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ring). Dette misforhold understreger risikoen for hukommel-
sesbias ved kostinterviewundersogelser.
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Pubertas praecox som felge af juvenil hypotyrose

Grete Teilmann & Anders Juul

Pubertas praecox (abnormt tidlig pubertet) er en relativt sjel-
dent forekommende tilstand med forskellig tiologi. Ved
spontant forlebende pubertas praecox reduceres sluthejden
[1], og dertil kommer de psykologiske problemer, der er knyt-
tet til for tidlig pubertetsudvikling. Den normale pubertet star-
ter efter ottedrsalderen hos piger og efter nidrsalderen hos
drenge. Hvis et barn udvikler sekundzre kenskarakterer tidli-
gere end dette, kan det dreje sig om behandlingskreevende
pubertas praecox eller alternativt om varianterne preematur
adrenarche eller preematur thelarche, der ikke er behandlings-
kreevende. For at skelne mellem disse tilstande er videre ud-
redning nedvendig. Definitorisk skelner man mellem: a) cen-
tral, gonadotropinafhzengig pubertas praecox med aktivering
af hypothalamus-hypofyse-gonade-aksen og b) perifer, gona-
dotropinuathzngig pubertas praecox med perifer kenshor-
monproduktion. Central pubertas praecox kan skyldes laesio-
ner i centralnervesystemet (CNS), og betegnes da organisk pu-
bertas praecox. I langt de fleste tilfzelde finder man dog
hverken perifer eller organisk pubertas praecox, og tilstanden
benzevnes da idiopatisk central pubertas praecox. Piger ram-
mes hyppigere af idiopatisk pubertas praecox end drenge
(23:1) 2].

Hypotyrose kan i sjzldne tilfzlde vere arsag til udvikling
af pubertas praecox [3]. Hashimotos thyroiditis er den hyppig-
ste arsag til erhvervet hypotyrose hos bern, og incidensen kan
vere s hej som 1% blandt skolebern. Denne autoimmune li-
delse rammer piger 4-7 gange hyppigere end drenge, med den
hejeste forekomst omkring puberteten. Vi praesenterer en sy-
gehistorie, hvor uerkendt hypotyrose sandsynligvis har fert til
sekundeer udvikling af central pubertas praecox, og gennem-
gér litteraturen pa omradet.

Sygehistorie

En syv ar gammel pige blev henvist med diagnosen pubertas
praecox. Der havde veret en ukompliceret graviditet, fodsel
og neonatalperiode. Der var ingen anamnestiske holdepunk-
ter for alvorlige CNS-infektioner eller hovedtraumer og ingen
kendt eksponering for hormonholdig kosmetik, creme eller
medicin. Der var ingen familizer disposition for pubertas prae-
cox, hypotyrose eller autoimmune lidelser i avrigt. Den be-
gyndende brystudvikling blev forste gang bemzerket i femars-
alderen. Tilstanden blev tolket som prematur thelarche, og
patienten blev derefter fulgt med arlige, kliniske kontroller.
Patienten havde igennem flere ar klaget over obstipation, som
i perioder blev behandlet med laksantia. Forzldrene havde
bemarket let hukommelses- og koncentrationsbesver hos pa-
tienten, men der var ingen klager over treethed, kuldskzrhed,
hashed eller veegtogning. Pa henvisningstidspunktet var pa-
tienten 7,7 ar gammel, og hun blev drillet i skolen med den ty-
delige brystudvikling. Klinisk fremtradte patienten eutyroid,
uden struma. Mamma-udviklingen svarede til Tanner-stadie
B4 og pubesbehéringen til stadie 2. Der var aksilsved, men in-
gen aksilbehdring. P4 vaekstkurven sis vaekstacceleration fra
femarsalderen (Fig. 1). Den estimerede sluthejde var 17 cm la-
vere end man kunne forvente ud fra forzldrenes hojde (153,0
cm (€2 SD) vs. 170,3 cm (0,7 SD)). Radiologisk fandtes bety-
delig avanceret knoglealder (mellem 10 ar og 12 4r). En MR-
skanning af cerebrum med kontrast viste normale forhold. En
UL-skanning af genitalia interna viste bilateral follikeldan-
nelse og synligt, proliferativt endometrieekko, hvilket var
mere udviklet end normalt for alderen. Efter stimulation med
gonadotrophin releasing hormone (GnRH)-analog fandtes for-
hojede gonadotropiner foreneligt med et pubertalt respons
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g. 1. Veekstkurve for patient med hypotyrose og pubertas praecox.

(i Tabel 1 ses laboratorievaerdierne). Thyroideastimulerende
hormon (TSH) var markant forhejet, mens T4 og frit T4 begge
var lave. Thyroglobulinantistoftiter var forhejet (130 U/ml
(normal <60 U/ml)), men der fandtes negativ thyroideaper-
oxidaseantistof.

Med diagnoserne central pubertas praecox og Hashimotos
thyroiditis blev patienten sat i behandling med GnRH-analog
(leuprorelin 3,75 mg) og levothyroxin. Ved en kontrol fire
uger senere var brystspazndingen aftaget, og afferingen var

Tabel 1. Pubertetsudvikling samt thyroideaparametre, gonadotropiner og gstra-
diol hos en patient med hypotyrose og pubertas praecox.

Alder (ar) 7,6 7,82 7,9 Referenceinterval
Pubertetsudvikling B 4* B 4* B 4* B1
PH2* PH2* PH2* PHL1

Thyroideastimulerende

hormon .............. 48,6* 5,48* 2,92 0,80-3,48 plu/l
Ta oo 58* 104 119 82,6-150,6 nmol/l
FritTa oo 8,1* 13,7 17,1 12,9-24,5 pmol/l
Ta o 1,8 2,3 2,3 1,9-3,5 nmol/l
FritTs ..o 4,1 4,6 55 3,58-10,75 pmol/l
Luteiniserende hormon
(LH)-basalveerdi . ......... 0,35* 0,83* 0,96* <0,05 U/
LH-peakd . .............. 13,4*b
Follikelstimulerende hormon
(FSH)-basalveerdi .. ....... 5,54 0,45 0,64 0,16-2,96 U/l
FSH-peak® . ............ 13,2*b
@stradiol . .............. 58* <18 <18 <20 pmol/l

Veerdier uden for normalomradet er meerket med *.
a) 4 uger efter start af leuprorelin- og levothyroxinbehandling.
b) Gonadotropiner malt 30 min efter indgift af relefact 100 pg i.v.

UGESKR LAGER 165/43 20. OKTOBER 2003

normaliseret. To maneder efter behandlingsstart var TSH og
frit T4 1 normalomradet. Forzldrene havde observeret, at pa-
tientens hukommelse og koncentrationsevne var vasentlig
bedre end for behandlingsstarten.

Diskussion

Juvenil hypotyrose ledsages ofte af nedsat vaekst og forsinket
pubertetsudvikling. Den tilsyneladende paradoksale udvikling
af pubertas praecox blev beskrevet forste gang i 1905 hos en
pige med kongenit hypotyrose, der udviklede pubertas prae-
cox i forbindelse med midlertidigt opher af thyroideahormon-
substitution [4]. Der er siden blevet publiceret flere kasuistiske
meddelelser og meddelelser om enkelte serier af patienter med
hypotyrose og pubertas praecox [5, 6].

Gennemgéende har man fundet nedsat hejdevakst og re-
tarderet knoglealder hos patienterne [5]. Hos piger ses almin-
deligvis isoleret brystudvikling ofte ledsaget af galaktorré. Til-
standen kan ogsa debutere med vaginalbledning (isoleret pree-
matur menarche) [7], og i flere tilfzlde er der fundet multiple
ovariecyster [8], mens den androgenafhangige pubesbehéring
ofte er sparsom [6]. Substitution med L-thyroxin har i sterste-
delen af de tidligere beskrevne tilfzlde resulteret i opher af
vaginalbledninger og spontan regression af sekundare keons-
karakteristika [3, 4, 6, 8]. Man kender endnu ikke den patofy-
siologiske mekanisme bag kombinationen af hej TSH og se-
kundeer udvikling af pubertas praecox. TSH, follikelstimule-
rende hormon (FSH) og luteiniserende hormon (LH) er alle
glykoproteiner med en felles O-subunit og specifikke [3-sub-
units. Det er foreslaet, at overlap i syntesen af glykoproteinerne
i forbindelse med oget hypotalamisk ¢hyreotrophin releasing hor-
mone (TRH)-sekretion kunne fore til oget sekretion af gonado-
tropiner [3]. En alternativ teori er, at TSH direkte kan binde til
FSH-receptorer i ovarierne og dermed stimulere ostradiolse-
kretion. I in vitro-studier har man séledes vist, at TSH kan
binde sig til FSH-receptoren, og dermed kan store mangder
cirkulerende TSH teoretisk udeve sufficient FSH-lignende akti-
vitet hos preepubertale born med lave FSH-koncentrationer [9].

Det er bemaerkelsesverdigt, at der hos vores patient har
veret accelererende hojdevakst og oget knoglemodning un-
der samtidig hypotyrose. Efter gennemgang af litteraturen har
vi kun fundet ét lignende tilfzelde, beskrevet hos en pige med
kongenit, tilsyneladende velreguleret hypotyrose, der fik cen-
tral pubertas praecox [10]. P4 baggrund af den fremskredne
pubertetsudvikling, den avancerede knoglealder og de for-
hejede gonadotropiner opfyldte patienten de diagnostiske
kriterier for GnRH-afhzengig central pubertas praecox. Det er
teoretisk muligt, at der ikke er nogen relation mellem patien-
tens hypotyrose og pubertas praecox. Det er pd den anden
side ogsa muligt, at L-thyroxinsubstitution alene kunne have
standset den tidlige pubertetsudvikling. Imidlertid var knogle-
kernemodningen si avanceret, at vi ikke fandt det forsvarligt
at forsege dette behandlingsregime primert af hensyn til ud-
sigterne til lav sluthejde.
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Konklusion

Juvenil hypotyrose forekommer hos op til 1% af alle bern og
rammer oftest piger. I sjzldne tilfzelde ledsages tilstanden af
pubertas praecox, der oftest viser sig ved praematur brystud-
vikling. Hos bern med pubertas praecox ber mulig hypo-
tyrose derfor haves in mente.
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Mastoiditis forarsaget af

Fusobacterium necrophorum

Marianne Sgndergard-Petersen & Kjell Tveteras

Akut mastoidit er i de seneste artier blevet en sjelden kompli-
kation til otitis media hos bern. Arsagen til dette er ukendt,
men faktorer som lavere bakterievirulens, 2ndringer af bak-
teriesammensztning ved akut otitis media (AOM), udbredt
anvendelse af antibiotika og bedre socioskonomiske forhold
har veret diskuteret. Bakteriemeonsteret afviger fra det, man
sedvanligvis ser ved AOM, og de hyppigst forekommende
bakterier er Streptococcus pnewmoniae, Streptococcus pyogenes,
Psendomonas aeruginosa, Staphylococcus anreus, Staphylococcus
coagulase negative og Haemophilus influenza. Anaerobe bak-
terier udger mindre end 1% [1].

Selv om anaerobe bakterier ofte forekommer isoleret ved
kronisk otitis media ses de sjeldent isoleret ved AOM [2].

Vi beskriver to patienter med akut mastoidit forarsaget af
den anaerobe bakterie, Fusobacterium necrophorum (FN).

Sygehistorier

I. En todrig, tidligere fuldsteendig rask pige blev indlagt med
venstresidig mastoidit. En uge forud for indleggelsen havde
hun haft flid fra venstre ore og var subfebril i to dage. I tre
doegn forud for indleeggelsen var eret blevet tiltagende strit-
tende og hevet med udtalt periorbital hevelse.

Der fandtes udtalt fluktuation bag eret, barnet var hej-
febrilt og lettere akut medtaget. Der blev foretaget akut kor-
tikal mastoidektomi med udtemning af en stor subperiostal
absces og trommehindetubulation med udtemmelse af glxe.
Initialt pdbegyndtes der behandling med penicillin intrave-

nost (i.v.), postoperativt zendredes antibiotika til Anhypen
(ampicillin) i.v.

Podning fra abscessen viste mange kolonier af FN, der var
folsomme for penicillin og metronidazol. Efter podesvar skif-
tedes til penicillinbehandling i alt i tre uger. Den periorbitale
haevelse svandt spontant efter to degn, hvor barnet ligeledes
var relativt updvirket. Der var sekretion fra drenet retroauri-
kuleert i en uge og persisterende flad fra dreenet i mellemeret i
en maned. Barnet kontrolleredes afsluttende en maned post-
operativt.

II. En 14 maneder gammel, tidligere rask pige blev indlagt
med venstresidig mastoidit. Barnet havde i seks dage forud for
indlzeggelsen veret hejfebril, 40,6 °C og tiltagende alment
pavirket. Fire dage forud for indleeggelsen pabegyndtes der
behandling med penicillin pga. bilateral akut otitis media
med spontan perforation og flad fra venstre ore. Fire dage
forud for indleeggelsen var oret tiltagende strittende.

Man fandt fluktuation bag eret, og barnet var slapt og hej-
febrilt. Der blev foretaget akut kortikal mastoidektomi, hvor
der blev udtemt en stor absces. Podning derfra viste FN, hvor-
for behandlingen suppleredes med metronidazol i.v. Efter
ti dage blev der givet penicillin peroralt som monoterapi i
yderligere en maned.

I forlebet gendannedes abscessen retroaurikulzrt flere
gange. Der var pussekretion fra den granulerende kavitet i tre
uger. Barnet var alment pavirket to uger postoperativt og ind-



