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Resume
Vejledningen omhandler bgrn og unge, som henvises pa mistanke om pubertas tarda (PT). Formalet med

udredningen er at verificere diagnosen pubertas tarda, afdeekke mulig arsag herunder udelukke patologisk
arsag, samt vurdere konsekvenserne af tilstanden (fysisk og psykosocialt) mhp. valg af evt. behandling.

Baggrund
Definition:
e Piger med brystudvikling svarende til Tanner stadie B1 ved det fyldte 13. ar
e Drenge med bilateralt testikelvolumen pa mindre end 4 ml ved det fyldte 14. ar

OBS! Beskeden pubertetsudvikling hos @ldre teenagere ogsd kan vere tegn pa pubertas tarda eller
manglende progression, som kan vere patologisk.

Primeer (hypergonadotrop) hypogonadisme
Forhgjede veerdier af LH og FSH og associeret til sygdomme i gonaderne.
o Kromosom-sygdomme (Turner syndrom — 45X, Klinefelters syndrom — 47XXY)
Testisinsufficiens (f.eks. primeer, testes aplasi, infektion)
Gonadedysgenesi (f.eks. 45X/46XY, 46 XY kvinder)
Senfalger efter tidligere kemoterapi eller fokal straling mod gonader
Primaer ovarie-insufficiens
Aflejringssygdomme (f.eks. galaktossemi)

Sekundeer og tertizer (hypogonadotrop) hypogonadisme
Lave veerdier af LH og FSH og associeret til sygdomme med nedsat sekretion og/eller virkning af GnRH fra
hypothalamus.

e Konstitutionel (hyppigste arsag, oftest drenge)

e Kronisk sygdom (f.eks. astma, cgliaki, IBD, hypothyroidisme), overdreven motion, spiseforstyrrelse,
stress

e Hypothalamus/hypofyse tumorer
e Kallmann’s syndrom

Godkendelsesdato: Juni 2017 Side 1 af 4




Pubertas tarda Dansk Pzdiatrisk Selskab d
Danish Paediatric Society "o

e Syndromer associeret med mental retardering og adipositas (f.eks. Bardet-Biedl)

o Senfolger efter tidligere CNS-sygdom (strukturelle forandringer, hydrocephalus, infektion) eller
kraniel bestraling

o Aflejringssygdomme (f.eks. heemokromatose)

Symptomer og objektive fund
Anamnese:

e Tidligere pubertetsudvikling (tegn pa spontan pubertet, stagnation)
Tidligere vaekstdata (hgjde, veegt)
Familizer disposition (foreldres sluthgjde og pubertetsudvikling)
Tidligere og aktuelle sygdomstegn, kost, motion, medicin
Associerede misdannelser (f.eks. kryptorkisme, leebe/gane/gumme spalte)
Neurologiske symptomer (hovedpine, synsforstyrrelser, anosmi)

Objektiv undersggelse:
e Fuld objektiv og neurologisk undersggelse inkl. kranienerver. Hgjde og veegt herunder vurdering af
vaeksthastigheden
o Sekundare kanskarakteristika vurderes efter Tanner stadier for piger og drenge. Hos piger vurderes
brystudvikling, aksil- og pubesbeharing. Hos drenge vurderes testikelvolumen, genital udvikling,
aksil- og pubesbeharing samt tilstedevaerelse af evt. gynaekomasti

Undersogelser

Blodpraver:
e Hgb, leucocytter + diff, trombocytter, kreatinin, carbamid, elektrolytter, levertal

e FSH, LH, testosteron (drenge), gstradiol (piger), SHBG, prolaktin, inhibin B, evt. AMH
o IGF1, IGFBP3, thyroideatal (TSH, frit T4, T3), caliaki screening, spot kortisol
e Evt. karyotype inkl. mosaikscreening (obs. Turner syndrom, Klinefelters syndrom, gonadedysgenesi)
e Evt. calcium-ion, fosfat og PTH (mhp. Albright heriditeere osteodystrofi)
Andre:

Knoglealder-bestemmelse

Evt. GnRH test (ved sekundear hypogonadisme)

Evt. UL (transabdominal) af genitalia interna (piger) mhp. uterus (volumen) og ovarier (sterrelse,
evt. follikler)

¢ MR-scanning af cerebrum ved mistanke om intrakraniel patologi

Behandling

Generelt:

Hvis en tilgrundleeggende sygdom findes, skal denne behandles. Behandling af primar hypogonadisme er en
ekspertopgave. Hos de fleste patienter er det imidlertid kun muligt at skelne mellem konstitutionel PT og
patologisk PT ved regelmassige undersggelser over en periode. Ud fra en samlet vurdering af de subjektive
og objektive fund kan den initiale tilgang derfor i begge tilfeelde veere:

e Afvente en spontan udvikling med beroligelse og statte til patienten og dennes familie
eller
e Behandling med kanshormoner (gstrogen/testosteron)

Konstitutionel PT:
e Formalet med behandlingen er at inducere pubertetsudvikling.
o Behandling ber individualiaseres udfra alder, bekymring hos patienten og familien samt
knoglealder. Behandling gives hyppigst tiloydes drenge over 14 ar og piger over 13 ar uden tegn pa
pubertet.
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o Korttidsbehandling med kenshormoner har ingen kendte alvorlige bivirkninger. Behandlingen kan
potentielt pavirke knoglemodning, hvilket igen teoretisk kan resultere i en beskeden reduktion i
sluthgjden, hvilket dog i praksis ikke ses (1). Omvendt kan sluthgjden ogsa blive reduceret ved en
ekstremt sen pubertetsspurt.

o Efter opstart af behandlingen ses en kortvarig suppression af endogen FSH og LH, som hos de fleste
er reversibel. Derudover er ingen evidens for bivirkninger af behandlingen i forhold til fremtidig
helbred eller reproduktionsevne.

Drenge:

» Tabl. Testosteron-undecanoat kan anvendes til peroral behandling. Startdosis 40 mg x 1 dagligt

Piger:

indtaget til maltider (hgjt fedtindhold @ger optagelsen). @ges gradvist (f.eks. 40 mg x 2 dagligt)
afheengigt af alder, hgjde og pubertetsudvikling.

Tostran gel 2% (testosteron) kan anvendes til transdermal behandling. Gelen appliceres pa ren,
ter hud pa skuldre, arme eller mave. Et tryk pa beholderens stempel giver 0,5 g gel og indeholder
10 mg testosteron. Dosis 1 tryk x 1 dagligt (eller mindre f.eks. 1 tryk hver 2. dag). Kan gges
(f.eks. 2 tryk x 1 dagligt) afhaengigt af alder, hgjde og pubertetsudvikling.

Patienten skal vaske heander efter pafgring for ikke at pafgre andre utilsigtet testosteron.
Anbefales at sove med T-shirt, hvis det pasmares inden sovetid etc.

Inj. Testoviron bgr undgas p.gr.a. langvarig suppression af gonadotropinerne.

Depotplaster Vivelle Dot (gstradiol) kan anvendes til transdermal behandling. Transdermal
behandling har visse fordele i forhold til peroral behandling bl.a. i forhold til stimulering af IGF1
og derved vakst og i forhold til at undga firstpass metabolisering i leveren. Startdosis og
optrapningshastighed vurderes individuelt afheengigt af patientens alder, hgjde dvs.
veekstprognosen og evt. gnske om hurtig fysisk udvikling.

Folgende dosering er vejledende:

Vivelle Dot plaster 25 pg/24 timer klippes i 4 dele - 1/4 plaster pasattes ved sengetid og fjernes
om morgenen. Plasteret settes pa et harfrit, tert hudomrade f.eks. nedadtil pa ryggen, maven
eller over glutealregionen. Ma ikke sattes pA mammae. Efter 4-6 maneder gges evt. til 1/4
plaster hele dagnet, der skiftes 2 gange om ugen.

Tabl. @stradiol kan anvendes til peroral behandling og forefindes i styrkerne 2 mg og 1 mg
(uden delekeerv), samt 0,5 mg (generel udleveringstilladelse). Startdosis og optrapningshastighed
vurderes individuelt afhaengigt af patientens alder, hgjde dvs. vaekstprognosen og evt. ghske om
hurtig fysisk udvikling.

Fglgende dosering er vejledende:

0,5 mg x 1 dagligt med Klinisk vurdering efter 4-6 mdr. med evt. ggning til 1 mg x 1 dagligt
frem til Tanner stadie B3.

Patologisk PT:
e Formalet med behandlingen er udvikling af sekundzre kanskarakteristika, vaekstspurt samt

optimeret knoglemineral-teethed (bone mineral density).
e Behandlingsindikation, modalitet og start- tidspunkt og dosis vurderes individuelt i samrad med
padiatrisk endokrinolog, da behandlingen forventes at vere livslang.

Monitorering
Konstitutionel PT:

Behandling fortsatter i 4-6 mdr., hvorefter den pauseres i én uge. Herefter kontrolleres blodprgver i form af
testosteron/gstradiol, LH og FSH, og der gares klinisk kontrol i form af hgjde, vaegt og pubertetstegn (se
normogrammer i ref. 1). Pubertale blodpraveverdier indikerer begyndende spontan pubertet. Behandlingen
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kan fortseettes i yderligere 4-6 mdr., safremt vaerdierne skannes for lave til at inducere en normal
pubertetsudvikling og vaekstspurt.

Patologisk PT:
Behandlingen gges gradvist uden pauser. Klinisk kontrol (hgjde, veegt, pubertetstegn) hver 4.-6. maned mhp.

at sikre kontinuerlig udvikling i sekundeere kenskarakteristika og veekst (se normogrammer i ref. 1).
Konfereres lgbende med padiatrisk endokrinolog.
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Interessekonflikter
Ingen

DRG kode
DE300 Konstitutionel forsinket pubertet
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