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Die primare Amenorrno

Das Symptom mit und ohne Stérungen
der Pubertatsentwicklung

Dr. med. Irene Dingeldein und Dr. med. Renate Hiirlimann

Die priméare Amenorrh® (keine
Menarche bis zum 16. Lebens-
jahr) oder die fehlende Entwick-
lung der sekundaren Ge-
schlechtsmerkmale bis zum

14, Lebensjahr sind abklarungs-
bedurftig. Die Abklarung erfolgt
nach Leitsymptomen als Grund-
lage fUr eine rationelle und

kostengunstige Diagnostik.

ei der primiren Amenorrhé mit

Stérung der Pubertitsentwicklung
handelt es sich in der Hilfte der Fille ur-
sichlich um Stérungen der Hypophyse
und des Hypothalamus (hypogonadotro-
per Hypogonadismus). Es handelt sich
vorwiegend um chronische Erkrankun-
gen des Kindes- und Jugendalters wie
Essstorungen, zystische Fibrose, chro-
nisch-entziindliche Darmerkrankungen,
juvenile chronische Arthritis, Hypo-
thyreose und so weiter. Dabei kénnen
ebenfalls kausal sein: Status nach
Chemo- und Radiotherapie, Schidel-
Hirn-Trauma und chirurgische Eingriffe
vor allem bei ZNS-Tumoren.
Bei 20 Prozent ist eine Virilisierung re-
spektive Hyperandrogenimie verant-
wortlich; zunehmend gehiuft werden ein
PCO-Syndrom gefunden, selten auch
Tumoren des Ovars oder der Nebennie-
renrinde.
Bei 12 bis 14 Prozent findet sich eine
Ovarialinsuffizienz (hypergonadotroper
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Hypogonadismus) bedingt durch eine
Gonadendysgenesie, Radio- oder Chemo-
therapie oder eine autoimmune Atiologie.
Bei nur 10 Prozent aller primiren Amenor-
rhéen liegen eine Hymenalatresie,
Vaginalsepten oder das Mayer-Rokitan-
ski-Kiister-Hauser-Syndrom (MRKH-
Syndrom) vor (Tabelle). Die betroffenen
Midchen zeigen eine normale Pubertits-
entwicklung und ein normales Wachs-

tum.

Primire Amenorrhé mit Stérung
der pubertiren Entwicklung

Praktische Hinweise zur Anamnese
An erster Stelle bei der Abklirung der
primidren Amenorrho stehen die ausfiihr-
liche personliche Anamnese und die Fa-
milienanamnese.

Personliche Anamnese

Zur personlichen Anamnese gehéren In-
formationen tiber das bisherige Lingen-

Tabelle:

wachstum und die Gewichtszunahme
innerhalb der Perzentilen ab dem Klein-
kindesalter. Gefragt wird nach:

Frithgeburtlichkeit, Untergewicht und

Kleinwuchs bei Geburt

chronischer Erkrankung

vorangegangene Chemo- oder Radio-

therapie

Leistungssport

Ernihrungsverhalten

bisherige Pubertitsentwicklung (Zeit-

punkt von Thelarche, Pubarche, Axill-

arche, sofern stattgefunden).
Das Schema nach Prader ist heute noch
fiir den Ablauf und die Abfolge der Pu-
bertitsmerkmale giiltig. Zu beachten ist
aber, dass die Pubertit heute um ein bis
zwei Jahre frither beginnt und das mitt-
lere Menarchealter bei 12,5 und nicht
mehr bei 13,5 Jahren liegt. Eine aktuell
publizierte Studie aus Norwegen (Pedia-
trics 2009, 123, 932-9) hat den Puber-
titsbeginn (= Thelarche) zwischen 1991
und 1993 mit dem zwischen 2006 und

Primére Amenorrhé und Ursachenkldrung nach Leitsymptomen

Leitsymptom
normale, zeitgerechte Pubertatsentwicklung
und normale Korpergrosse

Magliche Ursachen
Hymenalatresie, Vaginalsepten, uterovaginale Atresie
(MRK-Syndrom), Androgen-Insensivitats-Syndrom (AIS)

verspéateter Pubertatsbeginn oder
verléngerte Intervalle der Meilensteine
nach Prader

chronische Erkrankungen, Essstorungen, Endokrino-
pathie, Leistungssport, konstante Verzogerung von
Wachstum und Entwicklung

konstitutionelle Verzogerung von Wachstum
und Entwicklung

Gonadendysgenesie (X0, Mosaike oder DSD = Disorder of
Sex Development, friiher: Intersex), Ovarialinsuffizienz

durch Radiotherapie, Chemotherapie oder autoimmun-
bedingt, zentrale Hypophyseninsuffizienz, zentrale Raum-
forderung, Status nach Schadel-Hirn-Trauma

Virilisierung oder Androgenisierung

virilisierende Tumoren, DSD, AGS, PCO-Syndrom



2009 verglichen und kam zu dem interes-
santen Schluss, dass bei den Midchen
heute die Thelarche rund ein Jahr friiher
(mit 9,86 Jahren) stattfindet als im
Untersuchungszeitraum 1991 bis 1993
(10,88 Jahre). Dagegen scheint sich das
Menarchealter nicht signifikant nach
vorne zu verschieben. Die Verfasser pos-
tulieren chemische Substanzen mit stro-
gendhnlicher Wirkung als Ursache der
Verlingerung des Intervalls zwischen
Thelarche und Menarche.

Wir gehen davon aus, dass die Entwick-
lungsdauer von der Thelarche bis zur
Menarche heute rund zwei bis drei (max.
4) Jahre betrigt. Physiologischer Fluor
albus tritt rund sechs bis neun Monate
vor der Menarche auf. Diese Information
ist wichtig bei der Beratung von Miittern
sowie den betroffenen Midchen selbst,
denen bei dieser Gelegenheit die Men-
struationshygiene erklirt werden sollte
(Bereithaltung von Binden/Tampons).
Das Lingenwachstum betrigt nach der
Menarche im Mittel noch 7 cm. Etwa
zwei Jahre nach der Menarche sind die
Wachstumsfugen geschlossen, und das
Wachstum ist abgeschlossen.

Familienanamnese

In der Familienanamnese ist die Grosse
der Eltern relevant, dabei empfiehlt es
sich, die Eltern selbst zu messen, da die
gemachten Lingenangaben hiufig nicht
stimmen. Zu fragen ist ferner nach dem
Wachstum und der Pubertitsentwicklung
(Zeitpunkt der Menarche bzw. des
Stimmbruchs) beider Elternteile sowie
der Geschwister und gegebenenfalls ni-
herer Verwandter.

Die familidre Zielgrosse ldsst sich folgen-
dermassen berechnen: Grosse von Mut-
ter und Vater +/- 13 cm (+ «Knabenzei-
chen» — «Midchenzeichen»): 2 +/- 8,5
cm (Konfidenzintervall 95%).

Wiichst ein Kind ab dem zweiten Le-
bensjahr ausserhalb dieses genetischen
Kanals, muss an eine Pathologie gedacht
werden. Die konstitutionelle Verzoge-
rung von Wachstum und Entwicklung ist
immer eine Ausschlussdiagnose. In der
Kindheit wird das Wachstum vorwiegend
durch das Wachstumshormon und das
Hier
manifestieren sich Wachstumshormon-
mangel und Hypothyreose. Ab der Pu-

Schilddriisenhormon bestimmt.
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Abkldrungsschema bei primdrer Amenorrhd

Sind sekundiire Geschlechtsmerkmale im 14. Lebensjahr vorhanden?

Verliuft die Pubertiit synchron?

ja nein

Untersuchung und Ultraschall

Genitale? Uterus?

11

ja nein
Verschlussfehl- MRKH Gonaden-
bildung: Hymen dysgenesie
oder Vagina

LH/FSH-Bestimmung

stérung

Chron. Erkrankung
Essstérung, ZNS

2!

Grafik 1: Bei primirer Amenorrho im 14. Lebensjabr stebt die gesamte Pubertiitsentwicklung im Zen-
trum der korperlichen und sonografischen Untersuchung, die Hormondiagnostik erfolgt selektiv.
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Meilensteine: Thelarche bis Menarche: ca. 2 his 3,5 (4) Jahre
Fluor albus bis Menarche: ca. 1/2 bis 3/4 Jahre
Mittleres Menarchealter akt.: 12,5 Jahre

Grafik 2: Zeitliche Struktur der klinischen Ereignisse einer regelbaften pubertiren Entwicklung gemdiss

der Ziiricher longitudinalen Wachstumsstudie.
MHV/PHV = minimal bzw. peak beight velocity

bertit sind zusitzlich die Sexualhormone
fir das Wachstum verantwortlich. Der
individuell unterschiedliche Pubertitsbe-
ginn scheint genetisch determiniert zu
sein, denn bei Midchen, deren Miitter
eine spite Menarche hatten, setzt die Pu-
bertitsentwicklung (respektive Men-
arche) ebenfalls spit ein.

Korperliche Untersuchung und
Zusatzuntersuchungen

Die korperliche Untersuchung darf sich
nicht nur auf den Genitalbereich be-
schrinken. Neben Gewicht, Grosse und
BMI ist eine Blutdruckmessung und
Ganzkorperuntersuchung inklusive Pal-
pation der Schilddriise obligatorisch.

Hinzu kommen, sofern die Frage nach
zerebraler Raumforderung gestellt wird,
auch neurologische Untersuchungen.
Die Beurteilung der sekundiren Ge-
schlechtsmerkmale (Brust und Pubes)
erfolgt nach Tanner. Bei der Genitalunter-
suchung geniigt die iibliche Traktionsme-
thode: Mit Auseinanderzichen der grossen
Schamlippen (nach vorne und unten) ist
der Introitus mit dem Vestibulum und
Hymen gut einsehbar. Beurteilt werden
die Ostrogensierung und der Introitus mit
Form des Hymens. Eine Hymenalatresie,
eine uterovaginale Aplasie sollte hiermit
diagnostiziert werden konnen.

Als Zusatzuntersuchungen kommen nach
der ausfiihrlichen Anamnese und korper-
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lichen Untersuchung je nach Fragestel-
lung dazu:
Die Knochenalterbestimmung: Sie doku-
mentiert das biologische Alter. Das
Knochenalter ist retardiert bei chroni-
schen Erkrankungen, endokrinen
Storungen wie Hypothyreose, Wachs-
tumshormonmangel sowie konstitutio-
neller Verzogerung von Wachstum und
Entwicklung (Letzteres bleibt eine
Ausschlussdiagnose!). Eine Retardie-
rung von drei und mehr Jahren in der
Pubertit weist primir auf eine organi-
sche Ursache hin. In die Differenzial-
diagnose ist die Zoliakie einzubezie-
hen, die ebenfalls zu einer Pubertas
tarda fihren kann.
Die  Abdomensonografie: Sie gibt Auf-
schluss iiber das Vorhandensein, die
Groésse und Struktur von Uterus und
Ovarien sowie iiber eine Abflusssto-
rung (Himatokolpos oder -metra). Zu-
sitzlich kann eine Sonografie der Nie-
ren sinnvoll sein, denn uterovaginale
Missbildungen sind oft mit Nieren-
missbildungen oder Nierenagenesie
vergesellschaftet.
Die Hormondiagnostik: Diese sollte se-
lektiv erfolgen: Liegt eine Abflusssto-
rung vor, eriibrigen sich teure Analy-
sen der Gonadotropine sowie die
Chromosomenanalyse (u.v.m.).
Das Abklirungsschema bei primirer
Amenorrh6 mit Stérungen der Puber-
titsentwicklung ist in Grafik 1 darge-
stellt. Die regelhafte pubertire Entwick-
lung zeigt Grafik 2.

Primire Amenorrho ohne Sto-
rung der pubertiren Entwicklung

Genitale Fehlbildungen stellen wie oben
beschrieben in 10 Prozent der Fille die
Ursache fiir eine primire Amenorrho dar.
Infrage kommen die Hymenalatresie, die
Vaginalsepten sowie die uterovaginale
Aplasie und das sogenannte Mayer-
Rokitanski-Kiister-Hauser-Syndrom
(MRKH-Syndrom).

Fiir das Verstindnis der Entstehung die-
ser Fehlbildungen ist die Kenntnis der
embryonalen Entwicklung unumging-
lich: Bei der Befruchtung wird das gona-
dale Geschlecht festgelegt. Bis zur sieb-
ten Schwangerschaftswoche besteht das
sogenannte Indifferenzstadium, danach
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werden die primiren Ge-
schlechtsorgane ausgebildet.
Ist ein y-Chromosom vorhan-
den, entstehen aus den primi-
ren Keimstringen und dem
Mark die Hoden. Fehlt hinge-
gen das y-Chromsom, wird aus
den sekundiren Keimstringen
und dem Mark das Ovar gebil-
det. Die Bildung der sekundi-
ren Geschlechtsorgane st
schliesslich davon abhingig, ob
Hoden (bzw. Testosteron) vor-

handen sind oder nicht.

Hymenalatresie

Midchen mit Hymenalatresie
(vollstindigem Verschluss der
Vaginaloffnung) machen eine
normale pubertire Entwick-
lung durch. Es tritt jedoch
keine Menarche ein. Hiufig
werden chronisch rezidivie-
rende Bauchschmerzen iiber
mehrere Monate beschrieben,
die an Intensitit zunechmen.
Bei sexuell aktiven Midchen
wird die Unmoglichkeit des
Geschlechtsverkehrs beklagt.
Die klinische Untersuchung
kann einen Tumor in abdo-
mine ergeben. Bei der Inspek-
tion des dusseren Genitales
kann eine Vorwolbung des
Hymens auffallen, muss aber
nicht. Sonografisch zeigt sich
dann das Bild eines Hima-
tokolpos, eventuell einer Hi-
matometra.

Die Therapie besteht in der
Exzision des Hymens, damit
eine bleibende Offnung des
Hymens sichergestellt ist (45-
bildungen 1 bis 3).

Vaginalsepten

Vaginalsepten treten mit einer
Hiufigkeit von 1:70 000 Ge-
burten auf. Die pubertire Ent-
wicklung verlduft normal,
allerdings besteht eine primire
Amenorrhé und  «Bauch-
schmerzen» werden beklagt.
Das dussere Genitale zeigt sich
unauffillig. Bei der klinischen

Untersuchung findet sich ein
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Primiire Amenorrho aufgrund Hymenalatresie
Abbildungen 1 bis 3: Bei Midchen mit Hymenalatresie tritt
keine Menarche ein, das beisst es besteht eine Abflussstorung
des Menstruationsbluts. Beklagt werden chronisch rezidivie-
rende, an Intensitit zunebmende Bauchschmerzen; sonogra-
fisch zeigt sich ein Himatokolpos. Die Therapie bestebt in der
Exzision des Hymens.



Septum transversal auf verschiedenen
Héhen in der Vagina. Vaginalsepten wer-
den im Rahmen eines Syndroms ent-
deckt, wie zum Beispiel dem McKusick-
Kaufmann-Syndrom (= Herzfehler,
Vaginalsepten, Polydaktylie) oder dem
Bardet-Biedel-Syndrom (= Vaginalsep-
tum, hypoplastischer Uterus, Retinitis
pigmentosa, Polydaktylie, mentale Retar-
dierung, Nieren- und Herzfehlbildun-
gen). Die chirurgische Entfernung ist die
Therapie der Wahl.

Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser-
Syndrom

Das Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser-
Syndrom (MRKH-Syndrom) tritt mit ei-

ner Hiufigkeit von 1:4000 bis 1:5000 Ge-
burten auf. Es stellt die zweithidufigste
Ursache fiir eine primire Amenorrhé dar.
Die Vagina und der Uterus fehlen ganz
oder teilweise. Es besteht ein normaler
weiblicher Karyotyp (XX), die Ovarien
funktionieren normal, somit sind die
sekundiren Geschlechtsorgane normal
entwickelt. Eine Assoziation mit Nieren-
fehlbildungen (40%), skeletalen Fehlbil-
dungen (10-12%) oder mit Stérungen
des Gehors ist moglich.

Die Therapiemoglichkeiten reichen von
der konservativen Dehnungsmethode
nach Frank iiber verschiedene operative
Methoden (laparoskopisch assistierte
Neovagina nach Vecchietti, Koloninter-
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ponat) bis zu der seit mehreren Jahren an
der Universititsfrauenklinik in Bern
praktizierten Neovagina nach Shears,
welche eine reine vaginale Operation
darstellt. Ziel aller Operationen ist es,
einen Vaginalkanal von adiquater Linge
und Weite zu bilden, um normalen Ge-
schlechtsverkehr zu ermoglichen.

Androgen-Insensitivitits-Syndrom (AIS)
Dieses Syndrom ist mit 1:20 000 bis
1:60 000 selten. Es besteht ein Intersex-
syndrom mit meist weiblicher Entwick-
lung.

Bei der kompletten Androgenresistenz
(CAIS) sind die Androgenrezeptoren vol-
lig unwirksam. Es werden zwar gentigend
minnliche Geschlechtshormone von den
Hoden gebildet, diese konnen jedoch
vom Korper nicht wahrgenommen wer-
den. Die Midchen zeigen eine normale
Brustentwicklung, die Pubes- und Axil-
larbehaarung fehlt jedoch fast vollstin-
dig. In der Anamnese wird hiufig eine
Inguinalhernienoperation beidseitig in
der Kindheit erwihnt (hiufig handelt es
sich um die nicht deszendierten Hoden).
Das dussere Genitale entwickelt sich
weiblich, allerdings ist meist weder eine
Vagina noch ein Uterus vorhanden. Der
Karyotyp ist minnlich (46 XY).

Bei der partiellen Androgenresistenz ist
die Wirksamkeit der Androgenrezepto-
ren nicht vollstindig aufgehoben, sodass
sich die minnlichen inneren und dusse-
ren Genitalorgane teilweise oder voll-
stindig entwickeln.
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Literatur bei den Verfasserinnen.
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