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DHEAS dehydroepiandrosteron
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PPP perifer pubertas praecox

SGA small for gestational age

SHBG sex hormone-binding globulin
17-OHP 17-hydroxyprogesteron (17-OHP)
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Resume

Pubertas preaecox defineres som pubertetsudvikling fer det 8. ar hos piger og det 9. ar hos drenge.
Tilstanden er oftest idiopatisk hos piger (>90%), hvorimod der hos drenge hyppigere findes en
bagvedliggende patologisk arsag.

Der skelnes mellem central - og perifer pubertas preecox afheengigt af, om der er sket en aktivering
af hypothalamus-hypofyse-gonade-aksen eller ej.

Symptomer pa for tidlig pubertet inkluderer brystudvikling/vakst af penis og testikler,
vaekstacceleration, pubesbeharing, akne og svedlugt. Den primare udredning ved mistanke om
central pubertas praeecox hos begge kan er en stimulationstest (GnRH-test) inklusiv blodprgver samt
rentgen af venstre hand og handrodsknogler med henblik pa bestemmelse af knoglealderen. En peak
LH > 5 IU/L og en LH/FSH ratio > 0,66 under GnRH-testen anvendes diagnostisk for central
pubertas preecox. Knoglealderen er ofte avanceret. Central pubertas preecox kan behandles med
langtidsvirkende GnRH-analog.

Baggrund

Normalt igangsettes puberteten, nar den pulsative frigerelse af gonadotropin-releasing hormone
(GnRH) fra hypothalamus starter. GnRH stimulerer hypofysen til dannelse af gonadotropiner:
luteiniserende hormon (LH) og follikel stimulerende hormon (FSH). | takt. med at LH stiger,
stimuleres produktionen af kenshormon (gstradiol/testosteron) fra gonaderne. | starten af puberteten
udskilles samtidigt - men uafhaengigt - androgener fra binyrerne. Adrenarche refererer til det
tidspunkt i puberteten, hvor binyrerne gger deres produktion og udskillelse af androgener. Preematur
adrenarche er hyppigere hos piger end drenge. Farst senere i puberteten udskilles androgenerne fra
&ggestokkene hos piger.

Pubertas praecox defineres som pubertetsudvikling fgr det 8. ar hos piger og det 9. ar hos drenge.
Incidensen af pubertas praecox er stigende. Pubertas.praecox forekommer hyppigere blandt piger
(9.2/10.000 pr. ar) end blandt drenge (0.9/10.000 pr. ar).

Det er velbeskrevet, at afro-amerikanske og latin-amerikanske bgrn gar tidligere i pubertet end
kaukaside bgrn. Desuden har internationalt adopterede bgrn og bgrn fadt small for gestational age
(SGA) aget risiko for tidlig pubertetsudvikling og preematur adrenarche. Bedre levestandard,
ernaring, overvaegt, prenatal eksponering og hormonforstyrrende kemikalier/stoffer kan veere
medvirkende arsager til den ggede forekomst af pubertas praecox.

Pubertas praecox er oftest idiopatisk hos piger (>90%), hvorimod der hyppigere findes en patologisk
arsag hos drenge. Der skelnes mellem to typer af pubertas praeecox (se figur 1):

Central pubertas praecox (CPP) er gonadotropin-afhaengig og kendetegnet ved for tidlig
aktivering af hypothalamus-hypofyse-gonade-aksen.

Perifer pubertas pracox (PPP) er gonadotropin-uafhangig og opstar pa grund af produktion af

kgnshormon enten fra gonaderne, binyrerne, tumorer eller eksogene kilder.
PPP forekommer sjeldent (1:5.000-1:10.000).
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Perifert

Produktion af kenshormoner fra gonaderne, binyrerne,
tumorer eller eksogene kilder

Eksempler

Ovarie: cyste, tumor, mutation

-+ F.eks. mutation i GNAS gen --> cAPM pathway --> ovariecyster --> gstrogen

Testis: tumor, mutation

) F.eks. mutation i LH receptor --> stimulation af Leydig celler --> testosteron

Binyrer: hyperplasi eller tumor

. ' Androgen produktion

HCG-producerende tumor
HCG --> LH receptor

Primaer hypothyroidisme
TSH --> FSH receptor

Figur 1. Til venstre ses en illustration af hypothalamus-hypofyse-gonade-aksen, som aktiveres for
tidligt ved central pubertas praeecox. Til hgjre ses eksempler pa kilder/til perifer pubertas preecox.

Symptomer

Piger

Drenge

Symptomer forérsaget af gstradiol
- brystudvikling
- veaekstacceleration

Hos piger er pubertetens farste tegn
brystudvikling. Veekstspurten fglger kortefter
brystudviklingen.

Menarche sker i gennemsnit 2-2,5 ar efter
brystudviklingen er startet.

Symptomer forarsaget af androgener

Symptomer forarsaget af testosteron
- veekst af penis og testikler
- vaekstacceleration

Hos drenge er vaekst af testiklerne normalt
pubertetens farste tegn (testikler >3 ml).
Veakstspurt kommer typisk farst senere i
puberteten hos drenge, nar testikelvolumen er
omkring 10 ml.

Symptomer fordrsaget af androgener

- svedlugt - svedlugt
- kensbeharing - kensbeharing
- akne - akne
- (fedtet hud/har) - (fedtet hud/har)
Tabel 1. Symptomer pa pubertet hos piger og drenge.
Udredning (klinisk)
Hvem skal udredes:
Piger Drenge

Alle piger med pubertetstegn far det 8. ar bar
udredes.

Mange piger henvises pa grund af
kensbeharing, akne og/eller svedlugt*. Disse
bgrn ber vurderes for ledsagende

Alle drenge med pubertetstegn og/eller
symptomer pa adrenarche far det 9. ar bar
udredes.
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brystudvikling og veekstacceleration. Findes det
ikke, er der ikke tale om CPP.

*Piger, der henvises med isoleret svedlugt,
behgver som udgangspunkt ikke paediatrisk
vurdering.

Tabel 2. Indikation for udredning af pubertas praeecox hos piger og drenge.

Anamnese

Gestationsalder, fadselsveaegt og —lengde
Familieere dispositioner, herunder foreeldrenes pubertetsudvikling

o fars hgjde ved konfirmation (stor hgjde kan indikere tidlig pubertet)

o mors alder ved menarche (ung alder kan indikere tidlig pubertet)
Kenshormonbehandling af foraeldre (eksogen kilde, der kan komme i kontakt med barn)
Foreeldrehgjde

o Genetisk hgjdepotentiale =

Etnicitet
International adoption
Tidligere CNS traume/infektion/tumor/cyste/bestraling
Symptomer pa pubertet inkl. debut-tidspunkt og hastighed af udvikling
o brystudvikling, vaekstacceleration (hyppige skift af sko- og tgjstarrelse)
o hos piger: udflad, blgdninger
o svedlugt, akne, beharing
o humgrsvingninger

mors hgjde (cm)+fars hgjde (cm)
2

+/- 6,5 cm,for drenge/piger

Objektiv undersggelse

Vegt og hgjde

Hgjde dags dato (cm)—hgjde ved tidligere méling (cm)

Veksthastighed = A tid i)

Beregningen af veeksthastighed ber helst ske pa basis af hgjde-forskellen over minimum et
halvt ar. Usikkerheden stiger, hvis beregningen baseres pa et kortere tidsinterval. Figur 2
illusterer gennemsnitlig veeksthastighed for alder og kan.

Puberteten vurderes ved angivelse af Tanner Stadier, se appendix 1.

| appendix 2 er angivet gennemsnitlig alder for pubertetens milepaele og Tanner stadier
baseret pa en dansk cohorte.

Hud (akne, pigment forandringer, café au lait pletter)

Neurologisk undersggelse (kranienerver, synsfelt)

Psykomotorisk udvikling

Dysmorfe traek

Blodtryk
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Vesksthastighed (cm/ar)

20

161

124

Drenge

Piger

Figur 2: Skematisk illustration af
gennemsnitlig veeksthastighed for alder og
ken. Pigers vaekstspurt (gennemsnit 9 cm/ar)
optraeder tidligt, mens drenge vokser mest
midt i puberteten med‘en gennemsnitlig
veekstspurt pa cirka'10 cm/ar. For praecis
angivelse af vaeksthastighed/ar ved en
bestemt alder anbefales brug af GrowthXP,
somer et software program med

vaekstkurver, hvor veekstdata tastes ind.

Obs: Veaksthastigheden er hgjere hos overveagtige bgrn, narveakstspurten starter, men den hgjeste
veeksthastighed (peak veerdi) er lavere for overveegtige bgrn end normalveaegtige barn.

Udredning (paraklinisk)

GnRH-test inkl. blodpraver
GnRH-test udfares, da hormonerne fra hypofysen sjeldent er malbare uden stimulation. Til tid nul
under GnRH-testen medtages gvrige blodpraver, som illustreret i figur 3.

GnRH test

Tid

Alle

Drenge + piger
med akne, svedlugt
og/eller beharing

I Piger

Tumormarkerer

Blodprgver

0 min

30 min

Luteniserende hormon (LH)
Follikel-stimulerende hormon (FSH)
Thyroidea-stimulerende hormon (TSH)

Testosteron
Dehydroepiandrostedion (DHEAS)
Androstendion
17-hydroxyprogesteron

@stradiol

Alfa-fgtoprotein (AFP)
Humant chorigonatropin (HCG)
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Figur 3: Ilustration af GnRH-test. Til tiden nul medtages gvrige anfarte blodprgver. Nederst er
angivet tumormarkarer, som medtages i alle relevante tilfeelde efter lokal bestemmelse. LH-RH
indsprajtes i en vene og til tiden 30 minutter males igen LH og FSH.

Udfarsel af stimulationstest
o Blodpraver til tiden 0
o Efter udtagelse af blodpragve gives 3,5 ug/kg (maks 100 pg) LH-RH (f.eks. Relefact®) i.v.
(100 pg = 0,1 mg svarende til 1 ampul @ 1 ml med 0,1 mg/ml).
« Blodpraver tages til tiden 30 min (maling af LH og FSH).

Knoglealderbestemmelse
Rentgen af venstre hand og handrodsknogler for bestemmelse af knoglealder.

UL af ovarier og indre genitalia (transabdominal)
Formal og indikation
- bekreefte/afkraefte tilstedevaerelse af en ovariecyste eller ovarietumor
o iser relevant hos piger med PPP med forhgjet gstradiol.og samtidigt supprimeret LH
- bestemmelse af uterus lengde, ovarie stgrrelse og endometrietykkelse for vurdering af
pubertetsudvikling og gstrogenpavirkning
o udfgres ved behov for yderligere afklaring

MR-cerebrum
Indikation
- Piger
o Alle piger < 6 ar med CPP bgr udredes med MR af cerebrum. Hvorvidt MR af
cerebrum rutinemaessigt skal-udferes i alderen 6-8 ar er mindre klart, hvorfor det bar
drgftes med peediatrisk endokrinolog. En metaanalyse har vist, at praevalensen fra af
CNS-patologi er 25% hos piger < 6 ar og 3% hos piger i alderen 6-8 ar.
- Drenge
o Alle drenge med CPP <9 ar skal udredes med MR af cerebrum. Der er rapporteret
forekomst af CNS-patologi hos 25-60%

OBS. Ved tumormistanke udfares hurtigst muligt billeddiagnostik i relevante regioner (CNS,
ovarier, gonader, lever, mediastinum) med henblik pa diagnostisk.

Fortolkning af undersogelser

GnRH-test og biokemi
- _GnRH stimulationstest
o Cut-off veerdier som anvendes for at diagnosticere CPP

= Peak LH > 5 [U/I (ved tid 30 min)
= LH/FSH-ratio > 0,66 (ved tid 30 min)

Bemaerk:

Bgrn med praematur thelarche i 2-3 arsalderen kan have peak LH > 5 IU/L uden at de

har CPP. De har oftest en hgjere FSH og en LH/FSH-ratio < 0,5

- Baseline blodpraver (dvs. ikke stimulerede veerdier ved tid 0 min)
o @stradiol (piger) / testosteron (piger/drenge)
= Safremt der er malbare veerdier af gstradiol og/eller testosteron ved negativ
GnRH test (supprimerede veerdier af LH og FSH) skal der misteenkes PPP
= Hgj koncentration af kenshormoner kan indikere tumor
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o Androstendion, dehydroepiandrosteron (DHEAS), 17-hydroxyprogesteron (17-OHP)
= Let forhgjet DHEAS/androstendion kan ses ved preematur adrenarche
= Forhgjede veerdier af 17-OHP ses ved late onset AGS og viriliserende AGS
= Steerk forhgjede veerdier af DHEAS/androstendion ses ved binyrebarktumor
o TSH
= Meget hgj TSH kan stimulere FSH receptoren og kan medfare pubertas
preecox
o Alfa-fgto-protein (AFP) og humant choriongonatropin (HCG)
»  Tumormarkgrer

Knoglealder

- Ved pubertas praecox ses fremskyndet (avanceret) knoglealder.

- Knoglealderen defineres som avanceret, hvis en patient har en forskel pa >2 standard
deviationer mellem knoglealder og kronologisk alder. Standard deviationen for knoglealder
ved en given alder er cirka 1 ar.

- Knoglealder kan tolkes ud fra flere referencer, men oftes bruges ”Greulich and Pyle”
metoden (GP).

UL af indre genitalia
- Bekrafte/afkraefte tilstedeveerelse af en ovariecyste eller ovarietumor
- Piger med CPP har en stgrre uterus og ovarie velumen sammenlignet med praepubertale
piger. | et studie pa 221 raske kaukasiske piger.er fundet en gennemsnitlig uterusleengde pa
4,1 cm og gennemsnitlig ovarievolumen pa 2,5 cm? ved Tanner stadie B2, som gradvis
stiger i takt med stigende Tanner stadie.
- Fortykkelse af endometriet tyder pa@strogenpavirkning.

MR-cerebrum
- Bekreefte/afkreefte tilstedevaerelse af tumor eller anden patologi

Differentialdiagnoser

Arsager til central pubertas.praecox Arsager til perifer pubertas praecox
e  Autonom kgnshormonproduktion (cyste i ovarie
e Idiopatisk (iserpiger) eller tumor i ovarie/testikel/binyre)
e Overproduktion af testosteron (late onset — og
e  CNS-tumaorer (f.eks. hypothalamisk hamartom) viriliserende AGS grundet enzymdefekt)
e  CNS-skade (bestraling, hydrocephalus, e HCG producerende tumorer (germinom
infektioner) teratom, choriocarcinom, hepatoblastom)
e < Syndromer:(f.eks. Russell-Silver syndrom) e Hypothyreose
e Genetisk-(MRF3, KISS1, KISSR) e  Van Wyk-Grumbach syndrom: hypothyreose,
ovariecyste og for tidlig pubertet
e  Aktiverende mutationer (herunder f.eks.
Derudover er international adoption og intrauterin familieer testotoksikose (LH-receptor mutation)
growth restriction (IUGR) associeret til CPP. 0g McCune-Albright syndrom (GNAS
mutation))
o Eksogent tilfgrt kenshormon (f.eks. creme)

Tabel 3. Arsager til central- og perifer pubertas pracox.

Differential diagnostiske overvejelser involverer ogsa falgende tilstande, som betragtes som
normale godartede varianter af puberteten:
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Preematur thelarche: Isoleret brystudvikling hos piger (enten unilateral eller bilateral) uden andre
kliniske pubertetstegn.

Praematur thelarche kan ses hos sma piger, som forekommer, da hypothalamus-hypofyse-gonade-
aksen aktiveres efter fadslen og forbliver aktiv ind til ca. 2-3 ars-alderen. Det benavnes som mini-
pubertet og er en normal fysiologisk variant.

Nar isoleret brystudvikling kommer senere (omkring 6-8 arsalderen) ber det udredes obs pubertas
preecox. Kendetegnene ved en godartet variant af puberteten vil veere isoleret brystudvikling,
normal veeksthastighed, normal (eller naernormal) knoglealder, umalelige lav gstradiol niveau, og
hvis GnRH-test er udfart en LH peak < 5 IU/L. Tilstanden kraever ingen behandling. Det vurderes
lokalt i det enkelte tilfaelde om det er ngdvendigt at falge pigen frem til det fyldte 8. ar.

Preematur adrenarche: Isolerede symptomer forarsaget af androgener (pubes- og aksilbeharing,
sved, akne) hos piger < 8 ar og hos drenge < 9 ar. Tilstanden er langt hyppigere hos piger end
drenge. Kendetengene ved preematur adrenarche er en mild eleveret DHEAS, normal-til mild
avanceret knoglealder samt normal vaeksthastighed. Preematur adrenarche er ofte en normal variant
af pubertetsudviklingen, men det kan i sjeeldne tilfelde skyldes en bagvedliggende tilstand, som
kraever udredning. Ved atypisk billede, dvs. vakstacceleration og fremskyndet knoglealder (>2 ar)
ber der overvejes udredning for late onset AGS og tumor.

Tilstanden kreever ingen behandling, hvis den er idiopatisk. Det.vurderes lokalt i det enkelte tilfeelde
om det er ngdvendigt at falge pigerne til det fyldte 8. ar og drengene til'det 9. ar.

Benign praepubertal blgdning: Enkeltstaende vaginal blgdning hos prapubertale piger, som
forsvinder spontant. Den hyppigste arsag er isoleret ovariecyste-follikelmodning, som oftest kun
medfarer en enkeltstaende lille blgdning. Tilstanden ber dog udredes for at udelukke andre arsager,
herunder genitalt- eller vaginalt traume, infektion, tumor, fremmedlegeme eller seksuelle overgreb.

Hos overveaegtige barn kan fglgende differentialdiagnostiske fund observeres.

Pseudo-mammae / lipomastia: Fedtveaev kan medfare brystlignende formation kaldet pseudo-
mammae. Kendetegnet er.at derikke kan palperes underliggende brystkirtelveev.

Behandling
Hvis pubertas preecox har en patologisk arsag behandles den tilgrundliggende lidelse.

CPP (idiopatisk)
Beslutningen om-behandling vurderes individuelt i samrad med foraldrene. Det anbefales altid at
konferere.med en pediatrisk endokrinolog far evt. opstart af behandling.

Det kortsigtede mal med behandlingen er at pausere pubertetsudviklingen, hvilket kan give en
potentiel psykosocial gevinst.

Det mere langsigtede mal er, at sikre de bedste forudsatninger for sluthgjden. Behandling med
GnRH analog gger sluthgjden hos piger med CPP, hvis behandlingen startes far 6 arsalderen,
hvorimod effekten er kontroversielt hos piger mellem 6 og 8 ar. Hvorvidt piger mellem 6 og 8 ar
skal behandles, ma derfor vurderes individuelt i samrad med en padiatrisk endokrinolog og
familien. De kliniske parameter sasom pubertetstegn (langsom/hurtig progression), knoglealder
(neernormal/avanceret) og den potentielle psykosociale gevinst kan inddrages som statte til at treeffe
beslutningen. Efter 8 arsalderen hos piger tilbydes som udgangspunkt ikke behandling.
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Der er faerre studier pa drenge, men lengerevarende GnRH analog behandling synes ogsa positivt at
pavirke sluthgjden for drenge med CPP.

Preeparater (syntetiske analoger til GnRH)

- Prostrap Depot (Leuprorelin) 11,25 mg
Injektion gives subcutant dag 0, 28, 84 og herefter hver 12. uge (hver 84. dag). Prostrap
Depot gives i en balle (alternativ lar). Den farste injektion gives med fordel pa hospitalet,
hvorefter injektionerne kan forega hos egen laege. Det er vigtigt, at familierne og egen leege
informeres om, at der ikke ma ga mere end 12 uger (84 dage) mellem hver injektion.

eller

- Pamorelin® (Triptorelin) 22,5 mg
Injektionen gives intramuskulert hver 24. uge (hver 168. dag).

Behandlingsmal:
- Pausere pubertetsudviklingen.
Vurderes primert ved objektiv vurdering (Tanner Stadie) samt vaekstacceleration.
I tvivistilfeelde om tilstreekkelig supression kan udferes fornyet GnRH test inden naeste
injektion af GnRH agonist (mal: LH peak < 4 1U/l)
- Samtidig vil knoglemodningen og vaksthastigheden aftage.

Manglende suppression af puberteten
- Ved anvendelse af Prostrap Depot gges injektionshyppigheden til hver 8.-10. uge. Egen
lzege og familie informeres om nye injektionsdatoer og vigtigheden af at de overholdes.
- Ved anvendelse af Pamorelin® kontaktes paediatrisk endokrinolog for vejledning.

Bivirkninger til GnRH agonister
e Anafylaktisk reaktion (sjeeldent)

Steril absces

Enkeltstaende menstruationsbladning efter farste injektion

Humgrpavirkning

Hovedpine

Kvalme

@get appetit 0g vegtagning

BMI kan forbigdende stige under behandlingen, men undersggelser har vist, at der ikke er

forskel i BMI senere i livet hos dem, som er behandlet med GnRH-analog

e Knoglemineraltetheden kan forbigaende falde under behandlingen, men undersggelser har
vist, at det ikke pavirker knoglemineraltaetheden i voksenalderen

Derer ingenevidens, der tyder pa at behandling med GnRH-analog pavirker fremtidig fertilitet.

Monitorering

CPP (idiopatisk)
Falges klinisk med udregning af veeksthastighed og Tanner stadie hver 6. maned.

Hvis der er Kliniske fund, der skaber tvivl om tilstreekkelig suppression, kan GnRH-testen gentages
(se under behandling).
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Knoglealderen kan gentages ca. hvert (1-)2. ar for at se om den avanceret knoglealder er aftagende,
og knoglealderen kan benyttes som supplement til at vurdere effekten af behandlingen.
Der kan veelges at beregne en ny sluthgjde (adult height predictor https://bonexpert.com/ahp/).

Tidspunktet for opher af behandling er individuel og treeffes i samrad med forzeldrene. Tidspunktet
kan synkroniseres med klassekammeraternes pubertetsudvikling. Der behandles normalt ikke ud
over det 11. ar hos piger. Hos drenge besluttes tidspunktet for behandlingsophgr individuelt.

Familien afsluttes med besked om at kontakte afdelingen, hvis den fremadrettede pubertet ikke
forelgber som forventet. Hos piger rades foraldrene til at kontakte afdelingen, hvis menarche.ikke
er indtradt senest 2 ar efter behandlingsophaer.

Diagnosekoder

DE301 For tidlig pubertet

DE228A Pubertas praecox centralis

DRG-udvalget er gerne behjaelpelig med, om der er s&rlige forhold, der ger sig geldende ved
kodning for den aktuelle sygdom.
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Appendix 1 — Tanner Stadier

Illustrationerne af Tanner Stadier for piger og drenge er fra Vaekst og Reproduktion (Department
of Growth and Reproduction), Rigshospitalet and Claus Lunau A/S. De kan ogsa ses pa
www.vaekstkurver.dk
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Preepubertalt En fast, om Begge bryster er Brysteme er Brysterne har
bryst haevelse kan | klart vokset og vokset yderligere | opndet deres
meerkes under haevelsen kan ses | og areola og voksne form.
| areola’ | ét eller og foles udenfor brystvorteme er Hceevelse af areola
‘ begge bryster | areolas kanter forhojet i forhold | erigen faldet,
fil brystet saledes at kun [
brystvorten traeder [ )
frem?
| PH1 | PH2 | PH3 | PH4 | PHS V
Ingen Enkelte lange Harene er for Kensbehdringen | Kensbehdringen
konsbehdring rses- | mange fil ot vdfylder tykt hele | har breder sig fil
| iscer pd kanten kume taelles, er “pubestrekanten” | lysken og opad og |
| of skamiceberne | grovere og oftest i nogle filfcelde il ‘
‘ | krollede og larene?
| begyndt at brede ‘
sug til venusbjerget | ]

‘u-n'nm“-wvn. Dot o slore lonkelle

det voksne bryshs sterelse og form

30 det er ikke alfid muligh af skelne

mellem stadie 4 og 5. % dog bruger mange kvinder m?'nbc,tmnq det he\br\ma or wcvlat)eiq hvordan det ville se ud uden

nlimbarbering

Drenge

Praeepubertal
Gl Gz G3 G4 66
Testikelvolumen | Testikler og pung er | Testikler og pung | Testikler og pung er | Voksent udseende
(TV)pds3mL |vokset ogstruktur | er yderligere yderligere vokset: | penis og pung: TV
pd& pungens skin er | vokset: TV omkring | TV omkring 14 mL: || gennemsnit 20
cendret; TV>3mL |10 mL: penis er pungens skin er mL
vokset (primcert | | blevet meorkere:
lcengden) penis og glans er
ogsd vokset |
bredden
PH1 PH2 PH3 PH4 PHS /PHé
Ingen Enkelte lange Harene er blevet |Kensbeharingen er | Behdaringen er taet
kensbehdring pubeshdr! ses for mange til at fremtrcedende og | og har bredt sig til
omkring penis kunne tcelles har bredt sig til lysken og larene .
A grovere og oftest |sidemne PHé:
krollede kensbehdringen
har bredt sig opad
mod navien.

I dag bruger mange maend infimbarbering: det beskrevne er seiviaigelig, hvordan det ville se ud uden infimbarbering.

Appendix 2 — Pubertetens milepzle og gennemsnitalder

Gennemsnitlig alder for pubertetens milepale og Tanner stadier baseret pa en dansk cohorte pa
7104 drenge og 7655 piger fra tidsperioden 2012-2017.

Data er gengivet fra Tabel 2 i fglgende artikel:
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Piger Drenge

Gennemsnitsalder Forventet Gennemsnitsalder Forventet
(ar) aldersinterval (ar) Aldersinterval
(95% PI) (95% PI)
B2 10,5 8,2-12,7 G2 11,1 8,8-13,5
B3 11,8 9,6-14,0 G3 12,7 10,5-15,0
B4 13,2 10,6-15,7 G4 13,8 11,5-16,1
B5 15,8 11,9-19,7 Gb 15,6 12,6-18,6
P2 11,1 8,9-13,3 P2 11,5 9,3-13,8
P3 12,5 10,4-14,6 P3 12,9 10,9-14,9
P4 13,6 11,0-16,1 P4 13,6 11,5-15,6
P5 15,4 12,2-18,6 P5 14,7 12,3-17,2
Aksil har 12,0 9,2-14,7 Aksil hér 13,3 10,6-16,0
Akne 11,4 8,4-14,4 Akne 12,3 9,7-14,9
Menarche 13,0 10,8-15,2 Stemme i overgang 1311 10,6-15,6
Farste ejakulation 13,4 10,8-15,9
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