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Frithe Pubertatsentwicklung

Ursachen und Verlauf

Zeitgleich mit der sakuldren Akzeleration der Pubertat fiihrt
Adipositas bei Kindern zu einer friihen Pubertat bei
Méadchen. Der altersgemésse Ablauf ist gestdrt, jedoch nicht

Bereits seit langem ist bekannt, dass Erndhrungsstatus und
Pubertatsentwicklung eng miteinander verknlpft sind, ein
Phanomen, welches als Somatostat-Hypothese beschrieben
wurde. Sowohl ein Mangel an Fettmasse — beispielsweise bei
Leistungssportlerinnen —als auch die Adipositas kénnen die Pu-
bertatsentwicklung und/oder die Fertilitat bei Frauen beein-
trachtigen. Offensichtlich ist eine bestimmte Fettmasse fur un-
gestorte Sekretion und Wirkung von Pubertdtshormonen
vorausgesetzt. Daher fuhrt die Zunahme der Fettmasse nicht
nur beim Individuum bereits frihzeitig zu Veranderungen der
Geschlechtshormone, die hohe Adipositaspravalenz im Kindes-
und Jugendalter hat sich auch bereits in einer epidemiologisch
bedeutsamen Vorverlegung des Pubertatsbeginns bemerkbar
gemacht. In den USA wurde kirzlich gezeigt, dass zeitgleich
mit der Zunahme der Adipositas der Pubertatsbeginn in jinge-
rem Alter als noch vor 30 Jahren
eintritt. Es gibt Anhaltspunkte
daflr, dass diese Vorverlegung
des Pubertatsbeginns bei der Adi-
positas durch folgende endokrine
Veranderungen bedingt ist: Zum
einen fungiert das Fettgewebe als
endokrines Organ (zum Beispiel
durch die Bildung von Leptin und
Ostrogenen), zum anderen veran-
dert sich die Wirksamkeit von
Hormonen durch die Vermehrung
des Fettgewebes (was am Beispiel
der Insulinresistenz und des dar-
aus resultierenden polyzystischen
Ovarialsyndroms zu erkennen ist).

Abbildung 1:
Oben: Patientin mit Pubertas
prdcox (B4) bei Mc Cune Al-
bright-Syndrom, typische Café au
lait Flecke.

Rechts: Fibrodysplasie.

Normaler Pubertatsverlauf

In Europa werden haufig die Daten

der Zurcher Longitudinalstudie

(1954-1980) als Normalwerte fir

den normalen Pubertatsverlauf zugrunde gelegt, welche aber
schon Uber 20 Jahre alt sind. Danach setzt die Pubertdt bei
Madchen frihestens mit 8 bis 9 Jahren ein und spatestens mit 14
Jahren. Die Pubertatsentwicklung dauert etwa 3,2 + 1,5 Jahre.
Nach dieser Schweizer Studie beginnt die Pubertat meist mit der
Schambehaarung und in 18 Prozent mit der alleinigen Brustent-
wicklung, Stadium B2, was einer Brustdrisenvergrdsserung un-
terhalb des etwas vergrosserten Warzenhofs entspricht. Oft wer-
den die ersten Schamhaare nicht bemerkt, weil sie an den grossen
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beschleunigt. Hingegen lauft die Entwicklung bei Pubertas
praecox beschleunigt ab und verlangt die weitergehende
Diagnostik zum Ausschluss pathologischer Ursachen.

Tabelle: ;
Endokrine Folgen des Ubergewichts im Kindesalter

Fettzell-Aktivitét und ihre Folgen:

e Friihe Pubertétsentwicklung bei M&dchen mit Adipositas
e Brustdriisenschwellung bei Jungen (Gynakomastie)

o Verzogerte Pubertit bei Jungen (Pubertas tarda)

o Leptin-Erhdhung als Stimulus der TSH-Sekretion

Insulinresistenz und Hyperinsulinismus

e Prépubertére leichte Wachstumsbeschleunigung
(Adiposogigantismus)

o Vorzeitige Schambehaarung bei Jungen und Madchen
(pramature Adrenarche)

o Verstérkte Bildung ménnlicher Hormone in den Eierstocken
(polyzystisches Ovar-Syndrom)

Labien wachsen und der ober-
flachlichen Inspektion entgehen
kénnen.

Frilhe Pubertdtsentwicklung
bei adipésen Méadchen

Die Fettzelle besitzt die Eigenschaft,
Steroidhormone zu metabolisieren
und sogar zu aktivieren. Infolge der
Fettgewebshypertrophie ist auch
die Aromatase-Aktivitat erhoht und
bildet aus mannlichen Hormonen
(z.B. Testosteron) weibliche Hor-
mone (z.B. Ostradiol). Dies fiihrt zur
Brustdrisenvergrésserung und hat
bei Madchen natirlich andere Fol-
gen als bei Jungen.

Ende der Neunzigerjahre wurde
von mehreren Autoren in den
USA beschrieben, dass die Pubertat in immer jingerem Alter
beginnt: Wahrend das Bruststadium B2 in den Jahren 1969
und 1980 im Durchschnittsalter von 11,2 Jahren eintrat, war
dies 1992/3 im Schnitt bereits mit 10 Jahren der Fall. Damit
sind 5 Prozent der weissen amerikanischen Madchen bereits
mit 7 Jahren in der Pubertat und hatten nach alten Kriterien
eine verfrihte Brustentwicklung. Das Genitalstadium 2 stellt
bei Jungen (mit der leichten Rétung und Faltelung des Scro-
tums sowie Hodenvergrésserung auf 3 ml) den Beginn der Pu-
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Kasten:
Definition Pubertas praecox

bei Méddchen = Tanner-Stadium B2 oder P2 vor dem 8. Geburtstag

bei Jungen = Tanner-Stadium G2 oder P2 vor dem 9. Geburtstag
und

Wachstums- oder Skelettreifungsbeschleunigung bei beiden Ge-

schlechtern.

bertat dar. Das G2 hatten die Jungen 1970 und 1983 im mitt-

leren Alter von 11,7 Jahren erreicht, zwischen 1988 und 1993

bereits im Alter von 11,2 Jahren. Allerdings beruhen die ame-

rikanischen Untersuchungen nur auf visueller Inspektion.

Diese Ergebnisse haben die Kinderarzte in den USA veranlasst,

den Beginn der verfrihten Pubertatsentwicklung fur weisse

Madchen neu zu definieren als die Brust- oder Pubesentwick-

lung vor dem siebten Geburtstag. Allerdings werden damit bei

zirka 12 Prozent der Madchen endokrinologische Erkrankun-
gen als Ursache der frihen Pubertatsentwicklung tbersehen.

Aus diesem Grund ist man in Europa bei der alten Definition

(siehe Kasten) geblieben:

Das Menarchealter ist im Ubrigen in allen Landern in den letz-

ten 50 Jahren konstant geblieben: Beispielsweise liegt es in

Deutschland im Schnitt bei 12,9 Jahren (9,8-16,6) und in der

Romandie bei 12,6 Jahren.

Weitere Einflussfaktoren auf die Pubertatsentwicklung sind:
genetische Disposition (Menarchealter der Mutter, 1. Rasur
des Vaters)
ethnische Zugehdrigkeit (Bruststadium 2 bei Schwarzen
friher, mit 8,9 Jahren im Mittel, Menarchealter im Mittel-
meerraum friher, bei zirka 12,5 Jahren)

Geburtsgewicht: Madchen mit geringerem Geburtsgewicht
zeigen eine beschleunigte Pubertatsentwicklung mit friher
Menarche (11,9 Jahre) und geringerer Endgrésse (160,1 cm)
im Mittel

Ubergewicht (bzw. erhdhter Body Mass Index, BMI).

Die Zunahme des BMI bei amerikanischen Kindern, vor allem
bei Maddchen, hat zu einer Vorverlegung der Pubertatsentwick-
lung, aber nicht zu ihrer Beschleunigung gefihrt: In mehreren
Studien ist ein hoher BMI mit einem jungen Alter bei Puber-
tatsbeginn assoziiert; dies kann in allen ethnischen Gruppen
beobachtet werden. Da aber die Pubertat umso langsamer ver-
lduft, je fraher sie, jedenfalls nach dem neunten Lebensjahr, be-
ginnt, ist die Endgrosse bei «friih-normaler» Pubertat nicht re-
duziert, im Gegensatz zur echten Pubertas praecox. Anders ist
es bei Jungen: Wenn viel Fettmasse vorhanden ist, tritt bei ih-
nen das fortgeschrittene Genitalstadium 3 verspatet ein.

Leptin, ein Eiweissprodukt aus Fettzellen, gibt Signale fur die

Menge der Fettmasse und zudem «Bahn frei» fur die Pubertats-

entwicklung. Ubergewichtige Kinder haben einen hohen Lep-

tinspiegel, daher kann die Pubertat bei ihnen verfriht begin-
nen. Beeinflusst wird — bei beiden Geschlechtern — vorwiegend
die Reifung der Nebennieren-Androgen-Sekretion (Adrenarche)
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und somit die sekunddre Geschlechtsbehaarung. Nur bei
Madchen mit Ubergewicht ist auch die gonadale Entwicklung
stimuliert.

Bei Madchen steigern rasch ansteigende Ostrogene die LH-Se-
kretion. Damit kommt es zwar zu einer Stimulation der ovariel-
len Steroidsynthese, aber gleichzeitig zu einem Ungleichge-
wicht der Ovarfunktion mit Uberstimulation der Thekazellen
(Hyperthekose). Oft werden zu viele ovarielle Androgene gebil-
det (z.B. Androstendion): Die Pubertat kann zwar frih begin-
nen, der altersgemasse Pubertatsablauf ist aber gestort.

Auf der anderen Seite ist die Brustentwicklung von Madchen
deutlich vor dem achten Lebensjahr und die Menarche vor dem
zehnten Lebensjahr nicht durch Adipositas allein erklart. Der
Verdacht auf eine Pubertas praecox erfordert rasch die weiter-
gehende Diagnostik durch einen péadiatrischen Endokrinolo-
gen.

Pramature Thelarche

Definiert als ein ausschliessliches, oft asymmetrisches Brust-
wachstum vor dem achten Geburtstag ohne weitere Pubertats-
zeichen stellt die pramature Thelarche eine gutartige Teilform
der friihen Pubertatsentwicklung dar. Sie spiegelt die Ostro-
genkonzentrationen wieder: Ostradiol liegt typischerweise um
8,4 pmol/l (Streubreite 0-15) (= 2,3 pg/ml). Mittels Kontroll-
untersuchungen wahrend sechs bis zwolf Wochen missen eine
Progredienz der Brustentwicklung und eine Wachstums-
beschleunigung sowie das Auftreten weiterer Pubertatszeichen
ausgeschlossen werden. Eine Therapie ist nicht erforderlich.

Pramature Adrenarche

Wenn eine prdmature Pubarche, also eine isolierte Scham-
und/oder Axillarbehaarung sowie Schweissgeruch bei Madchen
vor dem achten Geburtstag, bei Jungen vor dem neunten Ge-
burtstag auftreten und zusatzlich die Androgene erhéht sind,
so spricht man von einer pramaturen Adrenarche. Typisch ist
die Erhdhung des DHEAS, jedoch nur in einem Rahmen, der
zum Pubertatsstadium und der Skelettreife passt. Bei sehr ho-
hen Androgenen oder bei Progredienz der Skelettreifung und
des Wachstums sowie bei Virilisierung, wie einer Klitorishyper-
trophie Uber 0,5 cm, muss an einen androgenbildenden NNR-
Tumor oder ein adrenogenitales Syndrom gedacht werden. Bei
idiopathischer pramaturer Adrenarche ist eine Therapie zwar
nicht erforderlich, eine Kontrolle bis ins Erwachsenenalter aber
angezeigt, weil die Hyperandrogendmie als Hirsutismus oder
PCOS weiter bestehen kann. Aufgrund verschiedener endokri-
ner Regulationsvorgange ist bei der Adipositas die Sekretion
der NNR-Androgene haufig erhéht und der Wachstumsfaktor
IGF-I verstarkt wirksam. Dadurch wird zum einen vor der Pu-
bertat das Langenwachstum beschleunigt (Kinder mit nicht-
syndromaler Adipositas sind Gberdurchschnittlich gross), und
zum anderen lasst sich bei Gbergewichtigen Madchen und Jun-
gen oft eine pramature Adrenarche beobachten.
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Ursachen der zentralen Pubertas praecox

Bei Madchen lasst sich fur die Pubertas praecox hypothalami-
scher Genese meist keine pathologische Ursache finden, das
heisst, sie ist idiopathisch. Dabei lasst sich fast immer eine ge-
netische Disposition mittels Familienanamnese feststellen. An-
dernfalls muss nach einer pathologischen Ursache gesucht wer-
den (z.B. Hirntumor). Bei zirka 13 Prozent der aus der Dritten
Welt adoptierten beziehungsweise eingewanderten Madchen
lasst sich eine Pubertas praecox finden, auch im Vergleich zu
entsprechenden ethnischen Normalwerten. Adipositas oder
Aufholwachstum nach Hypotrophie bei Geburt lassen sich nicht
als Erklarungen heranziehen. Es gibt Hinweise darauf, dass
hohe Spiegel von Pestiziden (z.B. p,p’'DDE) als «endokrine Dis-
rupturen» wirken und durch ihre Ostrogeneffekte oder deren
Entzug den Pubertatsbeginn vorverlegen. Bei Jungen hat die
Pubertas praecox fast immer eine pathologische Ursache, wei-
tere Abklarungen sind daher nétig.

Sonderfall: Pseudo-Pubertas praecox

Pseudo-Pubertas praecox wird die verfriihte Pubertat genannt,
wenn sie nicht hypothalamisch-hypophyséar gesteuert wird. Die
Pubertatshormone stammen aus der Peripherie (z.B. gonadalen
Tumoren) oder werden extern zugefihrt. Die einzelnen Puber-
tatszeichen koénnen besonders stark ausgepragt sein oder in
ungewohnlicher Reihenfolge auftreten.

Bei Madchen, besonders im Sauglingsalter, sind Ovarialzysten
eine haufige Ursache der Pseudo-Pubertas praecox. Klinische
Zeichen wie rasch zunehmende Brustdrisenkoérper, Fluor va-
ginalis und Genitalstimulation sowie vaginale Blutungen sind
begleitet von hohen Ostradiolspiegeln. Da die Zysten meist
spontan regredieren, kann mit einer Therapie einige Wochen
abgewartet werden. Sehr selten muss medikamentds oder ope-
rativ durch Ovar-Teilresektion eingegriffen werden.

Spontanverlauf der Pubertas praecox

Unbehandelt fihrt die Pubertas praecox aufgrund der Rei-
fungsbeschleunigung zu einer verfrihten Menarche und Ge-

schlechtsreife sowie zu Kleinwuchs (im Mittel 151 ¢cm) im Er-
wachsenenalter. Als Spatfolge ist bekannt, dass die frihe Pu-
bertat das Risiko fir Mamma- und Endometriumkarzinome und
flr das polyzystische Ovarialsyndrom erhoht.

Fur die betroffenen Madchen stehen die psychosozialen Folgen
im Vordergrund: Belastend wirken Aussehen und korperliche
Entwicklung, welche von der Peer-Gruppe abweichen. Daher
sind die Betroffenen unsicher und zuriickgezogen. Zudem sind
sie durch nicht altersgemasse sexuelle Kontakte gefahrdet.
15 Prozent der frih entwickelten Madchen sind mit 16 Jahren
schwanger — dreimal haufiger als normal reifende Madchen.
Langfristig treten Depressionen oder emotionale Instabilitat
auf. Gehauft treten auch Verhaltens- und Schulprobleme auf,
was zu verminderter Schulbildung und tieferem Sozialstatus
fahren kann.

Therapieindikation

Indikation fur die medikamentése Behandlung sind Erkran-
kungsbeginn deutlich vor dem sechsten Geburtstag, progre-
diente Reifung und Verschlechterung der Endgréssenprognose
sowie psychologische Probleme. Die Therapie zielt darauf ab,
die Reifung aufzuhalten, um ein altersgemasses Aussehen zu
erreichen und die Erwachsenengrosse zu verbessern. Zur Be-
handlung der zentralen Pubertas praecox sind LHRH-Analoga,
welche reversibel und sehr wirksam sind, angezeigt.

Die fur die Besserung der Pseudo-Pubertas praecox notwendige
Hemmung der Steroidsynthese ist unbefriedigend, eine nor-
male Reifung und Endgrésse kann meist nicht medikamentos
erzielt werden. ’

PD Dr. med. Dagmar L'Allemand
Abteilung Endokrinologie

Ostschweizer Kinderspital St. Gallen
E-Mail: dagmar.lallemand@gd-kispi.sg.ch

Literatur sowie Angaben zur Diagnostik der Pubertas praecox sind bei der
Verfasserin erhatlich.

Fortbildungshinweis

23.-26. 09 . 2004: Budapest-Debrecen (Ungarn)

Adolescent Sexual Health

European Network of the International Association for Adolesent
Health (IAAH Annual Meeting)
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