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Pubertas tarda bei der Frau:
Ätiologie, Pathogenese, Diagnostik und Therapie

V. Mattle, B. Seeber, I. Zervomanolakis, S. Frieß, E. Grubinger, L. Wildt

Kurzfassung: Unter Pubertas tarda versteht man
das vollständige Ausbleiben oder das verzögerte
Eintreten der sexuellen Reifung. Die Ursachen
der Pubertas tarda sind vielfältig. Klinisch von Be-
deutung ist die Differenzierung zwischen der kon-
stitutionellen Entwicklungsverzögerung und der
Pubertas tarda als Folge von genetischen Defek-
ten, Tumoren im Bereich von Hypothalamus und
Hypophyse oder Störungen in den Gonaden selbst.

Abstract: Delayed Puberty in the Human Fe-
male: Etiology, Pathophysiology, Diagnos-
tic Procedures, and Therapeutic Strate-
gies. Pubertas tarda is defined as the absence
or delayed onset of sexual maturation. There are
a variety of disorders that can result in the delay
of puberty. Of clinical significance is the differ-
entiation between constitutional delay of sexual
development and the delay of pubertal develop-

ment caused by functional or organic disor-
ders. In this context, tumors within the area of
the hypothalamus and pituitary have to be ex-
cluded as well as genetic disorders and ovar-
ian defects that result in failure of sexual
maturation. J Klin Endokrinol Stoffw 2009;
2 (1): 17–22.

Einleitung

Unter Pubertas tarda versteht man das vollständige Ausblei-
ben oder das verzögerte Eintreten der sexuellen Reifung. Zu
den Zeichen der sexuellen Reifung zählen beim weiblichen
Geschlecht das Wachstum der Schambehaarung, die Brust-
entwicklung und die Menarche. Eine verzögerte Pubertät kann
durch eine insgesamt regelhafte, aber verlangsamt ablaufende
Entwicklung oder durch eine organische oder funktionelle
Störung bedingt sein. Die Erkennung der Ursache der Puber-
tas tarda ist sowohl für das weitere diagnostische und thera-
peutische Vorgehen als auch für die Prognose von erheblicher
Bedeutung [1, 2].

Das Alter, in dem die sexuelle Reifung einsetzt, wird von
zahlreichen, bisher nur teilweise bekannten Faktoren beein-
flusst. Die Definition des normalen Alters, mit dem bestimm-
te Entwicklungsvorgänge einsetzen, und damit auch die Defi-
nition der normalen und gestörten Pubertät, beruht daher auf
statistischen Erhebungen innerhalb einer Population. In Mit-
teleuropa hat bei über 99 % der Mädchen im 13. Lebensjahr
die Entwicklung der Schambehaarung und der Brüste begon-
nen, über 90 % der Mädchen menstruieren zum Zeitpunkt des
13. Geburtstags. Das mittlere Alter bei der Menarche beträgt
derzeit 12,5 Jahre [3].

Eine abklärungsbedürftige Pubertas tarda liegt dann vor,
wenn bis zum 14. Geburtstag die Entwicklung der Brust und
der Schambehaarung noch nicht eingesetzt hat oder wenn bis
zum 16. Geburtstag die Menarche noch nicht eingetreten ist.
Ein plötzlicher Stillstand der bereits begonnenen sexuellen
Reifung über einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten stellt
ebenfalls einen abklärungsbedürftigen Befund dar.

Ätiologie und Pathogenese

Eine Pubertas tarda kann durch organische oder funktionelle
Läsionen im Bereich von Hypothalamus und Hypophyse,

durch Läsionen auf ovarieller Ebene oder durch eine konstitu-
tionelle Entwicklungsverzögerung bedingt sein. Die Abgren-
zung organischer Ursachen der Pubertas tarda von der wesent-
lich häufigeren konstitutionellen Entwicklungsverzögerung
ist für das diagnostische und therapeutische Vorgehen, aber
auch für die Prognose von entscheidender Bedeutung.

Die ätiologische Klassifizierung einer Pubertas tarda kann
nach unterschiedlichen Kriterien erfolgen. Nach dem Ausfall
der Bestimmung von LH und FSH im Serum lassen sich hypo-
gonadotrope von hypergonadotropen Formen der Pubertas
tarda unterscheiden. Während der hypergonadotropen Puber-
tas tarda meist irreversible Defekte der Gonaden zugrunde lie-
gen, wird die hypogonadotrope Pubertas tarda durch Störungen
der Sekretion von GnRH oder der Gonadotropine verursacht.

Ein hypergonadotroper Hypogonadismus kann jedoch erst
dann auftreten, wenn die hypothalamische GnRH-Sekretion
im Zuge der Pubertätsentwicklung in Gang gekommen ist.

Hypothalamisch-hypophysäre Ursachen
der Pubertas tarda
Die verminderte Sekretion von GnRH durch den Hypothala-
mus oder Störungen der Wirkung von GnRH an der Hypophy-
se stellen die klassischen Ursachen des hypogonadotropen
Hypogonadismus dar. Pathogenetisch bestehen in dieser Hin-
sicht keine Unterschiede zwischen der primären hypothala-
mischen Amenorrhö und der Pubertas tarda [4, 5]. Störungen
der GnRH-Sekretion können genetisch oder traumatisch be-
dingt sein oder durch raumfordernde Prozesse im Bereich von
Hypothalamus oder Hypophyse ausgelöst werden [6, 7]. Der
Ausschluss einer Raumforderung im Bereich des zentralen
Nervensystems steht zunächst im Mittelpunkt der diagnosti-
schen Maßnahmen.

Das Kraniopharyngeom ist die häufigste tumoröse Ursache
einer Pubertas tarda. Kraniopharyngeome sind gutartige kon-
genitale Tumoren, die von Epithelresten der Rathke’schen
Tasche ausgehen und verdrängend oder infiltrierend wachsen
können. Durch das Tumorwachstum kommt es zur Schädi-
gung oder Destruktion von hypothalamischem oder hypo-
physärem Gewebe oder zur Beeinträchtigung der hypophy-
sären Blutversorgung über das Portalgefäßsystem durch
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Kompression oder Infiltration des Hypophysenstiels. In Ab-
hängigkeit von der Lokalisation können diese Prozesse mit
dem Ausfall einer oder mehrerer Partialfunktionen der Hypo-
physe einhergehen. Klinisch manifeste Ausfallserscheinun-
gen treten meist vor dem 20. Lebensjahr auf, der Altersgipfel
liegt zwischen dem 6. und 14. Lebensjahr. Die Frühsymptome
des Kraniopharyngeoms sind meist unspezifisch; Kopf-
schmerzen und Visusstörungen werden häufig angegeben.
Bei jüngeren Mädchen können auch Wachstumsstörungen zur
Entdeckung des Tumors führen; nicht selten werden Kranio-
pharyngeome erst im Rahmen der Abklärung einer primären
Amenorrhö bei jungen Frauen diagnostiziert [8].

Nicht nur beim Kraniopharyngeom, sondern bei allen Tumo-
ren, die den Hypophysenstiel komprimieren, tritt eine Be-
gleithyperprolaktinämie auf, die durch Störungen des Blut-
flusses im Portalgefäßsystem 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 Hyper-
prolaktinämie führen, obwohl die Prolaktinspiegel wegen des
Mangels an Estrogenen meist nur mäßig erhöht sind. Abbil-
dung 1 zeigt das 24-Stunden-Muster der Sekretion von LH,
FSH und Prolaktin bei einer Patientin mit einem Kranio-
pharyngeom und dadurch bedingter Begleithyperprolaktin-
ämie und primärer Amenorrhö. Die Behandlung mit Do-
paminagonisten führt zwar zur Senkung der Prolaktinspiegel,
das weitere Wachstum des Tumors wird jedoch nicht beein-
flusst. Die Behandlung mit Dopaminagonisten ohne vorher-
gehenden Tumorausschluss durch bildgebende Verfahren ist
daher kontraindiziert.

Germinome und andere Keimzelltumoren sind seltene Neu-
bildungen; sie stellen jedoch die häufigsten extrasellären
Neubildungen dar, die eine Pubertas tarda zur Folge haben.

Polydipsie und Polyurie sind neben Gesichtsfeldausfällen und
Störungen des Wachstums und der Pubertät die häufigsten
Symptome.

Prolaktinome und andere Hypophysenadenome können die
Ursache einer Pubertas tarda darstellen. Prolaktinome führen
zu einer Hemmung der pulsatilen GnRH-Freisetzung und da-
mit zum Ausbleiben der Pubertät oder zum Arrest der weite-
ren Pubertätsentwicklung, während andere Hypophysen-
tumoren eher über die Raumforderung eine Störung der gona-
dotropen Partialfunktion verursachen. Die Behandlung der
Hypophysentumoren erfolgt nach den gleichen Prinzipien wie
beim Erwachsenen, wobei bei Prolaktinomen zunächst eine
medikamentöse Therapie durch Dopaminagonisten durchge-
führt wird [9].

Systemerkrankungen als Ursache der
Pubertas tarda
Die Hämochromatose kann, wie der Morbus Wilson und an-
dere Speicherkrankheiten, zu Läsionen im Bereich von Hypo-
physe und Hypothalamus führen und damit das Ausbleiben
der Pubertät verursachen. Wenig bekannt ist, dass auch die
Sichelzellenanämie zu einer Verzögerung der Pubertät führen
kann [10–13].

Im Rahmen einer Histiozytose X können die lipidhaltigen
Histozyten auch den Hypothalamus, die Hypophyse und den
Hypophysenstiel infiltrieren und destruieren [14].

Das Kallmann-Syndrom ist gekennzeichnet durch eine olfak-
togenitale Dysplasie mit Anosmie, Atrophie der Bulbi olfac-
torii und Hypogonadismus, bei der Frau die primäre hypo-
thalamische Amenorrhö.

Darüber hinaus wurden in unterschiedlicher Häufigkeit Mit-
telliniendefekte wie Lippen-Kiefer-Gaumenspalten, unilate-
rale Nierenagenesie und Epilepsie im Zusammenhang mit

Abbildung 1: 24-Stunden-Sekretions-
muster von LH, FSH und Prolaktin bei
einem 16-jährigen Mädchen mit primä-
rer Amenorrhö und einem ausgedehn-
ten Kraniopharyngeom. Die Prolaktin-
werte sind deutlich erhöht, der typische
nächtliche Prolaktinanstieg bleibt aus.
Die Patientin wurde bereits 6 Monate
mit einem Dopaminagonisten behan-
delt; die Untersuchung wurde 4 Wochen
nach Absetzen des Agonisten durchge-
führt. Nach dem neurochirurgischen
Eingriff setzte eine normale Menstrua-
tion ein. Nachdruck aus [1].
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dem Kallmann-Syndrom beschrieben. Das Längenwachstum
ist bei Patientinnen mit Kallmann-Syndrom normal. Auf-
grund des verspätet erfolgenden Verschlusses der Epiphysen-
fugen kommt es nicht selten zum eunuchoiden Hochwuchs.

Molekulargenetisch lassen sich zwei Formen des Kallmann-
Syndroms unterscheiden: das X-chromosomal vererbte KAL1-
Syndrom und das autosomal dominant vererbte KAL2-Syn-
drom [15].

Das X-chromosomal vererbte Kallmann-Syndrom beruht auf
einer inaktivierenden Mutation des KAL1-Gens auf dem
Chromosom X23.p. Dieses Gen kodiert für Anosmin, ein ex-
trazelluläres Matrixprotein, das bei der Zelladhäsion eine Rol-
le spielt und für die Migration der GnRH- und Olfaktorius-
neuronen von der olfaktorischen Placode zum mediobasalen
Hypothalamus erforderlich ist [6, 16–19]. Unterbleibt die Mi-
gration der GnRH-Neurone zum Hypothalamus, kommt es
zum Ausfall der hypothalamischen GnRH-Sekretion; Folge
dieses Ausfalls ist der isolierte hypogonadotrope Hypogona-
dismus, die anderen hypophysären Partialfunktionen sind
nicht beeinträchtigt.

Das autosomal-dominant vererbte Kallmann-Syndrom beruht
auf einer inaktivierenden Mutation des KAL2-Gens auf dem
Gen-Locus 8p11.2–p11.1, welcher für den Rezeptor des Fi-
broblasten-Wachstumsfaktors 1 (FGFR1) kodiert.

Die Anosmie ist häufig das Leitsymptom für die Diagnose des
Kallmann-Syndroms, weshalb die Verdachtsdiagnose nicht
selten zuerst von HNO-Ärzten geäußert wird. Ein Kallmann-
Syndrom findet sich bei 5 % aller Patienten mit Anosmie [16,
20–22].

Die Hypotrophie des Bulbus olfactorius beim Kallmann-
Syndrom wurde in der Kernspintomographie erstmals von
Klingmüller et al. [23] nachgewiesen.

Die septooptische Dysplasie mit Septum pellucidum-Defekt,
Mikropapille und Hypogonadismus wurde erstmals von de
Morsier beschrieben [24]. Sie kann durch eine Mutation des
Homeobox-Gens HESX-1 verursacht werden. Endokrinologisch
kann sie mit dem Ausfall mehrerer hypophysärer Partialfunk-
tionen einhergehen, es wurden allerdings auch Fälle von Pubertas
praecox bei dieser Fehlbildung beschrieben [6, 25].

Mutationen im Gen des GnRH-Rezeptors und im GnRH-Gen
können, wenn auch sehr selten, die Ursache einer Pubertas
tarda darstellen. Mutationen des GnRH-Rezeptors scheinen
die molekulare Grundlage eines Spektrums von Funktionsstö-
rungen zu bilden, welche sich von der völlig fehlenden bis zu
einer nur leicht eingeschränkten Gonadotropinsekretion er-
strecken [19, 26–28].

Trauma und Läsionen von Hypophyse und
Hypothalamus
Schädeltraumen und entzündliche Prozesse können zur Schä-
digung des Hypophysenvorderlappens, des Hypophysenstiels
und des Hypothalamus mit nachfolgendem Ausfall von Par-
tialfunktionen der Hypophyse führen. Auch die Schädigung
von Hypothalamus und Hypophyse durch Strahlenbehand-
lung kann unter diesem Aspekt zu den traumatischen Ursa-
chen der Pubertas tarda gezählt werden.

Für den Geburtshelfer und Pädiater gleichermaßen von Inter-
esse ist die Beobachtung, dass Kinder mit Ausfällen von
hypophysären Partialfunktionen gehäuft einen ungünstigen
Geburtsverlauf mit perinataler Asphyxie in der Anamnese
aufweisen. Dabei fanden sich bei Kindern, die aus Becken-
endlage geboren wurden, häufiger hypothalamische Ausfälle,
während Kinder, die aus Schädellage geboren wurden, häufi-
ger hypophysäre Defekte aufwiesen [29].

Sonstige Ursachen der Pubertas tarda
Grundsätzlich können alle Störungen, die eine Ovarialinsuf-
fizienz verursachen, auch die Ursache einer Pubertas tarda
darstellen, sofern sie vor oder während der Pubertät auftreten
und in einer primären Amenorrhö resultieren. Als Ursache der
primären hypothalamischen Amenorrhö gehören in diesem
Zusammenhang die Anorexia nervosa, bestimmte Formen des
Leistungssports oder konsumierende Grunderkrankungen mit
erheblichem Gewichtsverlust erwähnt. Leitsymptom ist in
diesen Fällen meist die Amenorrhö, während die Brustent-
wicklung und das Wachstum der Schambehaarung normal
oder verlangsamt ablaufen. Die durch Leistungssport beding-
te Pubertas tarda tritt anscheinend nur bei bestimmten Sport-
arten auf. Dazu gehören als Leistungssport betriebene Gym-
nastik, Ballett oder Langstreckenlauf, während im Zusam-
menhang mit dem als Leistungssport betriebenen Schwim-
men nur selten Zyklusstörungen beobachtet werden [30–34].

Die Hyperandrogenämie kann ebenfalls die Ursache einer pri-
mären Amenorrhö darstellen. Bei hyperandrogenämischen
Mädchen sind jedoch meist sowohl die Schambehaarung als
auch die Brüste gut entwickelt, da durch die periphere Aroma-
tisierung der Androgene und durch die ovarielle Estrogen-
produktion die Plasmaspiegel der Estrogene meist innerhalb
des Normbereichs der frühen Follikelphase liegen.

Gonadale Ursachen der Pubertas tarda
Gonadale Ursachen der Pubertas tarda führen zum hyper-
gonadotropen Hypogonadismus mit erhöhten Konzentratio-
nen von FSH und LH im Serum. Die häufigsten gonadalen
Ursachen der Pubertas tarda sind das Ullrich-Turner-Syn-
drom mit seinen Varianten sowie verschiedene Formen der
XX- und XY-Gonadendysgenesien. Bei Nachweis erhöhter
FSH-Konzentrationen muss daher eine chromosomale Stö-
rung durch eine Karyotypisierung ausgeschlossen werden. Zu
beachten ist in diesem Zusammenhang, dass beim X0-Karyo-
typ nicht immer eine Amenorrhö vorhanden sein muss. Es
wird davon ausgegangen, dass mindestens 20 % aller Frauen
mit X0-Karyotyp zumindest zeitweise regelmäßig ovulieren
und menstruieren.

Inaktivierende Mutationen der Gene, die für LH- und FSH-
Rezeptoren kodieren, sind ebenfalls als Ursache einer hyper-
gonadotropen Pubertas tarda beschrieben worden [35–38].

Konstitutionelle Entwicklungs-

verzögerung und Pubertas tarda

Von den oben diskutierten organischen oder funktionellen
Ursachen einer Pubertas tarda ist die konstitutionelle Ent-
wicklungsverzögerung abzugrenzen, die durch einen norma-
len, aber verspätet einsetzenden und verzögert ablaufenden
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Prozess der Pubertät gekennzeichnet ist. Die konstitutionelle
Entwicklungsverzögerung ist die häufigste Ursache einer
Pubertas tarda. Die Diagnose einer konstitutionellen Ent-
wicklungsverzögerung ist jedoch eine Ausschlussdiagnose,
die nur durch den Verlauf – den späteren spontanen Eintritt
der Pubertät – gesichert werden kann.

Klinische Beobachtungen und theoretische Überlegungen er-
lauben jedoch, eine Reihe von Kriterien zu definieren, die das
Vorliegen einer konstitutionellen Entwicklungsverzögerung
wahrscheinlich machen und damit eine abwartende Beobach-
tung rechtfertigen, sofern organische Ursachen, insbesondere
Tumoren, als Ursache der Pubertas tarda nicht nachgewiesen
werden können. Einige dieser Kriterien enthält Tabelle 1.

Die konstitutionelle Entwicklungsverzögerung geht oft mit
Kleinwuchs einher; das Knochenalter ist retardiert und ent-
spricht nicht dem chronologischen Alter. Größe und Wachs-

tumsgeschwindigkeit stimmen jedoch mit dem Knochenalter
überein. Die Gonadotropinsekretion entspricht dem Knochen-
alter, gelegentlich kann auch die Adrenarche verzögert eintre-
ten. Häufig waren diese Mädchen schon immer kleiner als
ihre Altersgenossinnen. Für eine genetische Komponente
spricht die Beobachtung, dass häufig auch bei der Mutter, beim
Vater oder bei Geschwistern die Pubertät verzögert eingetreten
ist. Prognostisch ist von Bedeutung, dass bei der konstitutio-
nellen Entwicklungsverzögerung die Pubertät schließlich spon-
tan eintritt. Dies geschieht meist bei einem Knochenalter von
etwa 12 Jahren. Leider erreichen diese Mädchen meist nicht die
errechnete Endgröße [1].

Diagnostik bei Pubertas tarda

Diagnostische Maßnahmen bei Verdacht auf Pubertas tarda
sind erforderlich, wenn bis zum 14. Geburtstag die Entwick-
lung der Schambehaarung oder der Brust noch nicht begonnen
hat oder wenn bis zum 16. Geburtstag die Menarche nicht ein-
getreten ist. Eine Abklärung muss ebenfalls erfolgen, wenn 5
Jahre nach Beginn der Pubertät noch keine spontane Blutung
eingetreten ist oder wenn ein Arrest der Entwicklung über
mehr als 6 Monate besteht.

Zunächst ist zu klären, ob sich eine Ursache der Pubertas
tarda nachweisen lässt oder ob eine konstitutionelle Ent-
wicklungsverzögerung vorliegt. Die Diagnose einer konsti-
tutionellen Entwicklungsverzögerung stellt eine Ausschluss-
diagnose dar. Alle diagnostischen Maßnahmen zielen daher
darauf ab, organische, genetische oder funktionelle Ursa-
chen, die einer verspäteten Pubertät zugrunde liegen kön-
nen, auszuschließen.

Abbildung 2 zeigt vereinfacht den Ablauf der Diagnostik.

Abbildung 2: Sche-
matische Darstellung
des Vorgehens bei der
Abklärung der Pubertas
tarda. Mod. nach [1].

Tabelle 1: Für das Vorliegen einer konstitutionellen Entwick-
lungsverzögerung sprechen (nach [1]):

Anamnese und Verlauf
● Späte Pubertät bei Eltern und Geschwistern
● Verlangsamtes, aber stetiges Wachstum
● Größe entspricht dem Knochenalter
● Chronologisches Alter höher als Knochenalter

Bildgebende Verfahren
● Normales Geruchsempfinden
● Keine Raumforderung im ZNS

Labor
● Ovarien mit Follikeln 0,5–1 cm
● Nicht hypergonadotrop
● Normaler Karyotyp
● Euthyreose
● 24-Stunden-Muster der Gonadotropinsekretion entspricht dem

Knochenalter
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Eine ausführliche Erhebung der Anamnese steht am Beginn
aller differenzialdiagnostischen Maßnahmen. Insbesondere
ist nach Besonderheiten des Schwangerschafts- und Geburts-
verlaufs zu fragen. Es ist darauf zu achten, ob ein plötzlicher
Entwicklungsstillstand erfolgt ist oder ob die Entwicklung
immer schon langsamer als bei den Geschwistern oder bei
Spiel- und Klassenkameradinnen abgelaufen ist. Das Menarche-
alter der Mutter und der Schwestern sowie das Alter, in dem
der Vater und Brüder in die Pubertät eingetreten sind, ist
ebenfalls zu erfragen.

Die gynäkologische Untersuchung sollte das Pubertätssta-
dium nach den Tanner-Kriterien dokumentieren und Missbil-
dungen des Genitales sowie Zeichen der Androgenisierung
ausschließen (z. B. Hymenalatresie, Uterusagenesie, Klitoris-
hypertrophie, intersexuelles Genitale). Ebenso ist auf Stig-
mata des Ullrich-Turner-Syndroms (Pterygium colli, schie-
lende Mamillen) zu achten. Ergänzt wird die gynäkologische
Untersuchung durch die Sonographie des Beckens bei gefüllter
Blase oder mittels Rektalsonde. Dabei werden die Uterusgröße
und – sofern sichtbar – die Endometriumsdicke gemessen. Die
Sonographie der Ovarien zeigt Follikel mit einem Durchmesser
von 0,5–1 cm, aus deren Vorhandensein bzw. Fehlen sich Hin-
weise auf den spontanen Beginn der Pubertät ergeben können.
Bei einer Follikelgröße von über 1 cm ist mit dem Eintreten der
Menarche innerhalb von 6 Monaten zu rechnen.

Die Bestimmung des Knochenalters nach Greulich und Pyle
zeigt eine Retardierung des Knochenalters, typisch für die
konstitutionelle Entwicklungsverzögerung. Schließlich wird
durch eine MRT des Schädels ein raumfordernder Prozess im
Bereich der Hypophyse oder des ZNS ausgeschlossen. Die
Bestimmung der Knochendichte kann bei älteren Mädchen
bzw. jungen Frauen Hinweise auf eine eventuell behandlungs-
bedürftige Verminderung der Knochendichte ergeben.

Der Gestagentest (10 mg Medroxyprogesteronacetat/Tag für
10 Tage) kann wie bei der erwachsenen Frau mit hypothala-
mischer Amenorrhö eingesetzt werden, um die endogene
Estradiolproduktion und damit den Schweregrad der Störung
zu erfassen.

Diese Untersuchungen werden durch die Bestimmung der
endokrinen Parameter ergänzt. Bestimmt werden sollten LH,
FSH und Prolaktin sowie Testosteron und DHEAS. Sind die
Gonadotropine im Serum erhöht, ist eine Karyotypisierung
zum Ausschluss einer Gonadendysgenesie indiziert. Die
Durchführung einer Laparoskopie mit Ovarialbiopsie zum
Ausschluss eines Resistant Ovary-Syndroms bzw. eines chro-
mosomalen Mosaiks ist zu empfehlen. Dies gilt insbesondere
zum Ausschluss eines XY-Mosaiks im Ovarialgewebe.

Bei normalen oder erniedrigten Gonadotropinspiegeln wird
ein GnRH-Test (100 µg LHRH i.v.) mit Bestimmung von LH
und FSH durchgeführt. Der GnRH-Test korreliert gut mit dem
24-Stunden-Sekretionsmuster der Gonadotropine. Aus dem
Verlauf von LH und FSH nach Gabe eines Bolus des Releas-
ing Hormones kann auf das Ausmaß der endogenen GnRH-
Sekretion geschlossen und der Schweregrad der Funktions-
einschränkung wie bei der hypothalamischen Amenorrhö er-
mittelt werden.

Therapie bei Pubertas tarda

Nach Abschluss der Diagnostik kann in den meisten Fällen
zwischen konstitutioneller Entwicklungsverzögerung und
Pubertas tarda aufgrund sonstiger Ursachen unterschieden
werden. Die verschiedenen Ursachen einer Pubertas tarda er-
fordern eine auf die jeweilige Erkrankung zugeschnittene
Therapie, auf deren Details hier nicht eingegangen werden
kann. Einige der therapeutischen Prinzipien sollen jedoch dar-
gestellt werden.

Liegt eine konstitutionelle Entwicklungsverzögerung vor, ist
in Abhängigkeit vom Alter der Patientin zunächst eine abwar-
tende Beobachtung mit regelmäßigen Befundkontrollen ge-
rechtfertigt. Der in z. B. 6-monatigem Abstand durchgeführte
Gestagentest kann verwendet werden, um ein Ansteigen der
Estrogenproduktion zu dokumentieren. Bei der Behandlung
dieser Patientinnen ist zu berücksichtigen, dass gerade für
Mädchen die Vorstellung, unreifer als die Altersgenossinnen
zu sein, erheblichen psychischen Stress darstellen kann. In
diesem Zusammenhang spielt vor allem die Entwicklung der
Brust eine erhebliche Rolle. Durch Behandlung mit Ethinyl-
estradiol 5–10 µg/Tag oder durch die Gabe von Estradiol-
valerat bzw. mikronisiertem Estradiol in einer Dosierung von
1 mg/Tag für die Dauer von 3 Monaten kann versucht werden,
die Brustentwicklung zu induzieren. Bei dieser Behandlungs-
dauer und unter dieser Dosierung ist nicht mit einer wesent-
lichen Verringerung der Endgröße zu rechnen.

Ist die spontane Pubertät 3–6 Monate nach Beendigung der
Behandlung nicht eingetreten, kann erneut eine Behandlung
in der gleichen Dosierung vorgenommen werden [1].

Sowohl bei hypo- als auch bei hypergonadotropem Hypogo-
nadismus ist eine dauernde Substitution mit Estrogenen in
Kombination mit Gestagenen durchzuführen. Ziel dieser
Behandlung ist neben der Induktion der sekundären Ge-
schlechtsmerkmale das Erreichen einer normalen Knochen-
dichte; sie sollte deshalb nicht wesentlich später als in dem
Alter, in dem normalerweise die Pubertät eintritt, begonnen
werden.

Die Frage einer Behandlung mit Wachstumshormon stellt
sich vor allem bei kleinwüchsigen Patientinnen. Die bisher
durchgeführten Studien haben jedoch gezeigt, dass bei konsti-
tutioneller Entwicklungsverzögerung durch die Behandlung
mit Wachstumshormon nur eine unbedeutende Zunahme der
Endgröße erzielt werden kann. Sie wird deshalb nicht als indi-
ziert angesehen. Bei Patientinnen mit Ullrich-Turner-Syn-
drom lässt sich nur bei sehr frühem Beginn der Wachstums-
hormontherapie eine Zunahme der Endgröße erreichen [39,
40]. Dies gilt nicht für Patientinnen, bei denen z. B. nach ope-
rativer Entfernung eines Kraniopharyngeoms ein Wachs-
tumshormonmangel besteht und bei denen die Pubertät nicht
spontan einsetzt. Hier ist die Behandlung mit Wachstumshor-
mon zu diskutieren und der Beginn der Estrogensubstitution
unter Berücksichtigung der erzielbaren Endgröße und des Al-
ters unter Umständen etwas hinauszuschieben.

Besteht der Verdacht auf einen Defekt der gonadotropen
Partialfunktion der Hypophyse, stellt die pulsatile GnRH-Appli-
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kation sowohl ein diagnostisches als auch ein therapeutisches
Verfahren dar, das der Patientin die Normalität der Ovarial-
funktion demonstriert [41, 42].

Die häufig schwierige Situation der Patientinnen im sozialen
Umfeld, die durch die Diskrepanz in der Entwicklung im Ver-
gleich zu den Altersgenossinen hervorgerufen werden kann,
ist zu berücksichtigen. Daher sollten Äußerungen zur Progno-
se nur mit äußerster Zurückhaltung abgegeben werden. Daten,
die eine einigermaßen sichere Prognose des weiteren Verlaufs
der Pubertas tarda ermöglichen würden, liegen leider noch
nicht vor. Es sollte die Aufgabe der gynäkologischen Endo-
krinologen sein, gemeinsam mit den pädiatrischen Endo-
krinologen diese Daten zu erheben.

Relevanz für die Praxis

Eine abklärungsbedürftige Pubertas tarda liegt dann vor,
wenn bis zum 14. Geburtstag die Entwicklung der Brust
und der Schambehaarung noch nicht eingesetzt hat oder
wenn bis zum 16. Geburtstag die Menarche noch nicht
eingetreten ist. Ein plötzlicher Stillstand der bereits be-
gonnenen sexuellen Reifung über einen Zeitraum von
mehr als 6 Monaten stellt ebenfalls einen abklärungs-
bedürftigen Befund dar.

Die ätiologische 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.

Nach Abschluss der Diagnostik kann in den meisten Fäl-
len zwischen konstitutioneller Entwicklungsverzögerung
und Pubertas tarda aufgrund sonstiger Ursachen unter-
schieden werden. Die verschiedenen Ursachen einer
Pubertas tarda erfordern eine auf die jeweilige Erkran-
kung zugeschnittene Therapie.
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