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Utredning og behandling

Pétur B. Júlíusson1, Dagfinn Aarskog, Robert Bjerknes

Seksjon for endokrinologi og metabolisme, Barneklinikken, 
Haukeland Universitetssykehus, Bergen

Innledning

I forrige nummer av Pediatrisk Endokrinologi
omtalte vi den kliniske definisjonen av pubertas
precox hos jenter (1). Selv om det er kommet
studier de siste år som indikerer at man kanskje
kunne flytte aldersgrensen noe nedover, er vi av
den oppfatning av man inntil videre bør fastholde
den klassiske definisjonen; dvs. brystutvikling til
Tanner stadium B2 eller mer før 8 år eller menar-
che før 9 år. 

I denne artikkelen vil vi følge opp med en over-
sikt over utredning og behandling av sentral
pubertas precox hos jenter (SPP). For tidlig
pubertetsutvikling har klare psykososiale og
somatiske konsekvenser, og indikasjonen for
pubertetsutsettende behandling er ofte
udiskutabel. I en del tilfeller kan det likevel være
nødvendig å følge pasienten over noe tid for å
sikre at det dreier seg om reell pubertetsstart og
dermed en potensielt behandlingstrengende til-
stand. Behandling av SPP med gonadotrophin-
releasing hormone-analog (GnRH-analog) ansees
i dag for å være både trygg og effektiv.

Den nevrohypofysære-
gonadale-aksen

Normal pubertetsutvikling involverer hypothala-
mus, hypofysen og gonadene som danner den
nevrohypofysære-gonadale-akse. Puberteten
starter med økende pulserende sekresjon av
GnRH fra hypothalamus, som igjen fører til
frigjøring av LH- og FSH-pulser fra hypofysen til
den perifere sirkulasjonen (2, 3). Hos jenter stim-
ulerer FSH granulosacellene til produksjon av
østradiol. LH stimulerer thecacellene, som også
deltar i produksjonen av østrogener. 17β-østradiol
er det viktigste østrogenet. I barnealder er den
nevrohypofysære-gonadaleaksen supprimert
inntil puberteten begynner. Denne suppresjonen
er likevel ikke fullstendig, og i tråd med dette kan
man med ultrasensitive metoder noen ganger
påvise høyere verdier av østrogener hos jenter
enn hos gutter i småbarnsalder (4). Det har også
vært påvist at pulserende utskillelse av LH og FSH
kan finnes helt ned til 5 års alder hos jenter (3).

Overgangen fra barnealder til voksenalder
med mulighet for reproduksjon er i hovedsak styrt
av hormonene i den nevrohypofysære-gonadale-
aksen. Likevel er den første målbare pubertetsre-
laterte hormonelle endringen vanligvis en stigning
i DHEAS fra binyrene (2). Etter hvert øker så LH-
og FSH-sekresjonen, først med nattlige pulser og
fra rundt 9 års alder også med gradvis økning av
basalnivåene. De individuelle variasjonene er imi-
dlertid store. Derfor blir tilfeldige prøver av LH og
FSH, ofte lite informative i tidlige faser av puber-
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teten, og uansett blir det viktig å relatere serum-
nivå til klinisk pubertetsstadium.

Brystutvikling er vanligvis det første kliniske
tegnet til aktivering av den nevrohypofysære-
gonadale-aksen, men omtrent 10 % av jentene får
likevel pubesbehåring før brystutvikling.
Gjennomsnittlig kommer menarche to år etter
begynt pubertet. På de norske vekstkurvene er
percentilene vedrørende pubertetsutviklingen
hentet fra Tanners undersøkelser på 1960-tallet
(5). Der korresponderer -2,0 SD til ca 9,25 års
alder. Definisjonen av pubertas precox hos jenter
er begynnende brystutvikling før 8 års alder eller
menarche før 9 års alder (1). Denne definisjonen er
arbitrær og korresponderer med - 2,5 til - 3,0 SD.

Årsaker og 
differensialdiagnoser 
Hensikten med utredningen av pubertas precox er
å avklare eventuelle underliggende påvisbare
årsaker. Det vil alltid være vesentlig å avgjøre om
det foreligger en sentral eller perifer årsak til
pubertetsutviklingen. En algoritme for denne
problemstillingen er skissert i figur 1.

SPP er en relativt sjelden tilstand, med
forekomst på mellom 1:5.000-1:10.000 (6).
Tilstanden forekommer klart oftere hos jenter enn
hos gutter (kjønnsratio (jenter:gutter) varierer fra
3:1 til 23:1 (6)). Hos 70-90 % av jenter med SPP
er tilstanden idiopatisk, dvs uten påvisbar årsak.

Figur 1
Årsaker til pubertas precox hos jenter.

LHRH-test

Sentral pubertas precox (SPP)

Uten CNS-patologi:
- idiopatisk 
- tidlig CNS-modning                       
(adoptivjenter eller enkelte syndromer) 

- sekundær SPP på grunnlag av PPP eller   
adrenogenitale syndromer

Med CNS-patologi:
hypothalamushamartom, tumores, 
hydrocephalus, septooptisk dysplasi, 
ettervirkning etter infeksjoner eller 
strålebehandling

Perifer pubertas precox (SPP)

Perifer gonadotropinsekresjon                            
(LHRH- eller  hCG-produksjon)

Økt primær kjønnshormonsekresjon                      
(tumor i ovarier eller binyrer)

Aktiverende reseptormutasjoner 
(McCune-Albright syndrom)
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(7). Idiopatisk SPP er vanligvis sporadisk, men det
er også beskrevet arvelige former. Barn med
hypothalamus-hamartom, hydrocephalus, neu-
rofibromatose type 1, meningomyelocele, CNS-
tumores, visse syndromer (f. eks. Williams syn-
drom) og barn som har vært behandlet med CNS-
stråling har alle økt forekomst av SPP (6). Jenter
adoptert fra enkelte område i verden er også
disponert for å utvikle for tidlig pubertet (1, 8, 9). 

Diagnostikk

Anamnesen er svært viktig i utredningen og den
bør avklare tidspunkt for første pubertetstegn og
hvordan tempoet i pubertetsutviklingen har vært.
Det er ellers av betydning å avklare om det er
andre i familien som har hatt tidlig pubertets-
utvikling. Den kliniske undersøkelsen skal omfatte
pubertetsvurdering a.m. Tanner (5). Det er videre
viktig med nøyaktig høydemåling, der man vur-
derer nøye veksthastigheten og sammenligner
med tidligere målinger. 

Pubertetsutvikling kan ha et bredt klinisk
spekter, der kroppsendringene går fra prematur
thelarche, som gjerne oppfattes som normalvari-
ant med senere normal pubertetsutvikling, til et
bilde med svært rask progresjon av alle 
pubertetstegn, der det er klar indikasjon for
behandling. Mellom disse finnes kliniske former
som har fått forskjellige betegnelser, som «unsus-
tained central sexual precocity», «slowly progres-
sive precocious puberty», «thelarche variant» og
«exaggerated thelarche»(10). Det er også
beskrevet forbigående former. Det er grunn til å
merke seg at veksthastigheten og skjelettmodnin-
gen pleier å være normal ved prematur thelarche.
Hos jenter med "thelarche variant" kan en derimot
se veksthastighetsøkning og brystutvikling, men
med klart lavere tempo enn det som vanligvis ses
i puberteten. Den endokrinologiske utredningen
viser også hormonverdier som ligger i mellom de
som finnes i prepubertet og SPP. Ved prematur
thelarche er det hovedsakelig FSH som blir pro-
dusert, mens det ved SPP er kraftigst LH-
sekresjon (11). 

Initial utredning vil utenom anamnese og
klinisk undersøkelse omfatte målinger av LH,
FSH, østradiol, bestemmelse av skjelettalder,
ultralyd av genitalia interna og LHRH-test (6). Som
tidligere nevnt er tilfeldige serumprøver av LH og

FSH ofte av liten verdi om problemstillingen er å
avklare om pubertet har startet eller ikke. Det skal
likevel nevnes at det er publisert normalmaterialer
for slike prøver relatert til pubertetsstadier (12). 

LHRH-testen er viktig for å skille imellom sen-
tral og perifer pubertas precox. Prinsippet testen
baseres på er at i puberteten stiger LH og FSH
etter LHRH-infusjon eller -injeksjon (Se prosedyre
i tabell 1). I tolkningen av testen er det først og
fremst stigningen av LH som vektlegges. I tillegg
anføres det også som karakteristisk at FSH/LH-
ratio endres hos pubertale barn. En LH-topp over
6,9 IE/L målt med AutoDelphia assay, et immuno-
fluorometrisk assay, er i en studie angitt til å ha
92,2 % sensitivitet for diagnosen SPP (13). Det er
imidlertid grunn til å minne om at det er en ikke
ubetydelig grad av overlap mellom den LH-stign-
ing som kan ses hos prepubertale jenter og jenter
med SPP. Det er ellers viktig at en kjenner til den
metode som er i bruk på det laboratorium som en
anvender slik at man kan vurdere testen ut fra de
riktige cut-off verdier. Pasienter med verdier i
grenselandet bør følges opp klinisk og eventuell
med ny testing etter 3-6 måneder. Men det er
også viktig å understreke at diagnosen SPP ikke
bare hviler på de hormonelle målinger.

Ultralyd av genitalia interna er et meget viktig
hjelpemiddel i diagnostikken av SPP hos jenter.
Vekst av uterus er en meget sensitiv parameter på
reell østrogenpåvirkning. Vi har tidligere publisert
referanseverdier for dette i Pediatrisk
Endokrinologi (14). 

MR-undersøkelse av sentralnervesystemet,
med spesielle snitt gjennom hypofysen og hypo-
thalamus bør utføres hos alle jenter med begyn-
nende pubertetsutvikling før 7 års alder. I alderen
mellom 7 og 8 år bør behovet for en slik under-
søkelse også vurderes nøye i det enkelte tilfelle
(se referanser i ref. 1). 

Behandlingsstrategi

Standardbehandlingen av SPP har de siste 20
årene vært LHRH-agonist (15). Virknings-
mekanismen er knyttet til desensitivisering og
nedregulering av GnRH-reseptorene i hypofysen.
Frigjøring av LH og FSH blir hemmet etter en kort
periode med stimulering («flare-up»). Det har vært
forsøkt med forskjellige administrasjonsformer,
men  subkutane  injeksjoner   har  vist seg å være
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mest nyttige. Depotpreparater av leuprorelin og
triptorelin er mer effektive enn korttidsvirkende
preparater og er å anbefale (16). I Norge anvendes
i dag først og fremst leuprorelin, og dosen er van-
ligvis 3,75 mg gitt s.c. hver 3.-4. uke. Nylig har det
vært publisert erfaringer med ennå mer
langtidsvirkende depotpreparater (17), og det er
mulig at regimer med injeksjon så sjelden som
hver 3. måned kan bli aktuelt i framtiden. 

Etter oppstart av behandling bør pasienten
følges klinisk med undersøkelser av pubertets-
tegn og tilvekst. I tillegg bør undersøkelse av
skjelettalder utføres to ganger i året og ultralyd av
genitalia interna en gang årlig. Vanligvis går bryst-
utviklingen tilbake i løpet av noen måneder etter
oppstart av behandlingen, tilveksthastigheten går

ned, benkjernemodningen bremses opp og uterus
får mer prepubertal størrelse og utseende. Når det
gjelder den endokrine oppfølging har det vanligvis
vært ansett som tilstrekkelig med måling av LH,
FSH og østradiol umiddelbart før neste injeksjon
av leuprorelin for å sikre at verdiene er prepuber-
tale. Dersom pasienten likevel har progresjon av
sin pubertetsutvikling, må det gjøres ny LHRH-
test (18). Konsekvensen ved positiv test vil være å
korte ned på intervallet mellom injeksjonene evt. å
øke dosen. I langtidsoppfølgingen vil også ultralyd
av genitalia interna kunne være av stor nytte. Bæk
Jensen og medarbeidere har vist godt samsvar
mellom resultater av LHRH-test og ultralydfunn,
før, under og etter behandling med GnRH-analog
(19). 

Forberedelse: Pasienten trenger ikke å være fastende.

Beredskap: Ingen

Utførelse: LHRH (Relefact-LHRH® eller Lutrefact® (Hoechst)) gis i.v. i støt. 
Dose: 2,5 µg/kg, inntil maksimalt 100 mg i.v.

Blodprøver:

Tid (min.) Medikament FSH LH Østradiol

Umiddelbart før testen * * *
0 LHRH-injeksjon

20 * *
60 * *
90 * * *

Komplikasjoner: Ingen utover minimale smerter knyttet til det å ha innlagt venflon.

Tolking:   LH-respons: En LH stigning til >15 IE/L (Målt med Immulite 2000 (Hormonlaboratoriet, 
Haukeland Universitetssykehus)) i en av prøvene anses som sikker pubertal respons. En verdi
i området 7-14 IE/L anses å ligge i grenseområdet og må vurderes opp mot klinikk og funn 
f. eks. ved ultralyd av genitalia interna. En maksimalverdi av LH < 6 IE/L anses som en sikker 
prepubertal respons.

FSH-respons: FSH vil stige etter pubertet. FSH alene vil imidlertid være av liten hjelp for å 
avklare om pubertet har begynt. En FSH-stigning som er lavere enn LH-stigningen (dvs endret
FSH/LH-ratio etter stimulering) blir av noen også tolket som indikasjon på pubertal respons. 

Tabell 1
LHRH-test

PEDENDO_oktober2003!!.qxd  13.01.2004  08:45  Side 15



Behandling med GnRH-analog har vist seg å være
trygg og effektiv. Bivirkninger som er sjeldne og
vanligvis lite problematiske, kan være lokalt ery-
them eller mindre infiltrater på innstikkstedet. En
av våre pasienter fikk imidlertid repeterte sterile
abscesser som var så plagsomme at behandlin-
gen måtte avsluttes. Dette er også beskrevet hos
andre pasienter. Kvalme, hodeverk og hetetokter
har også vært rapportert (20). 

Etter seponering av den pubertetsutsettende
behandlingen normaliseres aktiviteten i den
nevrohypofysære-gonadale-aksen seg i løpet av
få måneder. Første menstruasjon etter avsluttet
behandling kommer gjennomsnittlig etter 1 år
(21). Fertiliteten er også normal etter behandling
(6). Bentetthet hos jenter som har gjennomgått
behandling med GnRH-analog og nådd slutt-
høyde er lik den hos jenter som ikke har fått slik
behandling (22, 23).

Effekt av behandling

Det finnes to hovedindikasjoner for å behandle
SPP: 1) Unngå kort slutthøyde, og 2) Sikre best
mulig psykososial tilpasning. Det finnes likevel
ingen entydig konsensus om behandlings-
indikasjon (6).

Vekst
Selv om svært tidlig pubertet kan gi kortere slutt-
høyde, har det blitt klart i de senere år at ikke alle
jenter med tidlig pubertetsutvikling trenger
pubertetsutsettende behandling med tanke på å
oppnå tilfredsstillende slutthøyde (10, 24). De aller
fleste jenter med premature thelarche eller kliniske
bilder som ligger mellom prematur thelarche og
SPP har god prognose for slutthøyde og trenger
av den grunn ikke behandling (25, 26, 27). Det er
likevel godt kjent at enkelte pasienter med disse
«normalvariantene» kan utvikle behandlings-
krevende SPP, og derfor må jenter med disse
kliniske bildene følges opp minst til fylte 9 år (27).

I en del studier er det rapportert slutthøyde
etter gjennomgått behandling med GnRH-agonist,
men dessverre mangler randomiserte og kon-
trollerte studier. Carel et al. behandlet 58 jenter
med gjennomsnittsalder 7,5 ± 1,3 år med GnRH-
agonist i 3,7 ± 1,5 år (28). De fant at slutthøyden
økte med 4,8 ± 5,8 cm i forhold til predikert høyde

før oppstart av behandling. I forhold til historiske
pasienter økte slutthøyden med 8,3 cm. Videre ble
det konkludert med at behandling utover 11 års
alder ikke var indisert, og at behandling så langt
opp i alder muligens kunne medføre redusert 
slutthøyde (28). Heger et al. behandlet 50 jenter
med gjennomsnittsalder 5,2 ± 2,1 år med GnRH-
agonist i 4,4 ± 2,1 år (21). Prediktet slutthøyde ved
oppstart av behandlingen var 154 ± 9,6 cm, mens
slutthøyde til jentene ble gjennomsnittlig 160,6 ±
8,0 cm. Klein et al beskrev 80 jenter med gjen-
nomsnittsalder 5,4 ± 1,9 år (29). Behandlingen
med GnRH-agonist varte i 5,7 ± 2,1 år, og slut-
thøyden ble 159,8 ± 7,6 cm. Dette var klart høyere
enn predikert slutthøyde (149,3 ± 9,6 cm), men
likevel under midtforeldrehøyden (163,7 ± 5,6 cm).
Effekten av behandlingen var størst ved behan-
dlingsstart før 6 års alder. Slutthøyden ble også
større etter hvert som behandlingstiden ble lengre
og til mindre forsinkelse det var i oppstart av
behandlingen etter første pubertetstegn. 

Det har vært påpekt at prediktet slutthøyde
beregnet ut i fra Gruelich-Pyles metode, som er
basert på jenter med gjennomsnittlig pubertet-
sutvikling, kan være upålitelig for høydebereg-
ninger hos jenter med SPP (10). Dette gjør at det
totalt sett er vanskelig å være trygg på at effekten
er så pass god som vist i forrige avsnitt, også for
de yngste jentene. Dette i seg selv skulle være
godt nok argument for at det burde vært gjenn-
omført kontrollerte studier (10). Rundt 75 % av
jenter behandlet med GnRH-analog for pubertas
precox oppnår slutthøyde som er innen genetiske
targethøyden, og > 90 % vil få slutthøyde over
150 cm (6). Det har vært hevdet at dette er bedre
enn hos ubehandlede pasienter (6), men sam-
menholdt med to større studier av ubehandlede
jenter (30, 31), er det god grunn til å hevde at
bekymringen for at jenter med tidlig pubertet får
en lav sluttlengde er overdrevet (10, 1).

Kombinasjonsbehandling med GnRH-agonist
og veksthormon for å bedre tilvekst og øke slutt-
høyde ved pubertas precox har tidligere vært
diskutert i Pediatrisk Endokrinologi (32). Foreløpig
har tilleggsbehandling med veksthormon ikke
noen plass om det samtidig ikke foreligger vek-
sthormonmangel. 

Selv om behandling av SPP med GnRH er
effektiv med hensyn til å forbedre slutthøyden, er 
tilveksthastigheten ofte redusert under 
behandling (33). Det har vært postulert at grunnen
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til dette kunne være at med behandling ble serum
østradiol supprimert under vanlige prepubertale
verdier. En pilotstudie har vist at samtidig tilskudd
av lavdose østradiol (8 µg daglig) kan forbedre
veksthastigheten uten å gi akselerasjon av
skjelettmodningen (34). Flere studier er imidlertid
nødvendige før en kan anbefale tilleggsbehan-
dling med lavdose østrogener i klinisk praksis.

Det betyr at slik status er i dag har behandling
med GnRH-analog hos jenter med pubertetsstart
etter 8 års alder ingen plass om hensikten er at
man ønsker å øke slutthøyden. Hos jenter mellom
7 og 8 år er effekten usikker, mens hos yngre jen-
ter er det trolig at behandling med GnRH-agonist
vil føre til at de i større grad enn uten behandling
vil kunne ta ut sitt genetiske vekstpotensiale. Det
er viktig å være ærlig omkring dette i informasjo-
nen til foreldrene, slik at det ikke skapes urealis-
tiske forventninger til hva behandlingen kan
utrette.

Psykologiske og psykososiale 
aspekter
Det er meget lett å forstå de store praktiske og
psykologiske utfordringer en svært tidlig pubertet
kan ha for en jente. På tross av dette foreligger det
få studier som har tatt for seg de psykososiale
konsekvensene av tidlig pubertet (6). Det er 
imidlertid rapportert at flere jenter kan få proble-
mer i skolesituasjonen, både fordi jentenes adferd
endres og fordi de ser klart eldre ut enn både den
kronologiske alder og den psykologiske modning
tilsier (35). Svært tidlig menarche byr også på
praktiske problemer (35). Jenter med SPP
debuterer tidligere seksuelt (36). Ellers antas det å
være en klar økt risiko for seksuelle overgrep, all
den tid det her dreier seg om jenter som kan være
kommet langt i kroppsmodning, samtidig som de
fortsatt vil kunne være umodne og naive. 

De psykososiale aspekter må derfor tillegges
vesentlig vekt når det skal avgjøres om pubertets-
utsettende behandling skal iverksettes eller ikke.
Det er viktig å vurdere dette individuelt og i dialog
med foreldrene, samt at relevante 
tilleggshandikap som forsinket utvikling tillegges
nødvendig vekt. 

Oppsummering

Pubertas precox hos jenter defineres som begyn-
nende pubertetsutvikling før 8 års alder eller
menarche før 9 års alder. De fleste tilfeller av SPP
er idiopatiske, men det er likevel viktig å gjen-
nomføre en systematisk, grundig utredning for å
utelukke eventuelle behandlingskrevende under-
liggende årsaker. Hensikten med pubertetsutset-
tende behandling er å unngå lav slutthøyde og
sikre god psykososial tilpasning.

Pubertetsstart etter 8 års alder fører ikke til
reduksjon av slutthøyden, mens pubertet-
sutvikling hos yngre jenter øker risikoen for kort-
voksthet. Dersom det foreligger rask pubertet-
sprogresjon og samtidig meget avansert
skjelettmodning øker sjansen for redusert slutt-
høyde. Langsomt utviklende former av pubertas
precox («thelarche variant») kompromitterer ikke
slutthøyden og trenger ikke behandling. Ved vur-
dering av evt. behandling for SPP må psykolo-
giske og psykososiale aspekter tillegges stor vekt. 
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