]. Man vet enna lite om hvordan genene ved ulike loci
samspiller for & bestemme hgyden. Det kan ogsa tenkes at epigenetikk er en
faktor a ta hensyn til ved beregning av voksenhgyde ut fra genotype.
Molekyleergenetisk forskning gir viktig innsikt i arvelighetskomponeneten
av slutthgyden, men metodene er enna underlegne den kliniske beregningen
basert pa korrigert medioparentalhgyde [35]. Denne beregningsmetoden
kommer som nevnt ut med usikre tall, men er vist a underestimere malhgyde
[28, 36, 37]. Voksenhgyde under korrigert medioparentalhgyde kan derfor
veere lengre unna faktisk genetisk hgyde enn de absolutte tallene viser.
Underestimering kan ogsa vare arsak til at AN ikke ser ut til & pavirke

hgyden hos mange.

*! Det ble i tillegg funnet lavere hgyde ved restriktiv enn ved kompenserende type AN.
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Konklusjon
Underernaering ved AN kan pavirke linear veksthastighet, tilvekstspurt og

skjelettmodning. Etter AN er tre utfall mulig; tap av genetisk malhgyde,
forbigdende veksthemming og full innhentingsvekst, eller ingen virkning pa
haydevekst. | farste tilfelle kan suboptimal innhentningsvekst forekomme, i
to sistnevnte oppnas malhgyde. Hvordan voksenhgyde pavirkes vil grovt
sett avhenge av skjelettets modningsstadium ved sykdomsdebut?, varighet
og alvorlighetsgrad av sykdom. Disse faktorene bestemmer hvor mye linezr
vekst som tillates i tidsrommet for epifyseskivefusjon, dvs.
tilvekstpotensialet. | den ene enden av skalaen vil total vekstarrest vedvare
og epifyseskiver fusjonere etter lang tid uten hgydetilvekst. Resultatet blir
en voksenhgyde lik hgyden ved sykdomsdebut. Pa motsatt side vil kort
sykdomsvarighet eller lavgradig underernzring ikke pavirke hgydeveksten.
Tilvekst og epifysemodning skilles ikke i vesentlig grad og et rimelig
adekvat kaloriinntak medferer normal vekst og modning. I mellomsjiktet
finnes ulike grader av moderat underernaring av kortere varighet, hvilket
gir forbigdende nedsatt veksthastighet og irreversibelt hgydetap avhengig av
sykdomsomfang. Skjelettmodningsmekanismene reetableres ved reernzring
og rask akselerasjon i tilveksthastighet innhenter epifyseskivemodningen for
fusjon skjer. I et umodent skjelett kan betydelig innhentningsvekst skje, hos
ferdig utvokste er dette ikke et alternativ. Dersom AN debuterte neert ferdig
utvokst og voksenhgyde likevel avviker kraftig fra medioparentalhgyde, vil
dette veere betinget av andre faktorer enn underernzring. Sannsynligvis vil
forklaringen ligg ei genotype og hvordan denne uttrykkes. Hovedfaktorene
bak veksthemming er ganske sikkert lavt IGF-1-niva og hypogonadisme.
Rutinemessig maling av S-IGF-1 ved AN kunne veere en mulig metode &
objektivisere ernaringsstatus og vekstmuligheter pa i klinikken. Det savnes
mer presis kunnskap om anoreksiens innvirkning pa lengdevekst i ulike

aldersgrupper og mellom kjgnnene, samt pa det genetiske aspektet ved AN.

22 sykdomsdebut i forhold til tidspunkt for PVH og epifyseskivefusjon.
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