Zu fruh, zu spat?

Normvarianten und Pathologien der Pubertatsentwicklung

Die Pubertat ist ein komplexer Prozess. Normvarianten sind haufig und meist

ist dann keine Behandlung n6tig. Und doch: Auch wenn Stérungen der Pu-

bertat selten sind, setzt das Erkennen dieser Stérungen ein fundiertes Wissen

Uber den normalen Pubertatsverlauf, Normvarianten und pathologische Pu-

bertatsstérungen voraus. In diesem Artikel werden deshalb praxisrelevant

die Pubertatsentwicklung sowie ihre Normvarianten und Pathologien bei

beiden Geschlechtern erlautert.

Von Claudia Katschnig

ie Pubertat ist eine sensible Phase der korperli-
chen, seelischen und sozialen Entwicklung. Sie
resultiert aus einem Erwachen eines komplexen
neuroendokrinen Systems, dessen genauer Me-

chanismus im Detail noch nicht geklart ist. Trotz ahnlicher

gewichtigen Madchen ist eine Thelarche nicht immer ein-
fach von einer Lipomastie zu unterscheiden. Hilfreich
koénnte hier ein Seitenunterschied (eine Thelarche beginnt
oft einseitig) oder die Angabe von Schmerzen bei der
Thelarche sein.

Lebensumstande kommt es physiologischerweise zu einer
zeitlichen Variation der Pubertatsentwicklung von 4 bis
5 Jahren. Die Variabilitat wird unter anderem durch ge-
netische Faktoren, Ethnie, Ernahrungsbedingungen und
den sékularen Trend beeinflusst. Fir die Abgrenzung der
frihen, normalen und spaten Pubertét braucht es somit
generell gultige Altersgrenzen,
zumal die Frage nach einem zu
frihen oder zu spaten Einsetzen
der Pubertat neben der Frage
nach einer Wachstumsstérung
eine der haufigsten Fragen an
uns pdadiatrische Endokrinolo-
gen ist. Aufgrund der Angaben
auf den Zuweisungsschreiben und aus den Gesprachen
in der Sprechstunde wissen wir, dass es nicht nur ftr El-
tern schwierig ist, Pubertdt und andere hormonelle Ver-
anderungen, wie zum Beispiel die Adrenarche, voneinan- 1
der zu unterscheiden.

Hypothalamus
mit Hypophyse

Unter all den Kindern, welche
wegen verzogerter Pubertat
abgeklart werden, hat nur ein
geringer Anteil tatsachlich
einen Hypogonadismus.
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Die hypothalamisch-hypophyséar-gonadale Achse befindet
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sich nach einer aktiven Phase wahrend der Fotal- und @ o @ Q
Neonatalphase in den nachfolgenden Jahren bis zur Pu-

bertat in einer Ruhephase. Unter Einfluss des hypothala- l l l l
mischen Hormons GnRH, der Gonatropine LH und FSH

sowie der Sexualsteroide Ostradiol und Testosteron kommt
es zur Auspragung der inneren und &usseren
Pubertatsmerkmale (Abbildung 1). Diese werden mittels l l l l
Tanner-Stadien eingeteilt. Tannerstadium 1 entspricht dem
noch prapuberalen Stadium, Tannerstadium 5 einem véllig
in der Pubertat entwickelten Jugendlichen (Abbildung 2).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Hypothala-
mus-Hypophysen-Gonaden-Achse; GnRH: Gonadotro-
pin-Releasing-Hormon; FSH: follikelstimulierendes
Hormon; LH: luteinisierende Hormon (Grafik erstellt
mit Abbildungen von Smart-Servier Medical Art:
https://smart.servier.com/)

Pubertat bei Madchen

Die Pubertat beginnt beim Méadchen mit der Thelarche
(Tanner-Stadium B2). In der Schweiz ist das bei Madchen
im Schnitt um das Alter von 11 Jahren der Fall. Bei Uber-
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Innerhalb der kommenden 3 bis 6 Monate kommt es
meist zum Einsetzen des Pubertdtswachstumsspurts.
Manchmal tritt der Pubertatswachstumsspurt aber auch
etwas verzogert ein. Im ersten Jahr der Pubertat ist bei
Méadchen mit einem Wachstum von etwa 7 bis 10 cm zu
rechnen. Die Menarche erfolgt im Schnitt 2 bis 2% Jahre
nach dem Beginn der Brustentwicklung, in der Schweiz
meist im Alter von 13 bis 13% Jahren. Bereits kurz nach
dem Beginn der Brustentwicklung, also viele Monate vor
der Menarche, kommt es zu Fluor albus (sog. Weissfluss)
als Zeichen der Ostrogenisierung des Genitals.

Die Menarche setzt dann 1 bis 2 Jahre spéater ein. Bereits
vor der Menarche nimmt die Wachstumsgeschwindigkeit
wieder ab. Nach der Menarche ist im Schnitt noch mit
einem Restwachstum von zirka 6 bis 8 cm zu rechnen.
Madchen sind somit meist mit 14%: bis 15%: Jahren aus-
gewachsen.

Pubertat bei Knaben

Bei Knaben beginnt die Pubertat mit dem Hodenwachs-
tum > 3 ml. Fur die Bestimmung braucht es ein Orchido-
meter nach Prader, um die Hodenvolumina zu verglei-
chen. Im weiteren Verlauf kommt es zur Entwicklung von
Schambehaarung, Vergrésserung des Penis, Stimmbruch
und Bartwuchs. Im Schnitt beginnt ein Knabe in der
Schweiz um das Alter von 13 Jahren mit der Pubertat. Im
Gegensatz zu Médchen tritt der Pubertatswachstums-
spurt erst zirka 12 bis 18 Monate nach den ersten Puber-
tatszeichen auf. Normalerweise sehen wir ihn bei einem
Hodenvolumen von 10 bis 12 ml. Der Stimmbruch kann
bereits bei diesem Hodenvolumen oder auch etwas spater
einsetzen. Knaben erreichen ihre Endgrésse im Schnitt
mit 18 bis 19 Jahren.

Normvarianten der Pubertit

Isolierte Thelarche: Unter einer isolierten Thelarche ver-
steht man eine ein- oder beidseitige Brustentwicklung,
welche sich nicht im Rahmen der frithzeitigen Aktivie-
rung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse
erklaren lasst. Eine isolierte Thelarche tritt meist im Saug-
lings- oder Kleinkindalter auf. Klinisch kann sie am Be-
ginn nicht von einer Thelarche im Rahmen der Pubertat
abgegrenzt werden. Um eine isolierte Thelarche von ei-
ner Pubertas praecox zu unterscheiden, empfiehlt man
zu Beginn nur eine klinische Verlaufskontrolle (Brustent-
wicklung, Wachstumsgeschwindigkeit) in 3 Monaten.
Eine Bestimmung der Geschlechtshormone beziehungs-
weise eine Sonografie der Brust ist nicht notwendig. In
den Folgemonaten verschwindet eine isolierte Thelarche
wieder spontan. Es kann von aussen weiterhin eine
Brustvergrésserung wahrgenommen werden; die Brust-
drise ist dann aber nicht mehr stimuliert beziehungs-
weise tastbar. Eine Wachstumsbeschleunigung wie sie im
Rahmen der Pubertat vorkommt, tritt bei der isolierten
Thelarche nicht auf.

Pramature Adrenarche: Die Adrenarche ist ein physio-
logischer Prozess und Ausdruck der Ausschittung von
Androgenen aus der Nebennierenrinde. Laborchemisch
zeigt sich hierbei ein Anstieg der Androgene Dehydro-
epiandrosteron (DHEA) beziehungsweise Dehydro-
epiandrosteronsulfat (DHEAS). Die anderen Androgene
(170-Hydroxyprogesteron [17-OHP], Testosteron) sind
meist im Normbereich.
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Abbildung 2: Tanner-Stadien (Grafik: Michal Komorniczak)

Im Rahmen der Adrenarche kommt es zu einer Entwick-
lung von Scham- und Achselbehaarung, Akne und
Schweissgeruch. Hierbei handelt sich nicht um ein Puber-
tatszeichen; sie werden aber oft damit verwechselt. Es ist
somit wichtig, die Adrenarche von der Pubertatsentwick-
lung abzugrenzen.

Auch bei der Adrenarche braucht es im Prinzip nur eine
klinische Beurteilung und keine Laboruntersuchungen.
Die Adrenarche lduft unabhangig von der Aktivierung der
Hypophysen-Gonaden-Achse ab und sie setzt meist in
einem Alter zwischen 7 und 8 Jahren ein. Tritt die Adre-
narche bei M&dchen unter 8 Jahren und bei Knaben unter
9 Jahren auf, handelt es sich um eine préamature Adrenar-
che. Diese erklért sich oft im Rahmen einer konstitu-
tionellen Beschleunigung von Wachstum und Pubertat.
Die pramature Adrenarche kommt auch haufig bei Man-
gelgeborenen, Frithgeborenen und Zwillingen vor und
kann bei diesen Kindern einen negativen Einfluss auf die
Endgrosse haben.

Die pramature Adrenarche ist von der viel selteneren
Pathologie des «late onset adrenogenitale syndrome»
(AGS) oder den noch selteneren adrenalen Tumoren zu
unterscheiden. Beim AGS treten die Adrenarchezeichen
oft wesentlich friiher und ausgeprégter auf. Oft zeigt sich
auch eine Androgenisierung des Genitals. Das Knochen-
alter ist oft um mehr als 2 Jahre beschleunigt und die
prognostizierte Endgrosse liegt unter der familidren
Grosse. Mittels der Bestimmung der Androgene (v.a. 17-
OHP bzw. mit dem Adrenocorticotropin-[ACTH-]Stimula-
tionstest) kann ein AGS von einer Adrenarche unterschie-
den werden. Diese Abklarungen werden aber in der Regel
nicht in der kinderérztlichen Praxis durchgeftihrt, sondern
sie erfolgen durch einen péadiatrischen Endokrinologen.
Konstitutionelle Verzégerung: Der spontane Puber-
tatsbeginn liegt Gber der 97. Perzentile fir die einzelnen
Tanner-Stadien. Die Brustentwicklung gemdss Tanner B2
wird erst nach dem Alter von 13 Jahren, die Hodenver-
grosserung > 3 ml erst nach dem Alter von 14 Jahren
erreicht. Das Wachstum ist im Vergleich zur Altersgruppe
deutlich langsamer, die Kérpergrosse féllt von der bishe-
rigen Perzentile ab. Die Erwachsenengrosse liegt aber
durch eine langere Wachstumsdauer meist im elterlichen
Zielbereich. In der Familienanamnese gibt es oft Ver-
wandte mit einer dhnlich verzégerten Pubertat. Da sich

Die zeitliche
Variation

der Pubertats-
entwicklung
betragt 4 bis
5 Jahre.
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Tabelle:

hinter einer konstitutionellen Verzégerung auch eine
Hypothyreose, eine Zdliakie oder ein Wachstumshormon-
mangel verstecken kann, ist eine basale Blutentnahme
(Schilddrtsenwerte, Zéliakieserologie, Insulin-like growth
factor [IGF I]) oft sinnvoll.

Sollten Knaben ab dem Alter von tber 14%2 Jahren unter
der verzdgerten Pubertat leiden, gibt es die Méglichkeit,
eine Pubertdtsinduktion mit niedrig dosiertem Testoste-
ron durchzuftihren. Hierflr verabreicht man insgesamt
6-mal jeweils Testoviron® 100 mg im Abstand von 4
Wochen. Innerhalb der ersten 3 bis 4 Monate beginnt der
Pubertatswachstumsspurt, das Hodenvolumen nimmt zu
und der Stimmbruch setzt ein. Eine Verlaufskontrolle er-
folgt nach 6 Monaten; nach gutem Ansprechen wird die
Behandlung beendet. Eine Verlaufskontrolle 6 Monate
spater sollte das spontane Fortschreiten der Pubertat auf-
zeigen und damit eine Pathologie (Hypogonadismus) si-
cher ausschliessen.

Eine dhnliche Moglichkeit gibt es auch fur Madchen tber
13 Jahre mit geringen Mengen Ostrogen (z. B. Estrofem®)
in aufsteigender Dosierung. Man beginnt je nach Alter
mit 0,25 mg und steigert die Dosis auf bis zu 2 mg/Tag in
3- bis 6-monatlichen Abstanden. Da eine verzogerte Pu-
bertat bei Madchen nicht so haufig vorkommt wie bei
Knaben und Madchen weniger unter der Verzégerung

Magliche Ursachen vorzeitiger Pubertatsentwicklung

Zentrale Pubertas praecox (beide Geschlechter)

e idiopathisch

e hirnorganische Stérungen (Tumor, Hydrocephalus, Trauma, Infektionen, angeborene

Fehlbildungen usw., Hypothyreose seit langem bestehend und unbehandelt, seit

langem behandelte Pseudopubertas praecox [AGS, Testotoxikose])

e |atrogen (Anwendung von Gonadotropinen)
e genetisch (GPR54, KISS1, UPD14)

Periphere Pubertas praecox bei Madchen
e autonome Ovarialzysten

e McCune-Albright-Syndrom
Ovarialtumoren

* exogene Ostrogenzufuhr

kongenitales AGS

e Nebennierenrindentumor

e androgensezernierender Tumor
exogene Androgenzufuhr

Periphere Pubertas praecox bei Knaben
e Testotoxikose

e kongenitales AGS

e |eydigzelltumor

e Teratom

e hCG-sezernierende Tumoren

e exogene Androgenzufuhr

e Sertolizelltumor

* exogene Ostrogenzufuhr

AGS: adrenogenitales Syndrom; hCG: humanes Choriongonadotropin
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leiden, wird eine Behandlung wegen verzdgerter Pubertat
bei Madchen seltener durchgefiihrt als bei Knaben.
Konstitutionelle Akzeleration: In diesem Fall erfolgt
die Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Gona-
den-Achse mehr als 2 Standardabweichungen vor dem
Zeitpunkt der normalerweise beginnenden Pubertat, aber
nicht vor dem 8. Lebensjahr bei Madchen und dem
9. Lebensjahr bei Knaben. Wie bei der konstitutionellen
Verzégerung besteht im familiaren Umfeld haufig ein
dhnliches Reifungsmuster. Oft hatte die Mutter eine frihe
Pubertatsentwicklung, mit der Menarche bereits deutlich
vor dem Alter von 13 Jahren. Eine Behandlung ist nicht
notig. Klinische Verlaufskontrollen von Wachstum und
Pubertdt reichen aus.

Pubertédtsgyndkomastie: Man findet sie in unterschied-
licher Ausprdgung bei 40 bis 60 Prozent aller Knaben zu
Beginn der Pubertat. Oft ist lediglich der Brustdriisenkor-
per als kleine Verhartung unterhalb der Brustwarze tast-
bar. Teilweise kann die Gyndkomastie so ausgepragt sein,
dass sie optisch einer weiblich entwickelten Brust ahnelt.
Ursachlich ist ein Uberwiegen der Ostrogene gegeniiber
den Androgenen zu Beginn der Pubertdt. Meist verschwin-
det die Gynakomastie innerhalb der darauffolgenden 6 bis
18 Monate. Bei Persistenz und hohem Leidensdruck kann
eine chirurgische Intervention erforderlich sein. Differen-
zialdiagnostisch kann man die Lipomastie eines adipdsen
Jugendlichen von der Gyndkomastie abgrenzen. Bei Lipo-
mastie kommt es unter Gewichtsabnahme oft zu einem
Verschwinden der Problematik.

Pathologie der vorzeitigen Pubertat
Definitionsgemass handelt es sich um eine Pubertas prae-
cox, wenn die Thelarche bei einem Madchen im Alter von
unter 8 Jahren auftritt. Im Gegensatz zur isolierten The-
larche kommt es hier innerhalb weniger Monate zu einer
deutlichen Progredienz der Brustentwicklung und Wachs-
tumsbeschleunigung.

Bei Knaben spricht man von einer Pubertas praecox, wenn
das Hodenvolumen vor dem Alter von 9 Jahren > 3 ml
(gemessen mit dem Orchidometer nach Prader) liegt. Eine
klinische Beurteilung der Tanner-Stadien durch den Arzt
(siehe Abbildung 2) ist somit unerldsslich, um eine kor-
rekte Diagnose stellen zu kénnen.

Im Rahmen einer Pubertas praecox kommt es zu einer
friihzeitigen Wachstumsbeschleunigung, einer meist
deutlich avancierten Knochenreifung und Entwicklung
sekundarer Geschlechtsmerkmale sowie zum fruhen
Schluss der Epiphysenfugen. Fiir uns Endokrinologen ist
die Diagnose der jeweiligen Ursache der vorzeitigen
Pubertatsentwicklung essenziell, um eine kausal wirk-
same Therapie einzuleiten (Tabelle). Fir den Alltag in der
kinderérztlichen Praxis ist es wichtig, eine zu frih ein-
setzende Pubertatsentwicklung nicht zu verpassen und
die Zuweisung zu einem padiatrischen Endokrinologen zu
veranlassen. Die Pubertas praecox lasst sich in die zentrale
(Gonadotropin-abhangige) und periphere (Gonadotro-
pin-unabhéngige) Pubertas praecox einteilen.

Zentrale Pubertas praecox: Diagnostiziert wird die zen-
trale Pubertas praecox durch die friihe Pubertatsentwick-
lung, eine Wachstumsbeschleunigung, eine Knochenal-
terbeschleunigung und eine erhdhte Sekretion des
luteinisierenden Hormons (LH) basal oder im Gonadotro-
pin-Releasing-Hormon-(GnRH-)Stimulationstest (LHRH-
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Test). Die zentrale Pubertas praecox resultiert aus einer
frihzeitigen Aktivierung der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Gonaden-Achse und kommt wesentlich haufiger vor.
Das Geschlechterverhéltnis Madchen:Knaben liegt in
etwa bei 4:1. Bei zirka 80 Prozent der Madchen und 40
Prozent der Knaben bleibt die Ursache der zentralen Pu-
bertas praecox ungeklart. Organische Lasionen im Hypo-
thalamus-Hypophysen-Bereich kénnen fiir das vorzeitige
Auftreten der Pubertat verantwortlich sein. Aus diesem
Grund empfiehlt man, bei Madchen mit Thelarche in
einem Alter von deutlich unter 8 Jahren und bei allen
Knaben ein MRI des Kopfes zum Ausschluss einer intra-
zerebralen Lasion durchzufiihren. Je friher die Pubertat
auftritt, umso wahrscheinlicher ist eine organische Lésion.
Periphere Pubertas praecox: Bei der peripheren Puber-
tas praecox kommt es durch eine gesteigerte Ausschiit-
tung von Geschlechtshormonen direkt in den Endorga-
nen (Ovar, Hoden, Nebennnierenrinde, Leber) oder durch
eine exogene Exposition mit Geschlechtshormonen.
Exogen erhohte Geschlechtshormonspiegel treten zum
Beispiel im Rahmen &strogenhaltiger Salben bei Labien-
synechien auf. Nach Absetzen des Auslésers verschwin-
det die Brustentwicklung wieder komplett. Bei Knaben
kann es selten im Rahmen von Tumoren der Leydigzellen
des Hodens, die vermehrt Testosteron produzieren, zu
einer vorzeitigen Hodenvergrésserung kommen, welche
in diesem Fall oft einseitig ist und diagnostisch hilfreich
sein kann.

Eine Sonderstellung nimmt das McCune-Albright-Syn-
drom ein, welches durch charakteristische Cafe-au-lait-
Flecken und polyostotische fibrése Dysplasien der Kno-
chen mit Frakturneigung auffallt. Die Pubertas praecox ist
hier durch Ovarialzysten bedingt, die zu Abbruchblutun-
gen schon in den ersten Lebensjahren fuhren kénnen.
Beim McCune-Albright-Syndrom kénnen auch andere
Hormonstoérungen wie Hyperthyreose, Cushing-Syndrom
oder eine vermehrte Sekretion von Wachstumshormon
auftreten.

Behandlung: Bei der Behandlung eines Kindes mit zen-
traler Pubertas praecox kommen GnRH-Analoga zum Ein-
satz. Die sekundaren Geschlechtsmerkmale verschwin-
den unter dieser Therapie wieder oder sie schreiten nicht
voran. Die Wachstumsgeschwindigkeit féllt wieder in ei-
nen prapubertalen Bereich ab. Die Knochenreifung be-
schleunigt sich nicht weiter. Die Menarche tritt nicht vor-
zeitig auf. Wenn das Madchen bereits weit in der
Pubertét vorangeschritten sind und eine deutlich Brust-
entwicklung aufweist, verschwindet unter der Pubertéts-
blockade zwar die Stimulation der Brustdrise, aber eine
weibliche Brustform bleibt erhalten. Auch kann es wenige
Tage nach der ersten Leuprorelingabe (Lucrin®) zu einer
Menstruation kommen. Aus diesem Grund ist es wichtig,
die Eltern und das Madchen diesbeztglich zu informieren.
Wéhrend der Behandlung sollten regelméssige Kontrollen
von sekunddren Geschlechtsmerkmalen, Wachstum und
Knochenreifung erfolgen. Wenn die Pubertét klinisch
suffizient unterdriickt ist, braucht es keine Laborbestim-
mungen. Die Behandlung erfolgt meist bis zum Alter von
11 Jahren bei Madchen beziehungsweise 13 Jahren bei
Knaben, da dann bereits bei einem grossen Teil der Alters-
kollegen die Pubertdt eingesetzt hat.

Nach dem Stopp der Behandlung schreitet die Pubertats-
entwicklung normal voran. Die Menarche tritt meist 12
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bis 18 Monate nach Ende der Pubertatsblockade auf. Die
Endgrosse ist durch die Behandlung meist nicht beein-
flussbar. In Einzelfdllen mag sich eine Therapie mit einem
GnRH-Analogon positiv auf die Endgrésse auswirken, ins-
besondere, wenn parallel zu dem GnRH-Analogon auch
eine Behandlung mit Wachstumshormon stattfindet.

Pathologie der ausbleibenden Pubertat
Bei ausbleibender Pubertatsentwicklung bleibt die Ent-
wicklung der sekundéren Geschlechtsmerkmale aus. Eine
Scham- oder Achselbehaarung kann trotzdem aufgrund
intakter Nebennierenrindenfunktion bestehen. Eine wei-
terfihrende Abklarung ist sinnvoll, wenn bei M&dchen im
Alter von 13 Jahren noch keine Brustentwicklung und bei
Knaben im Alter von 14%: Jahren noch keine Vergrosse-
rung der Hodenvolumina auf > 3ml festgestellt werden
kann.

Bei verzégerter Pubertat ist der Leidensdruck

bei Knaben hoher als bei Madchen.

Der Leidensdruck ist bei Knaben generell hoher, zum ei-
nen, weil bei ihnen die Pubertat ohnehin spater beginnt
als bei den Méadchen, und zum anderen wegen des posi-
tiven Effekts von Testosteron auf die Muskelmasse. Der
Zuwachs an Muskelmasse ist 5-mal hoher als vor der
Pubertat, sodass Knaben mit einer verzogerten Pubertat
besonders im Sport benachteiligt sind.
Differenzialdiagnosen: Die wichtigste Differenzialdiag-
nose ist auch hier die konstitutionelle Verzégerung von
Wachstum und Pubertat. Aus diesem Grund ist es be-
sonders wichtig, nachzufragen, wie Familienmitglieder
sich in der Pubertat entwickelt haben. Auch muss man
daran denken, dass es im Rahmen von Stérungen anderer
Hormonwirkungen, wie zum Beispiel bei einem Wachs-
tumshormonmangel oder einer Zoliakie, zu einem ver-
zbgerten Pubertatsbeginn kommen kann. Aus diesem
Grund sollte in den meisten Fallen neben der klinischen
Beurteilung von Wachstum und Pubertat zu Beginn eine
laborchemische Abklarung (Schilddrisenhormone, Zélia-
kie Serologie, IGF I, Prolaktin) erfolgen. Eine Bestimmung
der Geschlechtshormone vor Pubertétsbeginn ist meis-
tens nicht nétig.

Wenige Tage nach der ersten Gabe eines

GnRH-Analogons kann es bei Madchen zu einer

Menstruation kommen.

Wenn aufgrund von Anamnese und Diagnostik eine kons-
titutionelle Verzégerung von Wachstum und Pubertat
wahrscheinlich, der Leidensdruck nicht allzu gross und
aufgrund des Knochenalters mit einem baldigen Puber-
tatsbeginn zu rechnen ist, ist nur eine Verlaufskontrolle
von Wachstum und Pubertatsentwicklung in 6 Monaten
indiziert. Bei einem Grossteil der Jugendlichen kommt es
innerhalb der kommenden Monate zu einem spontanen
Einsetzen der Pubertat.

Falls das nicht geschieht, muss an eine Hormonstérung
(Hypogonadismus) gedacht werden. Hierbei ist wichtig zu
erwahnen, dass die Pubertat erst dann beginnen kann,
wenn das Knochenalter — unabhangig vom chronologi-
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schen Alter — bei einem Madchen mindestens 11 Jahre
und bei einem Knaben mindestens 13 Jahre betragt. Das
fuhrt zu der grossen nattrlichen Streuung des Alters, in
dem die Pubertatsentwicklung im individuellen Fall ein-
tritt. Als Hypogonadismus bezeichnet man im Allgemei-
nen die Unterfunktion der Gonaden (Keimdrisen). Unter
all den Kindern, welche wegen verzdgerter Pubertdt ab-
geklart werden, hat nur ein geringer Anteil tatsachlich
einen Hypogonadismus.

Hypogonadismus: Ein Hypogonadismus kann in einen
hypogonadotropen (Ursache liegt im Hypothalamus oder
in der Hypophyse) oder einen hypergonadotropen Hypo-
gonadismus (Ursache liegt in den Keimdrisen) unterteilt
werden. Diese Einteilung ist klinisch nicht unterscheidbar.
Sie hat vor allem diagnostische und therapeutische Rele-
vanz. Beim hypogonadotropen Hypogonadismus sind die
Werte flr LH, FSH (follikelstimulierendes Hormon) und die
Geschlechtshormone niedrig. Beim hypergonadotropen
Hypogonadismus sind die Spiegel der Gonadotropine LH
und FSH erhoht, diejenigen der Geschlechtshormone
jedoch tief.

Der Hypogonadismus kann sowohl angeboren (z.B. im
Rahmen eines Kallmann-Syndroms [Hypogonadismus,
Anosmie]) oder erworben sein. Ein erworbener funktio-
neller (hypogonatroper) Hypogonadismus kann zum Bei-
spiel im Rahmen einer Anorexia nervosa oder bei Leis-
tungssportlern auftreten. Dies sehen wir zunehmend
nicht nur in daftr bekannten Sportarten wie Ballett oder
Eiskunstlauf, sondern auch bei Knaben mit exzessivem
Krafttraining. Klassische angeborene gonadale Stérun-
gen, die mit einem hypergonadotropen Hypogonadismus
einhergehen, sind chromosomale Erkrankungen wie das
Turner-Syndrom (45,X) bei Madchen oder das Klinefel-
ter-Syndrom (47,XXY) bei Jungen. Im Gegensatz zum
Klinefelter-Syndrom, welches weiterhin oft erst im Er-
wachsenenalter festgestellt wird, féllt das Turner-Syn-
drom bereits haufig vor dem Pubertétsalter durch préa-
natale Diagnostik oder Kleinwuchs auf.

Fur alle Formen des Hypogonadismus gilt, dass die
Erkrankungen neben einer kompletten Form mit fehlen-
den Pubertdtszeichen auch in einer inkompletten Form
auftreten kdnnen, bei der eine Teilfunktion des hypotha-
lamisch-hypophysédr-gonadalen Regelkreises mit einer
meist inkompletten dusseren Pubertatsentwicklung vor-
liegt. Das bedeutet, dass die Pubertat zwar spontan be-
gonnen wird, aber im Verlauf stehenbleibt. Das erschwert
die Abgrenzung zur normalen konstitutionellen Verzdge-
rung von Wachstum und Pubertat.

Im Gegensatz zur konstitutionellen Verzégerung, bei der
die Substitution von Geschlechtshormonen allein zu
einem friheren Einsetzen der Pubertatsmerkmale fiihren
soll, geht es bei der Behandlung eines Hypogonadismus
langfristig um die Frage der Fertilitat und der Sexual-
funktion.

Behandlung bei Hypogonadismus: Fir die Behand-
lung von Patienten mit Hypogonadismus steht zu Beginn
auch eine Substitutionstherapie mit Ostrogen/Gesta-
gen-Derivaten oder Testosteron zur Verfiigung. Die Be-
handlung wird mit niedrig dosierten Hormonen eingelei-
tet und unter Kontrolle des klinischen Befunds
(Entwicklung der sekundéren Geschlechtsmerkmale,
Wachstum, Knochenalter) langsam zur vollen Substituti-
onsdosis gesteigert. Bei kompletten Formen braucht es

dann eine «lebenslange» Substitution der Geschlechts-
hormone. Beim Mann kommen in diesem Fall Depotpra-
parate (z.B. Nebido® 1000 mg/3 Monate), bei der Frau
3-Phasenpréparate (Trisequens® N) oder eine Antibaby-
pille zum Einsatz.

Sonderform primdare Amenorrhoe

Wenn die Menarche bei einem Madchen im Alter von
Uber 15 Jahren beziehungsweise 3 Jahre nach Beginn der
Brustentwicklung nicht erfolgt ist, liegt eine primére
Amenorrhoe vor. Der Beginn der Pubertét verlief meist
normal und auch der Wachstumsspurt hat normal ein-
gesetzt. Haufig handelt es sich in diesen Féllen um eine
konstitutionelle Verzégerung von Wachstum und Puber-
tat. Die Menarche tritt aufgrund des verzégerten Kno-
chenalters verzdgert ein.

Differenzialdiagnostisch muss man an Erkrankungen wie
Hypothyreose, Zoliakie, Hyperprolaktindmie oder Hyper-
androgenismus denken, welche zu Beginn ausgeschlos-
sen werden sollten. An einen Hyperandrogenismus ist vor
allem dann zu denken, wenn auch andere Androgenzei-
chen, wie frihe Adrenarche, Akne oder Hirsutismus, be-
stehen. Eine primdre Amenorrhoe kann auch noch Jahre
nach raschen Gewichtsabnahmen bei Essstérungen oder
Didten und im Leistungssport vorkommen. Hierbei
handelt es sich um eine hypothalamisch-hypophysare
Funktionsstérung, welche auch nach einer Gewichts-
normalisierung und Sportreduktion noch lang bestehen
kann. Um sehr seltene Anlagestérungen des Uterus nicht
zu verpassen, erfolgt im Verlauf meist eine Sonografie des
inneren Genitals Uber die Bauchdecke.

Bei primar unauffalligen Abklarungen gilt es zu Beginn,
den Verlauf tber die kommenden Monate abzuwarten,
da keine Menstruation zu haben per se nicht schadlich
ist. Langfristig geht es bei der Frage nach einer Behand-
lung vor allem um den damit haufig assoziierten Ostro-
genmangel und dessen negativen Einfluss auf die Kno-
chendichte.

Sekundare Amenorrhoe

Darunter versteht man ein Ausbleiben der Menstruation
> 3 Monate nach initial erfolgter Menarche. Innerhalb der
ersten Jahre nach der Menarche kommt es héufig zu an-
ovulatorischen Zyklen und damit zu irreguldren Zyklen.
Haufig liegt diesem Phdnomen keine Pathologie zugrunde
und der Spontanverlauf kann abgewartet werden.

Wie auch bei der primdren Amenorrhoe kénnen Ge-
wichtsverlaufe, Sport und andere Stressfaktoren den
Zyklus negativ beeinflussen. Auch hier gilt es, im Verlauf
mittels Blutentnahme Erkrankungen wie Zoliakie, Hyper-
prolaktindmie oder eine vermehrte Ausschittung mann-
licher Geschlechtshormone bei einem polyzystischen
Ovarsyndrom (PCOS) nicht zu verpassen.

Kommt es im Verlauf nicht zu einem spontanen Einsetzen
der Menstruation, kann diese mittels Ostrogensubstitu-
tion Uber zirka 1 Jahr ausgel6st werden. Danach wird
Uberprift, ob es nach Absetzen dieser Substitution wie-
der zu einer spontanen Menstruation kommt.
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