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Innledning

Forsinket pubertet hos gutter defineres gjerne
som ingen tegn til pubertet ved en alder to stan-
darddeviasjoner over den gjennomsnittlige
pubertetsdebut, og hos oss svarer dette til en
alder pa rundt 14,5 ér (1). Tilsvarende defineres
gjerne manglende pubertet som en tilstand der
pubertet ikke vil utvikles spontant slik at medi-
kamentell behandling blir nedvendig for & indu-
sere kroppsmodning med vekstspurt og utvik-
ling av sekundere kjonnskarakteristika (1-3).
Hos de fleste gutter med forsinket pubertet
dreier det seg om en konstitusjonell forsinkelse,
men en lang rekke kroniske systemsykdommer
og ubehandlede endokrine lidelser kan ogsé
lede til forsinket pubertetsstart (Tabell 1) (1-3).
Tilstander som gir manglende pubertet er sjeld-
ne og inndeles gjerne etter arsak inn i hypogo-
nadotrop hypogonadisme (pa grunn av hypot-
halamus- eller hypofysesvikt) og hypergonado-
trop hypogonadisme (pad grunn av primaer
testikkelsvikt) (1-3). De hyppigste &rsakene til
manglende pubertet er angitt i tabell 1.
Forsinket og manglende pubertet har tidli-
gere vert utforlig omtalt 1 Pediatrisk Endokri-
nologi (1), og hensikten med denne artikkelen
er & supplere med en kort oversikt over konkre-
te og praktiske behandlingsregimer som kan
benyttes til 4 indusere pubertet hos gutter.
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Forsinket pubertet

Konstitusjonelt forsinket pubertet er den van-
ligste arsak til forsinket pubertet hos gutter, og
finnes oftest familiert. Tilstanden oppfattes
som en normalvariant der puberteten, nar den
forst kommer i gang, progredierer til full seksu-
ell modning, og der guttenes sluttlengde vil lig-
ge innenfor det genetiske potensialet (1-3).
Arsaken er ukjent, men overhyppigheten hos
gutter antas 4 ha sammenheng med en relativ
insensitivitet for GnRH i hypofysen hos gutter
sammenlignet med jenter (3). Guttene henvises
oftest til vurdering pa grunn av kortvoksthet,
men det kommer gjerne fram at den sene mod-
ningen er et vel sa stort problem (1). Disse gut-
tene er ikke sjelden utsatt for mobbing, og de
kan ha betydelige problemer med darlig selvbil-
de, isolasjon og mistrivsel.

I mange tilfeller er det nok & forklare fenome-
net, og & forsikre om at puberteten vil komme og
at sluttheyden vil bli normal. I en del tilfeller
kan det likevel bli aktuelt med medikamentell
behandling pa grunn av store psykososiale pro-
blemer. Lave doser androgener i en kort periode
har vist seg a vere en effektiv mate & stimulere
vekst og pubertetsutvikling ("far ballen til & rul-
le") (1-3). For store doser og for tidlig behand-
lingsstart vil imidlertid kunne gi en uforholds-
messig rask skjelettmodning og redusert slutt-
hoyde (4). Androgenbehandling ber derfor ikke
startes for ved skjelettalder pa 12 ar (2).

Syntetiske androgener er mest brukt (Tabell
2), og ved var avdeling har vi mest erfaring
med fluoksymesteron (Halotestin”). En praktisk
méte & gjennomfore behandlingen pa kan vere
a gi Halotestin" 2,5 mg p.o. daglig i 6 maneder.
Dosen kan eventuelt gkes til 5 mg daglig de sis-
te méaneder av denne perioden (1,5,6). Fluoksy-
mesteron i disse dosene stimulerer veksten og



Tabell 1

Arsaker til forsinket og manglende pubertet

Forsinket pubertet
- Konstitusjonelt
- Kronisk sykdom
(astma, malabsorpsjon inkl. cgliaki, cystisk fibrose, nyre- og hjertesyk-
dommer, 0.a.)
- Ubehandlede eller ikke tilfredsstillende behandlede endokrine sykdommer
(hyperprolaktinemi, diabetes mellitus, hypothyreose, Cushing synd-

rom, o.a.)
- Undererneering
- Anorexia nervosa

Manglende pubertet

Medfadte defekter

Hemokromatose

Anorki
Bilateral kryptorkisme
Senfglger av orkitt

- Alvorlig og langvarig psykososialt stress

- Hypogonadotrop hypogonadisme
Kallmann syndrom
Kongenitt adrenal hypoplasi
Septo-optisk dysplasi
Tumores; inkl. ettervirkninger etter kirurgi eller straling
Granulomatgse sykdommer
Syndromer (Noonan, Prader-Willi, 0.a.)

- Hypergonadotrop hypogonadisme

Ettervirkninger av cytostatikabehandling eller straling

pubertetsutviklingen uten at det tilkommer for
rask skjelettmodning (5,6).

I andre land har man brukt oxandrolon 1,25-
2,5 mg p.o. daglig i 3-6 maneder med god effekt,
serlig pa tilveksten (3,7-9). Per oralt testosteron
(testosteron undecanoat) har ogsa veert brukt (20-
40 mg daglig i 3-6 maneder) (9,10), men verken
oxandrolon eller testosteron undecanoat er regis-
trert i Norge. Testosteroninjeksjoner (testosteron
enanthat) kan ogsa benyttes til & indusere puber-
tet ved konstitusjonell forsinkelse. Et praktisk
regime som ikke medferer redusert sluttheyde er
a gi 50-100 mg Primoteston Depot” i.m. hver 4.
uke i 3-6 méneder (2,11).

Doseringen av alle medikamentene ma ses i
sammenheng med guttens alder, hoyde, gene-

tiske vekstpotensiale, skjelettalder og pubertets-
stadium. Dette betyr at det for eksempel ved
innslag av genetisk kortvoksthet vil vere natur-
lig & bruke lavere dose og kortere behandlings-
tid enn nér beregnet midtforeldrehoyde er stor.
Testosteron har sterkere viriliserende effekt enn
fluoksymesteron og oxandrolon, og dersom det
fort og fremst er kortvoksthet som er problemet
anbefales det at fluoksymesteron eller oxandro-
lon benyttes til pubertetsinduksjon (3). I valget
mellom disse to har fluoksymesteron sterre viri-
liserende effekt enn oxandrolon. Dersom mang-
lende sekundere kjonnskarakteristika er et like
stort problem som veksten og gutten aksepterer
injeksjoner, kan det veere en fordel & benytte
testosteron intramuskuleert (3).

61



62

Tabell 2

Behandling av forsinket og manglende pubertet

Forsinket pubertet

Fluoksymesteron (Halotestin®)
Oxandrolon*

Testosteron undecanoat*

Manglende pubertet

Testosteron enanthat (Primoteston Depot®)

Testosteron enanthat (Primoteston Depot®)

Transdermalt testosteron (Atmos® plaster)

2,5-5 mg daglig p.o. i 3-6 mnd
1,25-2,5 mg daglig p.o. i 3-6
mnd

20-40 mg daglig p.o. i 3-6 mnd
50-100 mg i.m. hver 4. uke i 3-6
mnd

50 mg i.m. hver 4.uke i 6-12
mnd; deretter gradvis opptrap-
ping over 3-4 ar til voksen vedli-
keholdsdose som er 200-250
mg i.m. hver 2.-3. uke

1 plaster (2,5 mg) over natten

(i ca. 9 timer) annen hver dag i
9-12 mnd; deretter 1 plaster
over natten (i ca. 9 timer) hver
dag i 9-12 mnd; deretter 1 plas-
ter hver kveld (i 24 timer) i 9-12
mnd, voksen vedlikeholdsdose
2 plaster hver kveld (i 24 timer)

*: Ikke registrert i Norge.

Hyvis spontan pubertet med okning av serum-
konsentrasjonen av gonadotropiner og testoste-
ron ikke inntrer etter androgenbehandling i 3-6
méneder, kan behandlingen gjentas (1-3). Fer
ny behandling igangsettes er det viktig at skje-
lettalderen bestemmes, og at det tas med i vur-
deringen at effekten av androgenene pa skjelett-
modningen i en del tilfeller kan vare i hele 6-12
maneder etter seponering (4). Ved manglende
effekt av behandlingen skal ogsa gutten revur-
deres med tanke pd ikke erkjent underliggende
sykdom.

Veksthormon har ingen plass i behandlingen

av konstitusjonell forsinket pubertet. Disse gut-
tene har ikke veksthormonmangel, og i tillegg
er det studier som tyder pa at veksthormon er
mindre effektivt enn androgener i lav dose til &
indusere vekstspurt (12).

Ved andre former av forsinket pubertet, for-
arsaket av for eksempel kronisk sykdom, endo-
krin lidelse, underernaring eller anorexi nervo-
sa, rettes behandlingen primaert mot den under-
liggende &rsak. Det kan likevel bli aktuelt &
kombinere dette med pubertetsinduksjon med
androgener.



Manglende pubertet

Det kan vere vanskelig a skille mellom gutter
med konstitusjonelt forsinket pubertet og hypo-
gonadotrop hypogonadisme, spesielt om det
foreligger isolert gonadotropinmangel (1-3).
Den forste utredningen kan av og til ikke
avklare sikkert hvilken tilstand som foreligger,
og i slike tilfeller blir det oppfelgingen som til
sist vil avgjere om det foreligger en permanent
gonadotropinmangel eller ikke (1-3). Det kan
derfor bli aktuelt & starte symptomatisk behand-
ling for & hjelpe pd de psykososiale proble-
mene, og for & unngd at svaert sen eksposisjon
av skjelettet for androgener skal resultere i
eunukoide kroppsproporsjoner, osteopeni og
senere utvikling av osteoporose (2,13). I slike
tilfeller ma& androgenene ses pa som en prove-
behandling som skal seponeres etter 6 maneder,
for gutten reevalueres 2-3 méneder senere. En
gutt med hypogonadotrop hypogonadisme far
da gjerne stans eller regress av sin pubertetsut-
vikling, mens en med konstitusjonell forsin-
kelse gér i spontan pubertet. Det tidligste klinis-
ke tegn pa at puberteten er i gang er sikker
vekst av testiklene (1).

Om ikke spontan pubertet inntrer etter forste
behandlingsperiode, kan behandlingen eventu-
elt gjentas. Dersom det ikke er endokrine eller
kliniske tegn til aktivering av hypofyse-testis-
aksen hos en gutt med skjelettalder pd 14 &r
eller mer, er det ikke sannsynlig at han utvikler
spontan pubertet selv om det finnes unntak fra
denne regelen (2).

Ved etablert hypo- eller hypergonadotrop
hypogonadisme kan pubertet induseres med
testosteron. Behandlingen vil gi full utvikling
av sekundere kjennskarakteristika og normal
seksualfunksjon. Testiklene forblir imidlertid
smi. Ved manglende pubertet har vi primeert
brukt testosteron enanthat (Primoteston Depot”)
i gradvis ekende doser (Tabell 2). Dosene kan
variere noe etter pasientens alder og skjelettal-
der ved diagnose, og med hvor fort man ensker
at pubertetsutviklingen skal gd. Startdosen er
vanligvis 50 mg i.m. hver 4. uke. Deretter trap-
pes dosen gradvis opp hvert halvér over 2-4 &r
til voksen vedlikeholdsdose som er 200-250 mg
i.m. hver 2.-3. uke (2,3,14) (Tabell 2). Opptrap-
pingen av dosen ber ses i sammenheng med den
kliniske respons. Behandlingen ber helst settes i
gang pa et tidspunkt som sikrer at guttene gar i

pubertet mest mulig parallelt med sine jevnal-
drende. Det viktig & forberede gutten pa at med
denne doseringen skjer ikke pubertetsutvikling-
en over natten, og at det vil ta maneder for han
merker de forste tegn til pubertet. Smerter og
lokal reaksjon pa injeksjonsstedet kan forekom-
me (11).

Injeksjonsbehandling forer til heye, ikke-
fysiologiske plasmakonsentrasjoner av testoste-
ron de forste 7-10 dagene etter injeksjonen (15).
I tillegg vil injeksjoner sjeldnere enn hver 3.
uke medfore sveert lave testosteronkonsentra-
sjoner den siste uken for ny dose (15). Under
fysiologisk pubertet blir testosteron hovedsake-
lig utskilt om natten, og denne normale degnva-
riasjon kan ikke etterlignes med injeksjonsbe-
handling (2,14). Med transdermal administra-
sjon av testosteron om kvelden kan imidlertid
dette oppnas (16-20). I tillegg gir denne
behandlingen mer normale konsentrasjoner av
testosteron og en normal testosteron-dihydro-
testosteron ratio (20).

Erfaringene med transdermalt administrert
testosteron til induksjon av pubertet er ennd
sparsomme, men i en nylig publisert studie pre-
senteres data fra fire prepubertale gutter med [3-
thalassemi som fikk indusert pubertet med tes-
tosteron-plaster i gradvis ekende doser (18). Vi
har det siste aret startet pubertetsinduksjon med
Atmos” plaster hos to gutter med manglende
pubertet og som vegrer seg fo & ta sproyter. Vi
har da valgt & benytte en startdosering pa ett
plaster (2,5 mg) som legges pa ved sengetid og
som tas av neste morgen (appliseringstid rundt
9 timer) annen hver dag (Tabell 2), det vil si en
dose som er noe lavere enn det som ble benyttet
hos guttene med B-thalassemi (18). Dette ut fra
en betraktning om at voksen substitusjonsdose
er to plaster (5 mg) hver kveld, og at induksjon
av pubertet normalt ber g& over 2-4 ar for &
etterligne progresjonen hos friske gutter (Tabell
2). Selv om erfaringene for vare to pasienter si
langt er gode, skal de presiseres at det er nad-
vendig med kontrollerte, sammenlignende stu-
dier for sikkert & dokumentere et bedre resultat
av transdermalt testosteron til pubertetsinduk-
sjon.

Hudreaksjoner er vanlige ved bruk av testos-
teron-plaster (17-20). Hos voksne er lokalt eryt-
hem observert hos rundt halvparten av pasien-
tene, mens opptil 10% har hatt mer hissige, irri-
tative hudreaksjoner med blemmer (18,20).
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Allergisk kontaktdermatitt er sjelden, og hudir-
ritasjonen behandles enkelt ved & skifte appli-
kasjonssted og evt. & bruke hydrokortison krem
pa det affiserte omradet.

Pubertet kan ogsd induseres ved bruk av
langtidsvirkende testosteron implantater (21).
Disse plasseres subkutant etter lokalbedavelse
hver 6. maned, og selv om erfaringen sa langt er
liten, synes de & ha god effekt. Ulempene blir
de samme som for injeksjon av lantidsvirkende
testosteron (se over). Perorale testosteron-pre-
parater kan benyttes i den initiale fasen av
pubertetsinduksjonen, men pa grunn av svert
svingende testosteron-konsentrasjoner i plasma,
manglende suppresjon av gonadotropinene ved
hypergonadotrop hypogonadisme, samt faren
for kolestase, hepatitt og adenomer og karsino-
mer i lever ved langtidsbruk, har disse prepara-
tene ingen plass som vedlikeholdsbehandling
ved mangelende pubertet (20,22).

GnRH kan brukes til & indusere pubertet ved
hypogonadotropin  hypogonadisme (23,24).
GnRH gis da i pulser med pumpe over natten
for & simulere de naturlige gonadotropinprofi-
lene. Denne behandlingen induserer ogsa ferti-
litet. Den er imidlertid lite praktisk og egner
seg ikke for rutinebruk. Pubertetsinduksjon
med hCG og FSH har videre vist seg & vare
effektiv, men slik behandling krever hyppige
injeksjoner (25).
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