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Die Pubertat und ihre Stolpersteine

Diagnostik von Pubertatsentwicklungsstorungen

I. Fellmann, Luzern, P. Tonella, Luzern, R. Draths, Sursee

Die Pubertét ist eine sensible Phase der kor-
perlichen, psychischen, sozialen und kogniti-
ven Entwicklung. Eine Reihe von Pathologien
fuhrt zu vorzeitiger, verspateter, unterbroche-
ner oder gar fehlender Reifung. Genaue
Kenntnisse Uber den normalen Pubertatsver-
lauf sind erforderlich, um Abweichungen,
Normvarianten oder Pathologien rechtzeitig
zu erkennen und, falls erforderlich, eine ent-
sprechende Therapie einzuleiten.

Wir beschreiben im vorliegenden Artikel die
wichtigsten Schritte der korperlichen Puber-
tatsentwicklung sowie mdogliche Entwick-
lungsstorungen, die vom Pé&diater erkannt
werden sollten. In der Kinder- und Jugendgy-
néakologie arbeiten wir eng mit der Kinderen-
dokrinologie zusammen, wie im vorliegenden
Artikel dargelegt, denn die hormonelle Diag-
nostik sowie die Therapie vor der Adoleszenz
gehort in die Hande der Kinderendokrinologie.

Die Pubertatsentwicklung

Die Pubertat beginnt mit der Aktivierung der
hypothalamo-hypophysaren Gonadenachse.
Durch die pulsatile Ausschittung von GnRH
(gonadotropin releasing hormone) im Hy-
pothalamus werden aus der Hypophyse die
Gonadotropine, FSH (follikelstimulierendes
Hormon) und LH (luteinisierendes Hormon)
ausgeschittet, stimulieren die Ovarien und

Alter (Jahre) 8 9 10

fiihren zur langsam ansteigenden Ostrogen-
produktion (Gonadarche). Darunter veran-
dern sich die dusseren und die inneren Ge-
schlechtsorgane. Die  Scham- und
Achselbehaarung entsteht weitgehend unab-
héngig von diesem Regelkreis durch die Wir-
kung der Androgene der Nebenniere (Adren-
arche).

Was den Startschuss zum Pubertétsbeginn
gibt, ist letztendlich noch nicht ganz geklart.
Die hemmenden zentralnervésen Einflisse
auf den hypothalamischen GnRH-Pulsgenera-
tor werden aufgehoben, so dass die GnRH-
Sekretion zur zunehmend pulsatilen Sekretion
von LH und FSH flhrt". Der Zeitpunkt der
Deblockade des Pulsgenerators wird von
Vererbung, ethnischer Abstammung, Lebens-
stil und Erndhrungssituation beeinflusst. Ein
kritisches Mindestgewicht (> BMI 17.5), resp.
Fettmasse scheint fiir den Beginn, aber auch
die Aufrechterhaltung der Pubertatsentwick-
lung, erforderlich zu sein?. Denn das in den
Fettzellen gebildete Hormon Leptin wirkt po-
sitiv auf die Ausschiittung von GnRH?.

Zeitlicher Ablauf der
Pubertatsentwicklung

Kdrperlich beinhaltet sie eine typische Abfol-
ge von Veranderungen mit Wachstum und
Reifung der sekundéaren Geschlechtsorgane,
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Wachstumsspurt, Knochenreifung und Erlan-
gung der Fertilitét, deren klinische Erschei-
nung mit den Tannerstadien (Abb. 1) beschrie-
ben und in Bezug zu den anderen
Meilensteinen (Wachstumsspurt, Menarche)
gesetzt wird (Abb. 2).

Die weibliche Brust

Der Pubertétsbeginn beim Médchen zeigt sich
klinisch mit dem Wachstum der Brustdrise
(Thelarche), das durchschnittlich mit 11 Jah-
ren beginnt (zwischen 8 und 13 Jahren). Das
Wachstum und die Ausreifung der Brust ver-
laufen Uber 3 bis 6 Jahre, meist bis zur voll
ausgereiften Brust (Tannerstadium B5), als
Normvariante sowie beim PCO-S kann sie
aber auch bei Tannerstadium B4 stehen blei-
ben.

Merke: Die Bestimmung der Thelarche setzt
die Palpation der Brust voraus. Alleinige Ins-
pektion, insbesondere bei (bergewichtigen
Médchen, ist nicht ausreichend.

Pubarche

Die erste Schambehaarung tritt rund ein hal-
bes Jahr vor bis ein halbes Jahr nach der
Thelarche auf. Die Pubarche ist Zeichen der
Produktion von Androgenen aus der Neben-
nierenrinde, also einer zweiten Achse. Wichtig
ist die synchrone Entwicklung der Pubertats-
zeichen, welche anhand der Tannerstadien
dokumentiert werden sollen.

Merke: Fehlende Pubes- und Axillarbehaarung
bei sonst normaler Pubertétsentwicklung der
Brust bis Tanner B4 kann auf eine Pathologie
(z. B. Androgeninsensitivitdtssyndrom) hinwei-
sen.

Tannerstadien Brust und Pubesbehaarung
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Fluor vaginalis, Weissfluss

Unter der Wirkung des Ostrogens auf das
Genitale kommt es meist bei Tannerstadium
B3 zur Ausbildung eines weisslichen Fluors.
Dieser ist physiologisch und Ausdruck einer
gesunden Entwicklung. Fehlender Fluor kann
auf eine Pathologie (Hymenalatresie, Hypogo-
nadismus) hinweisen.

Menarche, das Zeichen der fortge-
schrittenen Pubertatsentwicklung
Durchschnittlich 2,2 Jahre nach der Thelar-
che, meist bei Tannerstadium B4 tritt die
erste Menstruationsblutung auf. Heute liegt
das durchschnittliche Menarchenalter bei
12,5 Jahren, mit einer Varianz von 6 Jahren (9
bis 15 Jahre). Innerhalb der ersten 2 bis 3
Jahre nach Menarche ist der Menstruations-
zyklus aufgrund der Unreife der Hypothala-
mus-Hypophysen-Ovar-Achse oft noch unre-
gelméssig und zu Beginn Uberwiegend
anovulatorisch.

Merke: Kommt es drei Jahre nach Thelarche
oder bis zum 16. Lebensjahr nicht zur Menar-
che, ist eine Kontrolle der Pubertétsentwick-
lung sowie der anatomischen Anlagen (Hy-
menaldffnung, Uterusanlage) indiziert.

Pubertdrer Wachstumsschub (8 bis 15
Jahre)

Der Wachstumsschub erfolgt meistens circa
ein Jahr vor Menarche. Die Sexualsteroide, vor
allem das Ostrogen beim Madchen sowie das
Testosteron beim Jungen, beeinflussen das
Langenwachstum durch eine dosisabhéngige
Modulation der GH-IGF-1-Achse sowie direkte
Effekte an der Wachstumsfuge. Somit wird zu
Beginn der Pubertét das Wachstum beschleu-
nigt, in der fortgeschrittenen Pubertédt dann
verlangsamt und kommt in der Regel 2 bis 3
Jahre nach der Menarche zum Stillstand.

Zu friih - Pubertas praecox

Eine vorzeitige Pubertét liegt vor, wenn vor
dem 8. Lebensjahr eine Thelarche beobachtet
wird. Auch das Auftreten der Menarchenblu-
tung vor dem 9. Geburtstag definiert eine
Pubertas praecox. Die Ursache kann sowohl
auf zentraler Ebene (ZNS), auf der Ebene der
Ovarien sowie bei einer extragonadalen Hor-
monbildung oder -zufuhr liegen. Die vorzeitige
Pubertétsentwicklung wird in Abhéngigkeit
der zugrundeliegenden Pathogenese grob in
3 Formen eingeteilt:

Fortbildung: Gynakologie von Kindern und Jugendlichen

* Gonadotropinabhangige, zentrale (=echte)
Pubertas praecox

* Gondotropinunabhéngige,
(= Pseudo-) Pubertas praecox

* Pramature Teilentwicklung: isolierte pra-
mature Thelarche

periphere

Diagnostisch wichtig ist die Anamnese, ins-
besondere die Familienanamnese, da auch die
zu friihe Pubertatsentwicklung konstitutionell
als Normvariante auftreten kann. Mit Hilfe der
klinischen Untersuchung wird die seltenere
Pubertas praecox mit Aktivierung beider Ach-
sen von der haufigeren pramaturen Teilent-
wicklung unterschieden, deren vorzeitige
Reifung nur eine Achse involviert. Die trans-
abdominale Sonographie hilft anschlies-
send, die Reife des inneren Genitales zu be-
stimmen® und eine Ovarialzyste, die
haufigste Ursache der Pseudopubertas prae-
cox, zu erkennen. Die wichtigsten Schritte
sind in Tabelle 2 dargestellt.

Laboruntersuchung: Eine weitere Abklarung
mit Bestimmen der Sexualhormone, der basa-
len und GnRH-stimulierten Gonadotropin-
Werte sowie Bestimmen des Knochenalters
(Rontgen der linken Hand) erfolgt bei Ver-
dacht auf eine echte zentrale Pubertas prae-
cox durch die padiatrische Endokrinologie.
(Plasmakonzentrationen von Gonadotropinen
und Sexualsteroiden unterliegen grossen
Schwankungen, und sollten in einem fir pad-
iatrische Endokrinologie spezialisierten Labor
bestimmt und interpretiert werden).

Zentrale Pubertas praecox

Die Aktivierung des GnRH-Pulsgenerators setzt
zu frih ein und fiihrt zu Aktivierung der hypotha-
lamo-hypophyséren Achse mit Brustwachstum,
im Verlauf Schambehaarung und bei Fortschrei-
ten zur vollen Geschlechtsreife. Wegen der
gleichzeitigen Akzeleration der Skelettentwick-
lung wird die Endgrdsse bei betroffenen Mad-
chen vermindert sein, wenn die pubertare Ent-

Zentrale Pubertas praecox Periphere Pubertas praecox

Idiopathisch >70 %
Hirnorganisch:

Tumore im Bereich des Hypothalamus
(z. B. Hamartom)

Postentziindlich (Enzephalitis)
St. n. Schadelhirntrauma
St. n. Schadelbestrahlung

Angeborene Fehlbildungen
(z. B. Hydrocephalus, MMC, Arachnoidalzyste)

Spate Therapie eines virilisierenden
adrenogenitalen Syndroms

Tabelle 1: Differentialdiagnose Pubertas praecox

Hormonbildende Ovarialzysten (haufig)
Ovarialtumore
Tumore der NNR

Exogene Ostrogenzufuhr
McCune-Albright-Syndrom

Schwere primére Hypothyreose
(Grumbach-Van-Wyk-Syndrom)

Basisdiagnostik bei Verdacht auf Pubertas praecox:

Familienanamnese: Ursprungsland der Familie, Adoption? Pubertatsentwicklung und Grosse
der Eltern/Geschwister: wann Menarche, wann erste Rasur / Wachstumsspurt Vater?

Eigenanamnese: neurologische Erkrankungen, Operationen, Bestrahlung, Medikamente, neu-
rologische Symptome, bisheriger Wachstumsverlauf

Korperliche Untersuchung: Grosse/Gewicht, Pubertatsstadien (Tanner). Inspektion der Haut
(Akne, Hirsutismus, Café-au-lait-Flecken, Neurofibromatose etc.)

Genitaluntersuchung: Ostrogenisierung des Hymens, Fluor vaginalis, Klitorishypertrophie?

Transabdominalsonographie des kleinen Beckens: Grosse und Reife von Uterus und Ovari-
en. Ovarialzyste? Reife Follikel? Ev. Nebennierentumor?

Radiologische Bestimmung des Knochenalters: akzeleriertes Knochenwachstum?
Labor: LH, FSH, Oestradiol, TSH, fT4, Testosteron, ev. Prolactin, GnRH-Test (Padiatrische En-

dokrinologie)

Weitere Diagnostik je nach Verdachtsdiagnose:

GnRH-Stimulationstest (Differenzierung zentraler von peripherer Pubertas praecox)
17-OHP, DHEAS, Androstendion bei Hirsutismus, V.a. NNR-Erkrankung, Late-onset-AGS

MRI des Schéadels bei zentraler Pubertas praecox

Tabelle 2: Diagnostik bei Verdacht auf Pubertas praecox
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wicklung nicht gestoppt wird, insbesondere bei
Pubertétsbeginn vor dem 6. Lebensjahr®). Die
psychosozialen Probleme, die durch die friihe
Auspragung der Geschlechtsmerkmale und der
Korpergrosse (im Kindesalter «zu grossy, im Er-
wachsenenalter «zu kleiny) entstehen, kdnnen
sehr belastend sein und machen eine Therapie
erforderlich. Die Inzidenz der zentralen Pubertas
praecox liegt bei 1:5000 und 1:10 000.

In den meisten Féllen bleibt bei Mddchen die
Ursache auch nach sorgféltiger Abklarung
ungeklart (Idiopathische Pubertas pracox). In
den ubrigen Féllen finden sich hdufig hirnor-
ganische Ursachen, darunter vor allem ZNS-
Tumore und Fehlbildungen (7ab. 1). Deshalb
ist bei allen Patienten mit einer zentralen
Pubertas praecox ein MRI des Schéadels indi-
ziert. Die Behandlung gehort in die Hande der
padiatrischen Endokrinologie. Die Therapie
besteht nach der Behandlung einer eventuel-
len zentralen Pathologie aus der Gabe von
GnRH-Agonisten, die durch die kompetitive
Blockade der GnRH-Rezeptoren in der Hypo-
physe die erhéhten Gonadotropine LH und
FSH unterdricken. Es kommt zu einer Ver-
langsamung oder Stillstand der Pubertatsent-
wicklung, teilweise bilden sich die Pubertéts-
zeichen unter der Therapie zurlck. Die
Wachstumsgeschwindigkeit fallt auf prapu-
bertére Werte zuriick. Die Madchen sollten
wahrend der Therapie begleitet und der rich-
tige Zeitpunkt zum Wiedereintritt der Pubertat
gemeinsam mit den Eltern auch mit Blick auf
das psychosoziale Umfeld lberlegt werden.

Periphere- oder Pseudopubertas
praecox

Die Pseudopubertas praecox wird nicht durch
eine friihzeitige Aktivierung der Hypothala-
mus-Hypophyse-Ovar-Achse, sondern durch
eine zu hohe periphere Sexualsteroidhormon-
konzentration auf Grund einer Ovarialzyste,
eines Ovarialtumors oder durch exogene Zu-
fuhr (Applikation von &strogenhaltiger Salbe
oder Einnahme der Pille der Mutter) ausge-
|6st. Die hdufigsten Ursachen zeigt Tabelle 1.
Diagnostisch sind primér die sorgféltige
Anamnese, die klinische Untersuchung sowie
die transabdominale Sonographie mit Beur-
teilung der Ovarien wichtig. Entscheidend zur
Abgrenzung zur Pubertas praecox centralis ist
der GnRH-Test, da die Gonadotropine suppri-
miert und nicht durch GnRH stimulierbar sind.
Zu den Ostrogenproduzierenden Tumoren
gehodren die Granulosazelltumore, Thekazell-
tumore, Teratome mit Chorionkarzinom-Ele-
menten, Luteome sowie typisch die autono-

men isolierten Follikelzysten des Ovars. Ein
Sonderfall ist das McCune-Albright-Syndrom,
das in ca. 5% der Pubertas praecox vorliegt
und mit hormonaktiven Ovarialzysten, weite-
ren hormonellen Auffalligkeiten, einer poly-
ostotischen fibrosen Dysplasie sowie Café-
au-lait-Flecken der Haut einhergeht. Die
Therapie richtet sich nach der zugrundelie-
genden Erkrankung, die weitere Entwicklung
soll kontrolliert und begleitet werden.

Normvarianten

Pramature Teilentwicklungen

Es handelt sich um eine isolierte Pubarche
oder Thelarche vor dem 8. Geburtstag. Es
bestehen keine weiteren Pubertatszeichen,
das Langenwachstum ist nicht beeintrachtigt.
Laborchemisch sind Ostrogen und Gonado-
tropine normal, der GnRH-Test zeigt eine
prapubertare Lage. Pramature Teilentwicklun-
gen sind eine Ausschlussdiagnose und kon-
nen Zeichen einer beginnenden Pubertas
praecox sein. Sie sind nicht behandlungsbe-
diirftig, jedoch sind regelméassige Kontrollen
nétig, um einen Ubergang in eine Pubertas
praecox nicht zu verpassen.

Pram
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Pramature Pubarche

Sie beruht auf einer vorzeitigen Bildung adre-
naler Androgene (vorzeitige Adrenarche).
Laborchemisch bestehen normale Gonadotro-
pin-und Ostrogenspiegel, Androgene kénnen
leicht erhdht sein. Das Knochenalter ist oft
leicht akzeleriert. Eine Virilisierung muss
ausgeschlossen werden. Differentialdiagnos-
tisch ist an ein nicht klassisches adrenogeni-
tales Syndrom oder einen androgenproduzie-
renden Tumor zu denken. Eine Ubersicht der
Abklarungsschritte zeigt Abbildung 3. Mad-
chen mit prématurer Pubarche neigen zur
Entwicklung eines spateren PCO-Syndroms
mit Gewichtszunahme, Zyklusstérungen so-
wie moglicherweise Stoffwechselproblemen,
die Pubertatsentwicklung sollte kontrolliert
bzw. begleitet werden?),

Pramature Thelarche

Fir die isolierte Entwicklung der Brustdriise
gibt es in der Kindheit zwei Altersgipfel: 1. und
2. Lebensjahr sowie zwischen dem 6. und 8.
Lebensjahr”. Meistens bilden sich diese wie-
der ganz oder teilweise zurlick. Eine Therapie
ist nicht nétig. Sonographisch sollte ein ova-

ature Adrenarche

Virilisation
Wachstums-
beschleunigung
/ Akzeleriertes
Knochenalter
Nein
e ~ \
DHEA-S normal DHEA-S 1t DHEA-S 1
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Normwerte: Testosteron < 0.96mmol/l

(0.5-9))

Androstendion tief (0.5-6j), 2.6 1nmol/l (6-9j)

DHEA-S <40ug/d| (0.5-6))
17-OHP < 4nmol/l (0.5-9j)

, dann ansteigend

Abbildung 3: Abklarungsschritte bei pramaturer Adrenarche (nach Tonella P: Prasentation

06/2017; nach Hochberg')
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rieller Tumor ausgeschlossen und ein Uber-
gang in eine echte Pubertas praecox nicht
verpasst werden (Abb. 4).

Pramature vaginale Blutung

Eine vaginale Blutung bei einem infantilen
Madchen muss abgeklart werden und darf
nicht als «isolierte Menarche» beurteilt wer-
den. Die Differentialdiagose der vaginalen
Blutung ist breit, sie umfasst unter anderem
vaginale Infektionen, Fremdkorper, Trauma,
sexuellen Missbrauch und genitale Tumore?®.

Zu spat? Pubertas tarda

Eine Pubertas tarda liegt vor, wenn beim sonst
gesunden Madchen nach dem 13. Geburtstag
noch keine Thelarche vorliegt, wenn der Zeit-
abstand zwischen Thelarche und Menarche
mehr als 5 Jahre betrégt oder wenn eine be-
reits begonnene Pubertatsentwicklung langer
als 18 Monate stagniert. Die primare Amenor-
rhoe ist definiert als das Ausbleiben der Me-
narche unabhéngig vom ubrigen Entwick-
lungszustand ab einem Alter von 15 Jahren
und ist das wichtigste Symptom der Pubertas
tarda. In all diesen Féllen ist eine weiterfiih-
rende Diagnostik wichtig. In ca. 60% liegt eine
Normvariante ohne Krankheitswert vor (soge-
nannte «Spéatziinder» oder konstitutionelle
Entwicklungsverzégerung KEV), in Uber 40%
liegt jedoch eine Pathologie vor, die abgeklart
und therapiert werden sollte. Die Differential-
diagnose ist breit und reicht von hypothala-
misch-hypophyséren Stérungen tiber chromo-
somale Stérungen, genetischen Syndromen
und der priméaren Ovarialinsuffizienz zu Puber-
tatsentwicklungsstérung bei verschiedenen
chronischen Krankheiten und Pubertatsver-
zogerung bei Essstorungen. Der Familien-,
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sowie der Eigenanamnese kommt in der Ab-
klarung der Pubertas tarda eine entscheiden-
de Rolle zu.

Konstitutionelle Entwicklungsverzége-
rung (KEV)

Diese Normvariante ist die haufigste Ursache
einer verzogerten Pubertatsentwicklung, sie
ist aber eine Ausschlussdiagnose. In der Regel
besteht eine positive Familienanamnese be-
treffend spatem Pubertatsbeginn. Die Méad-
chen sind im Vergleich mit Gleichaltrigen eher
klein und in der gesamten Entwicklung spat.
Das Knochenalter ist retardiert. Erst ab einer
Knochenreife von 12 Jahren ist mit einem
Pubertétsbeginn und nachfolgend mit einem
Wachstumsschub zu rechnen. Der Ablauf
nach Pubertdtsbeginn ist symmetrisch, die
vollstandige korperliche Reifung und die ge-
netische Zielgrosse werden erreicht. Da die
Abgrenzung zu chronischen Erkrankungen,
die ebenfalls mit einem Hypogonadismus
gekennzeichnet sind, schwierig ist, miissen
regelmassige Verlaufskontrollen erfolgen und
bei Abweichungen vom zu erwartenden Ver-
lauf eine erneute Diagnostik eingeleitet wer-
den. Eine Ostrogensubstitution ist bei erheb-
lichem Leidensdruck zu erwagen.

Verzogerte Pubertatsentwicklung bei
chronischen Erkrankungen

Chronische Erkrankungen wie z. B. chronische
Entziindungen, rheumatische Erkrankungen,
Resorptionsstorungen, schwere Infektionen
oder Tumorerkrankungen kénnen zu einem
verzogerten Pubertétseintritt oder einem Un-
terbruch der Entwicklung fiihren, meist zum
Zeitpunkt der Erstmanifestation der Erkran-
kung. Die Pubertas tarda ist Ausdruck der

& Pub. Pracox

& Premat. Thelarche

20 L
a8
. ke o ——— u

2-3] 3-4; 4-5j
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Abbildung 4: Vergleich Pubertas préacox und prémature Thelarche bei M&dchen zwischen 6

Monaten und 7 Jahren (Abb. Draths R., nach”)
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negativen Energiebilanz des Korpers, die zu
einem funktionellen hypogonadotropen Hypo-
gonadismus flihrt®-1, Im Folgenden werden
einige Beispiele kurz dargestellt:

Chronisch-entziindliche Darmerkran-
kungen

Bei Adoleszenten mit chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (M. Crohn oder Colitis
ulcerosa) kann es zu einer Wachstumsverzo-
gerung und zu einer verzogerten Pubertéts-
entwicklung, bei spaterer Krankheitsmanifes-
tation zum Entwicklungsunterbruch und zur
priméren Amenorrhoe kommen®. Malresorp-
tion, Gewichtsverlust und Leptinmangel sowie
entziindungsférdernde Zytokine hemmen die
Ausschittung von GnRH und fiihren so zu
niedrigen Gonadotropin- und Ostrogenspie-
geln mit Stagnation bzw. Ausbleiben der Pu-
bertatsentwicklung. Therapeutisch steht die
Behandlung der Grunderkrankung im Vorder-
grund; ist diese gut kontrolliert, wird der
Korper die Pubertatsentwicklung wieder auf-
nehmen. Die regelrechte Pubertadtsentwick-
lung sollte aber kontrolliert und gegebenen-
falls auch hormonell unterstiitzt werden,
entsprechend dem Leidensdruck™. Auch die
Entwicklung der Knochendichte darf nicht
vernachléssigt werden, insbesondere bei lan-
gerfristiger Cortisoneinnahme.

Cystische Fibrose, Mukoviszidose

Mit einer Inzidenz von 1:2500 ist die CF eine
relativ haufig auftretende Erbkrankheit, die
neben mehreren Organsystemen haufig auch
die Pubertatsentwicklung beeintréchtigt. Im
Durchschnitt ist das Menarchealter um zwei
Jahre verzogert, wobei die CF auch zum Feh-
len der Pubertatsentwicklung mit primarer
Amenorrhoe fiihren kann. Grundsétzlich ist
von einer Fertilitat auszugehen, die aber meist
eingeschrankt ist. Die frihzeitige Kontrolle,
Begleitung und allenfalls hormonelle Entwick-
lungstherapie sind besonders wichtig, auch
um die Knochengesundheit langerfristig zu
verbessern. Eine rechtzeitige Besprechung
der Kontrazeption sowie das Einleiten der
genetischen Beratung gehdren in die korrekte
interdisziplindre Betreuung®.

Anorexie

Krankhafte Essstorungen sind héaufig, die
Dunkelziffer ist gross. Geschatzt wird, dass
circa 1% der Adoleszenten davon betroffen
sind, klassischerweise im Alter von 13 bis 15
Jahren'. Es ist eine potenziell lebensgeféhr-
liche Erkrankung, die viele Organsysteme
betreffen kann mit der Folge von Wachstums-
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stillstand, Ausbleiben oder Stagnation der
Pubertatsentwicklung, sekundare oder prima-
re Amenorrhoe, Elektrolytverschiebung, Herz-
rhythmusstérungen, Bradykardie, Hypotonie,
Anamie, Obstipation, Stérung der Thermore-
gulation und Depression etc. Bei einem BMI
unter der 3. Altersperzentile ist davon auszu-
gehen, dass die Pubertat nicht einsetzen
kann, stagniert oder eine sekundére Amenor-
rhoe eintritt. Auch nach Wiedererreichen des
Normalgewichts kann es 6 bis12 Monate bis
zum Wiedereinsetzen der Menstruation dau-
ern. Der Ostrogenmangel, die Mangelernah-
rung und der haufig anzutreffende Hypercor-
tisolismus haben Auswirkungen auf den
Knochenstoffwechsel und kdénnen zu einer
Osteoporose fiihren'™. Der Therapieansatz ist
multimodal und es braucht eine gute Zusam-
menarbeit verschiedener Fachdisziplinen
(Kinderarzt/Hausarzt, Psychologin, Jugend-
gynékologin, Erndhrungsberatung).

Ausbleiben der Pubertat, perma-
nente Pubertas tarda

Einen Uberblick tiber die Ursachen einer per-
manenten Pubertas tarda bietet Tabelle 3.
Hilfreich ist dabei die Unterscheidung in eine
hypogonadotrope Stérung (FSH und LH sind
erniedrigt) aufgrund einer zentralen Erkran-
kung im Bereich des Hypothalamus und/oder
der Hypophyse und in eine hypergonadotrope
Stérung (FSH und LH sind erhoht) aufgrund
einer ovariellen Storung. Die Ursachen dafir
kénnen erworben oder angeboren sein.

Kallmann-Syndrom

Das klassische Bespiel eines seltenen ange-
borenen hypogonadotropen Hypogonadismus
ist das Kallmann-Syndrom. Durch einen Gen-
defekt kommt es zu Stérungen der GnRH
Sekretion im Hypothalamus und bei einem Teil
der Patienten zu einer Anosmie.

Ullrich-Turner-Syndrom

Die chromosomale Stérung mit Fehlen eines
X-Chromosoms ist die haufigste Ursache der
fehlenden Pubertatsentwicklung beim Méad-
chen. Die Inzidenz liegt bei 1:2500. Beim
Turner-Syndrom kommt es schon sehr friih,
oft vor der Pubertét, zur Degeneration der
Oozyten und Atrophie der Ovarien. Bei Uber
90% der Madchen tritt die Pubertat nicht
spontan auf. Mosaike mit unterschiedlichen
phénotypischen Auspragungen sind haufig,
zum Teil mit normaler Pubertatsentwicklung,
aber priméarer oder sekundarer Amenorrhoe.
Es ist wichtig, die Diagnose mdglichst frith zu
stellen und die interdisziplindre Betreuung mit

der Gabe von Wachstumshormon, Einleiten
der Pubertat und Abklarung weiterer Organ-
systeme (Herz, Niere, Schilddriise, Gehdr
etc.) einzuleiten. Die Wahrscheinlichkeit fiir
eine spontan eintretende Schwangerschaft ist
bei Turner X0 sehr gering, bei Turner-Mosaik
hingegen héufiger'®. Eine sorgfaltige Ein-
schatzung von Fertilitét, Kontrazeptionsnot-
wendigkeit und Hormonsubstitution ist Gber
die Zeit der Pubertét hinaus von Bedeutung.

Idiopathische primare Ovarialinsuffizi-
enz, Primédres oder Pramatures
Ovarialversagen

Unter dem Begriff POF oder POI wird das
vorzeitige Erléschen der Ovarialfunktion ohne
bekannte Ursache zusammengefasst. Dies
kann vor dem 40. Lebensjahr (1:100), vor
dem 30. Lebensjahr (1:1000) oder gar noch
friher, bereits in der Jugendzeit, eintreten.
Falls die Ovarfunktion bereits vor der Puber-
tat erlischt, kommt es gar nicht zur puberta-
ren Entwicklung oder sie bleibt in einem be-
stimmten Stadium stehen. Zur Definition
gehoren die starke Erhdhung der Gonadotro-
pine in einen menopausalen Bereich (hyper-
gonadotrop), ein tiefes Ostradiol und ein
normaler Chomosomensatz (46XX) sowie
eine unaufféllige medizinische Anamnese
(Ausschluss von iatrogenen Ursachen oder
chronischen Erkrankungen). Differentialdiag-
nostisch werden verschiedene genetische
Syndrome ausgeschlossen. Eine langjahrige
Behandlung und Begleitung ist wichtig, die
hormonelle Substitution zur Pubertétsinduk-
tion bzw. Fortsetzung, zur Osteoporose-Pra-
vention sowie die psychologische Betreuung
auch in Bezug auf die Infertilitat ™.

Diagnostisches Vorgehen bei
Verdacht auf Pubertas tarda
Neben einer griindlichen Eigen- und Familien-
anamnese kommt der sorgféltigen klinischen
Untersuchung (Pubertatsentwicklungsstadi-
en, Inspektion Genitale, Hinweise flr Hype-
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randrogenamie) sowie der transabdominalen
Sonographie entscheidende Bedeutung zu.
Hiermit kann hé&ufig schon eine Verdachts-
diagnose gestellt und die weitere Diagnostik
entsprechend eingeleitet werden. Bei Vorlie-
gen einer Hypergonadotropindmie muss nach
entsprechender genetischer Beratung eine
Chromosomenanalyse erfolgen. Ein méglicher
diagnostischer Algorithmus ist aus den AWMF
Leitlinien (p&diatrische Endokrinologie) zu
entnehmen (Abb. 5).

Merke: Bei Pubertétsentwicklungsstdrungen
immer Wachstumskurve anlegen, ein einzelner
Messwert hat wenig Aussagekraft.

Eine zu tiefe Wachstumsgeschwindigkeit (klei-
ner P3 - P10) sollte immer abgeklart werden.
Vor Beginn einer hormonellen Therapie muss
die Diagnose geklért sein. Hormonelle Substi-
tution bei Pubertétsstérung gehért in gelibte
Hénde. Hypergonadotropen Hypogonadismus
immer auch chromosomal abkléaren.

Primdre Amenorrhoe

Die primdre Amenorrhoe ist ein hé&ufiges
Symptom einer Pubertas tarda, sie kann aber
auch mit anderen Ursachen zusammenhan-
gen. Zu erwdhnen sind hier Fehlbildungen des
Genitaltrakts wie Hymenalatresie, Vaginalsep-
ten und das Mayer-Rokitanski-Kister-Hauser-
Syndrom (Vaginalaplasie, Uterusaplasie). Bei
den betroffenen Madchen kommt es zu einer
normalen Pubertatsentwicklung aufgrund ei-
ner normalen Hypothalamus-Hypophysen-
Ovarialfunktion, die Menarche bleibt aufgrund
des anatomischen Defektes aus. Die Inzidenz
liegt bei 1:5000.

PCO-Syndrom

Der Beginn der ovariellen Dysfunktion, die
dem PCOS zugrunde liegt, kann bereits in der
Kindheit einsetzen, die konsekutive primére
Amenorrhoe wird oft erst spat erkannt und
die Diagnose meist verzogert gestellt. Daher
sollte auch der Padiater die Symptomatik des

Hypogonadotrop Hypergonadotrop

Erworben
» Tumore (Kraniopharyngeom,
Hypopyhsenadenom
+ Schadelhirntrauma
» Schadelbestrahlung
* Perinatale Asphyxie

Genetische Defekte
« Kallmann-Syndrom
» GnRH-oder Gonadotropinrezeptordefekt

Erworben
* POF/POI
» Autoimmunerkrankungen
* Folge von Infekten, Trauma, Operation,
Bestrahlung, Chemotherapie

Kongenital
* Ullrich-Tuner-Syndrom(45 X0)
* XY Gonadendysgenesie
» Androgenresistenz etc.
* POF bei genetischen Syndromen

Tabelle 3: Differentialdiagnosen der permanenten Pubertas tarda
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PCOS kennen. Ein Zusammenhang besteht
mit [IUGR, pramaturer Pubarche und pramatu-
rer Pubertatsentwicklung (Abb. 6), im spéate-
ren Leben geht das PCOS gehauft mit einer
Insulinresistenz und Adipositas sowie kardio-
vaskuldren Erkrankungen und eingeschrank-
ter Fertilitat einher. Daher ist eine friihe Dia-
gnostik und Pravention der Folgeerkrankungen
indiziert.

Merke: Primdre Amenorrhoe kann auch bei
unauffélliger Hormonlage auftreten, anatomi-
sche Ursachen sollen ausgeschlossen werden.
Bei PCO-Syndrom liegt auch bei primdrer
Amenorrhoe kein Ostrogenmangel vor, das
Endometrium ist meist hoch aufgebaut. Es
bedarf einer regelméssigen Abbruchblutung.
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Ausbleibende Pubertatsentwicklung bei
chronologischem Alter von > 13.5 Jahren

Primare Amenorrhoe

k 7

!

Hinweise auf syndromale Erkrankung/UTS’

Klinische Untersuchung

Ausschluss genitaler Fehlbildungen

I Serum-Gonadotropine |
[ erhont, hypergonadotrop | | niedrig | [ normatieichtemsht |
rn ¥
| Karyotyp | I GnRH-Test | | Karyotyp ]
P
45.XO und 46.XX Normaler Fehlender LH-Anstieg, 46.XX 46 XY
Varianten LH-Anstieg hypogonad - :
v ¥
I Langenwachstum, Knochenalter |
— v
Retardiert, adaquat Schwere Fehlender
fur biologisches Alter | [ envorbene Storung Pubertatsschub
Sehstérung, Anosmie,
v Hirndruck- Hyposmie
Primére Ovarial- zeichen l
\ 4 insuffizienz;

Gonaden- POF/POI I Schadel-MRI A 2
dysgenesie, Autoimmune Anatomische XY-
Tumer-Syndrom Erkrankung, ZNS- Kallmann- Isolierter Ursachen DSD.”

oder Mosaik Syndromal KEV Tumor Syndrom HH™ Partieller HH AIS™

UTS: Ullrich-Turner-Syndrom, HH™": hypogonadotroper Hypogonadismus, XY-DSD""": XY disorder of sexual development,

AIS™"": Androgeninsensivitdts-Syndrom

Abbildung 5: Diagnostischer Algorithmus Pubertas tarda nach AWMF Leitlinien 2011, (modifi-

ziert Draths R.)

Pranatal Kindheit Pubertat, Adoleszenz Erwachsen
IUGR
Pramature Pubarche -~
Pramalure Pubertat - >
Ubergewicht
Insulinstoffwechsel-storung
Metabolisches Syndrom
Akne
Hirsulismus
Chronische Anovulation
Primare Amenorrhoe
Oligomenorrhoe
Infertilitat

Abbildung 6: Friihe klinische Manifestation des PCOS (nach: Tonella P. Présentation 06/2017,

modifiziert Draths R.)
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