Paediatri

e Adopterede pigers pu-
bertet: Pubertas praecox
er et hyppigt problem

Af Grete Teilmann og Niels Erik Skakkebaek

Born med tegn pa pubertas praecox — det vil sige udvikling
af sekundaeere kgnskarakterer inden 8-ars-alderen for piger,
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bern udger ca. 1 % af den danske bgrnepopulation. Internationale
undersggelser og danske erfaringer viser, at langt de fleste adopterede er
sunde og raske og trives godt. I de fgrste ar efter ankomsten til Danmark
kan der veere problemer med akutte og kroniske infektioner, ligesom
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forekommer hyppigt, men bade ufuldstendige registerdata samt selek-
tions- og recall bias kan have pavirket konklusionerne i disse tidlige
studier (2). Pa baggrund af dette ivaerksatte vi bade en klinisk undersg-
gelse og et registerbaseret studie for at beskrive pubertetsudviklingen
hos adopterede piger i Danmark og estimere forekomsten af pubertas
precox. I denne artikel gennemgas de vigtigste resultater fra disse
undersggelser, og resultaterne sattes i relation til undersagelser af
pubertetsudvikling hos danske bgrn. Artiklen har fokus pa daglig kli-
nisk praksis
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Normal og for tidlig pubertetsudvikling

Puberteten er en udviklingsmaessig milepal, bade biologisk, psykolo-
gisk og socialt. En kaskade af komplekse neuroendokrine begivenheder
forudgar udviklingen af sekundzere kgnskarakterer og involverer aktive-
ring af hypothalamus-hypofyse-gonadeaksen (HPG-aksen, figur 1). Bade
genetiske og miljgmaessige faktorer er formentlig med til at aktivere
hypothalamus” udskillelse af gonadotropin-releasing hormon (GnRH),
som efterfglgende stimulerer hypofysens udskillelse af gonadotropi-
nerne: Follikelstimulerende Hormon (FSH) og Luteiniserende Hormon
(LH). Gonadotropinerne stimulerer gonadernes udskillelse af kgnshor-
moner og resulterer i brystudvikling hos piger og vaekst af testiklerne
hos drenge, som er de fgrste synlige begivenheder i den normale puber-
tetsudvikling. De nyeste danske undersggelser viser, at brystudviklin-
gen i gennemsnit starter, nar pigerne er 9,9 ar gamle, og testikelvaekst
(testes>3 ml) nar drengene er 11,7 ar gamle (3, 4). Vaeksten af de lange
rorknogler er accelereret under puberteten hos begge kgn, og op til 20 %
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af sluthgjden opnas i lgbet af pubertetsvaekstspurten. Den fgrste men-
struation (menarche) er normalt en sen begivenhed i den kvindelige
pubertet, og som hovedregel antager man, at piger vokser mellem 4 og 8
cm efter menarchen og derefter har opndet deres sluthgjde. Danske
piger far i gennemsnit ferste menstruation, nar de er 13,1 ar gamle (3).

Pubertas praecox er det latinske navn for tidlig pubertet og deekker over
bdde centralt udlgst pubertas precox (med aktivering af HPG-aksen) og
perifer pubertas praecox (uden aktivering af HPG-aksen som fglge af
endo- eller eksogen hormonpavirkning). Den nedre aldersgraense for
normal pubertetsudvikling er 8 ar for piger og 9 ar for drenge. Langt de
fleste tilfeelde af pubertas praecox er centralt udlgst, uden fund af nogen
tegn pa tilgrundliggende sygdom (idiopatisk pubertas praecox). I
sjeldne tilfeelde findes dog en underliggende, behandlingskraevende
tilstand, f.eks. hjernetumor, forstyrrelse i binyrernes funktion eller et
genetisk betinget syndrom. Forekomsten af idiopatisk pubertas praecox
er langt hgjere hos piger end hos drenge (20-23:10.000 piger; <5/10.000
drenge) (5). For tidlig pubertet kan resultere i lav sluthgjde, og dertil
kommer, at bgrn med pubertas praecox, som ofte udsattes for mobning
og drillerier, traekker sig fra sociale sammenhange (f.eks. sport) og
tidligt udviser risikobetonet adfaerd. De psykosociale problemer kan
vaere de vigtigste for det enkelte barn.

Forekomsten af pubertas praecox hos adopterede bgrn belyst med
registerdata

Vi gnskede at undersgge, om forekomsten af pubertas praecox var hgjere
blandt internationalt adopterede bgrn sammenlignet med danskfgdte
bern og bgrn, der var indvandret sammen med deres foraeldre eller var
fgdt af indvandrere. Studiet var baseret pa data fra CPR-registeret og
Landspatientregisteret og viste, at risikoen for at udvikle pubertas
praecox var 10-13 gange hgjere blandt adopterede piger (Incidence Rate
Ratio (IRR) 10,55 [95 % CI 7,75-14,35]) og drenge (IRR 13,4 [5,78-31,06])
sammenlignet med bgrn af dansk oprindelse (referencegruppe, IRR=I).
Bgrn, som var indvandret til Danmark med deres familie, og efterkom-
mere af indvandrere havde kun en ganske let gget risiko for at udvikle
pubertas precox (IRR 1,6-2,1). Adopterede bgrn fra Sydkorea havde dog
en lav risiko for pubertas praecox (IRR 0,57 [0,08-4,09]) sammenlignet
med adopterede bgrn fra alle andre regioner. Blandt bgrn, der var adop-
teret for 2-ars-alderen, var IRR 4,65 [2,91-7,45], mens den var signifikant
hgjere for b@rn, der var adopteret efter 2-ars-alderen (IRR 35,19 [24,71-
50,11]). Da aldersfastsettelsen kan veere usikker, navnlig hos adoptiv-
born, der er adopteret efter 2-3-ars-alderen, blev udregningen gentaget
ved at gge alderen med et ar for alle, men dette ®@ndrede ikke resultatet.
Forkert fastsat alder kunne derfor ikke forklare den hgje forekomst af
for tidlig pubertet (6).
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Hvordan forlgber puberteten hos adopterede piger

I et prospektivt, klinisk studie undersggte vi pubertetsudviklingen
blandt 276 adopterede piger fra 22 forskellige lande (7, 8). Pigerne var
mellem 4 og 12 ar gamle, da studiet startede, og efterfglgende blev pi-
gerne undersggt hvert halve ar i to ar. Ved hver undersggelse blev pi-
gerne malt og vejet, pubertetsudviklingen blev vurderet ad modum
Tanner og der blev taget en blodprgve (gonadotropiner og kgnshormo-
ner).

Den gennemsnitlige alder ved brystudvikling (Tannerstadie B2) var
9,54 ar, og alder ved fgrste menstruation var 12,13 ar. Der var signifikante
forskelle mellem piger fra forskellige regioner af verden, idet piger fra
Sydkorea havde signifikant senere brystudvikling (B2: 10,41 ar) end
piger fra Indien (9,43 ar), andre asiatiske lande (9,56 ar) og Sydamerika
(9,04 ar). Blodprover viste, at der var forhpjede niveauer af FSH blandt
adopterede piger, allerede inden der var synlig brystudvikling, hvilket
bekraeftede, at hypofyse-gonadeaksen var aktiveret tidligt. Studiet viste,
at 16 % af deltagerne havde brystudvikling for 8-ars-alderen (Tannersta-
die B2 eller derover) og dermed tegn pa pubertas praecox.

Hgjden var 6-8 cm lavere blandt adopterede piger i alle aldersgrup-
per sammenlignet med det danske referencemateriale. Vgt og BMI var
lavere blandt 6-9-arige adopterede piger sammenlignet med danske
piger, men adskilte sig ikke i de aeldre aldersgrupper. Der var ikke sam-
menhang mellem adopterede pigers preepubertale vaegt eller BMI (ju-
steret for ken og alder) og alder ved brystudvikling.

Diskussion

De omtalte danske undersggelser har bekraeftet, at risikoen for at ga for
tidligt i puberteten er 10-20 gange hgjere hos internationalt adopterede
bern sammenlignet med barn af dansk oprindelse, og at en ud af seks
adopterede piger har brystudvikling inden 8-ars-alderen. Den hgje
forekomst af pubertas praecox er et problem for pigerne og deres forzel-
dre, og mange sgger derfor lege. Foreldrene udtrykker ofte bekymring
for den psykosociale udvikling, nar puberteten starter tidligere end hos
kammeraterne, ligesom der er bekymring for, at sluthgjden bliver lav.
Tidlig pubertet opleves ofte negativt af det enkelte barn, og undersagel-
ser har vist, at tidlig pubertetsudvikling oftere er ledsaget af problemer
med social isolation og risikobetonet adfaerd (9).

Viden om den normale pubertetsudvikling i adoptivbgrnenes
oprindelseslande er en vigtig parameter i vurderingen af adopterede
begrns pubertetsudvikling. Imidlertid har de feerreste lande, der afgiver
bern til international adoption, opdaterede studier om pubertetsudvik-
lingen, og resultaterne er meget afhaengige af den sociogkonomiske
status i den undersggte population. Generelt starter puberteten tidligere
hos velstillede bgrn, der lever i byomrader, og senere hos darligt stillede
bern, der vokser op i landomrader (2). Derudover er det vanskeligt at
finde studier, der egner sig som referencemateriale pa grund af de
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Figur 2/
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unikke forandringer i livsvilkar og miljg, der uveegerligt opstar, nar et
barn adopteres til Danmark. Man kan argumentere for, at man bedst kan
sammenligne data for adopterede piger i Danmark med pubertetsunder-
spgelser af piger, der lever under gode sociale vilkar i oprindelseslan-
dene. Indiske studier af velstillede piger har vist, at brystudviklingen
starter, nar pigerne er mellem 9,9 og 12,0 ar, og menarchen kommer, nar
de er mellem 12,0 0g 13,9 ar. For adopterede piger, der var fgdt i Indien,
var bade brystudvikling og menarche tidligere end i oprindelseslandet,
idet den gennemsnitlige alder ved brystudvikling var 9,4 ar og
menarche-alderen 11,9 ar. Ogsa blandt piger, som var adopteret fra
andre asiatiske lande og Sydamerika, var menarchen tidligere sammen-
lignet med tidligere publicerede studier, men som naevnt er sammenlig-
ningsgrundlaget sparsomt (10).
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Overraskende viste bade det registerbaserede studie og den longi-
tudinelle undersggelse af pubertetsudviklingen af piger, som var adop-
teret fra Sydkorea, at de havde signifikant mindre risiko for at udvikle
for tidlig pubertet. Ingen af studierne kan forklare arsagerne til denne
sammenhaeng, men muligvis spiller pre- og postnatale miljgfaktorer i
oprindelseslandet en rolle, idet der i det registerbaserede studie blev set
en steerk sammenhaeng mellem alder ved adoption og risiko for at
udvikle pubertas praecox (6). Sydkorea adskiller sig markant fra de
gvrige afgiverlande ved at vaere et hgjt udviklet industrialiseret land, og
baggrunden for bortadoptioner er ofte kulturelle frem for materielle.

De omtalte undersogelser giver ikke forklaring pa, hvorfor sa
mange adopterede piger gar for tidligt i puberteten. Med vores nuvae-
rende viden har vi ikke grund til at antage, at genetiske arsager kan
forklare forskellene, idet miljget fortsat ser ud til at veere den staerkeste
faktor. En sammenhang mellem gget forekomst af overvaegt og fedme
blandt bgrn har vaeret sat i forbindelse med tidligere pubertetsudvik-
ling, men data pa omradet er ikke entydige (11). Det kliniske studie viste,
at BMI blandt adopterede piger var lavere end den danske sammenlig-
ningsgruppe, og overvaegt kunne ikke forklare den tidligere pubertets-
udvikling i gruppen af adopterede. Ogsa sammenhang mellem ekspo-
nering for hormonforstyrrende stoffer i oprindelseslandet og senere
udvikling af pubertas praecox har veeret foreslaet (12). Det kliniske studie
viste, at pubertetsudviklingen hos de adopterede piger skyldtes central
aktivering af hypofyse-gonadeaksen, hvilket kunne vaere foreneligt
med, at tidlig eksponering for hormonforstyrrende stoffer kunne have
pavirket modningen af hypofysen.

Tidlig pubertet er associeret med lav sluthgjde, og historiske data
viser, at piger med ubehandlet pubertas preecox i gennemsnit bliver ca.
150 cm hgje (13). For adopterede piger med lav genetisk hgjde kan tidligt
startende pubertet derfor vaere scerligt bekymrende og give behov for
radgivning, udredning og eventuelt behandling. Idiopatisk pubertas
precox kan behandles med subkutan injektion af GnRH-analog, men
den positive effekt pa sluthgjden er helt afhaengig af, hvor gammelt
barnet er, nar behandlingen startes, idet yngre alder er associeret med
stgrre effekt pa sluthgjden. Behandlingsforsgg med supplerende vaekst-
hormon til adopterede piger med lav praedikteret sluthgjde og normal
veksthormonproduktion har ikke resulteret i markant gget sluthgjde
(14, 15). I enkelte tilfaelde kan det dog vaere indiceret, og det er da en
specialistopgave. Psykosociale problemer i forbindelse med for tidlig
pubertet observeres ofte af foraeldre og er ogsa dokumenteret i viden-
skabelige undersggelser, men vi mangler stadig viden pa dette omrade
- ikke mindst om hvorvidt den psykosociale trivsel @ges, hvis puberte-
ten bremses medicinsk.

De omtalte studier er primaert fokuseret pa piger, som har en langt
hgjere forekomst af pubertas praecox end drenge. Det registerbasererede
studie viste dog ogsa en hyppigere forekomst blandt adopterede drenge,
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og i klinisk praksis bgr man veere sarligt opmaerksom pa drenge med
tidlig udvikling af sekundaere kgnskarakterer, idet der oftere findes en
tilgrundliggende arsag, f.eks. forstyrrelser i hjerne eller binyrerne.

. Boks 1/

Risikoen for at udvikle pubertas pracox er gget 10-20 gange hos adopterede bgrn
Blandt adopterede piger havde 16 % brystudvikling fgr 8-ars-alderen
Den gennemsnitlige alder ved brystudvikling hos adopterede piger var 9,5 ar

Den gennemsnitlige alder ved menarche var hos adopterede piger 12,1 ar

Danskfedte piger har i gennemsnit brystudvikling 9,9 ar gamle og menarche 13 ar

gamle

Aldersgrenser for pubertas pracox: piger 8 ar, drenge 9 ar, uanset etnisk oprin-

delse

Konklusion
Der foreligger nu undersggelser, der viser, at risikoen for at udvikle
pubertas praecox er sterkt forgget blandt internationalt adopterede
bgrn. Tidlig diagnostik er vigtig for resultatet af en eventuel behandling.
Den hviler pa regelmaessig hgjdemaling samt klinisk undersggelse af
pubertetsudviklingen. Bgrn med tegn pa pubertas praecox — det vil sige
udvikling af sekundeere kgnskarakterer inden 8-ars-alderen for piger, 9
ar for drenge - bgr udredes neermere, uanset deres etniske oprindelse.
Efterfglgende kan familien i samrad med laegen foretage individuelle
overvejelser, blandt andet om psykosociale aspekter og sluthgjde-
prognose, og opveje fordele og ulemper ved eventuelt at udskyde puber-
teten med medicinsk behandling.
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