GYNEA

Die primare Amenorrho

Das Symptom mit und ohne Storungen der Pubertdtsentwicklung

Die primare Amenorrhd (keine Menarche bis zum 16. Lebensjahr) oder die fehlende Entwicklung der
sekundaren Geschlechtsmerkmale bis zum [4. Lebensjahr sind abklarungsbediirftig. Die Abklarung erfolgt
nach Leitsymptomen als Grundlage fir eine rationelle und kostengiinstige Diagnostik.
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Bei der priméren Amenorrhd mit Stérung der Puber-
tatsentwicklung handelt es sich in der Halfte der Félle
ursdchlich um Stérungen der Hypophyse und des
Hypothalamus (hypogonadotroper Hypogonadis-
mus). Es handelt sich vorwiegend um chronische Er-
krankungen des Kinder- und Jugendalters wie Ess-
stérungen, zystische Fibrose, chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen, juvenile chronische Arthritis,
Hypothyreose und so weiter. Dabei kénnen ebenfalls
kausal sein: Status nach Chemo- und Radiotherapie,
Schédel-Hirn-Trauma und chirurgische Eingriffe, vor
allem bei ZNS-Tumoren.

Bei 20% ist eine Virilisierung respektive Hyperandro-
genamie verantwortlich; zunehmend gehauft werden
ein PCO-Syndrom gefunden, selten auch Tumoren
des Ovars oder der Nebennierenrinde.

Bei 12 bis 14% findet sich eine Ovarialinsuffizienz
(hypergonadotroper Hypogonadismus) bedingt durch
eine Gonadendysgenesie, Radio- oder Chemothera-
pie, oder eine autoimmune Atiologie.

Bei nur 10% aller priméren Amenorrhéen liegen eine
Hymenalatresie, Vaginalsepten oder das Mayer-Roki-
tanski-Kister-Hauser-Syndrom (MRKH-Syndrom) vor.
(vgl. Tabelle). Die betroffenen Madchen zeigen eine
normale Pubertatsentwicklung und ein normales
Wachstum.

Primdre Amenorrhé mit Stérung
der pubertédren Entwicklung

Praktische Hinweise zur Anamnese

An erster Stelle bei der Abklérung der priméren
Amenorhd stehen die ausfihrliche personliche
Anamnese und die Familienanamnese.

Persénliche Anamnese

Zur personlichen Anamnese gehdéren Informationen
Uber das bisherige Ldngenwachstum und die Ge-
wichtszunahme innerhalb der Perzentilen ab dem
Kleinkindesalter. Gefragt wird nach:

B Frihgeburtlichkeit, Untergewicht und Kleinwuchs
bei Geburt

chronischer Erkrankung

vorangegangene Chemo- oder Radiotherapie
Leistungssport

Erndhrungsverhalten

bisherige Pubertatsentwicklung (Zeitpunkt von
Thelarche, Pubarche, Axillarche, sofern stattge-
funden).

Das Schema nach Prader ist heute noch fir den Ab-
lauf und die Abfolge der Pubertatsmerkmale gultig;
zu beachten ist aber, dass die Pubertdt heute um
ein bis zwei Jahre friher beginnt und das mittlere
Menarchealter bei 12,5 und nicht mehr bei 13,5 Jah-
ren liegt. Eine aktuell publizierte Studie aus Norwegen

Tabelle:

Primdre Amenorrhd und Ursachenkliirung nach Leitsymptomen

Leitsymptom

Magliche Ursachen

normale, zeitgerechte Pubertitsentwicklung
und normale Korpergrdsse

Hymenalatresie, Vaginalsepten, uterovaginale Atresie (MRK-Syndrom),
Androgen-Insensivitiits-Syndrom (AIS)

der Meilensteine nach Prader

verspiteter Pubertitsheginn oder verliingerte Intervalle  chronische Erkrankungen, Essstorungen, Endokrinopathie, Leistungssport,
konstante Verzdgerung von Wachstum und Entwicklung

konstitutionelle Verzdgerung von Wachstum und

Gonadendysgenesie (X0, Mosaike oder DSD= Disorder of Sex
Entwicklung Development, friiher: Intersex), Ovarialinsuffizienz durch Radiotherapie,
Chemotherapie oder autoimmun bedingt, zentrale Hypophysen-
insuffizienz, zentrale Raumforderung, Status nach Schidel-Hirn-Trauma

Virilisierung oder Androgenisierung

virilisierende Tumoren, DSD, AGS, PCO-Syndrom
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(Pediatrics 2009, 123, 932-9) hat den Pu-
bertdtsbeginn (= Thelarche) zwischen
1991 und 1993 mit dem zwischen 2006
und 2009 verglichen und kam zu dem in-
teressanten Schluss,
Méadchen heute die Thelarche rund ein
Jahr friher (mit 9,86 Jahren) stattfindet
als im Untersuchungszeitraum 1991 bis
1993 (10,88 Jahre). Dagegen scheint sich
das Menarchealter nicht signifikant nach

dass bei den

vorne zu verschieben. Die Verfasser pos-
tulieren chemische Substanzen mit dstro-
genéhnlicher Wirkung als Ursache der
Verlangerung des Intervalls zwischen
Thelarche und Menarche.

Wir gehen davon aus, dass die Entwick-
lungsdauer von der Thelarche bis zur
Menarche heute bis drei
(max. 4) Jahre betragt. Physiologischer

rund zwei

Fluor albus tritt rund sechs bis neun Mo-
nate vor der Menarche auf. Diese Infor-
mation ist wichtig bei der Beratung von
Muttern sowie den betroffenen Médchen
selbst, denen bei dieser Gelegenheit die
Menstruationshygiene erklart werden
sollte (Bereithaltung von Binden/Tam-
pons). Das Langenwachstum betragt
nach der Menarche im Mittel noch 7 cm.
Etwa zwei Jahre nach der Menarche sind
die Wachstumsfugen geschlossen und
das Wachstum ist abgeschlossen.

Familienanamnese

In der Familienanamnese ist die Grésse
der Eltern relevant, dabei empfiehlt es
sich, die Eltern selbst zu messen, da die
gemachten Ladngenangaben haufig nicht
stimmen. Zu fragen ist ferner nach dem
Wachstum und der Pubertatsentwick-
lung (Zeitpunkt der Menarche bzw. des
Stimmbruchs) beider Elternteile sowie

nifestieren sich Wachstumshormonman-
gel und Hypothyreose. Ab der Pubertat
sind zusétzlich die Sexualhormone fur
das Wachstum verantwortlich. Der indivi-
duell unterschiedliche Pubertatsbeginn
scheint genetisch determiniert zu sein,
denn bei Madchen, deren Mitter eine
spate Menarche hatten, setzt die Puber-
tatsentwicklung (respektive Menarche)
ebenfalls spat ein.

Kérperliche Untersuchung und
Zusatzuntersuchungen
Die kérperliche Untersuchung darf sich
nicht nur auf den Genitalbereich be-
schranken. Neben Gewicht, Grésse und
BMI ist eine Blutdruckmessung und
Ganzkérperuntersuchung inklusive Pal-
pation der Schilddrise obligatorisch.
Hinzu kommen, sofern die Frage nach
zerebraler Raumforderung gestellt wird,
auch neurologische Untersuchungen.
Die Beurteilung der sekundéren Ge-
schlechtsmerkmale (Brust und Pubes)
erfolgt nach Tanner. Bei der Genitalun-
tersuchung genlgt die Ubliche Traktions-
methode: Mit Auseinanderziehen der
grossen Schamlippen (nach vorne und
unten) ist der Introitus mit dem Vestibu-
lum und Hymen gut einsehbar. Beurteilt
werden die Ostrogensierung und der
Introitus mit Form des Hymens. Eine Hy-
menalatresie, eine uterovaginale Aplasie
sollte hiermit diagnostiziert werden kon-
nen.
Als  Zusatzuntersuchungen kommen
nach der ausfihrlichen Anamnese und
korperlichen Untersuchung je nach Fra-
gestellung dazu:
B Die Knochenalterbestimmung: Sie
dokumentiert das biologische Alter.

Primire Amenorrhd avfgrund
Hymenalatresie

%

Abbildungen 2 bis 4: Bei Méddchen mit Hymenalatresie

tritt keine Menarche ein, das heisst es besteht eine Abfluss-
stérung des Menstruationsbluts. Beklagt werden chronisch
rezidivierende, an Intensitat zunehmende Bauchschmer-

zen; sonografisch zeigt sich ein Hamatokolpos. Die Thera-

der Geschwister und gegebenenfalls Das Knochenalter ist retardiert bei

naherer Verwandter. chronischen Erkrankungen, endokri-

Die familidre Zielgrésse lasst sich folgen-
dermassen berechnen: Grésse von Mut-
ter und Vater +/- 13 cm (+ «Knabenzei-
chen» — «Madchenzeichen») :2 +/-8,5cm
(Konfidenzintervall 95%).

Wéchst ein Kind ab dem zweiten Le-
bensjahr ausserhalb dieses genetischen
Kanals, muss an eine Pathologie gedacht
werden. Die konstitutionelle Verzdge-
rung von Wachstum und Entwicklung ist
immer eine Ausschlussdiagnose. In der
Kindheit wird das Wachstum vorwiegend
durch das Wachstumshormon und das
Schilddrisenhormon bestimmt. Hier ma-
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nen Stérungen wie Hypothyreose,
Wachstumshormonmangel  sowie

konstitutioneller  Verzégerung von
Wachstum und Entwicklung (Letzteres
bleibt eine Ausschlussdiagnose!). Eine
Retardierung von drei und mehr Jah-
ren in der Pubertdt weist primér auf
eine organische Ursache hin. In die
Differenzialdiagnose ist die Zdliakie
einzubeziehen, die ebenfalls zu einer
Pubertas tarda fihren kann.

B Die Abdomensonografie: Sie gibt
Aufschluss Uber das Vorhandensein,

die Grosse und Struktur von Uterus

pie besteht in der Exzision des Hymens.

und Ovarien sowie Uber eine Abfluss-
stérung (Hématokolpos oder -metra).
Zusatzlich kann eine Sonografie der
Nieren sinnvoll sein, denn uterovagi-
nale Missbildungen sind oft mit Nie-
renmissbildungen oder Nierenagene-
sie vergesellschaftet.

B Die Hormondiagnostik: Diese sollte
selektiv erfolgen: Liegt eine Abfluss-

13
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Abklirungsschema bei primdrer Amenorrhd

Verliuft die Pubertit synchron?

Sind sekundiire Geschlechismerkmale im 14. Lebensjahr vorhanden?

ja

Untersuchung und Ultraschall

Genitale? Uterus?

ja nein

Verschlussfehl-
bildung: Hymen

oder Vagina

nein

LH/FSH-Bestimmung

11 i

storung

Gonaden-
dysgenesie

Chron. Erkrankung
Essstorung, ZNS

Grafik 1: Bei primérer Amenorrhé im 14. Lebensjahr steht die gesamte Pubertatsentwicklung im Zentrum
der kérperlichen und sonografischen Untersuchung oder auch Hormondiagnostik.
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Meilensteine: Thelarche his Menarche: ca. 2 bis 3,5 (4) Jahre
Fluor albus bis Menarche: ca. 1/2 bis 3/4 Jahre
Mittleres Menarchealter akt.: 12,5 Jahre

Grafik 2: Zeitliche Struktur der klinischen Ereignisse einer regelhaften pubertéaren Entwicklung gemass

Zuricher longitudinale Wachstumsstudie.
MHV/PHV = minimal bzw. peak height velocity

stérung vor, erlibrigen sich teure Ana-
lysen der Gonadotropine sowie die
Chromosomenanalyse (u.v.m.).
Das Abkléarungsschema bei primérer
Amenorrhd mit Stérungen der Pubertats-
entwicklung ist in Grafik 1 dargestellt. Die
regelhafte pubertére Entwicklung zeigt
Grafik 2.

Prim&re Amenorrhé ohne

Stérung der pubertédren

Entwicklung
Genitale Fehlbildungen stellen wie oben
beschrieben in 10% der Falle die Ursache
fir eine primare Amenorrhd dar. Infrage
kommen die Hymenalatresie, die Vaginal-
septen sowie die uterovaginale Aplasie
und das sogenannte Mayer-Rokitanski-
Kuster-Hauser-Syndrom (MRKH-Syndrom).
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Fir das Verstédndnis der Entstehung die-
ser Fehlbildungen ist die Kenntnis der
embryonalen Entwicklung unumgéng-
lich: Bei der Befruchtung wird das gona-
dale Geschlecht festgelegt. Bis zur sieb-
ten Schwangerschaftswoche besteht das
sogenannte Indifferenzstadium, danach
werden die primaren Geschlechtsorgane
ausgebildet. Ist ein y-Chromosom vor-
handen, entstehen aus den primaren
Keimstrangen und dem Mark die Hoden.
Fehlt hingegen das y-Chromsom, wird
aus den sekundéren Keimstrangen und
dem Mark das Ovar gebildet. Die Bil-
dung der Geschlechts-
organe ist schliesslich davon abhéngig,

sekundaren

ob Hoden (bzw. Testosteron) vorhanden
ist oder nicht.

Hymenalatresie

Madchen mit Hymenalatresie (vollstandi-
gem Verschluss der Vaginal6ffnung) ma-
chen eine normale pubertare Entwick-
lung durch. Es tritt jedoch keine
Menarche ein. Haufig werden chronisch
rezidivierende Bauchschmerzen Uber
mehrere Monate beschrieben, die an In-
tensitdt zunehmen. Bei sexuell aktiven
Madchen wird die Unmdglichkeit des
Geschlechtsverkehrs beklagt.

Die klinische Untersuchung kann einen
Tumor in abdomine ergeben. Bei der In-
spektion des &usseren Genitales kann
eine Vorwdlbung des Hymens auffallen,
muss aber nicht. Sonografisch zeigt sich
dann das Bild eines Hamatokolpos,
eventuell einer Hdmatometra.

Die Therapie besteht in der Exzision des
Hymens, damit eine bleibende Offnung
des Hymens sichergestellt ist (vgl. Abbil-
dungen 2 bis 4).

Vaginalsepten

Vaginalsepten treten mit einer Haufigkeit
von 1:70000 Geburten auf. Die puber-
tare Entwicklung verléuft normal, aller-
dings besteht eine primare Amenorrhd
und «Bauchschmerzen» werden beklagt.
Das &dussere Genitale zeigt sich unauffal-
lig. Bei der klinischen Untersuchung fin-
det sich ein Septum transversal auf ver-
schiedenen Hohen in der Vagina. Vaginal-
septen werden im Rahmen eines Syn-
droms entdeckt, wie zum Beispiel dem
McKusick-Kaufmann-Syndrom (= Herz-
fehler, Vaginalsepten, Polydaktylie) oder
dem Bardet-Biedel-Syndrom (= Vaginal-
septum, hypoplastischer Uterus, Retinitis
pigmentosa, Polydaktylie, mentale Retar-
dierung, Nieren- und Herzfehlbildungen).
Die chirurgische Entfernung ist die The-
rapie der Wahl.

Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser-
Syndrom

Das Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser-
Syndrom (MRKH-Syndrom) tritt mit einer
Haufigkeit von 1:4000 bis 1:5000 Gebur-
ten auf. Es stellt die zweithaufigste Ursa-
che fir eine primare Amenorrhé dar.

Die Vagina und der Uterus fehlen ganz
oder teilweise. Es besteht ein normaler
weiblicher Karyotyp (XX), die Ovarien
funktionieren normal, somit sind die se-
normal

kundéren Geschlechtsorgane

entwickelt. Eine Assoziation mit Nieren-
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fehlbildungen (40%), skeletalen Fehlbil-
dungen (10-12%) oder mit Stérungen
des Gehors ist maglich.

Die Therapiemdglichkeiten reichen von
der konservativen Dehnungsmethode
nach Frank Uber verschiedene operative
Methoden (laparoskopisch assistierte
Neovagina nach Vecchietti, Koloninter-
ponat) bis zu der seit mehreren Jahren an
der Universitatsfrauenklinik in Bern prak-
tizierten Neovagina nach Shears, welche
eine reine vaginale Operation darstellt.
Ziel aller Operationen ist es, einen Va-
ginalkanal von addquater Lénge und
Weite zu bilden,
schlechtsverkehr zu ermdglichen.

um normalen Ge-

Androgen-Insensitivitits-Syndrom (AIS)
Dieses Syndrom ist mit 1:20000 bis
1:60 000 selten. Es besteht ein Intersex-
syndrom mit meist weiblicher Entwick-
lung.

Bei der kompletten Androgenresistenz
(CAIS) sind die Androgenrezeptoren vol-
lig unwirksam. Es werden zwar genligend
méannliche Geschlechtshormone von den
Hoden gebildet, diese kénnen jedoch
vom Kérper nicht wahrgenommen wer-
den. Die Madchen zeigen eine normale
Brustentwicklung, die Pubes- und Axillar-
behaarung fehlt jedoch fast vollstandig.
In der Anamnese wird h&ufig eine In-
guinalhernienoperation beidseitig in der
Kindheit erwahnt (haufig handelt es sich
um die nicht deszendierten Hoden).

Das &ussere Genitale entwickelt sich
weiblich, allerdings ist meist weder eine
Vagina noch ein Uterus vorhanden. Der
Karyotyp ist mannlich (46 XY).

Bei der partiellen Androgenresistenz ist
die Wirksamkeit der Androgenrezepto-
ren nicht vollstdndig aufgehoben, sodass
sich die mannlichen inneren und &usse-
ren Genitalorgane teilweise oder voll-
standig entwickeln. [ |
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