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Bakgrund och syfte

Central pubertas precox (CPP) hos flickor fore 8 ars alder och pojkar fore
9 ars alder har ofta behandlats med GnRh agonister. Det saknas dock
studier med stark evidens vilken nytta man astadkommer med denna
behandling. De vanligaste indikationerna har varit risk for kortvuxenhet i
vuxen alder, oférmaga att anpassa sig till menarche och psykosociala
svarigheter med tidig pubertet.

De flesta evidens rorande slutlangd (predikterad jmf med adult slutlangd)
och alder vid behandlingsstart &r studier utan randomisation. Bayley-
Pinnneau baserad prediktion verkar vara nagot battre &n andra metoder
men 1 vissa fall sker en dverprediktion. Storst ’vinst” har observerats hos
flickor med pubertetsstart < 6 ars alder med en ¢kad slutlangd i medeltal
pa 9-10 cm (varierar stort mellan olika studier). Flickor mellan 6-8 ar ar
en heterogen grupp med liten nytta langdmassigt av behandling. For
pojkar finns ej tillracklig data for att relatera kronologisk alder vid start
och slutlangd.

Data géllande psykosociala effekter av obehandlad eller behandlad CPP
ar inkonklusiv. Data saknas om man med forsening av puberteten med
GnRH agonist forbattrar social funktion. Tidig menarche &r associerat
med ett risktagande beteende men om det kan generaliseras pa CPP
patienter &r ej klart. Hos flickor med utvecklingsstorning kan menarche
innebdra praktiska och psykosociala problem men ar malet att hamma
menstruationen finns andra behandlingsmetoder b.l.a. progesteron.
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Adopterade flickor och pojkar har en 6kad risk for CPP &ven om data for
pojkar &r begransad. Effekten av GnRH agonister hos adopterade ar
jamforbar med icke adopterade. Adopterade barn I6per storre risk for
emotionell och livsstilsproblem men det finns ingen data finns som visar
att GnRHagonist behandling forbattrar deras psykologiska
vélbefinnande. Adopterade barn bor darfor ej behandlas annorlunda &n
icke adopterade med CPP.

Indikation for behandling av CPP har p.g.a. ovan consensus pa senare ar
skarpts varfor diskussion med regionendokrinolog bér géras innan beslut
om behandling.

Flickor under 3 ars alder har oftast en prematur thelarche och omfattas
inte i detta PM.

Utforande

Definition av CPP:

Flickor<8 ar, pojkar< 9

Kliniska kriterier: Progressiv pubertetsutveckling (palpabel brostkortel,
testisvolym >3ml), accelererad tillvaxt (>0,3 SD pa 6 manader) och
avancerad skelettmognad.

Manga barn med CPP har en langsamt progredierande eller av-
stannande pubertetsutveckling och uppnar target height utan behandling.

Progressiv pubertetsutveckling och tillvéxtacceleration skall
dokumenteras under 3-6 manader innan beslut tas om GnRHa
behandling. Undantag &r om flickor har uppnatt pubertetsstadium 111
(brost) speciellt med avancerad skelettalder.

Hormonella kriterier: Internationellt anvands framfor allt LH som
biokemisk markor.

Hogkansligt ostradiol som har kommit pa senare ar anser vi &r ett starkt
komplement. Prepubertalt &r LH<0.1 IU/L. Med en assay som detekterar
0.11U/L visar en studie att LH nivaer pa 0.21U/L eller mer skiljer
prepubertala fran pubertala pojkar med 100 % sensitivitet och specificitet
men 50 % av flickor med brostutveckling Tanner Il har prepubertala
nivaer. LH kan ocksa matas efter stimulering med GnRH (singel serum
prov 30-40-60 min) Peak LH visar dock ¢verlappning mellan
prepubertala och tidiga pubertetsnivaer. Inga sékra cut-off granser finns
publicerade. Forslag finns pa prepubertal grans for LH peak ar mellan
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3.3- 5.0 IU/L. FSH ger liten information men stimulerad LH/FSH kvot
verkar battre skilja progressiv CPP fran icke progressiv. LH/FSH kvot
>0,66-1 anvands vid olika center som pubertal niva.

| Goteborg analyserar vi morgon 6stradiol med hogkanslig extraktions
RIA som detekterar nivaer ned till 4pmol/L och vid jamférelse &r
likvardig med tandem mass spectrometri. Flickor med B2 och
morgonvérde mellan 10-20pmol/L kan vara en tidig pubertet.
Morgonvéarde >20pmol/L med nytt varde efter 3 manader som stiger till
>25pmol/L talar for att puberteten kommit igang. Vid varden dver
50pmol/L &r puberteten progressiv men &ven vid l&gre varden om B3
hunnit utvecklas.

Hos pojkar analyseras morgon testosteron med hogkéanslig modifierad
direkt RIA som é&r lika kanslig som tandem mass spektrometri. Nivaer >1
pmol/L diskriminerar pre fran pubertala nivaer

Radiologiska kriterier:

Flickor med CPP har 6kad ovarie och uterusstorlek jmf med prepubertala
kontroller. For CPP &r uterusstorleken > 3,4- 4,0 cm. Nérvaro av
endometrie eko &r mycket specifikt (100 %) men har sémre sensitivitet
(42-87 %) Pubertala ovarier har gransvarde pa mellan 2-3mL (volym=
langd x bredd x hojd x 0.5233). U-ljud kraver van undersdkare varfor det
séllan anvands hos oss, men kan enligt litteraturen vara till en hjalp att
diff. mellan CPP och premature thelarce i vissa situationer.

CPP kan vara ett symtom pa intrakraniell patologi.

Patologiska forandringar rapporteras hos 8 % av flickor och 40 % hos
pojkar utan andra neurologiska fynd eller neurofibromatos. Ovéntade
forandringar minskar med okad alder. 2-7 % av flickor mellan 6-8 ar har
en patologisk forandring och endast 1 % har en tumor. Faktorer som
minskar risken ytterligare for organisk orsak kan vara etniskt ursprung,
arftlighet for CPP och adoption.

Alla flickor < 7ar och alla pojkar < 9ar skall undersokas med MR.
Flickor mellan 7-8 ar &r en relativ indikation men dar de flesta centra
fortfarande utfor en MR.

Differentialdiagnoser och tillstand att tanka pa vid pubertas precox &r
perifer pubertet inkl. McCune Albright syndrom, obesitas, SGA,
adrenarche, shuntbehandling, neurofibromatos, CAH, hamartom och
andra tumorer, CNS stralning, langvarig priméar hypothyreos, exponering
av konssteroider, prematur thelarke.
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Behandling.

Alla tillgangliga GnRH agonister ar effektiva med skillnad pa
administrationssatt och duration. Depot preparat &r att foredra pga 6kad
compliance. Inga jamférande studier &r gjorda.

Preparat godkéanda for behandling av CPP enligt FASS &r Suprefact
depot 6,3 mg var 8:e vecka, Pamorelin 3,75 mg var 4:e vecka,
Gonapeptyl Depot 3,75 mg var 4:e vecka, Procren 3,75 mg var 4: vecka
och Procren 11,25 mg var 12:e vecka. Suprefact depot 9,75 mg var 12
vecka anvands ocksa men ar ej registrerade for CPP enligt FASS.

Biverkningar:

En genombrottsblddning &r vanligvid initiering av behandlingen.
Huvudvark illaméaende, krakning, buksmartor, muskelsmartor, lokala
reaktioner, tromboflebit har rapporterats. Psykisk paverkan sasom
mardrommar och nedstamdhet har vi noterat. Gonadfunktion paverkas ej
av GnRHa behandling men tillgénglig data ar begransad varfor
lngtidsdata behovs. Okat BMI &r ofta forekommande hos flickor med
CPP aven fore behandling. Langvarig GnRHa behandling ékar inte
overvikten matt med BMI enlig tillganglig data som dock &r begrénsad.
Studier pa kroppssammanséttning och fettdistribution saknas men
behdvs. Bentdthet med DXA visar att behandlade patienter utvecklar
BMD (bonemineral density) inom aldersmatchad referens. Risk for
polycystiskt ovarie syndrom (PCOS) har diskuterats men det finns inga
evidens for detta. Uppfdljning av behandlade och icke behandlade flickor
med CPP fram till efter puberteten visar att utvecklingen av PCOS ¢j
skiljer sig fran 6vriga populationen. Longitudinell data behovs dock.

Avslutning av behandling:

Ingen evidens finns for att nagon enskild klinisk variabel ss kronologisk
alder, behandlingsduration, skelettalder, langd, target height,
tillvaxthastighet (for att) avgor nar behandlingen ska avslutas. En studie
visar att behandling langre an till skelettalder 12 ar kan innebéra
forkortad slutlangd. Darfor ar det rimligt att 6vervaga kliniska parametrar
med malsattningen att flickan far sin menarche i anslutning till sina
jamnariga. Menstruation kommer igang 2-61 manader efter avslutad
behandling, medel 16 manader.
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Praktisk handlaggning

Utredning:

Anamnes med hereditet for tidig pubertet. Ju yngre patienten ar desto
storre risk for central genes! Adoptionsanamnes.

Huvudtrauma, shuntbehandling, huvudvark? Prematuritet-hjarnblédning?
Tillvaxtkurva med beddmning av tillvéxtacceleration.

Status med pub bedémning Brostkortel (palpation med métning av
korteldiameter) for flickor och Genitalstadium, Pubesbeharing och
testikelvolym for pojkar. Forsok att beddma pubertetstempo (har
puberteten accelererat snabbt?)

Skelett alder, accelererad skelettalder talar for pubertet.
Flickor: LH, FSH, Ostradiol (h6gkanslig metod fore 11:00)
Pojkar: LH, FSH, Testosteron (hdgkénslig metod fére 9:00)

Flickor:

Om B2 (palpabel kortel), tillvaxtacceleration, dstradiol >20 pmol,och
matbart LH>0,2 IU/L ar puberteten sannolikt igang men om det &r en
langsamt, eller snabbt progredierande pubertet vet vi ej och darfor kravs
uppféljning 3-6 manader. Vid B3 och mer uttalad biokemi kravs
snabbare utredning och stallningstagande till behandling.

Pojkar:

Om G2, testikelvolym>3ml, testosteron >1nmol/L, métbart LH >0,2
IU/L sannolik pubertetsdebut. Tillvaxtacceleration ses séllan i tidig
pubertet hos pojkar. Om uttalad hereditet och inga dvriga symtom
planeras uppfoljning efter 3-6 manader annars tidigarelagd utredning
med MR och stéllningstagande till behandling.

Aterbesok 3-6 man:

Langd, vikt med beddmning av tillvéxtacceleration.
Pubertetsstatus (har det skett en progress?)

LH, FSH, Ostradiol/testosteron, TSH, fT4.

Vid otydliga fynd eller misstanke om perifer pubertet 6vervag LHRH
belastning.
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Flickor:

Vid pubertetsprogress (6kad brostkortel, tillvaxtacceleration), 2
oOstradiolvarden >20pmol/L, progress av LH, FSH finns indikation for
behandling efter diskussion med barnet och foraldrar.

Pojkar:

Vid pubertetsprogress (testikelvolym, genitalstadium, pubesbeharing,
tillvaxtacceleration) testosteronvarde >1nmol/L, matbart LH > 0,2 IU/L
finns indikation for behandling.

Fortsatt utredning:

MR hypofys/hypothalamus inom 3 man enligt ovan.

Vid langsam icke progressiv CPP f6lj flickorna var 6:e manad fram till 8
ar.

Uppfoljning:

Langd, vikt, pubertetsstatus 3-6man efter behandlingsstart och sedan var

6:e manad under behandlingstiden. Ny skelettalder beroende pa vilken
skelettalder som forelag vid behandlingsstart.

Ostradiol/testosteron, LH, FSH vid misstanke om utebliven effekt vilket
ar ovanligt.

Awven éterbesok 1 ar efter avslutad behandling for att se att puberteten
kommit igang.

Uppfoljning, utvardering och revision
Verksamhetschef ansvarar for uppfoljning och utvérdering av innehallet i
rutinen. Innehallsansvarig ansvarar for revision av rutinen. Medvetet
avsteg fran rutinen dokumenteras i Melior om rutinen ar kopplad till
patient. Ovriga orsaker till avsteg fran rutinen rapporteras i
MedControlPRO.

Kallforteckning
Diagnosnr E30.1

Referenser:
Pediatrics 2009;123;e 752-762;

Concensus Statement on theUse of Gonadotropin-Releasing Hormone
Analoges in Children
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