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Langdtillvaxt kan manipuleras

Mojligt att med aromatashammare

blockera 6strogenproduktionen hos pojkar i puberteten

[MMénniskan 4r den enda av primaterna som har en tillvéxt-
spurt under puberteten. Méanniskan har ocksa en unikt utdra-
gen barndom — kanske for att hinna utveckla sociala och kul-
turella fardigheter innan »hormonerna slér till« och tillvaron
fokuseras pa fortplantning.

Pubertetsspurten bidrar till vuxenldngden

Pubertetsspurten bidrar avsevart till kroppsldngden. Bidraget
ar 25—30 cm for genomsnittligt mognande pojkar, riknat fran
pubertetsstart fram till slutldngd, och endast nigra fa centi-
meter mindre for flickor. Pubertetstillvixtens storlek tycks
vara fix och relativt oberoende av den foregaende prepuber-
tala tillvdxten, vilket betyder att genomsnittligt mognande
langa och korta barn statistiskt vaxer lika manga centimeter
under puberteten. Skillnaden i slutlingd mellan olika indivi-
der skulle darfor avgoras av den uppnadda lingden vid puber-
tetsstarten.

Av denna anledning har forsok att manipulera kroppslangd
hos kortvuxna normala barn hittills riktats mot att 6ka kropps-
langden (genom tillvixthormonbehandling) i god tid fore pu-
bertetsstarten, dock ofta med foga framgang da man vil kom-
mit till slutlangd. Pubertetstillvixten har man hittills inte kun-
nat paverka.

Ostrogener paverkar slutet for tillvaxten
Tillvaxtzonerna i skelettet inleder sin slutgiltiga mognad un-
der puberteten under inflytande av dstrogener, och tillvixten
avstannar dérefter. Detta 6strogenberoende ér lika for flickor
och pojkar. Hos pojkarna omvandlas androgena hormoner i
viss utstrickning till strogena hormoner via enzymet aroma-
tas. Detta gor att en pubertal pojke normalt har signifikanta
Ostrogennivaer, vilka inducerar den slutgiltiga utmognanden
av tillvaxtzonerna.

I'sjdlva verket har flickor och pojkar vid tiden for maxima-
la pubertetsspurten nistan samma nivéer av cirkulerande
ostrogen.

Forlangd pubertetstillvaxt genom aromatasblockering?
Effektiva, lagdoserade aromatasblockerare med lang halve-
ringstid borjar nu dyka upp pa marknaden. Darmed har ocksa
startats kliniska studier med avsikt att blockera dstrogenef-
fekterna under puberteten i forhoppning om att skjuta upp
skelettmognaden och slutningen av tillvéxtzonerna.
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Man hoppas alltsa erhalla en forlangd pubertal tillvéxtfas
och didrmed en 6kad vuxenldngd. Forsoken att manipulera
kroppslangden har i forsta hand riktat sig mot pojkar, av skl
som kommer att framgé i det foljande.

Genombrottsstudie fran Helsingfors

Frén en studie vid barnkliniken, Universitetssjukhuset i Hel-
singfors [1], rapporteras vad som hiander med skelettmogna-
den hos pubertala pojkar da 6strogenproduktionen blockeras
med aromatashdmmaren letrozol (LZ). Studien har gjorts i
samarbete med Ensio Norjavaaras grupp vid pediatriska insti-
tutionen, Goteborgs universitet, som har utarbetat kénsliga
metoder for att detektera dstradiol.

Man jamforde tre grupper 15-ariga pojkar med sen puber-
tetsutveckling: den forsta gruppen var obehandlade kontrol-
ler (n=10). Den andra gruppen fick testosteronbehandling i
utpriaglad lagdos, dvs Testoviron Depot (T) 1 mg/kg intra-
muskulért var fjarde vecka under sex manader plus placebo
peroralt dagligen i ett ar (T+placebo; n=12). Den tredje grup-
pen fick lagdostestosteron i ett halvér plus letrozol (Femar)
peroralt 2,5 mg X 1 i ett ar (T+LZ; n=11).

Alla tre grupperna befann sig vid studiestart i borjan av en
spontan, snabb, pubertetsutveckling och hade pubertala se-
rumnivaer av testosteron samt pubertal tillvéxthastighet. De
foljdes ett halvar efter behandlingsavslut, dvs totalt under 18
manader.

Studieutfall: Ostrogennivaerna steg, som forvintat, succes-
sivt med 6kande pubertet bade i kontrollgruppen och i T+pla-
cebogruppen. I aromatasblockad(T+LZ)-gruppen lag de dar-
emot kvar pa mycket laga virden under hela behandlingspe-
rioden. Testosteronnivaerna i serum skilde sig inte védsentligt
at mellan kontrollgruppen och den grupp som behandlades
med enbart testosteron (omkring 12—-16 nm/l). Daremot upp-
mittes kraftfullt hoga perifera testosteronnivaer (medel 6ver
60 nm/1) i aromatasblockadgruppen.

Orsaken till de hoga testosteronnivaerna ér sannolikt att
den normala feedbacksignaleringen for LH/FSH-sekretionen
(luteiniseringshormon/follikelstimulerande hormon) till stor
del sker via Ostrogenreceptorer i hypotalamus/hypofys. I den
aktuella studien pavisades ocksa en markant gonadotropin-
stegring i T+LZ-gruppen, och tillvixten av testiklarna var
snabbare i denna grupp. Det &r intressant att notera att tva av
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Ovan illustreras en tillvdxthastighetskurva for flickor och pojkar. Mé@nniskan
arensam om att ha en distinkt pubertetsspurt, som tillfalligt avbryter barn-
domens langsamt avtagande langdtillvéxt. Pubertetsspurten utlgses, for
bada kdnen, av 6strogena hormoner som inducerar ett ndgra ars anabolt
crescendo med maximala serumnivaer av GH, IGF-I och insulin. Pojkarnas
testosteronproduktion ger dessutom ytterligare ett anabolt tillskott.

Fére pubeterten ar pojkar och flickor i samma alder néstan lika langa;
pojkarna ar under barndomen bara ungeféar 1,5 cm ldngre. Flickorna, med
sin tidigare kroppsliga mognad, ligger under hela uppvéxten ndrmare sin
slutlangd &n en jadmnarig pojke, och flickorna genomgar sin pubertetsspurt
tva ar tidigare. Kénsskillnaden i slutldngd, genomsnittligt 13 cm, etableras
séledes till storsta delen i samband med puberteten.

Tillvaxtspurten atfdljs hos bada kdnen av en tvar inbromsning, beroende

pa att dstrogena hormoner far tillvaxtzonerna i skelettet att mogna och
forsvinna. Totalt bidrar pubertetstillvaxten till 25-30 cm av den vuxna slut-
langden (flickornas bidrag ar nagra fa centimeter mindre &n pojkarnas).
Som synes &r pojkarnas tillvéxtspurt ocksa nagot mer intensiv n flickornas,
kanske delvis beroende pa att de higa testosteronnivaerna direkt paverkar
tillvéxtzonerna.

Siffrorna i figuren
refererar till
pubertetens milstolpar:

1. Adrenarche, dvs starten av bi-
njurebarkens androgenproduk-
tion, intréffar fér bade flickor och
pojkar vid ungefar 7-8 ars alder
och ar helt oberoende av den
egentliga (dvs gonad-) puberte-
tens mekanismer. Barnen bérjar
da lukta mer vuxet (stimulering av
apokrina svettkortlar) och kvisslor
bérjar upptrdda (stimulering av
talgkértlar). Individer som &r extra
kénsliga for androgena hormoner
kan redan vid adrenarche utveckla
pubesbeharing och/eller axillarbe-
haring. Som synes i figuren finns
dessutom en 6vergaende och
marginell tillvéxtspurt i samband
med adrenarche.

2. Telarche, dvs starten av brést-
utveckling, intrdffar nagot fére

11 ars alder och &r det férsta syn-
liga tecknet pa flickornas gonad-
pubertet (gonadarche). Egentligen
intréffar telarche nagra manader
efter det att tillvaxtspurten
pabdrjats.

3. Pubarche, dvs starten av kéns-
beharing, kommer fér flickor ofta
inom nagot halvar efter telarche,
for pojkar vid ungeféar 12,5 ars
alder och en testikelstorlek av

ca 6 ml. Tillvdxtspurten startar
ofta vid denna testikelstorlek.

4. Som spermarche kan man
definiera dldern da spermier kan
aterfinnas i ett urinsediment. Det
intréffar vid ca 14 &rs alder och
en testisvolym pa 8-15 ml.

5. Menarche, dvs den forsta
menstruationen, intréffar i de
flesta populationer omkring 13 ars
alder, med en férhéallandevis liten
spridning. Menarche kommer
statistiskt da tillvdaxthastigheten
bérjar en kraftig inbromsning. En
genomesnittligt mognande flicka
védxer 6-7 cm efter menarche.

6. Skelettet fortsétter sin snabba
fas av mineralisering dven efter
det att tillvdaxten avslutats, och
benmassan okar ofta upp till
20-25 ars &alder.
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Pubertetshormonerna dkar anabolism och tillvaxt
Langdtillvaxten under barndomen sker i en med aldern langsamt
avtagande takt fram till dess gonaderna vécks av hypofysens LH-
och FSH-pulser vid i genomsnitt 10-11 ars alder hos flickor och
12-13 ar hos pojkar. Tillvaxthastigheten har da sjunkit till genom-
snittligt 5,0 respektive 5,5 cm/ar fér pojkar respektive flickor.

Om puberteten uteblir fortsatter tillvaxthastigheten att sjunka:
tex dr den for 15-ariga pojkar ca 3,5 cm/ar [5]. Det &r ur detta
perspektiv man skall vardera tillvéxthastigheter vid forsenad
pubertet.

Konshormonerna framkallar en 6kning av barnets anabolism, vil-
ket bl a medfér en abrupt 6kning av langdtillvéxten till maximalt
7-12 cm/ar och en forandrad kroppssammanséttning. Ostroge-
nerna framkallar hos bada kénen en markant 6kning av hypofy-
sens tillvaxthormon(GH)inséndring och darmed ocksé av cirkule-
rande IGF-I-nivaer. GH-okningen inducerar bl a minskad insulin-
kanslighet for glukosupptag i muskulatur och fettvav, vilket maste
kompenseras med dkade insulinnivéaer. Denna selektiva insulinre-
sistens ger kroppen tillgang till de 6kade insulinnivaer som sétter
fart pd en mangd anabola processer; inte minst viktig &r 6kad

IGF I-bioaktivitet, som induceras via en insulinutlést modulering
av IGFs bindarproteiner.

Aven pojkar behover dstrogener

Ostrogenproduktionen blir signifikant dven for pojkar i puberteten
genom att enzymet aromatas omvandlar androgena steroider frén
testiklarnas Leydigceller till 6strogena sddana. Den normala
pojken far darigenom tillréckligt med Gstrogen for attinducera
ovan namnda anabola situation vad géller nivaer av GH, IGF-I

och insulin.

Gynekomasti av nagon storleksordning upptréder hos 30-50 pro-
centav alla pojkar under puberteten som ett »kvitto« pa de 6kade
dstrogennivaerna.

Androgener — det andra konshormonet
Androgener i sig har ingen effekt pa GH/IGF-I-axeln men har san-
nolikt en direkt tillvaxtstimulerande effekt pa tillvaxtzonerna. Poj-

kar har darfcr fler faktorer —bade Gstrogener och androgener —
bakom sin pubertetsspurt &n flickor.

Varfor slutar man véxa?

Langdtillvaxten avslutas da kondrocyterna i skelettets tillvéxtzo-
ner slutar dela sig och genomgar apoptos. Blodkérl vaxer in i till-
véxtzonen, varefter hela omradet férbenas. Denna terminala dif-
ferentiering av tillvdxtzonerna induceras hos bade pojkar och
flickor av dstrogener. Androgener tycks daremot inte bidra till for-
svinnandet av tillvéxtzonerna, vilket uppmarksammades forst for
nagra ar sedan, da en man med defekt 6strogenreceptor-a-funk-
tion beskrevs [6]. Vid 28 &rs alder var han normalt maskuliniserad,
204 cm lang, hade Gppna tillvéxtzoner och véxte fortfarande. Han
hade uppnatt den for familjen forvantade vuxenlangden redan vid
16 ars &lder, men hade alltsa fortsatt att vdxa. Han hade dessutom
en grav osteoporos. Individer har dérefter beskrivits med oférma-
ga att syntetisera Gstrogener beroende pa en homozygot mutation
av aromatasgenen [2].

Dessa och andra kliniska och experimentella observationer be-
kraftar slutsatsen att Gstrogener &r védsentliga fér bada kdnen for
séval mineralisering av skelettet som fér utmognandet—forsvin-
nandet av tillvixtzonerna. Trots denna kunskap dr det dnnu inte
klarlagtivad man man kan fordrdja denna process genom att t ex
blockera 6strogenproduktionen med aromatashdmmare, eller ge-
nom att blockera Gstrogenreceptorerna. Det aterstar att kartldgga
om individens ldngdtillvéxtpotential bestdms av t ex antalet kond-
rocytstamceller, tillsammans med ett forprogrammerat antal cell-
delningar for varje stamcellsklon, och i vad man dessa determi-
nanter kan paverkas av hormoner och tillvéxtfaktorer.

Vihar ocksa svart att forklara saval vad som orsakar langdskillna-
den mellan langa och korta individer, som den i flertalet populatio-
ner konstanta konsskillnaden i vuxenlédngd pé& 13 cm. »Hormoner-
na« tycks & ena sidan bara kunna modulera totaltillvéxten inom
vissa granser. A andra sidan visar naturens experiment vid en pa-
tologiskt 6kad GH-sekretion vid gigantism/akromegali eller vid
aromatasbrist eller dstrogenreceptordefekt att en substantiell 6k-
ning av den ngenetiskt programmerade« ldngden ibland kan nas.

de pojkar som fick aromatashimmare utvecklade gyneko-
masti.

Vad héinde med skelettmognad och slutlingdsprognos? Ske-
lettaldern, uppskattad via bedomning av handrontgen, berék-
nades under de 18 ménadernas observation 6ka med 1,1 ar i
kontrollgruppen och 1,7 ar i T+placebogruppen, medan den
endast 6kade 0,9 ar (P=0,03 gentemot T+placebo) i T+LZ-
gruppen, trots de hdga testosteronnivaerna. Tillvixthastighe-
ten var under behandlingen likartad och pubertal i alla tre
grupperna. Kombinationen av bra tillvixthastighet och for-
langsammad skelettmognad i aromatasblockadgruppen gav
en berdknad forbattring i slutlingdsprognosen med 3—7 cm
(medel 5,1 cm).

Forhoppningar och farhagor

Den forhoppning som vécks av denna korttidsstudie &r sale-
des att blockering av Ostrogenproduktionen hos pubertala
pojkar skall medfora en forlangsammad mognad av tillvéxt-
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zonerna i skelettet. Eftersom man samtidigt far en tillvaxtsti-
mulering via de kompensatoriskt forhéjda testosteronnivaer-
na borde det leda till 6kad vuxen slutlingd.

Hur den intratestikuldra funktionen paverkas av aromatas-
blockering &r oklart. Sertolicellen har normalt en betydande,
FSH-reglerad, aromatasaktivitet med produktion av dstroge-
ner, vilket sannolikt dr av betydelse for normal spermatoge-
nes. Den valdsamma 6kning av perifert testosteron som man
finner vid aromatasblockering kan dérfor tinkas vara orsakad
inte bara av den 6kade LH-aktiviteten, som utldses av upp-
hivd 6strogen feedback pa hypotalamus/hypofys, utan ocksa
av en abnorm parakrin intratestikulér signalering. I studien
noterades en, atminstone initialt, snabbare testikeltillvixt i
aromatasblockadgruppen. Det ér i detta ssmmanhang intres-
sant att notera att makroorkidism dr beskriven hos man med
hereditir aromatasbrist [2].

For att 4stadkomma en substantiell 6kning av den vuxna
slutlangden torde en langvarig, sannolikt flerarig, blockering
av ostrogeneffekter i kroppen kravas. Denna sker under en ut-
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vecklingsfas da en snabb kroppslig, reproduktiv och psyko-
sexuell utveckling sker. Mycket av androgeneffekterna, inte
minst i centrala nervsystemet, anses ske via aromatisering i
malcellen och med atféljande stimulering av dstrogenrecep-
torn. Den normala balansen mellan androgen- och dstrogen-
effekter blir saledes upphévd av en effektiv aromatasblockad,
samtidigt som androgennivéerna dr onormalt hoga, i synner-
het for en pojke i puberteten. Dartill kommer méjliga kogni-
tiva effekter av dstrogener.

Hur &r det med flickorna?
De viktiga sekundéra konskaraktdrerna hos en flicka (brost,
uterustillvéxt, backentillvixt, ackumulering av fettvdav) &r
ostrogeninducerade. En blockering av strogenproduktionen
medfor darfor total blockering av pubertetsutvecklingen samt
dessutom utebliven pubertetsspurt, eftersom den dstrogenut-
losta 0kningen av GH(growth hormone)/IGF(insulin like
growth factor)-I/insulin uteblir. En flicka under Ostrogen-
blockad far inte heller nagon visentligt 6kad testosteronpro-
duktion som kan driva ldngdtillvixten. Effekterna av en for-
starkt gonadotropinsignalering pa t ex ovariefunktionen ar
oklara, men utveckling av polycystiska ovarier ar trolig [3].
En flicka borde séledes inte ha samma nytta av enbart aro-
matasbehandling for att 6ka slutldngden. Kliniska forsok med
en kombination av 6strogenblockering och tillvixthormon-
eller oxandrolonbehandling for att manipulera tillvixt d&ven
hos flickor kommer kanske att rapporteras framdeles.

Konssteroiderna modulerar normalt tempo, inte slutresultat
Det dr sedan gammalt ként att mindre variationer i dlder for
genomsnittlig pubertetsstart endast har marginell betydelse
for slutldingden hos normala barn. Konssteroiderna tycks sa-
ledes till stor del bara modulera det tempo med vilket tillvax-
ten sker, inte s& mycket slutresultatet. Ett historiskt exempel
ar att de pojkar som, for kyrkomusikaliskt bruk, kastrerades
prepubertalt 4nda uppnadde normal kroppsldngd. Ett annat
exempel ar det tillvixtmdnster vid fullstdndigt bortfall av de
effekter av manligt konshormon som ses hos flickor med
46,XY-karyotyp och androgenokénslighetssyndrom beroen-
de pad en homozygot mutation av androgenreceptorn. Dessa
flickor har inga fungerande androgenreceptorer men far efter
en oOstrogeninducerad pubertetsspurt (beroende pad omvand-
lingen av testiklarnas androgener till strogener) en slutlangd
som ligger néra den genomsnittligt manliga [4].

Det dr dérfor relevant att fraga sig om, och i sa fall i vilken
utstrackning, en Ostrogenblockad under puberteten vésentli-
gen kan fordndra den genetiskt programmerade kroppslang-
den pa samma sétt som sker for individer med hereditéra de-
fekter i 0strogenproduktion eller dstrogenkénslighet (se Fak-
taruta).

Motiverat att ga forsiktigt fram
Sammantaget finns det anledning att ga forsiktigt fram pa den
vig som nu Oppnar sig for mdjlig manipulering av kropps-
langd genom blockering av dstrogeneffekter. Under den nér-
maste framtiden kan man dessutom forutspa ett starkt okande
intresse for att utvirdera effekterna av aromatasblockering —
tex vid olika former av for tidig pubertetsutveckling hos
flickor och pojkar, vid pubertal gynekomasti eller som till-
laggsbehandling vid adrenogenitalt syndrom — for att kunna
reducera doserna av glukokortikoider under barndomen.
Idag &r tva Ostrogenreceptorformer, o och 3, beskrivna,
och kunskapen om véavnadsdistribution och funktion har bor-
jat 6ka. Selektiva och organspecifika modulatorer av dessa re-
ceptorer kommer mahinda att bli effektiva likemedel for att
paverka enbart vissa av de manga dstrogenmedierade effek-
terna i kroppen.
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SUMMARY

Aromatase inhibitor treatment
in boys with delayed puberty

Lars Hagends
Léakartidningen 2002,99:165-8

A review of a twelve month clinical trial [1] using a
new, effective aromatase inhibitor treatment in
boys with delayed puberty shows that the pubertal
increase in estrogen levels can be blocked, with
concomitant preserved pubertal growth rate. Cir-
culating testosterone levels are greatly enhanced
during treatment due to increased gonadotrophin
secretion. Despite this, bone age maturation is
slow leading to an increased final height prognosis
(mean 5,1 cm) for the boys treated with aromatase
inbitor.
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