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Pubertas pracox: Udredning og behandling

Indholdsfortegnelse

Resume

Baggrund

Symptomer og objektive fund
Undersogelser

Behandling

Monitorering

Referencer
Interessekonflikter

N b bW~~~
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Vejledningen omhandler bgrn og unge, der henvises pa mistanke om tidlig pubertet. Udredning,
behandling og opfalgning beskrives.

Formalet med udredningen er at identificere bern med pubertas praecox, identificere mulig
patologisk arsag hertil, samt vurdere konsekvenserne af tilstanden (lille sluthgjde eller psykosociale
konsekvenser) mhp valg af evt behandling.

Baggrund

Definition: Piger med Kkliniske pubertetstegn inden 8 ars alderen og drenge med Kliniske
pubertetstegn inden 9 ars alderen.

Pubertets tegnene kan deles i
e Kgnshormon medieret (gstrogen/testosteron ved f.eks. central pubertas preecox)
o Avanceret knoglealder
o Piger: brystudvikling, veekstspurt, samt humgrsvingninger og senere &ndret
kropssammensatning
o Drenge: vakst af gonader (testesvolumen >4 ml), vekstspurt (ses typisk ved
testesvolumen 10-12 ml) og humgrsvingninger samt &ndringer i stemme og
kropssammenszatning
e Binyrebark hormon medieret (binyrebark androgener ved adrenarche):
o pubes- og axilbeharing, svedlugt, fedtet hud/har (hudpubertet)

Central pubertas preecox (CPP) (gonadotropin afhaengig, dvs. hgj LH og FSH)
Skyldes praematur aktivering af hypothalamus-hypofyse-gonade aksen. CPP kan vere sekundeer til
strukturelle intrakranielle forandringer (tumor, hydrocephalus, traume eller meningit sequelae). Der
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ses en gget hyppighed af pubertas praeecox hos genetisk disponerede, i bestemte etniske grupper, hos
overvagtige bgrn og blandt adopterede barn.

CPP forekommer langt hyppigst hos piger og er oftest idiopatisk (90%). Hos drenge er tilstanden
ofte patologisk.

Perifer pubertas praecox (PPP) (gonadotropin-uafhangig, dvs. lav LH og FSH)

Langt sjeldnere end CPP. Kan skyldes endogen hormonproduktion f.eks. ved enzymdefekt i
binyrerne (f.eks. late onset AGS), tumor (binyre/ovarie), McCune-Allbright syndrom, eksogen
tilfgrsel af kenshormoner eller hormonlignende stoffer, primer hypothyroidisme m.v.

OBS! Veer szrlig opmeerksom pa mulig patologi ved falgende praesentationer
Barn, der udvikler CPP i meget ung alder, patologisk hurtigt progression, drenge med CPP samt
PPP i almindelighed.

@vrige kliniske begreber:

Praeematur adrenarche

Forarsages af tidlig modning af binyrerne med produktion af svage androgener.

Omfatter pubes- og axilbeharing, svedlugt, fedtet hud/har (hudpubertet) og evt. let
vaekstacceleration og avanceret knoglemodning.

Preematur thelarche

Omfatter isoleret brystudvikling (ofte ensidig) hos piger. Ses typisk i to perioder; omkring 2 ars
alderen (kan veere tilstede fra fadslen) og i 6-8 ars alderen. Klinisk ses ingen avanceret knoglealder,
vaekstspurt eller pubesbeharing. Lav LH og gstradiol. Undertiden hgj FSH.

Praeematur menarche

Omfatter isoleret menarche hos piger uden gvrige pubertets tegn. Som regel fredelig tilstand.
Hyppigste arsag er isoleret ovarie cyste-follikelmodning, oftest enkeltstaende lille blgdning.
Differentialdiagnoserne tumor, fremmedlegeme og sexuelt overgreb skal overvejes.

Symptomer og objektive fund

Anamnese

Gestations alder, fadselsveaegt og —leengde.
Familizere dispositioner: foraeldres hgjde, tidspunkt for pubertet hos far og mor (menarche).
Etnicitet, adoptivbarn, tidligere CNS traume/infektion?

Hvornar debuterede barnets symptomer? Brystudvikling, pubes- og axil beharing, svedtendens,
vaginalt udflad, humgrsvingninger.

Husk at vaekstacceleration ofte er farste pubertetstegn hos piger, mens veekstspurten hos drenge
farst ses i anden halvdel af puberteten ved et testisvolumen pa 10-12 ml.

Indhent veekstdata og indtegn veekstkurve. Er der veekstacceleration?

Beregn det gennemsnitslige genetiske hgjde potentiale (1/2 x (mors hgjde + fars hgjde)+ /- 6,5 cm
for hhv. drenge og piger) og sammenlign med den aktuelle estimerede sluthgjde.
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Fuld objektiv klinisk undersggelse
Hgjde, vaegt, BMI (anfer SDS veerdi), neurologisk us, specielt kranienerver og synsfelt.
Psykomotorisk alderssvarende, syndromsuspekt?

Pubertetsvurdering iht Tanner: Mammaudvikling: B1-5, Pubesbeharing: PH1-5, G1-5 samt
Axilbeharing: A0-2, +/- svedtendens/svedlugt.

@vrige adrenarche tegn.

Brystudvikling hos piger ogtestesvolumen over 4 ml hos drenge er kliniske tegn pa CPP.

Hud: pigmentering, café au lait pletter, beharing.

Underseogelser
(i) Pubertas praecox:

Blodpraver:
@stradiol/testosteron, FSH, LH (ofte malt ved GnRH-stimulationstest, da ustimulerede

gonadotropiner kan vere lave eller umalelige i tidlig pubertet)

Inhibin B (piger: follikelfase marker, drenge: sertolicelle marker), testosteron, androstendion,
DHEAS, 17-hydroxyprogesteron, IGF-1 og IGF-BP3, TSH

PS: Det anbefales at benytte et assay med sufficient falsomhed, hvor nedre detektionsgraense
kendes samt at kende alderskorrigerede referenceveerdier.

Knoglealder bestemmelse

Evt. UL af genitalia interna (kun ved diagnostisk uafklarede tilfelde, f.eks. skelnen mellem
thelarche og CPP)

MR cerebrum (alle piger under 8 ar og alle drenge under 9 ar med verificeret central pubertas
preecox)

Ved mistanke om PPP suppleres med:

Urin-steroidmetabolitter og visualisering (UL/CT/MR) af binyrer og gonader
Tumormarkerer: alfa-fotoprotein, beta-hCG (germinalcelle tumor), AMH og Inhibin B
(granulosacelle tumor)

(ii) Prematur adrenarche:

Blodpraver:
Se ovenfor, serlig fokus pa Testosteron, androstendion, DHEAS, 17-OH progesteron

Knoglealder bestemmelse

Ved mistanke om late onset AGS suppleres med Synacthentest med maling af 17-OH progesteron
samt evt urin steriodmetabolitter

BT

Tolkning af paraklinik

GnRH stim test: Peak LH > 5 1U/I tyder pa central pubertas procox. Safremt LH stiger til 4-5, kan
der veere tale om central pubertas praecox i tidlig fase. Bar falges klinisk hver 3.-4 maned og ny
GnRH test ma overvejes lgbende.
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Ved forhgjede kanshormoner med lave gonadotropiner (specielt FSH) mistenkes PPP. Konferer
med peediatrisk endokrinolog.

UL af genitalia interna: follikel sterrelse > 8 mm og uterin volumen > 8,1 ml tyder pa igangveerende
pubertet.

Behandling

Central pubertas praecox (idiopatisk):

Kan behandles med regelmassige injektioner af langtidsvirkende GnRH-analog.
Behandlingsindikationen vurderes individuelt i samrad med forzeldrene. Piger under 8 ar og drenge
under 9 ar anbefales behandling. Piger i alderen 8-9 ar og drenge 9-10 ar befinder sig i en grazone,
hvor man kan veelge at opstarte behandling med baggrund i eks. psykosociale forhold eller meget
lavt sluthgjdeestimat, men effekten heraf er tvivisom og ber konfereres med padiatrisk
endokrinolog.

Preeparat:
Prostrap Depot (Leuprorelin) 11,25 mg injiceres subkutant hver 12. uge. Opstartes med injektion

dag 0, 28, 84 og herefter hver 12. uge.Ved manglende pubertets suppression gges
injektionshyppigheden til hver 8.-10. uge. Ved mistanke om manglende suppression kan GhRH
testen gentages (biokemisk suppresion: LH peak < 2 1U/l).

Alternativ: Prostrap Depot (Leuprorelin) 3,75mg injiceres subkutant hver 28. dag. Opstartes med
injektion dag 0, 14 og 28 og herefter hver 28. dag (dvs. 5 injektioner de farste 3 maneder).

Alternativt preeparat: Decapeptyl Depot (Triptorelin) 3,75mg subkutant hver 3.-4. uge.

Bivirkninger: steril absces, allergisk reaktion sv.t. indstiksstedet, anafylaktisk reaktion (sjeeldent).
Forbigaende menstuationsblgdning kan ses, hvis behandlingen opstartes sent i puberts forlgbet.

Hvis pubertas preecox er sekundar behandles tillige den tilgrundliggende lidelse.

Preematur adrenarche:
Ingen behandling, revurderes klinisk efter 4-6 mdr. Yderligere opfalgning kan overvejes, da der er
risiko for udvikling af central pubertas praecox.

Preematur thelarche:. Ingen behandling, bar fglges op.

Monitorering ved behandling

Falges klinisk med registrering af veeksthastighed, der bar falde til preepubertalt niveau (kan tage
mange maneder) samt pubertetstegn. Hvis der er kliniske fund, der giver mistanke om mangelfuld
suppression gentages knoglealderbestemmelse samt tages blodpraver mhp. FSH, LH,
gstradiol/testosteron, Inhibin B, IGF-1 og i uafklarede tilfeelde udfgres GnRH test.

Alle blodprever og tests skal udfgres umiddelbart fer injektion af Prostrap.

Fglges ambulant minimum hver 6. maned.
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Ophgr af behandling

Tidspunktet er individuelt, bl.a. afhaengigt af hvor fremskreden puberteten var ved behandlingsstart.
Kan synkroniseres med tidspunktet for klassekammeraternes pubertetsdebut ca. 11-12 ars alder eller
en knoglealder sv.t. ca. 12 ar.

Opfelgning efter endt behandling

| langt de fleste tilfeelde kan patienten afsluttes med besked om at kontakte afdelingen, hvis ikke
puberteten udvikler sig normalt, eller der ikke optreeder menarche (piger) indenfor ca. 18 maneder.
Kan alternativt fglges til menarchens indtraeden. Individuelle opfalgningsforlgb planlaegges i
samarbejde med padiatrisk endokrinolog.
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