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

Kurzfassung: Knapp 2 % der 14-jahrigen deut-
schen Jungen zeigen noch keine korperlichen
Zeichen der beginnenden Pubertatsentwicklung
[1]. Durch eine gezielte Diagnostik kann bei den
betreffenden Jungen zwischen einer einfachen
konstitutionellen Entwicklungsverzogerung und
einem Hypogonadismus differenziert werden.
Hierdurch wird der rechtzeitige Beginn einer Hor-
monersatztherapie mit Testosteron im Falle ei-
nes Hypogonadismus ermdglicht. Die klinischen
Zeichen einer friih einsetzenden Pubertatsent-
wicklung werden beim Jungen haufig durch or-
ganische Erkrankung hervorgerufen und bedrfen
deshalb stets der eingehenden diagnostischen
Abklarung. In diesem Review werden die aktuel-
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len Entwicklungen beziiglich der Diagnostik und
Therapie von Storungen der Geschlechtsreife des
Jungen ausfiihrlich dargestellt.

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

Abstract: Precocious and Delayed Puber-
tal Development in Boys: Diagnostic and
Therapeutic Management. Almost 2 % of the
14-year-old boys in Germany are prepubertal (de-
layed puberty). It is important to separate the
patients destined to undergo spontaneous but
delayed puberty from those with disorders associ-

ated with conditions of permanent hypogonadism
in order to allow for appropriate testosterone re-
placement therapy. In contrast, sexual precocity
is a rare clinical finding in boys that needs ca-
reful evaluation and follow-up. This review sum-
marizes the recent advances with regards to the
diagnostic and therapeutic management in the
boy with abnormal pubertal development. J Urol
Urogynikol 2013; 20 (4): 9-15.

Key words: precocious puberty, delayed puber-
ty, hypogonadism, GnRH test, Buserelin test, tes-
tosterone

B Einleitung

Wihrend der Adoleszenz vollziehen sich beim heranreifen-
den Jugendlichen umfassende biologische, psychosoziale und
kognitive Reifungsprozesse. AuBerliche Kennzeichen der Pu-
bertiit sind dabei durch die Ausbildung der sekundiren Ge-
schlechtsmerkmale bis hin zum adulten Phinotyp und durch
das beschleunigte KorpergroBenwachstum wihrend des Pu-
bertdtswachstumsschubes charakterisiert.

Storungen von Beginn und Tempo der ablaufenden Reifungs-
prozesse bei Jungen werden hdufig im Rahmen der pédiatri-
schen Vorsorgeuntersuchungen festgestellt und dann zur dia-
gnostischen Kliarung an die pidiatrischen Endokrinologen
iiberwiesen. Der Patient mit einer Pubertas tarda wird gele-
gentlich den direkten Weg zum Andrologen finden. Jungen
mit einer auffallend friih eintretenden Geschlechtsreife soll-
ten von einem pédiatrischen Endokrinologen gesehen werden.
Die in diesem Review zusammengefassten Themen rund um
die Storungen der Geschlechtsreife des heranreifenden Jungen
sollen das Verstindnis fiir die differenzierte Diagnostik und
Therapie dieser Patientengruppe vertiefen.

B Biologische Mechanismen der normalen
Pubertat

Die Adrenarche geht dem Beginn der eigentlichen Pubertits-
entwicklung etwa 2 Jahre voraus. Der Beginn dieses bioche-
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mischen Meilensteins ist durch einen Anstieg von Dehydro-
epiandrosteron-Sulfat (DHEA-S) im Plasma gekennzeichnet
und tritt bei Jungen ab einem Alter von etwa 8§ Jahren auf [2].

Im Verlauf der weiteren korperlichen Reifung steigt die Plas-
makonzentration von DHEA-S kontinuierlich an, bis das Er-
wachsenenniveau erreicht ist.

Ab einem mittleren Alter von etwa 10 Jahren wird die Pu-
bertitsentwicklung durch die Reaktivierung der hypothala-
mischen Sekretion von Gonadotropin-Releasing-Hormon
(GnRH) in Gang gesetzt, wobei die Frequenz und Amplitude
der GnRH-Pulse eine Rolle spielen. Dieser Prozess bewirkt
zundchst nur eine episodische nichtliche Sekretion von LH
und FSH (Gonadarche). Im Verlauf der nichsten 1-2 Jahre
kommt es unter dem Einfluss ansteigender Gonadotropine zur
vermehrten Testosteronsynthese mit Nachweis der klinischen
Pubertdtsmerkmale [3]. Mit Beginn der Gonadarche steigt zu-
nichst die Konzentration von LH stidrker an als das FSH [4].
Letzteres erreicht erst im Verlaufe der Pubertit ein adultes Ni-
veau.

Der Startzeitpunkt der Pubertétsentwicklung wird liberwie-
gend durch genetisch-konstitutionelle Faktoren bestimmt. In
Mitteleuropa treten erste Zeichen der Geschlechtsreife im
Mittel um das vollendete 12. Lebensjahr auf [1]. Der Puber-
tatsbeginn erfolgt bei 95 % aller deutschen 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 klinische
Stadieneinteilung der Genitalentwicklung folgt der Klassifi-
kation nach Tanner (Tab. 1).

Der Pubertdtswachstumsschub wird durch das enge Zusam-

menspiel von Sexualsteroiden und der Wachstumshormon-
IGF-I-Achse vermittelt. Es kommt hierdurch wihrend der Pu-
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Tabelle 1: Stadien der Genitalentwicklung des Jungen
(nach: [Tanner JM. Growth at adolescence. 2™ ed. Black-
well, Oxford, 1962]).

G 1 Vorpubertéres Stadium — Hodenvolumen < 3 ml; infantiler
Penis.

G 2 Beginn der Pubertatsentwicklung — Hodenvolumen > 3 ml;
die Skrotalhaut ist nun rétlich und diinner als zuvor; Penislan-
ge noch unverandert.

G 3 Penisldnge und Hodenvolumen nehmen zu (6-12 ml); Skro-
tum wird groRer.

G 4 Penisldnge nimmt weiter zu, Entwicklung der Glans; Hoden-
volumen 12—18 ml.

G5 Adulter Status

bertit zu einem deutlichen Anstieg der Wachstumshormon-
sekretion, der u. a. auf die vermehrte Aromatisierung von
Androgenen zu Ostrogenen zuriickgefiihrt wird. Bei Jungen
mit einer Pubertas tarda bleibt der GH-vermittelte pubertire
Wachstumsschub aufgrund der niedrigen Sexualsteroide 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 Geschlechtsreife des Jungen kann da-
bei durch eines oder mehrere der folgenden klinischen Merk-
male charakterisiert sein: Penisvergrolerung, Hodenvolumen
von mehr als 3 ml, Verdiinnung und Filtelung der Skrotalhaut.
Das Wachstum von Schamhaaren kann als klinisches Begleit-
zeichen einer PP auftreten, sie kann sich aber auch als isolier-
te pramature Teilentwicklung (pramature Pubarche) lange vor
dem eigentlichen Pubertitsbeginn entwickeln.

Atiologie

Zwei Hauptformen der vorzeitigen Pubertitsreife werden un-

terschieden:

— Die gonadotropinabhingige (zentrale) PP fiihrt durch eine
frithe Aktivierung des hypothalamischen Pulsgenerators zu
einer Stimulation der Hypophysen-Gonaden-Achse. Zah-
lenmifBig dominieren idiopathische Formen gegeniiber or-
ganischen Ursachen (z. B. Hirntumor). Klinisch ldsst sich
neben der beidseitigen Zunahme des Hodenvolumens auch
ein friihes Peniswachstum nachweisen.

— Die gonadotropinunabhéngige (periphere) PP wird durch
eine exzessive Produktion von Sexualsteroiden gonadaler
oder adrenaler Herkunft hervorgerufen. Sie entsteht somit
nicht als Folge einer zentralen Reaktivierung der GnRH-
Neurone. Klinisch imponiert zumeist ein fiir das Alter des
Jungen deutlich zu groBer Penis, z. T. in Kombination mit
der Entwicklung weiterer sekundérer Geschlechtsmerkma-
le, jedoch ohne den zwingenden Nachweis einer bilateralen
Zunahme der HodengroBe. Einseitige Hodenvergroferun-
gen konnen jedoch klinischer Ausdruck eines hormonpro-
duzierenden Hodentumors sein (z. B. Leydig-Zell-Tumor).

Diese beiden Formen miissen gegeniiber den pramaturen Teil-
entwicklungen abgegrenzt werden, zu denen auch die Norm-
varianten gerechnet werden. Normvarianten imponieren kli-
nisch als friihzeitiger Beginn von Pubes- und Axillarbehaa-
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rung, Seborrhoe, Akne und apokriner Schweif3produktion und
werden zumeist durch eine adrenale Mehrsynthese von An-
drogenen (pramature Adrenarche) verursacht. Zu beachten ist
jedoch, dass auch das adrenogenitale Syndrom eine vergleich-
bare klinische Symptomatik hervorrufen kann.

Das Auftreten einer friih-normalen Pubertitsreife wird im Al-
ter zwischen 9 und 10 Jahren hiufig durch eine konstitutio-
nell bedingte Beschleunigung der korperlichen Reifung ver-
ursacht.

Diagnostik

Das Auftreten einer vorzeitigen Geschlechtsreife bedarf stets
der griindlichen Abkldrung. Es ist dabei zu beachten, dass
idiopathische Formen einer zentralen PP bei Jungen deutlich
seltener zu beobachten sind als bei Méddchen. Organische Ur-
sachen sind deshalb insbesondere bei sehr frithem Pubertits-
beginn in Betracht zu ziehen.

Die Diagnostik soll einerseits der Differenzierung zwischen
zentraler und peripherer PP dienen und muss andererseits die
Abgrenzung gegeniiber Normvarianten ermoglichen (Abb. 1).

Neben einer griindlichen Anamnese, die auch die Famili-
envorgeschichte einbezieht, und der Erfassung der Wachs-
tumsrate (Perzentilenverlauf, Wachstumsakzeleration?) er-
folgt eine eingehende korperliche Untersuchung, die auch
die GroBenbestimmung der Hoden mittels Orchidometer ein-
schlie3t. Der gesamte Korper muss auf das Vorhandensein
von Café-au-lait-Flecken untersucht werden, die als Begleit-
symptom neben einer peripheren Pubertas praecox und einer
fibrosen Dysplasie das McCune-Albright-Syndrom charak-
terisieren.

Rontgenbild der linken Hand: Das Knochenalter des Kindes
wird mithilfe eines Handrontgenbildes bestimmt. Im Falle ei-
ner PP ldsst sich durch die Wirkung der Sexualsteroide eine
akzelerierte Knochenreife feststellen. Die Bestimmung des
Knochenalters ermoglicht auch die Abschitzung der prospek-
tiven Endgroflie des Kindes. Im Falle eines sehr friihen Pu-
bertitsbeginns ist hier durch den vorzeitigen Epiphysenfugen-
schluss mit einer deutlich verringerten Erwachsenengrof3e zu
rechnen.

Hormonanalysen: Die hormonellen Laboranalysen umfas-
sen neben einer Basisdiagnostik (LH, FSH, Testosteron, fT4,
TSH, IGF-I) auch die ergéinzende Durchfiihrung eines GnRH-
Stimulationstests. Hier zeigt sich im Falle einer zentralen PP
eine deutliche Stimulierbarkeit des LH (stimulierte LH/FSH-
Ratio > 1). Spezifische Alters- und Pubertitsnormwerte sind
dabei zu beachten [7].

Wenn der Verdacht auf eine Erkrankung der Nebennierenrin-
de fillt (z. B. adrenogenitales Syndrom), erfolgt die zusitz-
liche Bestimmung von 17-OH-Progesteron, Androstendion,
DHEAS und anderen adrenalen Androgenen, gegebenen-
falls in Kombination mit einem ACTH-Test (iiberschieBender
17-OHP-Anstieg beim adrenogenitalen Syndrom).

Bei Tumorverdacht ist die zusitzliche Bestimmung von Tu-
mormarkern (o -Fetoprotein, B-HCG) indiziert.
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Erginzende Bildgebung: Bei
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ifi halt: den. Di zentrale zentrale Testotoxikose Sonographie, MRT
reite angehalten werden. Die Pubertas Pubertas Tumore: Hoden, NNR bl NNR-Hormone
Hemmung von Biosynthese praecox praecox Exogene Sexualsteroide Molekulargenetik
oder Wirkung der Sexualste- u. a. Ursachen

roide fiihrt beim Kind zu ei-

ner partiellen Riickbildung
der sekunddren Geschlechts-
merkmale. Kriterien fiir eine
medikamentdse Behandlung sind neben den psychosozialen
Aspekten auch ein drohender Kleinwuchs und ein sehr rasches
Fortschreiten der Pubertitsentwicklung. Der beste Effekt in
Bezug auf die Vermeidung eines Kleinwuchses ist dabei in der
Gruppe der Kinder mit sehr frithem Therapiebeginn (< 6 Jah-
re) nachweisbar [7]. Beginnt die Behandlung nach dem voll-
endeten 8. Lebensjahr, so ist mit einer wesentlichen Beeinflus-
sung der Erwachsenengrofie nicht mehr zu rechnen. Das Fiir
und Wider einer medikamentdsen Therapie muss deshalb mit
den Eltern des Kindes ausfiihrlich besprochen werden.

Die Therapie der zentralen GnRH-abhingigen PP erfolgt
mit GnRH-Analoga. Durch die Depotwirkung dieser The-
rapeutika kommt es zur Internalisierung der hypophysiren
GnRH-Rezeptoren, wodurch eine Suppression der weiteren

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

Gonadotropinsekretion bewirkt wird. Die Behandlung mit den
in Deutschland verfiigbaren Préiparationen ist in Tabelle 2 dar-
gestellt.

Die medikamentdse Behandlung der gonadotropinunabhéngi-
gen peripheren PP richtet sich zunéchst nach der auslosenden
Ursache. GnRH-Analoga sind bei der fehlenden hypothalami-
schen Aktivierung des Pulsgenerators nicht wirksam.

Hormonproduzierende Tumoren werden durch die therapeuti-
schen Moglichkeiten der Chirurgie, péadiatrischen Onkologie
und Strahlenmedizin behandelt. Im Falle eines unzureichen-
den Therapieansprechens durch die oben genannten Mafnah-
men kommen erginzend medikamentose Substanzen zum
Einsatz, die entweder eine Hemmung der Biosynthese der

Tabelle 2: Medikamentdse Behandlung der zentralen Pubertas praecox mit GnRH-Analoga

Leuprorelinacetat-Depot 3,75 mg

Triptorelinacetat-Depot 3,75 mg

Dosis: Subkutane Gabe

Spatestens alle 28 Tage

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

Dosis: Subkutane Gabe

Spatestens alle 28 Tage

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

JUROL UROGYNAKOL 2013;20(4) 11
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Tabelle 3: Ursachen des primaren und sekundaren Hypogonadismus. Nach [11].

als Pubertas tarda bezeich-
net.

Primarer (hypergonadotroper) Hypogonadismus

— Chromosomenanomalien (z. B. KlinefelterSyndrom, gemischte Gonadendysgenesie)

— Stérung der Gonadenfunktion
Radiatio

Chemotherapie
Kryptorchismus
Trauma/Operation
Autoimmunerkrankungen
LH-Rezeptor-Mutation

o Defekte der Steroidbiosynthese

O O 0O 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, Hdmochromatose, andere Speicherkrankheiten

— Isolierter Gonadotropinmangel
o Kallmann-Syndrom

o LH-RH-Rezeptormutation
o Isolierter FSH- oder LH-Mangel
o GPRb4-, FGF-8-Gendefekt
— Syndrome
o PraderWilli-Syndrom
o Laurance-Moon- und Bardet-BiedIl-Syndrom

— Funktionell
o Chronische Erkrankungen, Leistungssport, Essstérungen

— Genetische Formen hypothalamo-hypophysarer Ausfalle mit Beteiligung mehrerer Hormonachsen:

DAX-1-, PROP1-, HESX1-, LHX3-Gendefekte

Atiologie

Zumeist handelt es sich um
die harmlose Variante ei-
ner konstitutionell bedingten
korperlichen Entwicklungs-
verzogerung (KEV). Die ver-
minderte Wachstumsrate und
die fehlenden Zeichen der
korperlichen Reifung kon-
nen jedoch zu erheblichen
psychischen Konfliktsituati-
onen fiihren. Bei einer nen-
nenswerten Zahl der betrof-
fenen Jungen entwickelt sich
ein voriibergehender Klein-
wuchs, der nach dem Pu-
bertitsbeginn durch die bis
ins Erwachsenenalter hinein
dauvernde Wachstumsphase
teilweise wieder ausgegli-
chen werden kann. Diese Pa-
tienten erreichen héufig eine
Endgroe im unteren Drittel
des genetischen Zielgrofien-
bereiches [10].

Sexualsteroide bewirken oder die Wirkung der Hormone am
Zielrezeptor blockieren. Dieser Behandlungsansatz wird auch
fiir das schwer zu therapierende McCune-Albright-Syndrom
oder bei Patienten mit aktivierenden LH-Rezeptormutationen
gewihlt [8].

Bei Jungen wird als wirksamer Enzyminhibitor Ketokonazol
(bis 200 mg/Tag p. o.) eingesetzt. Auch Medroxyprogesteron
(10-50 mg/Tag p. 0.) kommt hier zum Einsatz. Die Hemmung
der Hormonwirkung wird {iber Rezeptorantagonisten erreicht.
Hier sind Cyproteronacetat (50—150 mg/m?%Tag p. o.) und Spi-
ronolakton gebriduchliche Substanzen [9].

Die Behandlung des AGS erfolgt durch die Gabe des fehlen-
den Hormons. Das nicht-klassische AGS wird mit Hydrokor-
tison (5-10 mg/m* KOF/Tag) in 1-2 Einzelgaben therapiert.
Das klassische AGS wird mit Hydrokortison in 3 Einzelgaben
(10-15 [-20] mg/m*/Tag) entsprechend der Tagesrhythmik
(z. B. 50 % der Tagesdosis morgens) behandelt. Hierdurch
lasst sich auch die bestehende Hyperandrogenimie erfolg-
reich therapieren. Im Falle eines begleitenden Salzverlustes
muss zusétzlich Fludrokortison in einer Dosis von 50-300 ug/
Tag gegeben werden.

B Pubertas tarda

Beim Jungen wird die Pubertas tarda durch das Fehlen klini-
scher Pubertitszeichen nach Vollendung des 14. Lebensjahres
charakterisiert [1]. Daneben wird auch das verzogerte Durch-
laufen oder ein linger andauernder Stillstand der Pubertits-
entwicklung, ein so genannter Pubertitsarrest (> 18 Monate),

12 JUROL UROGYNAKOL 2013; 20 (4)

In Einzelfillen verbirgt sich hinter einer Pubertas tarda jedoch
ein permanenter Hypogonadismus, der deshalb keinesfalls
tibersehen werden darf. Die Abgrenzung einer KEV von ei-
nem Hypogonadismus kann in Einzelféllen jedoch diagnosti-
sche Schwierigkeiten bereiten.

Zwei Hauptformen des Hypogonadismus werden unterschie-

den:

— Ein primérer (hypergonadotroper) Hypogonadismus ent-
wickelt sich im Falle einer Funktionsstorung des Hodens.
Durch das fehlende Feedback der Sexualsteroide kommt es
im typischen Pubertitsalter zu einem deutlichen Anstieg
der Gonadotropine.

— Der sekundire (hypogonadotrope) Hypogonadismus ist
hingegen durch eine Stdrung auf hypothalamisch-hypo-
physirer Ebene charakterisiert und verursacht demzufolge
eine zentral bedingte Pubertas tarda.

Mogliche Ursachen eines priméren und sekunddren Hypogo-
nadismus werden in Tabelle 3 zusammengefasst.

Primérer Hypogonadismus
Die héufigste Ursache fiir einen hypergonadotropen Hypo-

gonadismus stellt das Klinefelter-Syndrom dar (Prévalenz
1:500-1:1000). Grundlage dieser Erkrankung ist das Vor-
liegen eines zusitzlichen X-Chromosoms (80 % der Fille:
47,XXY). Nicht selten wird die Diagnose bereits durch eine
pranatale Diagnostik gestellt, das Syndrom fiihrt aber wih-
rend der Kindheit nur selten zu klinisch bedeutsamen Symp-
tomen. Hoden und Penis sind jedoch bereits wihrend der
Kindheit hdufig kleiner, als im Altersvergleich zu erwarten
wire [12].



Pubertas praecox — Pubertas tarda

Vor der Pubertit ist die hy-

pophysir-gonadale Funktion
betroffener Kinder normal.

Pubertas tarda bei Jungen

Die bestehende Hodenfunk-

.

tionsstorung fiihrt im Verlauf
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bei Klinefelter-Patienten mit g'i'i'f“l‘ normal
ot
dem Auftreten erster Puber- % l
tiatszeichen zunichst an. Ab l:‘:rrv ZIU‘; K*Il =
. o - 3= all- solierter
dem mittleren .Pub.ertatsalter Tumor mann- sekundirer
kommt es schlieBlich neben Syndrom Hypogonadismus
dem iibermiBigen Anstieg (¥ab.3)

der Gonadotropine auch zum

Absinken von Inhibin-B und
Testosteron im Serum dieser
Patienten [13].

gisches Alter; KA: Knochenreifealter.

Patienten mit Klinefelter-Syndrom sind hiufig schon im
Kleinkindesalter hochwiichsig. Sie erreichen die Meilenstei-
ne der psychomotorischen Entwicklung z. T. verzogert, im
Schulalter werden Verhaltensstorungen und Lernschwierig-
keit beschrieben [14, 15]. Im Verlaufe der Pubertét entwickelt
sich hdufig eine Gynikomastie, aus der iiberdurchschnittlich
hiufig Mammakarzinome entstehen. Im Erwachsenenalter ist
der Hoden klein (< 6 ml) [16].

Eine gonadale Funktionsstérung kann neben dem Klinefelter-
Syndrom auch durch angeborene Defekte der Steroidbiosyn-
these, durch Anorchie, Infektionen (Orchitis), Traumen oder
toxische Noxen und durch Bestrahlung des Hodens entste-
hen.

Sekundirer Hypogonadismus
Tumoren des ZNS (insbesondere das Kraniopharyngeom), Er-

krankungen des ZNS und Schédel-Hirn-Traumata kdnnen ei-
nen zentralen Hypogonadismus hervorrufen. Auch Schidel-
bestrahlungen mit Dosen von > 40 Gy sind geeignet, ein ent-
sprechendes Schidigungsbild hervorrufen.

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

Angeborene Fehlbildungen des Gehirns (z. B. Mittelliniende-
fekte, Septooptische Dysplasie [SOD]) fiihren nicht selten zur
gestorten Entwicklung der hypothalamo-hypophysiren Ein-
heit und bewirken hierdurch die Entstehung eines hypogo-
nadotropen Hypogonadismus. Die genannten Erkrankungen
und Fehlbildungen gehen zum Teil mit multiplen Stdrungen
der hypophysédren Funktion einher (Wachstumshormonman-
gel, zentrale Hypothyreose, Diabetes insipidus oder sekundére
Nebenniereninsuffizienz).

Das Kallmann-Syndrom ist durch einen isolierten Ausfall von
GnRH gekennzeichnet. Dieses hypothalamische Stérungsbild
kann mit Entwicklungsstdrungen des Riechhirns vergesell-
schaftet sein, die zur Anosmie oder Hypoosmie fiihren. Mitt-
lerweile sind mehrere genetische Defekte des Kallmann-Syn-
droms bekannt [17].

Schwere chronische Erkrankungen, intensiver Leistungs-
sport oder Essstorungen konnen iiberdies zur Entwicklung
eines funktionellen hypogonadotropen Hypogonadismus
fiihren.

JUROL UROGYNAKOL 2013;20(4) 13
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Tabelle 4: Empfehlungen flr eine Pubertatsinduktion/Hormonersatztherapie in der Pubertat

. Mod. nach [9].

Konstitutionelle
Entwicklungsverzégerung

Priméarer Hypogonadismus

Partieller Hypogonadismus

Sekundarer Hypogonadismus

Pubertatsinduktion

Testosteronsubstitution mit Testosteron-Enanthat i.m.

Bei ausgepréagter psychischer
Belastung

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

Start im 12.-13. Lj.

1.-6. Monat: 50 mg alle 4 Wo-
chen

z. B. KlinefelterSyndrom

Start bei Absinken des mor-
gendlichen Serumtestosterons

Start im 13.-14. Lj.

1.-6. Monat: 50 mg alle 4 Wo-
chen

7-12. Monat: Therapiepause 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

12. Monat: Re-Evaluation

Alternativ: Testosteron-Unde-
canoat alle 10-40 Wochen i.m.
(3-Monats-Spritze)

unter die Altersnorm im puber
tatsreifen Alter

7-12. Monat: 100 mg alle
4 \Wochen

2. Jahr: 250 mg alle 4 Wochen

Ansteigende Dosis: 100-250 mg
alle 4 Wochen

Ab dem 3. Jahr: 250 mg alle
3 Wochen

Alternativ: Testosteron-Unde-
canoat alle 10-40 Wochen i.m.
(3-Monats-Spritze)

Diagnostik (Abb. 2)

Die nachfolgend aufgefiihrte Diagnostik soll die Differen-
zierung von Normvarianten gegeniiber einem permanenten
Hypogonadismus erleichtern. Die Familienanamnese kann
hier bereits auf eine konstitutionelle Entwicklungsverzoge-
rung bei Verwandten ersten Grades hinweisen (z. B. spites
Menarchealter der Mutter, spdter Wachstumsschub des Va-
ters).

Bei der KEV ist das Knochenalter entsprechend der korper-
lichen Reifung verzogert. Die Labordiagnostik ergibt vorpu-
bertire Gonadotropine, die Androgene sind entsprechend der
fehlenden Pubertitsentwicklung erniedrigt.

Zur Differenzierung zwischen einer KEV und einem hypogo-
nadotropen Hypogonadismus schlieit sich ein GnRH-Ago-
nist-Test an, der die hypophysire LH-Sekretion maximal und
prolongiert stimuliert. Dieser Test ist in seiner diagnostischen
Aussagekraft dem GnRH-Test deutlich iiberlegen [19]. Nach
Stimulation mit dem kurz wirksamen Buserelin zeigt der Pa-
tient mit einer KEV innerhalb weniger Stunden einen deutli-
chen Anstieg von LH (D stimuliertes LH > 4U/L), verbunden
mit einem signifikanten Anstieg des Serumtestosterons nach
24 Stunden in den pubertidren Bereich. Bei einem Hypogona-
dismus bleiben die Anstiege von Gonadotropinen und Testos-
teron aus [19].

Differenzialtherapeutisch kann das Ausbleiben eines sponta-
nen Fortschreitens der Pubertidt nach einer Pubertitsindukti-
onsbehandlung (Tab. 4) bei vermuteter KEV auf einen (blei-
benden) Hypogonadismus hinweisen.

Bei Nachweis eines hypogonadotropen Hypogonadismus soll-
te ein Kallmann-Syndrom mittels molekulargenetischer Un-
tersuchung ausgeschlossen werden [20]. Die betreffenden Pa-
tienten weisen hiufig eine Hypoosmie oder Anosmie auf, die
mittels Riechtest aufgedeckt werden kann. Es schlieBt sich
eine MRT-Untersuchung des Kopfes mit besonderer Darstel-
lung von Hypothalamus, Hypophyse, Bulbus- und Sulcus ol-
factorius an.
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Sekundérer Hypogonadismus
Bei Nachweis eines hypergonadotropen Hypogonadismus

kann die Bestimmung des Karyotyps den Verdacht auf ein
Klinefelter-Syndrom erhidrten. Da auch andere syndromale
Erkrankungen zu schweren gonadalen Funktionsstorungen
fiihren, sollte stets auf das Vorliegen distinkter korperlicher
Merkmale geachtet und bei entsprechendem Verdacht eine er-
gianzende humangenetische Untersuchung veranlasst werden.

Therapie

Verldssliche Leitlinien zur medikamentdsen Behandlung des
Jungen mit einer Pubertas tarda waren bis vor Kurzem nicht
verfiigbar. Unklarheit herrschte auch in Bezug auf den richti-
gen Zeitpunkt des Beginns einer Hormonersatzbehandlung mit
Testosteron. Unter Pddiatern war die Befiirchtung, dass sich
durch eine zu friith aufgenommene Substitutionsbehandlung
die Wachstumsfugen der kleinwiichsigen Patienten zu rasch
verschlieBen, weit verbreitet. Deshalb sollte diese Problem-
stellung in der Beurteilung durch einen pidiatrischen Endo-
krinologen beriicksichtigt werden und die Hormonersatzthera-
pie nach einer Ubergangsphase (,,Transitions-Sprechstunde*)
von einem internistischen Endokrinologen fortgefiihrt werden.
Die Wichtigkeit eines zeitgerechten Einleitens der Pubertit
und die Ermoglichung eines normalen Fortschreitens der Pu-
bertitsentwicklung sind in den Mittelpunkt der Therapietiber-
legungen 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 diagnos-
tisches Verfahren zur Verfiigung, welches friihzeitig zwischen
einem Hypogonadismus und einer KEV zu differenzieren ver-
mag. Hierdurch wird die Entscheidung fiir den richtigen The-
rapieweg deutlich erleichtert. Die deutschen Therapierichtlini-
en zur Behandlung von Jungen mit einer Pubertas tarda wer-
den in Tabelle 4 dargestellt.

Alternative Applikationsformen fiir Testosteron
In besonderen Situationen kann oral verabreichtes Testoste-
ron-Undecanoat in einer Dosis von 40 mg/Tag zur initialen
Pubertitsinduktion gegeben werden. Nachfolgend wird dann
weiter verfahren wie in Tabelle 4 angefiihrt.
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Alternativ findet auch der Einsatz transdermaler Préparate in
ansteigender Dosierung Verwendung. Hier fehlen jedoch ent-
sprechende Langzeiterfahrungen, Zubereitungen in niedrigen
Dosierstufen sind bislang noch nicht verfiigbar, sodass diese
Art der Préiparation in der Padiatrie nur selten Anwendung fin-
det.

Bei Vorliegen eines sekundédren Hypogonadismus kann durch
subkutane Gaben von HCG und rhFSH oder durch pulsatile
Gaben von GnRH (Pumpe) eine Pubertitsinduktion herbeige-
fiihrt werden, die neben dem Erreichen eines adulten minnli-
chen Phénotyps auch die Entwicklung von normaler Hoden-
grofle und Fertilitdt zum Ziel haben. Hierzu empfiehlt sich die
Vorstellung des Patienten in spezialisierten Ambulanzen und
die Einbindung in prospektive Studien.

Fertilitat bei Klinefelter-Syndrom

Im Hoden entwickelt sich eine fortschreitende tubuldre Fi-
brose. Deshalb ist im Erwachsenenalter mit einer schweren
Fertilitdtsproblematik zu rechnen. In Einzelfillen konnen je-
doch vitale Spermien aus Lakunen des Hodens durch eine tes-
tikuldre Spermienextraktion (TESE) gewonnen werden. Mit-
hilfe neuer Techniken (,,Mikrodissektion TESE®) kann in bis
zu 70 % aller Fille eine erfolgreiche Spermiengewinnung er-
zielt werden [22]. In Kombination mit einer intrazytoplasma-
tischen Spermieninjektion (ICSI) kann dann die Vermittlung
einer erfolgreichen Schwangerschaft gelingen [12, 22]. Es er-
scheint deshalb sinnvoll, diese Vorgehensweise zusammen mit
den betroffenen Jugendlichen und ihren Eltern moglichst friih-
zeitig zu besprechen.

B Interessenkonflikt

Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

B Fazit fir die Praxis

Pubertas praecox

— Die Pubertas praecox des Jungen bedarf stets der einge-
henden diagnostischen Abklarung.

— Der GnRH-Test dient der Differenzierung zwischen
zentraler und peripherer Pubertas praecox.

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

— Die Therapie der peripheren Pubertas praecox richtet
sich primdr nach der auslosenden Ursache. Ergidnzend
kommen medikamentose Substanzen zum Einsatz, die
entweder eine Hemmung der Biosynthese der Sexual-
steroide selbst bewirken oder die Wirkung der Hormone
am Zielrezeptor blockieren.

Pubertas tarda

— Die konstitutionelle Entwicklungsverzogerung (KEV)
stellt eine Ausschlussdiagnose dar.

— Der Buserelin-Test dient der Differenzierung zwischen
einer KEV und einem hypogonadotropen Hypogonadis-
mus.

— Jungen mit einer KEV konnen von einer voriibergehen-
den Substitution mit Testosteron zur Pubertétsinduktion
profitieren.

— Patienten mit Hypogonadismus bediirfen einer ein-
schleichenden und dauerhaften Hormonsubstitution mit
Testosteron.

— Bei Patienten mit partiellem Hypogonadismus (z. B.
Klinefelter-Syndrom) wird die Testosteronsubstitution
beim Absinken des morgendlichen Serumtestosterons
unter die Altersnorm im pubertitsreifen Alter begonnen.

— Jugendliche Patienten mit Klinefelter-Syndrom sollten
iiber die Moglichkeit der Spermiengewinnung mittels
TESE informiert werden.
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