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Brev til redaksjonen

Vedr. bruk av ultralydundersgkelse av genitalia interna som
monitorering av effekten av behandling med GnRH-analog

for pubertas precox hos jenter

| farste nummer av Pediatrisk Endokrinologi i
fijor (volum 12, nr. 1) var det en artikkel om
ultralydundersgkelse av jenter med pubertas
precox. | artikkelen hevdes det at man kan bru-
ke regelmessige ultralydundersgkelser for a
monitorere behandling, mht. behandlingssvikt,
og at man kan unnlate & gjere rutinemessige
LHRH-tester til fordel for ultralydus.

Det er jeg uenig i, pa falgende grunnlag.
Under ESPE — 98 i Firenze presenterte jeg et
materiale p& 47 pasienter, derav 41 jenter, som
var behandlet med GnRH-analog Procrene
Depot i flere & med ulike diagnoser som
utgangspunkt for behandlingen. 38 hadde
pubertas precox. Av disse var en del behandlet
med veksthormon, delvis som ledd i vart multi-
senterprosjekt mht. precocious puberty og ear-
ly puberty med lav beregnet slutthgyde. Noen
fikk veksthormon i pubertetsalder, og fikk Pro-
crene Depot for & kunne forlenge vekstperio-
den under hGH-behandlingen.

Alle 41 jentene fikk rutinemessig og regel-
messig gjennomfert ultralydus. av genitalia
interna. 12 jenter fikk av ulike arsaker gkt
dosen Procrene ved at intervallet mellom
dosene ble redusert til 2-3 uker, og av disse
hadde 6 en relativ svikt i suppresjonen av FSH
og LH bedemt ut fra LHRH-test. Ingen av dis-
se hadde tegn til gkning av starrelsen av uterus
eller ovarier ved ultralydundersgkelsen pa noe
tidspunkt. Heller ikke de jentene som hadde
klinisk &rsak til dosegkningen alene, for
eksempel & jente med gjennombruddsbled-
ning, hadde sikre tegn pd gkning i sterrelsen av
disse organene.

A stole p& ultralyd som monitorereing av
effekten av GnRH-anaogbehandling vil jeg
derfor advare sterkt mot. Vi kommer ikke uten-
om, og spesielt i en fase da behandlingen ennd

ikke er offisielt godkjent indikasjon for GhRH-
analogene, 8 kjgre en sikker linje med a gjere
LHRH-tester &rlig. Evt. minst hvert 1 _ &r, for
&monitorere behandlingen, fordi gjennomsnitt-
lig behandlingstid far escape var salang.

Ultralydundersgkel se er viktig & gjennomfe-
re, og spesielt for & kontrollere at ikke jenter
som fa&r komhbinasjonsbehandling med veks-
thormon, far utvikling av polycystiske ovarier.
Brook et al. har for noen &r siden presentert et
materiale med bekymringsfullt stor prosentan-
del pad kombinasionsbehandling som fikk
utviklet slike patologiske ovariefunn. Dette har
jeg ikke sett hos noen av mine jenter med glik
kombi-behandling, og jeg har heller ikke hert
a andre i Norge, Sverige eller Danmark har
funnet det.

Svenskene, som gjennomfgrte en lignende

studie med halvparten pa kombi-behandling for
pubertas precox, brukte en GnRH-analog som
ga mye escape, Buserelin til daglig injekson,
men heller ikke de fant patologiske ovarier pa
jentene som ble behandlet med veksthormon.
K ombi-behandling synes derfor & vaae relativt
safe mht. dette aspektet, men likevel er det vik-
tig & felge de neye inntil vi og andre har fatt
publisert tilstrekkelig datatil at man har imgte-
gétt Brook et al.’s datatilstrekkelig.
Hapet er & kunne bruke mine studier mht. bruk
av GnRH-analog sammen med andre studier,
til & kunne f& pubertas precox som godkjent
indikasion for disse preparatene. Men inntil da
er det viktig at vi kjgrer en linje som gir 0ss
nok data til & kunne si sikkert at ikke LHRH-
tester er viktige & gjennomfere regelmessig.
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R Bjerknes og D Aarskog svarer pavegne av forfatterne:

Vi takker for kommentarene til var artikkel om
ultralydundersgkelse av genitalia interna hos
jenter med pubertas precox (1). Veimo er pa
basis av egne erfaringer uenig i at ultralyd-
undersekelse kan brukes til & monitorere
behandlingseffekt ved bruk av GnRH-analog
og argumenterer for rutinemessig bruk av
LHRH-test i oppfa@lgingen av pasientene. Som
vi skrev i artikkelen, er det viktigste i etterkon-
trollene en vurdering av anamnese, klinikk
(vekst, vekt, vurdering av pubertetsstadium,
etc), skjelettalder, samt status av gonadotropi-
ner og estradiol. Ultralydundersgkel se og/eller
LHRH-test kommer i tillegg til dette, og resul-
tatene av disse undersakel sene ma alltid vurde-
res opp mot klinikken. Slik vi skrev i artikke-
len, verken kan eller skal ultralydundersgkelse
erstatte LHRH-test fullstendig (1). Vart poeng
er imidlertid at en god del LHRH-tester med
fordel kan erstattes med ultralydundersgkel ser
som béde er mindre smertefullt for barnet og
betydelig mindre tidkrevende.

Nytten av ultralydundersegkelsen blir best
dersom man har interessert og erfaren radiol og,
prosedyren utfgres standardisert og funnene
relateres til etablerte normalomréder for alder
0g pubertetsstadium (for eksempel normalma-
terialene publisert i var artikkel (1)). Det er
ogsa viktig at man bruker de mest fglsomme
parameterne for gstrogenpavirkning, dvs. vekst
av uterus og pavisbart endometrielt ekko (2,3).
| de fleste publiserte materialer finner man
vekst av uterus hos 80-100% av jenter med
reell pubertas precox (2,3). Veimo skriver ikke
hvor mange av hans pasienter som hadde
pavisbar modning av genitalia interna pa diag-
nosetidspunktet, men det er pafallende at alle
de som ble definert til & ha behandlingssvikt
hadde normale prepubertale genitalia interna.
Det er ogsa meget uvanlig at hele 32% (12 av
38) av jentene som ble behandlet med méanedli-
ge injekgoner av GnRH-analog for pubertas
precox ble definert til & ha behandlingssvikt.
Dette er betydelig hayere enn det vi har sett og
andre har rapportert (4,5).

Vi er enigemed Veimo i at LHRH-test brukt
parett méte trolig er en god test til & dokumen-
tere behandlingssvikt. Det vil imidlertid alltid
kunne diskuteres hvor grensen for residiv skal

settes. Er det nok at LH viser stigende tendens
eller skal det kreves at LH for eksempel stiger
til over 8-15 U/l etter stimulering? Veimo skri-
ver videre at bare 50% (6 av 12) av pikene som
han oppfattet til & ha behandlingssvikt hadde
relativ svikt i suppresonen av LH og FSH
bedamt ved LHRH-test. Selv om vi hadde ven-
tet a en klart heyere andel med utsag pa
LHRH-test ved sikkert klinisk residiv enn det
Veimo finner, illustrerer det i alle fall at selv
svaret pA LHRH-testen ma settes inn i en kli-
nisk sammenheng og at heller ikke denne tes-
ten kan brukes aene.

Nér det gjelder bruk av ultralydundersgkel se
i monitoreringen av behandlingen av GnRH-
analog, i bygger vére anbefalinger foruten
vére egne erfaringer pa to sterre publiserte stu-
dier (6,7). Disse viser begge at hos jenter med
pubertas precox og pavist modning av genitalia
interna pa diagnosetidspunktet kunne kontroll
ultralydundersepkelse dokumentere normalise-
ring hos alle etter oppstart av behandling med
GnRH-analog (6,7). | Bak Jensen et a.’s stu-
die fra Danmark ble det i tillegg demonstrert
fullstendig samsvar mellom ultralydfunn og
LHRH-test béde far, under og etter behandling
().

LHRH-test er en invasiv prosedyre som der-
med er mer smertefull og tidkrevende enn det
ultralydundersekelse er. Bruk av ultralyd anses
derfor av oss som en klar fordel bade for barnet
og for avdelingen. Vi mener at bruk av LHRH-
test til monitorering av GnRH-behandling kun
er ngdvendig nér det er normale ultralydfunn
pa diagnosetidspunktet eller det tegn til inkom-
plett suppresion (for eksempel progreson av
kliniske funn eller progreson/manglende
tilbakegang av ultralydforandringene). Dersom
ultralydundersekel sene utfegres i samsvar med
anbefalingene vil rutinemessig LHRH-testing
derfor etter var mening vaare ungdvendig i kli-
nisk hverdag. Bruk av LHRH-testing som ledd
i forskningsprosjekter er selvsagt en helt annen
diskusjon.

Vi er ellers enige med Veimo i at Bridges et
a.’ s rapport fra 1995 om utvikling av polycys-
tiske ovarier ved kombinasjonsbehandling med
GnRH-analog og veksthormon gir grunn til
bekymring (8). Dette betyr at selv om det fore-



Igpig er svaat f& data som stetter denne obser-
vasionen, er det all grunn til & vaare tilbakehol-
den med en slik behandling sd lenge som effek-
ten heller ikke er dokumentert gjennom starre
studier.

Bergen
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