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Detta PM ar en vagledning till utredning och behandling av typfall. | det enskilda fallet kan
diagnostiska évervaganden och behandling behdva individualiseras.
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1. Bakgrund

Sen eller misstankt sen pubertet ar en vanlig orsak for remiss fran skolhalsovard och
primarvard till barn- och ungdomsmedicinska mottagningar. | klinisk praxis dominerar pojkar
med sen pubertet. Den vanligaste orsaken till sen pubertet ar att individen representerar
ytterligheten av den normala (och stora) variationen i nar puberteten startar. Det ar viktigt
att identifiera de fa patienter som har bakomliggande sjukdomar och stotta de ungdomar
som mar daligt av att ha sen pubertet.

Ungdomar med sen/utebliven pubertet kan ma psykiskt daligt, kdnna sig annorlunda med
nedsatt sjalvkansla, ofta tyckaatt det ar jobbigt att delta i idrott/ombyte i samband med
idrott och riskerar att bli socialt isolerade. Det vanligaste skalet att behandla ungdomar med
sen pubertet dr den psykologiska stress som manga av dessa ungdomar upplever.

2. Indelning

Sen pubertet kan antingen bero pa bristande hypotalamus/hypofysfunktion
(hypogonadotrop hypogonadism) eller bristande gonadfunktion (hypergonadotrop
hypogonadism), se tabell. Hos pojkar dr den vanligaste orsaken till sen pubertet, sen mognad
(CDGP (constitutional delay of growth and puberty)), men diagnosen kan vara svar att stalla
vid forsta besoket och en utredning behovs for att utesluta andra underliggande orsaker.
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Tabell 1: Orsaker till sen pubertetsutveckling.

Hypogonadotrop hypogonadism Hypergonagodrop hypogonadism

Overgdende: Gonaddysgenesi:

Sen mognad (CDGP) — dominerande orsak ffa hos Turners syndrom (45X)

pojkar Klinefelters syndrom (47 XXY)

Permanent hypogonadotrop hypogonadism: Mixed gonadal dysgenesis (46XY/45X)

CNS —trauma, -kirurgi, -stralning 46XX male

Hypofysnara tumorer

Medellinjedefekt Sekundar gonadskada:

Kallmanns syndrom Cytostatika (ffa alkylerare)

Kongenital hypogonadotrop hypogonadism Stralbehandling mot gonaderna
Orchit efter parotit

Funktionell hypogonadotrop hypogonadism: Autoimmun ooforit

Kronisk sjukdom* Annan gonadskada ex efter kirurgi

Hard fysisk tréning

Undervikt (anorexi, malabsorption)

"Kronisk sjukdom: Inflammatorisk tarmsjukdom, celiaki, njurinsufficiens, juvenil artrit, SLE,
sickelcellanemi, talassemi, cystisk fibros, svar astma, tyroideasjukdom, annan svar sjukdom.
**Tréning:Det vetenskapliga underlaget ar inte starkt for att extensiv traning forklarar sen
pubertet, men denna faktor kan hos vissa individer bidra till senare pubertetsutveckling,
sannolikt i kombination med bristande naringsintag.

3. Anamnes och bedémning av tillvaxt

Arftlighet? Gener som styr pubertetsstarten tycks ha ett autosomalt dominant
arftlighetsmonster. Fraga om forstagradsslaktingar pubertetsstart: Menarche? Har de varit
senare an sina jamnariga?

Luktsinne: Kallmanns syndrom?

Tank pa Klinefelters och Turners syndrom vid inlarningssvarigheter?

Lakemedel: Alkylerande cytostatika ar gonadtoxiskt. Stralning mot hypofys eller gonader?
Tecken pa kronisk sjukdom?Anorexi? Extrem traning? Hypotalam hamning?

Galaktorré: prolaktinom?

Neurologiska symtom inkl. synrubbning? Tumor?

Retentio testis? Gonadskada?

Eventuell androgenpaverkan: Svettdoft? Beharing? Oljigt har/hy?

Eventuell start och duration av 6strogenpaverkan: Tillvaxt? Brost? Flytning?

Bedomning av tillvaxtkurvan: Fortsatt prepubertal langdtillvaxt? Langdkanaltapp over tid?
BMI? Sitth6jd? Avvikelse fran medelfordldralangden?

4. Klinisk undersdkning

| den kliniska undersokningen ska fullstandigt status genomforas.

Mat bada foraldrar om mojligt.

Langd, vikt, sitthojd.

Syndromstigmata?

Neurologiskt status och synfélt enligt Donders.

Finns androgena tecken, beharing, fet hy/akne?

Hos pojkar bedéms puberteten enligt testikelvolym och Tanner stadium.
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Har testiklarna normalt lage och konsistens?
Hos flickor bedoms puberteten enligt Tanner stadium dar bréstutvecklingen speglar
Ostrogenpaverkan.

5. Utredning

Riktas efter anamnes och status.

Morgonprover: FSH, LH, testosteron, stradiol med kanslig teknik/t (kdnslig RIA eller
masspektrometri),SHBG, prolaktin, TSH, fT4, IGF-I, IGFBP3, kortisol,transglutaminas-ak, Hb,
CRP, orosomukoid, kreatinin, ALAT, U-sticka, F-kalprotektin.

Skelettmognadsbeddmning.

Nedanstdende provtagning/utredning ar oftast inte aktuellt vid den férsta bedémningen
men kan kompletteras vid behov.

GnRH test kan utféras men har inte tydligt hogre sensitivitet/specificitet an analys av basala
morgonnivaer av LH/FSH.

Kromosomer: Turner? Klinefelter? MGD
Overviag AMH och InhibinB.

MR hjarna/hypofysvid misstanke om central bakomliggande orsak (tumor, Kallmann mm)
Ultraljud/MR av ovarier/uterus 6vervags vid misstanke om gonadsvikt hos flickor.

Ovrig riktad genetisk provtagning fér ovanliga diagnoser. Det ar sillan aktuellt och endast
efter diskussion med genetiker/erfaren barnendokrinolog.

Microarray: deletioner, duplikationer (ex 46XX male)

Monogena mutationer: GnRH1, GnRHR, Kiss1R, Kiss1, TAC3 neurokinin B, TACR3.
Gonaddysgenesi

Kallmanns syndrom: KAL1, FGF8, FGR1, PROK2, PROK?2.

Kongenital adrenal hypoplasi (vanligen tidig/normal pubertetsstart), om sen: DAX-1.
Multipel hypofyshormon svikt: HESX1, PROP1, SOX2, SOX3, LHX3, LHX4.

Genetiska syndrom: Prader-Willi, Laurence-Moon, Bardet-Bied|I.

6. Behandling och uppféljning

For pojkar kan puberteten oftast induceras efter 14 ars dlder om pojken 6nskar. Tidig
pubertetsinduktion kan tinkaspaverka slutlingden. Aven om det vetenskapliga stodet &r
svagt, rekommenderar en del kliniker att pubertetsinduktion inte startas forran langden ar
>140 cm och skelettalder ar >12ar. Utredningen/behandlingen bér stammas av med
barnendokrint kompetent lakare och behandlingen kan med fordel ges av
barnendokrinsjukskoterska.

Pojkar med testikelvolym pa 4-6 ml med lagt LH, lagt testosteron och fortsatt prepubertal
tillvaxt (konstitutionellt sena) ar definitionsmassigt i pubertet dven om de inte alltid sjélva
upplever det sa. Da puberteten hos pojkar initialt har ett langsamt forlopp kan man da
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erbjuda behandling av psykologiska skal (samma regim som vid avsaknad av pubertetstecken
enligt ovan), for att paskynda pubertetsutvecklingen.

Injektionsbehandling med Testoviron” Depot har anvants mest i Sverige. Testoviron” Depot
ar ett licenslakemedel dar enskild licens maste sdkas for varje patient.

Dosering;
Injektion Testoviron depot 250 mg/mL, 0,3 mL = 75 mg ges intramuskulart var 4:e vecka,
totalt 6 injektioner.

For pojkar som behandlats skall Iakarbesok ske vid 3-6" manader efter avslutad behandling.
Vid tveksam fortsatt pubertetsutveckling, kontroll av FSH, LH, SHBG och testosteron (ev.
GnRH-test) och fortsatt klinisk uppféljning.

"Olika kliniker har olika traditioner.

| de fall man redan fore 13/14 ars alder har diagnosticerat hypogonadotrop eller
hypergonadotrop hypogonadism bor behandling 6vervagas vid normal alder for
pubertetsstart i samrad med barnet/vardnadshavarna. Dessa patienter skall ha fast
lakarkontakt med barnendokrinolog och barnendokrinsjukskoterska.

Pojkar

Behandlingen bor skotas av erfaren barnendokrinolog. Vid tidig diagnos kan behandlingen
trappas upp fran 25mg intramuskulart testosteron var 4:e vecka tills slutdoser pa 250mg,
enligt;

25-50 mg var 4:e vecka i 6-9 manader

75 mg var 4:e vecka i 6-9 manader

125 mg var 4:e vecka i 12 manader

250 mg var 3-4:e vecka

Vid hypogonadotrop hypogonadism kan hCG (humant koriongonadotropin) anvandas for
induktion av puberteten som monoterapi eller i kombination med rekombinant FSH (rFSH) i
samrad med erfaren barnendokrinolog. Behandlingen kan ge testikeltillvaxt och kan mojligen
vara positiv for potentiell fertilitet jamfort med testosteron som monoterapi.
Testosteronnivaer, Hb-varden, bentathet, sexuell funktion och patientens dnskemal ar
parametrar som kan paverka nar substitutionsterapi paborjas.

Flickor

Om slutlangdsprognosen inte ar for kort kan man anvanda schemat for Turners syndrom for
pubertetsinduktion.Patientens dnskemal vags in.Dessa patienter skall ha fast lakarkontakt
med barnendokrinolog och barnendokrinsjukskéterska.

Flickor 6ver 14 ar kan induceras i raskare tempo dn rekommendationen enligt Turner
vardprogrammet da de sociala aspekterna ofta ar viktigare an att fa en maximal slutlangd.
https://endodiab.barnlakarforeningen.se/wp-

content/uploads/sites/9/2015/02/VP Turner -2013-10-26-final.pdf

7. Avstannad pubertetsutveckling (Pubertal arrest)

Avstannad pubertet definieras som avsaknad av pubertetsprogress i >2 ar efter normal
pubertetsstart. Tecken pa avstannad pubertet dr avvikande langdtillvaxt. Flickor kan
presentera med utebliven brosttillvaxt, avsaknad av menarche efter 16 ars alder eller
sekunddar amenorré. Hos pojkar ses bristande virilisering och testikelvolym < 15 mL mer an 5
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ar efter testikelvolym pa 4 mL. Avstannad pubertetsutveckling innebar risk for underliggande
patologi och skall utredas.

8. Diagnoskoder

Pubertas tarda E30.0

Turners syndrom (45,X) Q 96.0

Turner (46,X iso Xqg) Q96.1

Turner, mosaicism (t.ex 45X/46XX eller 45X/46XY) Q96.3

Turner, ospec Q96.9

Klinefelters syndrom (47, XXY) Q 98.0

Hypofysinsufficiens E 23.0

Kallmanns syndrom E 23.0

Ovarial svikt efter medicinsk behandling, kirurgi eller stralbehandling E 89.4
Testikelsvikt efter medicinsk behandling, kirurgi eller stralbehandling E 89.5
Ovarial dysfunktion, ospec, ej Turner E28.9

Androgenresistens E34.5

Testikelatrofi N50.0
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