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Atiologie, Physiopathologie, Diagnostik und
Therapie der Pubertas tarda bei der Frau
V. Mattle', D. Hadziomerovic', J. Krieg', P Licht?, K. Moeller', H. G. Dorré, L. Wildt!

Eine Pubertas tarda liegt bei der Frau dann vor, wenn mit dem 14. Geburtstag die Entwicklung der Brust und der Schambehaarung noch nicht
begonnen hat oder bis zum 16. Geburtstag die Menarche noch nicht eingetreten ist. Die Ursachen der Pubertas tarda sind vielféltig. Klinisch von
Bedeutung ist die Differenzierung zwischen der konstitutionellen Entwicklungsverzégerung und der Pubertas tarda als Folge von genetischen
Defekten, Tumoren im Bereich von Hypothalamus und Hypophyse oder Stérungen in den Gonaden selbst. Die Kldrung der Atiologie erfolgt durch
die sorgfaltig erhobene Anamnese, die klinische Untersuchung, den Einsatz bildgebender Verfahren sowie durch Hormonbestimmungen und
Funktionstests. Die Therapie ist abhingig von der Ursache; bei konstitutioneller Entwicklungsverzogerung kann eine abwartende Beobachtung
erfolgen. Bei permanenten Formen des Hypogonadismus wird zur Prophylaxe der Osteoporose, zur Induktion der Brustentwicklung und der
Ausbildung eines weiblichen Habitus eine Substitutionstherapie mit Estrogenen und Gestagenen durchgefiihrt. Dabei ist die Wachstumsprognose
besonders zu berticksichtigen. Eine Therapie mit Wachstumshormon ist nur bei nachgewiesenem Wachstumshormonmangel indiziert. Zur Diffe-
renzierung zwischen hypothalamischem und hypophysédrem Defekt und zur Uberpriifung der potentiellen Funktionsfihigkeit der Hypophyse wird
die pulsatile GnRH-Behandlung eingesetzt.

Schliisselworter: Pubertas tarda, konstitutionelle Entwicklungsverzégerung, hypothalamische Ovarialinsuffizienz,
primédre Ovarialinsuffizienz, Kallmann-Syndrom

Delayed Puberty in Women: Etiology, Physiopathology, Diagnosis and Therapy. Delayed puberty (Pubertas tarda) in women may be defined as
the absence of development of pubic hair and breasts at the 14 birthday or the absence of menarche at the 16" birthday, respectively. There is a
variety of disorders that can result in delayed puberty. The differentiation between constitutional delay of sexual development and the delay of
pubertal development caused by functional or organic disorders, is of clinical significance. In this context, tumors within the area of hypothalamus
and pituitary have to be excluded as well as mutations and ovarian defects that result in failure of sexual maturation. Diagnosis is aided by medical
history, laboratory examinations, ultrasonography and radiologic procedures. Therapy is dependent upon the etiology, but includes substitution
therapy with estrogen and gestagens at the appropriate age to induce menstruation and breast development. Therapy with growth hormone is only
indicated when growth hormone deficiency can be demonstrated by objective test procedures. Pulsatile GnRH administration may be used for
differentiation between a hypothalamic or pituitary site of a lesion and for the demonstration of a potentially intact pituitary function. J Reproduk-
tionsmed Endokrinol 2005; 2 (3): 163-72.

Key words: delayed puberty, constitutional delay of sexual development, hypothalamic ovarian failure,
primary ovarian failure, Kallmann syndrome

M it Pubertas tarda wird das vollstandige Ausbleiben
oder das verzogerte Eintreten der sexuellen Reifung
bezeichnet. Zeichen der sexuellen Reifung sind beim
weiblichen Geschlecht das Wachstum der Schambehaa-
rung, die Brustentwicklung und die Menarche. Eine ver-
zogerte Pubertdt kann durch eine insgesamt regelhafte,
aber verlangsamt ablaufende Entwicklung oder durch
eine organische oder funktionelle Stérung bedingt sein.
Die Erkennung der Ursache der Pubertas tarda ist sowohl
fur das weitere diagnostische und therapeutische Vorge-
hen als auch fur die Prognose von erheblicher Bedeutung.
Die entscheidende Frage, die es zu beantworten gilt, lau-
tet: Wird die Pubertdt noch von selbst eintreten? Kann so
lange abgewartet werden? Liegt eine behandlungsbeduirf-
tige Erkrankung vor?

Im Gegensatz zur Pubertas praecox, deren Diagnostik
und Therapie tberwiegend in der Hand des Padiaters lie-
gen, werden mit der Pubertas tarda auch haufig Frauen-
arzte konfrontiert [1]. Jeder Gyndkologe sollte daher tiber
die wichtigsten Ursachen einer Pubertas tarda informiert
sein und wissen, welche weiterfiihrenden diagnostischen
Malnahmen zu welchem Zeitpunkt einzusetzen sind,
welche therapeutischen Moglichkeiten zur Verfiigung ste-
hen und vor allem, ob spater mit einer Beeintrachtigung
der Fertilitat zu rechnen ist. Im vorliegenden Beitrag soll
dies in Form einer Ubersicht zusammenfassend darge-
stellt werden.

Klinik und Epidemiologie

Das Alter, in dem die sexuelle Reifung einsetzt, wird von
zahlreichen, bisher nur teilweise bekannten Faktoren
beeinflullt. Die Definition des normalen Alters, mit dem
bestimmte Entwicklungsvorgdnge einsetzen, und damit
auch die Definition der normalen und der gestorten Pu-
bertat beruht daher auf statistischen Erhebungen inner-
halb einer Population. In Mitteleuropa hat bei tiber 99 %
der Madchen im 13. Lebensjahr die Entwicklung der
Schambehaarung und der Briiste begonnen, tGber 90 %
der Madchen menstruieren am Ende des 13. Lebensjah-
res. Das mittlere Alter bei der Menarche betragt derzeit
12,5 Jahre [2, 3]. Eine abklarungsbediirftige Pubertas
tarda liegt vor, wenn bis zum 14. Geburtstag die Ent-
wicklung der Brust und der Schambehaarung noch nicht
eingesetzt hat oder wenn bis zum 16. Geburtstag die
Menarche noch nicht eingetreten ist. Ein plotzlicher
Stillstand der bereits begonnenen sexuellen Reifung
Uber einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten stellt eben-
falls einen abklarungsbedurftigen Befund dar.

Die Vorstellung beim Frauenarzt erfolgt nicht selten auf
Veranlassung der Mutter; als Grund der Vorstellung wird
oft das Ausbleiben der Brustentwicklung und die mehr
oder weniger grol’e Diskrepanz zu den Altersgenossin-
nen angegeben, seltener das Ausbleiben der Regelblu-
tung. Knaben suchen wegen einer Pubertas tarda 5-
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10mal haufiger als Madchen den Arzt auf. Ob dies tat-
sdchlich eine unterschiedliche geschlechtsabhdngige
Verteilung der Haufigkeit oder lediglich den unterschied-
lichen Leidensdruck widerspiegelt, ist nicht bekannt.
Diese Beobachtungen weisen darauf hin, dal Knaben
und Madchen mit ausbleibender oder verzogerter Puber-
tat einem erheblichen, geschlechtspezifisch unterschied-
lichen sozialen Druck ausgesetzt sind, der von drztlicher
Seite in die diagnostischen und therapeutischen Uberle-
gungen einbezogen werden mul.

Atiologie und Pathogenese

Die Pubertas tarda kann sich durch das vollige Ausblei-
ben der sexuellen Reifung, durch einen Stillstand der Ent-
wicklung auf einer bestimmten Stufe der Pubertdt oder
durch den verzogerten und verlangsamten Ablauf der an-
sonsten normalen Pubertdt manifestieren (Abb. 1). Sie
kann durch organische oder funktionelle Lasionen im
Bereich von Hypothalamus und Hypophyse, durch La-
sionen auf ovarieller Ebene oder durch eine konstitutio-
nelle Entwicklungsverzégerung bedingt sein. Die Abgren-
zung organischer Ursachen der Pubertas tarda von der
wesentlich haufigeren konstitutionellen Entwicklungs-
verzogerung ist fir das weitere diagnostische und thera-
peutische Vorgehen, aber auch fiir die Prognose von ent-
scheidender Bedeutung.

Klassifizierung der Ursachen
der Pubertas tarda

Die &tiologische Klassifizierung einer Pubertas tarda
kann nach unterschiedlichen Kriterien erfolgen. Nach
dem Ausfall der Bestimmung von LH und FSH im Serum
lassen sich hypogonadotrope von hypergonadotropen
Formen der Pubertas tarda unterscheiden. Wahrend der
hypergonadotropen Pubertas tarda meist irreversible De-
fekte der Gonaden zugrunde liegen, wird die hypogo-
nadotrope Pubertas tarda durch Stérungen der Sekretion

von GnRH oder der Gonadotropine verursacht. Ein hyper-
gonadotroper Hypogonadismus kann jedoch erst dann
auftreten, wenn die hypothalamische GnRH-Sekretion
im Zuge der Pubertatsentwicklung in Gang gekommen
ist. Vor diesem Zeitpunkt sind die Gonadotropinkonzen-
trationen im Serum sogar bei agonadalen Kindern nied-
rig. In Tabelle 1 sind die haufigsten Ursachen einer Puber-
tas tarda zusammengefaft.

Hypothalamisch-hypophysare Ursachen
der Pubertas tarda

Die verminderte Sekretion von GnRH durch den Hypo-
thalamus oder Storungen der Wirkung von GnRH an der
Hypophyse stellen die klassischen Ursachen des hypo-
gonadotropen Hypogonadismus dar [4]. Pathogenetisch
bestehen in dieser Hinsicht keine Unterschiede zwischen
der primédren hypothalamischen Amenorrhé und der Pu-
bertas tarda [5-7]. Storungen der GnRH-Sekretion kon-
nen genetisch oder traumatisch bedingt sein oder durch
raumfordernde Prozesse im Bereich von Hypothalamus
oder Hypophyse ausgelost werden [8, 9]. Der Ausschlul’
einer Raumforderung im Bereich des zentralen Nerven-
systems steht zundchst im Mittelpunkt der diagnostischen
MafRnahmen.

Das Kraniopharyngeom ist die haufigste tumorose Ursa-
che einer Pubertas tarda, seine Inzidenz betragt 1,3/10°
Personenjahre. Kraniopharyngeome sind gutartige kon-
genitale Tumoren, die von Epithelresten der Rathke’schen
Tasche ausgehen und verdrangend oder infiltrierend
wachsen konnen. Durch das Tumorwachstum kommt es
zur Schadigung oder Destruktion von hypothalamischem
oder hypophysarem Gewebe oder zur Beeintrachtigung
der hypophysaren Blutversorgung tber das Portalgefal3-
system durch Kompression oder Infiltration des Hypo-
physenstiels. In Abhangigkeit von der Lokalisation kon-
nen diese Prozesse mit dem Ausfall einer oder mehrerer
Partialfunktionen der Hypophyse einhergehen. Klinisch
manifeste Ausfallserscheinungen treten meist vor dem

20. Lebensjahr auf, der Altersgipfel

Menarche

Normal

liegt zwischen dem 6. und 14. Lebens-
jahr. Die Frihsymptome des Kranio-
pharyngeoms sind meist unspezifisch;
Kopfschmerzen und Visusstorungen
werden hdufig angegeben. Bei der

Adult

Kraniopharyng’eom

seassrnsnannananisannanannn
o V4

8
o

/

,’ konstitutionelle
Entwicklungs-
verzdgerung

Kallmann-Syndrom

P radiologischen Untersuchung finden
sich oft Verkalkungen im Bereich des
basalen Hypothalamus, die zur Dia-
’ gnose fiihren. Bei jingeren Madchen
konnen auch Wachstumsstorungen
zur Entdeckung des Tumors fiihren.
Nicht selten werden Kraniopharyn-
geome erst im Rahmen der Abkla-
rung einer primaren Amenorrho bei
jungen Frauen diagnostiziert. Neben

der gonadalen und somatotropen

Alter

Achse kann auch die adrenokortiko-
trope Funktion beeintrdchtigt sein,
ein Diabetes insipidus wird bei der

18 2

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Verlaufs bei Pubertas tarda. Dargestellt ist die kon-

Erstdiagnose nur in seltenen Fillen
diagnostiziert.

stitutionelle Entwicklungsverzogerung, bei der es verspdtet zum Pubertitseintritt kommt, eine

organisch bedingte Pubertas tarda (das Kraniopharyngeom), bei der ein Arrest der Entwicklung
stattfindet und das Kallmann-Syndrom, bei dem es zu keiner Ausreifung der gonadotropen Partial-
funktion kommt. Die durchgezogene Linie gibt den Verlauf der normalen Pubertit an. Das Fra-
gezeichen bezieht sich auf die Neugeborenenphase beim Kallmann-Syndrom, fiir die keine Daten

vorliegen.
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Nicht nur beim Kraniopharyngeom,
sondern bei allen Tumoren, die den
Hypophysenstiel komprimieren, tritt
eine Begleithyperprolaktinamie auf,




Tabelle 1: Ursachen der Pubertas tarda

Hypogonadotrop Hypergonadotrop

Tumor Chromosomal

¢ Kraniopharyngeom ¢ Ullrich-Turner-Syndrom und
e Germinom Varianten

e Prolaktinom, HVL-Adenom ¢ XY-Gonadendysgenesie

Gonadendysgenesie
¢ XX-Gonadendysgenesie

Funktionell
e Kallmann-Syndrom
¢ De-Morsier-Syndrom

Metabolische Storung
(Septo-Optische Dysplasie)

o Galaktosamie

Trauma
e Perinatale Asphyxie
e Schidel-Hirn-Trauma

latrogen
e Radiatio, Chemotherapie

Sonstige Ursachen

o Testikulare Feminisierung
¢ Resistant Ovary Syndrome
e Oophoritis

¢ Autoimmunerkrankungen

Grunderkrankungen

e Histiozytose

e Speicherkrankheiten
(Hamochromatose, M. Wilson)

e Thalassiamie

Genetische Storun
e Postentziindlich 8

¢ Gonadotropinrezeptoren
Erworben
* Radiatio
e Leistungssport

Genetische Storung

¢ GnRH-Rezeptoren/
Gonadotropingen

die durch Storungen des Blutflusses im PortalgefaBsystem
zwischen Hypothalamus und Hypophyse verursacht
wird. Damit wird die physiologische Hemmung der
Prolaktinsekretion durch Dopamin ganz oder teilweise
aufgehoben, woraus ein Anstieg von Prolaktin im Serum
resultiert. Dies kann zur Fehldiagnose einer Hyperpro-
laktinamie fihren, obwohl die Prolaktinspiegel wegen
des Mangels an Estrogenen meist nur mafig erhoht sind.
Abbildung 2 zeigt das 24-Stunden-Muster der Sekretion
von LH, FSH und Prolaktin bei einer Patientin mit einem
Kraniopharyngeom und dadurch bedingter Begleithyper-

prolaktindmie und primédrer Amenorrhé. Die Behandlung
mit Dopaminagonisten fiihrt zwar zur Senkung der Pro-
laktinspiegel, das weitere Wachstum des Tumors wird je-
doch nicht beeinflut. Die Behandlung mit Dopamin-
agonisten ohne vorhergehenden Tumorausschluls durch
bildgebende Verfahren ist daher kontraindiziert.

Die Diagnose eines Kraniopharyngeoms wird durch bild-
gebende Verfahren gestellt. Der Nachweis der typischen
Verkalkungen gelingt mit dem CT meist besser als durch
die MRT. Die Therapie des Kraniopharyngeoms erfolgt
neurochirurgisch, gegebenenfalls in Kombination mit ei-
ner Strahlenbehandlung. Durch die Kombination beider
Verfahren konnen Schaden, die sekundir durch ein zu
radikales chirurgisches Vorgehen entstehen, vermieden
oder zumindest vermindert werden. Bereits praoperativ
bestehende Ausfallserscheinungen bleiben meist auch
nach der Tumorentfernung bestehen [10]. Insgesamt muf3
bei 50 % der Patientinnen postoperativ mit dem Ausfall
mindestens einer hypophysaren Partialfunktion gerechnet
werden.

Germinome

Germinome und andere Keimzelltumoren sind seltene Neu-
bildungen; sie stellen jedoch die hdufigsten extraselldren
Neubildungen dar, die eine Pubertas tarda zur Folge ha-
ben. Polydipsie und Polyurie sind neben Gesichtsfeld-
ausfdllen und Storungen des Wachstums und der Puber-
tat die hdufigsten Symptome. Die Diagnose erfolgt durch
bildgebende Verfahren; mit dem MRT sind Tumoren ab
0,5 cm Durchmesser sicher nachweisbar. Germinome ge-
hen nicht selten von der Epiphyse aus, weshalb sie nach
der dlteren Nomenklatur auch als Pinealome bezeichnet
wurden. Manchmal produzieren Germinome hCG, des-
sen Messung neben alpha-Fetoprotein zur Verlaufskon-
trolle herangezogen werden kann. Bei Knaben kann die
Produktion von hCG zu einer Pubertas praecox fihren,

LH FSH (mlU/ml)

LH e—a

Schlaf FSH oo

Abbildung 2: 24-Stunden-
Sekretionsmuster von LH,
FSH und Prolaktin bei ei-
nem 16jdhrigen Madchen
mit primarer Amenorrho
und einem ausgedehnten
Kraniopharyngeom. Die
Prolaktinwerte sind deut-
lich erhoht, der typische
néchtliche Prolaktinanstieg
bleibt aus. Die Patientin
wurde bereits 6 Monate mit
einem Dopaminagonisten
behandelt; die Untersu-
chung wurde 4 Wochen
nach Absetzen des Agoni-
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le Menstruation ein.
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bei Madchen scheinen Germinome haufiger mit einer
Pubertas tarda assoziiert zu sein. Germinome sind duferst
strahlensensibel. Die Behandlung erfolgt daher in erster
Linie durch eine Radiatio.

Hypophysentumoren

Prolaktinome und andere Hypophysenadenome konnen
die Ursache einer Pubertas tarda darstellen. Prolaktino-
me flhren, wie beim Erwachsenen, zu einer Hemmung
der pulsatilen GnRH-Freisetzung und damit zum Ausblei-
ben der Pubertdt oder zum Arrest der weiteren Pubertéts-
entwicklung, wéhrend andere Hypophysentumoren eher
Uber die Raumforderung eine Storung der gonadotropen
Partialfunktion verursachen. Die Behandlung der Hypo-
physentumoren erfolgt nach den gleichen Prinzipien wie
beim Erwachsenen, wobei bei Prolaktinomen zunichst
eine medikamentdse Therapie durch Dopaminagonisten
durchgefihrt wird.

Systemerkrankungen als Ursache der
Pubertas tarda

Histiozytose X

Die Histiozytose X, die auch als Hand-Schéller-Christi-
an-Syndrom bezeichnet wird, ist durch die Infiltration
von Haut, Eingeweiden und Knochen mit lipidhaltigen
Histiozyten gekennzeichnet. Wenn diese Infiltrate im Be-
reich der Sella turcica auftreten, kbnnen sie den Hypo-
thalamus, die Hypophyse und den Hypophysenstiel infil-
trieren und destruieren. Die Ausfallserscheinungen sind
abhéangig von der Lokalisation der Lasionen; nahezu im-
mer findet sich ein Diabetes insipidus [11].

Hamochromatose

Die Hamochromatose kann, wie der Morbus Wilson und
andere Speicherkrankheiten, zu Lasionen im Bereich von
Hypophyse und Hypothalamus fiihren und damit das
Ausbleiben der Pubertit verursachen. Die hypothala-
misch-hypophysdre Beteiligung bei Speicherkrankheiten
manifestiert sich oft durch einen Diabetes insipidus. Fille
mit einer isolierten GnRH-Defizienz wurden jedoch
ebenfalls beobachtet. Mit Ausnahme der Hamochroma-
tose bei Thalassaemia major stellt diese Erkrankung eine
sehr seltene Ursache der Pubertas tarda dar [12]. Bei der
Thalassaemia major kommt es bei 75 % der betroffenen
Maédchen zu einer Stérung der Pubertdt mit hypogonado-
tropem Hypogonadismus und Wachstumsverzogerung
[13, 14]. Wenig bekannt ist, dafl auch die Sichelzell-
anamie zu einer Verzogerung der Pubertat fihren kann
[15, 16].

Kallmann-Syndrom und molekulargenetische Defekte
der Biosynthese von GnRH und des GnRH-Rezeptors
Zu dem 1944 von dem Psychiater und Genetiker Franz J.
Kallmann beschriebenen Syndrom gehéren die olfakto-
genitale Dysplasie mit Anosmie, Atrophie der Bulbi olfac-
torii und Hypogonadismus, bei der Frau die primare hypo-
thalamische Amenorrho [17].

Dariiber hinaus wurden in unterschiedlicher Haufigkeit
Mittelliniendefekte wie Lippen-Kiefer-Gaumenspalten,
unilaterale Nierenagenesie und Epilepsie im Zusammen-
hang mit dem Kallmann-Syndrom beschrieben. Moleku-
largenetisch lassen sich zwei Formen des Kallmann-Syn-
droms unterscheiden: das X-chromosomal vererbte KALT-
Syndrom und das autosomal dominant vererbte KAL2-
Syndrom. Das X-chromosomal vererbte Kallmann-Syn-
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drom beruht auf einer inaktivierenden Mutation des KALT-
Gens auf dem Chromosom X23.p. Dieses Gen kodiert fur
Anosmin, ein extrazelluldres Matrixprotein, das bei der
Zelladhéasion eine Rolle spielt und fir die Migration der
GnRH- und Olfaktoriusneuronen von der olfaktorischen
Plakode zum mediobasalen Hypothalamus erforderlich
ist [18-22]. Unterbleibt die Migration der GnRH-Neuro-
nen zum Hypothalamus, kommt es zum Ausfall der hypo-
thalamischen GnRH-Sekretion [23]. Folge dieses Ausfalls
ist der isolierte hypogonadotrope Hypogonadismus, die
anderen hypophysaren Partialfunktionen sind nicht be-
eintrachtigt.

Das autosomal-dominant vererbte Kallmann-Syndrom
beruht auf einer inaktivierenden Mutation des KAL2-
Gens auf dem Genlocus 8p11.2-p11.1, welcher fir den
Rezeptor des Fibroblasten-Wachstumsfaktors 1 (FGFR1)
kodiert [24-27].

Oliveira und Mitarbeiter [28] kommen nach der Analyse
eines grofBen Kollektivs von Patienten mit Kallmann-Syn-
drom zu dem Schluf3, dall KAL1T- und KAL2-Mutationen
nur bei einem geringen Teil der Patienten mit Kallmann-
Syndrom vorliegen und dal} die Mehrzahl der Félle durch
Mutationen in mindestens zwei Autosomen bedingt ist.

Das Langenwachstum ist bei Patientinnen mit Kallmann-
Syndrom normal. Aufgrund des verspatet erfolgenden
Verschlusses der Epiphysenfugen kommt es nicht selten
zum eunuchoiden Hochwuchs.

Die Anosmie ist haufig das Leitsymptom fiir die Diagnose
des Kallmann-Syndroms, weshalb die Verdachtsdiagnose
nicht selten zuerst von HNO-Arzten geduRert wird. Ein
Kallmann-Syndrom findet sich bei 5 % aller Patienten mit
Anosmie. Die Hypotrophie des Bulbus olfactorius beim
Kallmann-Syndrom wurde in der Kernspintomographie
erstmals von Klingmidiller et al. [8] nachgewiesen.

Die Angaben der Patientin ergeben haufig keinen Hin-
weis auf eine Anosmie, da die defekte Geruchsempfin-
dung seit der Geburt vorhanden ist und deshalb nicht
bemerkt wird. Der objektive Nachweis der Anosmie ge-
lingt durch Riechtests mit definierten Chemikalien oder
durch die Untersuchung von evozierten Potentialen.

Es ist anzunehmen, aber nicht nachgewiesen, daf8 beim
Kallmann-Syndrom aufgrund der fehlenden GnRH-Se-
kretion auch der peripartale Anstieg der Gonadotropine
ausbleibt. Es ist ebenfalls nicht bekannt, ob das Fehlen
dieses frilhen Anstiegs der Gonadotropinsekretion Aus-
wirkungen auf die weitere Entwicklung hat.

Septooptische Dysplasie (De-Morsier-Syndrom)

Der Zusammenhang von Septum-pellucidum-Defekt,
Mikropapille und Hypogonadismus wurde erstmals von
De Morsier beschrieben [29]. Die Erkrankung gehort, wie
das Kallmann-Syndrom, zu den Mittelliniendefekten. Sie
kann durch eine Mutation des Homeobox-Gens HESX-1
verursacht werden. Endokrinologisch kann sie mit dem
Ausfall mehrerer hypophysarer Partialfunktionen einher-
gehen, es wurden allerdings auch Félle von Pubertas prae-
cox bei dieser Fehlbildung beschrieben [30, 31].

Mutationen im Gen des GnRH-Rezeptors und im GnRH-
Gen

Die modernen Verfahren der Molekularbiologie haben es
ermoglicht, die molekulargenetischen Grundlagen von
Erkrankungen des hypothalamo-hypophysdren Systems
aufzuklaren, die mit einer reduzierten Wirkung von GnRH



einhergehen. Mutationen konnten sowohl im GnRH-ko-
dierenden Gen als auch im GnRH-Rezeptor-Gen nachge-
wiesen werden. Vor allem Mutationen des GnRH-Rezep-
tors scheinen die molekulare Grundlage eines Spektrums
von Funktionsstérungen zu bilden, welche sich von der
vollig fehlenden bis zu einer nur leicht eingeschrankten
Gonadotropinsekretion erstrecken. In bestimmten Féllen
kann die gonadotrope Partialfunktion der Hypophyse of-
fenbar durch die pulsatile GnRH-Therapie normalisiert
werden [6, 18, 32-34].

Trauma und Lésionen von Hypophyse und Hypothala-
mus

Schadeltraumen und entziindliche Prozesse konnen zur
Schaddigung des Hypophysenvorderlappens, des Hypo-
physenstiels und des Hypothalamus mit nachfolgendem
Ausfall von Partialfunktionen der Hypophyse fihren.
Auch die Schadigung von Hypothalamus und Hypophy-
se durch Strahlenbehandlung kann unter diesem Aspekt
zu den traumatischen Ursachen der Pubertas tarda ge-
zahlt werden.

Fir den Geburtshelfer und Padiater gleichermallen von
Interesse ist die Beobachtung, daB Kinder mit Ausfallen
von hypophysdren Partialfunktionen gehduft einen un-
glinstigen Geburtsverlauf mit perinataler Asphyxie in der
Anamnese aufweisen. Dabei fanden sich bei Kindern, die
aus Beckenendlage geboren wurden, haufiger hypotha-
lamische Ausfdlle, wahrend Kinder, die aus Schédellage
geboren wurden, haufiger hypophysdre Defekte aufwie-
sen [35-38]. Im Zusammenhang mit der Beckenendlage
wird diskutiert, daB die Uberstreckung des Kopfes bei der
Entwicklung aus einer Beckenendlage zum Ein- oder Ab-
reifen des Hypophysenstiels fithren kann. Bei Madchen
mit primdrer Amenorrhd und dem anamnestischen Ver-
dacht auf eine perinatale Asphyxie konnten mit der Kern-
spintomographie Lasionen im Bereich des mediobasalen
Hypothalamus nachgewiesen werden. Wir haben selbst
3 weibliche Zwillingspaare untersucht, bei denen der
erste Zwilling eine vollig normale Pubertitsentwicklung
durchlief, wahrend jeweils der zweite Zwilling eine Puber-
tas tarda entwickelte. Anamnestisch ergaben sich Hin-
weise auf einen prolongierten Geburtsverlauf und eine
Asphyxie des 2. Zwillings, in einem Fall zeigten sich im
CT Lasionen im Bereich des Hypothalamus. Allerdings
scheint eine perinatale Asphyxie nur selten zu Lasionen
im mediobasalen Hypothalamus zu fiihren. Eigene Un-
tersuchungen an Madchen mit niedrigen APGAR-Werten
haben keinen Hinweis auf ein verspatetes oder ausblei-
bendes Einsetzen der Pubertat ergeben.

Sonstige Ursachen der Pubertas tarda

Grundsatzlich konnen alle Storungen, die eine Ovarial-
insuffizienz verursachen, auch die Ursache einer Pubertas
tarda darstellen, sofern sie vor oder wihrend der Pubertit
auftreten und in einer primdaren Amenorrho resultieren.
Als Ursache der primédren hypothalamischen Amenorrho
gehoren in diesem Zusammenhang die Anorexia nervosa,
bestimmte Formen des Leistungssports oder konsumie-
rende Grunderkrankungen mit erheblichem Gewichts-
verlust. Leitsymptom ist in diesen Fillen meist die Ame-
norrhd, wahrend die Brustentwicklung und das Wachs-
tum der Schambehaarung normal oder verlangsamt ab-
laufen. Die durch Leistungssport bedingte Pubertas tarda
tritt anscheinend nur bei bestimmten Sportarten auf.
Dazu gehoren als Leistungssport betriebene Gymnastik,

Ballett oder Langstreckenlauf, wahrend im Zusammen-
hang mit dem als Leistungssport betriebenen Schwim-
men nur selten Zyklusstérungen beobachtet werden. In-
teressanterweise tritt die Menarche bei Ballett-Tanzerin-
nen oft wdhrend verletzungsbedingter Trainingspausen
ein, was auf die ursachliche Bedeutung der korperlichen
Belastung in diesem Zusammenhang hinweist [39-44].

Die Hyperandrogendamie kann ebenfalls Ursache einer
primaren Amenorrho darstellen. Bei hyperandrogenami-
schen Mdadchen sind jedoch meist sowohl die Scham-
behaarung als auch die Briste gut entwickelt, da durch
die periphere Aromatisierung der Androgene und durch
die ovarielle Estrogenproduktion die Plasmaspiegel der
Estrogene meist innerhalb des Normbereichs der frithen
Follikelphase liegen.

Gonadale Ursachen der Pubertas tarda

Gonadale Ursachen der Pubertas tarda flihren zum hyper-
gonadotropen Hypogonadismus mit erhohten Konzen-
trationen von FSH und LH im Serum. Die haufigsten go-
nadalen Ursachen der Pubertas tarda sind das Ullrich-
Turner-Syndrom mit seinen Varianten sowie verschiedene
Formen der XX- und XY-Gonadendysgenesien. Bei Nach-
weis erhohter FSH-Konzentrationen muf8 daher eine chro-
mosomale Storung durch eine Karyotypisierung ausge-
schlossen werden. Zum Ausschluf von Mosaiken ist die
Analyse einer ausreichend grofen Zahl von Mitosen er-
forderlich. Zu beachten ist in diesem Zusammenhang,
dafs beim X0-Karyotyp nicht immer eine Amenorrho vor-
handen sein mul. Es wird davon ausgegangen, dal$ min-
destens 20 % aller Frauen mit XO-Karyotyp zumindest zeit-
weise regelmafig ovulieren und menstruieren. Bei die-
sen Patientinnen wird meist aufgrund ihres Kleinwuchses
oder anderer Stigmata eines Ullrich-Turner-Syndroms eine
Chromosomenanalyse veranlaft.

Patientinnen mit Monosomie X, auch jene mit einem Mo-
saik, weisen haufig Fehlbildungen des Urogenitalsystems
oder des Herz-Kreislaufsystems auf, die durch entspre-
chende Untersuchungen ausgeschlossen werden miissen.

Bei der XY-Gonadendysgenesie wurde eine Mutation auf
dem Y-Chromosom in einem Kandidatengen fiir den testis-
determinierenden Faktor — dem SRY-Gen — nachgewie-
sen, welche offenbar fir die XY-Gonadendysgenesie ver-
antwortlich ist. Der Nachweis eines Y-Chromosoms wie
beim klassischen Swyer-Syndrom oder von Teilen des Y-
Chromosoms, wie bei einigen Féllen des Ullrich-Turner-
Syndroms, stellt wegen des gesteigerten Risikos der mali-
gnen Entartung (in etwa 30 %) eine Indikation fir die
Gonadektomie dar [45]. Die Entfernung der Gonaden
kann im jungen Erwachsenenalter erfolgen, um eine evtl.
bestehende Hormonproduktion durch die dysgeneti-
schen Gonaden fur die Entwicklung der sekundaren Ge-
schlechtsmerkmale auszuniitzen [46, 47].

Die testikuldare Feminisierung kann aufgrund der prima-
ren Amenorrhé und wegen fehlender Schambehaarung
als Pubertas tarda fehldiagnostiziert werden. Ursache der
testikuldren Feminisierung sind inaktivierende Mutatio-
nen des Androgenrezeptors. Die Gonadotropinsekretion
ist durch hohe LH-Konzentrationen bei normalen bis
leicht erhohten FSH-Werten gekennzeichnet, Testosteron
im Serum ist deutlich erhoht und liegt bei Werten er-
wachsener Manner. Die Gonadektomie ist hier ebenfalls
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indiziert, sie sollte aber nicht vor dem Anstieg der Gona-
dotropine durchgefiihrt werden, da die Brustentwicklung
durch die Aromatisierung der Androgene im Fettgewebe
und in der Brust selbst gefordert wird [48, 49].

Inaktivierende Mutationen der Gene, die fir LH- und
FSH-Rezeptoren kodieren, sind ebenfalls als Ursache ei-
ner hypergonadotropen Pubertas tarda beschrieben wor-
den [50-53]. Von besonderem Interesse ist hier die von
Gromoll und Mitarbeitern beschriebene Mutation des
LH-Rezeptors, welche die Wirkung von LH verhindert,
nicht jedoch die Wirkung von hCG [54]. Mutationen des
LH- und FSH-Molekdils selbst und inaktivierende Muta-
tionen der beta-Untereinheiten von LH und FSH konnten
ebenfalls bei einigen mannlichen Patienten mit Pubertas
tarda nachgewiesen werden [32, 34, 55-58]. Da die Ova-
rien dieser Patientinnen nicht auf die biologisch inak-
tiven Gonadotropine ansprechen, ist ein Anstieg von LH
und FSH im Serum zu erwarten. Ein solcher Anstieg kann
aber nur dann nachgewiesen werden, wenn die Immun-
reaktivitat im verwendeten Assay durch die Mutation in
der Primarstruktur des Proteins nicht beeintrachtigt wird.

Tabelle 2: Kennzeichen der konstitutionellen Entwicklungsverzégerung

Fur eine konstitutionelle Entwicklungsverzogerung sprechen:

Anamnese und Verlauf

e Spate Pubertit bei Eltern und Geschwistern
¢ Verlangsamtes, aber stetiges Wachstum

e Grole entspricht dem Knochenalter

¢ Chronologisches Alter hoher als Knochenalter
e Normales Geruchsempfinden

Bildgebende Verfahren

¢ Keine Raumforderung im ZNS

e Ovarien mit Follikeln 0,5-1 cm

Labor

¢ Nicht hypergonadotrop

e Normaler Karyotyp

e Euthyreose

e 24-Stunden-Muster der Gonadotropinsekretion
entspricht dem Knochenalter

Konstitutionelle Entwicklungsverzogerung
und Pubertas tarda

Von den oben diskutierten organischen oder funktionel-
len Ursachen einer Pubertas tarda ist die konstitutionelle
Entwicklungsverzdgerung abzugrenzen, die durch einen
normalen, aber verspétet einsetzenden und verzogert ab-
laufenden ProzefS der Pubertdt gekennzeichnet ist. Die
konstitutionelle Entwicklungsverzogerung ist die haufig-
ste Ursache einer Pubertas tarda. Die Diagnose einer kon-
stitutionellen Entwicklungsverzogerung ist jedoch eine
Ausschlufdiagnose, die nur durch den Verlauf — den spa-
teren spontanen Eintritt der Pubertat — gesichert werden
kann.

Klinische Beobachtungen und theoretische Uberlegun-
gen erlauben jedoch, eine Reihe von Kriterien zu definie-
ren, die das Vorliegen einer konstitutionellen Entwick-
lungsverzégerung wahrscheinlich machen und damit
eine abwartende Beobachtung rechtfertigen, sofern orga-
nische Ursachen, insbesondere Tumoren, als Ursache der
Pubertas tarda nicht nachgewiesen werden konnen. Eini-
ge dieser Kriterien sind in Tabelle 2 dargestellt.

Die konstitutionelle Entwicklungsverzogerung geht oft
mit Kleinwuchs einher, das Knochenalter ist retardiert
und entspricht nicht dem chronologischen Alter. GroRe
und Wachstumsgeschwindigkeit stimmen jedoch mit
dem Knochenalter tiberein. Die Gonadotropinsekretion
entspricht dem Knochenalter, gelegentlich kann auch die
Adrenarche verzogert eintreten. Haufig waren diese Mad-
chen schon immer kleiner als ihre Altersgenossinnen. Fiir
eine genetische Komponente spricht die Beobachtung,
dal haufig auch bei der Mutter, beim Vater oder bei Ge-
schwistern die Pubertdt verzogert eingetreten ist. Pro-
gnostisch ist von Bedeutung, dal bei der konstitutionel-
len Entwicklungsverzogerung die Pubertat schlielich
spontan eintritt. Dies geschieht meist bei einem Kno-
chenalter von etwa 12 Jahren. Leider erreichen Madchen
meist nicht die errechnete Endgrofle. Aus diesem Grund
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und da die Sekretion von Wachstumshormon fiir das Al-
ter vermindert sein kann, wurde versucht, die Endgrofe
durch eine Behandlung mit Wachstumshormon zu stei-
gern. Diese Versuche haben in den meisten Féllen nur
eine unwesentliche Zunahme des Langenwachstums zur
Folge gehabt, sodal die Behandlung mit Wachstumshor-
mon als nicht indiziert angesehen wird [59].

Fur das weitere diagnostische und therapeutische Vorge-
hen und fir die Prognose ist es von Bedeutung, ob die
Pubertit bereits eingesetzt hat oder ob noch ein prapube-
raler Zustand besteht. Der Nachweis der pulsatilen LH-
Sekretion wéhrend des Tages und der Nachweis schlafas-
soziierter LH-Pulse weisen darauf hin, dal$ der Reifungs-
prozel’ bereits eingesetzt hat. Der Ausfall des GnRH-Tests
spiegelt das Pulsationsmuster der Gonadotropine und
damit die GnRH-Sekretion wider. Im prapuberalen Zu-
stand kommt es nach Gabe von GnRH zu keinem LH-
und FSH-Anstieg, wahrend bei Vorhandensein nachtli-
cher Pulsationen ein Anstieg von LH und FSH nach Gabe
von GnRH zu beobachten ist. Der Anstieg der FSH-Kon-
zentrationen im Serum bleibt dabei langer erhalten als
der Anstieg von LH; im weiteren Verlauf der Pubertdt
nimmt die LH-Sekretion nach Stimulation mit exogenem
GnRH starker zu als die Sekretion von FSH. Abbildung 3
zeigt die typischen Muster der Freisetzung von LH und
FSH nach Gabe von GnRH.

Diagnostik bei Pubertas tarda

Diagnostische Mafnahmen bei Verdacht auf Pubertas
tarda sind erforderlich, wenn bis zum 14. Geburtstag die
Entwicklung der Schambehaarung oder der Brust noch
nicht begonnen hat oder wenn bis zum 16. Geburtstag
die Menarche nicht eingetreten ist. Eine Abklarung muf’
ebenfalls erfolgen, wenn 5 Jahre nach Beginn der Puber-
tit noch keine spontane Blutung eingetreten ist oder
wenn ein Arrest der Entwicklung tiber mehr als 6 Monate
besteht. Zunichst ist zu klaren, ob sich eine Ursache der
Pubertas tarda nachweisen lafst oder ob eine konstitutio-
nelle Entwicklungsverzogerung vorliegt. Die Diagnose
einer konstitutionellen Entwicklungs-

arztlichen Untersuchung zu erfragen und zu dokumen-
tieren. Hier ist darauf zu achten, ob ein plotzlicher
Entwicklungsstillstand erfolgt ist, oder ob die Entwick-
lung immer schon langsamer als bei den Geschwistern
oder bei Spiel- und Klassenkameradinnen abgelaufen ist.
Das Menarchealter der Mutter und der Schwestern sowie
das Alter, in dem der Vater und Briider in die Pubertit
eingetreten sind, ist ebenfalls zu erfragen.

Die gyndkologische Untersuchung sollte das Pubertéts-
stadium nach den Tanner-Kriterien dokumentieren und
MiBbildungen des Genitales sowie Zeichen der Andro-
genisierung ausschliefen (z. B. Hymenalatresie, Uterus-
agenesie, Klitorishypertrophie, intersexuelles Genitale).
Ebenso ist auf Stigmata des Ullrich-Turner-Syndroms
(Pterygium colli, schielende Mamillen) zu achten. Er-
ganzt wird die gyndkologische Untersuchung durch die
Sonographie des Beckens bei geftillter Blase oder mittels
Rektalsonde. Dabei werden die Uterusgrofie und — sofern
sichtbar — die Endometriumsdicke gemessen. Die Sono-
graphie der Ovarien zeigt Follikel mit einem Durchmes-
ser von 0,5-1 cm, aus deren Vorhandensein bzw. Fehlen
sich Hinweise auf den spontanen Beginn der Pubertét er-
geben konnen. Bei einer FollikelgroRe von tber 1 cm ist
mit dem Eintreten der Menarche innerhalb von 6 Mona-
ten zu rechnen.

Die Bestimmung des Knochenalters nach Greulich und
Pyle zeigt eine Retardierung des Knochenalters, typisch
fur die konstitutionelle Entwicklungsverzogerung. Schliel’-
lich wird durch ein MRT des Schédels ein raumfordern-
der Prozef8 im Bereich der Hypophyse oder des ZNS aus-
geschlossen. Die Bestimmung der Knochendichte kann
bei dlteren Madchen bzw. jungen Frauen Hinweise auf
eine eventuell behandlungsbedrftige Verminderung der
Knochendichte ergeben.

Der Gestagentest (10 mg Medroxyprogesteronazetat/Tag
far 10 Tage) kann wie bei der erwachsenen Frau mit hy-
pothalamischer Amenorrhoe eingesetzt werden, um die
endogene Estradiolproduktion und damit den Schwere-
grad der Storung zu erfassen.

verzogerung stellt eine Ausschlul3-
diagnose dar. Alle diagnostischen Mal%-
nahmen zielen daher darauf ab, or-
ganische, genetische oder funktio-

nelle Ursachen, die einer verspite- Normogonadotrop
ten Pubertdt zugrunde liegen konnen, Hypogonadotrop

auszuschlieBen. Abbildung 4 zeigt
vereinfacht den Ablauf der Diagno-
stik.

Eine ausfihrliche Erhebung der Ana-
mnese steht am Beginn aller differen-
tialdiagnostischen MaBnahmen. Ins- 1
besondere ist nach Besonderheiten
des Schwangerschafts- und Geburts-
verlaufs zu fragen. Dies sollte unter
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ses und der Geburtsberichte erfol-
gen, um eine perinatale Asphyxie
oder Traumen unter der Geburt oder
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Diese Untersuchungen werden durch die Bestimmung
der endokrinen Parameter erganzt. Bestimmt werden
sollten LH, FSH und Prolaktin sowie Testosteron und
DHEAS. Sind die Gonadotropine im Serum erhoht, ist
eine Karyotypisierung zum Ausschluf8 einer Gonaden-
dysgenesie indiziert. Die Durchftihrung einer Laparosko-
pie mit Ovarialbiopsie zum Ausschluf eines Resistant-
Ovary-Syndroms bzw. eines chromosomalen Mosaiks ist
zu empfehlen. Dies gilt insbesondere zum Ausschluf®
eines XY-Mosaiks im Ovarialgewebe. Bei normalen oder
erniedrigten Gonadotropinspiegeln wird ein GnRH-Test
(100 ug LHRH i.v.) mit Bestimmung von LH und FSH
durchgefiihrt. Der GnRH-Test korreliert gut mit dem 24-
Stunden-Sekretionsmuster der Gonadotropine. Aus dem
Verlauf von LH und FSH nach Gabe eines Bolus des Re-
leasinghormons kann auf das Ausmaf der endogenen
GnRH-Sekretion geschlossen werden und der Schwere-
grad der Funktionseinschrankung wie bei der hypothala-
mischen Amenorrh6 ermittelt werden.

Therapie bei Pubertas tarda

Nach Abschlufl der Diagnostik kann in den meisten Fél-
len zwischen konstitutioneller Entwicklungsverzogerung
und Pubertas tarda aufgrund sonstiger Ursachen unter-
schieden werden. Die verschiedenen Ursachen einer Pu-
bertas tarda erfordern eine auf die jeweilige Erkrankung
zugeschnittene Therapie, auf deren Details hier nicht
eingegangen werden kann. Einige der therapeutischen
Prinzipien sollen jedoch dargestellt werden.

Liegt eine konstitutionelle Entwicklungsverzogerung vor,
ist, in Abhdngigkeit vom Alter der Patientin, zunachst
eine abwartende Beobachtung mit regelmaBigen Befund-
kontrollen gerechtfertigt. Der in z. B. 6monatigem Ab-
stand durchgefiihrte Gestagentest kann verwendet wer-
den, um ein Ansteigen der Estrogenproduktion zu doku-
mentieren. Bei der Behandlung dieser Patientinnen ist zu
beriicksichtigen, daf gerade fiir Mddchen die Vorstel-
lung, unreifer als die Altersgenossinnen zu sein, einen
erheblichen psychischen Stref8 darstellen kann. In die-
sem Zusammenhang spielt vor allem die Entwicklung der
Brust eine erhebliche Rolle. Durch Behandlung mit
Ethinylestradiol, 5-10 ug/Tag oder durch die Gabe von
Estradiolvalerat bzw. mikronisiertem Estradiol in einer
Dosierung von 1 mg/Tag fiir die Dauer von 3 Monaten
kann versucht werden, die Brustentwicklung zu induzie-
ren. Bei dieser Behandlungsdauer und unter dieser Do-
sierung ist nicht mit einer wesentlichen Verringerung der
Endgrole zu rechnen. Ist die spontane Pubertdt 3-6 Mo-
nate nach Beendigung der Behandlung nicht eingetreten,
kann erneut eine Behandlung in der gleichen Dosierung
vorgenommen werden.

Sowohl bei hypo- als auch bei hypergonadotropem Hypo-
gonadismus ist eine dauernde Substitution mit Estroge-
nen in Kombination mit Gestagenen durchzufiihren. Ziel
dieser Behandlung ist neben der Induktion der sekunda-
ren Geschlechtsmerkmale das Erreichen einer normalen
Knochendichte; sie sollte deshalb nicht wesentlich spéter
als in dem Alter, in dem normalerweise die Pubertit ein-
tritt, begonnen werden. Dazu kann ebenfalls Ethinylestra-
diol in einer Dosierung von 5-10 pg/Tag verwendet wer-
den. Physiologischer ist die Substitution mit Estradiol in
Tagesdosen von 0,5-1 mg. Die Estrogenbehandlung kann
zundchst durchgehend fiir 6 Monate erfolgen, anschlie-
Rend konnen durch intermittierendes Absetzen flr 7 Tage
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regelmaBige Blutungen ausgelost werden. Nach 1-2
Jahren kann die Substitution auch mit einem oralen
Kontrazeptivum fortgesetzt werden. Bei konstitutionel-
ler Entwicklungsverzogerung und bei hypothalamischer
Ovarialinsuffizienz konnen sich unter der Behandlung
unbemerkt die normale Pubertat und ovulatorische Zy-
klen einstellen, sodall auch mit dem Eintreten uner-
wiinschter Schwangerschaften gerechnet werden muf.
Die Verordnung einer ,Pille” kann dartiber hinaus posi-
tive Auswirkungen auf die seelische Befindlichkeit ha-
ben. In jedem Fall ist darauf hinzuweisen, dal} die
Substitutionstherapie mit Estradiol, auch in Kombinati-
on mit Gestagenen, keinen sicheren Konzeptionsschutz
gewahrleistet.

Zur Differenzierung zwischen hypophysaren und hypo-
thalamischen Lasionen als Ursache einer Pubertas tarda
und zur Uberpriifung der prinzipiellen Funktionsfihig-
keit der gonadotropen Zellen des Hypophysenvorder-
lappens kann die pulsatile GnRH-Applikation eingesetzt
werden. Die pulsatile GnRH-Behandlung erlaubt insbe-
sondere die Uberprifung der gonadotropen Partialfunk-
tion der Hypophyse nach neurochirurgischen Eingriffen,
die eventuell zu Defekten im Bereich des Hypophysen-
stiels oder des Hypothalamus gefiihrt haben [60]. Die
zeitlich auf 1-2 Zyklen begrenzte pulsatile GnRH-Appli-
kation und der Nachweis, dal die Funktionen von Hypo-
physe und Ovarien potentiell intakt sind, ist auch hin-
sichtlich der Fertilitatsprognose sinnvoll und fiihrt nach
unserer Erfahrung zu einer erheblichen psychischen Ent-
lastung der Patientinnen. Aullerdem lassen Einzelbeob-
achtungen an Patientinnen mit Pubertas tarda vermuten,
daf durch eine pulsatile GnRH-Therapie tiber 6 Monate
eine physiologischere Induktion der Pubertdt, insbeson-
dere auch der Brustentwicklung, induziert werden kann
als durch die Gabe von Sexualsteroiden. Abbildung 5
zeigt den Verlauf der Hormonkonzentrationen bei einer
von drei Patientinnen, bei denen durch eine pulsatile
GnRH-Therapie tber 4-6 Monate normale menstruelle
Zyklen, Brustentwicklung und Schambehaarung indu-
ziert wurden.

Die Frage einer Behandlung mit Wachstumshormon stellt
sich vor allem bei kleinwtichsigen Patientinnen. Die bis-
her durchgefiihrten Studien haben jedoch gezeigt, dafd
bei konstitutioneller Entwicklungsverzégerung durch die
Behandlung mit Wachstumshormon nur eine unbedeu-
tende Zunahme der Endgrole erzielt werden kann. Sie
wird deshalb nicht als indiziert angesehen. Bei Patientin-
nen mit Ullrich-Turner-Syndrom 1aBt sich nur bei sehr
frihem Beginn der Wachstumshormontherapie eine Zu-
nahme der EndgroRe erreichen [61]. Auch das Hinaus-
schieben des Zeitpunktes, an dem eine Estrogensubstitu-
tion begonnen wird, verbessert die Wachstumsprognose
nicht signifikant. Dies gilt nicht fur Patientinnen, bei
denen z. B. nach operativer Entfernung eines Kraniopha-
ryngeoms ein Wachstumshormonmangel besteht und bei
denen die Pubertat nicht spontan einsetzt. Hier ist die
Behandlung mit Wachstumshormon zu diskutieren und
der Beginn der Estrogensubstitution unter Beriicksichti-
gung der erzielbaren EndgroRe und des Alters unter Um-
standen etwas hinauszuschieben.

Besteht der Verdacht auf einen Defekt der gonadotropen
Partialfunktion der Hypophyse, stellt die pulsatile GhnRH-
Applikation sowohl ein diagnostisches wie auch ein the-
rapeutisches Verfahren dar, das der Patientin die Norma-
litait der Ovarialfunktion demonstriert [6, 60].
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Die haufig schwierige Situation der Patientinnen im so-  10. Honegger J, Buchfelder M, Fahlbusch R. Surgical treatment of cranio-

zialen Umfeld, die durch die Diskrepanz in der Entwick-
lung im Vergleich zu den Altersgenossinnen hervorgeru-
fen werden kann, ist zu berticksichtigen. Daher sollten
AuBerungen zur Prognose nur mit dulerster Zuriickhal-
tung abgegeben werden. Daten, die eine einigermalen
sichere Prognose des weiteren Verlaufs der Pubertas tar-
da ermoglichen wiirden, liegen leider noch nicht vor. Es
sollte die Aufgabe der Frauenarzte sein, gemeinsam mit
den padiatrischen Kollegen diese Daten zu erheben.
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