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CME/DFP

Der frihe, spate und ausbleibende Pubertatsbeginn
bei Jungen: Diagnostisches und

therapeutisches Vorgehen

C.Land

LITERATUR

Kurzfassung: Knapp 2 % der 14-jahrigen deutschen Jungen zeigen noch keine kérperlichen Zeichen der beginnenden Pubertatsentwicklung [1]. Durch eine
gezielte Diagnostik kann bei den betreffenden Jungen zwischen einer einfachen konstitutionellen Entwicklungsverzégerung und einem Hypogonadismus
differenziert werden. Hierdurch wird der rechtzeitige Beginn einer Hormonersatztherapie mit Testosteron im Falle eines Hypogonadismus erméglicht. Die
klinischen Zeichen einer friih einsetzenden Pubertatsentwicklung werden beim Jungen haufig durch organische Erkrankung hervorgerufen und bediirfen
deshalb stets der eingehenden diagnostischen Abklarung. In diesem Review werden die aktuellen Entwicklungen beziiglich der Diagnostik und Therapie
von Storungen der Geschlechtsreife des Jungen ausftihrlich dargestellt.

Schliisselwarter: Pubertas praecox, Pubertas tarda, Hypogonadismus, GnRH-Test, Buserelin-Test, Testosteron

Precocious and Delayed Pubertal Development in Boys: Diagnostic and Therapeutic Management. Almost 2% of the 14-year-old boys in
Germany are prepubertal (delayed puberty). It is important to separate the patients destined to undergo spontaneous but delayed puberty from those with
disorders associated with conditions of permanent hypogonadism in order to allow for appropriate testosterone replacement therapy. In contrast, sexual
precocity is a rare clinical finding in boys that needs careful evaluation and follow-up. This review summarizes the recent advances with regards to the
diagnostic and therapeutic management in the boy with abnormal pubertal development. J Reproduktionsmed Endokrinol 2012; 9 (3): 194-200.

Key words: precocious puberty, delayed puberty, hypogonadism, GnRH test, Buserelin test, testosterone

B Einleitung

Wihrend der Adoleszenz vollziehen sich
beim heranreifenden Jugendlichen um-
fassende biologische, psychosoziale und
kognitive Reifungsprozesse. AuBerliche
Kennzeichen der Pubertit sind dabei
durch die Ausbildung der sekundiren
Geschlechtsmerkmale bis hin zum adul-
ten Phéanotyp und durch das beschleu-
nigte Korpergrolenwachstum wihrend
des Pubertitswachstumsschubes charak-
terisiert.

Storungen von Beginn und Tempo der
ablaufenden Reifungsprozesse bei Jun-
gen werden hidufig im Rahmen der pédia-
trischen Vorsorgeuntersuchungen fest-
gestellt und dann zur diagnostischen
Kldarung an die pédiatrischen Endo-
krinologen iiberwiesen. Der Patient mit
einer Pubertas tarda wird gelegentlich
den direkten Weg zum Andrologen fin-
den. Jungen mit einer auffallend friih
eintretenden Geschlechtsreife sollten
von einem pédiatrischen Endokrinolo-
gen gesehen werden. Die in diesem Re-
view zusammengefassten Themen rund
um die Storungen der Geschlechtsreife
des heranreifenden Jungen sollen das
Verstindnis fiir die differenzierte Diag-

nostik und Therapie dieser Patienten-
gruppe vertiefen.

¥ Biologische Mechanismen
der normalen Pubertat

Die Adrenarche geht dem Beginn der
eigentlichen Pubertitsentwicklung etwa
2 Jahre voraus. Der Beginn dieses bio-
chemischen Meilensteins ist durch einen
Anstieg von Dehydroepiandrosteron-
Sulfat (DHEA-S) im Plasma gekenn-
zeichnet und tritt bei Jungen ab einem
Alter von etwa 8 Jahren auf [2].

Im Verlauf der weiteren korperlichen
Reifung steigt die Plasmakonzentration
von DHEA-S kontinuierlich an, bis das
Erwachsenenniveau erreicht ist.

Ab einem mittleren Alter von etwa 10
Jahren wird die Pubertitsentwicklung
durch die Reaktivierung der hypothala-
mischen Sekretion von Gonadotropin-
Releasing-Hormon (GnRH) in Gang ge-
setzt, wobei die Frequenz und Ampli-
tude der GnRH-Pulse eine Rolle spielen.
Dieser Prozess bewirkt zunidchst nur
eine episodische nichtliche Sekretion
von LH und FSH (Gonadarche). Im Ver-
lauf der ndchsten 1-2 Jahre kommt es

unter dem FEinfluss ansteigender Gona-
dotropine zur vermehrten Testosteron-
synthese mit Nachweis der klinischen
Pubertitsmerkmale [3]. Mit Beginn der
Gonadarche steigt zunichst die Konzen-
tration von LH stirker an als das FSH
[4]. Letzteres erreicht erst im Verlaufe
der Pubertit ein adultes Niveau.

Der Startzeitpunkt der Pubertétsentwick-
lung wird iiberwiegend durch genetisch-
konstitutionelle Faktoren bestimmt. In
Mitteleuropa treten erste Zeichen der
Geschlechtsreife im Mittel um das voll-
endete 12. Lebensjahr auf [1]. Der Pu-
bertitsbeginn erfolgt bei 95 % aller deut-
schen Jungen in einem Alter zwischen
9,0 und 14 Jahren [1]. Mit der Zunahme
des Hodenvolumens beginnen auch das
Peniswachstum und die Entwicklung der
Pubes- und Axillarbehaarung. Die klini-
sche Stadieneinteilung der Genitalent-
wicklung folgt der Klassifikation nach
Tanner (Tab. 1).

Der Pubertitswachstumsschub wird durch
das enge Zusammenspiel von Sexual-
steroiden und der Wachstumshormon-
IGF-I-Achse vermittelt. Es kommt hier-
durch wihrend der Pubertit zu einem
deutlichen Anstieg der Wachstumshor-
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Pubertas praecox — Pubertas tarda

Tabelle 1: Stadien der Genitalentwicklung des Jungen (nach: [Tanner JM. Growth
at adolescence. 2" ed. Blackwell, Oxford, 1962]).

G1

Vorpubertares Stadium — Hodenvolumen < 3 ml; infantiler Penis.

G2  Beginn der Pubertatsentwicklung — Hodenvolumen > 3 ml; die Skrotalhaut ist nun
rotlich und dinner als zuvor; Penislédnge noch unveréndert.

G 3 Penislange und Hodenvolumen nehmen zu (6-12 ml); Skrotum wird grof3er.
G 4 Penislange nimmt weiter zu, Entwicklung der Glans; Hodenvolumen 12—18 ml.
G5 Adulter Status
Pubertitszeichen
Penisvergroferung,
Pubarche, Crines, Akne
v
| normal I‘—' Wachstumsgeschwindigkeit |—>| erhoht I
v v
I normal I<—| Knochenreifealter I—->| erhoht I
v
| Testesvolumen |
v l ¥ l
Alter bds. >3 ml unilat. >3 ml bds. <3 ml
< 6 Monate:
Beobachtung ¢
Testosteron 1 »  Testosteron n/t  |g
GnRH-Test
I A 4
LH/FSH Ratio > 1 LH/FSH Ratio < 1
Y
Schédel-MRT
v v vy
Normal Pathologisch Periphere Pubertas praecox Spezifische Diagnostik
Idiopathische Organische AGS Tumormarker
zentrale zentrale Testotoxikose Sonographie, MRT
Pubertas Pubertas Tumore: Hoden, NNR B NNR-Hormone
praecox praecox Exogene Sexualsteroide Molekulargenetik
u. a. Ursachen

Abbildung 1: Algorithmus ,Pubertas praecox”. Mod. nach [6] mit freundlicher Genehmigung der APE-Arbeits-

gruppe.

monsekretion, der u. a. auf die vermehr-
te Aromatisierung von Androgenen zu
Ostrogenen zuriickgefiihrt wird. Bei Jun-
gen mit einer Pubertas tarda bleibt der
GH-vermittelte pubertire Wachstums-
schub aufgrund der niedrigen Sexual-
steroide aus [5].

B Pubertas praecox

Das Auftreten erster Pubertitszeichen
vor dem vollendeten 9. Lebensjahr wird
bei Jungen als Pubertas praecox (PP) be-
zeichnet. Die vorzeitige Geschlechts-
reife des Jungen kann dabei durch eines
oder mehrere der folgenden klinischen
Merkmale charakterisiert sein: Penisver-
groBerung, Hodenvolumen von mehr als

3 ml, Verdiinnung und Filtelung der
Skrotalhaut. Das Wachstum von Scham-
haaren kann als klinisches Begleitzei-
chen einer PP auftreten, sie kann sich
aber auch als isolierte pramature Teilent-
wicklung (prdmature Pubarche) lange
vor dem eigentlichen Pubertitsbeginn
entwickeln.

Atiologie

Zwei Hauptformen der vorzeitigen Pu-

bertitsreife werden unterschieden:

— Die gonadotropinabhiingige (zen-
trale) PP fiihrt durch eine friihe Akti-
vierung des hypothalamischen Puls-
generators zu einer Stimulation der
Hypophysen-Gonaden-Achse. Zah-
lenmifBig dominieren idiopathische

Formen gegeniiber organischen Ursa-
chen (z. B. Hirntumor). Klinisch 1dsst
sich neben der beidseitigen Zunahme
des Hodenvolumens auch ein friihes
Peniswachstum nachweisen.

— Die gonadotropinunabhéingige (pe-
riphere) PP wird durch eine exzessi-
ve Produktion von Sexualsteroiden
gonadaler oder adrenaler Herkunft
hervorgerufen. Sie entsteht somit
nicht als Folge einer zentralen Reakti-
vierung der GnRH-Neurone. Klinisch
imponiert zumeist ein fiir das Alter
des Jungen deutlich zu grofler Penis,
z.T. in Kombination mit der Entwick-
lung weiterer sekundérer Geschlechts-
merkmale, jedoch ohne den zwingen-
den Nachweis einer bilateralen Zu-
nahme der Hodengrofle. Einseitige
Hodenvergroerungen kénnen jedoch
klinischer Ausdruck eines hormon-
produzierenden Hodentumors sein
(z. B. Leydig-Zell-Tumor).

Diese beiden Formen miissen gegeniiber
den primaturen Teilentwicklungen ab-
gegrenzt werden, zu denen auch die
Normvarianten gerechnet werden. Norm-
varianten imponieren klinisch als friih-
zeitiger Beginn von Pubes- und Axillar-
behaarung, Seborrhoe, Akne und apokri-
ner SchweiBproduktion und werden zu-
meist durch eine adrenale Mehrsynthese
von Androgenen (primature Adrenar-
che) verursacht. Zu beachten ist jedoch,
dass auch das adrenogenitale Syndrom
eine vergleichbare klinische Symptoma-
tik hervorrufen kann.

Das Auftreten einer frith-normalen Pu-
bertitsreife wird im Alter zwischen 9
und 10 Jahren héufig durch eine konsti-
tutionell bedingte Beschleunigung der
korperlichen Reifung verursacht.

Diagnostik

Das Auftreten einer vorzeitigen Ge-
schlechtsreife bedarf stets der griindli-
chen Abklidrung. Es ist dabei zu beach-
ten, dass idiopathische Formen einer
zentralen PP bei Jungen deutlich selte-
ner zu beobachten sind als bei Médchen.
Organische Ursachen sind deshalb ins-
besondere bei sehr frithem Pubertits-
beginn in Betracht zu ziehen.

Die Diagnostik soll einerseits der Diffe-
renzierung zwischen zentraler und peri-
pherer PP dienen und muss andererseits
die Abgrenzung gegeniiber Normvarian-
ten ermoglichen (Abb. 1).
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Neben einer griindlichen Anamnese, die
auch die Familienvorgeschichte einbe-
zieht, und der Erfassung der Wachstums-
rate (Perzentilenverlauf, Wachstums-
akzeleration?) erfolgt eine eingehende
korperliche Untersuchung, die auch die
GroBenbestimmung der Hoden mittels
Orchidometer einschlieft. Der gesamte
Korper muss auf das Vorhandensein von
Café-au-lait-Flecken untersucht werden,
die als Begleitsymptom neben einer peri-
pheren Pubertas praecox und einer fibro-
sen Dysplasie das McCune-Albright-
Syndrom charakterisieren.

Rontgenbild der linken Hand: Das
Knochenalter des Kindes wird mithilfe
eines Handrontgenbildes bestimmt. Im
Falle einer PP lisst sich durch die Wir-
kung der Sexualsteroide eine akzelerier-
te Knochenreife feststellen. Die Bestim-
mung des Knochenalters ermoglicht
auch die Abschitzung der prospektiven
Endgrofle des Kindes. Im Falle eines
sehr frithen Pubertitsbeginns ist hier
durch den vorzeitigen Epiphysenfugen-
schluss mit einer deutlich verringerten
Erwachsengrofie zu rechnen.

Hormonanalysen: Die hormonellen La-
boranalysen umfassen neben einer Basis-
diagnostik (LH, FSH, Testosteron, T4,
TSH, IGF-I) auch die ergidnzende Durch-
fithrung eines GnRH-Stimulationstests.
Hier zeigt sich im Falle einer zentralen
PP eine deutliche Stimulierbarkeit des
LH (stimulierte LH-/FSH-Ratio > 1).
Spezifische Alters- und Pubertidtsnorm-
werte sind dabei zu beachten [7].

Wenn der Verdacht auf eine Erkrankung
der Nebennierenrinde fillt (z. B. adreno-
genitales Syndrom), erfolgt die zusitzli-
che Bestimmung von 17-OH-Progeste-
ron, Androstendion, DHEAS und ande-
ren adrenalen Androgenen, gegebenen-
falls in Kombination mit einem ACTH-
Test (iiberschieBender 17-OHP-Anstieg
beim adrenogenitalen Syndrom).

Bei Tumorverdacht ist die zusétzliche
Bestimmung von Tumormarkern (o -
Fetoprotein, B-HCG) indiziert.

Erginzende Bildgebung: Bei Nachweis
einer zentralen PP sollte stets ein krani-
elles MRT mit Diinnschichtdarstellung
der Hypothalamus-Hypophysen-Region
angefertigt werden, um die Frage nach
intrakraniellen Lidsionen und Anomalien
zu kldren [7]. Bei einer peripheren PP
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Tabelle 2: Medikamentdse Behandlung der zentralen Pubertas praecox mit GnRH-

Analoga

Leuprorelinacetat-Depot 3,75 mg
Dosis: Subkutane Gabe

Spéatestens alle 28 Tage

Kinder < 20 kg Koérpergewicht: 1,875 mg
Kinder > 20 kg Kérpergewicht: 3,75 mg

Triptorelinacetat-Depot 3,75 mg

Dosis: Subkutane Gabe

Spéatestens alle 28 Tage

Kinder < 20 kg Koérpergewicht: 1,875 mg
Kinder 20-30 kg Kérpergewicht: 2,50 mg
Kinder > 30 kg Kérpergewicht: 3,75 mg

muss je nach Verdachtsdiagnose ergén-
zend eine Sonographie und/oder ein
MRT der Nebennierenregion (Neben-
nierenprozess, -hyperplasie?) oder sogar
des gesamten Abdomens angefertigt
werden. Bei einseitiger Hodenvergrof3e-
rung erfolgt eine Hodensonographie, um
einen Hodentumor (z. B. Leydig-Zell-
Tumor) nicht zu iibersehen.

Therapie

Durch die Behandlung der PP kann
das Fortschreiten der vorzeitigen Ge-
schlechtsreife angehalten werden. Die
Hemmung von Biosynthese oder Wir-
kung der Sexualsteroide fiihrt beim Kind
zu einer partiellen Riickbildung der se-
kundiren Geschlechtsmerkmale. Kriteri-
en fiir eine medikamentose Behandlung
sind neben den psychosozialen Aspekten
auch ein drohender Kleinwuchs und ein
sehr rasches Fortschreiten der Pubertiits-
entwicklung. Der beste Effekt in Bezug
auf die Vermeidung eines Kleinwuchses
ist dabei in der Gruppe der Kinder mit
sehr friihem Therapiebeginn (< 6 Jahre)
nachweisbar [7]. Beginnt die Behandlung
nach dem vollendeten 8. Lebensjahr, so
ist mit einer wesentlichen Beeinflussung
der Erwachsenengrofle nicht mehr zu
rechnen. Das Fiir und Wider einer medi-
kamentdsen Therapie muss deshalb mit
den Eltern des Kindes ausfiihrlich be-
sprochen werden.

Die Therapie der zentralen GnRH-ab-
hingigen PP erfolgt mit GnRH-Analo-
ga. Durch die Depotwirkung dieser The-
rapeutika kommt es zur Internalisierung
der hypophysdren GnRH-Rezeptoren,
wodurch eine Suppression der weiteren
Gonadotropinsekretion bewirkt wird.
Die Behandlung mit den in Deutschland
verfligbaren Priparationen ist in Tabelle 2
dargestellt.

Die medikamentose Behandlung der
gonadotropinunabhéngigen peripheren
PP richtet sich zunéchst nach der aus-
l6senden Ursache. GnRH-Analoga sind
bei der fehlenden hypothalamischen

Aktivierung des Pulsgenerators nicht
wirksam.

Hormonproduzierende Tumore werden
durch die therapeutischen Moglichkei-
ten der Chirurgie, padiatrischen Onkolo-
gie und Strahlenmedizin behandelt. Im
Falle eines unzureichenden Therapie-
ansprechens durch die oben genannten
MaBnahmen kommen erginzend medi-
kamentose Substanzen zum Einsatz, die
entweder eine Hemmung der Biosynthe-
se der Sexualsteroide bewirken oder die
Wirkung der Hormone am Zielrezeptor
blockieren. Dieser Behandlungsansatz
wird auch fiir das schwer zu therapieren-
de McCune-Albright-Syndrom oder bei
Patienten mit aktivierenden LH-Rezep-
tormutationen gewdhlt [8].

Bei Jungen wird als wirksamer Enzym-
inhibitor Ketokonazol (bis 200 mg/Tag
p. 0.) eingesetzt. Auch Medroxyproges-
teron (10-50 mg/Tag p. 0.) kommt hier
zum Einsatz. Die Hemmung der Hor-
monwirkung wird iiber Rezeptorantago-
nisten erreicht. Hier sind Cyproteron-
acetat (50-150 mg/m%Tag p. o.) und
Spironolakton gebriuchliche Substan-
zen [9].

Die Behandlung des AGS erfolgt durch
die Gabe des fehlenden Hormons. Das
nicht-klassische AGS wird mit Hydro-
kortison (5-10 mg/m* KOF/Tag) in 1-2
Einzelgaben therapiert. Das klassische
AGS wird mit Hydrokortison in 3 Ein-
zelgaben (10-15 (-20) mg/m?*Tag) ent-
sprechend der Tagesrhythmik (z. B. 50 %
der Tagesdosis morgens) behandelt.
Hierdurch ldsst sich auch die bestehende
Hyperandrogenidmie erfolgreich thera-
pieren. Im Falle eines begleitenden Salz-
verlustes muss zusétzlich Fludrokorti-
son in einer Dosis von 50-300 ug/Tag
gegeben werden.

M Pubertas tarda

Beim Jungen wird die Pubertas tarda
durch das Fehlen klinischer Pubertits-



Pubertas praecox — Pubertas tarda

Tabelle 3: Ursachen des primaren und sekundaren Hypogonadismus. Nach [11].

Primarer (hypergonadotroper) Hypogonadismus

— Chromosomenanomalien (z. B. Klinefelte~Syndrom, gemischte Gonadendysgenesie)

— Stoérung der Gonadenfunktion
Radiatio

Chemotherapie
Kryptorchismus
Trauma/Operation
Autoimmunerkrankungen
LH-Rezeptor-Mutation

o Defekte der Steroidbiosynthese

O O O O O O

Sekundarer (hypogonadotroper) Hypogonadismus

— ZNS

o Tumoren: Kraniopharyngeom, Germinom, Opticusgliom, Astrozytom
o Kongenitale Malformation (z. B. Septooptische Dysplasie)

o Erworben: Langerhans-Zell-Histiozytosis, ZNS-Infektion, Radiatio, Chemotherapie,
Schadel-Hirn-Trauma, Hamochromatose, andere Speicherkrankheiten

Isolierter Gonadotropinmangel

o Kallmann-Syndrom

o LH-RH-Rezeptormutation

o Isolierter FSH- oder LH-Mangel
o GPRb4-, FGF8-Gendefekt
Syndrome

o PraderWilli-Syndrom

o Laurance-Moon- und Bardet-BiedI-Syndrom

Funktionell

o Chronische Erkrankungen, Leistungssport, Essstorungen

— Genetische Formen hypothalamo-hypophyséarer Ausfalle mit Beteiligung mehrerer
Hormonachsen: DAX-1-, PROP1-, HESX1-, LHX3-Gendefekte

zeichen nach Vollendung des 14. Lebens-
jahres charakterisiert [1]. Daneben wird
auch das verzogerte Durchlaufen oder
ein langer andauernder Stillstand der Pu-
bertitsentwicklung, ein sogenannter Pu-
bertétsarrest (> 18 Monate), als Pubertas
tarda bezeichnet.

Atiologie

Zumeist handelt es sich um die harmlose
Variante einer konstitutionell bedingten
korperlichen Entwicklungsverzogerung
(KEV). Die verminderte Wachstumsrate
und die fehlenden Zeichen der korperli-
chen Reifung konnen jedoch zu erhebli-
chen psychischen Konfliktsituationen
fiihren. Bei einer nennenswerten Zahl
der betroffenen Jungen entwickelt ein
voriibergehender Kleinwuchs, der nach
dem Pubertitsbeginn durch die bis ins Er-
wachsenenalter hinein dauernde Wachs-
tumsphase teilweise wieder ausgegli-
chen werden kann. Diese Patienten er-
reichen héufig eine Endgrée im unteren
Drittel des genetischen ZielgroBen-
bereiches [10].

In Einzelfillen verbirgt sich hinter einer
Pubertas tarda jedoch ein permanenter
Hypogonadismus, der deshalb keines-
falls libersehen werden darf. Die Ab-
grenzung einer KEV von einem Hypo-

gonadismus kann in Einzelféllen jedoch
diagnostische Schwierigkeiten bereiten.

Zwei Hauptformen des Hypogonadis-

mus werden unterschieden:

— Ein primérer (hypergonadotroper)
Hypogonadismus entwickelt sich im
Falle einer Funktionsstorung des Ho-
dens. Durch das fehlende Feedback
der Sexualsteroide kommt es im typi-
schen Pubertitsalter zu einem deutli-
chen Anstieg der Gonadotropine.

— Der sekundire (hypogonadotrope)
Hypogonadismus ist hingegen durch
eine Storung auf hypothalamisch-
hypophysirer Ebene charakterisiert
und verursacht demzufolge eine zen-
tral bedingte Pubertas tarda.

Mogliche Ursachen eines primédren und
sekundiren Hypogonadismus werden in
Tabelle 3 zusammengefasst.

Primérer Hypogonadismus
Die hidufigste Ursache fiir einen hyper-

gonadotropen Hypogonadismus stellt
das Klinefelter-Syndrom dar (Pridvalenz
1:500-1:1000). Grundlage dieser Er-
krankung ist das Vorliegen eines zusitz-
lichen X-Chromosoms (80 % der Fille:
47,XXY). Nicht selten wird die Diagno-
se bereits durch eine préinatale Diagnos-

tik gestellt, das Syndrom fiihrt aber wih-
rend der Kindheit nur selten zu klinisch
bedeutsamen Symptomen. Hoden und
Penis sind jedoch bereits wihrend der
Kindheit hdufig kleiner als im Alters-
vergleich zu erwarten wére [12].

Vor der Pubertit ist die hypophysir-
gonadale Funktion betroffener Kinder
normal. Die bestehende Hodenfunk-
tionsstorung fiihrt im Verlauf der Puber-
tdt im Vergleich zu gesunden Jungen zu
einem insuffizienten Testosteronanstieg.
Ab dem 12. Lebensjahr erreicht der
schrittweise Anstieg von FSH und LH
ein hypergonadotropes Niveau. Die
iiberaus meisten Patienten weisen im
spiaten Pubertitsalter einen deutlichen
Hypogonadismus auf, wobei das Aus-
mafl der Androgendefizienz variieren
kann. Viele der betroffenen Patienten
sind aufgrund einer schweren Schédi-
gung der Sertoli-Zellen des Hodens in-
fertil oder subfertil.

Das Serum-Inhibin-B, welches die Ser-
toli-Zellfunktion des Hodens beim Ge-
sunden ab dem Pubertitsalter widerspie-
gelt, steigt auch bei Klinefelter-Patien-
ten mit dem Auftreten erster Pubertits-
zeichen zunichst an. Ab dem mittleren
Pubertitsalter kommt es schlieSlich
neben dem iibermédBigen Anstieg der
Gonadotropine auch zum Absinken von
Inhibin-B und Testosteron im Serum
dieser Patienten [13].

Patienten mit Klinefelter-Syndrom sind
héufig schon im Kleinkindesalter hoch-
wiichsig. Sie erreichen die Meilensteine
der psychomotorischen Entwicklung
z. T. verzogert, im Schulalter werden
Verhaltensstorungen und Lernschwie-
rigkeit beschrieben [14, 15]. Im Verlaufe
der Pubertit entwickelt sich hiufig eine
Gynékomastie, aus der iiberdurchschnitt-
lich hdufig Mammakarzinome entste-
hen. Im Erwachsenenalter ist der Hoden
klein (< 6 ml) [16].

Eine gonadale Funktionsstorung kann
neben dem Klinefelter-Syndrom auch
durch angeborene Defekte der Steroid-
biosynthese, durch Anorchie, Infektio-
nen (Orchitis), Traumen oder toxische
Noxen und durch Bestrahlung des Ho-
dens entstehen.

Sekundérer Hypogonadismus
Tumore des ZNS (insbesondere das

Kraniopharyngeom), Erkrankungen des
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Pubertas tarda bei Jungen
r{ Serum-Gonadotropine }j
| erhoht | I niedrig |
v v
Karyotyp GnRH-Agonist-Test
r 1 (Buserelin)
47, XXY 46, XY
Va:li:gten A LH nach 4 Stunden A LH nach 4 Stunden
>4IU/L <41U/L
Normalbefund Sekundirer
Hypogonadismus
v v l l
Klinefelter Primérer Kérperlangenwachstum
Syndrom Hypo-
gonadismus l l l
(Tab. 3) Retardiert Schwere Ausbleibender
fiir CA, erworbene Wachstumsspurt
addquat fur Wachstums
KA -stérung
Sehstorung Anosmie
Hirndruck Hypoosmie
! ' ,
| Schidel - MRT |
v
Bulbus/ l
Sulcus normal
Olfact.
v v v l
KEV ZNS- Kall- Isolierter
Tumor mann- sekundarer
Syndrom Hypogonadismus
(Tab. 3)

Abbildung 2: Algorithmus ,Pubertas tarda”. Mod. nach [18] mit freundlicher Genehmigung der APE-Arbeits-

gruppe. CA: Chronologisches Alter; KA: Knochenreifealter.

ZNS und Schidel-Hirn-Traumata kon-
nen einen zentralen Hypogonadismus
hervorrufen. Auch Schidelbestrahlun-
gen mit Dosen von > 40 Gy sind geeig-
net, ein entsprechendes Schadigungsbild
hervorrufen.

Angeborene Fehlbildungen des Gehirns
(z. B. Mittelliniendefekte, Septooptische
Dysplasie [SOD]) fiihren nicht selten zur
gestorten Entwicklung der hypothala-
mo-hypophysiren Einheit und bewirken
hierdurch die Entstehung eines hypogo-
nadotropen Hypogonadismus. Die ge-
nannten Erkrankungen und Fehlbildun-
gen gehen zum Teil mit multiplen Sto-
rungen der hypophysidren Funktion ein-
her (Wachstumshormonmangel, zentrale
Hypothyreose, Diabetes insipidus oder
sekundire Nebenniereninsuffizienz).

Das Kallmann-Syndrom ist durch einen

isolierten Ausfall von GnRH gekenn-
zeichnet. Dieses hypothalamische Sto-
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rungsbild kann mit Entwicklungsstorun-
gen des Riechhirns vergesellschaftet
sein, die zur Anosmie oder Hypoosmie
fiihren. Mittlerweile sind mehrere gene-
tische Defekte des Kallmann-Syndroms
bekannt [17].

Schwere chronische Erkrankungen, in-
tensiver Leistungssport oder Essstorun-
gen konnen iiberdies zur Entwicklung
eines funktionellen hypogonadotropen
Hypogonadismus fiihren.

Diagnostik (Abb. 2)

Die nachfolgend aufgefiihrte Diagnostik
soll die Differenzierung von Normvari-
anten gegeniiber einem permanenten
Hypogonadismus erleichtern. Die Fami-
lienanamnese kann hier bereits auf eine
konstitutionelle Entwicklungsverzoge-
rung bei Verwandten ersten Grades hin-
weisen (z. B. spites Menarchealter der
Mutter, spater Wachstumsschub des Va-
ters).

Bei der KEV ist das Knochenalter ent-
sprechend der korperlichen Reifung ver-
zogert. Die Labordiagnostik ergibt vor-
pubertire Gonadotropine, die Androge-
ne sind entsprechend der fehlenden Pu-
bertéitsentwicklung erniedrigt.

Zur Differenzierung zwischen einer
KEYV und einem hypogonadotropen Hy-
pogonadismus schlieft sich ein GnRH-
Agonist-Test an, der die hypophysire
LH-Sekretion maximal und prolongiert
stimuliert. Dieser Test ist in seiner diag-
nostischen Aussagekraft dem GnRH-
Test deutlich iiberlegen [19]. Nach Sti-
mulation mit dem kurz wirksamen
Buserelin zeigt der Patient mit einer
KEV innerhalb weniger Stunden einen
deutlichen Anstieg von LH (A stimulier-
tes LH > 4U/L), verbunden mit einem
signifikanten Anstieg des Serumtestoste-
rons nach 24 Stunden in den pubertiren
Bereich. Bei einem Hypogonadismus
bleiben die Anstiege von Gonadotropi-
nen und Testosteron aus [19].

Differenzialtherapeutisch kann das Aus-
bleiben eines spontanen Fortschreitens
der Pubertit nach einer Pubertitsinduk-
tionsbehandlung (Tab. 4) bei vermuteter
KEYV auf einen (bleibenden) Hypogona-
dismus hinweisen.

Bei Nachweis eines hypogonadotropen
Hypogonadismus sollte ein Kallmann-
Syndrom mittels molekulargenetischer
Untersuchung ausgeschlossen werden
[20]. Die betreffenden Patienten weisen
hiufig eine Hypoosmie oder Anosmie
auf, die mittels Riechtest aufgedeckt wer-
den kann. Es schlief3t sich eine MRT-Un-
tersuchung des Kopfes mit besonderer
Darstellung von Hypothalamus, Hypo-
physe, Bulbus- und Sulcus olfactorius an.

Sekundirer Hypogonadismus
Bei Nachweis eines hypergonadotropen

Hypogonadismus kann die Bestimmung
des Karyotyps den Verdacht auf ein
Klinefelter-Syndrom erhérten. Da auch
andere syndromale Erkrankungen zu
schweren gonadalen Funktionsstorun-
gen fiihren, sollte stets auf das Vorliegen
distinkter korperlicher Merkmale geach-
tet und bei entsprechendem Verdacht
eine ergidnzende humangenetische Un-
tersuchung veranlasst werden.

Therapie
Verlissliche Leitlinien zur medikamen-
tosen Behandlung des Jungen mit einer
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Tabelle 4: Empfehlungen fir eine Pubertatsinduktion/Hormonersatztherapie in der Pubertat. Mod. nach [9].

Konstitutionelle
Entwicklungs-
verzégerung

Primérer
Hypogonadismus

Partieller
Hypogonadismus

Sekundarer
Hypogonadismus

Pubertatsinduktion

Testosteronsubstitution mit Testosteron-Enanthat i. m.

Bei ausgepragter psychischer
Belastung

1.-4. (-6.) Monat:
100 mg alle 4 Wochen

7-12. Monat:
Therapiepause

12. Monat:
Re-Evaluation

Start im 12.-13. Lj.
1.-6. Monat:
50 mg alle 4 Wochen

7-12. Monat:
100 mg alle 4 Wochen

2. Jahr:
250 mg T-Enanthat alle 4 Wochen

Ab dem 3. Jahr:
250 mg alle 3 Wochen

Alternativ:

z. B. KlinefelterSyndrom

Start bei Absinken des
morgendlichen Serumtestoste-
rons unter die Altersnorm

im pubertatsreifen Alter

Ansteigende Dosis:
100-250 mg alle 4 Wochen

Start im 13.-14. Lj.
1.-6. Monat:
50 mg alle 4 Wochen

7-12. Monat:
100 mg alle 4 Wochen

2. Jahr:
250 mg alle 4 Wochen

Ab dem 3. Jahr:
250 mg alle 3 Wochen

Alternativ:

Testosteron-Undecanoat
alle 10-40 Wochen i.m.
(3-Monats-Spritze)

Testosteron-Undecanoat
alle 10-40 Wochen i.m.
(3-Monats-Spritze)

Pubertas tarda waren bis vor Kurzem
nicht verfiigbar. Unklarheit herrschte
auch in Bezug auf den richtigen Zeit-
punkt des Beginns einer Hormonersatz-
behandlung mit Testosteron. Unter Pa-
diatern war die Befiirchtung, dass sich
durch eine zu friih aufgenommene Sub-
stitutionsbehandlung die Wachstums-
fugen der kleinwiichsigen Patienten zu
rasch verschlieBen, weit verbreitet. Des-
halb sollte diese Problemstellung in der
Beurteilung durch einen Pidiatrischen
Endokrinologen beriicksichtigt werden
und die Hormonersatztherapie nach
einer Ubergangsphase (,,Transitions-
Sprechstunde®) von einem internisti-
schen Endokrinologen fortgefiihrt wer-
den. Die Wichtigkeit eines zeitgerechten
Einleitens der Pubertit und die Ermog-
lichung eines normalen Fortschreitens
der Pubertitsentwicklung sind in den
Mittelpunkt der Therapieiiberlegungen
geriickt, wobei auch das Erreichen des
Maximums der Knochenmasse (,,peak
bone mass*) zu beachten ist [21]. Durch
den GnRH-Agonist-Test steht nun ein
valides diagnostisches Verfahren zur
Verfiigung, welches friihzeitig zwischen
einem Hypogonadismus und einer
KEV zu differenzieren vermag. Hier-
durch wird die Entscheidung fiir den
richtigen Therapieweg deutlich erleich-
tert. Die deutschen Therapierichtlinien
zur Behandlung von Jungen mit einer
Pubertas tarda werden in Tabelle 4 dar-
gestellt.

Alternative Applikationsformen
fiir Testosteron

In besonderen Situationen kann oral
verabreichtes Testosteron-Undecanoat
in einer Dosis von 40 mg/Tag zur initia-
len Pubertitsinduktion gegeben werden.
Nachfolgend wird dann weiter verfah-
ren, wie in Tabelle 4 angefiihrt.

Alternativ findet auch der Einsatz trans-
dermaler Priparate in ansteigender Do-
sierung Verwendung. Hier fehlen jedoch
entsprechende Langzeiterfahrungen, Zu-
bereitungen in niedrigen Dosierstufen
sind bislang noch nicht verfiigbar, so-
dass diese Art der Priparation in der Pa-
diatrie nur selten Anwendung findet.

Bei Vorliegen eines sekundiren Hypo-
gonadismus kann durch subkutane Ga-
ben von HCG und rhFSH oder durch
pulsatile Gaben von GnRH (Pumpe)
eine Pubertitsinduktion herbeigefiihrt
werden, die neben dem Erreichen eines
adulten minnlichen Phinotyps auch die
Entwicklung von normaler Hodengrofle
und Fertilitit zum Ziel haben. Hierzu
empfiehlt sich die Vorstellung des Pati-
enten in spezialisierten Ambulanzen und
die Einbindung in prospektive Studien.

Fertilitat bei Klinefelter-Syndrom
Im Hoden entwickelt sich eine fortschrei-
tende tubulédre Fibrose. Deshalb ist im
Erwachsenenalter mit einer schweren
Fertilitidtsproblematik zu rechnen. In Ein-

zelfillen konnen jedoch vitale Spermien
aus Lakunen des Hodens durch eine
testikuldre Spermienextraktion (TESE)
gewonnen werden. Mithilfe neuer Tech-
niken (,,Mikrodissektion TESE®*) kann
in bis zu 70 % aller Fille eine erfolgrei-
che Spermiengewinnung erzielt werden
[22]. In Kombination mit einer intra-
zytoplasmatischen  Spermieninjektion
(ICSD) kann dann die Vermittlung einer
erfolgreichen Schwangerschaft gelingen
[12, 22]. Es erscheint deshalb sinnvoll,
diese Vorgehensweise zusammen mit
den betroffenen Jugendlichen und ihren
Eltern moglichst friithzeitig zu bespre-
chen.
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M Fazit fiir die Praxis

Pubertas praecox

— Die Pubertas praecox des Jungen
bedarf stets der eingehenden diag-
nostischen Abkldrung.

— Der GnRH-Test dient der Differen-
zierung zwischen zentraler und pe-
ripherer Pubertas praecox.

— Die zentrale Pubertas praecox wird
mit GnRH-Analoga behandelt.

— Die Therapie der peripheren Puber-
tas praecox richtet sich primir nach
der auslosenden Ursache. Ergin-
zend kommen medikamentdse Sub-
stanzen zum Einsatz, die entweder
eine Hemmung der Biosynthese der
Sexualsteroide selbst bewirken oder
die Wirkung der Hormone am Ziel-
rezeptor blockieren.

Pubertas tarda

— Die konstitutionelle Entwicklungs-
verzogerung (KEV) stellt eine Aus-
schlussdiagnose dar.

— Der Buserelin-Test dient der Diffe-
renzierung zwischen einer KEV
und einem hypogonadotropen Hy-
pogonadismus.

— Jungen mit einer KEV kénnen von
einer voriibergehenden Substitu-
tion mit Testosteron zur Pubertits-
induktion profitieren.

— Patienten mit Hypogonadismus be-
diirfen einer einschleichenden und
dauerhaften Hormonsubstitution mit
Testosteron.

— Bei Patienten mit partiellem Hypo-
gonadismus (z. B. Klinefelter-Syn-
drom) wird die Testosteronsubstitu-
tion beim Absinken des morgendli-
chen Serumtestosterons unter die
Altersnorm im pubertitsreifen Al-
ter begonnen.

— Jugendliche Patienten mit Kline-
felter-Syndrom sollten iiber die
Moglichkeit der Spermiengewin-
nung mittels TESE informiert wer-
den.
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