UPDATE

Die Turner-Patientin in der
gynakologischen Praxis

Betreuung von Jugendlichen mit Ullrich-Turner-Syndrom

Das Ullrich-Turner-Syndrom (UTS) ist eine haufige Chromosomenaberration, die aufgrund des Symptomen-
komplexes medizinisch und psychosozial einer interdisziplinaren Iusammenarbeit bedarf. Neben wechseln-
der Auspragung der Symptome ist allen Betroffenen eine Gonadendysgenesie gemeinsam, die eine Hormon-

substitution notwendig macht. Dies gibt uns Gynakologlnnen den Auftrag, eine Leitfunktion in der lebens-
langen Betreuung zu ibernehmen.
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Das UTS wird in der Regel durch das totale oder teil-
weise Fehlen eines der beiden X-Chromosomen in
allen oder einigen Kérperzellen verursacht oder
durch den Verlust eines Stlicks des X-Chromosoms
oder einer Strukturanomalie desselben. Eine Fehlver-
teilung bei der Gametogenese oder wahrend der
ersten Zellteilung nach der Befruchtung fihrt zur rei-
nen Monosomie 45,X (etwa zwei Drittel der Falle).
Hier fehlt in der Mehrzahl das vaterliche X. Im Fall der
Monosomie sollten molekulargenetisch winzige Res-
te eines Y-Chromosoms ausgeschlossen sein; bei
Nachweis muss die Gonadektomie wegen des Entar-
tungsrisikos der Streak-Gonaden erfolgen.

Der Verlust eines X-Chromosoms wéhrend spéterer
Zellteilungen fuhrt zu Mosaiken 46,XX/45,X. Die Mus-
ter in den einzelnen Organen kénnen deshalb unter-
schiedlich sein. Es kann durch Teilverluste oder struk-
turelle Verénderungen zu unterschiedlicher Sym-
ptomauspragung kommen. Wiederholungsgefahr
besteht, wenn ein Elternteil eine balancierte Trans-
lokation hat.

Haufigkeit und Symptomatik
Die Haufigkeit des UTS wird in der Literatur mit
1:2000 bis 1:2500 Mé&dchengeburten angegeben.
7 bis 10% aller Spontanaborte weisen ein UTS auf, 3%
aller Embryonen sind betroffen, wobei zirka 1% der
Feten Uberlebt (1). Ob die Haufigkeitsangaben bei
der préanatalen Diagnostik heute noch giltig sind,
sollte wissenschaftlich Uberprift werden. Zu beach-
ten ist, dass 90 bis 95% der Feten einen deutlichen
Hydrops zeigen und damit im Rahmen der Pranatal-
diagnostik auffallen durften (was dann nicht selten zu
einem Schwangerschaftsabbruch fihrt). Die UTS-
Haufigkeit nimmt nicht mit steigendem Lebensalter
der Mutter zu. Auf dem X-Chromosom liegen Erbin-
formationen fir die Entwicklung der Ovarien, des
Groéssenwachstums und anderer Kérpermerkmale.

GYNAKOLOGIE 1/2010

Daher sind die Leitsymptome Minderwuchs (95%)
und die Gonadendysgenesie mit vorzeitiger Follikel-
atresie (vgl. Tabelle 1).

Haufig umfangreiche Fehlbildungen

Die Augen sind in 20 bis 39% der Falle betroffen,
Myopie und Strabismus mdissen rechtzeitig korri-
giert, eine Lidptosis kann, wenn nétig, operativ korri-
giert werden.

Eine Verformung der Ohrmuscheln (40-59%) fihrt zu
einem verminderten Hor- und Sprachvermdgen, so-
dass die Hor- und Sprechfahigkeit wéhrend der kind-
lichen Entwicklung eng zu Uberwachen ist. Beson-
ders im Kleinkindalter (Maximum im 3. Lebensjahr)
kommt es wegen héufiger Mittelohrentzindungen
frih zu einer Schallleitungsschwerhérigkeit mit Pro-
blemen in der Tonunterscheidung und im Tonerken-
nen. Im Erwachsenenalter droht friihzeitig Horverlust.
Anatomische Verédnderungen von Mund und Kiefer
(60-79%) kénnen durch kieferorthopadische Mass-
nahmen behandelt werden.

Bei den Veranderungen der Haut und Hautanhangs-
gebilde (60-79%) sind haufig Lymphédeme an Fus-
sen und Hénden auffallig.

Verénderungen im Halsbereich (60-79%) sind oft nicht
so aufféllig ausgepragt, ein deutliches Pterygium colli
ist zufriedenstellend operierbar.

Die Thorax- und Brustverdnderungen sind eher kos-
metischer Natur, es kommt auch unter Ostrogenthe-
rapie in einigen Féllen nicht zur ausreichenden Brust-
grosse. Die Ursache dafiur ist noch unklar. Von den
Skelettfehlbildungen (40-59%) ist die Skoliose recht-
zeitig zu behandeln.

Problematischer sind Fehlbildungen und Struktur-
stérungen von Herz und Gefdssen (40-59%). Neben
operativ korrigierbaren Aortenisthmusstenosen und
einer bikuspidalen Aortenklappe sind es besonders
Aortenaneurysmen, die gehauft pldtzlich dissektie-
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Tabelle 1:

Hiufigkeit von krankhaften Veriinderungen

bei Ulrich-Turner-Syndrom (UTS)

Veriinderung

Hiufigkeit

Avgen

Herabhiingende Oberlider (Ptosis)
Lidspaltenschriigstellung, sog. Mongolenfalte
(Epikanthus)

Kurzsichtigkeit (Myopie)

Schielen (Strabismus)

20-39%

Tabelle 2:

Schema Pubertiitsinduktion und hormonelle Substitutionstherapie bei UTS
Beginn Knochenalter 11-12 = chron. Alter 13-14

0.—6. Monat

0,2 mg Estradiolvalerat/Tag

6.—12. Monat 0,5 mg Estradiolvalerat/Tag

2. Jahr

1-1,5 mg EV/Tag + 2 mg CMA Tag 1-12/Monat

Ab 3. Jahr

2 mg EV/Tag + 2 mg CMA Tag 1-12/Monat oder Kombipriparat (ohne Pausen)

alternative Gestagene: (MA 2 mg; Dydrogesteron 10 mg; Progesteron 200 mg abends

Ohren

Verformung der Muscheln
Mittelohrentziindung
Schwerharigkeit

40-59%

Mund, Kiefer

Hoher Gaumen (Palatum arcuatum)
Kleiner Unterkiefer (Mikrognathie)
Zahnfehlstellung

60-79%

Haut, Hautanhangsgebilde

Schwellungen der Hiinde und Fiisse (Lymphadem)
Vermehrte Hautflecken (Pigmentniivi)

Vermehrte Kérperbehaarung (Hypertrichose)
Verformung der Finger- und Fussniigel
(Nageldysplasie)

Vermehrung der Hautleisten (Dermatoglyphen)
Haarausfall (Alopezie)

Pigmentverlust (Vitiligo)

60-79%

Hals

Kurzer, breiter Hals

Tiefe Nacken-Haar-Grenze

Nach oben gerichteter Haaransatz im Nacken
Seitliche Hautfalten (Pterygium colli)

60-79%

Brust

Rechteckige Form (Schildthorax)

Weit erscheinender Abstand der Brustwarzen
Nach innen gerichtete (inverse) Brustwarzen

60-79%

Skelett

Grosser Winkel zwischen Ober- und Unterarm
(Cubitus valgus)

Kurze Mittelhandknochen (Brachymetakarpie)
Striihnige Knochenstruktur
Wirbelstulenverkrimmung (Skoliose)

40-59%

Herz, Gefiisse

Aortenisthmusstenose

Iweizipfelige (bikuspidale) Aortenklappe
Aortenerweiterung (Aortenaneurysma)

40-59%

Nieren

Nierenfehlbildung (z.B. Hufeisenniere)

Einseitiges Fehlen einer Niere (Aplasie)
Verdinderungen des Nierenbeckens und der Harnleiter
Gefiissanomalien

40-59%

Eierstocke 80-100%
Fehlanlage (Gonadendysgenesie)
Wachstum 80-100%
Kleinwuchs bei Geburt
Kleinwuchs nach der Geburt
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ren und zum Herztod bei Erwachse-
nen fihren kénnen. Bei 8 bis 28%
der Frauen gibt es Aortenwurzeldi-
latationen, in einem Drittel der Falle
bereits vor dem 21. Lebensjahr.
UTS-Frauen neigen zudem auch
frih zur Hypertonie. Im Bereich der
Nieren sind zu 40 bis 59% Fehlbil-
dungen zu finden, die in der Regel
jedoch gut behandelbar sind. Durch
erweiterte Venen und Hdmangiome
in der Magen- und Darmwand kann
es zu Blutungen kommen; Colitis ul-
cerosa, Morbus Crohn und Zdliakie
sind gehauft.
Schilddrdsenfunktionsstérungen (Ha-
shimoto-Thyreoiditis; 60%) und Glu-
kosetoleranzstérungen (32%) mit er-
hoéhtem Risiko fur Diabetes mellitus
vom Typ 1 und Typ 2 machen Stoff-
wechselkontrollen notwendig.

Normale Intelligenz -

Wachstumstherapie

wichtig
Entgegen friheren Darstellungen
sind UTS-M&adchen und -Frauen von
normaler Intelligenz, allerdings ist
ihr psychosoziales Befinden oft be-
eintrachtigt.
Der Kleinwuchs als eines der Haupt-
symptome besteht oft bereits bei
der Geburt, die Kinder sind im Mit-
tel um 500 Gramm leichter und um
3 Zentimeter kleiner als andere ge-
sunde Neugeborene. Nach der Ge-
burtist die Wachstumsgeschwindig-
keit verzdgert, der Pubertatswachs-
tumsschub bleibt aus, und die Kér-
perproportionen sind verschoben.
Die Therapie des Kleinwuchses be-
steht in einer méglichst frihzeitig zu
beginnenden Wachstumshormon-
therapie in einem padiatrisch-endo-
krinologischen Zentrum (3. bis 5. Le-

bensjahr, nach den Leitlinien P&diatrie
spatestens ab 6. bis 8. Lebensjahr) (2).
Hierdurch kann mit einem durchschnittli-
chen Gréssengewinn von 10 Zentimetern
gerechnet werden. Bei Beginn der Pu-
bertatsinduktion sollte eine Grésse von
140 bis 150 Zentimeter erreicht sein.

Hormonentwicklungs-

therapie zur Feminisierung
Das zweite Hauptsymptom des UTS ist
die ovarielle Insuffizienz. Ohne Ostrogene
erfolgt keine pubertare Entwicklung, und
die Differenzierung der priméren Ge-
gestort.  Nur
Frauen mit einem Mosaik kdnnen einen in

schlechtsmerkmale st

Grésse und Volumen anndhernd norma-
len Uterus entwickeln (3). Bei den Be-
troffenen kommt es zu einer primaren
Amenorrhé und zur Stérung der psy-
chosexuellen Entwicklung. Ziel einer
Hormonentwicklungstherapie ist es,
UTS-Mé&dchen zeitgerecht zu den Alters-
genossinnen zu feminisieren. Die Thera-
pie sollte optimal mit einem Knochenal-
ter von 11 bis 12 Jahren, das entspricht
einem chronologischen Alter von 13 bis
14 Jahren, beginnen. In einem Konsen-
susmeeting (4) wurde unléngst das
Schema einer Hormonentwicklungsthe-
rapie festgelegt (vgl. Tabelle 2). Als Ges-
tagene eignen sich CMA 2 mg, Dydro-
gesteron 10 mg oder mikronisiertes Pro-
gesteron 200 mg (jeweils abends einzu-
nehmen). Fur die Entwicklung des Uterus-
umfangs scheint es von Vorteil zu sein,
wenn bei der Hormontherapie keine
Pausen eingelegt werden.

Probleme Sterilitdt und
Reproduktion
Eine weitere psychosoziale Einschréan-
kung liegt in der Infertilitdt der jungen
Frau. Von den 5 bis 10% der spontan
menstruierenden Madchen erleben 2 bis
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Lena, UTS - eine Erfolgsgeschichte

Lena kam als drittes Kind durch geplante Re-Re-Sectio 1990 nach 39+1 SSW mit
3000 Gramm und 51 Zentimetern zur Welt. Die Mutter hatte schon immer das Ge-
fishl, dass Lena <anders» war. Als Kind habe sie immer Odeme an Handen und Fuss-
riicken gehabt, es sei kaum méglich gewesen, passende Schuhe zu finden. Lena war
als Kleinkind hiufig wegen Mittelohrentziindungen in drztlicher Betreuung, wegen
Schielens wurde sie am Auge operiert, sie hatte schon immer sehr viele Nivi.

Entwicklungsanamnese

Luniichst wuchs Lena unauffiillig, aber mit 9 Jahren nicht mehr. Die Mutter konsultierte ab dem

Jahr 2000 verschiedene Arzte und wurde bei einer fiir Lena errechneten genetischen Zielgrasse von
164 Zentimetern immer wieder vertrstet. 2002/03 war Lena wegen einer anorektischen Essstorung
zur Behandlung in einer Universitiitsklinik, der Kleinwuchs wurde auf die Essprobleme geschoben,
Blut fiir eine Chromosomenanalyse ging auf dem Weg zum Labor verloren, eine erneute Blutuntersu-
chung wurde «wegen fehlender Stigmata» nicht fiir nétig erachtet, obwohl im Réntgenbild der Hand
wegen kurzer Metacarpalia die Frage nach einem UTS in den Raum gestellt wurde.

Im Juni 2004 kam es via Suche der Mutter im Internet zur Kontaktaufnahme zu einer anderen Uni-
versititsklinik. Im Alter von 14,4 Jahren lag Lena mit einer Grésse von 138 Zentimetern weit unter
der 3. Perzentile, war 38 Kilogramm schwer, und die Pubertdtsentwicklung entsprach Tanner B1, P2-3.
Es fand sich ein Turner-Mosaik 45,X (22 %)/46,XX (78 %). Das Knochenalter wurde auf 13 Jahre be-
stimmt, die zu erwartende Endgrsse von 143 Zentimetern errechnet und konstatiert, dass «<nachdem
Lena nahezu ihre zu erwartende Endgrdsse erreicht hat, keine weiteren therapeutischen Optionen
bestehen>.

Wachstumshormontherapie und gyniikologische Betrevung

Mit dieser Auskunft kam Lena zu mir. Einzelfallberichte dokumentieren bei UTS-Patientinnen noch
Maglichkeiten einer Endldngenbeeinflussung durch Wachstumshormone im Jugendlichenalter. Die
zweijihrige Hormonbehandlung bei einem Endokrinologen begann Lena im Alter von 14,10 Jahren
bei einer Grasse von 139,4 Zentimetern.

Lena wuchs 14 Zentimeter und erreichte eine Grosse von 1,53 Meter. Mit 15,9 Jahren hatte sie eine
spontane Menarche und seitdem bisher regelmiissige ovulatorische Zyklen. Zurzeit wird die Kryokon-
servierung von Ovargewebe unter allen Vorbehalten der mit einer spiteren Schwangerschaft verbun-
denen Risiken diskutiert.

Lena hat gerade das Abitur mit gutem Ergebnis bestanden und wird im Oktober ihr Studium in den
Fchern Musik und Englisch beginnen.

Eine Erfolgsgeschichte, aus der wir lernen sollten.

Tabelle 3:
Begleitung einer Turner-Patientin

Jihrliche Kontrolluntersuchung:
Klinische Untersuchung (BMI; RR; Auskultation etc.), Schilddriisenfunktion, Niichtern-Lipidprofil + BZ,
Leber- und Nierenfunktion

Kontrolluntersuchungen alle 3 bis 5 Jahre:
Echokardiografie, Kernspin von Herz und Aorta, Audiogramm, dermatologische Kontrolle, Knochen-
dichtemessung, Ausschluss Zéliakie und Autoimmunthyreopathie

5% spéter eine spontane Schwanger-
schaft, wobei allerdings die Abortrate
30% betragt. Die peripartale Mortalitét
liegt bei 7%; ein Drittel der ausgetra-
genen Kinder hat ebenfalls genetische
Stérungen und Fehlbildungen wie UTS,
Morbus Down oder auch Herzfehler.

Fir die assistierte Reproduktion stehen die
Eizellgewinnung mit anschliessender Kryo-
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konservierung sowie die Kryokonservie-
rung von Ovarialgewebe zur Diskussion,
um sich zu einer Zeit noch funktionierender
Ovarien die Mdglichkeit einer spateren
Schwangerschaft zu erhalten. In jedem Fall
birgt eine Schwangerschaft neben der psy-
chologischen Belastung ein unkalkulierba-
res Risiko einer lebensbedrohlichen kardio-
logischen Dekompensation.

Fazit fiir die Praxis
Wird eine UTS-Diagnose pranatal ge-
stellt, sollte den Eltern Mut fir das Aus-
tragen der Schwangerschaft gemacht
werden. Die Diagnose sollte spatestens
in der friihen Kindheit gestellt werden,
um moglichst frihzeitig eine Wachs-
tumshormontherapie einzuleiten.
Zu Beginn der Hormonentwicklungsthe-
rapie sollten Betroffene in gynékologi-
sche Betreuung tUbergeben werden. Die
Aufgaben bestehen dann in der:
B Begleitung der Pubertat
B Hilfe bei Entscheidungen der Lebens-
und Familienplanung
B Hormonsubstitution bis zur zu erwar-
tenden Menopause
B intensiven multidisziplindren Zusam-
menarbeit besonders mit Kardiolo-
gen und Endokrinologen.
UTS-Patientinnen haben eine um 10% re-
duzierte Lebenserwartung und brau-
chen wegen der Langzeitprobleme (Ge-
fahr akuter kardiovaskuldrer Probleme,
Diabetes,
Hypothyreose, gastrointestinale Prob-
leme, Horverlust) regelmassige Kontroll-
untersuchungen (vgl. Tabelle 3). Trotz
der notwendigen Disziplin kann das Le-
ben von Frauen mit UTS erfillt und
gliicklich sein (8). [ |
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