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Zu friihe Pubertat -
zu spdte Pubertat?

Pubertas praecox und Pubertas tarda bei Mddchen

In Mitteleuropa entwickeln 99% der 13-jahrigen Madchen Pubesbehaarung und Mammae. Das mittlere Alter
bei der Menarche liegt bei 12,5 Jahren. Trotzdem besteht eine grosse Variabilitat bei der normalen Ent-
wicklung, die bei der Abklarung einer zu friihen oder zu spaten Pubertat in Betracht gezogen werden muss.

RENATE HURLIMANN UND IRENE DINGELDEIN

Die Variabilitdt der normalen Pubertatsentwicklung
ist gross (Abbildung 1). Die Menarche tritt bei mittel-
europaischen Madchen heute durchschnittlich im Al-
ter von 12,5 Jahren ein. Der sakulare Trend scheint in
den letzten Jahrzehnten zu stagnieren, jedoch stellt
die Adipositas einen beschleunigenden Faktor in der
Pubertatsentwicklung bei Madchen dar. Eine sudli-
che Ethnie und die Genetik (frihes Menarchealter
der Mutter) sind weitere Beschleunigungsfaktoren
und meist verantwortlich fur eine frihnormale Puber-
tat.

Die zu frihe Pubertat ist bei den Madchen durch
Thelarche und/oder Pubarche vor dem 8. Geburtstag
definiert. Man unterscheidet zwischen der zentralen
respektive echten Pubertas praecox und der peri-
pheren Pseudopubertas praecox. Davon abzugren-
zen sind die prématuren isolierten Teilentwicklungen
und die frihnormale Pubertatsentwicklung.
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Abbildung 1: Zeitverlauf der klinischen Ereignisse einer regelhaften puber-
taren Entwicklung bei Madchen; MHV: minimale Wachstumsgeschwindigkeit
unmittelbar vor Beginn des Pubertatswachstums; PHV: maximale Wachs-
tumsgeschwindigkeit wahrend Pubertatswachstum (MHV/PHV: minimal bzw.
peak height velocity); 99 AH: 99% der Erwachsenengrdsse erreicht; S: Se-
sambein des Daumens im Réntgenbild sichtbar; Ax2, P2-P5, B2-B5: Puber-
tatsstadien nach Tanner (P: Pubesbehaarung; B: Brust; A: axillare Behaarung;
M: Menarche).

32 GYNAKOLOGIE 2/2011

Pubertas praecox
Das Fortschreiten einer echten Pubertas praecox
fUhrt zur vollen Gechlechtsreife mit Menarche, zu re-
gelmassigen Zyklen und auch zu psychosexueller
Reife. Der vorzeitige Epiphysenverschluss fihrt zu
Kleinwuchs. Die psychosozialen Probleme sind nicht
zu unterschatzen. Neben dem Kleinwuchs sind vor al-
lem auch die sexuellen Geschlechtsmerkmale stig-
matisierend (Schule, Umfeld) und kdnnen zur Aus-
grenzung fihren. Emotional leben diese Madchen im
Kérper einer erwachsenen Frau.
Die zentrale oder gonadotropinabhéngige (echte)
Pubertas praecox wird durch die vorzeitige Aktivie-
rung der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse
hervorgerufen. Es finden sich pubertdre Gonadotro-
pinspiegel, ein akzeleriertes Knochenalter und ein
pubertarer Wachstumsspurt mit Uberschneiden der
Perzentilen. Die Inzidenz liegt zwischen 1:5000 und
1:10 000; es sind zehnmal mehr Madchen als Knaben
betroffen. Mit einer zentralen Pubertas praecox asso-
ziiert beziehungsweise ihre Ursachen sind:
Adoption aus Entwicklungslédndern
kongenitale Malformationen des ZNS
ZNS-Tumoren (Hamartom)
ZNS-Infektionen
Radiotherapie
Chemotherapie
Schéadel-Hirn-Trauma

unbehandelte Hypothyreose.

Meist kann keine Ursache gefunden werden (idiopa-
thische Pubertas praecox). Bei zentraler Pubertas
praecox erfolgt die Behandlung mit GNRH-Analoga,
bei frihem Beginn (vor dem 6. Lebensjahr) ist ein po-
sitiver Effekt auf die Endgrésse erwiesen. Die Thera-
pie sollte nur von erfahrenen Arztinnen oder Arzten
durchgefihrt werden.

Pseudopubertas praecox
Die Pseudopubertas praecox ist gonadotropinunab-
héngig, das heisst die Stimulation erfolgt nicht zen-
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tral, sondern peripher. Die Gonadotro-

pinspiegel sind prapubertar tief, das

Knochenalter entspricht meistens dem

Lebensalter. Zu den Ursachen fir die

Pseudopubertas praecox gehdren:

B &strogenproduzierende Ovarial- oder
Adrenaltumoren

B Ovarialzysten

B McCune-Albright-Syndrom

B exogene Ostrogenexposition (ente-
ral, dermal).

Préamature Teilentwicklungen

Dabei handelt es sich um die isolierte

Pubarche oder Thelarche vor dem 8. Ge-

burtstag. Sie sind Ausschlussdiagnosen

und kénnen Zeichen einer vorzeitigen

Pubertatsentwicklung sein. Oft aber sind

sie idiopathisch. Dazu gehéren:

H isolierte prémature Pubarche (Differen-
zialdiagnose: nicht klassisches andre-
nogenitales Syndrom [AGS], virilisie-
rende Tumoren)

M isolierte prémature Thelarche typisch
zwischen dem 1. bis 2. Lebensjahr, bil-
det sich meist spontan zuriick; Uber-
gang in Pubertas praecox moglich, vor
allem bei Madchen Uber 2 Jahre: 3-
monatliche klinische Kontrollen nétig.

Abklérung bei zu friih

einsetzender Pubertat
Zuallererst wird eine genaue Anamnese
bendtigt: Woher stammt die Familie?
Liegt eine Adoption vor? Wie war die Pu-
bertatsentwicklung der Eltern: Wann
hatten Mutter oder Schwestern ihre
Menarche, der Vater die erste Rasur?
Gibt es neurologische oder psychoso-
ziale Symptome? Wie verlief das Wachs-
tum (Perzentilenverlauf)? Besteht Lei-
densdruck betreffend der Pubertats-
entwicklung? Wie gross sind die Eltern?
Falls die Eltern anwesend sind, emp-
fiehlt sich die Messung der Kérper-
grosse, da die Angaben oft ungenau
sind. Fur die Berechnung der familéren
Zielgrosse gilt die Formel (s. unten):
Nach der Anamnese erfolgt die kérperli-
che Untersuchung:
B Linge, Gewicht, Tanner-Stadien
B Hautveranderungen (Café-au-lait-Flec-

ken bei McCune-Albright-Syndrom)

B Neurostatus insbesondere bei echter
Pubertas praecox

B Genitaluntersuchung:
rung? Klitorishypertrophie?
dung 2).

Die Diagnostik richtet sich nach der Kli-

nik und soll gezielt und zurtickhaltend

Ostrogensie-
(Abbil-

durchgefihrt werden. Ein Handréontgen-
bild zur Knochenalterbestimmung ist ein
einfaches Mittel, um die biologische
Reife zu bestimmen respektive um
die Frage nach Akzeleration zu
beantworten. Eine Abdomen-Ultra-
schall-Untersuchung gibt Auskunft
Uber Raumforderungen, Ovarialzys-
ten, Grosse des Uterus beziehungs-
weise dessen Ostrogenisierung und
Nebenieren. Bei der echten Pubertas
praecox erfolgt eine MR-Untersu-
chung des ZNS, um die Raumforde-
rungen, die vor allem hypophysar
ausgeldst werden kdnnen, auszuschlies-
sen.

Zu oft werden ausgedehnte und teure
Hormonbestimmungen vorgenommen,
meist genligen LH, FSH, Ostradiol und
TSH als Basisdiagnostik. Bei Verdacht auf
AGS empfiehlt sich die Bestimmung von
17-OH-Progesteron basal und nach
ACTH-Stimulation, bei Virilisierung soll
die Bestimmung der Androgene erfol-
gen.

Auf jeden Fall sollten die Abklarungs-
schritte und Resultate mit einem padia-
trischen Endokrinologen besprochen
werden. Bei ungenlgender eigener Er-
fahrung soll die Abklarung primar dele-
giert werden. Die Therapie gehort eben-
falls in erfahrene Hande.

Zu spéte Pubertat:

Pubertas tarda
Eine Pubertas tarda liegt vor, wenn bei
einem Madchen im Alter von mehr als 13
Jahren noch keine Pubertatszeichen auf-
getreten sind. In der Mehrzahl der Félle
handelt es sich um eine Abweichung von
der Norm ohne Krankheitswert (siehe un-
ten). Allgemeinerkrankungen, Essstorun-
gen oder Drogenabusus kénnen eben-
falls die Ursache sein.
Je dlter die Jugendliche bei der Erstun-
tersuchung ist, desto wahrscheinlicher
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liegt eine krankhafte Stérung vor. Eben-
falls von einer Pubertas tarda spricht
man, wenn ein Stillstand der Pubertats-
entwicklung von mehr als 18 Monaten zu
beobachten ist oder wenn zwischen Tan-
ner-Stadium B2 und Menarche mehr als
finf Jahre vergehen.

Man unterscheidet transiente Stérungen
der Pubertat (= konstitutionelle Entwick-

Abbildung 2: Ostrogenisiertes (a) und nicht strogeni-
siertes (b) Hymen

lungsverzogerung), bei welchen es zu
einer verzdgerten Pubertdt kommt (Ta-
belle 1), von permanenten Stdérungen,
bei denen die Pubertdt ganz ausbleibt
(Tabelle 2). Komplexe Fehlbildungen
sollten frihzeitig erkannt werden, der
Zeitraum zwischen Thelarche und Men-
arche soll im Auge behalten werden.

Konstitutionelle Entwicklungs-
verzdgerung

Bei einer konstitutionellen Entwicklungs-
verzégerung fallt die Familienanamnese
fUr eine verspatet einsetzende Pubertat
meistens positiv aus. Die Wachstumsge-
schwindigkeit bleibt bis zum Einsetzen
der Pubertadt normal, die Pubertat und
der Wachstumsschub setzen spét ein,
und die Knochenreifung ist retardiert.
Die normale Erwachsenengrdsse bleibt
im unteren genetischen Zielbereich. Es
handelt sich also um eine Normvariante,
die konstitutionelle Entwicklungsverzo-
gerung bleibt aber dennoch eine Aus-
schlussdiagnose.

Eine Therapie mit Ostrogenen ist hochs-
tens aus psychologischer Indikation fur
3 bis 6 Monate indiziert. Die verspatet
beginnende Pubertét verléduft harmo-
nisch und endet mit dem Erreichen der
vollstandigen korperlichen Reife und
Fertilitdt. Es handelt sich nicht um
eine Krankheit, sondern um eine Vari-
ante der normalen Pubertatsentwick-
lung.
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Tabelle 1:

Leistungssport und Untererndahrung
Drogenabusus

chiale, chronische Andmien

Differenzialdiagnosen der transienten Pubertas tarda

konstitutionelle Entwicklungsverzdgerung (57%)

chronische Erkrankungen (21%): Anorexie, chronische Niereninsuffizienz, chronisch ent-
zlindliche Darmerkrankungen, Mukoviszidose, schwere Herzerkrankungen, Asthma bron-

Tabelle 2:

Differenzialdiagnosen der permanenten Pubertas tarda

Hypogonadotroper Hypogonadismus (10%)

Tumore
(Prolaktinom)

Kraniopharyngeom, Germinom, Hypophysenadenom

erworbene Stérungen

perinatale Asphyxie, Schddel-Hirn-Trauma, Radiatio

Systemerkrankungen
Thalassamie

Histiozytosen, Speicherkrankheiten (M. Wilson u.a.),

genetische Defekte
rezeptorendefekt

Kallmann-Syndrom, Gn-RH-Rezeptorendefekt, Gonadotropin-

Hypergonadotroper Hypogonadismus (12%)

Chromosomenanomalien

Ullrich-Turner-Syndrom, XY-Gonadendysgenesie

sonstige Defekte

XX-Gonadendysgenesie, Androgenresistenz, Resistent Ovary
Syndrome, Gonadotropinrezeptorendefekt

genetisch-metabolische
Defekte

Galaktosamie (1:40 000)

erworbene Stérungen

St. n. Oophoritis, Autoimmunerkrankungen (POF),
St. n. Bestrahlung des kleinen Beckens

Permanente Stérungen der
Pubertatsentwicklung

Das Ullrich-Turner-Syndrom stellt eine
der haufigsten Ursachen fir eine perma-
nente Stérung der Pubertdt dar. Es
kommt bei 1 von 2500 neugeborenen
Madchen vor. Ein X-Chromosom fehlt
oder weist strukturelle Verdnderungen
auf. Mosaikkaryotypen (Verédnderungen
nur in einem Teil der Kérperzellen, z.B.
45X, 46X Xq, 46 XrX) sind haufig. Auch
Kleinwuchs ist haufig und kann bis zur
Pubertdt das einzige Zeichen sein. Es
kommt zu einem Endlangenverlust von
bis zu 20 cm, da der Pubertatswachs-
tumsschub fehlt. Deshalb ist es wichtig,
moglichst frih mit der Therapie, das
heisst mit der Pubertatsinduktion mittels
Ostrogenen im Alter von 11 bis 12 Jahren
zu beginnen. Alle 3 bis 6 Monate finden
endokrinologische Kontrollen statt. Ziel
ist das Erreichen einer akzeptablen End-
lénge sowie die Induktion der Pubertat
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bis zur Erreichung der vollstdndigen se-
xuellen Reife. Eine psychosoziale Stig-
matisierung soll vermieden werden.

Da die Amenorrhd ein haufiges Sym-
ptom der Pubertas tarda darstellt, soll
der Vollstandigkeit halber auch auf an-
dere nicht zu vergessende Ursachen ein-
gegangen werden. Es handelt sich in
zirka 10% der Félle um anatomische De-
fekte (Fehlbildungen) wie Hymenalatre-
sie, Vaginalsepten und uterovaginale
Aplasie, das sogenannte Mayer-Ro-
kitanski-Kister-Hauser-Syndrom. Dieses
kommt mit einer Inzidenz von 1:4000 bis
1:5000 bei den neugeborenen Médchen

vor und stellt die zweithdufigste Ursache
fur eine primare Amenorrhé dar. Es han-
delt sich um eine komplette oder teil-
weise Agenesie von Uterus und Vagina
bei normalem weiblichem Karyotyp, nor-
maler Ovarialfunktion und demzufolge
auch normaler Entwicklung der sekun-
déren Geschlechtsmerkmale. Eine Asso-
ziation mit Fehlbildungen der Nieren
(40%) oder des Skeletts (10-12%) sowie
Stérungen des Gehdrs kommen vor.

Abklérungen
bei Pubertas tarda

Die Abklérungen beinhalten die genaue
klinische Untersuchung, die Messung
der Korpergrésse, den Wachstumsver-
lauf und die Proportionen. Morphologi-
sche Auffalligkeiten sollen gesucht, die
Tanner-Stadien erfasst sowie die gynako-
logische  Untersuchung fachgerecht
durchgefuhrt werden. Ergénzend kon-
nen die Abdomensonografie, das Hand-
radiogramm sowie Laboruntersuchun-
gen Zu den
basalen Hormonuntersuchungen geho-
ren LH, FSH, E2, Prolaktin, TSH, fT4,
ACTH und die Androgene.

Weiterfihrende Befunde kénnen ein
Schadel-MRl,
lyse sowie sperzifische endokrine Tests
liefern (ACTH-Test, LH/FSH, Spontanse-

kretionsprofil, pulsatile GnRH-Stimula-

durchgefuhrt werden.

eine Chromosomenana-

tion, Ostrogen-Gestagen-Test). |
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GYNEA-Symposium

Am 17. September 2011 findet in Bern das GYNEA-Symposium statt. In Referaten und Work-
shops werden verschiedenste Themen der Kinder- und Jugendgyndkologie beleuchtet.
Das detaillierte Programm finden Sie ab Mai 2011 unter www.gynea.ch.




