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Streszczenie

Przedwczesne dojrzewanie plciowe pochodzenia osrodkowego, definiowane jako poczatek pokwitania ponizej 8. roku zycia u dziewczat
i9.roku zycia u chlopcéw, stanowi nastepstwo przedwczesnej aktywacji obecnych w podwzgérzu neuronéw wydzielajacych gonadoli-
beryne. Charakteryzuje je wczesne pokwitanie, przyspieszenie wzrostu oraz szybsze dojrzewanie kosci, ktére czesto doprowadza do
uzyskania niskiego wzrostu ostatecznego. Przedwczesne dojrzewanie piciowe moze mie¢ podioze idiopatyczne lub tez towarzyszy¢ zmianie
ogniskowej podwzgoérza o morfologii hamartoma, nowotworom mozgu, licznym nienowotworowym schorzeniom oé§rodkowego ukladu
nerwowego oraz leczeniu obwodowej postaci przedwczesnego pokwitania. Celem wyjsciowej oceny pacjenta jest wykluczenie obecnosci
powyzszych schorzen organicznych. Postepowanie diagnostyczne powinno obejmowac: szczegdlowy wywiad, dokladne badanie przed-
miotowe, ocene stezenia hormonéw przysadkowych i plciowych, okreslenie wieku kostnego oraz diagnostyke obrazowa podwzgoérza,
przysadki, jamy brzusznej, miednicy i gonad. Postepowaniem z wyboru jest stosowanie agonistoéw gonadoliberyny. W niniejszej pracy
przedstawiono wspélczesne poglady na etiopatogeneze, obraz kliniczny, diagnostyke i leczenie przedwczesnego dojrzewania plciowego
pochodzenia osrodkowego. (Endokrynol Pol 2008; 59 (6): 530-540)

Stowa kluczowe: przedwczesne dojrzewanie plciowe pochodzenia osrodkowego, etiopatogeneza, manifestacja kliniczna, rozpoznawanie, leczenie

Abstract

Central precocious puberty, defined as the onset of puberty before the age 8 years in girls and 9 years in boys, results from a premature
activation of gonadotropin-releasing hormone neurons in the hypothalamus. This condition is characterised by early pubertal changes,
acceleration of growth velocity, and rapid bone maturation that often result in reduced adult height. It may be either idiopathic or associa-
ted with hypothalamic hamartoma, brain neoplasms, numerous non-cancerous disorders of the central nervous system and treatment of
peripheral precocious puberty. The goal of the initial assessment of children is to exclude the presence of all these organic disorders. The
diagnosis should include detailed anamnesis and clinical examination, measurement of pituitary and sex hormones, assessment of bone
age, and imaging of the hypothalamus, pituitary gland, abdomen, pelvis and gonads. The treatment of choice are gonadotropin-releasing
hormone agonists. In this paper, we review the current views on the etiopathogenesis, clinical presentation, diagnosis and management of
central precocious puberty. (Pol J Endocrinol 2008; 59 (6): 530-540)
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Wstep

Przedwczesne dojrzewanie plciowe stanowi istotny
problem zdrowotny. Ocenia si¢, ze dotyczy jednego na
5000-10 000 dzieci, przy czym wystepuje Srednio
10-krotnie czesciej u dziewczat niz u chlopcéw [1, 2].
Podawane w piSmiennictwie dane wykazuja jednak
bardzo znaczne réznice w zakresie proporcji obu plci,
poniewaz stosunek czestosci jego wystepowania
u dziewczat wzgledem chlopcéw waha sie w zalezno-
Sci od opracowania, w przedziale od 3:1 do 23:1 [2, 3].

Nalezy pamietaé, ze w czesci przypadkéw, gléwnie
u chlopcéw, za ,plaszczem” przedwczesnego dojrze-
wania plciowego moga sie kry¢ schorzenia organiczne
oérodkowego ukladu nerwowego (OUN) [4]. Ponadto
jego obecnos¢ sprzyja wystepowaniu pewnych proble-
moéw socjalnych i behawioralnych. Istnieja takze oba-
wy, ze przedwczesne dojrzewanie plciowe moze zwiek-
szac ryzyko wystapienia raka sutka [2].

Biorac pod uwagg znaczenie przedwczesnego pokwi-
tania oraz istotny postep w zakresie jego diagnozowa-
nia i leczenia, celem niniejszej pracy bylo przedstawienie
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wspdlczesnego stanu wiedzy na temat przyczyn, pod-
toza, rozpoznawania i leczenia przedwczesnego dojrze-
wania plciowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
zaleceni dotyczacych postepowania z dzieckiem, u kt6-
rego ono wystapilo.

Fizjologia dojrzewania osi
podwzgodrze—przysadka-gonady

Hormon uwalniajacy gonadotropiny (GnRH, gonadotro-
pin-releasing hormone), nazywany inaczej gonadolibe-
ryng, jest syntezowany przez grupe wyspecjalizowa-
nych neuronéw, ktérych obecnosé¢ stwierdza sie w ja-
drze tukowatym podwzgdérza i w polu przedwzroko-
wym jego brzusznej czesci, a nastepnie wydzielany
przez zakonczenia neuronalne w obrebie wynioslosci
posrodkowej do naczyn krazenia wrotnego podwzgoé-
rzowo-przysadkowego, droga ktérego dociera do przy-
sadki [5]. W obrebie tego gruczotu hormon ten ulega
zwigzaniu ze swoistymi receptorami, zaliczanymi do
nadrodziny bialek G, zlokalizowanymi na powierzch-
ni komoérek gonadotropowych i w nastepstwie tego
pobudza synteze i wydzielanie hormonu luteinizuja-
cego (LH, luteinizing hormone) i hormonu folikulotro-
powego (FSH, fallicle stimulating hormone) [6, 7].
Neurony wydzielajace GnRH wykazuja zdolnos¢
jego spontanicznej sekrecji i tworza oscylator pulsacyj-
nego wydzielania GnRH [8]. Jego aktywno$¢ podlega
w organizmie zlozonej regulacji, w ktérej uczestnicza
zaréwno liczne czynniki pobudzajace, jak i hamujace.
Do pierwszej grupy naleza przede wszystkim: neuro-
peptyd Y, a-melanotropin (¢-MSH, a-melanotropine),
aminokwasy pobudzajace (zwlaszcza glutaminian) oraz
niektére czynniki wzrostowe, szczeg6lnie transformu-
jacy czynnik wzrostu a (TGF-a, transforming growth fac-
tor a), czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF, fibroblast
growth factor), czy insulinopodobny czynnik wzrostu 1
(IGF-1, insulin-like growth factor 1) [1, 9]. Natomiast naj-
wazniejszymi czynnikami hamujgcymi sekrecje GnRH
sa: kwas y-aminomaslowy (GABA, Gamma-Aminobuty-
ric Acid), f-endorfiny oraz prolaktyna [8, 9]. Zwieksze-
nie aktywnosci generatora pulséw GnRH, spowodowa-
ne najprawdopodobniej przewagg czynnikow aktywu-
jacych nad hamujgcymi, uwaza sie za najwczesniejszy
wykladnik pokwitania [10]. Pewne znaczenie w jego
wystapieniu przypisuje sie réwniez dojrzewaniu wza-
jemnej kooperacji pomiedzy neuronami oraz komor-
kami glejowymi podwzgodrza [1]. Konsekwencjg wzro-
stu wydzielania GnRH jest zwigkszona sekrecja gona-
dotropin, szczegélnie LH [10]. We wczesnym okresie
pokwitaniowym wzrost amplitudy pulséw wydziela-
nia LH stwierdza sie w porze nocnej, a w dalszych jego
stadiach dotyczy réwniez godzin dziennych [9, 11].
Wtérnie do zwiekszonej sekrecji LH wzrasta wydziela-

nie steroidéw plciowych, ktérego wykladnikiem jest
wzrost stezenia androgendéw lub estrogenéw we krwi
obwodowej [4, 8].

Pojecie przedwczesnego dojrzewania
plciowego

Przebieg fizjologicznego pokwitania wykazuje istotne
réznice w zaleznosci od plci dziecka. W warunkach fi-
zjologicznych u chlopcéw pierwszym etapem pokwi-
tania, obserwowanym w wieku 9,5-13,5 roku, jest zwiek-
szenie objetosci jader, a nastepnie rozwéj owlosienia
fonowego [12]. Natomiast u dziewczat pokwitanie roz-
poczyna sie powiekszeniem gruczoléw piersiowych (te-
larche), do ktérego dochodzi miedzy 9. a 13. rokiem Zycia,
a nastepnie rozwojem owlosienia fonowego i pachowe-
go oraz wystgpieniem miesigczki [12]. Szczyt skoku wzro-
stowego u dziewczat przypada na wczesna, zas u chlop-
cow na srodkowgq faze pokwitania [13].

Jako dolnga granice prawidlowego dojrzewania
plciowego przyjmuje sie najczesciej wiek 9 lat u chiop-
cOw oraz 8 lat u dziewczat, w ktérym to pojawiaja sie
pierwsze zmiany pokwitaniowe odpowiadajace fazie
G2 u chlopcéw (wzrost objetosci jader powyzej 4 ml)
i fazie B2 u dziewczat (niewielkie uwypuklenie piersi
oraz powiekszenie otoczki brodawek sutkowych) [13,
14]. Dodatkowym kryterium rozpoznania moze by¢
wystapienie pierwszej miesigczki ponizej 9. roku zycia
[15]. Eksperci American Academy of Pediatrics proponuja
jednak obnizenie granicy rozpoznania przedwczesne-
go dojrzewania plciowego u dziewczat do 7 lat (w przy-
padku rasy afroamerykanskiej do 6 lat), przy utrzyma-
niu granicy 8 lat w przypadku szybkiej progresji doj-
rzewania lub obecnosci objawéw wskazujacych na
mozliwe podloze organiczne [1, 14].

Nalezy pamieta¢, ze przedwczesne dojrzewanie
plciowe najczesciej, ale nie zawsze, wynika ze zbyt
wczesnej aktywacji podwzgoérza i przysadki. Przypad-
ki takie, okreslane sa nazwg postaci osrodkowej, praw-
dziwego lub GnRH-zaleznego przedwczesnego dojrze-
wania plciowego [5]. Wymagajg one kazdorazowo wy-
kluczenia tak zwanej postaci obwodowej, okreslanej
niekiedy nazwa rzekomego lub niezaleznego od GnRH
przedwczesnego dojrzewania plciowego, w ktorej
zwiekszona sekrecja hormonéw plciowych wystepuje
mimo ,zahamowanej” aktywno$ci podwzgoérza i przy-
sadki [11].

Przedwczesne pokwitanie pochodzenia osrodkowe-
go moze miec¢ charakter postepujacy, chociaz w niekto-
rych przypadkach, réwniez uwarunkowanych organicz-
nie, jest zjawiskiem przejsciowym [3, 10]. Ponadto jego
przebieg moze wykazywac istotne réznice osobnicze,
poczawszy od postaci o powolnym przebiegu a skon-
czywszy na postaciach z bardzo szybka progresja [3, 16].
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Hamartoma podwzgorza

Hamartoma jest zmiang nienowotworowg, charakteryzu-
jaca sie wystepowaniem heterotopowej masy tkankowej,
zlozonej z neuronéw oraz komorek glejowych, ktérych
wyglad i struktura nie réznia sie od stwierdzanych
w warunkach prawidlowych [17, 18]. Moze wystepowac
jako zmiana izolowana lub stanowi¢ jedng ze skladowych
rzadkich schorzefi wrodzonych. Ze schorzeni tych na
szczegblng uwage zastuguje zespot Palistera-Halla,
w ktérym hamartoma jest obecna u wszystkich chorych
i dlatego odgrywa kluczowa role w jego rozpoznaniu.
W zespole tym poza hamartoma obserwuje sie obecnosé
wielopalczastosci, niedorozwoju przysadki, przodomo-
zgowia jednokomorowego, niedorozwoju opuszek we-
chowych, dysplazji paznokci, niewyksztalcenia odbytu
oraz wad rozwojowych nagto$niinerek [19, 20]. Dotych-
czas nie ustalono rzeczywistej czestoéci wystepowania
zmian o charakterze hamartoma w populacji ogélnej [9,
18]. Zmiany o charakterze hamartoma lokalizuja sie naj-
czedciej u podstawy moézgu, na dnie trzeciej komory
w tylnej czesci podwzgoérza, pomiedzy miejscem sinawym
a ciatami suteczkowatymi [3]. Majg zwykle ksztalt owal-
ny, natomiast ich wielko$¢ waha sie w przedziale 5-50 mm,
przy czym najczesciej miesci sie¢ pomiedzy 10. a 30. mm
[17]. Hamartoma czesciej stwierdza sie u chlopcoéw niz
u dziewczat [21]. Guz moze wpuklac sie do podwzgorza,
przylegaé do dna trzeciej komory na waskiej lub szerokiej
podstawie lub tez by¢ polaczony z podwzgérzem przez
konary [17,20]. W zdecydowanej wigkszosci przypadkow
wielkod¢ guza nie ulega zwigekszeniu i dlatego jego
wzrost przemawia zwykle za inng jego etiologia [22].

W dobie badan obrazowych, szczegélnie rezonansu
magnetycznego, hamartoma podwzgoérza jest uznawana
za najczestsza organiczng przyczyne przedwczesnego
osrodkowego dojrzewania plciowego [22]. Odpowiada
ona za 2-28% wszystkich jego przypadkéw [3, 23]. Su-
marycznie ocenia si¢, ze objawy przyspieszonego doj-
rzewania plciowego stwierdza sie srednio w 80% przy-
padkéw Klinicznie jawnego hamartoma oraz w polowie
wszystkich jej przypadkéw [17, 23]. U dzieci z hamarto-
ma podwzgoérza do przedwczesnego dojrzewania plcio-
wego dochodzi znacznie wczeéniej niz w postaci idio-
patycznej [20, 24]. Wystepuje ono prawie zawsze poni-
zej 4. roku zycia, przy czym w 4/5 przypadkéw ujawnia
sie w ciagu pierwszych dwoch lat zycia, a u niektérych
dzieci nawet w pierwszym roku zycia [1]. Progresja ob-
jawow pokwitania oraz wieku kostnego jest rowniez
wigksza niz w przypadkach przedwczesnego pokwita-
nia o podlozu idiopatycznym [1].

Wydaje sie, ze ryzyko rozwoju przedwczesnego
dojrzewania plciowego jest wieksze w przypadku gu-
z6w laczacych sie z podwzgoérzem za pomoca konaréw
lub zlokalizowanych w okolicy wyniostosci posrodko-
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wej [25]. Dowodem oérodkowej postaci przedwczesne-
go dojrzewania plciowego na tle hamartoma jest pokwi-
taniowy charakter pulséw LH oraz odpowiedzi LH na
podanie analogu GnRH [22].

Dotychczas nie poznano podloza przedwczesnego
dojrzewania plciowego u 0séb z hamartoma. W czesci przy-
padkéw, w ktérych hamartoma zawiera komérki wydzie-
lajagce GnRH, moze ono wynika¢ z ektopowej produkcji
hormonu, powodujacej spelnianie przez hamartoma roli
heterotopowego generatora pulséw GnRH [22]. Jednak
przedwczesne dojrzewanie obserwowano réwniez
w przypadkach, w ktérych hamartoma nie wykazywat
obecnosci GnRH [22]. Wtedy najbardziej prawdopodob-
nymi przyczynami pokwitania byly: mechaniczny ucisk
guza na podwzgorze, transsynaptyczna aktywacja pod-
wzgbrza przez widkna mielinowe laczace hamartoma
z podwzgbrzem oraz wydzielanie przez komoérki glejowe
czynnikéw aktywujacych neurony syntezujace GnRH [20].
Role taka moze odgrywaé miedzy innymi TGF-a, ktére-
g0 obecnos¢ stwierdzono w poblizu ukladu GnRH [25].

Drugim wykltadnikiem klinicznym obecnosci hamar-
toma, wystepujacym niekiedy niezaleznie od obecnosci
przedwczesnego dojrzewania plciowego, jest atypowa
forma padaczki, polegajaca na wystepowaniu napadéw
przymusowego $miechu, ktére zwykle wykazuja opor-
nos¢ na klasyczna terapie przeciwpadaczkowa [17, 18].
Prawdopodobienstwo wystgpienia tych napadéw za-
lezy od wielko$ci guza oraz plci dziecka. Jest ono szcze-
goblnie duze w przypadku guza o wielkosci przekracza-
jacej 10 mm, jak réwniez wieksze u chlopcéw niz
u dziewczynek [19, 22]. W zestawieniu Junga i wsp. [25]
napady $miechu byly obecne az u 2/3 chlopcéw i jedy-
nie u 1/3 dziewczat, u ktérych rozpoznano przedwcze-
sne dojrzewanie plciowe na tle hamartoma. Dotychczas
nie ustalono jednoznacznie patomechanizmu napadéw
przymusowego $§miechu [19]. Nalezy réwniez podkre-
§li¢, ze w rzadszych przypadkach hamartoma obserwu-
je sie obecnos¢ innych postaci padaczki, takich jak na-
pady niedwiadomosci albo wystepowanie ogniskowych
lub uogélnionych drgawek toniczno-klonicznych [19].

Sposéréd mniej charakterystycznych objawéw kli-
nicznych hamartoma uwage zwracaja: uposledzenie roz-
woju umyslowego, zaburzenia behawioralne oraz re-
latywnie czesto stwierdzana otylo$¢ [22]. W rzadkich
przypadkach obserwowano wspdélistnienie podwzgo-
rzycy, nadmiernego wydzielania somatoliberyny oraz
postepujace zaburzenia pola widzenia [17].

Nie nalezy réwniez zapominaé, ze w czesci przy-
padkéw zmiany o morfologii hamartoma, zlokalizowa-
ne w okolicy podwzgoérza, przebiegaja bezobjawowo,
zwlaszcza w przypadku matych wymiaréw guza [23].

Rozpoznanie hamartoma jest mozliwe dzieki zasto-
sowaniu czulych technik diagnostyki obrazowej, szcze-
goblnie magnetycznego rezonansu jadrowego [17, 26].
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W badaniu przeprowadzonym w czasie T1-zaleznym
hamartoma jest strukturg o podobnej intensywnosci
tkankowej co istota szara, podczas gdy w czasie relak-
sacji T2 jego struktura jest izointensywna lub nieznacz-
nie hiperintensywna [26]. W przeciwiefistwie do innych
zmian organicznych o podobnej lokalizacji nie ulega
ona wzmochieniu po podaniu gadolinium [3, 23]. Obec-
nos¢ zwapnien, przestrzeni ptynowych, wzmocnienia
kontrastowego, zmian objetoéci w kolejnych badaniach
oraz niejednorodna intensywno$¢ sygnalu w obrebie
guza przemawiaja przeciwko hamartoma i wskazujg na
inng zmiane organiczng [26]. Bardzo typowa prezenta-
¢ja w badaniu rezonansu magnetycznego jest istotna
z punktu widzenia diagnostycznego, poniewaz wsku-
tek udowodnionego w dlugoterminowych badaniach
klinicznych korzystnego efektu analogéw GnRH,
w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw nie stosuje
sie leczenia interwencyjnego i dlatego rzadko mozna
uzyskaé material do oceny histopatologicznej [3, 17].

Przedwczesne dojrzewanie piciowe
pochodzenia osrodkowego
na tle zmian rozrostowych

W5sréd organicznych przyczyn przedwczesnego
dojrzewania plciowego na uwage zastuguja niektore
nowotwory OUN. Naleza do nich: czaszkogardlak, szy-
szyniak, glejak nerwu wzrokowego, gonadotropinoma,
wyscidlczak oraz gwiazdziak (astrocytoma) [27]. Mimo
ze w pelni nie ustalono etiologii przedwczesnego po-
kwitania w tych przypadkach, to uwaza sie, ze moze
ono wynika¢ z aktywacji komoérek zawierajacych
GnRH, gtéwnie wskutek ucisku i/lub wydzielania przez
komorki nowotworowe substancji, ktére bezposrednio
lub posrednio aktywuja endogenny generator pulséw
GnRH [4, 5]. Ponadto w przebiegu gonadotropinoma jest
ono wynikiem autonomicznej produkcji gonadotropin
lub hormonalnie aktywnych fragmentéw ich czasteczek
[11]. Prawdopodobiefistwo nowotworowego podloza
przedwczesnego dojrzewania plciowego powinno by¢
brane pod uwage szczegélnie w przypadkach ujawnia-
jacych sie ponizej 4. roku zycia, przy duzej szybkosci
jego progresji oraz w przypadku obecnosci jakichkol-
wiek objawéw klinicznych sugerujacych istnienie pro-
cesu ekspansywnego w obrebie OUN [27].

Inne organiczne przyczyny przedwczesnego
dojrzewania plciowego pochodzenia
osrodkowego

Poza zmiang o morfologii hamartoma oraz schorzenia-
mi nowotworowymi OUN istnieja inne, stosunkowo
rzadkie, organiczne przyczyny doprowadzajace do wy-
stapienia przedwczesnego dojrzewania plciowego po-

chodzenia o§rodkowego. Czynniki te przyspieszaja po-
kwitanie gléwnie w wyniku niespecyficznej aktywacji
otaczajacej tkanki podwzgorza, podczas gdy udziat wy-
twarzanych w nastepstwie procesu chorobowego sub-
stancji bioaktywnych jest mniej prawdopodobny [9, 20].

Do schorzen tych naleza: stany zapalne (w tym rop-
nie) mézgu, wodoglowie, urazy, niedotlenienie, encefa-
lopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna noworodka,
zesp6l pustego siodla, wady rozwojowe, szczegdlnie
meningomyelocele, torbiele nadsiodlowe lub torbiele paje-
czyndwki oraz dysplazja przegrodowo-oczna [20, 21, 28].
Przedwczesne pokwitanie pochodzenia osrodkowego
obserwowano réwniez u dzieci, u ktérych w okresie no-
worodkowym wystapilo krwawienie §rédczaszkowe
i/lub obserwowano wzrost ci$nienia §rédczaszkowego
[29]. Ryzyko przedwczesnego dojrzewania plciowego
pochodzenia osrodkowego zwieksza sie ponadto w nie-
ktérych zespotach uwarunkowanych genetycznie, takich
jak nerwiakowlékniakowatos¢ typu I oraz — co niedaw-
no wykazano — zesp6t Williams-Beurena [15, 30].

Jatrogenne przypadki przedwczesnego
dojrzewania piciowego o podtozu
oSrodkowym

Opisywano przypadki popromiennego przedwcze-
snego dojrzewania plciowego, dotyczace najczesciej
dziewczat, u ktérych z powodu ostrej biataczki limfobla-
stycznej dokonano prewencyjnego napromieniowania
moézgowia, stosujgc w tym celu relatywnie male dawki
radiacji [24]. Zwiazek pomiedzy pokwitaniem i napro-
mieniowaniem jest jednak bardziej zlozony, o czym
$wiadczy fakt, ze w wyniku zastosowania wysokich da-
wek promieniowania, wskutek zahamowania wydzie-
lania gonadotropin, obserwuje sie opdznienie pokwi-
tania lub nawet moze do niego nie dochodzi¢ [21, 29].

Znane sa rowniez nieliczne przypadki przedwcze-
snego dojrzewania plciowego spowodowanego zasto-
sowaniem chemioterapii lub leczenia chirurgicznego
zmiany rozrostowej w obrebie OUN [28].

W krajach rozwijajacych sie stwierdzano wystepo-
wanie przedwczesnego prawdziwego dojrzewania
plciowego, do ktérego dochodzito w wyniku ekspozy-
¢ji na pestycydy zawierajace dichlorodifenylotrichloro-
etan [23]. Zwigzki te wydaja sie wykazywaé bezposred-
ni, aktywujacy wplyw na struktury podwzgérzowe
odpowiedzialne za procesy dojrzewania plciowego [23].

Ektopowe wydzielanie §-gonadotropiny
kosméwkowej

W bardzo rzadkich przypadkach u podioza przedwcze-
snego dojrzewania plciowego pochodzenia osrodkowe-
go lezy ektopowe wydzielanie 8-gonadotropiny
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kosméwkowej [31]. Takie jego podloze wykazano mie-
dzy innymi w guzach o morfologii hepatoblastoma, na-
bloniaku kosméwkowym oraz dysembryoma [31].

Idiopatyczne przedwczesne dojrzewanie
piciowe pochodzenia o§rodkowego

Mimo poprawy w zakresie diagnostyki obrazowej
w wielu przypadkach nie udaje sie ustali¢ przyczyny
odpowiedzialnej za przedwczesne pokwitanie. Postaé
ta, zwana idiopatyczng, odpowiada za wiekszos¢, bo
70-90% wszystkich przypadkéw przedwczesnego doj-
rzewania plciowego u dziewczat [1, 4]. Odsetek ten jest
wyraznie mniejszy (10-50%) u chlopcéw, co nakazuje
szczegolnie czujne poszukiwanie u nich podloza orga-
nicznego, zwlaszcza guza [1, 24]. W etiologii idiopatycz-
nej postaci przedwczesnego dojrzewania plciowego
o podiozu osrodkowym postuluje sie istnienie zaburzo-
nej réwnowagi pomiedzy czynnikami pobudzajacymi
oraz hamujacymi funkcje endogennego generatora
pulséw GnRH [15]. Do zaburzenia tego moze docho-
dzi¢ albo wskutek zwiekszonego wytwarzania czynni-
kéw aktywujacych lub w wyniku zmniejszonej produk-
¢ji czynnikéw hamujacych aktywnosé neuronéw zawie-
rajacych GnRH, do ktérych naleza neuroprzekazniki,
peptydy sygnalowe oraz rézne czynniki wzrostu [5, 11].
Pewng, opisywang ostatnio coraz czesciej, odmiana
osrodkowego przedwczesnego dojrzewania plciowego
u dzieci jest postac stwierdzana u dzieci pochodzacych
z krajow rozwijajacych sie i adoptowanych przez bo-
gatsze rodziny mieszkajace w Europie Zachodniej lub
w Stanach Zjednoczonych [15, 24]. W powstawaniu
przedwczesnego pokwitania u tych dzieci istotng role
przypisuje sie zmianie warunkéw srodowiskowych oraz
uwarunkowaniom psychologicznym [16]. Moze mieé
ono rowniez zwigzek ze zmiang stylu Zywienia oraz nor-
malizacja wyjSciowo obnizonej masy ciala [9, 15].

Wtérne przedwczesne dojrzewanie plciowe
pochodzenia o§rodkowego

Do wystgpienia oSrodkowej postaci przedwczesnego
dojrzewania plciowego moze niekiedy dochodzi¢ pod-
czas leczenia pewnych postaci przedwczesnego obwo-
dowego dojrzewania plciowego, szczegdlnie zespolu
McCune-Albrighta, rodzinnego meskiego przedwcze-
snego dojrzewania plciowego (testotoksykozy), wro-
dzonego przerostu nadnerczy oraz hormonalnie czyn-
nych nowotworéw nadnerczy, jajnikéw lub jader [15].

We wszystkich tych schorzeniach przed rozpocze-
ciem leczenia stwierdza sie wysokie stezenia hormonéw
plciowych, ktére u czesci dzieci moga doprowadzaé do
przedwczesnej aktywacji endogennego oscylatora pul-
s6w GnRH [21]. Tak diugo jednak jak stezenie estroge-
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néw lub androgenéw jest podwyzszone, nie dochodzi
do zwiekszonego wydzielania gonadotropin, ze wzgle-
du na hamujacy wplyw hormonéw plciowych na funk-
cje komorek gonadotropowych przysadki [24]. Zasto-
sowanie odpowiedniego leczenia powoduje jednak
normalizacje stezenia tych hormondéw i przywraca
wrazliwoé¢ przysadki na fizjologiczny bodziec stymu-
lujacy, jakim jest GnRH, ktérego aktywnos$¢ wskutek
choroby podstawowej jest zwiekszona [12]. Wtérna
postaé przedwczesnego dojrzewania plciowego moze
sie pojawiaé po uplywie réznego okresu czasu od mo-
mentu rozpoczecia terapii. Znane sa nawet przypadki,
w ktérych do jego wystapienia dochodzito w ciggu mie-
sigca od rozpoczecia leczenia [22, 24].

Rokowanie w przedwczesnym dojrzewaniu
piciowym pochodzenia osrodkowego

Przedwczesne dojrzewanie piciowe pochodzenia oérod-
kowego ma rzadziej podloze organiczne niz postac ob-
wodowa [4]. W przypadkach organicznego podioza
przedwczesnego pokwitania choroba wyjsciowa oraz
stopien jej zaawansowania determinujg rokowanie [27].

Niemniej jednak, nawet w przypadkach idiopatycz-
nych, pomimo podloza czynnosciowego, obecnoéc tego
stanu wigze si¢ z wystepowaniem pewnych probleméw
spolecznych. Dzieci, u ktérych stwierdza sie jego wy-
stepowanie, sg poczatkowo wyzsze od swoich rowie-
$nikéw, jednak wskutek wczeéniejszego zarosniecia
chrzastek przynasadowych wzrost koficowy jest u nich
nizszy [29]. Wczesniejsze wystgpienie cech dojrzalosci
plciowej powoduje réwniez wczesniejsze pojawienie
sie zachowan seksualnych oraz wcze$niejsza plodnos¢
[29]. W konsekwencji dzieci te, szczegdlnie dziewczeta
0 obnizonym poziomie inteligencji, sa bardziej narazo-
ne na wykorzystywanie seksualne i bardziej podatne
do zajscia w nieplanowanga cigze [31]. Ponadto istnieje
zwiekszone ryzyko rozwoju uzaleznienia od lekéw
i alkoholu i w konsekwencji obnizenia poziomu zycia
kulturalnego i niskiego statusu spoleczno-ekonomicz-
nego [31]. Mimo braku wystarczajacej liczby danych
klinicznych, istniejg takze obawy, ze przedwczesne
dojrzewanie plciowe moze zwieksza¢ ryzyko rozwoju
raka sutka w péZniejszym wieku. Przemawiaé¢ moze za
tym zwiazek pomiedzy wystepowaniem menarche we
wczesnym wieku a zwiekszonym zagrozeniem rozwo-
ju tego nowotworu [16, 24].

Diagnostyka przedwczesnego dojrzewania
plciowego

Diagnostyke przedwczesnego dojrzewania plciowego
nalezy przeprowadzi¢ u kazdego dotknietego tym sta-
nem dziecka [15]. Jest ona szczeg6lnie istotna w przy-
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padku wystapienia objaw6éw pokwitania ponizej 4. roku
zycia, szybkiej progresji pokwitania oraz obecnosci ob-
jawow ze strony OUN (b4l glowy, drgawki, ognisko-
we objawy neurologiczne) [4, 5].

W kazdym przypadku przedwczesnego dojrzewa-
nia plciowego wymagany jest dokladny wywiad, z usta-
leniem wieku metrykalnego, w ktérym doszlo do po-
czatku pokwitania, okresleniem szybkosci progresji
pokwitania oraz oceng szybkodci i ,wzorca” wzrasta-
nia [12]. Nalezy pamieta¢, ze cechg charakterystyczng
przedwczesnego osrodkowego dojrzewania plciowego
jest to, ze rozwoéj pokwitaniowy wystepuje nie tylko
wczesniej, ale tez przebiega zwykle szybciej niz w nor-
malnym pokwitaniu [11]. Wysoko$¢ ciata u wiekszo$ci
dzieci znajduje sie powyzej 75 centyla i/lub ich tempo
wzrastania przekracza normy dla plci i wieku [15]. Na-
lezy réwniez ocenié¢ dziecko pod katem dodatkowych
objawo6w, takich jak tradzik, przettuszczenie skory,
obecnos¢ erekcji nocnych i porannych u chtopcéw oraz
krwawienn z drég rodnych czy uplawéw z pochwy
u dziewczat [15]. Ponadto wymagane jest ustalenie doj-
rzalosci plciowej wedlug skali Tannera [11].

Kazdorazowo koniecznie nalezy wykluczy¢ obwo-
dowg posta¢ przedwczesnego pokwitania oraz stano-
wigce wariant normy poronne postacie niekompletne-
go przedwczesnego dojrzewania plciowego, takie jak
przedwczesne thelarche, przedwczesne pubarche oraz
przedwczesne menarche [16, 24]. Nalezy pamietac, ze
w rzadkich przypadkach przedwczesne thelarche moze
stanowi¢ wczesny etap dojrzewania osi podwzgérze—
przysadka-gonady i w takich przypadkach u dzieci do-
chodzi do rozwoju pelnoobjawowego przedwczesnego
dojrzewania plciowego o podlozu osrodkowym [28].

Obecnos¢ powiekszonych w stosunku do wieku
metrykalnego jader, odpowiadajacych wielkoscig okre-
sowi pokwitania przemawia z bardzo duzym prawdo-
podobienstwem za osrodkowa przyczyna przedwcze-
snego dojrzewania plciowego [5]. W wiekszosci przy-
padkoéw rzekomego przedwczesnego dojrzewania,
pomimo rozwoju drugorzedowych cech plciowych, ja-
dra nie ulegaja bowiem powiekszeniu lub powieksze-
nie to jest niewielkie [23]. Natomiast wykladnikiem
osrodkowego podloza przedwczesnego dojrzewania
plciowego u dziewczat jest powiekszenie gruczolow
sutkowych, ktore moze wspélistnie¢ z niewielkiego
stopnia rozwojem owlosienia oraz z innymi wyktadni-
kami nadmiernej ekspozycji na androgeny, takimi jak
zapach ciala [10]. Przemawia¢ za nim moze wystepo-
wanie, obecnych niekiedy na relatywnie wczesnych
etapach dojrzewania, cykli menstruacyjnych [3].

U kazdego dziecka z przedwczesnym dojrzewaniem
plciowym nalezy — poza badaniem przedmiotowym
— przeprowadzi¢ diagnostyke hormonalng oraz obra-
zowa w celu wykluczenia postaci obwodowej i postaci

poronnych, ustalenia przyczyny przedwczesnego po-
kwitania oraz okre$lenia rokowania [13, 14].

Szczegoélnie istotne znaczenie w diagnostyce hor-
monalnej przedwczesnego dojrzewania plciowego po-
chodzenia osrodkowego przypada ocenie wydzielania
gonadotropin pod wplywem podanego egzogennie
GnRH [10, 32]. W celu przeprowadzenia tego testu po-
daje si¢ dozylnie lub podskérnie 100 mg GnRH (po ca-
fonocnym powstrzymywaniu sie od positkéw) i ocenia
stezenia LH (oraz ewentualnie FSH) w warunkach
wyjéciowych oraz po 15., 30., 45. i 60. minucie od mo-
mentu podania tego hormonu [10, 11]. Alternatywnie
mozna zastosowa¢ dlugodzialajacy analog GnRH, jed-
nak w tych przypadkach krew nalezy pobieraé od
30. do 120. minuty od momentu jego podania [23]. Przy
interpretacji wyniku nalezy pamietac o tym, ze wzrost
stezenia gonadotropin jest uwarunkowany etapem
dojrzewania plciowego. Jednakze w przypadku przed-
wczesnego dojrzewania plciowego o charakterze oérod-
kowym, ze wzgledu na aktywacje podwzgorza i przy-
sadki, obserwuje sie co najmniej 2-, 3-krotny wzrost ste-
zenia LH w stosunku do wartosci przedpokwitaniowej,
a maksymalne stezenie LH w tym teScie przekracza
10 jm./1 [4, 11]. Odpowiedz LH na GnRH jest nie tylko
wieksza, niz wynikaloby to z wieku metrykalnego, ale
w wielu przypadkach (w tym u ponad polowy dzieci
z postacig idiopatyczng) wieksza niz u oséb tej samej
plciina tym samym etapie rozwoju pubertalnego [15].
Ze wzgledu na wieksza warto$¢ oznaczenia stymulo-
wanego wydzielania LH niz FSH niektérzy autorzy
ograniczaja sie do oceny wylacznie pierwszego z tych
hormonéw [10]. Zaleta réwnoczesnego pomiaru stezen
FSH jest jednak mozliwo$¢ okreslenia stosunku LH/FSH,
ktérego wartos¢ zalezy od okresu pokwitania [32]. Bar-
dzo wazna zaleta testu stymulacji GnRH jest takze
mozliwo$é wykluczenia obwodowej postaci przed-
wczesnego pokwitania, w ktérej po podaniu GnRH nie
stwierdza sie wzrostu stezenia gonadotropin lub wzrost
ten jest bardzo maty [32].

Mimo Ze stezenie LH w warunkach podstawowych
nie ma wystarczajacej czulosci, jako narzedzie diagno-
styczne, moze spelniaé funkcje testu przesiewowego
[32]. W diagnostyce niektérzy autorzy oceniaja réwniez
wydalanie tego hormonu z moczem [32]. Duza warto$¢
przypisuje sie takze ocenie pulsacyjnego wydzielania
LH, poniewaz cechg charakterystyczng przedwczesne-
go dojrzewania plciowego pochodzenia osrodkowego
jest zwiekszenie amplitudy tych pulséw w stosunku do
wartosci spotykanych w okresie pokwitaniowym [11].
Jednak ze wzgledu na dyskomfort zwigzany z koniecz-
noscia czestego pobierania krwi i wzgledy ekonomicz-
ne badanie to w praktyce lekarskiej wykonuje sie rzad-
ko [24]. Z uwagi na ,pokrywanie sie” wartosci stezen
FSH w warunkach podstawowych pomiedzy okresem
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przedpokwitaniowym z okresem pokwitania ocena
tego parametru w diagnostyce przedwczesnego dojrze-
wania plciowego jest niewielka [32]. Nie zaleca sie réw-
niez badania wydalania tego hormonu w dobowej
zbidrce moczu [32]. Ponadto nie znajduje wykorzysta-
nia ocena stezenia GnRH. Wynika to z bardzo krétkie-
go, poniewaz wynoszacego zaledwie 2—4 minut, okre-
su biologicznego péltrwania tego hormonu oraz z fak-
tu, ze stezenie GnRH we krwi obwodowej nie odzwier-
ciedla w satysfakcjonujacym stopniu wydzielania tego
hormonu do krazenia wrotnego przysadki [11, 23].

W kazdym przypadku przedwczesnego dojrzewa-
nia plciowego niezbedna jest ocena stezenia hormonéw
plciowych (estradiolu, testosteronu, androstendionu,
dehydroepiandrosteronu), hormonu tyreotropowego
(TSH, thyroid stimulating hormone), wolnej tyroksyny (fT,,
free thyroxine) 17-hydroksyprogesteronu oraz 5-gonado-
tropiny kosméwkowej [32]. W przeciwienstwie do
chlopcéw z osrodkowo uwarunkowanym przedwcze-
snym dojrzewaniem plciowym, u ktérych testostero-
nemia prawie zawsze przekracza gérng granice normy,
u okolo 50% dziewczat stezenie estradiolu w osoczu
moze sie mieSci¢ w przedziale wartosci spotykanych
w okresie przedpokwitaniowym [12]. Ocena stezenia TSH
oraz fT, umozliwia wykluczenie niedoczynnoéci tarczy-
cy, stanowigcej rzadka przyczyne przedwczesnego
dojrzewania plciowego [10]. Z kolei zbadanie stezenia
17-hydroksyprogesteronu oraz f-gonadotropiny ko-
smoéwkowej pozwala wykluczy¢ obecnosé odpowied-
nio wrodzonego przerostu nadnerczy oraz schorzen
nowotworowych, doprowadzajacych do sekrecji tego
hormonu [11].

Postep zwigzany z wprowadzeniem nowych, czu-
tych technik diagnostyki obrazowej spowodowal, Ze
obecnie badanie rezonansu magnetycznego przysadki
zaleca sie wykonywac u wszystkich dzieci z przedwcze-
snym dojrzewaniem plciowym, lacznie z dzieé¢mi,
u ktérych nie stwierdza sie jakichkolwiek innych obja-
wow klinicznych [26]. Obecnie bowiem dobrze jest
udokumentowany fakt, ze przedwczesne dojrzewanie
plciowe na tle organicznym moze wystepowac u obu
plci oraz w ré6znym wieku [5]. Ponadto przedwczesne
dojrzewanie moze stanowi¢ jedyna manifestacje kli-
niczng organicznego schorzenia osrodkowego ukladu
nerwowego [5]. Dlatego przyjmowany przez lata po-
glad, Ze badanie to powinno by¢ rezerwowane tylko
dla pacjentéw z pewnych grup, w $wietle obecnych
danych jest nieuzasadniony [15].

W diagnostyce przedwczesnego dojrzewania plcio-
wego o podiozu oSrodkowym wazne znaczenie przy-
pada ocenie wieku kostnego. W tym celu nalezy wyko-
naé badanie radiologiczne niedominujacej reki (§rédre-
cza i przynasad koéci przedramienia) [26]. W przypad-
ku normalnego wariantu rozwoju pokwitaniowego
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wiek kostny jest przyspieszony o nie wiecej niz 2 od-
chylenia standardowe. Jesli przyspieszenie to jest wiek-
sze, budzi to uzasadnione podejrzenie istnienia orga-
nicznej przyczyny przedwczesnego pokwitania [12].
Innym, stosowanym przez niektérych parametrem jest
oznaczenie stosunku A wieku kostnego do A wieku
metrykalnego — warto$¢ powyzej 1,2 jest typowa dla
przedwczesnego dojrzewania plciowego [15]. Jedyny
wyjatek stanowia dzieci ze wspolistniejacym niedobo-
rem hormonu wzrostu wynikajacym z wcze$niejszego
napromieniowania, malformacji rozwojowych lub ura-
zu, u ktérych wiek kostny moze nie by¢ przyspieszony
pomimo przedwczesnego dojrzewania plciowego [26].

Cho¢ przedwczesne dojrzewanie plciowe o podlo-
zu oérodkowym jest schorzeniem czynnosciowym lub
organicznym OUN, jednak w kazdym przypadku jego
wystgpienia nalezy wykona¢ ocene ultrasonograficzng
narzadéw miednicy mniejszej i gonad [26]. W przypad-
ku przedwczesnego dojrzewania plciowego o podlozu
osrodkowym stwierdza sie symetryczne powiekszenie
jader u chlopcéw oraz powiekszenie macicy i syme-
tryczne powiekszenie przydatkéw u dziewczat. Maci-
ca przyjmuje ksztalt gruszkowaty i moze jej towarzy-
szy¢ przerost endometrium [15]. Powiekszeniu jajnikéw
towarzyszy czesto obecno$¢ w nich pecherzykéw [15].
Oproécz oceny wielkosci narzagdéw plciowych, wyko-
nanie badania ultrasonograficznego umozliwia wyklu-
czenie innej przyczyny przedwczesnego dojrzewania
plciowego, szczegdlnie nowotwordw jajnika czy nad-
nerczy oraz torbieli jajnika [4]. Jest rOwniez przydatne
w réznicowaniu z przedwczesnym thelarche, w ktérym
macica i jajniki zachowuja strukture prepubertalng [26].

Leczenie

Podstawowym celem leczenia przedwczesnego dojrze-
wania plciowego jest zahamowanie postepu lub regre-
sja pokwitania, normalizacja zachowan psychoemocjo-
nalnych oraz uzyskanie odpowiedniego wzrostu osta-
tecznego [29]. Grupe lekéw z wyboru we wspolczesnej
farmakoterapii osrodkowego przedwczesnego pokwi-
tania stanowia agonisci GnRH, szczego6lnie w postaci
preparatow o przedluzonym dziataniu podawanych
podskérnie [30].

Chociaz przez lata w terapii oSrodkowej postaci
przedwczesnego dojrzewania plciowego wykorzysta-
nie znajdowaly octan medroksyprogesteronu oraz
octan cyproteronu [21], obecnie — w dobie dostepno-
éci analogéw GnRH — leczenie takie nalezy uznaé za
przestarzale i nie mozna go poleca¢, za wyjatkiem sy-
tuacji oséb nietolerujacych analogéw GnRH. Ani octan
medroksyprogesteronu, ani octan cyproteronu nie ha-
muja bowiem w zadowalajacym stopniu aktywnosci osi
podwzgdrze-przysadka—jajniki oraz podwzgodrze—
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—przysadka—jadra i w zwigzku z tym nie wykazujg po-
zadanego wplywu na rozwéj pokwitaniowy dziecka
[21]. Nie udokumentowano réwniez hamujgcego wply-
wu zadnego z tych lekéw na dojrzewanie szkieletu oraz
wzrost ostateczny [29]. Ponadto nie nalezy zapominag,
ze stosowanie obu powyzszych lekéw wigze sie z licz-
nymi dzialaniami niepozadanymi [30]. Wykazano mie-
dzy innymi niekorzystny wplyw octanu cyproteronu
na funkcje hormonalng nadnerczy, wywolanie bolesne-
go obrzmienia sutka oraz fagodnych zmian guzkowych
w tym gruczole, powodowanie uczucia zmeczenia oraz
pogorszenia proceséw poznawczych [29]. Natomiast
stosowanie octanu medroksyprogesteronu wigzalo sie
z ryzykiem wystgpienia pokrzywki, tradziku, bolesno-
§ci sutkéw oraz krwawienia z drég rodnych [4].

Analogi GnRH
Warunkiem stymulowania przez GnRH wydzielania
gonadotropin jest zachowanie pulsacyjnego wzorca
sekrecji tego hormonu przez podwzgérze [6]. Tak wiec
nie tylko w stanach niedoboru GnRH, ale réwniez wte-
dy, kiedy stezenie tego hormonu utrzymuje sie stale
na wysokim poziomie, synteza i wydzielanie FSH oraz
LH ulegaja zahamowaniu. Zjawisko to, nazwane przez
Knobila desensytyzacja receptorowg, powoduje zmniej-
szenie aktywnosci osi podwzgodrze—przysadka-gonady
i dlatego okredla sie je niekiedy nazwa ,chemicznej ka-
stracji” [8]. Ttumaczy ono dlaczego GnRH oraz jej ago-
niéci mogg blokowac¢ nadmierng aktywnosc tej osi [8].
Bardzo krétki okres pottrwania natywnej GnRH
uniemozliwia wykorzystanie tego hormonu w prakty-
ce lekarskiej [33]. Natomiast zastosowanie znajduja ago-
nisci GnRH, sposdréd ktérych na rynku dostepnych jest
pie¢ lekéw (buserelina, goserelina, leuprolid, histreli-
na, nafarelina i tryptorelina), wykazujacych wzgledem
siebie pewne réznice, jesli chodzi o powinowactwo do
receptora oraz aktywnos¢ biologiczna [34]. Mate dawki
agonistow GnRH podawane z zachowaniem pulsacyj-
nosci przyczyniaja sie do pobudzenia swoistych recep-
toréw i wydzielania gonadotropin [33]. Natomiast cig-
gle podawanie wyzszych dawek agonistéw GnRH po-
woduje — podobnie jak w przypadku natywnego hor-
monu — regulacje w dét i desensytyzacje receptora na
powierzchni komérek gonadotropowych [33]. We
wczesnym okresie przewleklego stosowania agonistéw
GnRH nalezy sie wiec liczy¢ z mozliwoscia przejscio-
wego wzrostu wydzielania FSH i LH, okreslanego cze-
sto angielska nazwa flare up effect [6]. Ma on charakter
przejéciowy i dlatego w przypadku dalszego ich poda-
wania sekrecja gonadotropin ulega obnizeniu. Wyniki
badan ostatnich lat przemawiaja za tym, Ze agonisci
GnRH, zaburzajac transkrypcje genéw podjednostek
LH, powoduja ponadto, ze powstaly hormon jest po-
zbawiony pelnej aktywnosci biologicznej [15].

Niezaleznie od stosowanego leku terapia przedwcze-
snego dojrzewania plciowego analogami GnRH przynosi
wymierng korzy$¢ kliniczna u dzieci obu plci. Podawa-
nie tych zwigzkéw dziewczetom doprowadza do zmniej-
szenia wielkosci gruczolow sutkowych oraz wielkosci
macicy i jajnikéw [33]. Z kolei u chlopcéw leczenie po-
woduje zmniejszenie wielkosci jader, czestosci erekcji
oraz rzadsze wystepowanie i mniejsze nasilenie zacho-
wan agresywnych [30]. Dzialanie analogéw GnRH na
owlosienie lonowe rézni sie w zaleznosci od opracowa-
nia. Najczesciej jednak leki te nie powoduja wyraznego
wplywu na owlosienie Ionowe lub obserwuje sie jego
zmniejszenie w niewielkim stopniu [10, 21]. Wynika to
prawdopodobnie z faktu, ze owlosienie tej okolicy ciala
podlega regulacji przede wszystkim przez androgeny
nadnerczowe [23]. Towarzyszy temu zwolnienie tempa
wzrastania i wskaznika dojrzatosci koséca [12].

W badaniach laboratoryjnych dochodzi do obnize-
nia stezenia gonadotropin, zaréwno w warunkach wyj-
Sciowych, jak i w tescie stymulacji GnRH, przy czym
spadek ten obserwuje sie juz w pierwszym miesigcu
terapii. Towarzyszy temu obniZenie steZenia testoste-
ronu u chlopcéw i estradiolu u dziewczat, utrzymujace
sie przez caly okres podawania leku [13, 21]. Zaprze-
stanie leczenia powoduje natomiast szybki wzrost ste-
zenia tych hormonéw do wartosci obserwowanych
przed leczeniem [33].

Ze wzgledéw ekonomicznych nie wszystkich pa-
cjentéw, u ktérych rozpoznano przedwczesne dojrze-
wanie plciowe o podlozu oérodkowym, uwaza sie za
kandydatéw do leczenia agonistami GnRH. Grupa Part-
scha [12, 15] proponuje nastepujace wskazania klinicz-
ne do podawania tej grupy lekéw dzieciom z przed-
wczesnym pokwitaniem pochodzenia o§rodkowego:
1) wystgpienie pelnego obrazu klinicznego przedwcze-
snego pokwitania; 2) stezenie LH odpowiadajace war-
tosciom pokwitaniowym oraz warto$c stosunku LH/FSH
przekraczajacg norme w tesécie stymulacji GnRH;
3) bardzo szybki postep pokwitania (przejscie z jedne-
go stadium pokwitania do nastepnego w znaczaco krét-
szym okresie czasu niz w warunkach prawidlowych);
4) nieprawidlowy potencjal wzrostowy (przewidywa-
ny wzrost < 3 percentyla, przewidywany wzrost osta-
teczny ponizej zakladanej normy, wskaznik odchyle-
nia standardowego wzrostu [SDS, standard deviation
score] < 2,0 SDS, utrata potencjatu wzrostowego w ko-
lejnych badaniach) oraz uwarunkowania psychoemo-
cjonalne (zaburzenia behawioralne, niedojrzato$¢ emo-
¢jonalna, opéznienie rozwoju umystowego). Jest ono
réwniez uzasadnione w meningomyelocele oraz w zespole
Williams-Beurena [15]. Nie wydaje si¢ jednak wskaza-
ne w przypadku oSrodkowej postaci przedwczesnego
pokwitania o wolnej progresji oraz przy braku pokwi-
taniowego wzorca wydzielania gonadotropin [12, 15].
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Obecnie w leczeniu stosuje sie gtéwnie preparaty
o przedluzonym dzialaniu. Za wyborem tych preparatéw
przemawia szybsze osigganie po ich wlaczeniu trwalej
supresji hormonalnej i tym samym szybsza poprawa
potencjalu wzrostowego [30]. Istniejg réwniez dane
przemawiajgce za tym, ze leki o przedluzonym dziata-
niu umozliwiajg osiaggniecie wyzszego wzrostu konco-
wego [29]. Najczesciej zastosowanie znajduja tryptore-
lina depotileuprorelina depot. Rekomendowane dawki
dla tryptoreliny o przedluzonym dzialaniu wynosza
75-100 mg/kg, natomiast leuproreliny — 90 mg/kg [15].
Stosuje sie je raz na 3—4 tygodnie droga podskérna lub
domiesniowg, przy czym pierwsza z nich preferuje sie
ze wzgledu na mniejsza bolesnos¢ [31]. Chociaz sche-
mat podawania analogéw GnRH co 4 tygodnie jest uwa-
zany za optymalny i traktowany jako postepowanie
z wyboru (w Polsce refundowany ze srodkéw Narodo-
wego Funduszu Zdrowia), w piémiennictwie przedmio-
tu mozna spotkaé réwniez schematy podawania analo-
goéw GnRH raz na trzy miesigce: leuprolidu w dawce
11,25 mg lub gosereliny w dawce 10,8 [23]. Duzg sku-
teczno$¢ wykazano ponadto dla podskérnego analogu
GnRH — histreliny, w bardzo efektywny sposéb obni-
zajacej wydzielanie LH w tescie stymulacji GnRH [23].

Podczas leczenia agonistami GnRH wymagane jest
przeprowadzanie okresowej oceny efektow terapii.
Powinna ona obejmowa¢ badanie kliniczne, z oceng
wzrostu i jego przyrostu, masy i proporcji ciala oraz
okresleniem stabilizacji lub regresji drugorzedowych
cech plciowych, a takze ocene hormonalng oraz ewen-
tualnie diagnostyke obrazowg [5, 11]. Nalezy dokonaé
oceny stezenia odpowiednich hormonéw plciowych
oraz LH w warunkach spoczynkowych, jak réwniez
zbada¢ stezenie tego hormonu po podaniu GnRH [32].
Pierwsze z powyzszych badan zaleca sie wykonywac
w pierwszym roku terapii raz na trzy miesigce, nato-
miast drugie w zaleznosci od skutecznosci zastosowa-
nej terapii [23]. Leczenie uwaza sie za efektywne wéw-
czas, gdy stezenie LH oraz hormonéw plciowych obni-
za sie do wartosci spotykanych w okresie przedpokwi-
taniowym [4]. Tak wiec stezenie LH powinno wynosi¢
w warunkach wyjsciowych ponizej 0,6 j./I, a w tedcie
stymulacji z GnRH nie przekracza¢ 2,3 j./1 (przy zasto-
sowaniu metody immunofluorymetrycznej), natomiast
stezenie estradiolu u dziewczat powinno by¢ nizsze od
10 pg/ml, a testosteronu u chlopcéw nie powinno prze-
kracza¢ 30 ng/dl [15, 23, 35]. O ile u chltopcéw niskie
stezenie testosteronu przemawia za wystarczajagcym
zahamowaniem funkcji hormonalnej jadra, to u dziew-
czat, ze wzgledu na duza zmiennos¢ sekrecji estradio-
lu, wartos¢ jego oznaczenia jest mniejsza [14]. Zasadna
jest rowniez ocena ultrasonograficzna narzadéw plcio-
wych [30]. W przypadku wykazania efektywnosci sto-
sowanego leczenia w kolejnych latach ocene leczenia
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analogami GnRH zaleca sie wykonywa¢ dwa razy
w roku [30].

Wiekszo$¢ badan podaje, ze najkorzystniejszy efekt
osigga sie u dzieci z relatywnie mlodym wiekiem kost-
nym w chwili rozpoczecia leczenia, co przemawia za
stusznoscia jak najwcze$niejszego postawienia rozpo-
znania i wdrozenia terapii [35, 36]. Korzystny wplyw
leczenia agonistami GnRH jest réwniez wyrazniej za-
znaczony u dzieci mlodszych metrykalnie, przy krot-
szym odstepie czasu pomiedzy pierwszymi objawami
przedwczesnego pokwitania a poczatkiem leczenia,
u o0s6b z szybkim postepem pokwitania, w przypad-
kach, w ktérych leczenie stosuje sie przez dluzszy czas
oraz u dzieci, u ktérych przed leczeniem przewidywa-
ny wzrost ostateczny jest wiekszy [31, 36].

Czas trwania leczenia jest osobniczo zmienny i za-
lezy od wieku kostnego, uwarunkowan psychosocjal-
nych oraz opinii rodziny [23, 33]. Najczesciej leczenie
przerywa sie u dziewczat miedzy 12. a 12,5 rokiem
zycia, a u chlopcéw miedzy 13. a 13,5 rokiem zycia [23].

Analogi GnRH uwaza sie za leki bezpieczne, kté-
rych stosowanie wigze sie z nielicznymi i zwykle przej-
$ciowymi dziataniami niepozadanymi [7]. Najwczesniej
ujawniaja sie przejéciowe krwawienia z drég rodnych,
u podloza ktérych lezy utrzymujacy sie przez kilka dni
(zwykle co najmniej 4) od momentu rozpoczecia lecze-
nia przejéciowy wzrost wydzielania LH i FSH [15].
W pézniejszym okresie czasu ujawnic sie¢ mogg inne
dziatania niepozadane, w tym stwierdzane u 2-5%
dziewczat objawy przypominajace menopauze (béle
glowy, nudnosci, uderzenia gorgca), miejscowe reakcje
alergiczne, opisywane w ponizej 10% przypadkéw oraz
jalowe ropnie w miejscu podania leku [7, 12]. Zdaniem
niektérych autoréw, w przypadku réwnoczesnego po-
dawania hormonu wzrostu, moze dochodzi¢ do poja-
wienia sie torbieli jajnika, co moze sugerowaé obecnosé
zespolu policystycznych jajnikéw [15]. Mimo Ze u ko-
biet leczonych agonistami GnRH z powodu endome-
triozy opisywano przypadki wystapienia nastrojéw de-
presyjnych, brakuje danych na temat mozliwosci ich
wystepowania w przypadku leczenia przedwczesne-
go dojrzewania plciowego [7, 30]. Nalezy wyraznie pod-
kresli¢, ze wplyw analogéw GnRH na wydzielanie go-
nadotropin jest catkowicie odwracalny i nie zaburza
pOzniejszej plodnosci [31]. Nie wykazano réwniez by
ich stosowanie doprowadzato do przyrostu masy ciata
[7]. Podane powyzej dzialania niepozadane w nielicz-
nych przypadkach wymagaja zaprzestania dalszego po-
dawania analogéw GnRH i ewentualnie zastosowania
medroksyprogesteronu lub octanu cyproteronu [10, 23].

Obecnie nie do kofica jasny jest wplyw terapii ana-
logami GnRH na strukture tkanki kostnej. W momen-
cie rozpoznania przedwczesnego pokwitania gestosé
mineralna tkanki kostnej jest zwykle wieksza w stosun-



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2008; 59 (6)

ku do wieku metrykalnego, odpowiada jednak stwier-
dzanemu woéwczas wiekowi kostnemu [37]. W wyniku
leczenia agonistami GnRH nie ulega ona zmianie lub
zmniejsza sie, cho¢ po osiggnieciu wzrostu koficowego
miesci sie najczesciej w przedziale normy [23]. Jednak
ze wzgledu na podnoszong przez niektérych autoréw
kwestie, ze leczenie to powoduje redukcje masy kost-
nej czes¢ osrodkow rutynowo stosuje sole wapnia [37].
Zwolennicy takiego postepowania uzasadniaja ja moz-
liwoscig indukowania przez analogi GnRH stanu hipo-
estrogenizmu, ktéry moze zaburzaé proces mineraliza-
qji tkanki kostnej [37].

Innym podnoszonym coraz czesciej problemem
zwigzanym z podawaniem agonistow GnRH w terapii
przedwczesnego dojrzewania plciowego o podlozu
osrodkowym jest mozliwos¢ ich kojarzenia z innymi
lekami. W celu zwiekszenia ostatecznego wzrostu czesé
autoréw kojarzy analogi GnRH z hormonem wzrostu
[35, 36]. Teoretycznym uzasadnieniem takiego leczenia
jest stwierdzany w niektérych badaniach hamujacy
wplyw analogéw GnRH na wydzielanie hormonu
wzrostu w warunkach wyjéciowych i po zastosowaniu
bodzZca prowokacyjnego oraz obserwowane w czasie
leczenia obnizenie stezenia wolnego insulinopodobne-
go czynnika wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth factor
1) [31, 35]. W ostatnich latach wykazano réwniez pew-
ne korzysci z dolgczenia do analogéw GnRH, oksan-
drolonu, ktéry jest androgenem niepodlegajacym
w organizmie aromatyzacji [23]. Wzrost uzyskany
w grupie, w ktérej stosowano leczenie skojarzone
z oksandrolonem, byl wyzszy zaréwno od przewidywa-
nego, jak i od uzyskanego w grupie kontrolnej, leczonej
wylacznie analogiem GnRH [23]. Trwajg réwniez bada-
nia nad efektami Iacznego podawania agonistéw GnRH
i selektywnych modulatoréw receptora estrogenowe-
go lub inhibitoréw aromatazy, ktére to leczenie moze
sie okaza¢ skuteczne w pewnych postaciach przedwcze-
snego dojrzewania plciowego, opornych na monotera-
pie agonistami GnRH [29].

Ciekawa opcje terapeutyczng leczenia przedwcze-
snego dojrzewania plciowego pochodzenia osrodkowe-
go stanowi druga grupa analogéw GnRH, tak zwani
antagonisci, zwlaszcza ganireliks, cetroreliks oraz aba-
reliks. Ze wzgledu na brak aktywnosci wewnetrznej
oraz dzialanie poprzez mechanizm kompetytywnej blo-
kady receptorowej stosowanie tych lekéw nie powo-
duje wystapienia ,flare up effect”, natomiast hamujacy
wplyw na wydzielanie gonadotropin ujawnia sie
w momencie ich wlaczenia do terapii [34]. Wyniki lecze-
nia nielicznych pacjentéw prawdopodobnie wskazujg na
to, ze antagoniéci GnRH, szczegodlnie jesli stosuje sig je
w postaci preparatéw o powolnym uwalnianiu, wykazuja

duza skutecznosé w leczeniu przedwczesnego pokwi-
tania o podlozu osrodkowym [33]. W pracach kazu-
istycznych, dotyczacych jednak obwodowej postaci
przedwczesnego pokwitania, zastosowanie antagoni-
stow GnRH przynosilo efekt kliniczny u 0oséb niereagu-
jacych na podawanie agonistéw tego receptora [38].

Podstawg leczenia farmakologicznego hamartoma
jest farmakoterapia z zastosowaniem agonistow GnRH
o dlugim okresie dzialania [22]. Leczenie chirurgiczne
stosuje sie rzadko — przewaznie w przypadku obec-
noéci zmian o duzej objetosci, powodujacych objawy
neurologiczne, oraz w rzadkich przypadkach udoku-
mentowanego wzrostu guza [1, 22].

Postepowanie zabiegowe jest natomiast wymagane
w przypadku obecnosci zmiany ekspansywnej w obre-
bie OUN [27]. W przypadkach nienowotworowych po-
prawe przynosito niekiedy leczenie choroby wyjscio-
wej [27].

Podsumowanie i wnioski

Przedwczesne dojrzewanie plciowe pochodzenia
osrodkowego jest wynikiem wczesniejszej, niz w wa-
runkach fizjologicznych, aktywacji osi podwzgorze—
—przysadka-gonady, spowodowanej przedwczesnym
dojrzewaniem endogennego generatora pulséw GnRH.
W wiekszosci przypadkéw, szczegdlnie u dziewczat, ma
ono podloze czynno$ciowe. Niekiedy jednak moze sta-
nowi¢ konsekwencje istnienia zmian organicznych,
a nawet by¢ pierwszg ich manifestacja kliniczna. Jednak
nawet w postaciach idiopatycznych stan ten moze wy-
kazywac¢ wplyw na wysokos¢ ciala oraz rozwdj funkgji
rozrodczych i umystowych. Obecnie panuje przekona-
nie, ze diagnostyka przedwczesnego dojrzewania plcio-
wego pochodzenia osrodkowego powinna by¢ podjeta
w kazdym jego przypadku, niezaleznie od wieku jego
wystapienia, szybkosci, z ktéra dochodzi do jego pro-
gresji oraz plci dziecka. Ryzyko organicznego podloza
przedwczesnego pokwitania jest szczegdlnie duze, jesli
pojawia sie we wczesnym dziecinstwie, wystepuje
u chlopcéw, cechuje je szybki przebieg oraz wéweczas, kie-
dy wspdlistnieje ono z innymi objawami klinicznymi.
Z uwagina inne podloze oraz zupelnie odmienne lecze-
nie zawsze nalezy wykluczy¢ istnienie postaci obwodo-
wej przedwczesnego pokwitania. Wyniki leczenia sg
obecnie znacznie lepsze niz dawniej, gtéwnie w wyniku
wprowadzenia do terapii agonistéw GnRH, stosowa-
nych przewaznie w postaci preparatéw o przedluzo-
nym dzialaniu. Postep dokonany w ostatnich latach
budzi nadzieje, Ze juz w niedlugiej przyszloéci omawia-
ny w niniejszej pracy problem zdrowotny bedzie jesz-
cze efektywniej diagnozowany i skuteczniej leczony.
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