Pediatrisk Endokrinologi 2003;17: 6-14

PEDENDO SI STE_sl utt.gxd 18.12.2003 21:19 Si de$

Pubertas precox hos jenter - en oppdatering
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Innledning

| de 40 arene som er gatt siden James M. Tanner
utgav klassikeren "Growth at adolescence" i
1962 (1), har hans dokumentasjon og inndeling av
de fem stadier av brystutvikling hos jenter og
utviklingen av pubesbeharing bade hos jenter og
gutter veert standard referanse ved registrering av
pubertetsutvikling. Det er alminnelig akseptert at
begynnende brystutvikling er det mest palitelige
fysiske tegn pa aktivering av hypofyse-
gonadeaksen (gonadarche) hos jenter, mens be-
gynnende pubesbeharing bade hos gutter og jen-
ter skyldes aktivering av androgensekresjon fra
binyrene (adrenarche).

Hos jenter er tegn til brystutvikling til stadium
2 vanligvis det forste tegn til pubertetsutvikling,
og inntrer etter Marshall og Tanner i alderen mel-
lom 8 og 13 &r hos 95 % av jenter med kaukasisk
etnisk bakgrunn (2). Tilsvarende er aldersvariasjo-
nen for begynnende pubesbeharing hos jenter 8-
14 ar. | likhet med de aller fleste sentra for pedi-
atrisk endokrinologi har vi for klinisk bruk definert
begynnende brystutvikling og/eller pubesbe-
haring for 8 ar som tegn pa for tidlig pubertets-
utvikling hos jenter av kaukasisk etnisk opprin-
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nelse. Selv om denne grensen har en basis i sta-
tistikk, er den satt noe arbitreert ettersom den
korresponderer med et sted mellom - 2.5 til - 3.0
SD under den normale gjennomsnittsalder, og
ikke som vanlig en grense ved - 2.0 SD under
gjennomsnitt.

| lgpet av de siste fem ar er det publisert to
storre studier fra USA som tyder pa at pubertets-
utviklingen hos normale jenter kan starte tidligere
enn det som til n& har veert satt som grense for
nadr det er indikasjon for en Klinisk
vurdering/utredning av for tidlig pubertet. Den
forste var en undersgkelse som ble publisert i
1997, av pubertetsutviklingen hos 17 000 jenter
mellom 3 og 12 &r som var undersgkt i 65 ulike
private pediatriske forstadspraksiser rundt i USA
i perioden 1992-1993 (3). Gruppen, som omtales
som Pediatric Research in Office Settings (PROS)
Network (3), fant indikasjon pa at ved 8 ars alder
hadde bortimot 25 % av jenter med afro-
amerikansk opprinnelse og 8 % hvite jenter tegn
til brystutvikling. Den andre undersgkelsen
inkluderte data fra National Health and Nutrition
Examination Survey lll som var innsamlet i perio-
den 1988-1994 og omfattet jenter fra 8 og ut 12
ar (4). Denne viste litt lavere prevalens, men like-
vel en relativt hgy andel av 8 &r gamle jenter med
tegn til brystutvikling (4).

Med bakgrunn i PROS-studien foretok The
Drug and Therapeutics Committees of the
Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society en
gjennomgang av PROS-prosjektet og resul-
tatene, og konkluderte med en rekommendasjon
om at utvikling av bryst og/eller pubesbeharing
for 7 ars alder hos hvite jenter og feor 6 ars alder
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hos afro-amerikanske jenter skulle indikere
grensen mot for tidlig pubertetsutvikling (5).
Tilsvarende retningslinjer er brukt av Grumbach
og Styne i Williams Textbook of Endocrinology i
utgavene etter 1998.

Fordi en redefinisjon av kriteriene pa pubertas
precox ngdvendigvis vil fa store konsekvenser for
utredning og behandling, er det viktig & foreta en
selvstendig gjenomgang av tilgjengelige kliniske
data med henblikk pd om det skulle veere
grunnlag for & endre var tradisjonelle definisjon av
for tidlig pubertet hos jenter som er tegn pé bryst-
utvikling og/eller pubesbehéring for 8 ar, eller
menarche for 9 ar, og hvilke implikasjoner det i s&
fall vil f& for praktisk pediatri. Pubertetens
endokrinologi og kriterier vil bli tatt opp i en
senere oversikt, sammen med grunnlaget og
indikasjonene for behandling av pubertas precox
med GnRH analoger.

Alder ved begynnende
pubertetsutvikling hos jenter

Som alt nevnt, har artikkelen av Marshall og
Tanner fra 1969 veert utgangspunktet for standard
kliniske definisjoner av alder ved begynnende
utvikling av sekundaere kjonnskarakter ved
pubertet (2). Nar det gjelder brystutvikling, var
utgangspunktet en longitudinell studie av
pubertetsutviklingen hos 192 britiske jenter som
var fulgt opp med gjentatte undersokelser med tre
maneders intervall fra 8 til 18 ars alder. Jentene
var barnehjemsbarn og kom primeert fra de lavere
sosiogkonomiske lag, og de var saledes ikke rep-
resentative for britisk populasjon. Dette kom bl.a.
til utrykk ved at gjennomsnitt alder ved menarche
var 13.47 ar, eller 4 maneder senere enn i
Londonpopulasjonen. Jentene ble fotografert av-
kledd front og side ved hver undersokelse og
stadieinndelingen for brystutvikling og pubesbe-
haring ble gjort utelukkende ved bedemmelse av
fotografiene etter Tanners gradering fra stadium 1
til 5 (Figur 1). Gjennomsnittsalder ved begyn-
nende brystutvikling (stadium 2) var 11,15 + 1,1 ar
og for stadium 2 pubesbeharing 11,69 + 1,21 ar.
Initiativet til PROS-undersgkelsen ble tatt fordi
der var en dpenbar mangel p& oppdaterte data pa
den normale pubertetsutviklingen. Studien omfat-
tet som alt nevnt, et "cross-sectional"-materiale
pa 17 000 jenter mellom 3-12 &r som var rekruttert
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fra 65 private pediatriske praksiser i forsteder
rundt om i USA (3). | likhet med Marshall og
Tanners studie ligger der i utgangspunktet et ele-
ment av seleksjonsbias, men na i retning av en
populasjon fra de midlere sosiogkonomiske lag.
Jentene var undersgkt i forbindelse med en rutine
"well child visits" av til sammen 225 forskjellige
pediatere. Bedemmelsen av brystutvikling og
pubesbeharing foregikk etter Tanners metode
med stadieinndeling fra 1-5 med referanse il
Tanners standard fotografier. Fastsettelsen av
brystutviklingen ble alts& foretatt utelukkende ved
inspeksjon uten palpasjon (3).

Gjennomsnittsalder ved Tanner 2 bryst-
utvikling var 9,96 + 1,82 ar hos hvite jenter; dvs.
ca. 1 ar tidligere enn i eldre undersgkelser og 8,87
+ 1,93 ar hos afro-amerikanske jenter; dvs. ca. 2
ar tidligere (3). Gjennomsnittsalder ved utvikling
av pubesbeharing stadium 2 var 10,51 + 1,67 ar
hos hvite jenter og 8,78 + 2,0 ar hos afro-
amerikanske, hvilket ogséa var signifikant tidligere
enn oppgitt i tidligere undersgkelser. Av
prevalensdata fremgikk det at hos jenter som ble
undersekt i alderen mellom 7 og 8 ar hadde 5 %
hvite og 15,4 % afro-amerikanske nadd stadium 2
eller hayere i bryst utvikling. Tilsvarende hadde
2,8 % hvite og 17,7 % av de afro-amerikanske
jenter nadd stadium 2 eller hgyere i utvikling av
pubesbeharing.

En nzerliggende innvending mot PROS-studi-
en er at stadieinndelingen av brystutviklingen ble
fastsatt utelukkende ved inspeksjon, og altsa uten
bruk av palpasjon. Klinisk erfaring viser at det kan
veere vanskelig & fastsld begynnende bryst-
utvikling spesielt hos overvektige jenter fordi det
da ikke alltid er lett & skjelne en liten brystkjertel
fra fettvev selv ved palpasjon. Lokal akkumulering
av fett under brystvortene hos overvektige piker er
vanlig og har gitt opphavet til begrepet pseudo-
mammae. | lgpet av de siste par tidr har det
skjedd en sterk gkning av overvektige jenter i USA
og spesielt hos jenter av afro-amerikansk etnisk
opprinnelse. Det er derfor nzerliggende & anta at
fastsettelsen stadium 2 i brystutvikling kan ha
veert overdiagnostisert. Ettersom det var en
"cross-sectional"-studie kunne en slik eventuell
overdiagnostisering ikke bli korrigert ved oppfol-
gende undersgkelser. The Drug and Therapeutic
and Executive Committees of the Lawson Wilkins
Pediatric Endocrine Society fikk stillet data fra
PROS-studien til disposisjon for & undersgke
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Figur 1
Tanners inndeling av brystutvikling og pubesbeharing hos jenter fra stadiene 1-5 med percentiler for
stadiene 2-4; samt percentiler for menarche og sterste hgydetilvekst. Figuren er reprodusert med
tillatelse fra professor J.M. Tanner.
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naermere for denne mulighet, og overraskende
nok konkluderer de med at der ikke foreligger
indikasjoner pa at den hgye prosent andel jenter
med brystutvikling i stadium 2 for 8 ars alder kan
forklares ved at fettvev ble forvekslet med
brystvev. De mener derfor at funnene ved en
visuell inspeksjon reflekterer en trend til tidligere
pubertetsutvikling hos jentene. De far ogsa stette
for dette i resultatene fra The National Health and
Nutrition Examination Survey, selv om stetten har
en begrensning i at jenter under 8 ar ikke var
inkludert i denne studien (4).

Kumulative data fra "cross-sectional”-studier
av pubertetsutviklingen hos gutter og jenter i
England, Nederland, Sveits og Sverige gir ikke
stotte for at der er noen trend til tidligere pubertets-
utvikling gjennom de senere tiar (6). | en nylig kon-
sensuspublikasjon med forfattere fra 10
europeiske sentra for pediatrisk endokrinologi
opprettholdes den hevdvunne nedre alders-
grenser for normal pubertetsutvikling pa 8 ar for
jenter og 9 ar for gutter. Samtidig blir det anbefalt
at det blir gjort flere studier i store europeiske
populasjoner for disse grenser eventuelt blir rev-
idert (7).

PROS-studien har ogsa mett innvendinger fra
en rekke ledende amerikanske pediatriske
endokrinologiske miljger som finner at det er for
tidlig & konkludere med at denne ene studien gir
nok grunnlag for & senke grensen for normal
pubertetsutvikling hos jenter (8). Pediatriske
endokrinologer har ogsa uttrykt bekymring for at
en senkning av den normale aldersgrensen kan
medfgre at begynnende patologisk pubertets-
utvikling kan bli oversett hos jenter mellom 6 og 8
ar (9,10).

Alder ved menarche

Det er godt dokumentert, ikke minst fra Norge, at
alder ved menarche i europeiske land har vist et
kontinuerlig jevnt fall fra 1840 og frem til 1960-70-
arene, og at denne sekulere trenden senere
synes & ha stabilisert seg (1,6,11,12). En oppda-
tering av norske data fra 1980-85 viste séledes at
den gjennomsnittlige alder ved menarche i Oslo
var 13,34 ar og praktisk talt uforandret fra 1950 da
gjennomsnittsalderen var 13,4 ar (12). Det er en
alminnelig oppfatning at den sekuleere trend til
synkende menarchealder som var seerlig uttalt
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frem til slutten av 2. verdenskrig,
forbedret hygiene, ernegering og helse.

Gjennomsnittsalderen ved menarche i PROS-
studien var 12,88 ar for hvite jenter og 12,16 hos
afro-amerikanske, og det var pa det naermeste
uforandret fra det som var funnet i USA 25 ar
tidligere. Dette er blitt tatt som en indikasjon pa at
konklusjonen om at puberteten starter 1 ar
tidligere enn fer hos hvite og 2 &r tidligere hos
afro-amerikanske jenter kanskje ikke er holdbar
(8). Dette kan imidlertid veere en feilslutning fordi
nyere undersgkelser tyder pa at jenter med tidlig
pubertet har nedsatt tempo i pubertetsutviklingen
og folgelig har en gkt gjennomsnittlig tid fra be-
gynnende brystutvikling til menarche. | klassiske
longitudinelle studier ble det funnet at tiden fra
begynnende brystutvikling hos jenter og til menar-
che varierte mellom 2,0 og 2,3 ar (2,13). | en nyere
longitudinell studie fra Spania ble pubertets-
utviklingen fulgt hos 290 jenter som ble inndelt i 5
subgrupper etter alder ved begynnende pubertet
mellom 9 - 13 ar (14). Det gjennomsnittlige tids-
rom for hele studiepopulasjonen fra begynnende
brystutvikling og til menarche var 1,96 &r. Hos jen-
tene som viste brystutvikling ved 9 ars alder, gikk
det 2,77 ar. | de andre gruppene var det en jevn
avkortning av tiden til 1,44 &r hos de som hadde
begynnende brystutvikling ved 12 &r og videre til
0,65 hos de som var 13 ar (14).

Dette forhold er av stor praktisk betydning for
vurderingen av slutthgyde hos jenter med tidlig
pubertetsutvikling, fordi jenter med tidlig pubertet
far en lengre periode med pubertetsvekstspurt
som kan kompensere for fremskyndet
skjelettmodning. | en undersgkelse ble det funnet
at den gjennomsnittlige okning i heoyde etter
menarche var = 7.4 cm, men at gjennomsnittet
var hoyere hos de som viste tidlig menarche (= 10
cm) sammenlignet med de med sen menarche
(=5 cm) (15). Det er for gvrig en gammel obser-
vasjon fra 1960-arene at mange ubehandlede jen-
ter med tidlig pubertetsutvikling oppnar voksen
heoyde godt innenfor normalomradet, og at de
som bare er et par ar for tidlig ute har best prog-
nose (16). En nyere etterundersgkelse av 20 ube-
handlede pasienter med idiopatisk pubertas pre-
cox, ble det vist at voksen heoyde var > 3 per-
centilen hos 90 % av kvinnene, og at gjennom-
snittshgyden var 161,4 cm + 7,7 cm, hvilket var =
2 cm under normalt gjennomsnitt (17).
Bekymringen for at jenter som viser noe tidlig

skyldes
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alder kan bli kortvoksne kvinner uten behandling,
blir ofte overvurdert fordi de aller fleste oppnar en
voksen hgyde innenfor normal omradet. Disse
utgjer en avgjort majoritet av jenter som blir hen-
vist til en pediatrisk endokrinologisk utredning pa
grunn av tidlig pubertetsutvikling.

Pubertetsutvikling hos
adopterte fra utviklingsland

Adopsjon av barn fra utviklingsland har vist en
markert ekning i mange Vest-Europeiske land
giennom de siste par tiar. Fra tidlig p& 90-tallet har
det kommet en rekke rapporter om hyppigere
forekomst av idiopatisk pubertas precox hos slike
adopsjonsbarn enn tilsvarende forekomst i de
land de var adoptert fra. Det kan veere mange
arsaker til dette, men de mest nzerliggende er
bedring av ernzering etter tidligere prenatal, peri-
natal eller postnatal underernzering og feil-
ernzering. Ofte mangler slike opplysninger, like-
som eksakt fodselsdato, fadselsvekt og tidlige
oppvekstvilkar. Ved adopsjonen er barna ofte
bade undervektige og vekstretarderte.

Insidensen av idiopatisk pubertes precox
synes veere relativt lav hos adopterte gutter, og
oppmerksomheten omkring denne problemstillin-
gen har derfor veert fokusert pa jenter. Ved vur-
deringen av pubertetsutviklingen hos disse jen-
tene er det viktig & veere oppmerksom pa at mens
alderen ved menarche i vestlige europeiske land
har stabilisert seg ved ca. 13 ar, er den betydelig
hoyere i populasjoner med lav sosiogkonomisk
status i utviklingsland f. eks. 14,6 ar i Hyderabad,
India; 16,1 ar i Senegal; 16,2 ar i Nepal og 18 ar
p& New Guinea.

| et materiale p& 145 barn med idiopatisk
pubertas precox fra Belgia var 27 % adoptert fra
utviklingsland (18). Insidensen hos belgisk fadte
barn ble anslatt til 0,01 %, mens den var hele
0,8 % i populasjonen av adopterte barn.
Tilsvarende funn er rapportert fra ltalia (19) og
Frankrike (20). En tidlig undersgkelse fra Sverige
som var publisert i 1991, vakte betydelig opp-
merksomhet (21). Det ble funnet at medianalderen
ved menarche hos adopterte jenter fra India var
11,6 ar, hvilket var 1-1,5 ar tidligere enn hos
sosiogkonomisk priviligerte jenter i India, og 2-3
ar tidligere enn hos mindre priviligerte jenter (21). |
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den tidligere refererte undersgkelsen fra Frankrike
hadde 22 adopterte jenter tidlig menarche; tre for
10 ars alder og ni mellom 10 og 11 ar (20).

Fra de forste rapporter fra begynnelsen av
1990-arene har det veert kjent at mange vekstre-
tarderte barn viste betydelig innhentningsvekst
etter adopsjon. | den svenske studien av
adopterte indiske barn hadde 66 barn en gjen-
nomsnittshgyde pd -2,8 SDS ved adopsjonen.
Gjennomsnittshayden gkte til -0,8 SDS innen 2 &r,
for maksimum veksthastighet i forbindelse med
puberteten (22). Men som alt referert til, var
menarchealderen betydelig tidligere enn hos jen-
ter i India. Alt ved diagnosen av pubertas precox
var benkjernealderen avansert slik at predikert
voksen hgyde ofte 18 under 3 percentilen for
indiske jenter, og gjennomsnittet for endelig vok-
sen heyde ble -1,8 SDS. Det ble konkludert med
at vekstretardasjon og lav vekt ved adopsjonen
var forbundet med mer uttalt innhentningsvekst,
og at sen adopsjon var forbundet med tidligere
menarche, noe som igjen var forbundet med
redusert endelig voksen hgyde (23). Det ble ogsa
funnet at endelig voksen hgyde var mindre hos
barn med fodselsvekt < 2 kg enn de med fod-
selsvekt > 2 kg, noe som peker pa betydningen av
intrauterin nutrisjon og vekst.

Betydningen av overvekt og
fedme for pubertetsutvikling
hos jenter

Konklusjonen i PROS-studien om at brystutvikling
og pubesbehéringen starter = 1 ar tidligere enn
antatt hos hvite jenter i USA og = 24r tidligere hos
jenter med afro-amerikansk bakgrunn, har naturlig
nok fort til spekulasjoner over mulige arsaks-
forhold. Nar dette inntrer samtidig med at en ver-
densomspennende, nsermest epidemisk utvikling
av fedme og overvekt hos barn og unge ikke
minst i USA, er det naturlig at disse utviklingstrekk
blir sett pa i sammenheng (26,27). PROS-studien
inneholdt data for hgyde og vekt, og de er senere
brukt til & undersgke om der var noen relasjon
mellom body mass index (BMI) og tidlig pubertets-
utvikling. Det ble funnet at BMI var markert hoyere
hos hvite jenter med begynnende brystutvikling,
eller pubesbeharing uten brystutvikling, enn hos
9-12 ar gamle prepuberale jenter.
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Hos jenter med afro-amerikansk bakgrunn var
forskjellen i BMI mindre. Det ble konkludert med
at adipositas er en viktig medvirkende faktor til
tidlig pubertetsutvikling hos jenter, men at andre
faktorer som genetiske og/eller miljgmessige blir
nedvendig for & forklare den hayere prevalens av
tidlig pubertetsutvikling hos afro-amerikanske jen-
ter enn hvite (26,27).

Data fra 1 500 jenter og 1 520 gutter som
inngikk i National Health and Nutritional
Examination Survey (1988-1994) er ogsa blitt
etterundersgkt med samme problemstilling. Det
ble funnet at tidlig pubertetsutvikling var positivt
assosiert med adipositas hos jenter, mens det
motsatte var tilfelle hos gutter (28). Omfanget av
prevalensen av overvekt og fedme hos jenter i
USA, og dernest betydningen for utvikling av tidlig
pubertet, reflekteres i en studie av 223 jenter som
var henvist til en pediatrisk endokrinologisk utred-
ning for tidlig pubertet. Hele 95 av jentene, eller 45
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%, hadde adipositas definert som BMI > 95 per-
centilen (10).

Sammenhengen mellom fedme og tidlig
menarche er en velkjent observasjon, og var
utgangspunktet for hypotesen til Frisch og
McArthur om en kritisk kroppsvekt eller mengde
kroppsfett som er nedvendig for & utlese men-
struasjonssykluser (29). Senere undersgkelser har
ikke kunnet bekrefte denne sammenhengen, og
oppfatningen heller i retning av at modningen i
puberteten har en viktigere effekt pa utvikling av
mengde kroppsfett enn fettet har p& menarche
alder (28).

Serumnivaet av fettvevevshormonet leptin,
som er en viktig regulator av kroppsvekt, viser
sterk korrelasjon til bade BMI og massen av
kroppsfett (30), og det har vaert spekulert i at lep-
tin gjennom en effekt p& neuropeptin Y kan vaere
en medvirkende faktor i sekresjonen av LHRH og
initiering av pubertetsutvikling (Figur 2).

Leptin-bindingsproteiner
LepR

—— Cortisol

000 =
OO0

Figur 2

Hjerne

{ nPY
} LHRH

j sNs
+ Apetitt

* Thermogenese

+ Reproduksjon

Leptinfrigjering og effekt. Leptin dannes eksklusivt i fettvev, og insulin og kortisol stimulerer produk-
sjonen. Sirkulerende leptin er bundet til bindingsproteiner. Leptin bindes til egne reseptorer i hypo-
thalamus og pavirker bl.a. appetitt, det sympatiske nervesystem og det reproduktive system.

LHRH = Gonadotropin-frigjgrende hormon, LepR = Leptinreseptor, NPY = Nevropeptid Y

SNS = Det sympatiske nervesystem.
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Det mangler likevel nok kliniske data til & under-
bygge en slik hypotese. Imidlertid er det av inter-
esse at pasienter med genetisk leptinmangel eller
leptinresistens har vist tegn pd sentral hypogo-
nadisme (30). Det er ogsa nylig rapportert at en 10
ar gammel jente med benkjernealder pa 13,4 ar
og kongenitt leptinmangel viste et pubertalt mon-
ster av gonadotropinsekresjon etter 12 maneders
substitusjonsbehandling med rekombinant leptin
(81). Det er mye som tyder pd at leptin har en
slags "banende" rolle i pubertetsutviklingen, men
at det ikke er en utlgsende faktor.

Kliniske implikasjoner

Vanlig praksis i utredning av idiopatisk pubertas
precox har veert & utfere MRI av sentralnervesys-
temet for & utelukke tumor (oftest gliom eller
astrocytom), hamartom eller subarachnoidal cyste
som arsak til tidlig pubertetsutvikling. P& grunn av
den relativt lave insidens av pubertas precox hos
gutter, og den relativt hgye insidens av patolo-
giske funn, er det stor samstemmighet om at MR
eller CT av sentralnervesystemet er indisert i
utredningen av gutter under 9 ar med tegn til
pubertas precox (33).

Nar det kommer til jenter, er situasjonen mer
uklar. Mange anbefaler for "sikkerhets skyld" en
form for hjernescanning hos alle jenter som fyller
de gamle kriterier med tegn til pubertas precox for
8 ars alder, enda de aller fleste vil vise normale
funn (32). Andre er mer reserverte til en slik under-
sokelse dersom det ikke er andre tegn til
intrakraniell patologi som f. eks. hodepine eller
krampeanfall (33). Nar det gjelder 7-8 ar gamle
jenter med begynnende brystutvikling uten symp-
tomer fra CNS, er der ingen konsensus
vedrgrende behovet for hjernescanning. | praksis
vil derfor den enkelte pediater vurdere det enkelte
tilfelle ut i fra egen erfaring og kanskje intuisjon.

Dersom det sa er riktig at en normal tidlig
pubertetsutvikling hos jenter inntrer 1 ar tidligere
enn for antatt, kommer dette i et nytt perspektiv.
Prevalensberegninger fra PROS-undersokelsen
tilsier at = 4 % hvite jenter har brystutvikling ved 7
ars alder og = 2 % tegn til pubesbeharing. Etter
anbefalingen fra Lawson Wilkins Pediatric
Endocrine Society trenger de fleste av disse ikke
videre utredning for pavisning av eventuell patolo-
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gisk etiologi dersom de ikke viser tegn eller symp-
tomer pé at sentralnervesystemet er involvert (5).
Som alt nevnt, har dette mett motber fra mange
fremtredende pediatere i USA (8, 9) og i en kon-
sensusrapport fra Europa (7). Det er uttrykt uro for
at en slik holdning kan fare til at alvorlig patologi
kan ble oversett hos jenter mellom 7 og 8 ar
(9,10).

En nylig rapport fra Paris om en etterunder-
sokelse av 197 jenter diagnostisert i arene 1982-
1998 for tegn til pubertet for 8 ars alder, kaster lys
over denne problemstillingen (34). Det viste seg at
11 av jentene (6 %) hadde CNS patologi, men
bare tre av disse jentene var over seks ar ved
diagnose og bare en over 7 &r. Hos 42 jenter som
var under 6 ar ved forste undersokelse hadde
seks (19 %) CNS-patologi, mens det hos 155 jen-
ter som var over 6 ar var det bare 2 % som hadde
unormale funn ved CNS-scanning. Grovt regnet
var altsa risikoen for et unormalt funn 1 pa 5 jen-
ter under 6 ar, og falt til 1 pa 50 hos jenter over 6
ar. | en annen helt fersk undersgkelse fra USA av
212 av jenter som viste pubertetsutvikling mellom
6 og 8 ar, hadde 12,3 % en bakenforliggende
endokrinologisk &rsak til pubertetsutviklingen
som: Kongenitt binyrebark hyperplasi, McCune-
Albright syndrom, hypothyreose, hypofyseade-
nom, hyperinsulinisme og neurofibromatose (10).
Forfatterne konkluderer med at jenter som bade
viser brystutvikling og tegn pa pubesbeharing faor
8 ar, bar henvises til en pediatrisk endokrinologisk
vurdering, og at tilleggsundersgkelse av jenter
som bare viser brystutvikling som et minimum ber
inkludere vurdering av skjelettalder (10).

Som alt nevnt, er der en rekke nyere rapporter
som viser at jenter med tidlige tegn pa pubertet
har et langsommere tempo i pubertetsutviklingen.
De aller fleste av disse jentene vil veere i alders-
gruppen fra 7-8 ar, har en god prognose for
endelig voksen hgyde og trenger ikke behandling
med GnRH-analoger for & oppnd sterre slutt-
hoyde. Seerlig gjelder dette jenter som har mindre
en 1,5-2 ars avansert benkjernealder og ikke viser
uvanlig hurtig progresjon i pubertetsutviklingen
(5,10,35).
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Anbefaling

Inntil videre ber vi fastholde grensen for pu-
bertas precox hos jenter til utvikling av
bryster til stadium 2 og/eller pavist gkt uterin-
volum ved ultralyd, eller begynnende pubes-
beharing for 8 ar; eller menarche feor 9 ar.

Alle jenter med begynnende pubertetsutvik-
ling for 8 ar ber henvises til en pediatrisk
endokrinologisk vurdering og oppfelging.

Alle jenter som viser tegn til pubertetsutvikling
for 7 &r, ber underspkes med MR av sentral-
nervesystemet. | alderen mellom 7 og 8 &r ma
behovet for slik undersgkelse vurderes noaye i
det enkelte tilfelle.

Benkjernealder m& bestemmes hos alle jenter
med pubertetsutvikling fer 8 ar og gjentas i
den kliniske oppfelging.
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