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Introduktion

Betyder penisstorleken négonting? Ja, det far
man nog saga att den gor. Dels som en indikator
pa att det kan finnas ett underliggande problem
som &r viktigt att identifiera omedelbart under
neonatalperioden, dels som ett psykologiskt
problem for den uppvéxande pojken och den
vuxne. | var alltmer sexualiserade véarld &r det
svart féor manga pojkar att acceptera sin kropp,
inte minst sin penis, vare sig den verkligen ar
ovanligt liten (matt i objektiva matt) eller liten
endast i tondringens eller den unge mannens
sinne. En gammal studie (som jag inte har lyckats
spara) séger att 75 % av alla unga mén anser sig
ha en mindre penis &n genomsnittet. | statistiska
termer kan man kanske satta gransen for "nor-
mal" penislangd vid -2.5 eller -2.0 SD. Det kan
Overséattas till en prevalens av c:a 0.3 - 2 %.

| barnendokrinologisk litteratur anvands ter-
men "mikropenis" for att beskriva en for aldern
liten, men i dvrigt vélformad penis. En liten penis
vid samtidig hypospadi inkluderas alltsa inte. Den
distinktionen &r en viktig fingervisning om de
bakomliggande orsakerna till en ofullstédndig
tillvaxt av penis: En liten penisstorlek tillsammans
med hypospadi betyder att organdifferentieringen
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under forsta trimestern "gatt snett", medan en
isolerad liten storlek anger att den férvantade
penistillvaxten under andra och tredje trimestern
inte varit fullgod. Bada kan indikera en bakomlig-
gande sjukdom som kan ge allvarliga symptom
redan i neonatalperioden. For att forsta samban-
den och de differentialdiagnostiska resoneman-
gen ar det som alltid bra att bérja med att analy-
sera den normala, fysiologiska utvecklingen och
de mekanismer som styr denna.

Normal penisutveckling

Manliga yttre kdnsorgan kan skiljas fran kvinnliga
frén c:a 6:e graviditetsveckan, raknat fran senaste
menstruation. Fram till 12.e veckan sker en suc-
cessiv forskjutning av urethras mynning fran
penisbasen till toppen av glans, samtidigt med en
mattlig tillvaxt. Denna utveckling kraver normala
mangder och normal verkan av manliga kon-
shormoner. En tidig stérning av androgenproduk-
tionen fran de fetala Leydigcellerna kommer alltsa
att leda till hypospadi - urethramynningen kom-
mer att mynna nagonstans pa penis ventrala sida.
Det kan bero pa en stérd utveckling av sjalva
testiklarna (testikular dysgenesi), av Leydigcell-
erna (Leydigcellsaplasi, beroende pa defekta
receptorer for LH/hCG) eller pé en brist pa nagot
av de fem enzymer som kravs for att
Leydigcellerna ska kunna syntetisera testosteron
fran kolesterol.



Men det racker inte med normal testosteronpro-
duktion. Testosteron maste ocksa kunna omvand-
las till dihydrotestosteron i malorganen genom
enzymet 50 -reduktas. Om den enzymaktiviteten
saknas helt s& kommer den maskulina utvecklin-
gen av yttre genitalia att utebli eller bli bristfallig.
Vid fodelsen har da barnet i huvudsak kvinnliga
yttre kénsorgan, trots normal produktion av
testosteron. Detta giller ocksd om kansligheten
for ~ androgena  hormoner &  nedsatt
(androgenokanslighetssyndrom, eng. "Androgen
Insensitivity Syndrome, AIS", ocksa kallat
testikular feminisering eller Morris” syndrom).
Androgenokénsligheten beror i allmanhet pa en
inaktiverande mutation i androgenreceptorgenen.
Vid fullstédndig androgenokanslighet ar yttre geni-
talia helt kvinnliga trots normal testikelutveckling
och normalt manliga nivaer av testosteron. Partiell
androgenokénslighet kan ge en mycket
varierande fenotyp, fran grav hypospadi till normal
manlig utveckling - det senare ev. kombinerat
med mikropenis och/eller nedsatt fertilitet.

Alla de ovanstdende orsakerna till hypospadi
kan dokumenteras efter barnets fédelse. Men hos
en majoritet av de pojkar som féds med hypospa-
di kan man inte pavisa ndgon patologisk testos-
teronproduktion eller -k&nslighet. En hypotetisk
forklaring skulle kunna vara att androgenproduk-
tionen kommit igang for sent, sa att den organo-
genetiska perioden (i huvudsak under den forsta
trimestern) hunnit avslutas innan penisutvecklin-
gen har blivit fardig. Eftersom den férsta stimula-
tionen av fostrets Leydigceller sker genom kori-
ongonadotropin (hCG) fran placenta, utan med-
verkan av fostrets hypofysdra gonadotropiner LH
och FSH, skulle en férsenad eller bristféllig hCG-
produktion f& hypospadi till féljd. En sadan brist &r
svar att diagnostisera i efterhand.

Efter 12:e graviditetsveckan sker en fortsatt
tillvaxt av penis och skrotum. Detta kréver nor-
mala méangder testosteron i blodet, producerat i
fostrets  testiklar. Om  fosterhypofysens
gonadotropinproduktion &r bristfallig kommer det
att resultera i en alltfor 1ag testosteronproduktion,
och tillvaxten av penis och skrotum blir dalig.
Mikropenis vid foédelsen kan alltsa signalera hypo-
fysinsufficiens. Om den drabbar flera framlob-
shormoner (férutom gonadotropinerna LH och
FSH ocksa somatotropin, ACTH och TSH) kan
barnet under forsta dagarna utveckla mycket all-
varlig hypoglykemi. Mikropenis kan ocksa vara

tecken pa isolerad brist p& hypofysgonadotropin-
er (hypogonadotrop hypogonadism, ofta forenat
med anosmi i Kallmanns syndrom). | det extrema
fallet anencephali &r hela den manliga utvecklin-
gen styrd av hCG. Bristen pa& hypofysara
gonadotropiner resulterar alltsa i en normalt for-
mad men mycket liten penis (Figur 1).

Den genetiska styrningen av testikelutveckling
och darmed manlig kdnsdifferentiering ar vard en
sarskild oversikt (1,2).

Definition av mikropenis

Penislangd maéts i allmanhet fran os pubis till top-
pen av glans pa en strackt penis. En praktisk mat-
metod &r att anvanda en trubbig tréspatel som
satts mot os pubis, just dorsalt om penisroten,
stacka penis och markera toppen av glans pa

¥y

Figur 1

De yttre konsorganen hos en pojke med fullstdndig anen-
cephali. Bilden kan ses som en illustration av hur langt dif-
ferentieringen av manliga kdnsorgan kan komma utan hypo-
fysdra gonadotropiner. Penis métte 10 mm i ldngd, utan
hypospadi. Testiklarna aterfanns i buken och végde vardera
50 mg.
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spateln. Konturen av glans kan ses aven om
forhuden inte kan dras tillbaka. Omkretsen ar svar
att méata pa ett reproducerbart satt - diametern ar
lattare. En fullgod undersdkning bor ockséa
innefatta palpation av corpora cavernosa, liksom
skrotum och testiklar. Den referens som fort-
farande ar mest anvand publicerades av
Schonfeld redan 1943 (3) (Figur 2) Nyare referens-
material finns ocksa for olika etniska grupper (4-8).

Vid fodelsen varierar medelvarden for penis-
langd kring 3.0 - 3.7 cm i olika populationer, och
den mest anvanda gransen mot mikropenis, -2.5
SD, kring 2.3 - 2.6 cm. Under barndomen fére
pubertetsintradet sker en relativt blygsam penistil-
Ivaxt, parallellt med den allméanna kroppstillvaxten.
Nar testikelaktiviteten aterigen aktiveras i bérjan av
puberteten tar penistillvaxten fart och nar sin slut-
langd i slutet av puberteten, oftast vid 18-
arsdldern. Hos den vuxne mannen anges penis-
langden i olika publikationer vara 13.2 - 16.7 cm,
med sma skillnader mellan kaukasier och
afroafrikaner i USA (9).

Penisldngden hos pojkar fédda i vecka 24 - 36
ar néstan linjart proportionell mot gestationsaldern
(4-5). | dessa artiklar aterfinns nomogram for
penislangd for pojkar fédda vecka 24 - 36 resp. 36
-42.

Naturalforlopp

De publikationer som beskriver uppféljning av
barn med mikropenis till vuxen alder &r f& och sma
vad géller antal patienter (9-12). Dessutom har de
under barn- och ungdomsaéren oftast behandlats
med testosteron i nagon form. Det ar sannolikt
omgjligt att sammanfatta naturalférloppet for
gruppen i stort, eftersom de bakomliggande
orsakerna &r sa olika.

Bakomliggande orsaker
till mikropenis

Gemensamt for alla ar att androgenstimulationen
av penistillvaxten fran gestationsvecka 12 har
varit bristfallig. Den vanligaste orsaken till detta ar
bristande produktion av gonadotropiner. Denna
gonadotropa stimulation av Leydigcellernas
androgenproduktion sker fram till dess huvud-
sakligen genom hCG - darefter sjunker det pla-
centdra gonadotropinet snabbt och en fortsatt
testosteronproduktion (och darmed penistillvaxt)
kraver fungerande LH- sekretion fran fosterhypo-
fysen. Nagra olika kliniska tillstdnd som ger pre-
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Figur 2

Medelvarden och +/- 2 SDS fér penisldngd vid olika aldrar; enl. ref. (3).
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natal hypogonadotropism och mikropenis listas i
tabell 1. Se ocksa 6versikten av Aaronson (13).

Handlaggning av mikropenis
hos nyfédda

Under en period pa 1960- och 70-talet ansédg man
att en manlig kénsroll var oférenlig med en myck-
et liten penis, och att det inte fanns ndgra metoder
att postnatalt 6ka penistillvaxten. Darfér andrades
konstillndrigheten for ett antal barn med mikrope-
nis fran pojke till flicka (9) De flesta av dessa har
accepterat sin kvinnliga konsroll &ven som vuxna
(10), men manga har uttryckt motsatsen. Med
dagens kunskap om resultat av behandling med
testosteron, liksom Okad insikt i att prenatala
androgener praglar framtida beteende i manlig
riktning, ar kdnsbyte p.g.a. mikropenis hos nyfod-
da narmast kontraindicerat (14-15).

Néar en pojke fods med mikropenis &r det
mycket angeldget att bevaka utveckling av ev.
hypoglykemi. Den ar sarskilt uttalad vid en sam-
tidig brist pa gonadotropiner, somatotropin och
ACTH, men kan férekomma &ven vid isolerad
somatotropinbrist. Om hypoglykemien far ga for
langt kan &ven en enstaka episod leda till allvarlig
hjarnskada. Sedvanlig utredning av hypoglykemi
bor goras, innefattande bestamning av kortisol,
thyroxin, somatotropin, LH, FSH och insulin.
Insatt substitution av konstaterade brister hindrar
fortsatt hypoglykemi.

Konstaterad mikropenis, d.v.s. penislangd

mindre an -2.5 SDS (hos nyfédda < 2.5 cm) ar
indikation for behandling med androgener. Det
mest anvanda protokollet innefattar 25 mg testos-
teronenantat i.m. per manad, totalt tre doser. For
barn Gver ett ars alder ges 50 mg per dos.
Sannolikt ar effekten béattre ju tidigare behandlin-
gen sétts in, men det saknas vetenskapligt belagg
for detta. Min mentor Judson Van Wyk brukade
séga att "the penile epiphyses close, if not treated
early"! Testosteronenantat kommer inte att finnas
tillgangligt som registrerat preparat i Sverige efter
2005. Tyvarr saknas erfarenhet for anvandning av
dess efterfoljare, testosteronundekaonat i olja for
i.m. bruk, for denna indikation. Det senare
preparatet har en langre duration, upp till tre
manader, &r dyrt och saknar barnanpassade for-
packningsstorlekar (finns endast i 1000 mg-
doser). Testosteronenantat kan dock fortfarande
levereras  efter individuell licens  fran
lakemedelsmyndigheten.

Ett alternativ &r att anvanda testosteron I6st i
en gel, eller att 1ata apoteket komponera en krdm
eller en gel med testosteron eller dihydrotestos-
teron (16) i lagom styrka, for lokal applikation. Den
teoretiska férdelen med DHT snarare an testos-
teron &r att DHT &r aktivt i nyféddhetsperioden
aven vid 5 o -reduktasbrist, och att en del av DHT
hinner metaboliseras till inaktiva steroider innan
det nér cirkulationen. Vid normal androgenkans-
lighet récker oftast 1 % testosteron eller DHT i en
lamplig krémbas, ex. Essex B. For att kunna
dosera exakt kan man anvénda en avklippt tunn
injektionsspruta i plast for att aspirera en lamplig

Tabell 1

Négra sjukdomar eller syndrom som ofta ar forenat med mikropenis vid fédelsen.

Sjukdom/syndrom Vanliga fynd hos den nyfddde, forutom mikropenis och
sma testiklar

Panhypopituitarism GH-, TSH och ACTH-brist. N.B. hypoglykemi!

Anencephali Hypothalamus saknas. Retinerade, mycket sma testiklar.

Isolerad LH- och FSH-brist

Inga obligata symptom. Retentio testis &r vanligt.

Kallmanns syndrom

Anosmi eller hyposmi, retentio testis

Isolerad grav tillvixthormonbrist

Neonatal hypoglykemi.

Prader-Willis syndrom

Muskulér hypotoni, retentio testis.

Testikelatrofi ("Vanishing testes)  Tom skrotum

49, XXXXY-syndrom Retentio testis

Robinows syndrom

Kortvuxenhet, karakteristiskt ansikte. Primar hypogonadism.
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mangd, 0.3 - 0.5 ml, som appliceras pa glans och
peniskropp en gang per dag under 2-3 manader.
Koncentrationen testosteron i blod bér kon-
trolleras c:a en vecka efter start eller dosandring.
En nivad av 3-10 nmol/L efterstravas. Vid sallsynta
fall av mikropenis och samtidig hypospadi kan
den bakomliggande orsaken vara partiell
androgenokanslighet eller 5o-reduktasbrist. Da
kan en hogre koncentration av dihydrotestosteron
anvandas. Tyvéarr &r maximala |8sligheten fér de
aktuella steroiderna i Essex B krdm 1%. Man kan
da forskriva en gel med foljande komposition:

Androstanolonum (dihydrotestosteron) eller
testosteronum 3g

Ethanolum 60 ml
Hydroxypropylcellulosum 4 g

Glycerolum 85% 40 ml

Den hdga koncentrationen alkohol gor att den
svider under ndgon minut efter applikation pa
tunna slemhinnor.

Behandling med dessa doser testosteron eller
dihydrotestosteron under 3 manader torde inte ha
nagon signifikant effekt pa skelettdlder och
tillvéixt, sarskilt inte under forsta levnadsaret, da
skelettets kénslighet fér androgener fdrefaller
vara mindre an efter 1%2 ars alder (17). Observera
att om den bakomliggande orsaken till mikropenis
ar hypopituitarism (Fig 3) bor behandling med
somatotropin inledas samtidigt med testosteron.

Sannolikt har man en additativ effekt av de bada
hormonerna dven pa penistillvaxt.

Uppféljning av behandlingsre-
sultat till vuxen alder

De fa publikationer som behandlar detta omfattar
fa patienter med varierande orsaker till mikrope-
nis. De flesta har ocksa behandlats p& nagot satt
vid en varierande alder (18-20).

Det ar darfor svart att dra generella slutsatser
om bade naturalférlopp och resultat av behan-
dling. Den basta effekten kan maétas i slutet av
den aktuella behandlingen - sedan sjunker stor-
leken tillbaka nagot, fram till den férnyade andro-
gena stimulationen under puberteten, med eller
utan hjalp av substitutionsbehandling. Det verkar
inte finnas nagon klar korrelation mellan penis-
langd fére behandling och slutldangd, inte heller
mellan det initiala tillvaxtsvaret och slutresultatet i
vuxen &lder. Aven om en stor del av den penistil-
Ivaxt som man astadkommer med testosteronbe-
handling under prepubertal alder &nda skulle ha
kommit under pubertetsaren far man anta att det
innebar psykologiska vinster att véxa upp utan att
vara alltfér generad av sin diminutiva penis.

De som vid utredning under barndomen visar
sig ha primar eller sekundar hypogonadism ska
givetvis f& sedvanlig substitutionsbehandling med
testosteron under adolescensen och senare. Det
medfdr alltid en ytterligare tillvéxt av penis, men
tyvarr blir slutlangden ofta anda subnormal.

A

"

B

Figur 3
a: En 1%-arig pojke med mikropenis p.g.a. hypopituitarism.

b: Samma pojke som i figur 3a, efter totalt 6 manaders behandling med testosteron.
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Psykologiska aspekter pa
mikropenis

Genom retrospektiva intervjuer med 9 vuxna mén
som i nyféddhetsperioden konstaterats ha
mikropenis fann Johns Hopkins-gruppen, med
John Money som framste foretradare (21), att
manga under uppvaxten blivit retade och kéant sig
utsatta p.g.a. sin lilla penis. | vuxen alder hade
mannen méanga problem i sexuella férhallanden.
Tva av nio hade funderat pa kénsbyte eller suicid,
sex hade en mycket lag sexuell aktivitet och tre
var homosexuella .

De dystra slutsatserna i denna undersdkning
aterfinns inte i en motsvarande uppf6ljning vid
Great Ormond Street (22) av tolv vuxna mén som
hade mikropenis som nyfodda. Trots att alla hade
en penislangd under den 10:e percentilen var 11
heterosexuellt aktiva (alder 17-43 ar), med vaginal
penetration. Alla var heterosexuella. Sju av de tolv
var gifta eller ssmmanboende. | en omfattande lit-
teraturdversikt fann Mazur (23) inga dokumenter-
ade fall av kdnsbyte hos 89 vuxna som i nyfod-
dhetsperioden konstaterats ha mikropenis, vare
sig bland de 79 som uppfostrats som pojkar eller
bland de 10 som hade fatt en kvinnlig konsroll.
Fyra av de 5 som svarade pa frdgan hade dock
ndgon gang ifrdgasatt sin kvinnliga koénsroll.
Konklusionen &r att alla anpassat sig nagorlunda
till "tilldelat" kon.

Konklusion

Synen péd nyfédda pojkar med mikropenis har
féréandrats under de senaste decennierna. Nér jag
1971 konsulterade varldsauktoriteterna angaende
lampligt koénsval for patienten i fig. 4 var nagra
ledande barnendokrinologer férsiktigt avvak-
tande, men psykologen John Money, gurun inom
omradet, svarade tveklost att barnet borde upp-
fostras som flicka, och opereras om till flicka. Sa
blev det som synes inte, och i dag ter sig den rek-
ommendationen som absurd. Anledningarna till
den foérandrade attityden ar férmodligen flera:
Dels insikten om att en man kan leva ett gott liv
aven med en penisstorlek som ar mindre an de
flestas, dels rapporterna om relativt god effekt av
testosteronbehandling i tidig alder. Aven om en
onormalt liten penis vid fédelsen talar for att bar-
net haft en lag exposition fér androgena hormon-
er under andra halften av graviditeten s& har bar-

nets hjarna blivit betydligt mer praglad av andro-
gener an vad é&r fallet for en flicka. Vi vet i dag
betydligt mer om sadan pragling av beteende,
och féaster mycket storre avseende vid detta &n
vid penisstorlek. Det &r ocksa viktigt att man infor
radgivning om konstillhérighet vid intersextill-
stand tar hansyn till kulturella skillnader i synen pa
manlighet. Allt sitter inte i kbnsorganen.

Figur 4

a: Nyfodd pojke med mikropenis. En fullstdndig endokrinolo-
gisk genomgéang kunde inte avsldja nagon endokrin orsak.
Nagot sma (0.5 ml) testiklar kunde palperas i skrotum, som &r
ovanligt slat. Det senare kan ses som ett tecken till Iag grad av
stimulation av androgena hormoner fore fodelsen.

b: Samma pojke som i figur 4a, vid ett ars alder och efter tre
manaders testosteronbehandling mellan 3 och 6 manaders alder.
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