Verfriihte Pubertat

Sabine Heger

Zentrale Pubertas praecox
Pseudopubertas praecox
Normvarianten

Eine vorzeitige Pubertadtsentwicklung liegt vor, wenn
beim Madchen die Brustentwicklung - haufig in
Kombination mit einer Pubesbehaarung - vor dem

8. Geburtstag auftritt oder wenn die Menarche vor
dem 9. Lebensjahr einsetzt. Sie tritt mit einer Haufig-
keit von 15-30 Mddchen auf 100000 auf.

Abzugrenzen sind die Normvarianten der frithen
Pubertdtsentwicklung wie pramature Pubarche
und Thelarche.

Prinzipiell kann eine verfriihte Pubertitsentwicklung

durch 2 Mechanismen hervorgerufen werden:

= Die Ursache liegt in einer vorzeitigen pulsatilen
Sekretion von Gonadotropin-Releasing-Hormon
(GnRH), der nachfolgenden Aktivierung der Gona-
dotropine LH und FSH und dadurch ausgeldsten ova-
riellen Stimulation mit Bildung von weiblichen Se-
xualhormonen. Diese Form wird echte, zentrale oder
GnRH-abhdngige Pubertas praecox genannt.

m Erhohte Sexualsteroide, die aus unterschiedlichen
Quellen stammen konnen, verursachen eine ver-
frithte Pubertdtsentwicklung. GnRH und die Gona-
dotropine spielen ursdchlich dabei keine Rolle. Diese
Form wird periphere, Pseudo- oder GnRH-unabhdn-
gige Pubertas praecox genannt. Je nachdem, ob es
sich bei den Sexualsteroiden um weibliche oder
madnnliche Hormone handelt, spricht man zusétzlich
von einer isosexuellen oder heterosexuellen peri-
pheren Pubertas praecox. Die zentrale Pubertas
praecox dagegen verlauft immer isosexuell.

Differenzierung durch Laborwerte. Um zwischen zen-
traler und peripherer Pubertas praecox unterscheiden
zu kénnen, werden die Sexualhormone sowie die ba-
salen und stimulierten Gonadotropine im Blut gemes-
sen. LH ist der wichtigste biochemische Parameter fiir
die Diagnose der zentralen Pubertas praecox. Erhéhte
basale LH-Werte im pubertdren Bereich sprechen in
der Regel fiir eine zentrale Pubertas praecox. Jedoch
kénnen Kinder mit zentraler Pubertas praecox auch
basale LH-Werte im prdpubertdren Konzentrations-
bereich aufweisen. Daher sollte normalerweise auch
ein GnRH-Test zur differenzialdiagnostischen Klarung
bei Verdacht auf zentrale Pubertas praecox durch-
gefiihrt werden. Liegt der stimulierte LH/FSH-Quotient
iiber 1 oder zeigt sich ein LH-Anstieg von > 5 IU/], liegt
eine zentrale Pubertas praecox vor. Kann eine zentrale
Pubertas praecox ausgeschlossen werden, schlief3en
sich je nach Verdachtsdiagnose weitere Untersuchun-
gen und bildgebende Verfahren an.

Zentrale Pubertas praecox

Ursachen

Der zentralen Pubertas praecox liegt eine vorzeitige
Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Gona-
den-Achse zugrunde. Es ldsst sich nur in ca. 10-15%
der Fille eine Ursache hierfiir finden. Die meisten Fdlle
sind idiopathisch. Bestehende Ursachen kénnen sein:
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Tabelle 1

Einteilung der Pubertas praecox (aus [1]).

Formen

Normvarianten

zentrale
Pubertas praecox

Pseudopubertas
praecox

Atiologie
pramature Thelarche
pramature Pubarche
idiopathisch

genetisch B Mutationen im KiSS1- und
KiSS1R-Gen

B Mutationen im MKRN3-Gen

ZNS-Erkrankungen B hypothalamisches Hamartom
® Hydrozephalus
® Myelomeningozele
® Hirntumoren
® Neurofibromatose Typ |
B npeonatale Enzephalopathie
B kongenitale Malformation

B 7ZNS-Bestrahlung nach Hirntumoren
oder Leukdmie

ohne Erkrankung m Abbruch einer chronischen
des ZNS Sexualsteroidexposition

® syndromal (z.B. Williams-Beuren-
Syndrom)

isosexuell B McCune-Albright-Syndrom
B QOvarialtumoren, Ovarialzyste
® andere Tumoren
B primdre unbehandelte Hypothyreose

® exogene akzidentelle Ostrogen-
exposition

heterosexuell m adrenogenitales Syndrom

B Granulosazelltumor des Ovars oder
androgenproduzierender Tumor

® Nebennierenrindenadenom oder
-karzinom

® exogene akzidentelle Androgen-
exposition

Tumorgeschehen
hypothalamisches Hamartom

m erworbene ZNS-Erkrankung

= angeborene Fehlbildungen (Tab. 1)

Nahm man bisher an, dass dies vornehmlich jiingere
Patientinnen unter 6 Jahre betrifft [2], berichten neuere
Studien von strukturellen ZNS-Auffalligkeiten bei

6- bis 8-jdhrigen Mddchen mit einer Haufigkeit von
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6-7%, sodass eine MRT-Untersuchung des ZNS bei
allen Patientinnen mit zentraler Pubertas praecox
indiziert ist [3].

Bei der Diagnostik der zentralen Pubertas praecox
muss ein MRT des ZNS durchgefiihrt werden.

Hamartome. Die hdufigste strukturelle Ursache fiir eine
zentrale Pubertas praecox sind Hamartome, bei denen
es sich um eine gutartige embryonale Fehlentwicklung
des Keimgewebes ohne Wachstumstendenz handelt. In
der Regel verlangt diese anatomische Aberration keine
operative Intervention. In seltenen Fdllen kann sie ne-
ben einer zentralen Pubertas praecox jedoch auch zu
gelastischen Anfdllen (,Lachanfalle“) fithren. Sind diese
pharmakoresistent und treten extrem hdufig (bis meh-
rere 100-Mal pro Tag) auf, kann eine operative Entfer-
nung des Hamartoms erwogen werden [4]. Bei Unter-
suchungen des Expressionsmusters von Genen aus
Hamartomgewebe wurde eine vermehrte Expression
von Genen gefunden, die an allgemeinen zellregula-
torischen Prozessen wie Steuerung der Transkription
und Zellkommunikation beteiligt sind [5].

Mutationen. Obwohl zahlreiche Kandidatengene fiir
die Regulation der GnRH-neuronalen Funktion ent-
deckt wurden, sind bisher quasi kaum Mutationen bei
Patienten mit zentraler Pubertas praecox gefunden
worden. Lediglich in sporadischen einzelnen Fillen
konnten funktionelle Mutationen im KiSS1R- und
KiSS1-Gen beschrieben werden [6, 7]. Bei familidr auf-
tretender zentraler Pubertas praecox sollte hingegen
an die kiirzlich identifizierten Mutationen im MKRN3-
Gen gedacht werden. MKRN3, das auf Chromosom
15q11-q13 liegt, kodiert fiir das Makorin RING-Finger
Protein 3 und wird paternal exprimiert, d.h. die be-
troffenen Personen erben die Mutation vom Vater [8,9].

Klinik

Aufgrund der erhéhten Ostrogenspiegel kommt es wie
bei der regelrechten Pubertét zu den klinischen Zei-
chen Brustwachstum, Schambehaarung und in einigen
Fillen auch zur Regelblutung. Ferner finden eine er-
hebliche Akzeleration des Knochenalters und ein be-
schleunigtes Laingenwachstum statt. Die Mddchen sind
fiir ihr Alter zu groR und erreichen ohne Therapie,
insbesondere bei einem Pubertdtsbeginn vor dem

6. Geburtstag, nur eine EndgroRe unterhalb ihres
genetischen ZielgroBenbereichs (Abb. 1) [10].
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Abb.1 Lingen- und Gewichtsverlauf einer Patientin mit zentraler Pubertas praecox (blaues Viereck: Korperldnge; gelbe Raute: prospektive
Endlange; schwarzes Viereck: Gewicht; rotes Viereck: Knochenalter; griiner Bereich: elternbezogene Langenerwartung; roter Pfeil: Diagnose-
stellung; schwarze Pfeile: Beginn und Ende der Therapie mit GnRH-Agonist; Normwerte: [11]) (aus [1]).

Kasuistik zum fallorientierten Lernen

Vorstellig wird ein 3-jahriges, bisher
gesundes Madchen mit seit 3 Mo-
naten bestehender beidseitiger
Brustdriisenschwellung und ver-
mehrtem SchweiRgeruch. Den
Eltern war zudem eine vermehrte
GroRenzunahme aufgefallen.

Diagnostik

Die klinische Untersuchung ergibt
ein Tanner-Stadium B3, P2, keine
Menarche. Kérperlange + 2,7 SDS
(Standard Deviation Score),
Knochenalter 6 Jahre (Abb. 1).

Aufgrund der ElterngréRe ergibt sich
eine mittlere ZielgroRe von 178 cm.
Laborchemisch Idsst sich eindeutig
eine zentrale Pubertas praecox mit
pubertiren Serumwerten fiir Ost-
radiol und LH basal nachweisen. Der
stimulierte LH/FSH-Quotient ist > 1.
Im MRT kommt ein hypothalamisches
Hamartom zur Darstellung.

Therapie

Es wird die Therapie mit einem Depot-
GnRH-Agonisten begonnen. Unter
Therapie kommt es zur Normalisie-

rung der Wachstumsrate und zu
einem Angleichen des Knochenalters
an das chronologische Alter. Nach
8-jahriger Behandlung wird die Thera-
pie mit knapp 11 Jahren beendet. Bei
Therapieende ist das Knochenalter
altersentsprechend, die prospektive
EndgroRe liegt mit 165 cm jedoch
unterhalb des ElternzielgroRen-
bereichs.
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Therapie

Die Ziele der Therapie sind das Aufhalten der Puber-
tatsentwicklung und Akzeleration der Knochenreifung,
um einerseits einen Kleinwuchs aufgrund eines vor-
zeitigen Verschlusses der Wachstumsfugen zu verhin-
dern und andererseits mogliche psychische Probleme
zu vermeiden, die sich aus der Diskrepanz zwischen
kérperlicher und psychosozialer Entwicklung ergeben.

Fir die Indikation zur Therapie gilt es zunachst,
zwischen progressiver und nicht progressiver
zentraler Pubertas praecox zu unterscheiden.

Einige Patienten weisen ein nur sehr langsames oder
gar kein Fortschreiten der Pubertat auf und erreichen
auch ohne medikament6se Intervention eine EndgrofRRe
innerhalb des elterlichen Zielgro8enbereichs [12]. Von
Carel und Leger wurden einige Kriterien zur Differen-
zierung zwischen progressiver und nicht progressiver
zentraler Pubertas praecox zusammengetragen, die als
mogliche Entscheidungshilfen fiir oder gegen eine
Therapie zurate gezogen werden kénnen (Tab. 2) [13].
Ein weiterer wichtiger Punkt fiir eine Therapieent-
scheidung ist die Feststellung der prospektiven End-
grofle (Rontgenaufnahme der linken Hand).

Vor dem 8. Geburtstag. Von einer Therapie in Bezug auf
die EndgroRe profitieren insbesondere die Kinder, bei
denen sowohl der Beginn der vorzeitigen Pubertdt als

auch der Therapiebeginn vor dem 6. Geburtstag liegen.
Etwa 90% der behandelten Mddchen erreichen dann
eine Endgrofie in ihrem ZielgrofSenbereich [10]. Inter-
nationale Studien berichten von einem Endldngen-
zugewinn von 9-10 cm fiir diese Gruppe [12]. Liegt der
Pubertéts- und Behandlungsbeginn zwischen dem

6. und 8. Geburtstag, wird durch die Therapie ein Effekt
fiir die Endldnge von 4 -7 cm erzielt [12].

Nach dem 8. Geburtstag. Mddchen mit frithnormalem
Pubertdtsbeginn, also Auftreten erster Pubertdtszei-
chen um den 8. Geburtstag herum, haben keinen Nut-
zen von einer GnRH-Agonisten-Therapie in Bezug auf
ihre EndgroRe [13]. Dies ist ein wichtiger Aspekt, der
den Eltern in Erwartung auf die Moglichkeiten und
Grenzen der Therapie mitgeteilt werden sollte. In die-
sen Fillen ist zusammen mit der Familie zu erwégen,
ob aus psychosozialen Aspekten eine Therapie begon-
nen werden sollte, da die Diskrepanz zwischen kérper-
licher und psychosozialer Entwicklung zu Problemen
fiihren kann. Hierzu gibt es zwar keine Untersuchungen
an unbehandelten Patientinnen mit zentraler Pubertas
praecox, jedoch ist bemerkenswert, dass sexualwis-
senschaftliche und sexualpddagogische Studien,
durchgefiihrt an der generellen Bevolkerung, von einer
Assoziation berichten zwischen einer frithen sexuellen
Reife und einem vermehrten Risikoverhalten. Dies
wirkt sich aus in einem Anstieg der Lebendgeburten-
rate und vermehrten Schwangerschaftsabbriichen bei
unter 15-jdahrigen Mddchen [15].

Kriterien zur Differenzierung zwischen progressiver und nicht progressiver zentraler Pubertas praecox (Quelle [13]).

Kriterium

Erreichen der Tanner-Stadien

Wachstumsgeschwindigkeit

Knochenalter

prospektive Endldngen

Ultraschall von Uterus und Ovarien

Sexualsteroide

GnRH-Stimulationstest

Frauenheilkunde up2date 2

progressive zentrale Pubertas praecox

Erreichen des ndchsten Tanner-Stadiums

nach 3-6 Monaten

akzeleriert fiir das Alter

akzeleriert fiir das Alter (> 1 Jahr)

prospektive Endldnge liegt unterhalb des
elterlichen ZielgréRenbereichs oder ver-

nicht progressive zentrale Pubertas praecox

Stabilisierung oder Regression der Pubertdtszeichen

normal fir das Alter

normal flir das Alter

prospektive Endldnge liegt innerhalb
des ElternzielgroRenbereichs

schlechtert sich bei wiederholten Vorhersagen

Uterusvolumen >2 ml oder Ldnge >34 mm,

birnenférmig, Endometriumreflex
Ostradiolwerte im pubertiren Bereich

stimulierter LH/FSH-Quotient > 1 oder
LH-Anstieg in den pubertdren Bereich

2016

prapubertdre UterusgréRe und -form

Ostradiol prapubertar niedrig

stimulierter LH/FSH-Quotient bzw. LH prapubertar

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



I Auch psychosoziale Aspekte spielen bei der
Therapie eine Rolle.

GnRH-Agonisten. Die Therapie der zentralen Pubertas
praecox besteht in der Gabe von GnRH-Agonisten
(GnRHa), die in Depotform alle 3 -4 Wochen s.c.
verabreicht werden. In Deutschland sind 2 Prdparate
zugelassen: 1. Leuprorelinacetat Depot 3,75 mg
(Enantone® Monats-Depot); Dosis: Kérpergewicht
<20kg: 1,88 mg (¥2 Dosis); Kérpergewicht > 20 kg:
3,75 mg (gesamte Dosis). 2. Triptorelinacetat Depot
3,75 mg (Decapeptyl N®); Dosis: Korpergewicht
<20kg: 1,88 mg (¥2 Dosis); Kérpergewicht 20-30 kg:
2,5 mg (% Dosis); Korpergewicht > 20 kg: 3,75 mg (ge-
samte Dosis). Der Wirkmechanismus basiert auf einer
dauerhaften Stimulation der hypophysédren Gonado-
tropine, was zu einer Desensibilisierung mit nachfol-
gendem Abfall von LH, FSH und Ostradiol fiihrt. Nach
der 1. Injektion mit einem GnRHa kann es zu einer Ab-
bruchblutung kommen. Einige Kinder klagen kurzzeitig
iber Kopfschmerzen oder Hitzewallungen. Als lokale
Nebenwirkungen sind sterile Abszesse beschrieben
worden; in diesen Fllen sollte ggf. das Praparat ge-

wechselt werden. Selten hingegen sind anaphylakti-
sche Reaktionen.

Ende der Therapie. In Ermangelung an klaren auxologi-
schen Daten erfolgt die Beendigung der Therapie meist
in einem Alter von 11 Jahren und bei einem Knochen-
alter von ca. 12-13 Jahren [12]. Es wird davon aus-
gegangen, dass das Menarchealter dhnlich dem der
Altersgenossinnen sein sollte. Jedoch sind neben dem
chronologischen Alter auch die Dauer der Therapie,
das Knochenalter, die Zielgréf8e und die Wachstums-
geschwindigkeit Parameter, die in die Entscheidung
miteinbezogen werden sollten.

Pseudopubertas praecox

Bei der peripheren oder Pseudopubertas praecox liegt
eine autonome Uberproduktion von Sexualhormonen
vor. Diese fiihrt zur Ausbildung von sekundaren
Geschlechtsmerkmalen. Mégliche Ursachen sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.

Abb.2 Klinische Befunde bei McCune-Albright-Syndrom (MAS). a Café-au-lait-Fleck. b Der Pfeil markiert die fibrose Dysplasie an der Fibula.
c Die Pfeile kennzeichnen die fibrose Dysplasie am Femur. d Intraoperativer Befund von Ovarialzysten beidseits (aus [1]).
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Grundsatzlich lassen sich 2 Formen unterscheiden:
m jsosexuelle Pseudopubertas praecox
= heterosexuelle Pseudopubertas praecox

Isosexuelle Pseudopubertas praecox. Bei der isosexuel-
len Pseudopubertas praecox kommt es durch eine Er-
héhung von Ostrogenen zur vorzeitigen Ausprigung
von weiblichen Pubertdtsmerkmalen. Ein Beispiel ist
das McCune-Albright-Syndrom (MAS). Die klassische
Trias besteht neben einer Pseudopubertas praecox aus
Café-au-lait-Flecken und einer fibrésen Osteopathie
(Abb. 2). Jedoch kann es auch zu anderen funktionellen
Endokrinopathien (Schilddriiseniiberfunktion, Wachs-
tumshormonexzess, Cushing-Syndrom etc.) und wei-
teren Organerkrankungen (Herz- und Lebererkrankun-
gen, intestinale Polypen) kommen. Dem MAS liegt eine
aktivierende Mutation des GNAS-Gens zugrunde. Hier-
durch kommt es zu einer konstitutiven Aktivierung von
cAMP (zyklisches Adenosinmonophosphat) mit nach-
folgender Aktivierung der intrazelluldren Signalkaska-
de. Die vorzeitige Pubertdtsentwicklung wird beim
MAS durch éstrogenproduzierende ovarielle Zysten
verursacht. Therapeutisch kommen Ostrogenrezeptor-
Antagonisten zum Einsatz. In einigen Fédllen miissen die
Zysten operativ entfernt werden (weiterfithrend bei
[16]).

Eine schwere primdre Hypothyreose fiihrt ebenfalls zur
Pseudopubertas praecox [17]. Der genaue zugrunde
liegende Mechanismus hierfiir ist unklar. Man nimmt
jedoch an, dass es aufgrund der strukturellen Ahnlich-
keiten der Glykoproteinrezeptoren fiir FSH und TSH,
die aus derselben a-Untereinheit bestehen, zu einer
Bindung von Thyreotropin (TSH) an den FSH-Rezeptor
kommt [18]. Dies fiihrt zu erhéhten Ostradiolspiegeln.
Neuere Studien legen nahe, dass ca. 10-25% der Pa-
tienten mit Pseudopubertas praecox an einer schweren
primdren Hypothyreose leiden. Bei diesen Mddchen ist
das Wachstum meist verzogert und im Ultraschall fin-
den sich stark vergroRerte zystische Ovarien [17].

Heterosexuelle Pseudopubertas praecox. Bei der hete-
rosexuellen Pseudopubertas praecox liegen erhohte
Androgene vor, sodass das betroffene Mddchen Virili-
sierungserscheinungen zeigt. Die hdufigste Ursache ist
eine Stérung der adrenalen Steroidbiosynthese, z.B. ein
adrenogenitales Syndrom (AGS) mit 21-Hydroxylase-
mangel. Aber auch androgenproduzierende Tumoren
des Ovars oder der Nebenniere kommen differenzial-
diagnostisch in Betracht. Die Therapie besteht in der
Behandlung der zugrunde liegenden Erkrankung.

Frauenheilkunde up2date 2 | 2016

Normvarianten

Prdmature Pubarche

Als pramature Pubarche wird das isolierte vorzeitige
Auftreten von Schambehaarung und/oder Achsel-
behaarung ohne weitere Pubertdtszeichen bezeichnet.
Genau genommen liegt eine vorzeitige Reifung der
Zona reticularis der Nebenniere (pramature Adren-
arche) zugrunde, deren biochemische Markersteroide
Dehydroepiandrosteron (DHEA) und Dehydroepian-
drosteronsulfat (DHEAS) altersbezogen erhoht sind.
Beide werden zundchst von der fetalen Nebenniere ge-
bildet und sind nach deren Riickbildung zundchst nicht
mehr nachweisbar.

Bei der pramaturen Pubarche treten bis auf eine vor-
zeitige Scham- und Achselbehaarung meist im Alter
zwischen dem 4. und 7. Lebensjahr bei Mddchen keine
weiteren Pubertétszeichen auf. Weitere Zeichen der
Androgenisierung wie Akne und Klitorishypertrophie
fehlen ebenfalls. Nur selten kommt es zusdtzlich zu
dermatologischen Verdnderungen wie Mikrokomedo-
nen, vermehrtem Schweif3geruch oder fettigen Haaren.
Eine Akzeleration des Knochenalters ist allenfalls sehr
milde und beeintrachtigt nicht den Pubertdtsbeginn
oder die EndgroRe.

Laborchemisch finden sich normale Gonadotropine
und Ostrogenspiegel. Die adrenalen Androgene sind
leicht erhoht.

Eine Pseudopubertas praecox aufgrund eines nicht
klassischen AGS oder eines androgenproduzieren-
den Tumors muss ausgeschlossen werden.

Tipp fiir die Praxis

Die pramature Pubarche ist nicht behandlungs-
bediirftig. RegelmdRige Kontrollen sollten jedoch
erfolgen, um den Ubergang in eine zentrale Pubertas
praecox oder Pseudopubertas praecox rechtzeitig zu
erfassen.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Prdmature Thelarche

Das isolierte vorzeitige Auftreten der Brustentwicklung
wird als pramature Thelarche bezeichnet. Man nimmt
an, dass passagere ovarielle Follikelzysten ausreichend
Ostrogen produzieren, um eine Brustentwicklung her-
vorzurufen. Diese kann voriibergehend sein und tritt
meist bei Mddchen in den ersten beiden Lebensjahren
auf. Weitere klinische Pubertdtszeichen oder eine
Wachstumsbeschleunigung bestehen nicht. Tritt die
pramature Thelarche erst nach dem 4. Lebensjahr auf,
ist sie dagegen meist mit einer leichten Akzeleration
von Wachstum und Skelettentwicklung assoziiert. Sie
stellt wahrscheinlich die benigne, nicht behandlungs-
bediirftige Variante im gesamten Spektrum der vor-
zeitigen Pubertdtsentwicklung dar.

RegelmiRige Kontrollen sollen den Ubergang in
eine behandlungsbediirftige zentrale Pubertas
praecox rechtzeitig erfassen.

Prdmature Menarche

Die pramature Menarche ist extrem selten und be-
zeichnet das isolierte Auftreten zyklischer vaginaler
Blutungen ohne andere Zeichen einer weiteren Puber-
tdtsentwicklung. Sie ist eine Ausschlussdiagnose nach
Ausschluss einer Blutung durch Fremdkorper, Tumoren,
Infektionen oder des sexuellen Missbrauchs.

Man vermutet, dass es durch passager auftretende
ovarielle Follikelzysten intermittierend zu suffizienten
Ostrogenspiegeln kommt, die ausreichen, damit ein
Endometrium aufgebaut werden kann. Nach Riickbil-
dung der Zyste folgt dann eine Abbruchblutung. Auch
hier sind regelmaRige Verlaufskontrollen indiziert.

Der regelrechte Pubertatsbeginn hdngt von ethnischen,
genetischen und sozio6konomischen Faktoren ab.

Als vorzeitiger Pubertdtsbeginn wird das Auftreten von
Thelarche und Pubarche vor dem 8. Geburtstag und/
oder Menarche vor dem 9. Geburtstag bezeichnet.
Grundsétzlich werden 2 Pathomechanismen unter-
schieden:

1. Die echte, zentrale oder GnRH-abhéngige Pubertas
praecox (ZPP) ist Folge einer vorzeitigen pulsatilen
Sekretion von GnRH mit nachfolgender Aktivierung
der Gonadotropine LH und FSH.

2. Die periphere, Pseudo- oder GnRH-unabhéngige
Pubertas praecox (PPP) wird durch erh6hte Sexual-
steroidproduktion unterschiedlicher Ursache ver-
ursacht. GnRH und die Gonadotropine spielen dabei
keine Rolle.

Therapeutische Interventionen bei der verfriihten
Pubertat haben das Ziel, die vorzeitige korperliche Ent-
wicklung und akzelerierte Knochenreifung aufzuhalten.
Dies geschieht bei der GnRH-abhangigen Form mit
GnRH-Agonisten oder bei der GnRH-unabhangigen
Pubertas praecox mit einer fir die zugrunde liegende
Ursache spezifischen Therapie.
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n Was unterscheidet die zentrale Pubertas praecox und Pseudopubertas praecox wesentlich voneinander?
A Die Pseudopubertas praecox wird durch Tumoren hervorgerufen.
Bei der zentralen Pubertas praecox sind die Ostradiolspiegel erhéht.
Bei der Pseudopubertas praecox sind die hypothalamischen Hormone LH und FSH im GnRH-Test nicht stimulierbar.
Bei der zentralen Pubertas praecox liegt eine Wachstumsbeschleunigung vor.
Die zentrale Pubertas praecox geht in der Regel mit einer Menarche einher.

m o NnNow

Welche Aussage ist richtig? Die gonadotropinabhdngige Pubertas praecox ...
A wird durch eine vorzeitige pulsatile Ausschiittung von GnRH ausgelost.

ist durch nicht stimulierbare LH- und FSH-Werte gekennzeichnet.

kommt nach einer Pseudopubertas praecox nicht vor.

fuhrt zu einer heterosexuellen Pubertatsentwicklung.

wird in der Mehrzahl der Félle durch Hamartome verursacht.

m o NnN®

Welche Pubertétszeichen kennzeichnen in der Regel den normalen Pubertatsbeginn beim Madchen?
A SchweiBgeruch

Brustentwicklung

Wachstumsbeschleunigung

Schambehaarung

Menarche

m o nNnw

n Welche Aussage ist falsch?
A Das McCune-Albright-Syndrom ist eine Form der Pseudopubertas praecox.
Die Pseudopubertas praecox kann sowohl isosexuell als auch heterosexuell erfolgen.
Wenn Ovarialzysten zu einer Pubertas praecox fiihren, missen sie operativ entfernt werden.
Mutationen im KiSS1-/KiSS1R-Gen kénnen zur Pubertas praecox fiihren.
GnRH stimuliert die pulsatile Ausschiittung von LH.

m o nNnw

H Welche Aussage ist richtig? Die Behandlung mit GnRH-Agonisten ...
A kann initial zu einer Abbruchblutung fiihren.

ist die Therapie der Wahl beim McCune-Albright-Syndrom.

ist kontraindiziert bei Hamartomen.

hemmt die Wirkung von LH und FSH am Ovar.

m onNnw

stimuliert die pulsatile Ausschiittung von LH.
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Welche Aussage trifft nicht zu?

A

m onNn®

Hamartome sind die haufigste strukturelle Ursache fiir eine zentrale Pubertas praecox.

Hamartome sind benigne Gewebeverdanderungen und stammen aus Keimgewebe.

In Hamartomen sind Gene der Zellregulation und -kommunikation tiberexprimiert.

Hamartome miissen immer operativ entfernt werden.

Neben der verfriihten Pubertdt konnen Hamartome in seltenen Féllen auch ,Lachanfalle® hervorrufen.

In wie viel Prozent der Fille kann die Ursache einer zentralen Pubertas praecox ermittelt werden?

A

m o nNnw

1-5%

10-15%
20-25%
30-40%
iber 50%

Wann soll eine Therapie der zentralen Pubertas praecox in der Regel beendet werden?

A

m onNnw

nach maximal 5 Jahren Behandlung

bei einer KérperendgréRe wie der der Mutter

meist mit etwa 11 Jahren und einem Knochenalter von 12-13 Jahren
spatestens nach 1 Jahr Behandlung

bei einem Knochenalter von 10 Jahren

Welche Aussage bez. der isosexuellen Pseudopubertas praecox trifft nicht zu?

A

m onNnw

Eine Erhdhung von Ostrogenen fiihrt zur vorzeitigen Auspragung weiblicher Merkmale.

Ursache kann eine schwere primdre Hypothyreose sein.

Betroffene Madchen zeigen Virilisierungserscheinungen.

Ovarielle Zysten mit Ostrogenproduktion kénnen eine Ursache sein.

Das McCune-Albright-Syndrom zeigt folgende Hauptsymptome: Pseudopubertas praecox, Café-au-lait-Flecken und fibrose
Osteopathie.

Welche Aussage zu den Normvarianten der vorzeitigen Pubertat trifft zu?

A

m onNnw

Passagere ovarielle Follikelzysten kénnen in den ersten beiden Lebensjahren eine Brustentwicklung hervorrufen.
Eine pramature Menarche tritt relativ haufig auf.

Passagere ovarielle Follikelzysten kénnen eine vorzeitige Pubarche auslosen.

Die prédmature Pubarche ist behandlungsbeddirftig.

Die pramature Menarche zieht die weitere Pubertatsentwicklung zwingend nach sich.
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