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Einleitung

In der Pubertdt (lat. ,,Mannbarkeit“) kommt es mit der
sexuellen Reifung zur Ausbildung der priméren und
sekunddren Geschlechtsmerkmale. Wéhrend die Rei-
henfolge des Auftretens der einzelnen Pubertatszei-
chen recht konstant ist, sind der Zeitpunkt des Puber-
tatsbeginns und der Pubertdtsablauf sehr variabel.

Eine vorzeitige Pubertdtsentwicklung oder Pubertas
praecox liegt vor, wenn erste Pubertdtszeichen auf3er-
halb der Streubreite der normalen Pubertdtsentwick-
lung, definiert als - 2,5 Standardabweichungen vom
Mittelwert, liegen. Dies entspricht einem chronolo-
gischen Alter von unter 8 Jahren bei Mddchen und

9 Jahren bei Jungen.

Analog spricht man von einer verspdteten Pubertats-
entwicklung oder Pubertas tarda, wenn in einem Alter
von 2,5 Standardabweichungen {iber dem durch-
schnittlichen Pubertédtsbeginn keinerlei Pubertdtszei-
chen aufgetreten sind. Eine weiterfithrende Diagnostik
sollte also bei ausbleibender Reifeentwicklung in
einem Alter von etwa 13,5 Jahren bei Mddchen und
14,5 Jahren bei Jungen in die Wege geleitet werden.

Hat die Pubertdtsentwicklung einmal begonnen,
schreitet sie kontinuierlich voran und ist im Mittel
3,5 Jahre nach Beginn abgeschlossen. Das friihzeitige
Erkennen und die Behandlung von Stérungen in der

Audio-Podcast online!

Sie finden den Audio-Podcast unter
www.thieme-connect.de/products
bei Ihrer Padiatrie up2date

Pubertdtsentwicklung sind ein Anliegen in der Pddia-
trischen Endokrinologie.

Der Zeitpunkt des Pubertdtsbeginns ist von geneti-
schen Faktoren abhédngig, wird aber auch von einer
Reihe anderer Einfliisse modifiziert. So spielt insbe-
sondere das Kérpergewicht eine Rolle bei der biologi-
schen Reifung.

Die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-(HHG-)Ach-
se ist bei Geburt voll funktionsfahig [1]. Tatsdchlich
findet sich postnatal, bei Jungen bis zum 6. Lebensmo-
nat und bei Mddchen in manchen Féllen bis zum zwei-
ten Lebensjahr, eine physiologische GnRH-Ausschiittung
(Abb.1)[2,3]. Aus diesem Grund kann der LHRH-Test in
dieser Zeit nicht fiir eine Diagnostik verwendet wer-
den.

In der Kindheit wird der Gonadotropin-Releasing-
Hormon-(GnRH-)Pulsgenerator im Hypothalamus
gehemmt. Nach Aufhebung hemmender zentraler Ein-
fliisse zu Beginn der Pubertatsentwicklung kann GnRH,
gleichbedeutend mit dem ,Luteinising hormone relea-
sing hormone* (LHRH), an der Hypophyse wirken und
die Freisetzung der Gonadotropine bewirken. Diese
binden an den gonadalen LH- und FSH-Rezeptoren (LH:
Luteinisierendes Hormon; FSH: Follikelstimulierendes
Hormon) fiir die Biosynthese der Sexualsteroide. Es
besteht ein Feedback der Gonaden an Hypophyse und
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Abb. 1 GnRH-Pulsatilitdt und Pubertdtsbeginn. Schematische Darstellung der GnRH-Pulsatilitat (blaue Linie) wihrend der verschiedenen Entwicklungsphasen.
Im Kleinkindalter kann es beim Jungen (durchgezogene Linie) in den ersten 6 Lebensmonaten und beim Madchen (gestrichelte Linie) in den ersten beiden
Lebensjahren zur sog. Minipubertdt kommen. In dieser Periode kann es im LHRH-Test zu einem Anstieg einer normalen Pubertét entsprechend kommen, ohne
dass die endogene Pubertdt gestartet ist. Deshalb ist wahrend der ersten 2 Lebensjahre der LHRH-Test nicht aussagekraftig. Dieser kommt zur Diagnostik einer
zentralen Pubertas praecox bei Mddchen im Zeitraum von 2 -8 Jahren und bei Jungen von 2 -9 Jahren zum Einsatz. Inhibin-B-Spiegel kdnnen in der Differenzial-
diagnostik konstitutionelle Entwicklungsverzogerung (KEV) versus hypogonadotroper Hypogonadismus (HH) richtungsweisend sein. Bei der KEV finden sich
normale hohe Werte, beim HH werden diese niedrig gemessen.

Hypothalamus {iber Inhibin B und Testosteron bzw.
Ostrogene.

Unter den Einfluss der Sexualhormone bilden sich die
sekundciren Geschlechtsmerkmale aus. Dies ist nicht
vom Lebensalter abhdngig. Die Symptome einer iso-
sexuellen Pubertas praecox stimmen mit den Sympto-
men einer zeitgerechten Pubertdtsentwicklung tiber-
ein. Dies muss jedoch nicht fiir die zeitliche Dynamik
gelten. So kann eine vorzeitige Pubertdtsentwicklung
beschleunigt sein. Es kommt zu einem Wachstums-
schub und einer beschleunigten Knochenreifung mit
einer Skelettalter-Akzeleration. Die Talgproduktion der
Haut, die Behaarung und die Schweif3bildung dndern
sich. AuRRerdem finden sich die psychischen Verdnde-
rungen der Pubertdt wie Stimmungslabilitdt und ver-
mehrte Aggressionen.

Pubertatsstadien

Zur Dokumentation werden in der Regel die Pubertiits-
stadien nach Tanner verwendet (Tab.1, Abb.2-4). Hier
flieBen die Parameter Entwicklung der weiblichen
Brust und Pubesbehaarung mit ein.
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Die Penisentwicklung kann nur grob den entsprechen-
den Tanner-Stadien zugeordnet werden und ldsst sich
objektiv nicht gut darstellen [8]. Die Penisldnge sollte in
nicht erigiertem und gestrecktem Zustand von der
Peniswurzel bis zur Eichelspitze gemessen werden. Zur
Messung kénnen Finger, Spatel oder auch eine Liier-
Spritze verwendet werden. Das Messinstrument wird
entlang des Penis schmerzfrei bis auf die Symphyse
gedriickt und an der Penisspitze mit z.B. einem Finger
markiert. Die Lange wird mit einem Lineal gemessen.
Perzentilenkurven fiir Penislingen sind verfiigbar.

Die HodenvergrdéfSerung ist beim gesunden Jungen das
erste Zeichen der Pubertdtsentwicklung. Zur Bestim-
mung des Hodenvolumens kann die Sonografie oder
ein Orchidometer verwendet werden.

Orchidometer

Dieses wurde 1966 vom Endokrinologen Andrea Pra-
der an der Universitdt Z{irich eingefiihrt. Es besteht aus
einer Kette mit 12 nummerierten Perlen aus Holz oder
Kunststoff mit verschiedenen Volumina aufsteigend
von 1-25ml. Die Hodengrée wird palpiert und durch
Vergleich mit dem Orchidometer in der anderen Hand
das Volumen festgelegt. Volumina unter 1 ml konnen
nicht exakt erfasst werden, Hodenvolumen ab 4 ml gel-
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Tabelle 1

Pubertdtsstadien nach Tanner: Entwicklung der weiblichen Brust und der Pubesbehaarung [7].

Tanner-
Stadium

Entwicklung der weiblichen Brust

| B1=vorpubertar. Kein palpabler Driisenkdrper. Der Warzenhof folgt

den Hautkonturen der umgebenden Brust.

Il B2: Die Brustknospe entwickelt sich, Brustdriisengewebe beginnt
tastbar zu werden, der Warzenhof ist leicht vergroRert.

11l B3: Die Brust beginnt sich zu wélben, das Driisengewebe ist groRer
als die Grenzen des Warzenhofes. Dieser vergroRert sich weiter,
bleibt aber in einer Ebene mit dem umgebenden Gewebe.

I\ B4: BrustgroRe und Erhebung nehmen zu, die Brustwarze und der

Warzenhof heben sich von der Brustkontur ab.

V/IVI B5 =voll entwickelte Brust. Der Warzenhof bildet wieder eine Ebene
mit der Brustkontur, aus der nur die Brustwarze hervorsteht.

ten als pubertdr. Eine Hodenldnge im lingsten Durch-
messer ab 2,5 wird als pubertdr bezeichnet. Ein stei-
gendes Hodenvolumen dokumentiert eine Fortent-
wicklung der Pubertdt. Ab einem Hodenvolumen von
12 ml wird von einem adulten Status gesprochen [4,5].

Merke: Die Eichel und nicht nur die Vorhaut sollte

zwischen Daumen und Zeigefinger gefasst werden.

Die Bestimmung der HodengréRe mit dem Orchi-
dometer sollte palpatorisch und nicht optisch
bestimmt werden.

Cave: Im prapubertdren Alter sind die Orchido-
meter-Messungen ungenau, da der im Verhaltnis
zum Hoden gréBere Nebenhoden zu falschlich
groBen Volumina fithren kann.

Hodensonografie

Mit Einfiihrung hochauflésender Ultraschallgerate las-
sen sich die intraskrotalen Hodenstrukturen immer
exakter darstellen. Dabei werden aktuell 8- bis 15-
mHz-Linearschallkopfe verwendet. Auf eine gut tem-
perierte Raumtemperatur (20-22 °C), Verwendung
angewdrmten Ultraschallgels und eine leichte Hochla-
gerung ist zu achten, da bei ausgepragtem Kremaster-
reflex der Hoden in den Leistenkanal pendelt. Dies
Phdnomen ist vom Vorliegen eines Gleithodens zu
unterscheiden.

Pubesbehaarung

P1=vorpubertdr. Keine dunkle Behaarung im Schambereich, nur
eine seidige Primdrbehaarung/Flaumhaar.

P2: Wenige, ldngere Haare mit nur geringer Pigmentierung an der
Basis des Penis und des Hodensacks (mannlich) bzw. auf den duRe-
ren Schamlippen (weiblich). Die Haare konnen glatt oder leicht
gekrduselt sein.

P3: Das Haar wird dicker, dunkler und gekrduselt; es breitet sich
weiter auf dem Mons pubis aus.

P4: Dunkle Behaarung, Ausbreitung tiber den Mons pubis, aber
noch nicht tiber die Oberschenkel.

P5=erwachsen. Das Haar breitet sich tiber Schenkel und bis zur
Linea alba weiter aus, zum Teil wird zwischen P 5 und P 6 unter-
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Abb.2 Pubertdtsstadien nach Tanner: Entwicklung der weiblichen Brust.
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Stadium

Abb.3 Pubertdtsstadien nach Tanner: Entwicklung der Pubesbehaarung.

@ le= b

Abb.4 Pubertatsstadien nach Tanner: Entwicklung der méannlichen Geschlechtsorgane.

Die Hodenldnge ldsst sich zuverldssig messen. Das
Hodenvolumen wird nach der Ellipsoidformel (Ldange x
Breite x Hohe x0,53) errechnet. Ab einem Hodenvolu-
men von 4 ml korrelieren Orchidometer-Messungen
gut mit der Ultraschalluntersuchung der Hoden. Ein
GroRenunterschied zwischen rechten und linken
Hoden findet sich nicht [6].

Cave: Vor der Pubertat sind die sonografischen

Ho6hen- und Breitenmessungen des Hodens unge-
nau, so dass die Berechnung erst ab einem puber-
taren Hodenvolumen angewendet werden sollte.

Normvarianten der
Pubertitsentwicklung
ohne Krankheitswert

Bei Kindern kann es zum isolierten Auftreten einzelner
Pubertdtsmerkmale kommen, die aber nur eine Vari-
ante der normalen Pubertdtsentwicklung ohne jeden
Krankheitswert darstellen.

Merke: Die Diagnose einer pramaturen Teilent-
wicklung ist in jedem Fall eine Ausschlussdiagnose,
die auch bei punktuell prapubertdren Untersu-
chungsergebnissen endgiiltig erst aus dem Verlauf
heraus bestdtigt werden kann.

Padiatrie up2date 3 | 2016
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Pramature Thelarche

Das Auftreten einer Brustdriisenschwellung ohne
andere Pubertdtszeichen bei Mddchen, hdufig in den
ersten 2 Lebensjahren, ist in der Regel ein harmloser
Befund, der sich meist nach wenigen Monaten wieder
zuriickbildet. Da eine zentrale Pubertas praecox in die-
sem Altern extrem selten vorkommt, kann der Verlauf
zundchst beobachtet werden. Bei Fortschreiten oder
Auftreten zusdtzlicher Pubertdtsanzeichen ist eine
weitere Diagnostik notwendig.

Pramature Adrenarche

Das Auftreten von Pubesbehaarung vor dem 8.
Geburtstag bei Mddchen und vor dem 9.Geburtstag bei
Jungen ohne andere Pubertdtszeichen wird als prdma-
ture Pubarche bezeichnet. Sie folgt der pramaturen
Adrenarche. In dieser Phase werden noch keine kor-
perlichen Veranderungen wahrgenommen, laborche-
misch kommt es zu einer vorzeitigen Sekretion der
adrenalen Androgene und damit zu einer vermehrten
Ausscheidung der 17-Ketosteroide im Urin. Im LHRH-
Test findet sich kein pubertarer Anstieg von Gonado-
tropinen, im ACTH-Test zeigt sich nur ein geringer
Anstieg der adrenalen Androgene und insbesondere
des 17-Hydroxyprogesterons. Haufig ldsst sich eine

Pubertdtsstorungen
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deutliche Skelettalter-Akzeleration nachweisen, die
sich im Verlauf konstant verhalt.

Pramature Menarche

Vaginale Blutungen im Kindesalter sind selten. Immer
miissen lokale Ursachen wie Fremdkérper oder Tumore
ausgeschlossen werden. Auf Verletzungen, die durch
einen Missbrauch entstanden sein kdnnen, muss
besonders geachtet werden. Eine hdufige Ursache sind
zugrunde gegangene Ovarialzysten. Laborchemisch
ldsst sich bei zeitnaher Bestimmung der endokrinolo-
gischen Basalwerte ein pubertirer Ostradiolspiegel bei
supprimierten/niedrigen Werten fiir LH und FSH nach-
weisen. Bei rezidivierenden Ovarialzysten sollte an das
Vorliegen eines McCune-Albright-Syndroms gedacht
werden. Nur in Ausnahmefillen kann bei einer zuneh-
menden Akzeleration des Skelettalters der Versuch
einer medikamentdsen Therapie mit einem Aroma-
tasehemmer in Betracht gezogen werden.

Pubertdtsgyndkomastie

Zwei Drittel aller mdnnlichen Jugendlichen entwickeln
im Verlauf der Pubertit eine mehr oder weniger ausge-
pragte Entwicklung der Brustdriisenkorper. Diese bil-
det sich meistens zum Ende der Pubertdtsentwicklung
zuriick. Sie kann aber auch persistieren. Wenn der
Brustdriisenkorper sehr ausgepragt ist und fiir den
Jugendlichen eine psychische Belastung darstellt,
besteht die Moglichkeit einer operativen Entfernung
zum Ende der Pubertdtsentwicklung. Ein ausgepragtes
Ubergewicht kann jedoch eine Kontraindikation dar-
stellen.

Jungen mit Klinefelter-Syndrom (47, XXY) entwickeln
iberproportional hdufig Brustdriisenschwellungen.
Hier ist aufgrund des zwanzigfach erhéhten Risikos fiir
ein Mammakarzinom eine friihzeitige operative Ent-
fernung des Driisenkdrpers anzustreben.

Bei einer isolierten Brustentwicklung bei Jungen ohne
weitere Pubertitsanzeichen ist ein Ostrogen-produzie-
render Tumor auszuschlief3en. Bei iibergewichtigen
Jungen kann das Vorliegen einer erhhten Aromatase-
aktivitdt die Ursache darstellen.

Frithnormale Pubertats-
entwicklung und Pubertas
praecox

Definition

Eine vorzeitige Pubertdtsentwicklung oder Pubertas
praecox liegt vor, wenn erste Pubertdtszeichen auf3er-
halb der Streubreite der normalen Pubertétsentwick-
lung, definiert als - 2,5 Standardabweichungen vom
Mittelwert, liegen. Dies entspricht einem chronologi-
schen Alter von unter acht Jahren bei Mddchen und
neun Jahren bei Jungen.

Der Ubergang einer frithnormalen Pubertitsentwick-
lung zur zentralen Pubertas praecox sind flieRend. Ins-
besondere in Familien mit friihem Menarchealter der
Mutter besteht hdufig kein Handlungsbedarf, wenn
aufgrund der Beschleunigung des Wachstums von
einer normalen Endldnge auszugehen ist und die Kin-
der psychosozial gut integriert sind.

Merke: Bei jedem Perzentilen-schneidenden
Wachstum muss an eine Pubertas praecox gedacht
werden.

Unter dem Einfluss von Sexualhormonen bilden sich
die sekunddren Geschlechtsmerkmale heraus, unab-
hdngig von chronologischem Alter und der Herkunft
der Ostrogene/Androgene. Eine isosexuelle Pubertas
praecox gleicht im Ablauf einer zeitgerechten Puber-
tatsentwicklung, allerdings mit anderer zeitlicher
Dynamik. In der Regel verlduft eine vorzeitige Puber-
tatsentwicklung beschleunigt. Es kommt zu einem
Wachstumsschub, einer beschleunigten Knochenrei-
fung mit einer Skelettalter-Akzeleration, Anderung der
Talgproduktion der Haut, der Behaarung und der
Schweibildung, sowie des Verhaltens z.B. Stim-
mungslabilitdt oder vermehrten Aggressionen.

Man unterscheidet zwei Formen der Pubertas praecox:

m zentrale (Gonadotropin-abhdngige) Pubertas praecox:
vorzeitige Aktivierung der Hypothalamus-Hypo-
physen-Gonaden-Achse

m periphere (Gonadotropin-unabhdingige) Pubertas
praecox oder auch Pseudopubertas praecox: Sexual-
steroidproduktion ohne zentrale Stimulation
(niedrige oder supprimierte Gonadotropinspiegel)

Merke: Mddchen entwickeln 5- bis 20-mal haufiger
eine zentrale Pubertas praecox als Jungen.

Padiatrie up2date 3 | 2016
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Epidemiologie

Die zentrale Pubertas praecox kommt bei Mddchen

5- bis 20-mal hdufiger vor als bei Jungen. Die geschdtz-
te Inzidenz liegt bei 1:5000 bis 1:10000.Es besteht
eine Prddisposition fiir die Entwicklung einer zentralen
Pubertas praecox bei Patienten mit Meningomyelozele,
mit Hydrozephalus, mit Neurofibromatose Typ 1, mit
neonataler Enzephalopathie und nach niedrigdosierter
ZNS-Bestrahlung [10]. Kinder mit syndromalen
Erkrankungen kénnen ebenfalls iiberproportional hiau-
fig eine zentrale Pubertdt entwickeln (z.B. Williams-
Beuren-Syndrom). Ferner tritt eine zentrale Pubertdt
gehduft bei adoptierten Mddchen aus Entwicklungs-

landern auf.

Diagnostik

Um die verschiedenen Ursachen einer vorzeitigen
Pubertdtsentwicklung eruieren zu kdnnen, ist in Abb.5
ein geeignetes Vorgehen dargestellt [9].

Merke: Das Auftreten sekundarer Geschlechts-
merkmale vor dem achten Geburtstag bei Mddchen
und vor dem neunten Geburtstag bei Jungen bedarf
immer einer diagnostischen Abklarung.

Anamnese und klinisches Bild

Wichtige Punkte bei der Erfassung der Anamnese:

= Alter bei Beginn der Pubertdtsentwicklung

m Geschwindigkeit des Fortschritts der Entwicklung
sekunddrer Geschlechtsmerkmale

m zusdtzliche Zeichen einer Pubertdtsentwicklung
(Pickel, fettige Haut und Haare, vaginaler Fluor,
Menarche, Wesensveranderung)

m Wachstumskurve (Perzentilen-schneidendes Wachs-
tum kommt durch eine pubertdre Wachstumsge-
schwindigkeit im prdpubertiren Bereich der Perzen-
tilenkurven zustande)

m Familienanamnese hinsichtlich frither Pubertédt und
auffillig kleiner Mdnner (z.B. unbehandeltes AGS
oder Testotoxikose)

= Bedeutung kommt weiterhin dem Vorliegen fritherer
oder aktueller Erkrankungen zu, insbesondere

Erkrankungen, die das zentrale Nervensystem betref-

Klassifikation und Ursachen der Pubertas praecox

Zentrale Pubertas praecox Gonadotropin-unabhdngige isosexuelle  Kontrasexuelle Pubertas praecox

Ohne ZNS-Abnormalitdten:

m genetische Ursachen (MKRN3-Gen)

m Grunderkrankung mit beschleunigter
Knochenreife, z. B. adrenogenitales
Syndrom, periphere Pubertas praecox

® im Rahmen von Syndromen, z.B.
Williams-Beuren-Syndrom

® adoptierte Mddchen aus Entwicklungs-
ldndern

m |diopathisch: sporadisch oder familidr

® transitorisch

Mit ZNS-Abnormalitaten verknipft:

® kongenitale Malformationen, z.B.
Arachnoidalzyste, supraselldre Zysten,
Hydrocephalus mit/ohne Spina bifida,
septooptische Dysplasie, Phakoma-
tosen, Hirnfehlbildungen

® hypothalamisches Hamartom

B ZNS-Tumoren, z.B. Astrozytom, Gliom,
Ependymom, Pinealistumor, Kranio-
pharyngeom

m erworben, z.B. ZNS-Infektionen, ZNS-
Abszess, Schadelbestrahlung, Chemo-
therapie, Schddel-Hirn-Trauma

Padiatrie up2date 3 | 2016

Pubertas praecox

Madchen:

m Ostrogen-produzierende Ovarial- oder
Adrenaltumoren

® Qvarialzysten

®m exogen zugefiihrte Ostrogene

Jungen:

® Gonadotropin-produzierende Tumoren

m hCG-produzierender Tumor, bzw. para-
neoplastische Hormonbildung

m gesteigerte Androgenproduktion aus
Nebennieren oder Gonaden

® adrenogenitales Syndrom (21- oder
11-Hydroxylase-Mangel)

® Nebennierenadenom oder -karzinom

m aktivierende Mutation im LH-Rezeptor
(FMPP, Testotoxikose)

m Leydig-Zell-Adenom

m Kortisolresistenz-Syndrom

m exogene Hormonexposition

Beide Geschlechter:

® McCune-Albright-Syndrom

® _Hormonal-Overlap-Syndrom* bei pri-
marer unbehandelter Hypothyreose

Feminisierung bei Jungen:

m Ostrogen-produzierende Tumoren

m gesteigerte Konversion von adrenalen
Androgenen zu Ostrogenen (z.B.
erhohte Aromataseaktivitat)

m exogene Ostrogenzufuhr

Virilisierung bei Madchen:

® adrenogenitales Syndrom (21- oder
11-Hydroxylase-Mangel)

m virilisierender adrenaler Tumor
(Cushing-Syndrom)

m virilisierender Ovarialtumor (Arrheno-
blastom)

m Kortisolresistenz-Syndrom

m exogene Androgenzufuhr

Cave: Bei einem Mddchen, das mit Beginn

der Pubertat virilisiert, muss an eine Sto-

rung der Geschlechtsentwicklung gedacht

werden.

Hinweis: Auf die Storungen der
Geschlechtsentwicklung wird ausfihrlich
im Beitrag von O. Hiort ,,Developmental
Sexual Disorders (DSD)“ in Pddiatrie
up2date 2016; 11(1), S.35-49, einge-
gangen.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



v v
Perzentilen-paralleles Wachstum, BA nicht akzeleriert, inneres Genitale Verdacht auf Pubertas praecox: LHRH-Test
sonografisch eindeutig prapubertar ’
v
beobachten I
v v
LHT; LH/FSH<1 l LH ! ; LH/FSH>1
| | | |
v v v v
MRT unauffallig I MRT auffallig l Ostrogen T I Androgene 1

v v

ohne mit
ZNS-Abnormalitdten: ZNS-Abnormalitdten:
= genetische = kongenitale

Madchen:
= Ostrogen-
produzierende

Ursachen Malformationen, Ovarial- oder
(MKRN3-Gen) z.B. Arachnoidal- Adrenaltumoren
= Grunderkrankung zyste, supraselldre = Ovarialzysten

mit beschleunigter
Knochenreife, z.B.
adrenogenitales
Syndrom, periphere
Pubertas praecox
im Rahmen von
Syndromen, z.B.
Williams-Beuren-
Syndrom
adoptierte
Médchen aus
Entwicklungs-

landern Kraniopharyngeom
= idiopathisch: = erworben, z.B.
sporadisch oder ZNS-Infektionen,
familiar ZNS-Abszess,
= transitorisch Schadelbestrahlung,
Chemotherapie,
Schéadel-Hirn-
Trauma

Zysten, Hydro-
zephalus mit/ohne
Spina bifida, septo-
optische Dysplasie,
Phakomatosen,
Hirnfehlbildungen
hypothalamisches
Hamartom
ZNS-Tumoren, z. B.
Astrozytom, Gliom,
Ependymom,
Pinealistumor,

= exogen zuge-
fiihrte Ostrogene

= McCune-Albright
SYalelieln

= ,Hormonal-
Overlap-
Syndrom* bei
primarer

unbehandelter
Hypothyreose

Gonadotropin-

zentrale otrof

Pubertas unabhéngige

praecox isosexuelle Pubertas
praecox

kontrasexuelle
Pubertas
praecox

Gonadotropin-unabhangige
isosexuelle Pubertas praecox

Virilisierung in
Madchen:

adrenogenitales
SYaldeln

(21- oder 11-
Hydroxylase-
Mangel)
virilisierender
adrenaler Tumor
(Cushing- Syndrom)
virilisierender
Ovarialtumor
(Arrhenoblastom)
Kortisolresistenz-

SYaldelnl
exogene
Androgenzufuhr

kontrasexuelle
Pubertas
praecox

Abb.5 Diagnostische Vorgehensweise zur Ursachenkldrung einer Pubertas praecox.

fen (Tumoren, Hydrozephalus, Meningomyelozele,
Enzephalitis, Meningitis).

Bei der korperlichen Untersuchung mit Bestimmung
der Koérperhohe und des Kérpergewichts ist auf die
Pubertdtsstadien nach Tanner zu achten. Prapubertdre
Hoden bei ansonsten pubertdrem Genitale sprechen
fiir eine periphere Pubertas praecox, anlog bei den
Maddchen eine pubertdre korperliche Entwicklung bei
sonografisch prapubertar darstellbarem Ovarien. Café-
au-Lait-Flecke kdnnen einen Hinweis auf ein McCune-

Albright-Syndrom oder eine Neurofibromatose Reck-

linghausen geben.

" Endokrine Diagnostik

Zundchst sollte eine Bestimmung der basalen Hor-
monwerte erfolgen: LH, FSH, Ostradiol, Testosteron,
DHEAS, 170H-Progesteron. Bei der zentralen Pubertas
praecox finden sich pubertdare Werte von LH, FSH sowie
Testosteron bei den Jungen und Ostradiol bei den
Maddchen. Bei einer LH-unabhdngigen Pubertas praecox
misst man niedrige bis supprimierte Spiegel von LH
und FSH bei pubertdren Konzentrationen der Sexual-
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steroide, nach der Ursache der Herkunft der Ge-
schlechtshormone muss gesucht werden (Differenzial-
diagnosen).

Die Sexualsteroide unterliegen einem physiologischen
zirkadianen Rhythmus. Deshalb sollten die Bestim-
mungen am frithen Vormittag erfolgen.

Merke: Auch bei punktuell prapubertdaren Werten
kann eine Pubertas praecox vorliegen. Deshalb ist
bei entsprechender Klinik immer eine weiterfiih-
rende Diagnostik (LHRH-Stimulationstest) ange-
zeigt.

Der LHRH-Stimulationstest ldsst sich einfach und
ambulant durchfiihren. Mit Nebenwirkungen ist nicht
zu rechnen. Nach Legen eines intravendsen Zugangs
erfolgen eine Blutentnahme zur Bestimmung der
Basalwerte von LH und FSH (0-Wert), Injektion von
(25-)60pg/m? KO LHRH (z.B. LHRH Ferring®, 0,1 mg,
Relefact LH-RH® 0,1 mg) und eine zweite Blutentnahme

Tabelle 2

Basale und GnRH-stimulierte LH- und FSH-Spiegel bei Madchen und bei Jungen in den verschiedenen Pubertéatsstadien nach [11].

Pubertatsstadium

Méadchen

1(2-9 Jahre)

1(>9 Jahre)

Jungen

1(2-9 Jahre)

1(>9 Jahre)

LH (1Uf1)
0-Wert 30-Min.-Wert
<0,3-2,5 1,3-3,8
<0,3-1,7 2,2-21,2
<0,3-1,7 3,3-18,9
0,4-5,7 6,3-18,4
1,2-3,4 12,2-29,4
0,3-4,8 12,2-19,9
<0,3-0,5 1,6-5,3
<0,3-2,0 1,6-11,3
<0,3-1,2 33-17,4
0,7-4,7 4,4-231
1,1-3,7 4,4-33,2
1,1-7,4 10,4-34,4
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nach 30 min zur Bestimmung der stimulierten Werte
fiir LH und FSH [11]. Zur Interpretation miissen die
altersspezifischen Normwerte beriicksichtigt werden
(Tab.2).

Als weiteres Kriterium zur Beurteilung des Tests sollte
der Stimulierte LH/FSH-Quotient (30-min-LH-Wert
dividiert durch den 30-min-FSH-Wert) herangezogen
werden. Bei einer Pubertas praecox liegt dieser > 1. Die
LH-unabhdngige Pubertas praecox zeichnet sich durch
einen ausbleibenden bzw. einen nur sehr geringen LH-
Anstieg aus [11].

Molekulargenetische Untersuchungen

Bei entsprechender Klinik konnen Genanalysen helfen,
die Ursache der Pubertas praecox zu kldren. Die Diag-
nose eines McCune-Albright-Syndroms ist in der Regel
klinisch zu stellen (polyostotisch-fibrése Knochen-
dysplasie, Café-au-Lait-Flecke, Pubertas praecox). Die
molekulargenetische Untersuchung des G-Proteins Gsx
aus betroffenen Geweben kann die Diagnose bestdti-

FSH (IU]1)
0-Wert 30-Min.-Wert
<0,5-2,2 2,6-6,3
<0,5-2,5 3,5-6,9
<0,5-4,3 3,1-5,9
2,7-4,4 43-7,8
3,0-5,2 4,9-9,6
0,3-8,5 4,5-10,4
<0,5-3,2 6,8-16,2
<1,3-6,6 7,4-15,5
<1,6-7,3 5,6-16,3
3,9-7,0 8,1-14,8
3,1-8,1 7,3-15,8
3,3-10,3 7,0-18,0
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gen, ein fehlender Mutationsnachweis schlief3t die
Diagnose nicht aus [12]. Bei jungen Kindern und beim
Auftreten von rezidivierenden Ovarialzysten kann die
Diagnostik im Einzelfall hilfreich sein.

Bei einer LH-unabhdngigen Pubertitsentwicklung mit
ansonsten unerkldrten erhéhten Testosteronspiegeln
beim Jungen ist eine molekulargenetische Analyse

des Exon 11 des LH-Rezeptor-Gens angezeigt, insbe-
sondere wenn weitere familidre Fille bekannt sind. Die
Testotoxikose oder Familial Male-limited Precocious
Puberty (FMPP) wird autosomal dominant vererbt.

Bei fehlendem Mutationsnachweis im Blut muss an das
Vorhandensein kleiner Leydig-Zell-Adenome oder an
eine Leydig-Zell-Hyperplasie gedacht werden [13]. Aus
DNA, die aus Tumorgewebe oder Knotchen isoliert
wird, lassen sich somatische, aktivierende Mutationen
im LH-Rezeptor-Gen nachweisen.

Bei familidrem Auftreten einer zentralen Pubertas
praecox sind Mutationen im MKRN3-Gen bekannt.

Bildgebende Verfahren

Zum Ausschluss einer vermehrten Ostrogenproduktion
ist die Sonografie des inneren Genitales (insbesondere
UterusgrofRe und -form, Endometriumband) besser
geeignet als die Ostadiolbestimmung im Plasma.

Die Bestimmung des Knochenalters erfolgt anhand
einer Rontgenaufnahme der linken Hand inklusive des
distalen Drittels des Unterarms, tiblicherweise nach der
Methode von Greulich und Pyle.

Bei jeder zentralen Pubertas praecox sollte eine Mag-
netresonanztomografie (MRT) des Gehirns zum Aus-
schluss einer ZNS-Ldsion oder eines Tumors durchge-
fithrt werden. Hierfiir ist auf hochauflésende Gerdte
und eine enge Schichtung der Hypothalamus-Hypo-
physen-Region zu achten. Die hdufigste ZNS-Fehl-
bildung, die zu einer Pubertas praecox fiihrt, ist das
hypothalamische Hamartom. Allerdings gibt es Auto-
ren, die ab dem sechsten. Geburtstag die Durchfiihrung
eines MRTs des Schddels nicht fiir notwendig halten
[14]. Denn Harmatome fiihren danach nicht mehr zu
einer Pubertas prdcox, und die Wahrscheinlichkeit
einer monosymptomatischen vorzeitigen Pubertdts-
entwicklung als Ursache eines Tumor ist gering.

Merke: Jede zentral bedingte vorzeitige Pubertats-
entwicklung bedarf einer bildgebenden Diagnostik
des Gehirns mit besonderem Augenmerk auf die
Hypothalamus-Hypophysen-Region.

Therapie

Zentrale Pubertas praecox

Das Ziel ist es, die vorzeitige Pubertdtsentwicklung zu
stoppen, eine weitere Akzeleration der Skelettalterung
zu verhindern, die Wachstumsphase zu verlingern und
damiteine Endldnge im ZielgrofRenbereich zu erreichen.

Hierfiir werden die LHRH-Rezeptoren durch lang
wirksame LHRH-Agonisten blockiert. Die LHRH-Ago-
nisten fithren zu einer Down-Regulation hypophysarer
LHRH-Rezeptoren und zu einer anhaltenden Desensi-
bilisierung der gonadotropen Hypophysenzellen.

Merke: Bevor die blockierende Wirkung auf die
LHRH-Rezeptoren einsetzt, kommt es durch die ini-
tiale Stimulation kurzzeitig zu einer Beschleuni-
gung der Pubertédtsentwicklung. Eine konsequente
und kontinuierliche Gabe der LHRH-Agonisten ist
wichtig, um erneute Schiibe in der Pubertat zu ver-
hindern.

Triptorelinacetat-Depot (Decapeptyl®) und Leuprore-
linacetat-Depot (Enanthone® Depot) stehen in mikro-
verkapselter Form zur subkutanen Gabe zur Verfiigung
[15,16]. Die Dosis betragt 3,75 mg (1 Ampulle) alle vier
Wochen s.c., wobei die ersten drei Gaben im Abstand
von 14 Tagen gegeben werden sollten. Bei Kindern
unter 20kg ist die Ampulle zu halbieren.

Eine Behandlung mit Buserelin (Profact®) als Nasen-
spray ist aufgrund der regelmalf3igen Gabe {iber den Tag
verteilt sehr unpraktikabel.

Der kurzzeitige Anstieg und nachfolgende Abfall von
LH und Ostradiol kann eine transiente Abbruchblutung
bei einigen Mddchen hervorrufen und zu einer kurz-
zeitigen Verstdrkung der Pubertdtssymptomatik fiih-
ren. Es wird zudem berichtet, dass initial Ovarialzysten
auftreten konnen, die in seltenen Fillen zu einer Ovar-
torsion fiihren kdnnen.

Wenn vor Gabe des LHRH-Agonisten keine Suppression
der gonadotropen Achse erreicht wird, sollte das
Dosisintervall auf dreiwdchentliche Injektionen ver-
kiirzt werden. Kontrollen sollten alle drei bis sechs
Monate erfolgen.

Merke: Bei einer sekunddren Pubertas praecox
muss die primdre Ursache mitbehandelt werden
(z.B. adrenogenitales Syndrom mit Glukokortikoi-
den und Mineralokortikoiden, primare Hypothy-
reose mit Schilddriisenhormon).
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Tabelle 3

Anwendung von Aromatasehemmern bei McCune-Albright-Syndrom.

Medikament

Testolacton (1.Generation der Aromatasehemmer)

Anastrozol

Letrozol

Dosierung
20-40mg/kg Tag
1mg/Tag

2,5mg/Tag

Tabelle 4

Medikamentdse Therapie der Testotoxikose.

Medikament

Ketoconazol

Spironacton

Bicalutamid

Dosierung Dosisintervall

10-20mg/kg/Tag 8 Stunden
2-5,7mg/kg 12 Stunden
2mg/Tag 24 Stunden

Bei einem Knochenalter von etwa 12 -13 Jahren sinkt
hdufig die Wachstumsgeschwindigkeit deutlich ab,
weil dem Korper Sexualsteroide zum weiteren Wach-
sen fehlen. Spdtestens zu diesem Zeitpunkt sollte die
Behandlung beendet werden. Es ist zu berticksichtigen,
dass nach einem Absetzen der Therapie kein Einfluss
auf die Geschwindigkeit der Pubertdtsentwicklung
besteht. Die Behandlung ist gut evaluiert und birgt
keine Risiken. Allerdings kann es in seltenen Fallen zu
einer Abszessbildung im Bereich der Injektionsstelle
kommen.

LH-unabhdngige Pubertas praecox

Bei der LH-unabhdngigen Pubertas praecox muss,
wenn moglich, die Ursache der Sexualhormonproduk-
tion beseitigt werden (operative Entfernung hormon-
aktiver Tumoren, Behandlung der Grunderkrankung)
oder, wenn dies nicht moglich ist, die Hormonproduk-
tion oder Hormonwirkung unterbrochen werden.

McCune-Albright-Syndrom

Neben der klassischen Trias beim McCune-Albright-
Syndrom (polyostotisch-fibrése Knochendysplasie,
Café-au-Lait-Flecke, Pubertas praecox) konnen weitere
Endokrinopathien vorliegen, die dann je nach Krank-
heitsbild separat behandelt werden miissen. Bei Mdd-
chen ist eine Hemmung der Aromatase, die Testosteron
und Androstendion zu Ostrogenen aromatisiert, das
Mittel der Wahl (Tab.3). Die Jungen werden wie
Patienten mit Testotoxikose (siehe unten) behandelt
[17].
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Dosisintervall

Hemmung der Aromataseaktivitdt

6 Stunden <90%
24 Stunden 97,3%
24 Stunden >99%

Wirkung

Inhibitor der Testosteronbiosynthese
schwach wirksamer Androgenrezeptorblocker

stark wirksamer nichtsteroidaler Androgenrezeptorblocker

Familial Male-limited Precocious Puberty
(FMPP), Testotoxikose

Es kommen zwei Therapieansdtze in Frage: Eine Kom-
binationsbehandlung von Aromatasehemmer und

kompetitivem Androgenrezeptorblocker, oder Ketoco-
nazol als Inhibitor der Testosteronbiosynthese (Tab.4).

Konstitutionelle Entwicklungs-
verzégerung und Pubertas
tarda

Definition

In der Pubertdt kommt es mit der sexuellen Reifung
zur Ausbildung der primdren und sekunddren Ge-
schlechtsmerkmale. Wihrend die Reihenfolge des Auf-
tretens der einzelnen Pubertdtszeichen recht konstant
ist, sind der Zeitpunkt des Pubertdtsbeginns und der
Pubertdtsablauf sehr variabel. Eine verspdtete Puber-
tatsentwicklung oder Pubertas tarda liegt vor, wenn
erste Pubertdtszeichen auRRerhalb der Streubreite

der normalen Pubertdtsentwicklung, definiert als

2,5 Standardabweichungen vom Mittelwert, liegen.

Eine weiterfithrende Diagnostik sollte somit bei einer
ausbleibenden Reifeentwicklung in einem Alter von
etwa 13,5 Jahren bei Mddchen und 14,5 Jahren bei Jun-
gen in die Wege geleitet werden. Hat die Pubertdtsent-
wicklung einmal begonnen, schreitet sie kontinuierlich
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Abb.6 Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse. In der Abbildung ist in a die intakte Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse dargestellt. Bei einer pri-
maren Gonadenschadigung kommt es tiber den fehlenden Feedback-Mechanismus der Sexualhormone zur Entwicklung eines hypergonadotropen Hypogona-

dismus (b). c stellt einen hypophyséren Ausfall als Ursache fiir einen hypogonadotropen Hypogonadismus dar. Es handelt sich in diesem Fall um einen sekundéren
Hypogonadismus. Durch die fehlende Stimulation der Gonaden mittels LH und FSH kénnen keine Sexualhormone produziert werden. Bei einem tertidrem Hypo-
gonadismus liegt der Grund der fehlenden Gonadotropinsekretion in einer hypothalamischen Stérungen (d). Laborchemisch Idsst sich dieser mit der Bestimmung

der Basalwerte nicht von c unterscheiden.

voran und ist im Mittel 3,5 Jahre nach Beginn abge-
schlossen.

Merke: Eine weiterfiihrende Diagnostik ist bei aus-
bleibender Pubertatsentwicklung in einem Alter
von etwa 13,5 Jahren bei Mddchen und 14,5 Jahren
bei Jungen notwendig.

Ein normaler Pubertatsverlauf setzt die zeitgerechte

Aktivierung des hypothalamischen GnRH-Pulsgenera-

tors voraus. Diese fiihrt zur einer pulsatilen Ausschiit-

tung von LH und FSH durch die Hypophyse. Treffen

diese auf intakte Gonaden, wird tiber die Bindung an

den Gonadotropinrezeptoren die Steroidbiosynthese

in Gang gesetzt, und es kommt zur Produktion der

Sexualsteroide Testosteron und Ostradiol. Stérungen

dieses Systems konnen auf verschiedenen Ebenen lie-

gen (Abb.6):

= Hypogonadotroper Hypogonadismus (HH): zentral
bedingte Pubertas tarda, bedingt durch Stérungen auf
hypothalamisch-hypophysdrer Ebene (fehlende
Gonadotropinproduktion)

= Hypergonadotroper Hypogonadismus: primdre Puber-
tas tarda, verursacht durch nicht intakte Gonaden
(fehlendes Feedback der Sexualsteroide auf das

Hypothalamus
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Gehirn fiihrt zu einer vermehrten Ausschiittung von
LH und FSH)

Merke: Jedem Stehenbleiben der Pubertdtsent-
wicklung von mehr als 1,5 Jahren muss nachgegan-
gen werden.

Die konstitutionelle Entwicklungsverzogerung stellt eine
Normvariante dar. Es finden sich folgende Merkmale:
Perzentilen-paralleles Wachstum, allerdings hdufig auf
einer Perzentile unterhalb der errechneten ZielgrofSe,
ein retardiertes Knochenalter und regelrechte endokri-
nologische Basalwerte. Lediglich der Pubertédtsbeginn
und die Meilensteine der Pubertdtsentwicklung sind
auf ein héheres chronologisches Alter verschoben. In
der Regel liegt eine familidre Neigung zu einem spdten
Pubertétsbeginn vor.

Merke: Die hdufigste Ursache fiir eine verspdtete
Pubertdtsentwicklung ist die konstitutionelle Ent-
wicklungsverzégerung.
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Pubertas tarda (2,5 Isolierte primdare Amenorrhoe
I bei weiblichem Phanotyp (B>3)

1 I
v ¥ ¥ 3y
LH, FSH niedrig (Normvariante/zentrale Stérung) — LH, FSH hoch (gonadale Stérung) LH, FSH hoch
]
v v
LH stim. (4 h) >4 1U[I LH stim. (4 h) <4 1U[I Chromosomenanomalien
— (keine hypophysare Urache) (hypothalamisch/ [, - z.B. Ullrich-Turner-Syndrom (%)
hypophysare Ursache) = 2.B. Klinefelter-Syndrom (<)
* 1 = gemischte Gonadendysgenesie (2,5)

Normvariante KEV H Inhibin T ‘ ‘ Inhibin | ’ « Bestrahlung/Chemotherapie

| = Agonadismus
.. — Trauma/Operation
= Essstérungen MRT (Augenmerk: = Autoimmunerkrankungen

~» = Leistungssport
= schwere chronische Erkrankungen

Hypothalamus/Hypophyse)

—p LH/FSH-Rezeptor-Mutationen
= Schadelbestrahlung

~» = Chemotherapie = Steroidbiosynthesedefekte

= Schadel-Hirn-Trauma — . Dsp*
= Langerhans-Zell-
N andere Endokrinopathien Histiozytose “— L5 Aromatasemangel (2)
(Hypothyreose) = ZNS-Infektionen

v v

LH- oder FSH-Mangel (mit/ohne Mutationen im LH- bzw. FSH-Gen) <— Hirsutismus/Virilisierung ~r—  keine vermehrte Behaarung

= ZNS-Abnormitaten mit Auswirkung auf Hypothalamus und ‘
Hypophyse Hyperandrogendamie
= ZNS-Tumoren (Kraniopharyngeom, Germinome, Optikusgliome, = ovariell (polyzystische Ovarien)

primdre Ovarialinsuffizienz
= autoimmun

Astrozytom, Hypopyhsentumoren) N = adrenal (z.B. AGS™*) = Gendefekte (Tab. 2)
= kongenitale Malformationen (GefdRanomalien) = Fettgewebe (Adipositas)
= Hirnfehlbildungen (insbesondere Mittelliniendefekte) = Aromatosemangel = genetische Syndrome
= Gonadal (46, XY-DSD*)
genetische Syndrome, z.B. Prader-Willi-Syndrom, Laurence-Moon- Karyotyp 46, XY
und Bardet-Bied|-Syndrom 7 anatomische Defekte u = Androgenresistenz

Gendefekte, die mehrere Hypothalamus-Hypophysen-Achsen betreffen. 4= * stgrungen der Geschlechtsentwicklung ** Adrenogenitales Syndrom

Abb.7 Diagnostische Vorgehensweise bei Pubertas tarda.

Merke: Eine verzégerte Pubertdtsentwicklung geht
haufig auch mit einer Wachstumsstérung einher.

Diagnostik

Die diagnostische Vorgehensweise bei Pubertas tarda
wird in Abb.7 dargestellt.

Anamnese und klinisches Bild

Anamnestische Angaben konnen auf eine Normvarian-
te oder auf bestimmte Erkrankungen hinweisen: Bei
der konstitutionellen Entwicklungsverzogerung finden
sich in der Regel Angehorige, die ebenfalls spat in die
Pubertdt gekommen sind (Menarchealter der Mutter,
Wachstumsspurt des Vaters), eine Beckenendlage oder
eine traumatische Geburt kann einen Hinweis auf eine
hypothalomohypophysdre Schdadigung geben, ein
Hodenhochstand oder vorangegangene Therapien auf
eine Gonadenschddigung. Ein vermindertes Riechver-
mogen ldsst an ein Kallmann- Syndrom denken.
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Die Jungen weisen mit 14 Jahren noch ein prapubertd-
res Genitale mit Hodenvolumina unter 4 ml auf, bei den
Maddchen liegt nach dem 13.Geburtstag noch ein
Bruststadium 1 nach Tanner vor. Eine isoliert vorhan-
dene beginnende Schambehaarung ist meist adrenalen
Ursprungs und kann nicht als erstes Zeichen einer ein-
setzenden Pubertdtsentwicklung gedeutet werden. Das
Knochenalter ist verzogert, haufig weisen die Kinder
einen Kleinwuchs auf, da die gleichaltrigen Jugend-
lichen bereits schon mitten in ihrem pubertdren
Wachstumsspurt sind. Grunderkrankungen aller Art
miissen ausgeschlossen werden.

Praxistipp: Eine Hypo- oder sogar Anosmie wird
haufig von den Betroffenen nicht angegeben. Bei
Verdacht auf ein Kallmann-Syndrom sollte eine
HNO-éarztliche Untersuchung erfolgen.
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Klassifikation und Ursachen der Pubertas tarda

Normvariante
Konstitutionelle Entwicklungsverzoge-
rung

Hypogonadotroper Hypogonadismus

(HH)

ZNS-Abnormalitdten mit Auswirkung auf

Hypothalamus und Hypophysenfunktion:

m ZNS-Tumoren: Kraniopharyngeom, Ger-
minome, Optikusgliome, Astrozytom,
Hypophysentumoren

m kongenitale Malformationen: GefaR-
anomalien, Hirnfehlbildungen, insbe-
sondere Mittelliniendefekte

m erworben: Langerhans-Zell-Histio-
zytose, ZNS-Infektionen, Schadelbe-
strahlung, Chemotherapie, Schadel-
Hirn-Trauma

Isolierter Gonadotropinmangel ohne ZNS-

Auffalligkeiten:

m Kallmann-Syndrom (mit Hyposmie/
Anosmie)

m hypogonadotroper Hypogonadismus
mit und ohne weiteren klinischen Auf-
falligkeiten

® hypogonadotroper Hypogonadismus
mit angeborener Nebennierenhypo-

Laborchemische Diagnostik

plasie mit/ohne Glycerolkinasemangel/
Duchenne-Muskeldystrophie (DAX1-
Gen-Mutation)

m isolierter LH- oder FSH-Mangel (mit/
ohne Mutationen im LH, bzw. FSH-Gen)

m |diopathische und genetische Formen
hypothalamohypophysarer Ausfélle mit
Beteiligung mehrerer Hormonachsen
(PROP1-, HESX1-, LHX3-Gendefekte)

® im Rahmen von Syndromen: Prader-
Willi-, Laurence-Moon- und Bardet-
Bied|-Syndrom

m funktioneller Gonadotropinmangel:
schwere chronische Erkrankungen,
andere Endokrinopathien (Hypo-
thyreose), Leistungssport, Essstorungen

Hypergonadotroper Hypogonadismus

Madchen:

® Chromosomenanomalien, z.B. Ullrich-
Turner-Syndrom, gemischte und reine
Gonadendysgenesie

m Aromatasemangel

m Storung der Gonadenfunktion: Bestrah-
lung, Chemotherapie, Autoimmun-
erkrankungen

® | H-/FSH-Rezeptor-Mutationen

m primdre Ovarialinsuffizienz: X-chromo-
somale Defekte (fragiles X-Syndrom,
DIAPH2-Disruption (Translokation),
BMP15-Varianten, PGRMC1-Varianten
etc.) und autosomale Defekte (Galakto-
samie [GALT], BPES [FOXL2], APECED
[AIRE], mitochondrial [POLG], Demir-
han-Syndrom [BMPR1B], PHP1a [GNAS],
ovarielle Leukodystrophie [EIF2B], Ataxia
teleangiectasia [ATM])

m polyzystische Ovarien

® Trauma/Operation

m partielle Defekte der Ostrogenbio-
synthese

m Steroidbiosynthesedefekte (Stérungen
der Geschlechtsentwicklung)

Jungen:

m Chromosomenanomalien, z.B. Kline-
felter-Syndrom, gemischte Gonaden-
dysgenesie

m Storung der Gonadenfunktion: Bestrah-
lung, Chemotherapie, Autoimmun-
erkrankungen

® | H-Rezeptor-Mutationen

® Hodenhochstand

® Trauma/Operation

m Steroidbiosynthesedefekte

Merke: Bei Vorliegen eines hypergonadotropen

Zur Routineuntersuchung gehort der Ausschluss von
chronischen Grunderkrankungen. Somit sollte die
Diagnostik neben einem Blutbild, BSG, GOT, GPT, y-GT,
AP, Kreatinin, Gesamteiweif3, IgA, Zoliakie-Laborpara-
meter etc. auch einen Urinstatus einschliefen.

Merke: Das Vorliegen oligosymptomatischer chro-
nischer Grunderkrankungen oder anderer Hor-
monstoérungen, z.B. einer Hypothyreose, kann zu
einer korperlichen Entwicklungsverzégerung fiih-
ren.

Durch eine Bestimmung der basalen Hormonwerte (LH,
FSH, Ostradiol, Testosteron, TSH, freies T4, Prolaktin,
Cortisol) kann zwischen Normvariante bzw. zentraler
Storung (LH und FSH punktuell prapubertdr) oder
Gonadenschddigung (LH und FSH erhoht) unterschie-
den werden. Bei Nachweis eines hypergonadotropen
Hypogonadismus sollten chromosomale Anomalien
durch Bestimmung des Karyotyps ausgeschlossen wer-
den.

Hypogonadismus ist eine Chromosomenanalyse
obligat.

Auf den klassischen LHRH-Test kann verzichtet werden,
da der einmalige LHRH-Stimulus auf die unvorbereitete
Hypophyse nicht unbedingt schon zu einer Ausschiit-
tung der Gonadotropine fithren muss. Stattdessen
sollte ein LHRH-Agonisten-Test durchgefiihrt werden
[18]. Ein LHRH-Agonist stimuliert die hypophysdre
LH-Sekretion maximal und prolongiert. Nach einer
Blutentnahme zur Bestimmung des 0-Wertes von LH,
FSH und Testosteron/Ostradiol wird ein kurz wirk-
samer LHRH-Agonist (Buserelin, Profact®) in einer
Dosis von 10g/kg KG, alternativ einer festen Dosis von
100pg, subkutan gespritzt. Bei Vorliegen einer konsti-
tutionellen Entwicklungsverzégerung kommt es nach
vier Stunden zu einem LH Anstieg von >4 U/l und in der
Regel einem Anstieg der Sexualsteroide in den puber-
tdren Bereich nach 24 Stunden.
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Fetalzeit Minipubertat Kindheit Pubertat und Erwachsene
J\ / GnRH
a T T T
hCG

AN

6 Mo'nate

C

12 Wochen

Geburt 6 Monate  Pubertat

Abb.8 Verlauf der hypothalamischen GnRH-Sekretion (a) sowie der Hormonspiegel von
LH und FSH (b) sowie Inhibin B und Anti-Mdiller-Hormon (AMH) (c) wahrend der Entwick-
lung vom Fetus bis zum Erwachsenen.

Cave: Bei einem addquaten Anstieg der Gonado-
tropine nach Gabe von Buserelin kann eine hypo-
physdre Schadigung ausgeschlossen werden, aller-
dings nicht eine hypothalamische Stérung.

Inhibin B wird durch die Sertoli-Zellen gebildet. Basale
Inhibin-B-Spiegel korrelieren mit dem Grad der Sertoli-
Zell-Proliferation und mit der Spermatogenese [18].
Inhibin B steigt kurz nach der Geburt, zeitgleich mit
dem Anstieg der Gonadotropine wahrend der Minipu-
bertdt, an. Der Gipfel der Minipubertit liegt zwischen
dem zweiten und vierten Lebensmonat (Abb.8). Nach
einem Abfall wihrend der Kleinkindzeit und Vor-
pubertdt steigt der Inhibin-B-Spiegel im Serum wah-
rend der Pubertdt erneut an [19, 20]. Somit spricht

ein normaler Inhibin-B-Spiegel in der Diagnostik der
Pubertas tarda fiir eine konstitutionelle Entwicklungs-
verzogerung und nicht fiir einen hypogonadotropen
Hypogonadismus.

Molekulargenetische Untersuchungen

Bei Nachweis eines hypogonadotropen Hypogonadis-
mus sind weitere molekulargenetische Untersuchun-
gen zu erwdgen [21]. Aktuell wird davon ausgegangen,
dass es sich um eine oligogenetische Erkrankung han-
delt. Bei Untersuchung des FGF1-Gens (10%), CHD7-
Gens (6%), GnRH-R-Gens (5%) und des TACR-Gens (6 %)
konnen etwa bei 25% der Patienten Auffdlligkeiten
gefunden werden. Richtungsgebende Hinweise konnen
klinische Besonderheiten bei zusatzlich vorliegender

Padiatrie up2date 3 | 2016

An- oder Hypoosmie geben: Synkinesien (Kal1-Gen),
Horstérungen (CHD7-Gen), Knochenanomalien (FGF-,
FGFR1-Gen), Zahnagenesien (FGF8-, FGFR1-, HD6ST1-
Gen). Bei zusitzlichem massivemn Ubergewicht sind
Leptin- und Leptinrezeptor-Gendefekte auszuschlie-
Ben.

Bildgebende Verfahren

Die Bestimmung des Knochenalters erfolgt anhand
einer Rontgenaufnahme der linken Hand inklusive des
distalen Drittels des Unterarms, tiblicherweise nach der
Methode von Greulich und Pyle. Bei Nachweis eines
hypogonadotropen Hypogonadismus sollte eine Mag-
netresonanztomografie (MRT) des Gehirns mit beson-
derem Augenmerk auf die Hypothalamus-Hypophy-
sen-Region zum Ausschluss einer ZNS-Lasion, -Fehlbil-
dung oder eines Tumors veranlasst werden.

Therapie

Konstitutionelle Entwicklungsverzégerung
(KEV)

Die KEV stellt eine Normvariante der Pubertdt dar und
bedarf bei psychosozial gut integrierten Jugendlichen
keiner Therapie. Im Falle eines grofen Leidensdrucks
der Jugendlichen kann eine Pubertétsinduktion in die
Wege geleitet werden. Mit einer Reduktion der End-
ldnge ist nicht zu rechnen. Jungen erhalten mit 50 mg
(bis 100 mg) Depot-Testosteron (z.B. Testoviron®
Depot) intramuskuldr einmal monatlich tiber drei bis
sechs Monate. Bei Mddchen kdnnen tdglich 0,2 mg
Ostradiolvalerat gegeben werden. In friiheren Jahren
wurden alternativ konjugierte Ostrogene (Presomen®)
verwendet [22].

Weder Ostadiolvalerat-Tropfen noch Testosteron-
Ampullen in einer Dosierung von 50 oder 100 mg
stehen zur Verfiigung. Ostradiolvalerat-Tropfen kén-
nen Uber spezielle Versandapotheken hergestellt
werden. Bei den Jungen muss leider der Rest der
Ampulle verworfen werden.

Pubertas tarda

Neben der Behandlung méglicher chronischen Grund-
erkrankungen ist fiir eine ausreichende Versorgung mit
Sexualsteroiden fiir die entsprechende korperliche
Entwicklung, die Knochenmineralisation und das Ent-
gegenwirken der Entwicklung einer Osteoporose zu
sorgen. Die Sexualsteroide sind stufenweise zu stei-

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



gern, um durch eine zu schnelle Dosissteigerung einen
vorzeitigen Schluss der Epiphysenfugen und somit eine
reduzierte Endldnge zu vermeiden und den optimalen
Pubertdtswachstumsschub zu erzielen.

Bei den Midchen wird die physiologische Ostrogen-
und Gestagensekretion iiber den Pubertatsverlauf
mittels Hormonersatztherapie nachgeahmt, um eine
zeitgerechte Ausprdagung der Pubertdtsmerkmale zu
erreichen und den Uterus auf eine spatere Fertilitdt
vorzubereiten.

Jungen. Zur Behandlung steht Testosteronenantat
(Testoviron® Depot) in 250-mg-Ampullen zur Verfii-
gung. Beginn der Pubertdtsinduktion wdahrend der ers-
ten sechs Monate mit 50 mg (entsprechend 0,25 ml)
Testoviron® Depot pro Monat intramuskuldr. Eth6hung
ab dem sechsten Monat auf 100 mg pro Monat, Beibe-
haltung mindestens iiber das erste Behandlungsjahr.
Individuelle Wahl des Zeitpunkts der weiteren Steige-
rung auf die Erwachsenendosis 250 mg alle 3-4
Wochen. Nach Erreichen des mdnnlichen Habitus indi-
viduelle dauerhafte Hormonersatztherapie: monatli-
che Testerosteroninjektionen, Testosteronpflaster, tdg-
liche Testosteronsalbenanwendung, Einsatz von Lang-
zeitdepotprdparaten (Pellets).

Madchen. Pubertatsinduktion bei gesichertem Hypo-
gonadismus mit 0,2 mg Ostradiolvalerat tiglich {iber
sechs Monate. Im sechsten bis zwdlften Monat Steige-
rung der Dosis auf 0,5 mg Ostradiolvalerat tiglich. Im
zweiten Jahr Erhéhung der Ostradiolvalerat-Dosis auf
1,0-1,5mg pro Tag, zusdtzlich Erweiterung der Thera-
pie um ein Gestagen, z.B. Retroprogesteron (Duphas-
ton®), 10mg von Tag 14 bis Tag 25 jeden Monat. Ab
dem dritten Jahr Mdéglichkeit des Ubergangs auf die
Erwachsenendosierung von 2,0 mg Ostradiolvalerat
tdglich und zusétzlich Retroprogesteron 10 mg von Tag
14 bis Tag 25. Alternativ fiir das Retroprogesteron sind
Chlormadinonacetat (Tagesdosis 2,0 mg) oder Medrox-
yprogesteronacetat (Tagesdosis 2,5 - 5mg) einsetzbar.
Beibehaltung der Medikation als dauerhafte Hormon-
ersatztherapie, alternativ Umstellung auf ein geeigne-
tes orales Kontrazeptivum.

Alternative Behandlung

Die Behandlung eines hypogonadotropen Hypogona-
dismus kann bei hypothalamisch bedingter Ursache
durch pulsatile LHRH-Gabe mittels Pumpe erfolgen.
Seit 2012 steht LutroPulse® 3,2 mg zur Verfiigung. Eine
Induktion der Pubertdt und Fortfiihrung bis zum Errei-
chen adulter Spermiogenese und Kryokonservierung
ist moglich. Danach ware auf eine Hormonersatzthera-

Das Auftreten sekundarer Ge-
schlechtsmerkmale vor dem

8. Geburtstag bei Mddchen und vor
dem 9. Geburtstag bei Jungen
bedarf immer einer diagnostischen
Abkldrung. Eine weiterfiihrende
Diagnostik bei ausbleibender
Pubertdtsentwicklung ist ab einem
Alter von etwa 13,5 Jahren bei
Mddchen und 14,5 Jahren bei Jun-
gen notwendig. Jedem Stehenblei-

ben der Pubertdtsentwicklung von
mebhr als 1,5 Jahren muss nachge-
gangen werden. Eine verzogerte
Pubertdtsentwicklung geht hdufig
auch mit einer Wachstumsstérung
einher. Die hdufigste Ursache fr
eine verspdtete Pubertdtsentwick-
lung ist die konstitutionelle Ent-
wicklungsverzogerung. Perzenti-
len-abweichendes Wachstum
bedarf einer Abklarung.

pie mit Testosteron iiberzugehen. Alternativ kann dies
auch durch eine kombinierte hCG- und rhFSH-Injek-
tionstherapie erreicht werden. Diese Therapien sind
aufwendig, deshalb werden sie zur Pubertdtsprotektion
oder voriibergehend im Falle eines aktuellen Kinder-
wunsches eingesetzt.

Bei Mddchen stellt eine alternative Behandlungsoption
bei intaktem Ovar ebenfalls eine Kombinationstherapie
aus hCG und rhFSH dar, sodass die Ovarien nicht nur
zur Produktion von Ostradiol, sondern auch zur Bil-
dung von Follikeln angeregt werden. Bisher gibt es mit
dieser Art der Entwicklungstherapie bei Mddchen
allerdings wenig Erfahrung.

Uber die Autorin
Annette Richter-Unruh
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2005 Anerkennung zur Diabetologin
DDG, 2006 Kinderendokrinologin und
-Diabetologin. 2003-2005 Lise-Meit-
ner-Stipendium vom Land Nordrhein-
Westfalen fiir die Durchfiihrung von
Projekten am LH-Rezeptor, 2006
Habilitation, 2006-2012 Arztliche Leiterin des Medizini-
schen Versorgungszentrums Endokrinologikum Ruhr,
2012-2013 Arztliche Leiterin des Hormonzentrums fiir
Kinder und Jugendliche Dortmund in UBAG MVZ Eberhard
und Partner. Seit Oktober 2013 Leitung fir Kinderendo-
krinologie und Diabetologie an der Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin am Universitdtsklinikum Minster im Rah-
men einer Frederik-Paulsen-Stiftungsprofessur.

Padiatrie up2date 3 | 2016

¢
]
()]
©
e
(]
>
7]
(]
©
[o2}
c
=]
£
£
=
7]
=}
N
=
S
.
>
c
(o2
c
=]
2
=
«©
=
k)
>
c
(]
>
c
(]
e}
Ko}
)
[}
=
]
=
c
=]
e
(]
<
o
o
>
©
o
Qo
[
]
c
Q
<
o
=
Q
7]
4
(]
o
1S
S
N
(]
kel
=
=}
=
-
c
[
£
=}
=
o
)
%]
(0]
7]
2
(a]



Pubertdtsstorungen

Klinische und wissenschaftliche Schwerpunkte: Varianten
der Geschlechtsentwicklung (DSD) sowie Geschlechts-
dysphorie, Stérungen der Pubertétsentwicklung, Kinder-
und Jugendgynakologie. Verheiratet, zwei Kinder.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. med. Annette Richter-Unruh

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin - Allgemeine
Padiatrie

Leitung Kinderendokrinologie und -Diabetologie
Universitatsklinikum Minster
Albert-Schweitzer-Campus 1, Gebdude A1

48149 Miinster

E-Mail: annette.richter-unruh@ukmuenster.de

Interessenkonflikt: Die Autorin gibt an,
dass kein Interessenkonflikt besteht.
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CME-Fragen

Wann sollte auf jeden Fall eine wei-
terfiihrende Diagnostik beziiglich
einer eventuell vorliegenden Puber-
tas praecox erfolgen?

Ein vierjdhriges Madchen wird Ihnen
mit einer Brustentwicklung vorge-
stellt. Welche Untersuchungen fiih-
ren sie als erste Schritte durch?

Ein vierjdhriges Madchen wird Ihnen
mit einer Brustentwicklung vorge-
stellt. Im Blut messen sie niedrige
Spiegel fiir LH und FSH, der Ostra-
diolspiegel liegt im pubertdren
Bereich. Welche Ursache kommt in
Frage?

Welche Aussage ist richtig? Eine
idiopathische zentrale Pubertas
praecox

Was kann einen Ausléser fir eine
zentrale Pubertas praecox darstel-
len?

Welchen Stimulationstest fiihren Sie
bei Verdacht auf eine Pubertas prae-
cox durch?

CME.thieme.de

monNnw> monNnw> m onNnwm > m onNnw > m onNn >

monNnw >

CME-Teilnahme
» Viel Erfolg bei lhrer CME-Teilnahme unter http://cme.thieme.de

» Diese Fortbildungseinheit ist 12 Monate online fiir eine CME-Teilnahme verfiigbar.
» Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, unter
http://cme.thieme.de/hilfe finden Sie eine ausfiihrliche Anleitung.

bei Jungen jlinger als 10 Jahre

bei Jungen jlinger als 9 Jahre

bei Méddchen jiinger als 9 Jahre

bei Mddchen jiinger als 10 Jahre

bei Jungen und Madchen jlinger als 10 Jahre

Bestimmung LH und FSH
Rontgenbild der linken Hand
MRT des Schadels
Sonografie kleines Becken
Perzentilenkurve anlegen

Kallmann-Syndrom
adrenogenitales Syndrom
Ovarialzyste

zentrale Pubertas praecox
Nebennierenadenom

tritt hdufiger bei Jungen auf.

tritt haufiger bei Madchen auf.

tritt bei Mddchen und Jungen etwa gleich haufig auf.
tritt nicht bei syndromalen Erkrankungen auf.

tritt nicht gehduft bei adoptierten Madchen auf.

genetische Ursachen (MKRN3-Gen)

Grunderkrankung, die zu einer Beschleunigung des Skelettalters fiihrt
hypothalamisches Hamartom

Schédel-Hirn-Trauma

Ostrogen-produzierender Tumor
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Buserelin-Test

LHRH-Test

ACTH-Test

LHRH-Test und Buserelin-Test

Keinen, eine Bestimmung der basalen Werte ist ausreichend.




CME-Fragen

Welchen Stimulationstest fiihren Sie

zur Unterscheidung einer extrem
spaten Pubertdt gegentiiber einem
hypogonadotropen Hypogonadis-
mus durch?

Welche klinischen Zeichen kénnen
bei einem mannlichen Neugebore-
nen auf einen hypogonadotropen
Hypogonadismus hinweisen? Wel-
che Aussage ist falsch?

Welche Ursachen kénnen nicht zu

einem hypergonadotropen Hypogo-

nadismus fiihren?

Was verwendet man fiir die Puber-
tatsinduktion nicht?

Pubertdtsstorungen

monNnw > monNnw >

moNnw >

GnRH-Agonisten-Test (z. B. Buserelin)

Arginin-Test
ACTH-Test
GHRH-Test

Bestimmung der basalen Werte ist ausreichend.

Ikterus prolongatus
Hodenhochstand

Mikropenis

Hodenhochstand und Hypospadie
Es gibt keine klinischen Hinweise.

Klinefelter-Syndrom
Kallmann-Syndrom
Ullrich-Turner-Syndrom
Autoimmunerkrankungen
Hodenhochstand

Testosterondepot i. m.
Testosteron oral
Enantone Depot
Ostradiolvalerat
Ostrogengel

Pubertdtsstorungen
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