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Endokrinologie interdisziplinar

26.1 Wachstum

26.1.1 Physiologie des Langenwachstums

Somatisches Langenwachstum ist ein komplexer Prozess der durch
nichtendokrine und endokrine Einflussfaktoren beeinflusst wird. Es
ist zu einem hohen Anteil genetisch determiniert. Aktuelle Untersu-
chungen zeigen, dass mehr als 700 Gene fiir die erreichte Erwachse-
nengrofle relevant sind; trotz des Wissenszuwachses durch moderne
genomweite Analysen konnen aber derzeit nur etwa 20% des gene-
tischen Beitrags zum Koérperwachstum erklart werden. Viele der
Effekte der bislang identifizierten Genvarianten werden durch
Wachstumshormon (WH) und den insulinahnlichen Wachstums-
faktor-1 (,,insulin-like growth factor-1% IGF-1) vermittelt. Auf tier-
experimentellen Untersuchungen basierend wurde geschitzt, dass
bei Fehlen von WH und IGF-1 weniger als 20 % des normalen Koér-
perwachstums erreicht werden konnen.

Pulsatil sezerniertes hypophysires Wachstumshormon gelangt
in die Zirkulation und bindet an den Wachstumshormonrezeptor
(GHR). Hierdurch wird eine intrazelluldre Kaskade aktiviert und
u. a. in der Leber die Synthese von IGF-1 induziert, das dann gebun-
den an das Protein ,,insulin-like growth factor binding protein 3
(IGFBP-3) in einem terndren Komplex mafigeblich die endokrine
Wirkung von Wachstumshormon vermittelt. Zusatzlich iben WH
und IGF-1 auch lokal am Knochen wachstumsstimulierende Effekte
aus (B Abb. 26.1).

Anatomisch ist die sog. Wachstumsfuge des langen R6hrenkno-
chens wichtigster Ort des Geschehens; sie integriert zirkulierende
endokrine und nichtendokrine Signale, lokale parakrine Effekte mit
inflammatorischen Signalen und Einfliissen der extrazelluliren Ma-
trix und vermittelt durch die Chondrozytenproliferation das Wachs-
tum der langen Réhrenknochen (8 Abb. 26.2).

Die Regulation des Lingenwachstums wird in Abhédngigkeit der
Lebensphase in der Kindheit durch unterschiedliche Einflussfakto-
ren dominiert: So unterliegt nach dem ICP-Modell von Karlberg
(1989) das Wachstum im Kleinkindesalter (sog. Infancy-Kompo-
nente kindlichen Wachstums) iiberwiegend nutritiven Einfliissen
und dem jeweiligen genetischen Hintergrund. In der anschlieffen-
den Childhood-Komponente mit deutlich abnehmender Wachs-
tumsgeschwindigkeit scheint die Wachstumshormon-IGF-1-Achse
eine dominante Rolle zu spielen. Anschlieffend kommt es in der
Pubertitsphase unter dem Einfluss der Sexualsteroide zu einem ge-
schlechtsunterschiedlichen Wachstumsschub, bevor das Langen-
wachstum zum Abschluss kommt.

26.1.2 Auxiologie

= MeBmethoden

Bei der Beurteilung des kindlichen Wachstums ist eine longitudinale
Erhebung von Korperldnge (Messung im Liegen, typischerweise in
einer Mef3schale) bzw. Kérperhohe (Messung im Stehen) mit einem
geeigneten Messinstrument (Stadiometer) notwendig. Diese erfolgt
in bestimmten Altersphasen standardisiert vorgegeben im Rahmen
der kinderiérztlichen Vorsorgeuntersuchungen.

»  Wachstumskurven und Bewertung von Wachstumsdaten

Die erhobenen Mefiwerte werden nach Eintragen in geeignete popu-
lationsspezifische Perzentilkurven eingetragen. Wahrend die weiter-
hin gebrauchlichen Wachstumskurven nach Brandt-Reinken auf
einer longitudinalen Erhebung von Wachstumsdaten einer Popula-
tion basieren sind die aktuelleren Kurven des Robert-Koch-Instituts
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B Abb. 26.2 Regulatorische Einfliisse der Chondrozytenproliferation in
der Wachstumsfuge. (Mod. nach Baron et al. 2015)

Androgen

(KIGGS-Studie; https://www.rki.de/DE/Content/Gesundheitsmo-
nitoring/Gesundheitsberichterstattung/GBEDownloadsB/KiGGS_
Referenzperzentile.pdf?__blob=publicationFile) oder die Kurven
nach Kromeyer-Hauschild auf Querschnitterhebungen basierend.
Verwendet werden sollten moglichst aktuelle Kurven, die auf Refe-
renzdaten geeigneter Herkunft beruhen. Dariiber hinaus existieren
eine Reihe erkrankungsspezifischer Perzentilen. Deren Verwendung
ist insbesondere dann sinnvoll, wenn das Langenwachstum be-
troffener Kinder sich deutlich vom Wachstum der nichtbetroffenen
Referenzpopulation unterscheidet (z.B. krankheitsspezifische
Wachstumskurven fiir Ullrich-Turner- oder Down-Syndrom).
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Wihrend die grafische Darstellung der altersbezogenen Korper-
hohe bei der Einordnung der Kérperhéhe im Verhéltnis zur Refe-
renzpopulation hilft und sich hierdurch ein Perzentilrang bestim-
men lasst, ist fiir die Einschitzung, ob ein auffilliges und womdglich
pathologisches Wachstum vorliegt die Bestimmung der Wachstums-
geschwindigkeit von groferer Bedeutung. Diese setzt zwei Messun-
gen der Korperhohe in einem Abstand von mindestens sechs (besser
12 Monaten) mit einem geeigneten Messinstrument voraus.

Dariiber hinaus kénnen Abweichungen der Langenentwicklung
vom Wachstum der Referenzpopulation durch das Berechnen sog.
»standard deviation scores” (SDS) erfassen:

gemessene Korpergrofe-mittlere
_ altersbezogene Korpergrofie (P50)

altersbezogene Standardabweichung

Dabei umfasst der Normalbereich samtliche Kérperhohen zwischen
-2 bis +2 SDS. Der SDS-Wert erlaubt eine Bewertung der Korperho-
he auch auflerhalb der Verwendung von Perzentilen; longitudinal
kann auch eine Verinderung der altersbezogenen SDS-Werte Hin-
weis auf eine Wachstumsstorung sein.

= Korperproportionen

Insbesondere bei der Einschitzung, ob eine syndromale Wachstums-
storung vorliegt kommt der Bestimmung von Koérperproportionen
eine wichtige Rolle zu. Hierbei werden u. a. die Kérperh6he im
Sitzen auf einem standardisierten Sitzhocker (,,Sitzhéhe“), das Ver-
héltnis Oberlidnge zu Unterlinge und die Armspannweite heran-
gezogen. Die Bewertung erfolgt mittels Heranziehen geeigneter
Referenzdaten.

»  Knochenreifung

Ein weiterer wichtiger Parameter bei der Einschatzung kindlichen
Langenwachstums ist die biologische Reife des Individuums; diese
wird erhoben durch das sog. ,Knochenalter®. Konfiguration und
GrofSe der Knochen von Handwurzel und Fingern werden dabei
entweder mit historischen Referenzaufnahmen verglichen (z. B.
Knochenatlas von Greulich und Pyle) oder automatisiert analysiert
(z. B. BoneExpert). Aus der Summe des jeweiligen Knochenrei-
fungszustands wird ein ,, Knochenalter ermittelt, dieses mit dem
chronologischen Alter in Beziehung gesetzt und hierdurch Hinweise
auf das verbleibende Wachstumspotenzial gewonnen.

= Endldangenprognose

Eine Abschitzung der Erwachsenengrofle eines Kindes kann mit

verschiedenen Prognosemodellen vorgenommen werden. Dabei ist

zu beriicksichtigen, dass diese Prognosen umso ungenauer sind, je
jiinger das Kind ist, da ggf. wihrend der weiteren Entwicklung des

Kindes noch wachstumsrelevante Einfliisse wie verfriihter oder ver-

spiteter Pubertétsbeginn, psychische oder physische Belastungen

mit dem Wachstumspotenzial interferieren konnen.

a. Genetische Zielgrofle (,target height“): Der korperhohenrele-
vante genetische Hintergrund eines Kindes bildet sich in den
Korperhohen der biologischen Eltern ab: Die Zielgrofle des
Kindes nach Tanner ist die mittlere Kérperhohe beider Eltern,
zu der bei Jungen 6,5 cm addiert und von der bei Madchen
6,5 cm subtrahiert werden. Allerdings ist der Streubereich die-
ser Zielgrofie mit +8,5 cm erheblich.

b. Projizierte Endldnge: eine recht grobe Abschitzung der Er-
wachsenenlinge ist méglich unter Verwendung des prapuber-
tiren Korperldngen SDS-Werts. Bei Ubereinstimmung von
Lebensalter und biologischer Reife lasst sich bei Verwendung

geeigneter Perzentilen die Erwachsenenlange abschatzen (kor-
respondierender adulter Kérperldngen-SDS-Wert).

¢. Knochenalterbasierte Endldngenprognose: basierend auf Kor-
perhchenmessung und korrespondierendem Knochenalter
lasst sich mit entsprechenden Tabellen (z. B. von Bayley/
Pinneau) die Erwachsenengrofle abschitzen. Auch hier muss
beriicksichtigt werden, dass Krankheit/Gesundheit, Pubertits-
entwicklung und Kérpergewicht/BMI Einfluss auf die Erwach-
senengrofie haben und damit die Genauigkeit der Endlédngen-
prognose einschranken.

26.1.3 Varianten des Wachstums und
Kleinwuchs

o Wachstum ist ein dynamischer Prozess, der die Verdnderun-
gen der Korperhohe liber die Zeit beschreibt. Eine anhaltend
unterdurchschnittliche Wachstumsgeschwindigkeit ist meist
pathologisch und sollte zu einer erweiterten Diagnostik fiih-
ren, selbst wenn die absolute Kérpergré3e noch im Normal-
bereich liegt. Umgekehrt kann ein nach der Sauglingsphase
identifizierter Kleinwuchs fortbestehen und mit einer norma-
len Wachstumsgeschwindigkeit einhergehen, ohne dass eine
pathologische Krankheitsursache vorliegt (z. B. familiarer
Kleinwuchs).

= Definition

Kinder, deren Kérperhohe oder -linge unterhalb des altersbezoge-
nen 3. Perzentils liegt, sind kleinwiichsig. Dieses statistische Krite-
rium erfiillen bei Benutzung aktueller Referenzdaten 3% aller deut-
schen Kinder. Kleinwuchs kann bei Geburt vorliegen oder entsteht
spéter durch zu langsames oder zu frith endendes Wachstum.

= Differenzialdiagnose des Kleinwuchses und von Wachs-
tumsstorungen

Die Differenzialdiagnose des Kleinwuchses ist breit; eine Auswahl
relevanter Differenzialdiagnosen ist in B Tab. 26.1 dargestellt
(B Abb.26.3). Im klinischen Alltag sind die beiden Diagnosegruppen
»familidrer Kleinwuchs® und die ,,konstitutionelle Verzégerung von
Wachstum und Pubertit die haufigsten Ursachen fiir eine Vorstel-
lung in der Wachstumssprechstunde.

Konstitutionelle Verzégerung von Entwicklung und Puber-
tat Hierbei handelt es sich um eine hdufige Normvariante mit

B Abb. 26.3 Neonatale FuBriickenddem bei Ullrich-Turner-Syndrom als
diagnostisches Zeichen
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B Tab. 26.1
Anamnese

Messung der Korperhdhen der Eltern
(und Geschwister); Berechnung der
familidren ZielgroBenbereichs

Elterliche Pubertatsentwicklung
(Menarche der Mutter, Pubertat des
Vaters)

Schwangerschaftsverlauf (Konsum
teratogener Substanzen?),
Geburtsparameter

Familidre Vorerkrankungen, Familien-
anamnese

Relevante Vorerkrankungen oder
Vortherapien?
Erndhrungsanamnese (Fiitterstorun-
gen?, Malnutrition?)

Diagnostik des Kleinwuchses

Routinediagnostik

Messung von Korperhdhe, Wachstumsgeschwindigkeit,
Koérperproportionen, Gewicht/BMI

Erfassen der Pubertatsstadien nach Tanner, Bestimmung
des Knochenalters (Rontgen linke Hand)

IGF-I, IGFBP-3 (WH-Mangel); TSH, fT4 (Hypothyreose)

Mutterpass einsehen, ggf. neuropéadiatrische Mitbeurtei-
lung

Bei Mddchen mit unerkldrtem Kleinwuchs: Karyotyp
bestimmen

Internistische Untersuchung; b. B. Bestimmung von:
Differenzialblutbild, CRP, BSG, Ferritin, Eisen (Andmie,
Infektion, Zéliakie, Mukoviszidose); GPT, GOT, yGT, AP,
Albumin (Hepatopathie); Kreatinin, HN, Na, K, Ca, Ph,
Blutgasanalyse, UrinStix (Nephropathie); IgA-anti-Endomy-
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Spezielle Diagnostik

Gdf. radiologische und/oder genetische Diag-
nostik bei V. a. ossaren KW

Bei Hinweis auf WH-Mangel: STH-Stimulations-
test und/oder STH-Spontansekretionsanalyse
Ggf. MRT-ZNS (Hypophyse!)

Sonographie, Echokardiographie

Erweiterte spezifische Diagnostik in Abhangig-
keit Verdachtsdiagnose (z. B. spezielle Stoff-
wechseldiagnostik, genetische Diagnostik

sium, IgA-anti-Transglutaminase, Gesamt IgA (Z6liakie)

meist subnormaler Wachstumsgeschwindigkeit in der Kindheit und
verzogertem Pubertdtsbeginn. Obwohl eine hohe Familiaritit be-
steht (anamnestisch oft spate Menarche der Mutter oder spiter
Wachstumsschub des Vaters) ist der genetische Hintergrund weitest-
gehend unklar. Radiologisch findet sich eine verzogerte Knochenrei-
fung. Die betroffenen ,,Spétentwickler“ erreichen in der Regel ohne
hormonelle Intervention eine Erwachsenengréfle innerhalb des
familidren Zielgroflenbereichs.

Familidrer Kleinwuchs ~ Wie eingangs beschrieben iibt eine Vielzahl
verschiedener genetischer Varianten Einfluss auf unsere Korper-
wachstum aus, sodass die Erwachsenengrofie letztlich das Integral
von wachstumsattenuierenden und -fordernden Varianten darstellt;
ein familidrer Kleinwuchs wird daher meist als Normalvariante ange-
sehen. Allerdings sind die Grenzen zwischen niedrignormalem und
pathologischem Wachstum flieflend. In Einzelféllen kénnen daher
einer familidgren Wachstumsstorung auch milde monogene Storun-
gen u. a. des Knochenwachstums im Sinne eines ossaren Kleinwuch-
ses zugrunde liegen. Daher ist bei der Beurteilung familidrer Wachs-
tumsstorungen die Beurteilung von Korperproportionen und poten-
ziell assoziierter phanotypischer Merkmale von Relevanz fir die
Abgrenzung von pathologischem und physiologischem Wachstum.

Wichtige Differenzialdiagnosen des Kleinwuchses

1. ldiopathischer und familidrer Kleinwuchs

2. Konstitutionelle Verzégerung von Wachstum und Pubertat

3. Intrauteriner Kleinwuchs (Small for gestational age (SGA)
ohne Aufholwachstum)

4. Chromosomale Stérungen mit Aneuploidie (z. B. Ullrich-
Turner-Syndrom, Down-Syndrom)

5. Syndromale Erkrankungen (z. B. Noonan-Syndrom, Silver-
Russell-Syndrom, Prader-Willi-Syndrom, DiGeorge-Syndrom,
velokardiofaziales Syndrom u. a.)

6. Skelettdysplasien (haufig mit disproportioniertem Klein-
wuchs; z. B. Achondroplasie, Hypochondroplasie, spondylo-
epiphysare Dysplasie, Dyschondrosteose etc.)

7. Malnutrition

8.Organische Ursachen einer Wachstumsstérung
a. Kardiale Ursachen

Pulmonale Ursachen

Lebererkrankungen

Gastrointestinale Erkrankungen

Renale Ursachen

Chronische Andmien

Muskuldre und neurologische Erkrankungen

e mpaon g

. Chronisch entziindliche Erkrankungen
9. Endokrine Erkrankungen (z. B. Wachstumshormonmangel,

Cushing-Syndrom, Hypothyreose, Leprechaunism, Diabetes
mellitus, Laron-Syndrom und andere Stérungen der
WH-IGF-I-Achse)

10. Metabolische Stérungen
a. Storungen des Kalzium-Phosphat-Metabolismus
b. Stérungen des Kohlenhydratmetabolismus
c. Stoérungen des Lipidmetabolismus
d. Stérungen des Aminosauren- und Proteinstoffwechsels
e. Storungen des Knochenstoffwechsels

—-
—-

.Psycho-soziale Ursachen (z. B. psychosoziale Deprivation,

Anorexia nervosa, Depression u. a.)

12.latrogene Ursachen

a. Hochdosierte systemische bzw. lokale Glukokortikoid-
therapie

b. Schédel- und Ganzkérperbestrahlung

c. Chemotherapie

26
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= Therapie

Therapeutisches Ziel bei Kindern und Jugendlichen mit Kleinwuchs
ist eine Normalisierung des Langenwachstums und eine Vermei-
dung einer Infantilisierung Betroffener. Bei allen sekundiren Klein-
wuchsformen steht die Behandlung der Grunderkrankung im Vor-
dergrund (z. B. glutenfreie Erndhrung bei Zoliakie).

Obwohl die konstitutionelle Entwicklungsverzégerung und die
Mehrzahl der Fille eines familidren Kleinwuchses als Normva-
rianten angesehen werden, bei denen eine Endlange im Bereich der
familidren Zielgrole erreicht wird, so kann u. U. doch eine psy-
chologisch/psychotherapeutische Unterstiitzung mit dem Ziel eines
verbesserten Adaptationsprozesses hinsichtlich Kleinwuchs merk-
malsbedingter Stressbewiltigung hilfreich sein. Ergédnzend sollte
insbesondere bei den Kleinwuchsformen, die mit anderen assoziier-
ten Problemen verkniipft sind oder bei denen das Risiko einer All-
tagsbehinderung besteht eine Anbindung an eine der Selbsthilfe-
gruppen angeraten werden (z. B. Bund kleinwiichsiger Menschen
und ihre Familien ,,BKMF, Ullrich-Turner-Syndrom-Vereinigung
Deutschland, etc.).

Endokrine Therapien sind in Form einer STH-Therapie fiir fol-
gende Indikationen verfiigbar:

hypophysérer Wachstumshormonmangel (Substitutionsthera-

pie),

vorgeburtliche Wachstumsverzogerung (SGA) ohne postna-

tales Aufholwachstum (supraphysiologisch),

Ullrich-Turner-Syndrom (supraphysiologisch),

Prader-Willi-Syndrom (supraphysiologisch),

SHOX-Defizienz (supraphysiologisch),

Kleinwuchs bei chronischer Niereninsuffizienz (supraphysiolo-

gisch).

B Tab.26.2 Differenzialdiagnosen des Hochwuchses
Beispielhafte Hochwuchsvariante

Transienter Hochwuchs - Pubertas und Pseudopubertas pracox

- Hyperthyreose

Dariiber hinaus ist fiir die seltenen Formen der Wachstumshormon-
insensitivitit eine Therapie mit rekombinantem IGF-1 moglich.

Bei verschiedenen Formen des ossiren Kleinwuchses kann in
Abhingigkeit der individuellen Befunde in Einzelféllen eine opera-
tive Verldngerung von insbesondere Ober- und Unterschenkel
durchgefiihrt werden. Dariiber hinaus sind derzeit medikamentdse
Therapien der FGFR3-vermittelten Skelettdysplasien in klinischer
Erprobung (» Kap. 1).

26.1.4 Hochwuchs

= Definition

Ein Hochwuchs liegt bei Kindern und Jugendlichen vor, deren Kér-
perhohe oder -linge oberhalb des altersbezogenen 97. Perzentils
liegt. Dieses statistische Kriterium erfiillen bei Benutzung aktueller
Referenzdaten 3% aller deutschen Kinder. Dabei sollte ein transien-
ter Hochwuchs aufgrund einer temporéren Entwicklungsbeschleu-
nigung von anderen Ursachen abgegrenzt werden.

= Diagnostik

Neben Anamnese und Wachstumsverlauf (perzentilenfliichtiges
Wachstum? Elterliche Zielgrofie?), klinischer Untersuchung (Dyspro-
portionierung? Pubertitsstatus? Syndromale Auffilligkeiten?) geho-
ren die Bestimmung des Knochenalters (Reifungsbeschleunigung?)
und von IGF-I und IGFBP-3 zur Basisdiagnostik. Diese wird ergénzt
durch einen WH-Suppressionstest und ein zerebrales MRT bei Ver-
dacht auf ein Wachstumshormon produzierendes Adenom der Hypo-
physe. Bei klinischen Hinweisen auf eine numerische Chromosomen-
anomalie sollte eine Karyotypisierung durchgefithrt werden.

Merkmale

Beschleunigte Knochenreifung

- Adiposogigantismus (alimentare Adipositas)
- Konstitutionelle Beschleunigung von Wachstum und Pubertat

Permanente Hochwuchs- - Familidrer Hochwuchs

formen
- Idiopathischer Hochwuchs

Hochwuchs bei nume-
rischen Chromosomen-
anomalien

- Klinefelter-Syndrom
-47,XYY-Syndrom
- 47 XXX-Syndrom

Syndromaler Hochwuchs
mit relevanter Dyspropor-
tionierung

- Marfan-Syndrom (B Abb. 26.4)

- Homozysteinurie

Uberwuchssyndrome - Wiedemann-Beckwith-Syndrom

- Simpson-Golabi-Behmel-Syndrom
- PTEN-Hamartoma-Syndrom

- Proteus-Syndrom

- Sotos-Syndrom

Hypophysérer Gigantismus - Isoliertes Hypophysenadenom

- Mutation in GPR101 oder AIH

- Defekte im Ostrogenrezeptor
- Aromatasemangel
- Familiarer Glukokortikoidmangel

Seltene Endokrinopathien

Positive Familienanamnese; GroBe im familiaren
ZielgroBenbereich

Assoziierte phanotypische Merkmale

Arachnodaktylie, Linsenluxation, kardiovaskuldre
Komplikationen

Psychomotorische Retardierung

Assoziierte phanotypische Merkmale, Tumor-
neigung

Erhohtes IGF-1, IGFBP-3, fehlende WH-Suppres-
sion nach Glukosebelastung, pathologisches MRT

Assoziierte phanotypische Merkmale
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O Abb. 26.4 12-jahriger Junge mit Marfan-Syndrom

= Therapie

Primar steht bei Kindern und Jugendlichen mit Hochwuchs die The-
rapie der zugrundeliegenden Ursache im Vordergrund. Eine GnRH-
Agonisten-Therapie eines Kindes mit Pubertas priacox centralis und
sekunddrem Hochwuchs fithrt z. B. bei ausreichender Therapie-
dauer meist zu einer Normalisierung des Wachstums und einer
Endldnge im familidren Zielgroflenbereich. Allerdings werden bei
Patienten mit konstitutionellem, idiopathischen oder syndromalem
Hochwuchs immer wieder Alltagsbelastungen wie orthopéidische
Probleme, Schwierigkeiten bei der Suche nach geeigneter Kleidung,
Notwendigkeit angepassten Mobiliars und andere soziale Belastun-
gen angefiihrt, sodass in Einzelféillen bei hochwiichsigen Kindern,
insbesondere bei Mddchen, eine hochwuchsattenuierende Therapie
aus psychosozialen Griinden notwendig werden kann. Die Bewer-
tung einer tiberdurchschnittlichen Kérpergrofle ist interindividuell
und interkulturell sehr unterschiedlich. Es herrscht Konsens, dass
eine Behandlung nur in Fillen durchgefiihrt werden sollte, wenn die
minimale Endgroéflenprognose bei Jungen iiber 200 cm oder bei
Midchen tiber 185 cm liegt.

Die medikamentése Therapie erfolgt durch eine supraphysiolo-
gische Verabreichung von Sexualsteroiden. Hierdurch wird ein frii-
herer und rascherer Verlauf der Pubertit induziert und dadurch ein
vorzeitiger Epiphysenfugenschluss erreicht. Allerdings gibt es Hin-
weise, dass eine wachstumsattenuierende Therapie zu einer redu-
zierten Fertilitit behandelter Madchen fithren konnte. Eltern und
Jugendliche sollten daher ausfiihrlich iiber die Effektivitit und
Nebenwirkungen der Therapie aufgeklart werden.

Chirurgisch steht die beidseitige Epiphysiodese als Therapieal-
ternative zur medikamentdsen Therapie zur Verfiigung. Diese kann
insbesondere bei Patienten mit dysproportioniertem Hochwuchs zu
einer Normalisierung der Kérperproportionen beitragen; grolere
Fallserien behandelter Patienten stehen allerdings noch nicht zur
Verfiigung.
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B Abb. 26.5 Regulation der Pubertat. Hierbei spielen die Abnahme inihi-
bierender Einfliisse von u. a. Gamma-Aminobuttersdure (GABA) und Mako-
rin Ringfingerprotein 3 (MKRN3) als auch stimulierende Einflusse eine Rolle.
Zu den letzteren zdhlen u. a. Katecholamine, Glutamat und Kisspeptin

26.2 Pubertat

Die Pubertit ist die Lebensphase die sich an die Kindheit anschlieft
und in der sich die Geschlechtsreife entwickelt. Sie ist charakterisiert
durch ausgeprigte korperliche, kognitive, emotionale und psycho-
soziale Verdnderungen. Sie wird reguliert durch eine komplexe In-
teraktion inhibierender und aktivierender Faktoren. Die Pubertit
wird ausgelost durch eine Re-Aktivierung der Hypothalamus-Hypo-
physen-Gonaden-Achse, die nach frithen Phasen der Aktivierung in
der Mittschwangerschaft und postnatal in der sog. Minipubertét mit
ca. 6 Monaten in eine Ruhephase tibergeht. Obwohl sich unser Ver-
standnis der Regulation dieses Netzwerks deutlich vergroflerte sind
die Mechanismen der Pubertitsauslosung nicht vollstindig bekannt.

Der Zeitpunkt des Pubertitsbeginns und des Pubertitsfort-
schritts variiert abhdngig von familidrem Hintergrund, Ethnizitét
und von Umweltfaktoren; er unterlag in den letzten 150 Jahren einem
deutlichen sikularen Trend, der sich aber zumindest in Deutschland
in den letzten zwei Jahrzehnten deutlich abgeschwicht hat.

26.2.1 Pubertatsentwicklung

Bei der (Re)aktivierung des sog. Pubertitsgenerators, die den Puber-
tatsbeginn markiert, kommt es zu einer zunachst vorwiegend nécht-
lichen pulsatilen Freisetzung von GnRH im Hypothalamus, das tiber

26
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den portalen Gefaf3plexus zur Hypophyse transportiert wird und
dort zu einer Freisetzung der Gonadotropine LH und FSH fiihrt
(Details B Abb. 26.5). Diese gelangen iiber die periphere Zirkulation
zu den Gonaden und induzieren dort Synthese und Freisetzung
von Sexualsteroiden (Testosteron, Ostradiol, Progesteron), welche
sowohl iiber eine stimulierende als auch inhibierende Riickkopplung
die hypothalamisch/hypophysire Freisetzung von GnRH und Gona-
dotropinen modulieren kénnen.

Unter dem zunehmenden Einfluss der Sexualsteroide kommt es
beim Médchen zu einer Vergroflerung der Brustdriise und einer
Groflenzunahme des Uterus, wahrend Testosteron beim Jungen zur
Auspriagung der ménnlichen sekundaren Geschlechtsmerkmale
beitragt.

Die dufleren Merkmale der Pubertatsentwicklung werden nach
Marshall und Tanner in verschiedene Stadien eingeteilt (8 Abb.
26.6): Schambehaarung (,,Pubesbehaarung, P1 bis P6; @ Tab. 26.3),
Brustentwicklung (B1 bis B5; B Tab. 26.4) und Genitalentwicklung
(G1 bis G5; B Tab. 26.5). Hierbei wird das Hodenvolumen mittels
eines Orchiometers geschitzt, das Vergleichsovoide unterschied-
lichen Volumens enthalt.

Der zeitliche Ablauf der Pubertit ist in @ Abb. 26.7 dargestellt.

C G1,P1 G2, P2 G3,

B Tab. 26.3 Stadien der Pubesbehaarung nach Marshall und
Tanner (1969)

PH1 Prépuberal — keine Pubesbehaarung

PH2 Sparliches Wachstum von langen, leicht pigmentierten,
flaumigen Haaren, glatt oder gering gekrauselt. Sie erschei-
nen hauptsachlich an der Peniswurzel bzw. entlang der
grof3en Labien

PH3 Betréchtlich dunklere, kréftigere und starker gekrauselte
Haare. Behaarung geht liber die Symphyse etwas hinaus

PH4 Behaarung entspricht dem Erwachsenentyp, die Ausdeh-
nung ist aber noch betrachtlich kleiner. Noch keine Ausbrei-
tung auf die Innenseite der Oberschenkel

PH5 In Dichte und Ausdehnung wie beim Erwachsenen, aber
nach oben horizontal begrenzt (Dreieckform); Ubergang auf
Oberschenkel

PH6 Bei 80% der Mdnner und 10% der Frauen kommt es zu
weiterer Ausbreitung der Behaarung nach oben zum Nabel
hin

G4, P4 G5, P5

O Abb. 26.6 Pubertdtsstadien nach Tanner. [Aus: Hoffmann, Lentze, Spranger, Zepp (2014) Padiatrie — Grundlagen und Praxis. Springer, Berlin Heidelberg]
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Pubertatsentwicklung beim Jungen

Wachstumsschub /\
Pubesbehaarung

P5 nach Tanner
P4 nach Tanner
P3 nach Tanner
P2 nach Tanner

—
Genitalentwicklung

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
a Alterin Jahren

Pubertatsentwicklung beim Madchen

Wachstumsschub/\

Pubesbehaarung P5 nach Tanner

P4 nach Tanner
P3 nach Tanner
P2 nach Tanner

Menarche
(mittleres Alter KIGGS-Studie 10,8 J.)
. .
Genitalentwicklung

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
b Alter in Jahren

B Abb.26.7 Schematischer Ablauf der Pubertat. a bei Jungen, b bei Mad-
chen. (Mod. nach Largo u. Prader und KIGGS-Daten)

26.2.2 Pubertatsentwicklung bei Madchen

Die Pubertit beim Mddchen beginnt mit der Entwicklung der Brust-
driisen (Thelarche). Diese tritt derzeit im Mittel mit 10,5 Jahren auf
(B Abb. 26.7b). B Tab. 26.4 zeigt die weitere Entwicklung der Brust-
driise, wobei bei einigen Madchen das Stadium B3 direkt in das Sta-
dium B5 iibergeht. Nahezu zeitgleich mit der Thelarche kommt es
zur Entwicklung von Sekundirbehaarung (Pubarche). Diese steht
initial v. a. unter dem Einfluss von adrenalen, weniger gonadalen
Steroiden (Adrenarche); sie kann im Einzelfall auch der Thelarche
vorangehen. Etwa zwei Jahre nach der Thelarche kommt es bei Mad-
chen zur ersten Regelblutung (Menarche). In dem zwischen 2003
und 2006 durchgefiihrten Kinder- und Jugendsurvey des Robert-
Koch-Instituts (KIGGS) wurde ein Menarchemedian von 12,8 Jah-
ren angeben. Das Menarchealter wird u.a. durch Ethnizititat,
Sozialstatus und BMI moduliert. Nachdem vor dem Beginn der
Pubertitsentwicklung die Wachstumsgeschwindigkeit deutlich ab-
fallt, steigt diese mit Beginn der Pubertit infolge einer insbesondere
ostrogenstimulierten vermehrten Freisetzung von hypophysirem
Wachstumshormon erneut an auf ein Maximum im Alter von
ca. 12 Jahren (Pubertitswachstumsschub).

653

B Tab. 26.4 Stadien der Brustentwicklung bei Mddchen nach
Marshall und Tanner (1969)

B1 Fehlende Brustentwicklung, keine palpable Driise

B2  Brustknospung. Brustdriise und Warzenhof sind leicht erhaben

B3  Brustdrise ist starker vergroBert als der Warzenhof. Die Form
entspricht der einer erwachsenen Brust

B4  Die Druse im Warzenhofbereich hebt sich mit einer eigenen
Kontur vom tibrigen Anteil der Brust ab

B5  Die Vorwdlbung im Warzenhofbereich des Stadiums B 4 weicht
in die abgerundete Kontur der erwachsenen Brust zurilick

B Tab. 26.5 Stadien der Genitalentwicklung bei Jungen nach Mar-
shall und Tanner (1969)

G1  Infantil, Hodenvolumina <3 ml

G2 VergroBerung des Skrotums, Hodenvolumina 4-8 ml

G3  VergroBerung des Penis in die Lange, Vergroerung von Testes
und Skrotum

G4 Penis wird dicker, Entwicklung der Glans, Skrotalhaut wird
dunkler, Samenerguss

G5  Genitalien ausgereift wie beim erwachsenen Mann, reife Sper-
mien

26.2.3 Pubertitsentwicklung bei Jungen

Beim Jungen ist das erste Pubertitsmerkmal die Vergréflerung des
Hodenvolumens (>3 ml) in einem durchschnittlichen Alter von
12 Jahren. Im Anschluss daran kommt es zur Entwicklung von
Sekundérbehaarung (Pubarche), die allerdings fiir viele Jungen das
erste selbst bemerkte Pubertidtsmerkmal darstellt. Durch die Zu-
nahme der gonadalen Sexualsteroidsynthese kommt es im Verlauf
zu einer Vergroflerung des Penis (G1-G5) und zu Bartwuchs. Erste
Spermien im Morgenurin lassen sich im Mittel im Alter von 13,4 Jah-
ren nachweisen (Spermarche). Im Gegensatz zu Méidchen tritt der
Pubertitswachstumsschub beim Jungen deutlich spiter auf. Die
maximale pubertare Wachstumsgeschwindigkeit liegt im Median bei
14 Jahren. Oft letztes Pubertitsmerkmal ist die Mutation (Stimm-
bruch), die im KIGGS-Survey im Median von 15 Jahren berichtet
wurde (bei grofler Variabilitit).

26.2.4 Normvarianten der Pubertats-
entwicklung

Konstitutionelle Verzégerung von Wachstum
und Pubertat

» Abschn. 26.1

Pramature Thelarche

Eine isolierte vorzeitige Entwicklung der Brustdriise ohne sonstige
Pubertitszeichen wird als primature Thelarche bezeichnet. Die
Atiologie der pramaturen Thelarche ist nicht bekannt. Sie tritt typi-
scherweise innerhalb der ersten 2 Lebensjahre auf; die Brustentwick-
lung geht oft nicht tiber palpables subareolares Brustdriisengewebe
hinaus (B2). Man findet keine Aktivierung der Hypothalamus-
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Hypophysen-Gonadenachse; das Knochenalter ist nicht akzeleriert.
Ebenso finden sich keine Einfliisse auf Lingenwachstum oder
Uterusentwicklung.

Eine Therapie ist nicht erforderlich. Allerdings sollte eine longitu-
dinale Supervision der Patientinnen angeregt werden, da die Abgren-
zung zur Pubertas pracox im Einzelfall erst im Verlauf moglich wird.

Pramature Pubarche

Das isolierte vorzeitige Auftreten von Sekundérbehaarung wird als
pramature Pubarche bezeichnet (Pubarche bei Méddchen vor dem 8.,
bei Jungen vor dem 9. Geburtstag).

Eine pramature Pubarche scheint bei Kindern gehauft aufzutre-
ten, die mit fiir das Gestationsalter zu niedrigen Geburtsmaflen
zur Welt kamen (SGA). Bei diesen Kindern scheint die pramature
Pubarche zusitzlich mit einem erhdhten Risiko fiir metabolische
Folgeerkrankungen sowie dem Auftreten eines polyzystischen Ovar-
syndroms (PCOS) assoziiert zu sein.

Die pramature Pubarche ist Folge einer pramaturen Aktivierung
der Nebennierenrindenaktivitit (Adrenarche); deren biochemisches
Merkmal ist der laborchemische Nachweis erhohter Konzentratio-
nen von DHEA und DHEAS.

Klinisch kénnen milde Zeichen einer Hyperandrogendmie wie
unreine Haut oder verfriiht auftretender Schweifigeruch bemerkt
werden. Es besteht oft kein oder nur eine geringe Akzeleration der
Skelettentwicklung ohne Beschleunigung des Langenwachstums.
Abzugrenzen sind Erkrankungen mit erhohter adrenaler Androgen-
produktion (z. B. nichtklassisches adrenogenitales Syndrom, andro-
genproduzierende Tumoren, etc.).

Eine Verlaufsbeobachtung iiber 6-12 Monate ist hilfreich, um
eine Pubertas pricox sicher abgrenzen zu konnen.

Eine Therapie ist nicht erforderlich. Bei ehemaligen SGA-
Kindern mit pramaturer Pubarche sollte eine Verlaufsbeobachtung
hinsichtlich der genannten Risiken angeraten werden.

26.2.5 Pubertatsgyndkomastie

Mit Beginn der Sexualsteroidproduktion kommt es bei vielen Jungen
(50-90%) zu einer transienten, meist beidseitigen Vergrofierung der
Brustdriise. Urséchlich ist vermutlich eine vermehrte Aromatisie-
rung von Testosteron zu Ostradiol. Klinisch lasst sich subareolir oft
nur eine kleine Verhdrtung tasten. Abzugrenzen ist eine Lipomastie
bei adiposen Jugendlichen.

Differenzialdiagnostische Uberlegungen sind nur bei atypi-
schem Manifestationsalter oder zusiatzlicher klinischer Symptomatik
notwendig (z. B. auffillige Medikamentenanamnese; u. a. Neurolep-
tika, Spironolakton) oder Vorliegen zusatzlicher assoziierter phano-
typischer Merkmale (z. B. Hinweise auf ein Klinefelter-Syndrom).

Eine Therapie ist meist nicht notwendig.

26.2.6 Vorzeitige Pubertidtsentwicklung
(Pubertas pracox)

= Definition
Das vorzeitige Auftreten von Pubertitsmerkmalen in einem Alter
von mehr als zwei Standardabweichungen vor dem durchschnitt-
lichen Pubertitsbeginn wird als Pubertas pracox bezeichnet. Dies
korrespondiert zum Auftreten erster Pubertatsmerkmale bei Mad-
chen vor dem 8. und bei Jungen vor dem 9. Geburtstag.

Die vorzeitigen Pubertitsstérungen konnen in gonadotropinab-
héngige (Pubertas pricox vera oder centralis) und in gonadotropin-

unabhidngige Pubertitsstorungen (Pseudopubertas pricox) unter-
schieden werden. Wihrend sich bei der Pubertas pricox vera die
Pubertdtsmerkmale zwar verfriiht, aber in der typischen Sequenz
manifestieren treten Pubertitszeichen bei der Pseudopubertas pra-
cox unabhéngig vom normalen Pubertitsverlauf auf.

Pubertas pracox vera

= Epidemiologie

Die Pubertas pricox vera (oder centralis) tritt mit einer Inzidenz von
1:5.000 bis 1:10.000 auf. Es besteht eine deutliche Madchenwendig-
keit (Madchen sind 5- bis 10-mal héufiger betroffen).

= Atiologie/Pathogenese

In der Mehrzahl der Fille ist die Pubertas pracox beim Madchen
idiopathisch. Bei einem Teil der Patienten konnten Mutationen in
pubertitsrelevanten Genen gefunden werden (u. a. KISS1, KISSIR
[syn. GPR54], MKRN3, DLK1). Seltene Ursachen fiir eine Pubertas
priacox sind ZNS-Tumoren (insbesondere Hamartome), andere
ZNS-Lisionen, eine vorangehende Schidelbestrahlung oder Endo-
krinopathien (z. B. eine lange unbehandelte Hypothyreose). Bei
Jungen finden sich organische Ursachen einer Pubertas pricox vera
zu einem deutlich hoheren Anteil (40-90% bei Jungen gegeniiber
10-30% bei Midchen).

= Klinik

Neben der vorzeitigen Pubertitsentwicklung findet sich ein be-
schleunigtes Lingenwachstum als Ausdruck der sexualsteroidvermit-
telten Zunahme der Wachstumshormonsekretion. Allerdings kommt
es durch die Beschleunigung der Knochenreifung, die sich radiolo-
gisch als Knochenalterakzeleration manifestiert, zu einem vorzeiti-
gen Verschluss der Epiphysenfugen und damit zum Risiko einer adul-
ten Kleinwiichsigkeit unterhalb des individuellen familidren Zielgro-
Benbereichs. Die frithe Ausbildung der Geschlechtsmerkmale kann
in Abhéngigkeit des Manifestationsalters und der individuellen Situ-
ation zu einer erheblichen psychosozialen Belastung fiihren.

= Diagnose

Biochemisch ist eine Messung der basalen Gonadotropinkonzentra-
tion aufgrund deren pulsatiler Sekretion meist nicht weiterfithrend.
Im GnRH-Test lassen sich aber bei Vorliegen einer zentralen Puber-
tas pracox die Gonadotropine auf pubertire Werte mit einer Domi-
nanz von LH gegeniiber FSH stimulieren (LH/FSH-ratio >1).
Typischerweise finden sich erhhte Serumkonzentrationen fiir die
Sexualsteroide Ostradiol oder Testosteron.

Radiologisch zeigt die Kochenalterbestimmung ein akzeleriertes
Knochenalter; sonographisch lassen sich beim Madchen eine Matu-
rierung des Uterus sowie Follikelzysten der Ovarien nachweisen.
Zur Abklirung einer organischen Ursache sollte bei allen Jungen
und bei Madchen mit Manifestion vor dem 6. Geburtstag eine zere-
brale Kernspintomographie erfolgen.

= Therapie

Indikationen fiir eine medikamentése Intervention sind das o. g.
Risiko einer Reduktion der adulten Korpergréfie sowie die grofie
psychosoziale Belastung durch die verfrithte Pubertitsentwicklung
der oft sehr jungen Kinder.

Aufgrund des variablen Verlaufs empfiehlt sich vor Einleitung
einer Behandlung eine 3- bis 6-monatige Beobachtungsphase, da bei
einem Bruchteil der Patienten nach verfrithtem Beginn der weitere
Pubertatsprogress langsam verlduft. Schreitet die Pubertétsent-
wicklung rasch fort sollte eine medikamentése Therapie mit GnRH-
Agonisten eingeleitet werden. Diese fithren nach einer initialen
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Stimulation (,,flare-up“) im weiteren Verlauf durch eine ,,down-
Regulation” hypophysdrer GnRH-Rezeptoren infolge kontinuierli-
cher GnRH-Exposition und Wegfall der pulsatilen Hypophysensti-
mulation zu einem Abfall der Konzentrationen fiir Gonadotropine
und Sexualsteroide. Hierdurch wird der weitere Pubertitsprogresss
verhindert und bei rechtzeitigem Therapiebeginn die Erwachsenen-
linge verbessert.

Pseudopubertas pracox

= Definition

Unter einer Pseudopubertas pracox werden Erkrankungen subsum-
miert, die zu einer vorzeitigen Entwicklung von Pubertitsmerk-
malen fithren, ohne dass eine Aktivierung des GnRH-Pulsgenerators
vorliegt.

= Ursachen
Exogene Hormonexposition (akzidentelle Ingestion von Ostro-
genen/Adrogenen, Umweltexposition z. B. durch Phytodstro-
gene),
Hormonproduzierende Tumore (z. B. HCG-produzierendes
Pinealom, androgenproduzierender Nebennierentumor,
gonadale Tumoren wie Ovarialtumor oder Leydigzelltumor),
Adrenale Androgensynthese infolge Enzymdefekt (insbeson-
dere kongenitales adrenogenitales Syndrom; » Abschn. 7.5.5),
GnRH-unabhingige gonadale Aktivitit (Testotoxikose, auto-
nome Ovarialzysten, McCune-Albright-Syndrom).

= Diagnose

Klinisch zeigt sich in Abhingigkeit der Atiologie eine isosexuelle
oder heterosexuelle vorzeitige Pubertitsentwicklung, mit korres-
pondierend erhohten Androgenen oder Ostrogenen. Radiologisch
findet sich wie bei der zentralen Pubertas pricox eine Beschleuni-
gung der Knochenentwicklung. Im GnRH-Test zeigt sich aber nur
eine priapubertdre oder sogar supprimierte Stimulierbarkeit der
Gonadotropine LH und FSH.

m  Therapie

Da bei der Pseudopubertas pracox keine zentrale Aktivierung
zugrunde liegt sind GnRH-Agonisten nicht wirksam. Bei Erkran-
kungen mit autonomer peripherer Ostrogensynthese wie z. B. bei
autonomen Ovarialzysten oder dem McCune-Albright-Syndrom
kann ein Therapieversuch mit Aromataseinhibitoren oder selektiven
Ostrogenmodulatoren erwogen werden.

26.2.7 Verspatete Pubertiatsentwicklung
(Pubertas tarda)

= Definition

Eine Pubertas tarda beim Madchen liegt vor, wenn im Alter von
13,5 Jahren noch keine Pubertitsmerkmale vorliegen sowie wenn im
Alter von 15 Jahren die Menarche noch nicht eingetreten ist.

Beim Jungen liegt eine Pubertas tarda vor, wenn im Alter von
15 Jahren noch keine Pubertdtsmerkmale eingetreten sind.

Bei beiden Geschlechtern pathologisch ist ein zu langsamer
Pubertitsprogress (wenn die Pubertitsdauer mehr als 5 Jahre be-
tragt) oder wenn es zu einem Pubertitsstillstand von mehr als
18 Monaten kommt.

= Atiologie
Die Ursachen einer verzgerten Pubertitsentwicklung sind vielfal-
tig. Sie beinhalten u. a. schwere Allgemeinerkrankungen, Malnutri-
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B Tab. 26.6 Differenzialdiagnose des hypogonadotropen Hypogo-
nadismus
Ursache Erkrankung

Funktioneller - Leistungssport (z. B. Turnerinnen)

hypothalami- - Chronische Erkrankungen, z. B. zystische
scher Hypogona- Fibrose, chronisch entziindliche Darmerkran-
dismus kung, terminale Niereninsuffizienz)

- Esstérungen wie Anorexia nervosa

Posttraumatisch/
Postoperativ/Post
radiationem

- Nach z. B. Hypophysentumoroperation

ZNS-Tumor;
andere System-
erkrankungen

- Kraniopharyngeom

- Langerhans-Histiozytose
- Germinom

- Prolaktinom

- Speichererkrankungen

- Hypophysitis

- Xanthogranulom

Endokrin-
opathien

- Isolierter hypogonadotroper Hypogonadismus
- Kallmann-Syndrom (Kombination von hypo-
gonadotropem Hypogonadismus mit [partiel-
ler] Anosmie infolge Migrationsstérung der
GnRH-Neurone)

- Multiple Hypophysenvorderlappeninsuffizienz

Sonstige - Syndromale Erkrankungen (z. B. Prader-Willi-
Syndrom)
- ZNS-Fehlbildungen (z. B. septooptische

Dysplasie)

tion und Essstorungen, aber auch extreme sportliche Anstrengun-
gen wie bei Leistungssportlern. Unter den endokrinen Ursachen
sind zentrale hypothalamisch/hypophysare Storungen mit niedrigen
Serumkonzentrationen von Gonadotropinen und Sexualsteroiden
(hypogonadotroper Hypogonadismus) zu unterscheiden von peri-
pheren Storungen der Gonadenfunktion mit niedrigen Sexualstero-
iden, aber via feedback erhohten Gonadotropinen (hypergonadotro-
per Hypogonadismus).

Normvarianten

Wichtigste Differenzialdiagnose einer Pubertas tarda mit der bio-
chemischen Konstellation eines hypogonadotropen Hypogonadis-
mus ist die konstitutionelle Verzégerung von Wachstum und Puber-
tat (» Abschn. 26.1.3).

Hypogonadotroper Hypogonadismus

= Definition

Hypothalamische oder hypophysire Stérungen, die zu einer Min-
dersekretion von Gonadotropinen und damit zu einer verminderten
Sexualsteroidsynthese fithren, bezeichnet man als hypogonadotro-
pen Hypogonadismus. Die Differenzialdiagnose des hypogonado-
tropen Hypogonadismus ist in B Tab. 26.6 dargestellt.

= Diagnose

Basal niedrige Serumkonzentrationen von Gonadotropinen und
Sexualsteroiden, im GnRH-Test fehlender Anstieg der Gonadotrop-
insekretion. Zum Ausschluss einer partiellen Anosmie bei V. a.
Kallmann-Syndrom sollte eine standardisierte Riechpriifung durch-
gefithrt werden. Ergdnzend wird zum Ausschluss zentralnervoser
Pathologien eine zerebrale MRT durchgefiihrt. Radiologisch findet
sich meist ein retardiertes Knochenalter.
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= Therapie
» Abschn.7.1.4.3.

Hypergonadotroper Hypogonadismus

= Definition

Primire Stérungen der Gonadenfunktion mit niedrigen Sexualste-
roiden, aber via feedback erhéhten Gonadotropinen, werden als hy-
pergonadotroper Hypogonadismus bezeichnet.

Die Atiologie unterscheidet sich zwischen den Geschlechtern.
Beim Madchen stellt das Ullrich-Turner-Syndrom die wichtigste
und héufigste Differenzialdiagnose dar (Inzidenz 1:2.500;
DO Tab. 26.7). Sehr viel seltener sind andere Formen der Gonadendys-
genesie oder -insuffizienz, z. B. als Spatfolge nach Chemotherapie,
Radiatio, postoperativ oder im Rahmen einer polyglanduliren In-
suffizienz.

Beim Jungen stellt das Klinefelter-Syndrom eine haufige
Ursache des primdren Hypogonadismus dar (Inzidenz 1:1000,
O Tab. 26.7). Andere Ursachen sind erworbene Anorchien, z. B. post-
traumatisch oder durch bilaterale Hodentorsion, nach Vanishing-
testis-Syndrom, als Spitfolge nach Chemotherapie, nach Radiatio,
postoperativ oder im Rahmen einer polyglanduliren Insuffizienz.

= Diagnose

Biochemisch finden sich erniedrigte Sexualsteroide, prapubertar oft
noch normwertig niedrige Gonadotropinkonzentrationen, die aber
wihrend und nach der Pubertit deutlich tiber den Normalbereich
hinaus ansteigen. Radiologisch findet sich ein retardiertes Knochen-
alter. Beim Ullrich-Turner- und Klinefelter-Syndrom erfolgt die Di-
agnosesicherung durch eine Karyotypisierung.

= Therapie

Bei nachgewiesenem Hypogonadismus ist das therapeutische Ziel,
durch Substitution von Sexualsteroiden einen moglichst normnahen
Pubertitsverlauf zu erreichen.

B Tab. 26.7 Wichtige Formen des hypergonadotropen Hypogonadismus

Ullrich-Turner-Syndrom

Méadchen Beibereits bekanntem Hypogonadismus sollte ein mog-
lichst zeitgerechter Start der Pubertatsinduktion angestrebt werden.
Auch bei Midchen mit Ullrich-Turner-Syndrom wird mittlerweile
in der aktuell giiltigen Leitlinie ein Beginn der Pubertatsinduktion
zwischen 11 und 12 Jahren empfohlen, um durch eine normnahe
Einleitung der Sexualsteroidsubstitution Risiken fiir die Knochenge-
sundheit und psychosoziale Belastungen zu vermeiden. Die Substi-
tution erfolgt dabei durch eine orale oder transdermale Ostrogenga-
be in steigender Dosierung und wird im Verlauf in Abhéngigkeit der
Brust- und Uterusentwicklung durch eine zyklische Gestagengabe
erganzt.

Jungen Die Behandlung des Hypogonadismus beim Jungen besteht
aus einer topischen oder intramuskuliren Testosterongabe in anstei-
gender Dosierung; eine orale Pubertitsinduktion und Androgenersatz
sind durch den First-Pass-Effekt der Leber und die nicht selten hepa-
totoxische Androgenwirkung kein gangiges Therapieprinzip.
Allerdings wird durch eine isolierte Androgensubstition kein
testikuldres Wachstum und keine Stimulation der Spermatogenese
erreicht. Daher kann in Einzelfillen von sekundarem oder tertidren
Hypogonadismus die Pubertitsinduktion durch eine kombinierte
Gonadotropinsubstitution (FSH, HCG) erfolgen.

26.3 Hypothalamus-Hypophysen-Achse

Die Hypothalamus-Hypophysen-Achse integriert zahlreiche peri-
phere endokrine Signale und zentralnervose Einfliisse und tibt iiber
die Sekretion zahlreicher Hormone eine zentrale Rolle hinsichtlich
Korperwachstum und Energiehaushalt, Salz-Wasser-Haushalt und
Reproduktion aus.

Aus endokriner Perspektive kommen insbesondere den Kernge-
bieten von Nucleus arcuatus (ARC) sowie Nuclei para- und periven-
tricularis (PVH) besondere Bedeutung zu, da dort verschiedene

Klinefelter-Syndrom

Numerische Chromosomen-aberration (Karyotyp
47 ,XXY oder hohergradige Polysomie)

1.800 bis 1:1000

Variabel!

- Haufig (relativer) Hochwuchs

- Variable Gonadeninsuffizienz mit postpubertar haufig
kleinen Testes

Atiologie Numerische Chromosomenaberration (Karyotyp 45,X0, oder 46,XX,del
oder 46,Xr(X) in> 5% analysierter Mitosen)
Haufigkeit 1:2500
Klinik Variabel!
- Regelhaft Kleinwuchs
- Meist Gonadendysgenesie
- Haufige Otitiden als Kleinkind
- Haut- und Hautanhangsgebilde: (Nageldysplasien, zahlreiche Pigment-
navi)
- Assoziierte Malformationen: bikuspide AO-Klappe, Aortenisthmusste-
nose, Hufeisenniere, faziale Dysmorphien, Pterygium colli, Cubitus valgus
- Erh6hte Autoimmunitét (z. B. erhdhte Inzidenz an Autoimmunthyreoidi-
tis, TIDM, Zoliakie)
- 90% durchschnittlicher 1Q (gehauft einzelne spezielle Einschrénkungen
wie bei raumlichem Sehen oder Aufmerksamkeit)
Diagnose Chromosomenanalyse
Therapie - Gof. Therapie des Kleinwuchses mit rekombinantem Wachstumshormon

- Sexualsteroidsubstitution
- Therapie assoziierter Erkrankungen (z. B. kardiologische, HNO-arztliche,
reproduktionsmedizinische Mitbetreuung)

- Gynoider Habitus mit spérlicher Kérperbehaarung und
Gynakomastie

- Gehauft Kryptorchismus, selten Mikropenis

- Meist durchschnittliche Intelligenz

- Gehauftes Auftreten von Verhaltensauffalligkeiten
und Sprachentwicklungs- oder -verarbeitungssto-
rungen sowie fraglich von Erkrankungen des Autis-
mus-Spektrums

Chromosomenanalyse

- Sexualsteroidsubstitution
- Therapie assoziierter Erkrankungen (z. B. logopéadische
oder psychologische Mitbetreuung)
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O Abb. 26.8 Anatomie der Hypothalamus-Hypophysen-Achse. ACTH adre-
nokortikotropes Hormon, ADH antidiuretisches Hormon, FSH follikelstimu-
lierendes Hormon, LH luteinisierendes Hormon, PRL Prolaktin, STH Somatro-
tropin, TSH thyreoideastimulierendes Hormon

Releasinghormone gebildet werden, die iiber den portalen Kreislauf
die hypophysire Hormonsekretion beeinflussen. Zusétzlich sind die
supraoptischen und periventrikuldren Kerngebiete endokrin rele-
vant, da deren Axone mit der Neurohypophyse verbunden sind und
die Sekretion von antidiuretischem Hormon (ADH) und Oxytocin
regulieren.

Anatomisch besteht die Hypophyse aus dem Hypophysenvor-
derlappen (HHL; Adenohypophyse mit pars anterior und interme-
dia) sowie dem Hypophysenhinterlappen (HHL; @ Abb. 26.8). In der
Adenohypophyse werden 6 verschiedene Hormone gebildet und
sezerniert:

Somatotropin (STH),

Prolaktin (PRL) ,

adrenokortikotrophes Hormon (ACTH),

thyreoideastimulierendes Hormon (TSH) und

die Gonadotropine (luteinisierendes Hormon, LH; follikel-

stimulierendes Hormon, FSH).

Diese gelangen iiber den Sinus petrosus in die periphere Zirkulation;
wihrend die Hormone des HHL direkt sezerniert werden.
Stérungen der Hypothalamus-Hypophysen-Achse umfassen
neben Fehlbildungssyndromen, angeborenen genetischen Storun-
gen mit isolierten oder kombinierten HVL-Ausfillen, isoliertem
Exzess einzelner Hormone oder Hormonexzess im Rahmen von
syndromalen Erkrankungen zahlreiche erworbene Ursachen (z. B.
paraneoplastisch, posttraumatisch, postoperativ, post radiatio).

26.3.1 Somatotropin (STH)

Wachstumshormonmangel
= Physiologie
» Abschn. 26.1.1.

Neben der wachstumsstimulierenden Wirkung tibt STH auch
Effekte u. a. auf den Metabolismus, die Muskel-Knochen-Einheit
und das kardiovaskuldre System aus, sodass auch ein im Erwachse-
nenalter bestehender STH-Mangel behandlungsbediirftig sein
kann.
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= Epidemiologie

Die Inzidenz des STH-Mangels wird mit 1:3.000 bis 1:10.000 ge-
schatzt. Neben syndromalen Formen (z. B. bei einer septooptischen
Dysplasie oder anderen Mittellinienfehlbildungen) kommen ur-
sachlich neben Geburtstraumata (gehduft nach Beckenendlage),
Schédel-Hirn-Traumata, hypothalamisch/hypophysdre Tumoren
und Folgen der Tumortherapie insbesondere genetische Ursachen
des STH-Mangels in Frage (isoliert: Mutationen in GHI- oder
GHRHR-Gen, kombiniert mit anderen Ausfillen als Folge von
Mutationen in PIT-1, PROP1, LHX3, LHX4, andere).

= Klinik

Neugeborene mit STH-Mangel kommen meist mit normalen
Geburtsmaflen zur Welt, zeigen aber héufig Hypoglykimien und
insbesondere bei kombiniertem Ausfall mit ACTH eine cholestati-
sche Hepatopathie. Neben einem puppenartigen Aussehen konnen
ggf. phanotypisch ein mittlerer Schneidezahn oder ein Mikropenis
vorliegen. Nach der Sauglingsphase kommt es haufig infolge einer
unterdurchschnittlichen Wachstumsgeschwindigkeit zu einem per-
zentilenfliichtigen Wachstum und zu einem Kleinwuchs unterhalb
des familidren Zielgrofenbereichs.

= Diagnose

Die Diagnose eines STH-Mangels im Kindesalter basiert wesentlich
auf auxiologischen Kriterien. Eine normwertige Wachstums-
geschwindigkeit macht das Vorliegen eines STH-Mangels sehr un-
wahrscheinlich.

0 Aufgrund der pulsatilen Freisetzung ist eine isolierte Bestim-
mung von STH fiir die Diagnose des STH-Mangels nicht wei-
terfiihrend (Ausnahme: Neugeborenes).

Ein wichtiger Mediator der hypophysiaren Wachstumshormonwir-
kung ist der insulindhnliche Wachstumsfaktor IGF-1. Dieser zirku-
liert im Serum als Teil eines terndren Komplexes zusammen mit dem
IGF-Bindungsprotein-3 (IGFBP-3) und der sog. siurelabilen Unter-
einheit (acid labile subunit; ALS). Bei Kindern mit STH-Mangel
liegen meist erniedrigte Serumkonzentrationen fiir IGF-1 oder
IGFBP-3 vor. Normwertige Konzentration fiir IGF-1 und IGFBP-3
machen einen STH-Mangel unwahrscheinlich. Umgekehrt gibt es
aber neben einem STH-Mangel zahlreiche andere Ursachen fiir eine
Erniedrigung der IGF-1-Serumkonzentration, wie Malnutrition,
Adipositas oder chronische Entziindungen.

Radiologisch findet sich typischerweise bei Kindern mit einem
STH-Mangel ein retardiertes Knochenalter.

Sind die auxiologischen, biochemischen und radiologischen
Kriterien fiir die Verdachtsdiagnose eines STH-Mangels erfiillt, wird
typischerweise eine Stimulation der STH-Sekretion durch pharma-
kologische Stimuli durchgefiihrt (z. B. Arginin-, Clonidin-, Gluka-
gon- oder Insulin-Hypoglykdmie-Test). Als auffillig wird eine
maximale stimulierte STH-Konzentration <8 ng/ml gewertet. Alter-
nativ wird in Einzelfillen eine Analyse der néchtlichen Spontan-
sekretion von STH herangezogen. Zur differenzialdiagnostischen
Abgrenzung der haufigen Differenzialdiagnose ,konstitutionelle
Verzogerung von Wachstum und Pubertit® ist vor Durchfithrung
der Stimulationstestung ein sog. ,priming“ mit Sexualsteroiden
notwendig bei ab einem Alter von 8 Jahren fiir Mddchen und ab
10 Jahren fiir Jungen, die zur Testdurchfithrung noch keine Puber-
tatsmerkmale aufweisen.

Wurde ein STH-Mangel diagnostiziert sollte zum Ausschluss
einer Pathologie des ZNS eine zerebrale Kernspintomographie
durchgefiihrt werden.
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Diagnostik bei V. a. STH-Man-

Verdacht auf

B Abb. 26.9 Algorithmus zur ‘

gel. (Mod. nach AWMF-LL)

Wachstumshormonmangel

!

Empfehlung 1

Empfehlung 2-4

AusschluB alternativer nein
Diagnosen
Auffélliges Wachstum nein

(Wachstumsgeschwindigkeit < P25%)

ja
VJ

Empfehlung 5 <

Empfehlung 7-9

Knochenalter-
retardierung > 1 SD
UND
IGF-1 < -1,0 SDS und/oder
IGFBP-3 < -1,0 SDS

ja

A\

Empfehlung 10-14

Wachstumshormon-
stimulationstests
sind indiziert

Empfehlung 15-21 <

WH Peak < 8 pg/L (ng/ml)
in zwei Tests

ja

\4

Wachstumshormonmangel

|

Wachstumshormontherapie!

nein

'_

In der aktuell giiltigen S2-Leitlinie der AWMEF zur Diagnostik ist
der in @ Abb. 26.9 hinterlegte Algorithmus vorgesehen, der die
Bedeutung der auxiologischen Parameter bei der Diagnostik des
STH-Mangels unterstreicht.

= Therapie

Die Therapie des STH-Mangels besteht aus einer Substitution des
defizienten STH in einer Dosierung von 25-30 pug/kgKG/d in Form
von rekombinantem STH durch eine einmalig tdgliche subkutane
Injektion. Typischerweise kommt es hierdurch insbesondere zu Be-
ginn der Therapie zu einem deutlichen Aufholwachstum; bei frither
Diagnosestellung wird eine Erwachsenengrofle im elterlichen Ziel-
groflenbereich erreicht.

Bei Patienten mit sog. absolutem STH-Mangel (max. stimulier-
tes STH <3 ng/ml; oft kombiniert mit Defizienz anderer HVL-Hor-
mone) kann ggf. die Notwendigkeit einer lebenslangen Substitu-
tionstherapie bestehen.

Wachstumshormonexzess

Ein Wachstumshormonexzess in Form eines hypophysaren Gigan-
tismus ist eine der Differenzialdiagnosen einer kindlichen Makroso-
mie bzw. eines Hochwuchses. Es handelt sich dabei um eine extrem
seltene Diagnose im Kindesalter.

Laborchemisch finden sich bei diesen Patienten erh6hte Serum-
konzentrationen an IGF-1 und IGFBP-3 sowie aufgrund der autono-
men STH-Produktion eine fehlende Supprimierbarkeit von STH
durch eine orale Glukosebelastung. Radiologisch findet sich u. U. ein

hypophysdres Mikroadenom, das dann operativ entfernt werden
sollte.

26.3.2 Thyreoideastimulierendes Hormon (TSH)

Zentrale Hypothyreose
Hypophysdres TSH wird unter dem Einfluss von hypophysidrem
Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH) freigesetzt, bindet an den
TSH-Rezeptor der Schilddriisenzelle und stimuliert dort die Schild-
driisenhormonbiosynthese. Bei Entwicklungs- oder Funktions-
storung der Schilddriise kommt es infolge der ausbleibenden nega-
tiven Riickkopplung zu einer Stimulation der TSH-Sekretion, die
man im Neugeborenenscreening auf eine angeborene Hypothyreose
diagnostisch nutzt (> Kap. 4).

Sehr viel seltener als primére Hypothyreosen kommen sekun-
dare Hypothyreosen vor, entweder als isolierter oder als kombinier-
ter Ausfall zusammen mit anderen Hypophysenhormonen.

o Cave

Derzeit wird eine angeborene zentrale (sekundare) Hypothy-
reose in Deutschland durch das Neugeborenenscreening
nicht erkannt, da in der Mehrzahl nur TSH-Konzentrationen
liber einer Konzentration von 15 mU/I riickgemeldet werden.

Bei im Kindes- und Jugendalter erworbener zentraler Hypothyreose
sollte eine zerebrale MRT zum Ausschluss einer zerebralen Raum-
forderung durchgefiihrt werden. Molekulargenetisch finden sich bei
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kombinierten HVL-Ausfillen Mutationen in Genabschnitten, die
fir die Hypophysen-/Hypothalamusentwicklung relevant sind (u. a.
PIT1, PROPI1, LHX3, u. a.) oder bei isolierter zentraler Hypothyreose
Mutationen u. a. im IGSF-1 oder 3-TSH-Gen.

TSH-Uberproduktion

Eine autonome TSH-Uberproduktion durch ein Adenom ist im
Kindesalter eine Raritit.

26.3.3 Adrenokortikotrophes Hormon (ACTH)

ACTH-Mangel

= Physiologie

Hypophysares ACTH wird unter dem Einfluss von hypothalami-
schem CRH im HVL gebildet; CRH ist ein wichtiger Regulator der
Stressantwort des menschlichen Organismus. ACTH entsteht aus
der Proteolyse von Propiomelanocortin (POMC); es reguliert die
adrenale Steroidogenese. Ein ACTH-Mangel kann isoliert (z.B.
durch T-PIT-Mutation) oder in Kombination mit anderen Hormon-
defizienzen auftreten (z. B. i. R. von PROP1-Mutationen). Mutatio-
nen in POMC-Gen fithren zum klinischen Bild eines ACTH-Man-
gels und einer durch einen MSH-Mangel induzierten Adipositas.

= Klinisches Bild und Diagnose

Klinisch zeigen die betroffenen Patienten das Bild eines sekundéren
Hypokortisolismus mit zunehmender Abgeschlagenheit und Leis-
tungsschwiche; zusitzlich konnen Hypoglykdmien auftreten. Die
mineralokortikoide Funktion der Nebenniere ist dabei nicht beein-
trachtigt. Die Diagnosestellung erfolgt durch einen CRH-Test (in
dem eine unzureichende ACTH- und Kortisolstimulation beobach-
tet wird) oder durch einen Metopirontest, bei dem durch Hemmung
der adrenalen Kortisolsynthese via negative Riickkopplung beim
Gesunden, aber nicht ACTH-Defizienten, eine deutlich ACTH-
Stimulation erreicht wird.

= Therapie
Die Therapie besteht aus Substitution der Glukokortikoiddefizienz
in Form von Hydrokortison.

ACTH-Exzess (M. Cushing))

= Klinisches Bild und Diagnose

Ein M. Cushing durch eine vermehrte hypophysare ACTH-Sekre-
tion ist eine im Kindesalter seltene Erkrankung. Im Gegensatz zu
Erwachsenen gibt es hiufiger oligosymptomatische Manifestationen
des klassischen klinischen Bilds. Dieses besteht aus einer Wachs-
tumsstorung und stammbetonten Adipositas, einem sog. Vollmond-
gesicht mit einem ,,Biiffelnacken, einer Muskelschwiéche sowie der-
matologischen Besonderheiten wie dem Vorliegen von Striae rubrae,
einer vermehrten Korperbehaarung und einer oft diinnen und emp-
findlichen Haut. Hinzu konnen ein arterieller Hypertonus und eine
pathologische Glukosetoleranz kommen. Nicht selten sind psychi-
sche Veranderungen assoziiert.

Diagnostisch sollte die Ausscheidung von Kortisol im Sammel-
urin, ein Kortisoltagesprofil (Mitternachtskortisol), Dexamethason-
hemmtest und CRH-Test erfolgen. Radiologisch kann die zerebrale
Kernspintomographie u. U. erst im Verlauf ein Mikroadenom der
Hypophyse sichtbar machen. Ergédnzend kommt in Einzelfillen ein
Sinus-petrosus-sampling zum Einsatz.
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m  Therapie

Therapie der Wahl ist die transphenoidale Entfernung des hypo-
physdren Mikroadenoms. Erginzend stehen verschiedene medika-
mentdse Optionen zur Hemmung der ACTH- und Kortikoidbiosyn-
these zur Verfiigung.

26.3.4 Gonadotropine

Hypogonadotroper Hypogonadismus und zentrale Pubertas priacox:
» Abschn. 7.1.3 und » Abschn. 7.1.4.

26.3.5 Prolaktin

Prolaktin wird im HVL unter verschiedenen stimulierenden und
hemmenden hypothalamischen und peripheren Einfliissen gebildet
(u. a. Stimulation durch TRH und PRH, Hemmung durch Somato-
statin).

Ein Prolaktinmangel im Kindesalter ist meist Teil einer multip-
len Hypophyseninsuffizienz in Kombination mit anderen Hormon-
ausfillen (z. B. infolge Mutation in PIT-1).

Hyperprolaktindmien treten meist als Folge von Stresssituatio-
nen (z. B. postiktal) auf.

Prolaktinome sind im Kindes-und Jugendalter sehr seltene Er-
krankungen, die sich beim Madchen v. a. durch eine primére oder
sekunddre Amenorrhd, beim Jungen v. a. durch eine Gynakomastie
und Galaktorrhé manifestieren. Radiologisch finden sich Mikro-
oder Makroadenome der Hypophyse. Therapeutisch kommen in
erster Linie Dopaminagonisten zum Einsatz.

26.3.6 Antidiuretisches Hormon

Diabetes insipidus centralis

= Physiologie

Das antidiuretische Hormon Arginin-Vasopressin (AVP; syn. ADH)
wird in den Kerngebieten des Hypothalamus gebildet, axonal in die
Neurohypophyse transportiert und dort sezerniert. Seine Freiset-
zung wird v. a. iiber die Serumosmolalitit reguliert, sodass unter
physiologischen Bedingungen eine Natriumkonzentration von
140 mmmol/l erhalten wird. Bei einer verminderten oder fehlenden
Sekretion von AVP kommt es zu einem Wasserverlust mit der Folge
einer Hyponatridmie, einem sog. Diabetes insipidus (DI).

= Atiologie und Pathogenese
Man unterscheidet die seltenen familidren Formen vom idiopathi-
schen oder organischen D. insipidus. Die seltenen familidren For-
men beinhalten Patienten mit Mutation im Neurophysin-II-Gen
sowie syndromale Formen (z. B. DIDMOAD-Syndrom: Diabetes
Insipidus, Diabetes Mellitus, Optikusatrophie, Deafness). Sehr viel
héufiger sind die organischen Formen des DI. Diese beinhalten
Fehlbildungssyndrome (z.B. im Rahmen einer septooptischen
Dysplasie), Tumoren der Hypothalamus-/Hypophysenregion (Kra-
niopharyngeome, Germinome, u.a.), inflammatorische Stérun-
gen (Langerhanszell-Histiozytose, Infundibulohypophysitis, u. a.),
iatroge Ursachen (u. a. postoperativ) oder Schadel-Hirn-Traumata.
Verbleibt die Ursache ungeklért (idiopathischer DI) sollte eine
lingerdauernde Supervision mit Wiederholung der zerebralen MRT
durchgefithrt werden, da einige Ursachen des DI erst im Verlauf
deutlich werden (z. B. Germinome).
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= Klinisches Bild

Patienten mit einem zentralen DI weisen eine im Verlauf z. T. sehr
ausgeprégte Polydipsie und Polyurie auf (z. T >121/d). Oft ist der
Beginn schleichend, sodass der genaue Beginn anamnestisch nicht
mehr eindeutig eruiert werden kann. Ab dem Zeitpunkt, ab dem der
Flussigkeitsverlust nicht mehr ausreichend tiber die Polydispie ge-
deckt werden kann kommt es zu Dehydratation, z. T. mit Fieber und
Gewichtsverlust, bei jiingeren Kindern ggf. eine Gedeihstérung.

= Diagnose

Laborchemisch findet sich eine verminderte Urinosmolalitit und
eine Hypernatridmie. Die Diagnose erfolgt im standardisierten
Durstversuch unter stationdren Bedingungen. Im Durstversuch ist
v. a. die Verdnderung der Urinosmolalitit diagnostisch relevant, die
direkte ADH-Bestimmung ist meist nicht weiterfithrend (ggf. ergan-
zende Bestimmung von Copeptin).

Wichtigste Differenzialdioagnosen sind der nephrogene DI
(» Kap. 25) sowie die habituelle Polydipsie.

Ist die Diagnose zentraler DI gesichert muss eine (repetitive)
Schnittbildgebung, meist eine zerebralen MRT, durchgefiihrt werden,
ggf. erginzt durch eine Bestimmung der HVL-Hormone und bei V. a.
Germinom oder LCH ggf. eine Lumbalpunktion und Liquoranalytik.

m  Therapie

Diese besteht aus Ersatz des defizienten ADH in Form des syntheti-
schen ADH-Analogons DDAVP, entweder in oraler, intranasaler,
selten parenteraler Form; typischerweise reicht eine 2- bis 3-mal tig-
liche Substitution aus.

SIADH (Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion;
syn. Schwartz-Bartter-Syndrom)

Als STADH wird Elektrolytstdrung bezeichnet, bei der es trotz Nor-
monatridmie zu einer unangemessenen Sekretion von ADH kommt.
In der Folge bildet sich eine ,Wasserintoxikation“ mit Hyponatridmie
aus. Die Ursachen sind vielfiltig: es dominiert ein medikamenten-
induziertes SIADH (verschiedene Chemotherapeutika wie Vincris-
tin, Cyclophosphamid, verschiedene Antikonvulsiva, u. a.) neben
zentralnervdsen Stérungen (ZNS-Tumor/-Trauma, inflammatori-
sche Storungen wie Meningitis/Enzepabhlitis). Die Symptome der
Hypervoldmie und Hyponatridamie beinhalten u. a. Kopfschmerzen,
eine arterielle Hypertonie mit Ubelkeit, Erbrechen oder Krampfan-
fallen. Da ein SIADH nicht selten im Rahmen komplexer Erkran-
kungen unter einer Polypharmakotherapie auftritt, kommen hier die
Symptome der Grunderkrankung (und Therapie) hinzu. Die Diffe-
renzialdiagnose der Hyponatridmie ist schwierig. Wegweisend ist
der Befund einer relativ zu hohen Urinsomolalitit im Vergleich zur
hypoosmolaren Serumosmolalitat. Grundpfeiler der Therapie ist die
Behandlung der Ursache (ggf. Ersatz des auslosenden Agens) in
Kombination mit einer Fliissigkeitsrestriktion.

26.4  Schilddriise
26.4.1 Hypothyreose

= Definition
Unter einer Hypothyreose versteht man eine Storung der Schilddrii-
senfunktion, die zu einer Minderversorgung des Organismus mit
Schilddriisenhormon fithrt. Eine Hypothyreose kann angeboren
vorliegen oder spdter erworben werden.

Liegt die Funktionsstorung im Bereich der Schilddriise selbst
spricht man von einer priméren Hypothyreose. Eine sekundire

B Tab. 26.8 Differenzialdiagnose der angeborenen Hypothyreose

Angeborene Hypo-
thyreose (kein oder
nur hypoplastisches
SD-Gewebe in loco

Angeborene Hypothyreose (normales oder
vermehrtes SD-Gewebe in loco typico)

typico)

Athyreose Pendred-Syndrom (Kombination mit Innen-
ohrschwerhdrigkeit durch Mutation im
Pendrin-Gen (SLC6A4)

Hypoplastische Thyreoglobulinsynthesedefekt (verdachtige

Schilddrtse mit Konstellation: Neugeborenes mit TSH-Erho-

Hypothyreose hung, Hypothyreose, nachweisbarer/vergro-

Berter Scihlddriise und niedrigem oder nicht
detektierbarem Thyreoglobulin)

Jodtyrosin-Dejodase-Mangel (Mutation im
DEHAL1-Gen; initial meist normale SD-Funk-
tion [unauffélliges Neugeborenenscree-
ning]; im Verlauf nach ,Jodverarmung”
Entwicklung einer Hypothyreose

Schilddrtsenektopie
mit Hypothyreose

Hypothyreose entsteht infolge eines hypophysaren TSH-Mangels,
eine tertidre Hypothyreose infolge einer hypothalamischen TRH-
Defizienz. Die angeborene Hypothyreose ist mit einer Inzidenz von
1:3000 die héufigste angeborene Stérung des Endokriniums.

= Atiologie und Pathogenese
Die Differenzialdiagnose der angeborenen Hypothyreose ist in
O Tab. 26.8 dargestellt:

Primare angeborene Hypothyreose (CH)

= Atiologie

Die Differenzialdiagnose einer konnatalen primaren Hypothyreose
istin @ Tab. 26.8 dargestellt; dabei dominieren anatomische Anoma-
lien wie Athyreose und hypoplastische Schilddriisen. Die Pathoge-
nese der Hypothyreose ist nur partiell verstanden (u. a. Mutationen
in verschiedenen transkriptionsfaktorkodierenden Genen wie
PAXS8). Sehr viel seltener finden sich Stérungen der Schilddriisen-
hormonbiosynthese (rechte Spalte B Tab. 26.8).

Eine wichtige, aber seltene Form der transienten erworbenen
Hypothyreose ist die durch transplazentaren Ubergang von blockie-
renden TSH-Rezeptor-AK-vermittelte Hypothyreose bei Kindern
von Miittern mit einer autoimmunologischen Schilddriisenfunk-
tionsstérung.

Zusitzlich kann eine neonatale Exposition gegeniiber Jod (Kon-
trastmittel, Desinfektiva) iiber den Wolff-Chaikoff-Effekt die Schild-
driisenhormonbiosynthese blockieren und u. U. zu einer Monate
anhaltenden, transienten Hypothyreose fiihren.

= Klinisches Bild
Zu den klinischen Symptomen der angeborenen Hypothyreose ge-
hoéren (8 Abb. 26.10):
Ikterus prolongatus,
Hypothermie und Bradykardie,
Makroglossie,
Nabelhernie,
auffillige Hauttextur (6dematos, trocken, pastos),
Adynamie, Muskelhypotonie,
Makroglossie,
weit offene grofle Fontanelle, verzogerte Ossifikation anderer
Knochenkerne.
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B Abb. 26.10 Konnatale Hypothyreose. a 1-jahriger aus Tansania, schwere
konnatale Hypothyreose ohne Therapie, beachte: Nabelhernie (Patient von
Dr. C. Kriiger); b Links 5-jahriges Madchen mit unzureichend behandelter

Seit der Einfithrung des Neugeborenenscreening auf eine erhéhte
TSH-Konzentration ist das Vollbild des Kretinismus selten gewor-
den. Allerdings gibt es weiterhin Félle von verpasstem oder falsch-
negativem Neugeborenenscreening; insbesondere bei sehr unreifen
Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1.500 g scheint es ge-
hauft zu einem verzégerten TSH-Anstieg zu kommen, sodass hier
ggf. die Diagnose einer Hypothyreose durch ein erhéhtes Screening-
TSH erst in einem Zweit- oder Drittscreening gestellt wird. Dariiber
hinaus wird in den meisten Screeningprogrammen eine zentrale
Hypothyreose durch das isolierte TSH-Screening nicht erkannt
(» Abschn.7.2.2).

= Diagnose und Differentialdiagnose

Typischerweise basiert der Verdacht auf eine angeborene primére
Hypothyreose auf einem auffilligen Befund im Neugeborenenscree-
ning (durchgefiihrt zwischen 36. und 72. Lebensstunde). Allerdings
sichert ein im Screening gefundener TSH-Wert >15 mU/I noch nicht
die Diagnose einer CH; hierfiir muss der Nachweis gleichzeitig
erniedrigter peripherer Schilddriisenhormonkonzentrationen (T4,
T3) erbracht werden. Bei einer TSH-Konzentration zwischen 15 und
50 mU/] wird zunichst eine Kontrolle des Screenings vorgenom-
men. Wurde im Neugeborenenscreening bereits eine TSH-Konzen-
tration >50 mU/l gefunden, muss vor Beginn einer Substitutionsthe-
rapie noch eine Bestimmung der Serumkonzentration von TSH,
Gesamt- oder freiem T4 erfolgen, um eine hypothyreote Stoffwech-
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b

Hypothyreose, rechts ein gesundes Vergleichskind gleichen Alters. c und
d Sonographie des Halses bei konnataler Hypothyreose (c) und normaler
Schilddrise (d) mit beidseitigen Schilddrtisenlappen und Isthmus (Pfeile)

sellage zu bestitigen. Sind die peripheren Schilddriisenhormone
erniedrigt bei gleichzeitig erhohter TSH-Konzentration sollte rasch
eine Substitutionstherapie eingeleitet werden.

Neben der Bestimmung von Thyreoglobulin und Schild-
driisenautoantikérpern wird die Diagnostik der CH durch eine
Sonographie der Schilddriise ergénzt; hierbei finden sich in >80%
anatomische Auffilligkeiten der Schilddriise (Athyreose, hypo-
plastische oder ektope SD). Bei Frith- und Neugeborenen sollte
ggf. auch eine Bestimmung der Jodausscheidung im Urin ergénzt
werden, wenn eine peripartale Jodexposition nicht ausgeschlossen
werden kann.

= Therapie

Bei einer CH wird mit eine Substitutionstherapie durch Levo-
thyroxin in einer initialen Dosierung zwischen 10-15 ug/kgKG/Tag
begonnen; im weiteren Verlauf nimmt der gewichtsbezogene
Substitutionsbedarf ab. Bei Behandlungsbeginn innerhalb der
ersten zwei Lebenswochen kann erfreulicherweise von einer nor-
malen kognitiven Entwicklung der betroffenen Kinder ausgegan-
gen werden.

Nach dem zweiten Lebensjahr sollte ein standardisierter Aus-
lassversuch durchgefiihrt werden. Bei nicht eindeutiger Diagnose
einer CH oder V. a. eine transiente Hypothyreose (wie z. B. bei Nach-
weis von SD-Autoantikérpern) kann der Auslassversuch ggf. bereits
frither in einem Alter von 6-12 Monaten diskutiert werden.
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26.4.2 Hyperthyreose

= Definition

Eine Hyperthyreose im Kindes- und Jugendalter ist entweder
durch eine vermehrte Schilddrissenhormonproduktion oder eine
vermehrte Schilddriisenhormonwirkung charakterisiert. Haufigste
Ursache ist ein M. Basedow, andere Ursachen sind in @ Tab. 26.9
aufgelistet. Insgesamt besteht eine deutliche Madchenwendigkeit.

= Atiologie und Pathogenese

Haufigste Ursache einer Hyperthyreose im Kindesalter ist der M. Ba-
sedow. Dieser wird durch die stimulierende Wirkung von TSH-Re-
zeptor-spezifischen Immunglobulinen (TSI oder TRAK) erklart.
Allerdings ist der alleinige biochemische Nachweis von TRAKs nicht
immer mit dem klinischen Bild eines M. Basedow assoziiert, da zwi-
schen blockierenden und aktivierenden TRAKs unterschieden wer-
den muss. Ggf. konnen diese koexistent vorkommen, sodass ein
Uberwiegen stimulierender gegeniiber inhibierenden TRAKs zum
klinischen Bild einer Hyperthyreose fithrt. Das Auftreten eines
M. Basedow assoziiert mit bestimmten HLA-Haplotypen (vermehrt
HLA DR-3, -Al und -B8). Zusitzlich wurde ein spezifischer Poly-
morphismus des CTL4A-Gens gehduft bei Patienten mit einem
M. Basedow gefunden.

Neben dem immunogen vermittelten M. Basedow kann eine hy-
perthyreote Stoffwechsellage auch in der Frithphase einer Autoim-
munthyreoditis vorkommen; u. U. erlaubt das serologische Muster
von TSH-Rezeptor-Auto-AK, anti-TPO- und anti-Thyreoglobulin-
antikorpern nicht direkt eine klare Zuordnung zu entweder einem
M. Basedow oder einer Hashimoto- Autoimmunthyreoiditis.

Bei Vorliegen eines miitterlichen M. Basedow kénnen TSH-Re-
zeptor-stimulierende miitterliche Autoantikérper transplazentar auf
den Feten iibergehen und beim Neugeborenen bis zur Elimination
der TRAK-AK aus dem kindlichen Organismus eine transiente Hy-
perthyreose verursachen.

Sehr viel seltener sind nichtimmunogene Formen der Hyperthy-
reose (B Tab. 26.9).

= Klinisches Bild

Beim Neugeborenen mit transplazentar iibergegangenen miitter-
lichen Antikorpern hingt der Manifestationszeitpunkt u. a. davon
ab, ob die Mutter eine thyreostatische Therapie erhielt, da ggf. die
transplazentare Passage der Thyreostatika den Zeitpunkt der Hyper-
thyreoseentwicklung beim Neugeborenen verzogern kann. Nach
Elimination der Thyreostatika (typischerweise nach einigen Tagen)
entwickeln diese Kinder Zeichen der Hyperthyreose.

Symptome einer Hyperthyreose im Kindesalter
= Neugeborene

— Oft niedriges Geburtsgewicht, Anamnese von IUGR

— Tachykardie, Tachyarrhythmie

— Vermehrte Irritabilitat (DD Drogenentzugssyndrom)

— Bei thyreotoxischer Krise sepsisahnliches Krankheitsbild
(Tachykardie, Herzinsuffizienz, Organomegalie, Polyglo-
bulie, Leukozytopenie, Thrombozytopenie)

— Im Verlauf ggf. pramature Synostose von Schadelnadhten

= Altere Kinder

— Oft protrahierter Beginn mit unspezifischen Befunden
(Gewichtsverlust, Abgeschlagenheit, vermehrte Reizbar-
keit, Myopathie, Ruhetremor)

— Tachykardie, ggf. arterielle Hypertonie

B Tab. 26.9 Differenzialdiagnose der Hyperthyreose im Kindesalter
Altersgruppe Atiologie

Neugeborenes/
Sauglingsalter

Transiente neonatale Hyperthyreose durch
maternale, transplazentar Ubergegangene stimu-
lierende TSH-Rezeptor-AK

Angeborene Hyperthyreose durch aktivierende
Mutation im TSH-Rezeptor

Syndromale Erkrankungen mit Hyperthyreose,
z. B. bei aktivierender Mutation im Gsa-Protein
(McCune-Albright-Syndrom)

Kindes- und M. Basedow

Jugendalter " . .
Initiale hyperthyreote Phase einer Autoimmun-

thyroiditis Hashimoto
Autonomes Schilddriisenadenom
TSH-produzierendes HVL-Adenom

Hyperthyreosis factitia (akzidentelle, iatrogene
oder bewusste SD-Hormoneinnahme)

— Vermehrtes Schwitzen

— Endokrine Orbitopathie, insbesondere Exophthalmus
— Nykturie, sekunddre Enuresis

— Knochenalterakzeleration

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Diagnostisch wegweisend sind der Nachweis der erh6hten Schild-
drissenhormone (T3, T4) sowie der meist supprimierten TSH-
Konzentration. Ein serologischer Nachweis von TSH-Rezeptor-
Antikorpern (TRAK) beim Neugeborenen macht eine Neugebore-
nenhyperthyreose durch transplazentaren Ubergang maternaler AK
wahrscheinlich. Beim dlteren Kind ist der Nachweis von TRAK (ggf.
in Kombination mit anti-TPO oder anti-Thyreoglobulin-AK) meist
beweisend fiir die Diagnose eines M. Basedow.

Sonographisch finden sich eine inhomogene Schilddriisenhor-
monstruktur bei haufig vergrofiertem Schilddriisenvolumen; die
Dopplersonographie zeigt eine deutliche Hyperperfusion.

Eine szintigraphische Diagnostik ist im Kindes- und Jugendalter
selten indiziert; sie kann ggf. bei fehlendem Antikorpernachweis bei
der seltenen Differenzialdiagnose eines autonomen Adenoms diffe-
renzialdiagnostisch weiterhelfen.

= Therapie und Prognose
Die hyperthyreote Stoffwechsellage bei Kindern mit M. Basedow
wird thyreostatisch entweder mit Carbimazol oder Thiamazol
behandelt; die frither gebrauchliche Therapie mit Propylthiouracil
ist heute aufgrund des héufigen Auftretens schwerwiegender hepa-
tischer Probleme obsolet. Oft ist zusdtzlich in der Initialphase eine
zusitzliche Behandlung mit f-Rezeptorenblockern notwendig.
Beim Neugeborenen mit einer schwerwiegenden Hyperthyreose
wird neben einer thyreostatischen Therapie ggf. eine zusitzliche Be-
handlung mit Jodid in Form von Lugol-Losung notwendig, um die
Schilddriisenhormonbiosynthese zu hemmen; erginzend kénnen
Kortikosteroide mit dem Ziel einer verminderten Dejodierung zu T3
oder eine Plasmapherese zum Einsatz kommen.
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Mittlerweile liegen mehrere Studien vor, die ein geringeres Re-
laps-Risiko nach verldngerter thyreostatischer Therapie berichten.
Kann langfristig keine Remission erreicht werden (in Abhingigkeit
der vorangehenden Dauer bei ca. 50-60% der Patienten) oder
kommt es unter Therapie zu relevanten Nebenwirkungen kann eine
definitive Therapie in Form einer operativen Thyreoidektomie oder
einer Radiojodtherapie notwendig werden. Diese sollte in Zentren
durchgefiihrt werden, die in der Behandlung von Kindern und
Jugendlichen tiber hinreichende Erfahrung verfiigen.

26.4.3 Autoimmunthyreoiditis

= Definition

Die Autoimmunthyreoiditis Hashimoto beschreibt eine erworbene
Schilddriisenerkrankung, die durch eine immunogene Infiltration
der Schilddriise verursacht wird. Histologisch findet sich eine lym-
phozytire Infiltration der Schilddriise. Mddchen und Frauen sind
haufiger als das ménnliche Geschlecht betroffen.

= Atiologie und Pathogenese

Trotz ihrer Hiufigkeit ist die Atiologie der Autoimmunthyreoiditis
nicht vollstindig verstanden. Es besteht eine gewisse genetische Pra-
disposition (gehduft bei HLA-Typ DR4 oder 5). Auflerdem scheint
eine exogene Jodzufuhr bei Pradisposition ihre Entstehung zu
begiinstigen. Sie kann isoliert auftreten oder in Kombination mit
anderen immunologischen Endokrinopathien (z. B. bei Patienten
mit einem Diabetes mellitus Typ 1, bei Kindern mit einem Down-
oder Ullrich-Turner-Syndrom oder im Rahmen eines sog. Schmidt-
Syndroms, APS2).

= Klinisches Bild

Entziindung und (transient oder konstant) hypothyreote Stoffwech-
sellage mit konsekutiver TSH-Erhohung (Wachstumsreiz!) fithren
zu einer Vergroflerung des Schilddriisenvolumens; dieses kann zu
einer Dysphagie oder einem Klofigefiihl fithren. Die Schilddriisen-
funktion kann (initial) hyper-, aber auch euthyreot oder hypothyreot
sein. Assoziierte Beschwerden konnen Abgeschlagenheit, Gewichts-
zunahme, vermehrter Haarverlust, zervikale Lymphadenopathie
oder Konzentrationsprobleme beinhalten.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Die Diagnose wird durch den Nachweis von Schilddriisenautoanti-
korpern (anti-TPO, anti- Thyreoglobulin) sowie ein auffilliges sono-
graphisches Muster (irregulire, inhomogen echoarme Schilddriise)
gestellt.

= Therapie

Im Falle einer hypothyreoten Stoffwechsellage oder Vorliegen einer
Struma bei Hashimoto-Thyreoiditis sollte eine Therapie mit Levo-
thyroxin durchgefiihrt werden. Fiir eine antioxidative Therapie mit
Selen, die im Erwachsenenalter z. T. mit einer Reduktion von Anti-
korpertitern oder Verbesserung der Schilddriisenfunktion in Ver-
bindung gebracht wurde, liegen bislang in der Kinderheilkunde kei-
ne supportiven Daten vor.

26.4.4 Struma

= Definition

Eine Vergroflerung des Schilddriisenvolumens iiber den alters- und
geschlechtsspezifischen Normalbereich hinaus wird als Struma be-
zeichnet.
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= Atiologie und Pathogenese

Wihrend in der Vergangenheit ein Jodmangel die haufigste Ursache
fiir eine Struma war, ist diese durch die verbesserte Jodversorgung
in Deutschland deutlich seltener geworden. Neben einem Jodman-
gel konnen Nitrate, infektiose Erkrankungen und Autoimmunthy-
reoiditiden zur Entstehung einer Struma fithren. Bei konnatalen
Strumen sollte ein Schilddriisenhormonbiosynthesedefekt (u. a.
Pendred-Syndrom, Thyreglobulinsynthesedefekt) ausgeschlossen
werden.

= Klinisches Bild
Die Vergrofierung des Schilddriisenvolumens kann ggf. als isolierte
Vergroflerung des Halsumfangs auffallen oder durch lokale Ver-
drangung zu einer Dysphagie, Heiserkeit sowie selten zu einer
Schmerzsymptomatik fithren. In Abhingigkeit davon, ob eine dif-
fuse Struma oder eine Knotenstruma vorliegt kann ggf. eine lokale
Verhiartung bzw. ein Schilddriisenknoten tastbar sein.

Eingeteilt wird die Struma anhand der WHO-Klassifikation in
Stadien:

0: keine Struma,

la: nur palpatorisch erfassbare, nicht sichtbare Schilddriisen-

vergrofierung,

1b: bei maximaler Reklination sichtbare Schilddriise,

2: bei normaler Kopfhaltung sichtbare Schilddriise,

3: stark vergrofSerte Schilddriise.

= Diagnose

Neben der klinischen Erfassung wird eine Struma insbesondere
durch die Sonographie erfasst und verlaufskontrolliert. Wichtige
Aspekte hierbei sind neben der Volumetrie die Schilddriisenstruktur
sowie das Vorhandensein/Abwesenheit von Schilddriisenknoten.

= Therapie

Diese erfolgt in Abhingigkeit von der Atiopathogenese der Struma.
Bei Verdacht auf Jodmangel erfolgt eine Therapie mit Jodid (bei
Sduglingen in einer Dosierung von 50-80 ug/d, bei Kleinkindern
100 pg/d und bei élteren Kindern in einer Dosis von 150-200 pg/d.
Zuriickhaltung hinsichtlich einer Jodidsubstitution sollte bei V. a.
Hashimoto-Thyreoiditis geiibt werden, die im Kindesalter hier evtl.
der immunogene Prozess weiter stimuliert werden kann. Ebenso
sollte bei Vorliegen einer Knotenstruma eine Autonomie ausge-
schlossen werden.

26.4.5 Schilddriisenknoten

= Definition

Unter einem Schilddriisenknoten versteht man eine klinisch palpa-
ble oder sonographisch nachweisbare bindegewebig abgegrenzte
knotige Verinderung des Schilddriisenparenchyms. Schilddriisen-
knoten kommen in der Kindheit im Vergleich zum Erwachsenenal-
ter deutlich seltener vor. Allerdings ist in den vergangenen Jahren
eine zunehmende Detektion von Schilddriisenknoten zu ver-
zeichnen. Dies beruht u. a. auf der deutlich verbesserten Qualitat der
Sonographie sowie auf der Zunahme von Routineultraschall-
untersuchungen im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen. Ab-
zugrenzen sind sog. ,,Pseudoknoten ohne Kapsel®, wie sie z. B. im
Rahmen einer Autoimmunthyreoiditis vorkommen. Hier finden
sich meist sonographisch echoarme Regionen innerhalb von Schild-
driisengewebe normaler Echostruktur ohne umgebende bindege-
webige Kapsel.
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= Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie von Schilddriisenknoten ist heterogen; diese umfasst
u. a. regressive Veranderungen von Jodmangelstrumen, Schilddrii-
senzysten, Adenome und im Kindesalter sehr viel seltener maligne
Schilddriisentumore. Anamnestisch relevant sind hierbei insbe-
sondere eine vorangehende Bestrahlung der Schilddriisenregion
(onkologische Vorgeschichte?) sowie die Familienanamnese (z. B.
bei MEN2a, PTEN-Hamartoma-Tumor-Syndrom, u. a.).

= Klinisches Bild

Héufig handelt es sich um asymptomatische Zufallsbefunde im Rah-
men einer Routinesonographie. Seltener imponieren palpable kno-
tige Veranderungen mit lokalen Symptomen wie Dysphagie, Kloss-
gefithl oder Heiserkeit. Nichtverschieblichkeit, derber Tastbefund
oder Kombination mit einer zervikalen Lymphadenopathie konnen
Hinweise auf eine Schilddriisenneoplasie sein.

= Diagnose und Differenzialdiagnose

Die Diagnose eines Schilddriisenknoten ist Doméne der Sonogra-
phie. In Abhingigkeit vom sonographischen Bild (Volumen des
Knotens, homogene versus irreguldre Struktur, Perfusion, Verkal-
kung) kann ggf. zusitzliche Diagnostik indiziert sein (8 Abb. 26.11).
Serologische Marker zur differenzialdiagnostischen Abgrenzung
beinhalten eine Bestimmung der TSH- und Schilddriisenhormon-
konzentration (Hinweise auf autonomes Adenom?), Bestimmung
der Schilddriisenautoantikrper (Pseudoknoten bei Hashimoto-
Thyreoiditis?), und eine Kalzitoninbestimmung (Ausschluss medul-
lares Schilddriisenkarzinom). Hierbei ist allerdings zu beriicksichti-
gen, dass der Nachweis von Schilddriisenautoantikérpern ein
Schilddriisenmalignom nicht sicher ausschliefit. In Abhéangigkeit
von Grunderkrankung und klinischem Befund wird in den haufigen
Féllen kleiner Knoten eine sonographische Verlaufskontrolle vorge-
nommen. Bei Knoten >1 cm und/oder Wachstumstendenz und/
oder auffilliger Struktur muss eine weiterfithrende Diagnostik erfol-
gen. Diese beinhaltet ggf. eine Feinnadelpunktion oder eine Schild-
driisenszintigraphie. Uneindeutige Feinnadelbiopsiebefunde oder
der V. a. ein malignes Geschehen machen eine chirurgische Klirung
erforderlich. Meist erfolgt hierzu eine Hemithyreoidektomie mit
Schnellschnittbeurteilung. Bei Karzinomnachweis ist eine vollstan-

B Abb.26.11 Diagnostik bei einem SD-Knoten

dige Thyreoidektomie erforderlich, ggf. ergianzt durch eine ,neck
dissection und eine Radiojodtherapie.

= Therapie

Diese erfolgt in Abhingigkeit der jeweiligen Diagnose. Bei Verdacht
auf Adenom oder Malignom sollte eine Vorstellung in einem erfah-
renen chirurgischen Zentrum mit Expertise in der Behandlung von
Kindern erfolgen. Im Falle eines operativen Vorgehens entscheiden
die anamnestisch/klinische Befundkonstellation und der intraope-
rative Schnellschnitt iber den Umfang des chirurgischen Vorgehens.

26.5 Nebenschilddriise

Die vier Nebenschilddriisen sind fiir die kalziumregulierte Freiset-
zung von Parathormon verantwortlich. Parathormon wird dhnlich
wie Insulin aus einem Propeptid prozessiert und in den Epithelkor-
perchen gespeichert.

Dabei agiert Kalzium an der Nebenschilddriise als Ligand fiir
den ,Calcium sensing Rezeptor, CaSR® Niedrige Serumkalziumkon-
zentrationen fithren via Aktivierung des CaSR zu einer Stimulation
der Freisetzung von Parathormon. Zusitzlich stimulieren erhéhte
Serumkonzentrationen von Phosphat die PTH-Freisetzung.

Zur Vermittlung seiner Wirkung bindet PTH an einen G-Pro-
tein-gekoppelten Rezeptor. Hierdurch wird u. a. den Tubuluszellen
der Niere die 1,25-Hydroxilierung von Vitamin D; stimuliert. Am
Knochen fithrt PTH zu einer vermehrten Freisetzung von Kalzium.

Neben Parathormon wird in einer Reihe von Geweben ein PTH-
ahnliches Peptid, PTH-related-Protein (PTHRP) gebildet. Diese
kann zusdtzlich paraneoplastisch gebildet werden und zu einer tu-
morinduzierten Hyperkalzdmie fithren.

26.5.1 Hypoparathyreoidismus

= Definition

Unter der Diagnose Hypoparathyreoidismus fasst man Erkrankun-
gen zusammen, die mit einer verminderten PTH-Sekretion einher-
gehen.
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= Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie eines Hypoparathyreoidismus ist heterogen; man un-
terscheidet den priméiren Hypoparathyreoidismus von sekundiren
Formen.

Hypoparathyreoidismus im Kindesalter
a. Isoliert
— Familiar (autosomale und X-chromosomal; CaSR, CGM2,
GNA11, PTH; SOX3, FHL1)
— Nichthereditar
b. Syndromal
— Mitochondropathien (u. a. MELAS- und Kearns-Sayre-
Syndrom)
— LCHAD-Mangel
— DiGeorge-Syndrom (Mikrodeletionssyndrom 22q11.2;
Catch22)
— APECED-Syndrom (AIRE-Mutation)
— Barakat-Syndrom (Nierendysplasie, Innenohrschwer-
horigkeit; AD; GATA3-Mutation)
— Kenney-Caffey-Syndrom
— Sanjad-Sakati-Syndrom (Kleinwuchs, psychomotorische
Retardierung, Dysmorphie; TBCE-Mutation)
c. Sekundar
— Postoperativ
— Speichererkrankungen (Hamosiderose, M. Wilson)
— Paraneoplastisch/nach Bestrahlung
— Hypomagnesdamie

= Klinisches Bild

Durch den Mangel an Parathormon kommt es in Abhéngigkeit der
nutritiven Kalziumzufuhr zu einer Hypokalzdmie und Hyperphos-
phatdmie. Dieses kann in milden Formen asymptomatisch oder mit
moderaten Muskelschmerzen einhergehen; in schwereren Fillen
fithrt die Hypokalzidmie typischerweise zum klinischen Bild einer
Tetanie mit hypokalzimischen Krampfanfillen. Eine chronische
Hypokalzédmie kann zu Verdnderungen der Haut und Hautanhangs-
gebilde fiithren (trockene Haut, erhohte Briichigkeit von Négeln,
Nageldystrophie), Schmelzdefekten und intrazerebrale Verkalkun-
gen (Basalganglien!). Durch die verminderte Kalziumriickresorp-
tion ist insbesondere nach Therapieeinleitung das Risiko fiir eine
Nephrolithiasis erhoht.

= Diagnose

Der laborchemische Befund einer Hypokalzdmie, ggf. mit Hyper-
phosphatimie und niedriger Parathormonserumkonzentration ist
wegweisend fiir die Diagnose eines Hypoparathyreoidismus. Ergén-
zend sollte die renale Kalziumausscheidung bestimmt werden. Bei
Mutationen im CaSR bei einer autosomal dominanten Hypokalza-
mie (ADH) ist diese klassischerweise inadaquat hoch. Differenzial-
diagnostisch sollte eine Hypomagnesidmie ausgeschlossen werden.

m  Therapie

Ziel der Therapie des Hypoparathyreoidismus ist eine Anhebung der
Serumbkalziumspiegel in den unteren Normalbereich. Aufgrund von
Sicherheitserwidgungen sowie der Notwendigkeit der subkutanen
Applikation wurde rekombinantes PTH bei Kindern bislang nur in
Rahmen von klinischen Studien eingesetzt. Therapeutisch kommen
Vitamin-D-Metabolite zum Einsatz; aufgrund der guten Steuer-
barkeit insbesondere 1,25-(OH)2-Vitamin D; (Kalzitriol) oder
la-(OH)-Vitamin D3 (1a-Diol), in Kombination mit oraler Kalzi-
umsubstitution.
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26.5.2 Storungen des Parathormon PTH/PTH-
related Peptid Signalwegs (iPPSD;
Pseudohypoparathyreoidismus)

= Definition

Unter einem Pseudohypoparathyreoidismus werden verschiedene
Erkrankungen subsummiert, die funktionell einem Hypoparathyre-
oidismus mit der laborchemischen Konstellation von Hypokalzdmie
und Hyperphosphatidmie entsprechen, bei denen aber nicht ein
Mangel an Parathormon, sondern eine Stérung der PTH-Wirkung
zugrunde liegt. Auf Grundlage eines erweiterten klinischen, bioche-
mischen und (epi)genetischen Verstdndnisses wurde vorgeschlagen
diese frither als Pseudo- oder Pseudopseudohypoparathyreodismus
bezeichneten Erkrankungen aktuell unter dem Begriff ,,Stérungen
des PTH/PTHrP-Signalweges“ zusammenzufassen.

= Atiologie und Pathogenese
Die Signalkette, die nach Bindung von PTH an den G-Protein-
gekoppelten Rezeptor aktiviert wird ist in @ Abb. 26.12 dargestellt.

Mutationen im GNAS-Gen oder von nachgeschalteten Signal-
proteinen sind verantwortlich fiir funktionelle Stérungen der PTH-
Wirkung, die sich je nach zugrundeliegender Verdnderung klinisch/
biochemisch unterscheiden. Als molekulare Ursachen einer iPPSD
sind bekannt inaktivierende Mutationen im PTH-Rezeptor, inakti-
vierende heterozygote Mutationen im GNAS-Lokus, Methylierungs-
verdnderungen des GNAS-Lokus, verursacht u. a. durch Deletionen/
Duplikationen oder eine paternale uniparentale Disomie von Chro-
mosom 20q sowie heterozygote Mutationen im PRKARIA-, PDE4D-
oder PDE3A-Gen.

Mutationen im GNAS-Gen werden in familidren Féllen autoso-
mal dominant vererbt. Allerdings liegen in der Mehrzahl der Fille
Neumutationen zugrunde. Alternatives splicing des GNAS-Lokus ist
verantwortlich fiir zahlreiche unterschiedliche Transkripte. In der
Mehrzahl der Gewebe unterliegt die Expression dieser Transkripte
einem genomischen Imprinting, mit monoallelischer Expression des
maternalen Allels.

= Klinisches Bild

Das klinische Bild von Erkrankungen mit gestérter PTH-Wirkung
umfasst die nach neuer Klassifikation Major-Kriterien sowie Minor-
Kriterien (B Tab. 26.10).

= Diagnose

Bei Vorliegen eines Major-Kriteriums (1) oder (2) oder Vorliegen
von Major-Kriterium (3) und mindestens zwei Minorkriterien kann
die Diagnose einer iPPSD gestellt werden (8 Tab. 26.10). Beachtens-
wert ist, dass sich einige Befunde wie Brachydaktylie oder Uberge-
wicht erst im Verlauf entwickeln.

= Therapie

In Analogie zum Hypoparathyreoidismus wird die Hypokalzdmie
mit Vitamin-D-Derivaten behandelt. Allerdings wird bei den Storun-
gen des Parathormonsignalwegs eine Kalziumserumkonzentration
im mittleren bis oberen Normalbereich angestrebt um die erhohte
PTH-Konzentration zu normalisieren. Hintergrund hierfir ist die
Sorge, dass langfristig erhchte PTH-Konzentrationen am Knochen
zu einer Knochenresorption fithren konnen (beachte: durch mater-
nale oder paternale Expression der GNAS-Allele infolge genomi-
schem imprinting ist die Expression und PTH-Resistenz gewebe-
abhingig verschieden!). Dariiber hinaus ist die Hyperkalziurie im
Gegensatz zum Hypoparathyreoidismus von geringerer Bedeutung,
da die PTH-Funktion im distalen Tubulus erhalten ist. Im proximalen
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B Abb.26.12 Signalmechanismen nach Aktivierung des PTH-Rezeptors. HDAC4 Brachydaktylie-mentales-Retardierungssyndrom, iPPSD-Klassifikation
B Tab. 26.10, Kriterien der iPPSD-Klassifikation (Mod. nach Thiele et al 2016)

B Tab. 26.10 Kriterien der iPPSD-Klassifikation

Kriterien Befund

Major-Kriterien 1) PTH-Resistenz

2) Heterotope Ossifikation

3) Brachydaktylie

Minor-Kriterien TSH-Resistenz
Andere Hormonresistenzen

Psychomotorische Beein-
trachtigung

IUGR
Ubergewicht

Faziale Auffalligkeiten

Diagnostik

Ca (ion.+Gesamt), PO, PTH
25-OH-Vitamin D, alkalische Phosphatase
Magnesium

Kreatinin

Urin-Ca, Urin-PO,

Ggf. PTH-Infusionstest

Klinische Untersuchung, Rontgen von
Hand/Fuf3

TSH, T3/4, SD-Antikorper, Sonographie
IGF-1, Calcitonin, Gonadotropine

MRT des ZNS, Entwicklungstestung

Schwangerschafts- und Geburtsanamnese
Perzentilen

Untersuchungsbefund

Differenzialdiagnosen (Auswahl)

- Normokalzémischer Hyperparathyreoidismus
- Niereninsuffizienz

- Ursachen des sekundaren Hyperparathyreoidismus

- Fibrodysplasia ossificans progressiva
- Posttraumatische Ossifikation

- Ullrich-Turner-Syndrom
- Tricho-rhino-pharyngeale Syndrome (TRPS I-I11)
- DeLange-Syndrom

TSH-R-Mutation
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Tubulus hingegen besteht eine PTH-Resistenz. Da hierdurch keine
effiziente 1,25-Hydroxilierung aus 25-OH-Vitamin D méglich ist,
sollte moglichst Calcitriol zur Therapie verwendet werden.

Ergédnzend sollten zusitzliche Endokrinopathien in Abhingig-
keit der zugrundeliegenden Erkrankung behandelt werden, wie
Substitution einer Hypothyreose bei TSH-Resistenz.

26.5.3 Primadrer und sekundarer
Hyperparathyreoidismus

= Definition

Unter einem Hyperparathyreoidismus fasst man Zustdnde mit chro-
nischer PTH-Mehrsekretion zusammen. Diese konnen entweder
primar im Rahmen einer autonomen Mehrsekretion oder sekundér
als Folge einer Hypokalzdmie auftreten.

= Atiologie und Pathogenese

Der primire Hyperparathyreoidismus ist im Kindesalter extrem sel-
ten; er kommt eher in der Adoleszenz als im jiingeren Kindesalter
vor. Die Ursache ist weitestgehend unbekannt, der PHP kann im
Rahmen einer Nebenschildriisenhyperplasie, eines Adenoms oder
Karzinoms auftreten. Familidre Formen des Hyperparathyreoidis-
mus kommen vor im Rahmen einer multiplen endokrinen Neoplasie
Typ 1 oder 2a oder im Rahmen einer familidren hypokalziurischen
Hyperkalziurie (FHH), inaktivierende, Letztere wird verursacht
durch Mutation im Calcium-sensing-Rezeptor-Gen. Bei letzterer ist
die PTH-Konzentration oft nicht in dem Ausmaf3 erhoht wie bei
einem priméren Hyperparathyreodismus, aber inaddquat hoch be-
zogen auf die Serumkalziumkonzentration. Biallelische CaSR-Muta-
tionen kénnen zum schweren neonatalen Hyperparathyreoidismus
fithren, einem Krankheitsbild, das durch Hyperkalzdmie, Atemin-
suffizienz und Knochendemineralisierung gekennzeichnet ist.

Der sekundére Hyperparathyreoidismus entsteht meist auf dem
Boden einer Hypokalzdmie, z. B. im Rahmen von Vitamin-D-
Mangel-Rachitiden oder im Rahmen einer Niereninsuffizienz mit
verminderter Synthese von 1,25-OH-Vitamin-D; (» Kap. 25).

= Klinisches Bild

Das Kklinische Bild ist durch die Hyperkalzdmie geprigt. Es beinhaltet
Inappetenz, ggf. Ubelkeit und Erbrechen, Obstipation, psychische
Verianderungen und bedingt durch die Hyperkalziurie eine Poly-
dipsie und -urie mit dem konsekutiven Bild einer Nephrolithiasis.
Am Knochen fiihrt die langfristig erhhte PTH-Exposition zu einer
Demineralisierung mit reduzierter Knochendichte und Frakturen.
Im Gegensatz zum Erwachsenenalter scheint der PHP im Kindesal-
ter seltener asymptomatisch zu verlaufen.

= Diagnose

Diagnostisch wegweisend ist die Konstellation von Hyperkalzdmie
bei gleichzeitig erhohter Parathormonkonzentration. Sonographisch
koénnen Sonographie und Schnittbildgebung (MRT, CT) diagnos-
tisch hilfreich sein. Haufig sind zusitzliche Untersuchungen (Szinti-
graphie, PET, andere) notwendig.

= Therapie

Die Behandlung des priméren Hyperparathyreoidimus basiert auf
der chirurgischen Entfernung. Im Falle des Vorliegens eines isolier-
ten Adenoms wird dieses extirpiert, bei einer Hyperplasie aller
Nebenschilddriisen erfolgt eine vollstindige Parathyreoidektomie
mit Autotransplantation eines Nebenschildriisenanteils (iiblicher-
weise im Bereich des Unterarms). Erganzend sollte bei Kindern eine
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multiple endokrine Neoplasie (MEN) ausgeschlossen werden und
bei positivem Mutationsnachweis eine Familienuntersuchung er-
ginzt werden.

26.6 Nebenniere

= Anatomische Grundlagen und Physiologie
Die kindliche Nebenniere entwickelt sich aus mesodermalen (Neben-
nierenrinde) und ektodermalen Anteilen (Nebennierenmark). In
der Fetalperiode verschiebt sich das Grofienverhaltnis der zunachst
zweischichtigen Nebenniere und Niere massiv, von einer zunichst
deutlich das Nierenvolumen tiberschreitenden fetalen Nebenniere
hin zu einem verbleibenden kleinen kappenférmigen Nierenaufsatz
beim Erwachsenen. Dieser Prozess beginnt bereits kurz vor der Ge-
burt; ab dem 8. Schwangerschaftsmonat kommt es zu einer Involu-
tion der sog. fetalen Innenzone (,,Fetokortex®) und zu einer weiteren
Differenzierung der dreischichtigen Auflenzone zur dreischichtigen
Nebennierenrinde mit Regionen die spezifische Enzymsysteme
exprimieren:

Unter der Nebennierenkapsel liegt die Zona glomerulosa.

Als mittlere Schicht findet sich die Zona fasciculata.

Zum Nebennierenmark hin findet sich die Zona reticularis.

Die adrenale Steroidhormonsynthese verwendet als Baustein aller
Steroide Cholesterin, sie ist dargestellt in @ Abb. 26.13. Unter dem
Einfluss verschiedener Regulatoren wie ACTH und anderen werden
unter Nutzung verschiedener Enzymsysteme Hormone mit grob
schematisiert 3 Funktionsgruppen synthetisiert:
Die Mineralokortikoidsynthese findet vornehmlich in der
Zona glomerulosa statt. Hierfiir sind 3 Schliisselenzyme
notwendig: die 3p-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 2
(HSD3B2), die 21-Hydroxylase (CYP21A2), die Progesteron zu
11- Deoxykortikosteron umwandelt sowie die Aldosterosyn-
thase (CYP11B2), die die letzten drei Schritte der Aldosteron-
synthese katalysiert (11B-Hydroxylierung, 18-Hydroxylierung
und 18-Methyloxidation). Physiologisch sind die Mineralokor-
tikokoide Aldosteron und 11-Deoxykortikosteron fiir die tubu-
ldre Natriumriickresorption und Kaliumexkretion von zentra-
ler Bedeutung; ein Synthesedefizit kann rasch zu bedrohlichen
Entgleisungen des Salz-Wasser-Haushalts fithren.
Die Glukokortikoidsynthese findet in der Zona fasciculata
unter dem Einfluss von ACTH statt. CYP17A1 katalysiert dort
die 17a-Hydroxylierung von Pregnenolon und Progesteron.
Zusammen mit den Enzymen der 3B-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase Typ 2 (HSD3B2), der 21-Hydroxylase
(CYP21A2) und der 11-B-Hydroxylase wird dort aus Vorstufen
Kortisol synthetisiert. Wichtige Vertreter der Glukokortikoide
sind Kortisol, sein 11-Dehyrogenisierungsprodukt Kortison,
Kortikosteron sowie 11-Desoxykortisol. Diese iiben sowohl
eine glukokortikoide wie auch mineralokortikoide Wirkung
aus, wobei Kortison im Vergleich mit Kortisol eine ungleich
geringere Wirksambkeit zeigt. Glukokortikoide stimulieren
u. a. die Glukoneogenese aus Proteinen und sind daher in den
meisten Geweben Proteinkatabol.
Die Sexualsteroidsynthese (Androgene, Ostrogene) findet in
der Zona reticularis statt. Die 17-Hydroxylase- und 17-20-
Lyase-Kapazitat der CYP17A1 katalysieren aus Pregnenolon
und Progesteron die Synthese von DHEA und seiner sulfatier-
ten Variante DHEAS. DHEAS ist das Schliisselhormon bei der
in der Vorpubertit auftretenden Adrenarche. Die 17f3-Hydroxy-
steroid-Dehydrogenase Typ 5 (17pHSD5) ist notwendig fiir die
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B Abb. 26.13 Steroidbiosynthese

Synthese der iiblicherweise geringen adrenalen Testosteronsyn-
these. Aus Androstendion und Testosteron entstehen unter dem
Einfluss der Aromatase die Ostrogene Ostron und Ostradiol.

Zusammen mit den gonadalen Hormonen sind die Sexualsteroide fiir
die Entwicklung der sekundéren Geschlechtsmerkmale relevant.

Die Regulation der Glukokortikoidsynthese erfolgt iiberwie-
gend im Rahmen eines Regelkreises aus hypothalamisch gebildetem
CRH, hypophysdrem ACTH und unterliegt einer negativen Riick-
kopplung tiber zirkulierendes Kortisol. Demgegeniiber wird die
Mineralokortiokoidsynthese der Zona glomerulosa weitestgehend
iiber das Renin-Angiotensin-System reguliert. Elektrolytverschie-
bungen und Veranderungen des Plasmavolumens modulieren im
juxtaglomeruldren Apparat der Niere die Reninsekretion. Hieriiber
wird tiber das Renin-Angiotensin-System u. a. die Mineralokortiko-
idsynthese beeinflusst.

26.6.1 Nebennierenunterfunktion

= Atiologie und Pathogenese

Stérungen der Nebennierenfunktion kénnen angeboren oder erwor-
ben auftreten. In Abhingigkeit der Lokalisation der Storung werden
diese in primére (adrenale), sekunddre (hypophysdre) oder tertidre
(hypothalamische) Funktionsstorungen eingeteilt. Je nach morpho-
logischem Bild kénnen diese als Nebenniereninsuffizienz mit Neben-
nieren-Hypoplasie oder mit Nebennierenhyperplasie auftreten.

Klassifikation der Storungen der Nebennierenfunktion
== Primare NNR-Insuffizienz:

— Akute NNR-Insuffizienz (Addison-Krise)

— Chronische NNR-Insuffizienz (M. Addison)

— Kongenitale Nebennieren-Hypoplasie (u. a. Dax1-, SF1-,
P450scc-Defekt, Triple-A-Syndrom)
— Familiare Glukokortikoidinsuffizienz
— Familidre Glukokortikoidresistenz
— Mineralokortikoidmangel
= Sekundare NNR-Insuffizienz:
— Isolierter ACTH-Mangel (angeboren bei Tpit-Mutation, er-
worben)
— Panhypopituitarismus
= Tertiare NNR-Insuffizienz:
— CRH-Mangel (hypothalamische Fehlbildung/Raumforde-
rung)
— latrogen z. B. Glukokortikoidtherapie

26.6.2 Akute Nebenniereninsuffizienz
(Addison-Krise)

= Atiologie

Die Atiologie der akuten Nebenniereninsuffienz ist heterogen. Neo-
natal konnen beidseitige Nebennierenrindenblutungen im Rahmen
von Geburtskomplikationen oder eine fulminante NNR-Insuffizienz
im Rahmen eines Waterhouse-Friedrichsen-Syndroms ursichlich
relevant sein (> Kap. 23). Bei diesem Krankheitsbild kommt es durch
bilaterale NNR-Blutungen im Rahmen eines septischen Krankheits-
bilds zu einer Verbrauchskoagulopathie und akuter NNR-Insuffizi-
enz. Weiterhin kénnen andere Infektionen (Mykobakterien, HIV,
andere), iatrogene Ursachen wie eine Steroidsynthese-inhibierende
Medikation (u.a. Etomidate, Antimykotika) oder haufiger ein zu ra-
sches Absetzen einer lingerdauernden Glukokortikoidtherapie eine
Addisonkrise verursachen (auch bei protrahierter Nutzung potenter
inhalativer Steroide!).

= Klinisches Bild

Im Vordergrund einer Addisonkrise steht der Salzverlust mit dem
laborchemischen Befund einer Hyponatridmie, Hypochlordmie,
Hyperkaliamie, Hypoglykdmie sowie meist metabolischen Azidose.
Héufig komplizieren Erbrechen und Durchfille eine vorbe-
stehende Apathie und Adynamie, ggf. Krampfanfille iR. von
Hypoglykdmie und Hyponatriamie. Es kann sich rasch ein lebens-
bedrohlicher Schockzustand mit Blutdruckabfall und Tachykardie
entwickeln.

= Diagnostik

Neben dem klinischen Bild sind die o0.g. Laborverdanderungen weg-
weisend; ergdnzend sollte vor dem raschen Einleiten von Therapie-
mafinahmen eine Blutprobe zur spiteren Bestimmung endokriner
Parameter abgenommen.

»  Therapie

Eine akute Addisonkrise bedarf einer unmittelbaren Substitution
von Gluko- und Mineralokortikoiden, ergénzt durch eine parente-
rale Fliissigkeitszufuhr. Orientierend kann in den ersten 6 Lebens-
monaten initial ein Hydrokortisonbolus von 25 mg, bei élteren
Kindern von 50-100 mg gegeben werden, gefolgt von einer Hydro-
kortisondauerinfusion in einer Konzentration von 100-150 mg/
m? KOF/d. Eine isolierte Glukokortikoidapplikation wie z. B. von
Prednison reicht nicht aus um die fehlende Mineralokortikoid-
defizienz auszugleichen.
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O Abb. 26.14
der Mundschleimhaut (b) Hyperpigmentierungen

Der Fliissigkeitsersatz erfolgt in Abhéangigkeit von Kreislaufsitu-
ation, Elektrolytkonzentration und Blutgasen meist in Form von
isotonen Losungen (ggf. 5-10%ige kohlehydrathaltige Vollelektro-
lytlosung).

Bei ausgeprigten Hyperkalidmien kann der Einsatz von Glukose-
Insulin-Infusion, die Gabe von B-Sympathomimetika, Kalziumchlo-
rid oder Natriumbikarbonat, von Ionenaustauschern bis hin zur Ha-
mofiltration notwendig werden.

26.6.3 Chronische Nebenniereninsuffizienz
(Morbus Addison)

= Atiologie
Unter dem Begriff eines M. Addison werden chronische Storungen
der Nebennierenfunktion zusammengefasst.

Ursachliche Stérungen bei M. Addison

= Autoimmunadrenalitis: isoliert oder kombiniert mit anderen
Al-Erkrankungen, z. B. bei Patienten mit Autoimmunpolyen-
dokrinopathie Typ 1 (APECED-Syndrom; Mutation in AIRE-
Gen) oder bei Autoimmunpolyendokrinopathie Typ 2
(Schmidt-Syndrom)

== Adrenoleukodystrophie/Adrenomyeloneuropathie

= Zellweger-Syndrom

= M. Wolman

= |nfektionen (Tbc, Mykobakterien)

= Medikamente (z. B. Adrenolytika wie o,p’-DDD)

= Klinisches Bild

Meist erfolgt durch den protrahiert schleichenden Verlauf eine
verspitete Diagnosestellung. Anamnestisch werden oft lingerdau-
ernder Leistungsabfall, Adynamie, Miidigkeit, Abfall schulischer
Leistungen und eine Anorexie mit Gewichtsverlust berichtet. Der
chronische Hypokortisolismus fiihrt iiber eine negative Riickkopp-
lung zu einer vermehrten CRH-vermittelten Induktion der POMC-
Gen-Expression; hieraus resultiert eine Zunahme der ACTH/MSH-
Synthese. Diese vermehrte MSH-Bildung ist die Ursache fiir eine
bronzeartige Hautfarbe. Diese kann insbesondere an den Hautlinien
der Handinnenflachen auftreten, im Kindesalter aber auch isoliert
zu einer vermehrten Pigmentierung der Schleimhdute fithren (u. a.
von Mund und Lippen). Bei verspateter Diagnose fallt oft ein Ab-
knicken von Lingen- und Gewichtsentwicklung sowie ggf. eine ver-
zogerte Pubertitsentwicklung auf.
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15-jahriger Junge mit M. Addison: Neben einer generellen ausgepragten Hautpigmentierung zeigen sich an den Handflachen (a) und in

= Diagnose

Neben klinischem Bild und Elektrolytveranderungen (Hyponatria-
mie, Hyperkalidmie, ggf. Hypoglykdmie) kann eine Eosinophilie
bestehen. Die Kortisolserumkonzentration und Ausscheidung kann
erniedrigt oder niedrig-normal sein, bei allerdings deutlich erhéhter
Plasma-ACTH-Konzentration. Im ACTH-Test findet sich eine nicht
ausreichende Stimulation der Kortisolsekretion. Im Rahmen eines
Salzverlustes fallt ergdnzend eine erniedrigte Aldosteronkonzentra-
tion bei gleichzeitig erhhter Plasma-Renin-Aktivitat auf.

= Therapie

Die Therapie des M. Addison besteht in einer lebenslangen Substi-
tution von Gluko- und Mineralokortikoiden. Beim Kind und
Jugendlichen ist Hydrokortison Mittel der Wahl; iiblicherweise in
einer Dosierung von 7-10 mg/m? KOF/d. Dies wird erginzt durch
Mineralokortikoide (z. B. Fludrokortison) in einer Dosierung von
0,05-0,2 mg/d.

Beim Erwachsenen kommen mittlerweile retardierte Hydrokorti-
sonderivate mit lingerer Halbwertzeit zum Einsatz (z. B. Plenadren®).
Im Kindesalter bestehen damit derzeit aber noch ungentigende Er-
fahrungen.

o Von herausragender Bedeutung sind Patienten- und Eltern-
schulung hinsichtlich einer Dosisanpassung bei interkurren-
ten Erkrankungen. In solchen Situationen muss die libliche
Substitutionsdosis auf das 3- bis 5-fache erh6ht oder ggf. eine
Hydrokortisondauerzufuhr veranlasst werden.

Alle Patienten sollen einen entsprechenden Notfallausweis mit sich
fithren. Bei addquater Substitutionstherapie ist die Prognose gut,
auch wenn weiterhin durch krisenhafte Entgleisungen eine erh6hte
Morbiditit besteht.

26.6.4 Kongenitale Nebennierenhypoplasie

Durch den zunehmenden Einsatz molekulargenetischer Methoden
konnten in den letzten Jahren zahlreiche seltene Formen der Neben-
niereninsuffizienz mit Nebennierenhypoplasie aufgeklart werden.
Einige Formen sind in @ Tab. 26.11 dargestellt:

Die Therapie erfolgt in Analogie zur Therapie des M. Addison,
gef. erganzt durch erkrankungsspezifische Besonderheiten, insbe-
sondere bei Vorliegen von Storungen der Geschlechtsdifferenzie-
rung.
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B Tab. 26.11 Genetische Ursachen kongenitaler Nebennieren-

hypoplasie

Genetischer Defekt/ Erbgang Klinisches Bild

Erkrankung

DAX1-Defekt X-chro- Primare NNR-Insuffizienz

mosomal (Sauglingsalter)

Oft Maldeszensus testis
Hypogonadismus mit
Pubertas tarda

SF1-Defekt AD Primare NNR-Insuffizienz
Untervirilisierung (bei
Jungen; z. B. penoskrotale
Hypospadie)

P450 scc-Defekt AD/AR Friihgeburtlichkeit

Primare NNR-Insuffizienz
DSD 46,XY

Primare NNR-Insuffizienz
Erndhrungsprobleme,
Hyperpigmentierung

Familidre Glukokortikoid- AR
insuffizienz (= ACTH-Re-
sistenz durch Mutation

in MC2R)
Triple-A-Syndrom (Muta- AR Primare NNR-Insuffizienz
tion in AAAS-Gen) Alakrimie

Achalasie

26.6.5 Adrenogenitales Syndrom

= Definition

Die verschiedenen Formen der Nebennierenrindeninsuffizienz mit
NNR-Hyperplasie werden im deutschen Sprachraum tiblicherweise
als adrenogenitales Syndrom bezeichnet. Im englischen Sprachraum
sind diese unter dem Begriff ,,congenital adrenal hyperplasia“ sub-
summiert. In Abhédngigkeit des zugrundeliegenden Enzymdefekts
liegt eine verminderte Kortisolbiosynthese in Kombination mit
meist vermehrter oder bei manchen Formen verminderter Andro-
gensynthese vor. Durch den Hypokortisolismus kommt es im Rah-
men der negativen Riickkopplung zu einer Stimulation der ACTH-
Sekretion. Diese fiithrt zu einer Stimulation der adrenalen Steroid-
synthese oberhalb des jeweils zugrundeliegenden Enzymdefekts.
Das hieraus resultierende klinische Bild ist @ Abb. 26.16 dargestellt,
die biochemischen Veridnderungen (Anstieg Metabolit vor Enzym-
defekt, Mangel an Metabolit nach dem Defekt) sind aus @ Abb. 26.13
ableitbar.

Adrenogenitales Syndrom durch 21-Hydroxylase-
Mangel
= Atiologie, Pathogenese und Epidemiologie
Die weitaus héufigste Form eines adrenogenitalen Syndroms wird
durch einen Defekt der 21-Hydroxylase (P450C21) verursacht. Die
Inzidenz des 21-Hydroxylasemangels liegt bei 1:12.000, dies ent-
spricht einer Heterozygotenfrequenz von 1:55. In Abhéngigkeit der
zugrundliegenden Mutation kann eine Restaktivitit des Enzyms
vorliegen, sodass klinisch verschiedene Formen unterschieden wer-
den konnen (B Abb. 26.15):
21-Hydroxylase-Mangel mit Salzverlust (SW; fehlende Korti-
sol- und Aldosteronbiosynthese, Hyperandrogendmie)
21-Hydroxylase-Mangel ohne Salzverlust, einfach virilisierend
(SV; fehlende Kortisol-, aber ausreichende Aldosteronbiosyn-
these, Hyperandrogendmie)

8bp
Promoter  Deletion  Cluster 235,236,239 InsertT Pro453Ser
m SW;0% SW;0% SW;0% L0;70%

Pro30Leu lle172Asn Val281leu Arg356Trp
LO; 30-60% SV/SW; 2-4% L0;20-50% SW;0-2%
[2-splice nt656 GIn318term
AC>G SW; 0%
SW/SV;0-2%
T T T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 bp

B Abb. 26.15 Struktur des aktiven CYP21B-Gens der 21-Hydroxylase
(P450c21) mit den wichtigsten Mutationen. Die Prozentzahlen geben die
In-vitro-Restaktivitat des Enzyms bei homozygoter Mutation an. Eine En-
zymaktivitat von ca. 2-4% ist fir die Aldosteronsynthese ausreichend und
kann einen Salzverlust verhindern. Der klinische Phéanotyp ist mit SW ,salt
wasting”, Salzverlust; SV ,,simple virilising”, einfach virilisierend und LO ,late
onset”, nicht-klassisches AGS abgekdirzt

nichtklassischer 21-Hydroxylase-Mangel (,,late onset® = LO;
milde eingeschrankte Kortisol- bei erhaltener Aldosteronbio-
synthese, Hyperandrogenamie)

Das 21-Hydroxylase-Gen liegt auf Chromosom 6. Neben dem akti-
ven Gen (CYP21A2) liegt ein inaktives Pseudogen (CYP21A1) vor.
Die enge Nachbarschaft und hohe Homologie von Gen und Pseudo-
gen ist von Bedeutung fiir die Entstehung von Gendefekten durch
crossing-over wihrend der Meiose.

= Klinisches Bild

Typischerweise fillt bei Madchen nach Geburt eine unterschiedlich
stark ausgeprégte Virilisierung des dufleren Genitale auf; diese wird
nach Prader in verschiedene Schweregrade eingeteilt (B Abb. 26.16).
Dieses kann von einer leichten Klitorishypertrophie (Prader I) bis
hin zu einem unauffilligen ménnlichen duleren Genitale (Prader V)
bei allerdings leerem Skrotum reichen. Das innere Genitale bei Mad-
chen ist immer unauffillig weiblich. Bei Jungen kann die Diagnose
postpartal schwierig sein. Ggf. fillt bei betroffenen Knaben eine ver-
mehrte Pigmentierung des Skrotums oder ein auffillig grofies duf3e-
res Genitale auf.

Seit Einfithrung des Neugeborenenscreenings auf erhohtes
17-OH-Progesteron wird die Mehrzahl der Patienten im Rahmen
des Screenings diagnostiziert. Zuvor kam es haufig in der 2. Lebens-
woche zu vital bedrohlichen Salzverlustkrisen mit Gedeihstérung,
Erbrechen, Exsikkose und dem laborchemischen Befund einer
Hyponatridmie, Hypochloramie, Hyperkalidmie und metabolischer
Azidose. Ohne Therapie verliuft ein adrenogenitales Syndrom mit
Salzverlust meist todlich.

Patienten, die an einer milderen ,,Simple-virilizing“-Form des ad-
renogenitalen Syndroms leiden und bei denen eine Restaktivitét der
21-Hydroxylase besteht fallen z. T. nicht im Neugeborenenscreening
auf (,Screeningversager®). Bei diesen fallt im weiteren Verlauf eine
Pseudopubertas pracox auf. Bei betroffenen Madchen kann sich dabei
ggf. die Klitorishypertrophie aggravieren oder zusitzlich eine prama-
ture Pubarche auftreten. Betroffene Jungen entwickeln héufig eine
pramature Pubarche, ggf. kombiniert mit einer Genitalvergrofierung.

Durch die Hyperandrogeniamie und die damit vermehrte hypo-
physdre Wachstumshormonsekretion sind betroffene Madchen
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v Normal

AR

O Abb. 26.16 Adrenogenitales Syndrom. Einteilung der Genitalvirilisierung n. Prader

und Jungen oft im Verhéltnis zur Elterngréfe tiberdurchschnittlich
grof’. Allerdings kommt es gleichzeitig zu einer beschleunigten
Knochenreifung mit der Konsequenz eines verfrithten Epiphysen-
fugenschlusses und dem Resultat einer niedrigen adulten Korper-
grofle.

= Diagnose

Die Mehrzahl der Patienten wird durch das Neugeborenenscreening
diagnostiziert (Analyt 17-Hydroxyprogesteron). Bei Frithgeborenen
und kranken Neugeborenen werden oft erhohte 17-OHP-Konzent-
rationen gemessen; daher ist die Verwendung gestationsalterspezifi-
scher Referenzbereiche und ggf. die spitere Wiederholung des
Screenings sinnvoll. Neben 17-OHP kommt der Bestimmung von
21-Desoxykortisol diagnostische Bedeutung zu.

Aulffillige Screeningbefunde sollten durch vendse Bestimmung
von 17-OHP kontrolliert werden; zusitzlich hat die Bestimmung
von adrenalen Androgenen wie DHEAS, Androstendion und Testo-
steron diagnostische Relevanz.

Bei Patienten mit Salzverlust findet sich neben den Veridnderun-
gen der Serumelektrolyte meist eine erhéhte Plasmareninaktivitit.

Die Urinanalytik mittels Gaschromatographie/Massenspektro-
metrie zeigt bei Patienten mit 21-Hydroxylasemangel ein charakte-
ristisches Steroidprofil mit erhéhter Ausscheidung von Pregnantriol
und Pregnantriolon. Diese wird sowohl in der Initialdiagnostik als
auch zur Verlaufskontrolle der Therapieeinstellung genutzt.

Sonographisch kann bei Neugeborenen und jungen Séuglingen
nicht selten eine Nebennierenhyperplasie gesehen werden; die Ront-
genaufnahme der Hand zeigt bei élteren Kindern mit verzogerter
Diagnosestellung oder unbefriedigender Stoffwechseleinstellung ein
akzeleriertes Kochenalter.

= Therapie

Therapeutisch steht die Substitution der defizienten adrenalen
Steroide mit Hydrokortison und Fludrokortison im Vordergrund.
Im Vergleich zur Nebenniereninsuffizienz ohne gleichzeitigen And-
rogenexzess ist eine etwas hohere Hydrokortisondosierung notwen-
dig, damit nicht im Verlauf durch fortbestehenden Androgenexzess
die Virilisierung fortschreitet. Die optimale Dosierung und Thera-
pieeinstellung muss individuell erfolgen; als Richtdosis kann bei
jungen Sduglingen mit rascher Verdnderung der anthropometri-
schen Maf3e eine Hydrokortisondosierung von 10-15 mg/m? KOF/d,
bei dlteren Kindern eine Dosierung in Hohe von 10-12 mg/
m? KOF/d dienen.

Die Substitution der defizienten Mineralokortikoide bei Patien-
ten mit einem Salzverlust erfolgt in Form von Fludrokortison. Kleine
Sduglinge benétigen eine vergleichsweise hohe Dosis (100-250 pg/
m? KOF/d), wihrend iltere Kinder und Erwachsene oft mit
25-100 pg/m? KOF/d gut eingestellt werden kénnen.

o Wie bei Patienten mit einem M. Addison sind Patienten- und
Elternschulung hinsichtlich einer Dosisanpassung bei inter-
kurrenten Erkrankungen von herausragender Bedeutung. In
solchen Situationen muss die libliche Substitutionsdosis auf
das 3- bis 5-fache erhoht oder ggf. eine Hydrokortisondauer-
zufuhr veranlasst werden.

Zusitzlich sollte eine Notfallmedikation (Hydrokortisonampullen)
verordnet werden und ein Notfallausweis verfiigbar sein.

Weiterhin kontrovers diskutiert werden Durchfithrung und
Zeitpunkt geschlechtsangleichender genitalchirurgischer Eingriffe.
Wihrend verschiedene kinderchirurgisch/kinderurologische Exper-
ten eine frithe operative Korrektur im Sauglingsalter mit dem Argu-
ment einer geringeren Komplikationsrate sowie reduzierter
Notwendigkeit von wiederholten vaginalen Bougierungen favorisie-
ren wird von einigen Patientenverbdnden das Abwarten der Ein-
willigungsfahigkeit der Patienten favorisiert.

= Prognose

Die Prognose von Kindern mit einem adrenogenitalen Syndrom ist
gut, vorausgesetzt es erfolgt eine addquate Substitutionstherapie so-
wohl unter Alltagsbedingungen als auch im Rahmen interkurrenter
krisenhafter Erkrankungen. Allerdings kann auch bei guter Thera-
pieadhirenz, insbesondere bei verspiteter Diagnosestellung eine
Einschriankung der Erwachsenengrof3e resultieren.

Eine Ubertherapie mit Glukokortikoiden kann die Entstehung
einer Adipositas, einer arteriellen Hypertonie und von metaboli-
schen Komplikationen begiinstigen.

Sowohl bei Mannern wie Frauen mit einem adrenogenitalen Syn-
drom scheint die Fertilitit etwas eingeschriankt zu sein. Ein kausaler
Faktor hierfiir scheint bei betroffenen Frauen in einer hyperandro-
gendmievermittelten Zyklusstérung zu liegen. Bei inadidquat einge-
stellten Jugendlichen und Mannern wurden sog. testikuldre adrenale
Resttumore (TART) mit einer eingeschrankten Fertilitdt assoziiert.

m  Pranatale Diagnostik und Therapie

Um eine prénatale Virilisierung von betroffenen weiblichen Feten zu
verhindern ist eine pranatale Therapie moglich. Hierzu verwendet
wird das plazentagingige Dexamethason. Die Therapie wird vor der
6. Schwangerschaftswoche begonnen und bis zum Ausschluss eines
21-Hydroxylasemangels oder Nachweis eines mannlichen Karyo-
typs fortgefiihrt; bei weiblichen betroffenen Feten wird die Therapie
bis zum Ende der Schwangerschaft fortgesetzt. Die pranatale Thera-
pie ist aufgrund des ethischen Dilemmas einer Behandlung nicht
betroffener Kinder und aufgrund von Daten zu potenziell negativen
emotionalen und kognitiven Folgen sowie einer mdoglichen negati-
ven fetalen Programmierung durch pranatale Glukokortikoidexpo-
sition umstritten und gilt daher als experimentelle Therapie.
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Seltene Formen eines adrenogenitalen Syndroms
mm 11B-Hydroxylase-Mangel

Der 11B-Hydroxylasemangel stellt mit etwa 5% nach dem 21-Hyd-
roxylasemangel die zweithéufigste Form eines adrenogenitalen Syn-
droms dar. Ursdchlich sind Mutationen im CYP11BI-Gen.

Klinisch findet sich bei Geburt bei betroffenen Madchen meist
eine deutliche Virilisierung. Allerdings entwickelt sich durch die mi-
neralokortikoide Potenz von DOC (Metabolit vor dem Enzymblock)
kein Salzverlust. Durch die erhohte DOC-Konzentration entwickelt
sich in den ersten Lebensjahren nicht selten eine schwer einstellbare
arterielle Hypertonie. Infolge einer hohen klinischen Variabilitat
wird die Diagnose heute meist durch molekulargenetische Analyse
des 11f3-Hydroxylasegens gestellt.

Therapeutisch entspricht das Vorgehen dem des 21-Hydroxyla-
semangels.

m = 3(-Hydroxysteroiddehydrogenase-Mangel

Pathogenetisch wurden Mutation im 3B-HSD-Typ-II-Gen gefunden.
Klinisch kann das Genitale betroffener Midchen unauffillig oder
mild virilisiert auffallen, wahrend bei betroffenen Jungen infolge der
ebenfalls beeintrichtigten testikuliren Androgenbiosynthese eine
inkomplette Virilisierung (z. B. Hypospadie) vorliegen kann.

mm Defekte des StAR-Proteins (kongenitale

Lipoidhyperplasie)
Das ACTH-abhéngige StAR-Protein ist fiir den schnellen Choleste-
rintransport von der dufleren zur inneren Mitochondrienmembran
und damit fiir die Umwandlung von Cholesterin zu Pregnenolon
verantwortlich. Defekte im StAR-Gen fiithren zu einer intrazellula-
ren Cholesterinakkumulation und der Abwesenheit fast aller Stero-
idhormone, sowohl in den Nebennieren wie den Gonaden.

Klinisch entsteht daher neben einer primaren Nebennierenin-
suffizienz bei betroffenen Jungen infolge der defizienten fetalen An-
drogenbiosynthese eine 46,XY-DSD. Betroffene Madchen konnen
eine leichte Klitorishypertrophie aufweisen. Bei manchen, aber nicht
allen Patienten kann sonographisch eine adrenale Vergroflerung
durch Cholesterinakkumulation gefunden werden.

Therapeutisch erfolgt eine Substitution der defizienten Steroid-
hormone.

mm Familidre Glukokortikoidresistenz

Hierbei handelt es sich um eine seltene Form der NNR-Insuffizienz
mit Nebennierenrindenhyperplasie. Sie wird verursacht durch Mu-
tationen im Glukokortikoid-Rezeptor-Gen (NR3CI). Das klinische
Bild dhnelt der familidren ACTH-Resistenz, ergdnzt durch eine ar-
terielle Hypertonie, einer hypokalidmischen Alkalose infolge
ACTH-induzierter Mehrsekretion von Androgenen und Mineralo-
kortikoiden.

26.6.6 Nebennierenrindeniiberfunktion

Hyperkortisolismus
= Definition, Atiologie und Pathogenese
Unter einem Cushing-Syndrom werden alle Formen der Nebennie-
reniiberfunktion zusammengefasst. Es ist mit einer Inzidenz von ca.
1:50.000 im Kindesalter selten. Man unterscheidet:
ACTH-abhingige Storungen:
ACTH-sezernierendes Hypophysenadenom (M. Cushing),
CRH-Uberproduktion (hypothalamischer Cushing),
ektope ACTH-/CRH-Sekretion,
ACTH-abhéngige makronoduldre NNR-Hyperplasie.

ACTH-unabhingige Stérungen:
adrenale Tumoren (Karzinome > Adenome),
bilaterale mikronoduliare NNR-Hyperplasie,
makronoduldre NNR-Hyperplasie (isoliert oder als Teil
Carney-Komplex),
McCune-Albright-Syndrom (GNASI-Genmutation),
iatrogen (Glukokortikoidtherapie).

Im Kindesalter stellt ein iatrogenes Cushing-Syndrom durch eine
langerdauernde ACTH-Therapie (BNS-Anfille) oder im Rahmen
einer langeren immunsuppressiven Therapie weiterhin die haufigste
Ursache fiir ein Cushing-Syndrom dar. Dem M. Cushing, also einer
hypophysiaren ACTH-Mehrsekretion, liegt am héufigsten ein Mik-
roadenom der Hypophyse zugrunde; hierdurch kommt es zu einer
bilateralen Nebennierenrindenhyperplasie.

Genetische Ursachen fiir einen M. Cushing kommen u. a. im
Rahmen einer multiplen endokrinen Neoplasie Typ 1 (MEN-1) vor.
Ein Cushing-Syndrom durch eine adrenale Hyperplasie kommt ge-
héuft vor bei Patienten einer MEN-1 und einem Carney-Komplex
sowie im Rahmen adrenaler Karzinome bei Patienten mit Li-Frau-
meni-Syndrom, MEN-1 oder selten bei Patienten mit einem Wiede-
mann-Beckwith-Syndrom.

= Klinisches Bild

Im Kindesalter liegt bei betroffenen Patienten zunichst oft ein nicht-
charakteristisches Bild vor, sodass die Diagnose oft erst verspitet
nach Jahren gestellt wird.

Beim Vollbild eines Cushing-Syndroms weisen die Patienten
eine stammbetonte Adipositas mit Entwicklung eines sog. ,,Biiffel-
nackens® auf. Oft liegen zusitzlich Striae rubrae in den Flanken vor.
Das Gesicht ist rund (,Vollmondgesicht“) mit typischerweise gerd-
teten Wangen bei oft diinner und empfindlicher Hauttextur. Infolge
des Glukokortikoidexzesses konnen eine arterielle Hypertonie und
eine pathologische Glukosetoleranz vorliegen. Auxiologisch zeigt
sich gerade im Langzeitverlauf eine Gewichtszunahme bei gleich-
zeitig schlechterem Intervallwachstum oder Wachstumsstillstand.

Begleitend findet sich vereinzelt eine erhéhte psychische Labili-
téat bis hin zu psychiatrischen Krankheitsbildern oder dem Vorliegen
einer Depression.

Bei élteren Kindern kann es zu einer verzogerten Pubertétsent-
wicklung, beim Madchen zu einer priméren oder sekunddren Ame-
norrhé kommen.

Bei spater Diagnose kann durch den bereits lingerfristig beste-
henden Glukokortikoidexzess eine Osteoporose bestehen, ggf. im
Einzelfall mit Vorliegen von Wirbelkorperfrakturen.

Liegt dem Cushing-Syndrom eine adrenale Mehrproduktion von
Glukokortikoiden und zusitzlich Androgenen oder Ostrogenen zu-
grunde, kann ggf. ergidnzend eine Pseudopubertas pricox vorliegen.

= Diagnostik
Eine erweiterte Diagnostik wird bei entsprechendem klinischem
Verdacht eingeleitet; dies wird allerdings in den letzten Jahren er-
schwert durch die rasante Zunahme von Kindern und Jugendlichen
mit z. T. extremem Ubergewicht und die dadurch z. T. erst spit ein-
geleiteten diagnostischen Mafinahmen.

Als Screeninguntersuchungen bei V.a. auf Vorliegen eines
M. Cushing sind die u. g. Untersuchungen geeignet. Folgende Be-
funde kdnnen auf einen M. Cushing hinweisen:

Erhohte Kortisol-Ausscheidung im Sammelurin,

Aufhebung der zirkadianen Rhythmik der Kortisolsekretion

im Kortisol-Tagesprofil (fehlender Abfall des ,,Mitternachts-

kortisols“),
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O Abb. 26.17 Hypophysenadenom. a, b 14-jéhriges Mddchen mit ty-
pischen Cushing-Zeichen bei Hypophysenadenom. ¢ MRT der Hypophyse

fehlende Suppression des Serumkortisols im niedrigdosierten
Dexamethason-Kurztest.

Die erweiterte Diagnostik schliefit den CRH-Test ein, der bei der
Differenzierung von ACTH-abhiangigem M. Cushing von Gluko-
kortikoidexzessen anderer Genese hilfreich ist. So zeigen Patienten
mit einem hypophysaren M. Cushing nach CRH-Gabe einen zusitz-
lichen ACTH- und Kortisolanstieg, widhrend dies bei ektoper
ACTH-Produktion oder primér adrenalem Cushing-Syndrom nicht
beobachtet wird. Zusitzlich zum Dexamethason-Kurztest existieren
verschiedene Varianten des Dexamethasontest, fiir die unterschied-
liche Sensitivitdten und Spezifititen im Rahmen der Diagnostik des
M. Cushing angegeben werden und die zur besseren Differenzie-
rung der Genese des Glukokortikoidexzesses herangezogen werden
kénnen.

Neben der biochemischen Diagnostik ist die radiologische
Darstellung von Hypothalamus und Hypophyse relevant; hier
steht die Kernspintomographie mit Diinnschichtdarstellung der
Hypophyse im Vordergrund (8 Abb. 26.17). Hier kann ein Mikr-
oadenom der Hypophyse z. Z. erst im langeren Verlauf diskrimi-
niert werden. Erginzend kann in Einzelfillen ein Sinus petrosus
sampling zur Lokalisationsdiagnostik notwendig werden. Dariiber
hinaus sollte je nach individuellem Befund eine Bildgebung der
Nebennieren durch Sonographie, CT oder MRT erfolgen, ggf. er-
ginzt durch selektive Angiographie und Katheterisierung zur Loka-
lisationsdiagnostik.

= Therapie

Therapie der Wahl beim ACTH-abhingigen M. Cushing ist die
transsphenoidale Resektion des Mikroadenoms in einem Zentrum
mit diesbeziiglich ausgewiesener hoher Kompetenz. Bei mehrfachen
Rezidiven, erfolgloser Lokalisationsdiagnostik, erfolgloser medi-
kamentoser Therapie und nicht ausreichender Hypophysenbestrah-
lung kann auch heute noch als ultima ratio eine bilaterale Adrenal-
ektomie erfolgen.
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mit Adenom vor dem Hypophysenstiel, das sich nach suprasellar ausdehnt
(T1-gewichtete Sequenzen nach Kontrastmittelaplikation i.v.)

Liegt ein Nebennierenadenom oder Karzinom dem Cushing-
Syndrom zugrunde ist die unilaterale Adrenalektomie Therapie der
Wahl.

Die medikamentose Therapie ist die zweite Wahl bei Versagen
einer chirurgischen Therapie oder nichtlokalisierbarer ektoper
ACTH-Sekretion. Derzeit liegen drei pharmakologische Wirkgrup-
pen vor:

Substanzen die direkt die hypophysidre ACTH-Sekretion beein-

flussen,

die die adrenale Streroidbiosynthese inhibieren oder

Medikamente, die die Glukortikoidrezeptorwirkung antagoni-

sieren.

Keines dieser Medikamente ist im Kindesalter zugelassen. Somato-
statinanaloga wie Pasireotid sind bei ca. 30% der Erwachsenen
mit M. Cushing effizient; bislang bestehen hier aber nur wenige
Erfahrungen im Kindesalter. Sog. Adrenostatika wie Ketokona-
zol oder Mitotane weisen z. T. erhebliche unerwiinschte Effekte
auf und stehen daher eher im Hintergrund des therapeutischen
Arsenals.

Mineralokortikoidexzess

Die Pravalenz der arteriellen Hypertonie im Kindesalter ist deutlich
geringer als bei Erwachsenen. Allerdings findet sich bei Kindern
mit arterieller Hypertonie eine hohere Wahrscheinlichkeit, dass die
Hypertonie sekundir auf dem Boden einer Grunderkrankung
basiert. Ein primarer Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom) ist
allerdings im Kindesalter eine Raritit.

= Atiologie und Pathogenese

Ursachen fiir einen priméren Hyperaldosteronismus umfassen aldo-
steronbildende Adenome, eine bilaterale Nebennierenhyperplasie
sowie extrem selten Nebennieren-Karzinome.
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= Klinischer Befund

Bei den Patienten liegt eine hiufig schwer einstellbare Hypertonie
vor. Diese kann erginzt sein durch Zephalgien und Schwindel, evtl.
kombiniert mit Parasthesien und einer Polydipsie.

= Diagnostik und Differentialdiagnose

Das Vorliegen einer Hypernatrimie in Kombination mit einer hypo-
kaldmischen Alkalose, eine erhohte Aldosteronkonzentration im
Plasma und Sammelurin sowie die supprimierte Plasmareninaktivi-
tét sind wegweisend.

Differenzialdiagnostisch ist der sekundére hyperreninamische
Hyperaldosteronismus bei renovaskuldren Fehlbildungen oder
hyperrenindmischen Nierentumoren (z. B. Wilms-Tumor) sehr viel
haufiger.

Dariiber hinaus konnen folgende seltene Differenzialdiagnosen
abgegrenzt werden:

Glukokortikoid-supprimierbarer Hyperaldosteronismus

(GSH): bei Betroffenen lésst sich die arterielle Hypertonie und

der Hyperaldosteronismus durch Dexamethasonapplikation

normalisieren. Ursichlich ist ein ,,crossing over“ von Gen-
sequenzen der beiden 11p-Hydroxylasegene, sodass das

CYP11B2-Gen (Aldosteronsynthese) abnorm einer Regulation

durch ACTH unterliegt und durch Glukokortikoide suppri-

miert werden kann.

Ein adrenogenitales Syndrom durch Mutation der

11B-Hydroxylase kann infolge der mineralkortikoiden Wir-

kung von DOC (Metabolit vor dem Enzymblock) zu einer
arteriellen Hypertonie bei hyporenindmischem Hypoaldoste-
ronimus fiihren.

Apparent mineralocorticoid excess (AME): Ursichlich hierfiir

ist eine Mutation in der 11p-Hydroxysteroid-Dehydrogenase

Typ 2, sodass Kortisol nicht mehr zu Kortison inaktiviert wird

und es zu einer protrahierten Stimulation des Mineralokorti-

koidrezeptors durch Glukokortikoide kommt. Der AME lésst
sich biochemisch vom Conn-Syndrom differenzieren, da hier
ein hyporenindmischer Hypoaldosteronismus vorliegt. Diag-
nostisch weiterfiihrend ist die erhohte Kortisol-Kortison-Ratio

im Serum bzw. der abnorme Tetrahydrokortisol-Tetrahydro-

kortison-Quotient im Urin.

Eine sehr dhnliche klinisch/laborchemische Konstellation kann

beim iiberméfligen Konsum von Lakritze oder Carbenoxolon

auftreten, da der Inhaltsstoff Glyzyrrhizinsdure die Aktivitat
der 11f-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 2 hemmt und es
dadurch ebenfalls zu einem Pseudohyperaldosteronismus
kommt.

Monogene tubuldre Defekte wie das Liddle-Syndrom (Muta-

tion in epithelialem Natriumkanal, ENAC) oder das Geller-

Syndrom (Mutation im Mineralokortiokoidrezeptor) konnen

ebenfalls zu einer arteriellen Hypertonie mit hyporenindmi-

schem Hypoaldosteronismus und metabolischer Alkalose
fithren.

= Therapie

Bei Vorliegen eines isolierten Adenoms ist die unilaterale Adrenal-
ektomie das gangige Therapieprinzip. Bei Patienten mit bilateraler
Nebennierenhyperplasie oder Vorliegen eines Pseudohyperaldoste-
ronismus kann eine kompetitive Hemmung des Mineralokortikoid-
rezeptors mittels Spironolacton versucht werden. Patienten mit GSH
und AME sind mit niedrigen Glukokortikoiddosen effektiv behan-
delbar.

26.7 Gonaden
26.7.1 Hypogonadismus
» Abschn.7.2

26.7.2 Hodenhochstand

» Kap. 25.2.4

26.8 Storungen bzw. Varianten der

Geschlechtsentwicklung (DSD)

P-M. Holterhus, L. Wiinsch

= Grundlagen

Storungen bzw. Varianten der Geschlechtsentwicklung (,,disorders
of sex development®, DSD) sind seltene, angeborene Abweichungen
von der geschlechtlichen Determinierung der Gonaden und der Dif-
ferenzierung des Genitales. Die Inzidenz betrégt etwa 1:4.500 Neu-
geborene. Meist fallt DSD nach der Geburt durch ein uneindeutiges
Genitale auf, jedoch kann sie sich auch hinter einer priméaren Ame-
norrhd oder einer Virilisierung beim Madchen im Pubertitsalter
verbergen. Etwa 30% der DSD-Fille weisen Malformationen oder
Fehlfunktionen extragenitaler Organe auf. Haufig sind die Auspra-
gungen des psychischen Geschlechts, z. B. die Geschlechtsidentitit,
nicht kongruent mit dem somatischen Phanotyp. Nicht alle Patien-
ten mit DSD bendtigen oder wiinschen Behandlung. Daher wird
DSD in der aktuellen S2K Leitlinie als ,,Varianten der Geschlechts-
entwicklung® bezeichnet.

Somatische Geschlechtsentwicklung Durch Expression des
SRY-Gens (,,sex-determining region®, Y) beim 46,XY-Karyotyp ent-
wickelt sich bis zur 7. Schwangerschaftswoche aus einer zunichst
bipotenten Gonadenanlage der Hoden. Beim 46,XX-Karyotyp ist
SRY abwesend, sodass Ovarien entstehen. Dieser Vorgang wird als
geschlechtliche Determinierung bezeichnet. Die geschlechtsspezi-
fische Entwicklung des Genitales wird als geschlechtliche Differen-
zierung bezeichnet. Sie findet zwischen der 7. und 12. Schwanger-
schaftswoche statt und ist abhéngig von der An- oder Abwesenheit
von Testosteron und Anti-Miiller-Hormon (AMH), die beide im
embryonalen Hoden gebildet werden. Beim Jungen entwickeln sich
die Wolff-Génge testosteronabhéngig zu Samenleitern, Neben-
hoden, Samenblaschen und Prostata. AMH verhindert die Entwick-
lung der Miiller-Gange. Bei Abwesenheit des Hodens bilden sich die
Wolff-Giange zuriick und die Miiller-Ginge entwickeln sich zu Ei-
leitern, Uterus und oberem Drittel der Vagina. Durch Androgen-
wirkung entsteht aus dem Genitalhdcker der Penis. Urethralfalten
und Labioskrotalwiilste verschmelzen zu Corpus cavernosum und
Skrotum. Bei fehlender Androgenbildung oder -wirkung entwickelt
sich der Genitalhocker zur Klitoris, die Labioskrotalwiilste bilden
die groflen Labien.

Psychisches Geschlecht Es werden Geschlechtsidentitit, Ge-
schlechtsrollenverhalten und sexuelle Orientierung unterschieden.
Unter Geschlechtsidentitét versteht man die innere Uberzeugung
eines Menschen, einem Geschlecht zuzugehéren, sich also als Mann
oder Frau (oder dazwischen) zu erleben. Geschlechtsrollenverhal-
ten umfasst die soziokulturell erwarteten Verhaltensweisen und Per-
sOnlichkeitsmerkmale, die mit Mannlichkeit oder Weiblichkeit asso-
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ziiert sind. Sexuelle Orientierung spiegelt die bevorzugte Wahl des
Sexualpartners wider. Das psychische Geschlecht wird durch Gene,
Hormone, psychische, soziale und kulturelle Faktoren beeinflusst.
Prinatale Androgenwirkungen spielen eine modulierende Rolle
durch ,,Pragung® des Gehirns.

= Atiologie, Pathogenese, Klinik

Die Klassifikation der DSD beruht auf den Geschlechtschromoso-
men sowie den pathophysiologischen genetischen und hormonellen
Mechanismen. Fiir eine umfassende Liste mdglicher Differenzial-
diagnosen sei auf die einschlagige Spezialliteratur verwiesen.

DSD durch numerische Aberrationen
der Geschlechtschromosomen

26.8.1

Das Klinefelter-Syndrom und das Ullrich-Turner Syndrom wurden
aus formalen Griinden den DSD zugeordnet (» Kap. 1).

45,X/46,XY-Mosaike verursachen die gemischte Gonadendys-
genesie. Typischerweise besteht ein asymmetrischer Befund der
Gonaden. Die endokrinen Hodenfunktionen sind variabel betrof-
fen, sodass tberwiegend ménnliche Phédnotypen, uneindeutige
duflere Genitalien oder komplett weibliche Erscheinungsbilder
vorkommen. Dysgenetische Gonaden weisen ein deutlich erhéhtes
Entartungsrisiko auf (bis zu 30%). Nichtinvasive Friithstadien
(Gonadoblastom, Carcinoma in situ) konnen in invasive Tumoren
(Seminom, Dysgerminom) iibergehen.

26.8.2 DSD mit 46,XY-Karyotyp

Storungen der Gonaden-/Hodenentwicklung

Beim Swyer-Syndrom besteht aufgrund einer Mutation im SRY-Gen
ein duflerlich weibliches Genitale mit strangartigen Gonaden mit
erhohtem Tumorrisiko. Aufgrund der fehlenden AMH-Produktion
sind Miiller-Strukturen vorhanden. Klinisch wird die komplette
Gonadendysgenesie hdufig erst im Pubertitsalter diagnostiziert,
wenn Brustentwicklung und Menarche ausbleiben. Mutationen im
WT1-Gen (Wilms-Tumor-Suppressor-1-Gen) verursachen eine
Gonadendysgenesie mit Glomerulopathie. SFI-Mutationen sind
iiberwiegend bei DSD mit alleinigem Virilisierungsdefizit beschrie-
ben worden, selten aber auch in Kombination mit globaler Neben-
nierenrindeninsuffizienz.

Storungen der Androgenbildung oder -wirkung
Storung der Androgenbildung mit Nebennieren-
rindeninsuffizienz

Klinisch bedeutsam ist, dass bestimmte Steroidbiosyntheseschritte
die endokrine Funktion der Nebennieren und der Hoden gemein-
sam betreffen. Betroffene Neugeborene sind daher neben dem Viri-
lisierungsdefizit durch eine Salzverlustkrise mit Hyponatridmie,
Hyperkalidmie, Hypoglykdmie und metabolischer Azidose bedroht.
Beispiele sind Defekte im Steroidogenic-acute-regulatory-(StAR-)
Protein und im P450scc-Komplex. Beim 17a-Hydroxylase-Mangel
ist die adrenale Steroidbildung nur teilweise beeintrachtigt, die Tes-
tosteronbildung des Hodens jedoch unterbrochen. Die vermehrte
Bildung von Mineralokortikoiden verursacht eine arterielle Hyper-
tonie. Bei 46, XY-Karyotyp und weiblichem Phinotyp wird die
Diagnose hiufig erst im Pubertitsalter durch Ausbleiben von
Menarche und Brustentwicklung gestellt. Beim 33-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase-Typ-II-Defekt (3pHSD) sind alle adrenalen
Steroidbiosynthesewege betroffen, sodass 46,XY Neugeborene ein
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Maskulinisierungsdefizit in Kombination mit Nebennierenrinden-
insuffizienz aufweisen. Beim P450-Oxidoreduktasedefekt (POR)
besteht durch eine Stérung des Elektronentransfers eine kombi-
nierte Funktionseinschrinkung der 21-Hydroxylase und der
17a-Hydroxylase mit konsekutivem Virilisierungsdefizit bei Jungen
und moderater Nebennierenrindeninsuffizienz.

Storung der Androgenbildung ohne Nebennieren-
rindeninsuffizienz

Mutationen des LH-Rezeptors fithren zu einer isolierten Stérung der
Testosteronbildung im Hoden (Leydigzell-Hypoplasie). 46,XY-
Neugeborene weisen ein duflerlich weibliches oder uneindeutiges
Genitale auf. Beim 17B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Typ-III-
Mangel) kann Androstendion nicht ausreichend zu Testosteron
umgewandelt werden. Beim 5a-Reduktase-Typ-II-Mangel ist die
Umwandlung von Testosteron zu Dihydrotestosteron im Genital-
gewebe beeintrichtigt. Patienten mit 46,XY-Karyotyp weisen bei
Geburt ein Virilisierungsdefizit auf, das von komplett weiblich bis zu
ambivalenten Ausprigungen reicht. Bei initial weiblicher Ge-
schlechtszuweisung und Belassung der Gonaden in-situ wurde in
einer Metaanalyse in ca. % der Fille in der Pubertét ein Wechsel in
die ménnliche Geschlechtsrolle beschrieben.

Stérung der Androgenwirkung, Androgenresistenz

Die Androgenresistenz wird durch Mutationen im Androgenrezep-
torgen mit konsekutiver Funktionsstérung des Androgenrezeptors
verursacht. Deshalb kénnen Testosteron und Dihydrotestosteron auf
zelluldrer Ebene nicht oder nur partiell wirken. Das genitale Erschei-
nungsbild kann duf8erlich komplett weiblich (komplette Androgen-
resistenz) oder uneindeutig sein (partielle Androgenresistenz). Bei
der kompletten Androgenresistenz kommt es zum Zeitpunkt der
Pubertdt durch Aromatisierung des gonadalen Testosterons zu
Ostradiol zu einer Feminisierung (Brustentwicklung, weibliche Kor-
performen). Es besteht fast immer eine weibliche Geschlechtsiden-
titat. Bei partiellen Formen sind die Auspriagungen des psychischen
Geschlechts variabel.

26.8.3 DSD mit 46,XX-Karyotyp

Wie bei DSD mit 46,XY-Karyotyp kdnnen monogene Entwicklungs-
storungen der Gonaden vorliegen. Klinisch sind die verschiedenen
Formen des adrenogenitalen Syndroms (AGS) mit Androgenexzess
und genitaler Virilisierung bedeutsam (» Abschn. 7.5.5).

26.8.4 Diagnostik und Therapie

= Diagnostik
Fiir die Diagnostik bei Verdacht auf DSD wird die sofortige Einbe-
ziehung eines kompetenten ,,DSD-Teams“ empfohlen, welches ne-
ben den drztlichen Fachexperten auch psychologische Betreuung
umfassen muss.

In der Anamnese ist nach der Einnahme von Medi-
kamenten mit androgener Wirkung durch die Mutter zu fragen,
nach Virilisierungserscheinungen wihrend der Schwangerschaft
sowie der Familienstammbaum zu eruieren (Indexfille? Konsan-
guinitat?).

Anamnese

Klinische Untersuchung Sie sollte das Ausmafl der genitalen
Maskulinisierung nach Prader bei 46,XX Karyotyp (8 Abb. 26.16)

26
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B Abb. 26.18 Laparoskopische Darstellung eines Gonadoblastoms bei
kompletter Gonadendysgenesie durch SRY-Mutation (17-jahriges Mddchen)
mit Ubergang in ein Dysgerminom (groBer Pfeil) und Kalzifikationen (kleiner
Pfeil)

oder bei 46,XY z. B. nach Sinnecker oder nach Ahmed (External
Masculinization Score, EMS) dokumentieren. Eine zusitzliche Mog-
lichkeit ist die Bestimmung der anogenitalen Distanz. Assoziierte
Fehlbildungen miissen erfasst werden.

Bildgebende Diagnostik Die Ultraschalluntersuchung dient
der Darstellung der Miiller-Derivate (Uterus) und der Gonaden.
Weiterhin sollten Nieren, ableitende Harnwege und Nebennieren
untersucht werden. Ein MRT kann ergénzend hilfreich sein. Weiter-
fithrende invasive Diagnostik (Vaginoskopie, Zystoskopie, Lapa-
roskopie; @ Abb. 26.18) kann bei unklaren Befunden indiziert sein.

Laboruntersuchungen Die Chromosomenanalyse ist fiir die Ein-
ordnung von DSD essenziell. Dringlich ist die Bestimmung des
17-Hydroxyprogesterons, weil das AGS die haufigste Differenzial-
diagnose bei uneindeutigem Genitale ist (» Abschn. 7.5.5,
O Abb. 26.16). Bestimmung von Natrium, Kalium, Glukose, BGA
und Kortisol sind bei Verdacht auf Nebennierenrindeninsuffizienz
wichtig. Ein Steroidprofil ggf. in Kombination mit einem ACTH-
Test fithrt zur hormonellen Einordung von Steroidsynthesestérun-
gen. Von gutem diagnostischem Wert ist auch die wenig invasive
Urinsteroidanalyse. Steroidhormone sollten bei Kindern massenspe-
krometrisch bestimmt werden. Testosteron, Androstendion und
Dihydrotestosteron basal und nach hCG (humanes Choriongonado-
tropin) dienen der Eingrenzung einer testikuldren Androgenbio-
synthesestorung. Hohe Werte fiir Testosteron und LH sind hinwei-
send auf Androgenresistenz. Inhibin B und AMH sind Sertolizell-
Marker, die bei Gonadendysgenesie vermindert sind. Molekulare
Untersuchungen stehen am Ende der Diagnostik und konnen die
Ursache der Stérung der Geschlechtsentwicklung ggf. beweisen und
sind Grundlage fiir die genetische Beratung (» Kap. 1).

= Therapie

Mit Ausnahme des AGS bzw. bei Nebennierenrindeninsuffizienz
besteht haufig keine dringliche Behandlungsnotwendigkeit. Die
Therapie orientiert sich an den Prinzipien des ,,Nicht-Schadens® und
der Autonomie des Patienten und seines Rechts auf eine offene
Zukunft. Bei Neugeborenen mit uneindeutigem Genitale sollten

eine qualifizierte Diagnostik und die psychologische Betreuung der
Eltern in dieser ungewohnlichen und belastenden Situation unver-
ziiglich begonnen werden und Hand in Hand gehen. Erst nach der
Diagnostik sollte eine Empfehlung zur Geschlechtszuweisung gege-
ben werden. Im Personenstandsrechtsinderungsgesetz (PStRAndG,
§ 22b, Absatz 3), das Folge einer umfassenden Beratung zu DSD
im Deutschen Ethikrat war, wird ermdglicht, dass die Geschlechts-
zuordnung des Kindes zunichst freigelassen werden kann. Auf-
grund einer Bundesverfassungsgerichtsentscheidung (2017) wird
fir 2018/2019 eine erneute Gesetzesrevision erwartet. Dies ermog-
licht eine sorgfaltige Diagnosestellung durch ein multidisziplinires
»DSD-Team". Die Zuordnung des Erziehungsgeschlechts sollte sich
an einer moglichst genauen Diagnose, den phéanotypischen Auspra-
gungen, chirurgischen und hormonellen Therapieoptionen sowie
den Moglichkeiten der Fertilitit orientieren, aber auch den sozialen
und kulturellen Hintergrund der Familie beriicksichtigen. Sie ist zu-
néchst unabhingig von der amtlichen Eintragung des Geschlechts,
impliziert keine Behandlungsmafinahmen, wird aber im sozialen
Kontext meist am Namen des Kindes erkennbar. Aufgrund der Sel-
tenheit und Vielgestaltigkeit von DSD liegen trotz eines relevanten
Erkenntniszuwachses in den zuriickliegenden Jahren nur Empfeh-
lungen mit schwacher Evidenz fiir hormonelle und chirurgische
Behandlungsverfahren vor. Im Zweifel kann eine klinische Ethik-
kommission helfen, die zahlreichen Facetten einer Behandlungs-
situation besser zu erfassen.

Die medikament6se Therapie erfolgt bei DSD mit Neben-
nierenrindeninsuffizienz mit Hydrocortison, Fludrocortison und
Kochsalz. Irreversible Behandlungen mit Sexualhormonen im
Neugeborenenalter sollten restriktiv gehandhabt werden. Im pu-
bertitsreifen Alter erfolgt bei fehlender Méglichkeit zur eigenen
Sexualhormonbiosynthese (z.B. Steroidbiosynthesedefekt, Z. n.
Gonadektomie) und unter Einbeziehung des zunehmend ent-
scheidungsreifen Kindes die Pubertitseinleitung mit weiblichen
oder miannlichen Sexualhormonen. Sollte es zu unerwiinschten
Symptomen der Pubertitsentwicklung kommen, z. B. Virilisierung
bei bisherigem Aufwachsen im weiblichen Geschlecht (z.B.
17BHSDIII-Defekt), so kommt passager eine Suppression durch
GnRH-Analoga in Betracht.

Bei nicht einwilligungsfédhigen Kindern mit DSD sollten Geni-
taloperationen zuriickhaltend oder gar nicht empfohlen werden.
Der Eingriff in die Autonomie des Kindes und der medizinische
Nutzen fiir das Kind kénnen im Widerspruch zum elterlichen
Wunsch nach Eindeutigkeit stehen. Hier ist hdufig ein lingerer Ent-
scheidungsprozess notig, der der Begleitung durch ein intersdis-
ziplindres Team und der chirurgischen Unterstiitzung bedarf. Die
Diskussion zur Frithoperation ist insbesondere bei AGS kontrovers.
Bei Aufwachsen im ménnlichen Geschlecht stehen bei DSD die
Verfahren der Penisaufrichtung und Hypospadiekorrektur, bei
Aufwachsen im weiblichen Geschlecht Vulva-, Klitorisreduktions-,
Labien-, und Vaginalplastik zur Verfiigung. Eine haufige Opera-
tionsindikation bei DSD auch vor Erreichen der Entscheidungsreife
ist die Gonadektomie bei Gonadendysgenesie und weiblicher
Geschlechtszuweisung aufgrund des erhohten Entartungsrisikos
der Gonade. Bei minnnlicher Geschlechtszuweisung kann eine
Orchidopexie, ggf. in Kombination mit einer Gonadenbiopsie,
indiziert sein. Jede Operation bei DSD oder AGS sollte nur durch
qualifizierte Chirurgen an spezialisierten Zentren durchgefiihrt
werden.
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26.9 Endokrine Neoplasiesyndrome
und autoimmune polyglanduldre Endo-
krinopathien

J. Wolfle

26.9.1 Endokrine Neoplasiesyndrome

= Hintergrund
Neoplasien endokriner Organe, die sich bereits im Kindesalter
manifestieren sind sehr selten. Diese konnen sporadisch oder im
Rahmen familidrer Erkrankungen auftreten, die u.a. mit Ent-
artungen von endokrinen Driisen einhergehen. Im Rahmen der in
@ Tab. 26.12 aufgefiihrten Neoplasiesyndrome kann es u. a. zu Neo-
plasien der Hypophyse, der Schilddriise, der Nebenschilddriise und
der Nebenniere kommen. Héufig fiihrt die Diagnose eines dieser
seltenen Tumorsyndrome bei betroffenen Erwachsenen zur geneti-
schen Diagnostik bei anderen Familienmitgliedern, mit Konsequen-
zen hinsichtlich Monitoring und potenziell praventiver oder thera-
peutischer Interventionen bei mutationstragenden Kindern.

Unter den genannten Tumoren treten Neoplasien der Schild-
driise am haufigsten auf, sodass auf diese hier gesondert eingegangen
wird.

26.9.2 Maligne Erkrankungen der Schilddriise

= Pathogenese

Maligne Schilddriisentumoren sind im Kindesalter selten. Allerdings
wird basierend auf der Beobachtung, dass nach Strahlenexposition
durch den AKW-Unfall in Tschernobyl insbesondere exponierte
Kleinkinder eine erhéhte Inzidenz von Schilddriisenkarzinomen
aufwiesen, vermutet, dass die Mehrzahl der papillaren Schilddriisen-
karzinome bereits im Kindesalter entsteht. Neben Strahlenunfillen
kann auch eine Bestrahlung der Kopf-/Halsregion im Kindesalter die
spitere Entstehung von Schilddriisenmalignomen begiinstigen. Ur-
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sachlich hierfiir kénnte das Wachstumsverhalten follikuldrer Schild-
driisenzellen sein, die im Kleinkindesalter eine hohe mitotische Rate
aufweisen; diese fillt dann zum Erwachsenenalter auf eine geringe
Rate ab. In vielen Fallen papilldrer Schilddriisenkarzinome finden
sich genetische Verdnderungen des RET/PTC, oder des BRAF-Gens.
Familidre Fille kommen im Rahmen der in B Tab. 26.12 gezeigten
endokrinen Neoplasiesyndrome vor.

Das medullire C-Zellkarzinom kommt insbesondere im Rah-
men einer endokrinen Neoplasie, entweder isoliert oder kombiniert
mit anderen Neoplasien vor (Wichtig: Bestimmung der Kalzitonin-
konzentration!).

Das papilldre Schilddriisenkarzinom ist das im Kindesalter am
haufigsten vorkommende Schilddriisenmalignom. Es tritt meist
sporadisch auf, kann aber auch im Rahmen von Neoplasiesyndro-
men wie dem PHTS auftreten. Nicht selten ist bei Diagnosestellung
bereits eine Metastasierung in die regionalen Lymphknoten erfolgt.

Follikuldre Schilddriisenkarzinome betreffen meist Jugendliche
oder Erwachsene. Eine Fernmetastasierung dieses Tumors betrifft
u. a. Lunge und Skelett.

Anaplastische Karzinome der Schilddriise sind im Kindesalter
eine extreme Raritét.

= Diagnostik und klinisches Bild

Haufig erfolgt die Diagnosestellung zufillig im Rahmen der Abkla-
rung eines Schilddriisenknotens oder der Abklarung eines Indexfal-
les bei Patienten mit einer MEN. Die Schilddriisenknoten sind dabei
oft derb und schmerzlos; verdéchtig ist eine rasche Groéflenzunahme.
Bei der Diagnostik steht die sonographische Untersuchung im Vor-
dergrund.

Nach Sicherung des Befunds eines Schilddriisenknotens sollte
eine Bestimmung von TSH und Kalzitonin als Marker fiir medullare
Schilddriisenkarzinome erfolgen. Im Falle einer TSH-Suppression
sollte eine Szintigraphie zum Ausschluss eines hormonaktiven
Schilddriisenadenoms erfolgen. Bei iiber 1 cm groflen Schilddriisen-
knoten sollte eine Feinnadelaspirationsbiopsie durch einen hierin
geiibten Untersucher erfolgen.

B Tab. 26.12 Familidre Neoplasiesyndrome mit moglicher Beteiligung des Endokriniums

Erkrankung Betroffene Organsysteme

Nebenschilddriisenadenom
Hypophysenadenom
pankreatische Tumoren

Multiple endokrine Neoplasie-1

Multiple endokrine Neoplasie-2a medulldres SD-Ca

Nebenschilddriisenhyperplasie

Phaochromozytom

Multiple endokrine Neoplasie-2b medullédres SD-Ca

Nebenschilddriisenhyperplasie

Fam. medullédres SD-Ca. Medulléres SD-Ca

Gardner-Syndrom Papillares SD-Ca

Nebenierenrinden-Ca

PTEN-Hamartoma-Tumor-Syndr. (PHTS) SD-Ca
Gonadale Tumoren
Mamma-Ca
Carney-Komplex Hypophysenadenome

Pigmentiert noduldre Neben-nierenerkran-
kung mit atypischem Cushing-Syndrom

Von-Hippel-Lindau-Syndrom Phdochromozytome

Nichtendokrine Klinik: Genprodukt Erbgang

Menin AD
AD

Ganglioneurome AD
RET AD

Polyposis des Kolons

Lipome, PTEN AD

Makrozephalie

Polyposis

Lentigines PRKAR1TA AD

Nierenkarzinome, VHL AD

andere Tumore
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= Therapie

Die Therapie differenzierter Schilddriisenkarzinome erfolgt durch
vollstaindige Tumorentfernung (Thyreoidektomie). Das Vorgehen
und die Radikalitét des chirurgischen Eingriffs werden mitbestimmt
durch Tumorgrofie und potenzielle Metastasierung.

Bei postoperativ noch nachweisbarer Jodspeicherung als Hin-
weis auf einen Tumorrest oder eine Fernmetastasierung sollte eine
Radiojodtherapie mit J*3! erfolgen. Postoperativ ist eine Substitution
mit Levothyroxin notwendig; hierunter wird eine Suppression der
TSH-Konzentration angestrebt.

Die Prognose ist gut (aufSer bei dem im Kindesalter praktisch
nicht vorkommenden anaplastischen Karzinom).

26.9.3 Autoimmunitat und endokrine
Erkrankungen

Autoimmune Endokrinopathien werden durch eine immunologisch
vermittelte Zerstérung endokriner Organe ausgelost.

Aktuell werden verschiedene Syndrome unterschieden, die mit
einer autoimmunvermittelten Polyendokrinopathie einhergehen
(B Tab. 26.13). Vermutlich wird in den nichsten Jahren ein deutlich
detaillierteres Verstindnis der Atiopathogenese dieser seltenen
familidren Endokrinopathien durch die breite Verfiigbarkeit gene-
tischer Diagnostik moglich werden.

26.10 Diabetes mellitus

= Definition und Grundlagen

Der Begriff Diabetes mellitus beschreibt eine Stoffwechselstérung,
die durch das Vorliegen einer Hyperglykédmie infolge Insulinmangel
oder Insulinresistenz oder eine Kombination beider Bedingungen
gekennzeichnet ist.

D Tab. 26.13

= Diagnosekriterien

Nach der aktuellen Klassifikation der WHO werden 3 Stadien des

Diabetes unterschieden:

a. Stadium mit noch normaler Glukoseregulation und Normo-
glykamie,

b. Stadium mit gestorter Glukoseregulation und Hyperglykédmie,

c. Stadium des Diabetes.

Der orale Glukosetoleranztest mit 1,75 g/kgKG bzw. max. 75 g Glu-
kose wird diagnostisch zur Einordnung des Kohlehydratstoffwech-
sels herangezogen:

Eine Normoglykadmie liegt vor bei einem Niichternblutzucker
von <100 mg/dl (<5,6 mmol/l) bzw. einem 2-h-Wert <140 mg/dl
(<7,8 mmol/l).

Eine gestorte Glukoseregulation kann sich duflern als:

gestorte Niichternglukose (impaired fasting glucose, IFG)

mit einer Blutzuckerkonzentration zwischen 100-125 mg/dl

(>5,6 und <6,9 mmol/l) bei einem normwertigen 2-h-Wert

(<140 mg/dl bzw. <7,8 mmol/l)

oder als gestorte Glukosetoleranz (Impaired glucose toler-

ance, IGT) mit einem 2-h-Wert im OGT von 140-199 mg/dl

(7,8-11,0 mmol/l).

Beide gelten als Risikogruppen fiir einen Diabetes mellitus.
Ein Diabetes mellitus liegt vor bei:
einer Niichernglykdmie >125 mg/dl (>6,9 mmol/l) oder
einem 2-h-Wert im OGT von >199 mg/dl (>11,0 mmol/l).

Zusitzlich kann der Diabetes mellitus anhand des HbA1c-Werts de-
finiert werden: ein HbAlc unterhalb von 5,7% (<39 mmol/mol)
schlief3t einen Diabetes mellitus aus, ein HbAlc >6,5% (47,54 mmol/
mol) definiert einen Diabetes.

Die Diagnosekriterien sind in @ Abb. 26.19 dargestellt:

Differenzialdiagnostik autoimmun polyglanduldrer Syndrome

Autoimmun polyglandulares
Syndrom-1 (APS-1; syn.
APECED-Syndrom)

Autoimmun polyglandu-
lares Syndrom-2 (APS-2;
syn. Schmidt-Syndrom)

Manifestation  Kindesalter Jugendliche/Erwachsene
Genetik AIRE-Mutation (AR) polygen
Assoziierte - Hypoparathyreoidismus - Autoimmunthyreoiditis
Endokrino- - M. Addison - Typ-1-Diabetes-mellitus
pathien - Typ-1-Diabetes-mellitus - M. Addison
- Wachstumshormonmangel - Hypoparathyreoidismus
- Hypogonadismus (selten)
Nicht- - Mukokutane Candidiasis - Alopezie
endokrine - Gastrointestinale Dysfunktion - Vitiligo
klinische - Hepatitis - Zoliakie

Symptomatik

Therapie

- Interstitielle Pneumonie
- Alopezie

- Hormonersatz

- In Abhéngigkeit klinischer
Symptomatik: Immunsup-
pression

- Myasthenia gravis

- Hormonersatz

- In Abhéngigkeit klini-
scher Symptomatik: Im-
munsuppression

Autoimmun polyglanduléres
Syndrom-3 (APS-3)

Erwachsene

?

- Autoimmunthyreoiditis

und zwei zusétzliche Al-Erkran-
kungen (Kein M. Addison):

- Typ-1-Diabetes-mellitus

- Perniziose Andmie

- Hormonersatz

IPEX und IPEX-like-Syndrom

Kindesalter

FOXP3, STAT1, STAT5b, LRBA,
IL2R (X-linked, AD)

- Typ-1-Diabetes-mellitus
- Autoimmunthyreoiditis

- Autoimmunenteropathie
(Diarrho)

- Dermatitis/Ekzem

- Hamatologische Anomalien

-Hormonersatz

- In Abhéngigkeit klinischer
Symptomatik: Immunsuppres-
sion
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O Abb. 26.19 Diagnosekriterien des
Diabetes mellitus. (Mod. nach Kerner u.

Symptome des Diabetes und/oder
erhdhtes Diabetesrisiko

Briickel 2011)

E

’ Niichternglukose oder OGT ‘

39 bis < 48 mmol/I

5,7 bis < 6,5 %

\ <57%

l <39 mmol/l

l

L

NPG 100-125 und/oder
2h-0OGT-PG 140-199

NPG < 100 und/oder in OGT
NPG < 100 und 2h-PG < 140

|

Diagnose:
kein Diabetes

Y

Therapie
gemaR Leitlinie

Aufkldrung lber Diabetesrisiko, Lifestyle-Intervention,
Behandlung von Risikofaktoren.
Erneute Risikobestimmung und HbA1 nach 1 Jahr

= Epidemiologie

Wihrend in der Gesamtheit aller Altersgruppen der Typ-2 Diabetes
etwa 90% der Diabetesformen ausmacht ist im Kindes- und Jugend-
alter der Typ-1-Diabetes die dominierende Diabetesform. Er ist die
haufigste Stoffwechselerkrankung im Kindes- und Jugendalter. Der-
zeit werden in Deutschland deshalb etwa 34.000 Kinder und Jugend-
liche in der Altersgruppe 0-19 Jahre behandelt. Auf Basis von loka-
len Bevolkerungsregisterdaten ist mit einer jahrlichen Neudiagnose-
rate von 3.200-3.700 Patienten mit Typ-1-Diabetes zu rechnen,
wobei insbesondere bei den Patienten im Vorschulalter eine deutli-
che Zunahme der Inzidenz verzeichnet wurde. Jiingere Daten aus
Baden-Wiirttemberg ergaben eine Inzidenz von 19,4 Fil-
1en/100.000 Einwohner fiir Kinder und Jugendliche in einem Alter
unter 15 Jahren. Die Inzidenzrate scheint um 3-4% pro Jahr zu stei-
gen. Es besteht ein deutliches Nord-Siid-Gefalle in der Inzidenz des
Typ-1-DM mit hohen Neuerkrankungsraten in Skandinavien und
niedrigeren in Mittelmeerlandern (Ausnahme: Sardinien). Demge-
geniiber wird der Typ-2-Diabetes trotz der besorgniserregenden
Verdnderung der Gewichtsentwicklung von Kindern und Jugendli-
chen im Kindes- und Jugendalter derzeit noch ungleich weniger
héufig diagnostiziert. Aktuelle Zahlen gehen von 800-900 Patienten
mit einem Typ-2 DM in einem Alter zwischen 10 und 19 Jahren aus,
bei allerdings vermutlich hoher Dunkelziffer.

= Atiologie

Atiologische Klassifikation des Diabetes mellitus

I. Typ-1-Diabetes (B-Zellzerstérung, Ublicherweise mit absolu-
tem Insulinmangel)
— immunologisch bedingt
— idiopathisch

Il. Typ-2-Diabetes (von Gberwiegender Insulinresistenz mit re-
lativem Insulinmangel bis hin zu Uberwiegen eines Sekreti-
onsdefekts mit Insulinresistenz)

lll. Andere Diabetestypen mit bekannten Ursachen
A. Genetische Defekte der 3-Zellfunktion:

MODY 1
MODY 2
MODY 3
MODY 4
MODY 5
MODY 6

Defekt in HNF-4a-Gen)
Defekt in Glukokinase-Gen)
Defekt in HNF-1a-Gen)
Defekt in HNF-1a-Gen)
Defekt in HNF-1af-Gen)
Defekt in Neuro-D1-Gen)
MODY 7 (Defekt in KLF11-Gen)
MODY 8 (Defekt in CEL-Gen)

MODY 9 (Defekt in PAX4-Gen)
MODY-like (Defekt in Insulin-Gen)
Transienter neonataler Diabetes mellitus (TNDM)

Permanenter neonataler Diabetes mellitus (PNDM)
Mitochondrialer Diabetes
Andere

B. Genetische Defekte der Insulinwirkung:

Typ A-Insulinresistenz
Leprechaunismus
Rabson-Mendenhall-Syndrom
Lipoatrophischer Diabetes
Andere

C. Erkrankungen des exokrinen Pankreas:

Pankreatitis
Trauma/Pankreatektomie
Neoplasie

Mukoviszidose
Hamochromatose
Fibrokalkuldre Pankreatopathie
Andere

D. Endokrinopathien:

Akromegalie
Cushing-Syndrom
Glucagonom
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— Phédochromozytom

— Hyperthyreose

— Somatostatinom

— Aldosteronom

— Andere

E. Medikamenten- oder toxininduziert:

— Pyrinuron, Pentamidin, Nikotinsaure, Glukokor-
tikoide, Schilddriisenhormone, Diazoxid, 3-Sympa-
thomimetika, Thiazide, Dilantin, Interferon-y, u. a.

F. Infektionen:

— Konnatale Roteln

— Zytomegalie

— Andere

G. Seltene Formen von immunologisch vermitteltem Dia-
betes:

-, Stiff man“-Syndrom

— Anti-Insulinrezeptor-Antikorper

— Andere

H. Andere genetische Syndrome, die mit Diabetes asso-
ziiert sind:

— Down-Syndrom

— Klinefelter-Syndrom

— Ullrich-Turner-Syndrom

— Wolfram-Syndrom

— Friedreich-Ataxie

— Chorea Huntington

— Bardet-BiedI-Syndrom

— Myotone Dystrophie

— Porphyrie

— Prader-Willi-Syndrom

— Andere

IV. Gestationsdiabetes (Beginn oder Nachweis einer
Glukoseintoleranz in der Schwangerschaft)

26.10.1 Hypoglykdmie

Es gibt keine einheitlich evidenzbasierte Evidenz fiir eine Hypogly-
kimie bei Kindern mit einem Diabetes mellitus, da die relevanten
biologischen Reaktionsmuster und Symptome bei sehr unterschied-
lichen Blutzuckerkonzentrationen auftreten konnen. Auf Basis eines
Expertenkonsensus wurde eine asymptomatische Hypoglykdmie
definiert als Blutzucker <65 mg/dl (<3,6 mmol/l) ohne gleichzeitiges
Vorliegen von Symptomen der neuroendokrinen Gegenregulation.
Erfahrungsgemaf kommt es aber unterhalb eines Blutzuckerschwel-
lenwerts von 45 mg/dl zu kognitiven Beeintrachtigungen.

Asymptomatische und leichte Hypoglykdmien treten bei Kin-
dern mit Diabetes unter Insulintherapie nicht selten auf, das Auftre-
ten schwerer Hypoglykamien sollte aber unbedingt vermieden wer-
den. Hiufige Ursachen einer Hypoglykdmie beim Typ-1-Diabetiker
sind Erndhrungsfehler im Sinne verminderter Nahrungszufuhr
nach Insulinjektion, vermehrte korperliche Belastung, z. B. im Rah-
men sportlicher Betitigung oder Dosierungsfehler bei der Insulin-
therapie.

= Symptome

Die klinischen Symptome einer Hypoglykdmie sind entweder die
Folge der Neuroglykopenie oder einer adrenergen Gegenreaktion.
Die Symptomatik von Hypoglykdmien beinhaltet u. a. Konzentra-
tionsstorungen, Unruhe, Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Aggressivi-
tat, Zittrigkeit, Kaltschweifligkeit, Hungergefiithl oder Miidigkeit.
Morgendliche Miidigkeit und Abgeschlagenheit, morgendliche
Kopfschmerzen, Albtraume oder nassgeschwitzte Bettwische kon-
nen Hinweise auf eine nichtliche Hypoglykidmie sein.

In Abhingigkeit der Stoffwechseleinstellung und Diabetesdauer
variiert die Hypoglykdmiewahrnehmung. So werden Symptome
eines schnellen Blutzuckerabfalls bei durchschnittlich erhéhten
Blutzuckerwerten bereits bei deutlich hoheren Blutzuckern wahrge-
nommen als wenn niedrige Blutzucker oder Hypoglykidmien haufig
auftreten.

Hypoglykdamien werden unterschieden in:

Leichte Hypoglykamien, die durch den Genuss von schnell-

resorbierbaren Kohlehydraten rasch ausgeglichen werden kon-

nen und

schwere Hypoglykdmien, die zu einer Bewusstseinseinschrin-

kung bzw. einem Bewusstseinsverlust fithren und bei denen

der Betroffene auf Fremdhilfe angewiesen ist.

= Therapie

Im Falle des Auftretens von Symptomen einer Hypoglykidmie sollte
der Betroffene unmittelbar nach Auftreten der Symptomatik rasch
resorbierbare Kohlehydrate zu sich nehmen, um eine schwere Hypo-
glykdmie mit Entwicklung einer Neuroglykopenie zu vermeiden.
Dies kann u. a. durch Zufuhr von Traubenzucker (10-20 g), Apfel-
saft (200 ml) oder Glukosegel erfolgen.

Bei schweren Hypoglykdmien muss so rasch wie moglich
Glukagon i.m. oder s.c. injiziert werden; alternativ kann eine Glu-
koseininjektion i.v. (0,2 g/kgKG) erfolgen (Cave: evtl. rekurrierende
Hypoglykdmien, daher sollte unbedingt nach Normalisierung der
Bewusstseinslage eine orale Kohlehydratzufuhr erfolgen).

Alle Kinder und Jugendliche sollten ein Notfallset mit sich
fithren, das neben den fiir die Blutzuckermessung notwendigen
Utensilien einen ausreichenden Vorrat an schnellen Kohlehydraten
beinhaltet (z. B. Traubenzuckerplittchen).

o Fiir Eltern und Sorgeberechtigte sollte ein Glukagon-Notfall-
Kit verfligbar sein; hierfiir miissen die Verantwortlichen in die
Anwendung des Glukagons geschult sein!

26.10.2 Typ-1-Diabetes

o Alle Kinder und Jugendliche sollten einen Notfallausweis mit
sich fiihren, aus dem hervorgeht, dass sie an einem Typ-1-
Diabetes leiden und wer im Notfall verstandigt werden sollte.

= Pathogenese

Neben den immunologisch vermittelten Formen des Typ-1-Diabe-
tes-mellitus (T1DM) gibt es idiopathische, nichtimmunologisch
vermittelte Formen des T1DM, auf die hier nicht weiter eingegangen
wird.

Aus heutiger Sicht handelt es sich beim immunologisch vermit-
telten TIDM um eine Autoimmunerkrankung, bei der es durch eine
gesteigerte zelluldre Immunitét zu einer schubweisen Zerstérung der
pankreatischen p-Zellen kommt. Die Auslosung des Krankheitspro-
zesses beruht dabei auf einer komplexen Interaktion von genetischen
und Umweltfaktoren.
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B Tab. 26.14 Risiko an TIDM zu erkranken in Relation zu betroffe-
nen Verwandten

Verwandschafts-Konstellation Diabetesrisiko

Allgemeines Risiko in Gesamtbevélkerung 0,4%
<30 Jahre

Kind einer diabetischen Mutter 4%
Kind eines diabetischen Vaters 6%
Geschwister mit TIDM 10%
Eineiige Zwillinge mit T1DM 25-50%
Ein Geschwister und ein Elternteil 25%
Ein Geschwister und beide Elternteile 50%

Unter den genetischen Faktoren spielen die Histokompatibili-
tatsantigene (HLA), die in die Prasentation von pankreatischen An-
tigenen an T-Zellen eingebunden sind, eine grofle Rolle. Hierbei
kommt den Genen der HLA-Klasse II auf Chromosom 6p21.3 im
Bereich der DR- und DQ-Region die grofite Bedeutung zu.

Entsprechend der Bedeutung des HLA-Systems erhoht sich das
Risiko an einem Typ-1-Diabetes zu erkranken, wenn Verwandte an
einem Typ-1-Diabetes leiden (B Tab. 26.14).

Der Autoimmunprozess im Pankreas fiihrt zu einer ,,Insulinitis“
mit begleitendem Nachweis diabetesspezifischer Antikorper wie
u. a. Inselzellantikorper (ICA), Antikorper gegen die Glutamin-
sdure-Decarboxylase (anti-GAD), gegen die Tyrosinphosphatase
(anti-IA2) und gegen Insulin (IAA), die aber eher die Insulinitis
widerspiegeln als dass sie kausal in den autoimmunen Krankheits-
prozess eingebunden sind. Hierbei scheinen autoreaktive T-Lym-
phozyten im Zusammenspiel mit Effektor-T-Zellen und regulatori-
schen T-Zellen bei der Progression der Insulinitis eine wesentliche
Rolle zu spielen.

= Umweltfaktoren

Verschiedene Umweltfaktoren wurden wiederholt in Verbindung

mit der Diabetesmanifestation in Verbindung gebracht:
So findet sich eine saisonale Haufung der Diabetesmanifesta-
tion im Herbst und Winter. Verschiedene Virusinfektionen,
insbesondere Infektionen mit Enteroviren, wurden als patho-
genetisch relevant diskutiert.
Auch die mikrobielle Besiedlung des Intestinums scheint pha-
senhaft in die Pathogenese der Diabetesentstehung eingebun-
den zu sein. So wurde angedeutet, dass eine intestinale Fehl-
besiedlung Konsequenzen fiir die angeborenen Immunitit bzw.
Immuntoleranz mit sich bringt. Inwieweit eine Behandlung mit
»glnstigen“ Darmbakterien bei Risikopatienten eine Diabetes-
entstehung verhindern kann bleibt aber derzeit noch offen.
Frithe Zufuhr glutenhaltiger Nahrung in den ersten 3 Lebens-
monaten scheint mit hdufigerem Auftreten von Merkmalen der
Inselzellautoimmunitét einherzugehen. Gegenwartig ist nicht
eindeutig geklart, inwieweit Stillen bzw. eine frithe Kuhmilch-
exposition das Risiko eines T1DM beeinflusst.

Der aus dem Zusammenspiel von Genetik und Umwelt verursachte
Entziindungsprozess bedingt eine allmahliche Abnahme der Sekre-
tionskapazitit fiir Insulin, die lange inapparent verlauft (8 Abb. 26.20).
Erst wenn die B-Zell-Masse und assoziierte Insulinsekretions-
kapazitit unter einen kritischen Schwellenwert fallt (=10% in Kind-
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Multiple Insulte und/oder
B-Zell-Regeneration
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B-Zell-Masse
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Kindheit Erwachsene (LADA)
ALTER BEITYP 1-DIABETES-DIAGNOSE
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B Abb. 26.20 Verlauf des Typ-1-Diabetes mellitus als schubweise Auto-
immunerkrankung mit altersabhangiger Auspragung der Restfunktion.

HLA Histokompatibilitatsantigen, ICA ,islet cell antibodies”, IAA ,insulin auto-
antibodies’, GADA Glutamtadecarboxylase-Antikorper, Zn8A Zinktransporter-
Antikdrper, LADA latent insulinpflichtiger Diabetes mellitus im Erwachse-
nenalter

heit, 20% in Adoleszenz) kommt es zur Manifestation des Diabetes
mellitus.

Durch den Insulinmangel bei gleichzeitig relativ gesehen ver-
stirkter Glucagonwirkung kommt es zu einer reduzierten Glukose-
verwertung sowie einer gesteigerten Glycogenolyse und Gluco-
neogenese. Zusitzlich fiithrt der Insulinmangel zu einer verstirkten
Lipolyse und verminderten Lipogenese. Dieses erhohte Angebot
freier Fettsduren wird z. T. zu Ketonkorpern metabolisiert. Als
Konsequenz resultiert eine Hyperglykdmie und Hyperketondmie.
Zusitzlich fiihrt eine erhohte osmotische Diurese infolge der Hyper-
glykdmie zu ausgepragten Fliissigkeits- und Elektrolytverlusten, die
in Kombination mit der Hyperketondmie zur Komplikation einer
diabetischen Ketoazidose fithren kénnen.

= Klinisches Bild

Bei Manifestation bzw. Diagnosestellung werden meist typische
anamnestische Informationen berichtet. Diese beinhalten u. a. das
Auftreten einer Polyurie, Polydipsie, (sekundédren) Enuresis oder
eines Gewichtsverlusts. In Einzelfillen werden lingerdauernde Ent-
ziindungen von Haut und Schleimhiuten (z. B. Soor-Kolpitis) be-
richtet. Zusitzlich sollte nach weiteren Diabeteserkrankten in der
Familie gefragt werden.

Im Untersuchungsbefund ist das Ausmaf} der Dehydratation
relevant; es sollte eine Schitzung des Gewichtsverlusts wiahrend der
vorangehenden Wochen abgeschitzt werden. Neben den Vitalpara-
metern Herzfrequenz, Blutdruck, Temperatur sollte auf eine etwaige
Bauchschmerzsymptomatik geachtet werden (Pseudappendizitis
diabetica). Im Falle einer Ketoazidose kann eine Kussmaul-Atmung
mit einem Fétor acetonamicus bestehen.

= Diagnostik

Die Labordiagnostik bei Manifestation beinhaltet eine Blutzucker-
bestimmung, eine Blutgasanalyse, einen Urinstatus mit Urinzucker-
und Ketonkorperbestimmung, Elektrolyte inkl. Phosphat, renale
Retentionsparameter, HbA1lc sowie ein Differenzialblutbild.

Im weiteren Verlauf erfolgt die Bestimmung von Niichterninsu-
lin und C-Peptid, diabetesspezifischen Antikérpern (anti-GAD,
ICA, IAA), Serumlipiden, Transaminasen sowie ein Screening auf
assoziierte Erkrankungen wie Autoimmunthyreoiditis (TSH, T4,
SD-AK) oder Zoliakie (Transglutaminase-AK).
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Der Verlauf des TIDM ist durch verschiedene Phasen charakte-
risiert, diese umfassen:

die (meist vor Diagnosestellung) bestehende Phase eines Pradi-

abetes mit noch ausreichender Insulinsekretionskapazitit,

die Manifestation bzw. Diagnosestellung des Diabetes,

eine variabel stark ausgeprégte Remissionsphase (,,honey-

moon),

sowie die Phase der dauerhaften Insulinabhingigkeit.

= Therapie

Neben der medizinischen Diagnostik und Therapie sind Inhalt und
Kontext der Diagnosemitteilung ,Diabetes mellitus“ von nach-
haltiger Relevanz. Neben einer klaren Information zu praktischen
Inhalten und Konsequenzen der Diagnose sollten mogliche Krank-
heitstheorien von Kind und Eltern dezidiert erfragt werden, um an-
haltende Schuldgefiihle auszurdumen bzw. zu vermeiden.

Die Therapie bei Kindern und Jugendlichen mit einem Diabetes
mellitus muss sowohl die medizinischen Aspekte der Erkrankung als
auch die psychosozialen Beeintrichtigungen einer spezifischen
chronischen Erkrankung in Betracht ziehen. So dienen Einleitung,
Schulung und Durchfithrung einer Diabetestherapie der Vermei-
dung akuter Stoffwechselentgleisungen als auch langfristig der
Pravention diabetesbedingter Folgeerkrankungen. Gleichzeitig
miissen aber altersiibliche Alltagsanforderungen unter nun kompli-
zierten Bedingungen bewiltigt werden.

o Ziel einer Diabetestherapie muss daher sein, dass die psycho-
soziale Entwicklung diabeteserkrankter Kinder durch den
Diabetes mellitus und seine Therapie geringstmaglich
beeintrachtigt und die Integration in Kindergarten, Schule
sowie die spatere berufliche Ausbildung gewahrleistet wird.

Um dies zu erreichen muss unter Berticksichtigung der individuellen
Bedingungen und Ressourcen eine optimale Anleitung von Patient
und Familie zu moglichst selbstindig und selbstbestimmtem Um-
gang mit der Erkrankung erfolgen.

Mit dem Kind/Jugendlichen und dem jeweiligen familiaren Um-
feld werden individuelle Therapieziele formuliert, die eine weitge-
hende Normoglykdmie bei gleichzeitiger Minimierung des Risikos
von Hypoglykdmien zum Ziel haben. Typischerweise wird dabei
ein Niichternblutzucker von 90-145 mg/dl bzw. ein postprandialer
Butzucker von 90-180 mg/dl angestrebt; bei guter Stoffwechselein-
stellung ist ein HbA1c-Wert <7,5% Therapieziel. Dartiber hinaus ist
die ,time in range®, also der Zeitanteil bei dem der Blutzucker im
angestrebten Bereich liegt relevant.

mm Erstbehandlung mit Ketoazidose
Trotz Fortschritten in Diagnostik und Therapie liegt doch etwa bei
jedem 5. Patienten in Deutschland bei der Manifestation des Dia-
betes im Kindes- und Jugendalter eine Ketoazidose vor. Diese ist
definiert durch einen erhéhten Blutzucker, einem pH-Wert <7,3 mit
einem Plasmabikarbonatkonzentration <15 mol/l, begleitet von
einer Ketonurie oder Ketonamie.

Drei Schweregrade der Ketoazidose werden unterschieden:

leicht (pH <7,3; Bikarbonat <15 mmol/l),

mittelschwer (pH <7,2; Bikarbonat <10 mmol/l) und

schwer (pH <7,1; Bikarbonat <5 mmol/l).

Klinisch steht bei Manifestation des TIDM mit Ketoazidose die
Dehydratation mit trockener Haut und Schleimhauten im Vorder-
grund. Ergdnzend findet sich eine beschleunigte Atmung (Kuss-
maul-Atmung), die unter Umstianden zur Fehldiagnose einer Pneu-
monie fithren kann. Allerdings féllt tiblicherweise der Acetongeruch

der Atemluft als wichtiges diagnostisches Kriterium auf. Abdomi-
nelle Beschwerden im Rahmen der Ketose konnen zur Fehldia-
gnose einer abdominellen Problematik fithren (Pseudoperitonitis
diabetica). Gliicklicherweise kommt es in weniger als 1% der Fille
zu der gefiirchteten Komplikation eines Hirnddems; klinische Hin-
weise hierauf konnen Zephalgien und Schwindel, vermehrte Irrita-
bilitdt, aber insbesondere sekundire Stérungen der Vigilanz und/
oder Bradykardie mit Blutdruckanstieg nach Einleitung (inaddquat
hochdosierter) Fliissigkeits- und Insulintherapie.

© Als Differenzialdiagnose bei abdominellen Beschwerden in
Kombination mit einer Dehydratation sollte an die Ketoazi-
dose gedacht werden!

Therapeutisch ist bei Kindern mit Ketoazidose zundchst eine Fliis-
sigkeitstherapie und Kreislaufstabilisierung indiziert. In Abhangig-
keit vom Ausmafl der Kreislaufbeeintrachtigung kann initial eine
Bolusgabe isotoner Losung von 10-20 ml/kgKG tiber 1-2 h notwen-
dig sein. Anschlieflend erfolgt ein Ausgleich des Fliissigkeitsdefizits
tiber einen Zeitraum von 36-48 Stunden unter Verwendung plasma-
isotoner Elektrolytlosungen (NaCl 0,9% oder Ringerlésung). Um
das Risiko eines Hirnédems zu reduzieren, sollte die tigliche Infusi-
onsmenge das 1,5- bis 2-fache des normalen Tagesbedarfs in Bezug
auf Alter und Gewicht nicht iibersteigen.

Azidosekorrektur und Beginn der Insulintherapie bedingen eine
Verschiebung von Kalium von extra- nach intrazellulir, sodass hier
ggf. ein entsprechender Ausgleich notwendig wird. Deshalb ist ein
Kaliumersatz bei der Behandlung der diabetischen Ketoazidose
erforderlich. Bei Ketoazidose und Hypokalidmie sollte die Kalium-
substitution bereits im Rahmen der initialen Flissigkeitstherapie
erfolgen, bei Normokalidmie sollte diese mit der Insulintherapie ein-
setzen. Lediglich im Falle einer Hyperkaliamie sollte das Wiederein-
setzen der Diurese abgewartet werden bis dann die Kaliumsubstitu-
tion erfolgt. Aufgrund der genannten Verschiebungen unter Fliissig-
keits- und Insulintherapie sollte die Kaliumkonzentration zu Beginn
der Therapie engmaschig kontrolliert werden.

Dariiber hinaus sollte die Natriumserumkonzentration {iber-
wacht werden, da das Absinken des Blutzuckers und der damit ver-
bundene Abfall der Serumosmolalitit zu einer Verschiebung freien
Wassers und damit zu einem Anstieg der gemessenen Serumnatri-
umkonzentration fithrt. Gerade bei initial sehr hohen Blutzucker-
werten ist die Berechnung der korrigierten Natriumkonzentration
mittels folgender Formel hilfreich:

Naor = gemessene Nagone

Blutglukose in T8 100
+ dl

42

Erfahrungsgemafd fithrt bereits die Einleitung der intravendsen
Flisssigkeitszufuhr zu einer Absenkung des Blutzuckers, wenn auch
die Azidose sich aufgrund der weiter fortschreitenden Ketogenese
infolge fortbestehenden Insulinmangels meist nicht bessert.

Ein bis zwei Stunden nach Beginn der Rehydratation sollte daher
zur weiteren Blutzuckerabsenkung und Azidosebehandlung eine
intravendse Insulintherapie in niedriger Dosis begonnen werden
(0,1 TU/kgKG/h, bei sehr hohem Blutzucker oder kleinen Kindern
0,05 TU/kgKG/h oder weniger). Die Insulintherapie fithrt zu einer
Absenkung des Blutzuckers um etwa 36-90 mg/dl/h (2-5 mmol/l/h).

0 Cave

Eine zu rasche Absenkung des Blutzuckers sollte vermieden
werden!
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Bei einer Blutzuckerkonzentration von <250 mg/dl sollte auf eine
glukosehaltige Infusionslosung gewechselt werden (z. B. Ionoste-
ril D5%), bei weiterem Abfall unter 200 mg/dl ggf. in hoéherer
Glukosekonzentration. Dies ist notwendig, um einerseits das Risiko
einer Hypoglykdmie bei laufender Insulininfusion zu vermeiden,
andererseits bei ansonsten notwendiger Reduktion der Insulinzu-
fuhr nicht erneut die Ketogenese zu stimulieren.

Ein Azidoseausgleich sollte vermieden werden, da die Bikar-
bonatgabe aufgrund von Eektrolytverschiebungen das Hirn6dem-
risiko weiter erhdhen kann. Ausnahmen stellen evtl. die therapie-
refraktiare Kreislaufinsuffizienz bei schwerster Azidose (pH <6,9)
oder eine lebensbedrohliche Hyperkalidmie dar; hier kann ggf. eine
vorsichtige Bikarbonatgabe erwogen werden.

Zerebrale Krise und Hirnédem Im Falle der gliicklicherweise
seltener gewordenen Komplikation einer zerebralen Krise kommt es
typischerweise innerhalb der ersten 24 h nach Einleiten einer Fliis-
sigkeits- und Insulintherapie zu zentralnervosen Symptomen. Diese
beinhalten Kopfschmerzen, Erbrechen, Stérungen der Vigilanz, im
weiteren Verlauf Absinken der Herzfrequenz (>20 Schldge/min) und
Blutdruckanstieg, abnormes Atemmuster, Storungen der Pupillomo-
torik, Hirnnervenparesen, Bewegungsstérungen mit Opisthotonus
und Krampfanfille.

Wichtig ist bei Verdacht auf Entwicklung einer zerebralen
Krise die frithzeitige Therapie mit Mannitol einzuleiten (Mannitol
0,25-1,0 g/kgKG iiber 20 min). Bei Erfolglosigkeit der Mannitthera-
pie kann ggf. ein Einsatz 3%iger hypertoner Kochsalzlosung i.v.
(2,5-10 ml/kg tiber 10-15 min) erfolgen.

Hyperglykdm-hyperosmolares Koma (HHS) Das HHS ist eine
bei Kindern mit T1IDM seltene Erkrankung, die aber mit hoher
Morbiditat und Mortalitat verkniipft ist. Das HHS tritt haufiger bei
Jugendlichen oder Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes auf. Das HHS
zeichnet sich durch die folgende Trias aus:

Hyperglykdmie >600 mg/dl (33,3 mmol/l),

Hyperosmolaritit >320 mosm/l und

maximal milder Azidose (ph >7,3, Serumbikarbonat

>15 mmol/l) infolge fehlender oder milder Ketose.

Das HHS scheint héufiger bei Kindern afroamerikanischer Herkunft
aufzutreten; es wird spekuliert dass pathogenetisch eine ineffektivere
Ketogenese eine Rolle spielt.

o Das HHS ist mit hoher Morbiditat und Mortalitat ver-
bunden, Fliissigkeits- und Insulintherapie der oft drastisch
erhohten Blutzucker sollten daher auf der Intensivstation
erfolgen!

Therapeutisch stehen bei Vorliegen eines HHS die Fliissigkeitsthera-
pie und das langsame Absenken des oft massiv erhdhten Blutzuckers
im Vordergrund. Ein sorgfiltiges Monitoring zur Vermeidung von
Komplikationen ist unbedingt erforderlich. Eine spite und niedrig
dosierte Insulintherapie erscheint vorteilhaft.

mm Erstbehandlung ohne Ketoazidose

In der Mehrzahl der Fille liegt bei der Manifestation keine Ketoazi-
dose vor, sodass nicht zwingend eine Infusionstherapie und i.v.-
Insulintherapie initiiert werden muss. Gleichwohl beginnen viele
Zentrenzunichstmiteineri.v.-Rehydratation undi.v.-Insulintherapie.
Neben psychologischen Aspekten erleichtert dieses Vorgehen die
Abschitzung des initialen Insulinbedarfs. Allerdings ist in den Féllen
einer Manifestation ohne Azidose der direkte Beginn einer subkuta-
nen Insulintherapie mittels ICT (ab Schulalter) oder CSII (Sauglinge
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oder Vorschulkinder) unter der Voraussetzung einer ausreichenden
oralen Fliissigkeitszufuhr eine gangbare Alternative.

mm Dauerbehandlung

In der Dauertherapie von Kindern und Jugendlichen steht als medi-
kamentoses Therapieprinzip die Insulintherapie im Vordergrund, da
der immunologisch vermittelte T1DM mit der Folge eines absoluten
Insulinmangels in der Padiatrie klar im Vordergrund steht. Hand in
Hand mit der Insulintherapie sind Kenntnisse zur Erndhrung und
Stoffwechselkontrolle sowie zum Umgang mit der chronischen
Erkrankungen in besonderen Situationen (Erkrankung, Sport,
Krisen, ...) relevant. Diese Kenntnisse werden in wiederholten,
altersadaptierten Einzel- oder Gruppenschulungen vermittelt mit
dem Schulungsziel, den Patienten und seine Familie umfassend iiber
die Erkrankung zu informieren und in die Lage zu versetzen, die
chronische Erkrankung weitestgehend selbstandig zu kontrollieren.
Unumgénglich ist eine individualisierte psychosoziale Betreuung,
um etwaige Krisen zu vermeiden oder rechtzeitig zu erkennen und
ggf. zu intervenieren.

Insulintherapie Die Insulintherapie von Kindern und Jugend-
lichen mit einem T1DM erfolgt heute in weit iber 90% der Fille als
sog. intensivierte Insulintherapie, entweder mit Insulin-Pen, Insu-
linspritze oder mittels Insulinpumpentherapie (CSII). Die frither
eingesetzte konventionelle Insulintherapie mit einem fest vorgege-
ben Insulin- und Mahlzeitenregime wird mittlerweile nur noch sehr
selten eingesetzt. Bei der intensivierten Insulintherapie unterschei-
det man zwei verschiedene Behandlungsmethoden, die sog. intensi-
vierte konventionelle Insulintherapie (ICT) und die Behandlung mit
einer Insulinpumpe.

Intensivierte konventionelle Insulintherapie (ICT) Im Rahmen
einer ICT erfolgt die Injektion eines Normalinsulins (Humaninsulin
oder schnelles Insulinanalogon) vor jeder Mahlzeit (Prandialthera-
pie); das Verzdgerungsinsulin wird 1- bis 3-mal téglich (meist mor-
gens und abends, seltener auch mittags) verabreicht.

Bei der ICT konnen im Gegensatz zu der frither verwendeten
konventionellen Insulintherapie Mahlzeiten flexibel eingenommen
werden. Neben der erhohten Flexibilitit ermoglicht die ICT eine
Verbesserung der Stoffwechseleinstellung, ist aber mit der Not-
wendigkeit vermehrter Blutzuckerkontrollen, einem etwas hoheren
Hypoglykamierisiko und héheren Kosten verkniipft.

Die Insulinapplikation erfolgt subkutan; um die Entwicklung
einer Lipodystrophie mit dann ggf. schwer vorhersehbarem Resorp-
tionsverhalten zu vermeiden, miissen Injektionsstellen regelmifig
gewechselt werden. In Abhingigkeit der Lokalisation der Injektions-
stelle finden sich Unterschiede in der Absorptionsgeschwindigkeit:

schnell wirksames Insulin wird typischerweise in Gewebe mit

schneller Resorption injiziert (z. B. periumbilikal),

wihrend Basalinsuline in Gewebe mit langsamer Resorption

(z. B. Gesaf3 oder Oberschenkel) injiziert werden.

Prandial wird kurzwirksames Insulin in Abhéngigkeit von der Koh-
lehydratzufuhr verabreicht. Die Menge an Kohlehydraten einer
Mabhlzeit wird heute meist als sog. Kohlehydrateinheit (KE) angege-
ben; diesem entspricht eine Kohlehydratmenge von 10-12 g. Der
Insulin-KE-Faktor liegt durchschnittlich zwischen 1-2 g/KE, er ist
interindividuell unterschiedlich und abhingig von Alter, Grof3e, Ge-
wicht, Geschlecht, Diabetesdauer und Nahrungszusammensetzung.
Dariiber hinaus ist die zirkadiane Rythmik der Insulinwirkung zu
beachten: So werden morgens durchschnittlich 2 TU/KE oder mehr
Insulin benétigt, wihrend um die Mittagszeit die Hypoglykémienei-
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B Tab. 26.15 Pharmakokinetische Merkmale verschiedener Insulinvarianten

Gruppe Wirkeintritt ~ Wirkmaximum  Wirkdauer
(min) (h) (h)
Ultrakurz wirkende 5 1(-2) 3-4
Insulinanaloga
Sehr kurz wirkende 10 1-2 4
Insulinanaloga
Kurz wirkendes 20 2-4 8
Normalinsulin
Mittellang wirkendes 30 4-6 14-20
Basalinsulin
Lang wirkende 920 - 20
Basalinsulin-Analoga
60 = 24

gung mit der Insulinempfindlichkeit zunimmt und eher 1 IU/kgKG
benotigt werden. Am frithen Abend steigt der Insulinbedarf wieder
auf durchschnittlich 1,5-2 IU/kgKG an. Auch fiir die Gestaltung der
Basisinsulintherapie bzw. Basalratengestaltung ist die zirkadiane
Rhythmik von Relevanz. So steigt der Insulinbedarf zwischen 4 und
8 Uhr infolge vermehrter Sekretion kontrainsulindrer Hormone
(wie z. B. STH oder Kortikoide) insbesondere wahrend der Pubertit
deutlich an. Besteht hier eine Insulinunterversorgung kommt es zu
einer Morgenhyperglykamie (,Dawn-Phanomen®).

Die Haufigkeit der Basalinsulinapplikation hangt u. a. von der
Art des Basalinsulins (NPH-Insulin (langwirksames Analogon) und
der Insulindosis ab. Der Basisinsulinbedarfliegt durchschnittlich bei
etwa 0,2 IU/kgKG/d im Kleinkindalter und etwa bei 0,3 IU/kgKG/d
im Kindesalter, kann aber wahrend der Pubertit deutlich ansteigen.

Eine Ubersicht (Auswahl) iiber die aktuell im Kindes- und
Jugendalter zugelassenen Insuline ist in B Tab. 26.15 dargestellt;
Kombinationsinsulinpraparate werden im Kindesalter nur in Aus-
nahmen eingesetzt.

Insulinpumpentherapie Rasante technische Weiterentwicklun-
gen insbesondere in den letzten 15-20 Jahren fithrten zu einer dra-
matischen Zunahme des Anteils von diabetischen Kindern und
Jugendlichen mit Insulinpumpentherapie. Aktuell werden etwas
mehr als die Hilfte aller padiatrischen Patienten mit einer Insulin-
pumpe behandelt. Im Kleinkind- und Vorschulalter wird in Deutsch-
land fast jedes diabetische Kind aufgrund der deutlich besseren
Steuerbarkeit mit einer CSII versorgt. Wahrend sich in fast allen
Altersgruppen bestimmte Vorteile fiir eine CSII finden lassen hat die
ISPAD fiir einzelne Indikationen eine gesonderte Empfehlung zur
CSII-Therapie empfohlen; diese beinhalten u. a.:

Séauglinge und Kinder im Vorschulalter,

Patienten mit ausgeprégtem Dawn-Phénomen,

schwere, rezidivierende und néchtliche Hypoglykimien,

Kinder mit ausgeprégter Nadelphobie.

Allerdings ist die Insulinpumpentherapie mit deutlich héheren
Behandlungskosten verkniipft. Als weitere Einschrinkung sollte er-

Praparat Handelsname Zugelassen ab Alter (J.)

Faster acting FIASP Ab 18

insulin aspart Padiatrische Zulassung
angekindigt

Insulinglulisin Apidra Ab 6

Insulin lispro Humalog Keine Altersbeschrankung

Insulin lispro Liprolog Keine Altersbeschréankung

Insulin aspart Novorapid Ab 2

Humanes Insulin Keine Altersbeschrankung

Normalinsulin Insuman rapid

Huminsulin normal

Actrapid HM
NPH-Insulin Keine Altersbeschrankung
Insulindetemir Levemir Ab 1
Insulinglargin Lantus Ab 2

wihnt werden, dass der Erfolg einer CSII mafigeblich an die Thera-
piekompetenz und Adhérenz der Nutzer gekniipft ist. So ist die CSII
nur erfolgreich, wenn Patient und Familie gut geschult weitestge-
hend selbstindig das technische Werkzeug nutzen konnen und die
erworbenen Kenntnisse tatsdchlich nutzen.

Die derzeit in Deutschland zugelassenen Insulinpumpen werden
auflerhalb des Korpers angebracht; sie bestehen neben der elektro-
nischen Hard- und Software aus Bildschirm, Insulinreservoir und
Fordersystem, tiber die typischerweise iiber einen Katheter das
Insulin in das Subkutangewebe transportiert wird. Abweichend
hiervon erfreuen sich insbesondere im Jugendalter die sog. Patch-
Pumpen zunehmender Beliebtheit, die direkt ohne Katheter auf der
Haut angebracht wird.

Der Insulinbasisbedarf wird bei CSII-Therapie durch die fest
programmierte, individuell ermittelte Basalrate gedeckt. Die prandi-
ale Insulinabgabe erfolgt aktiv durch den Patienten als sog. Bolus,
analog zum Insulin-KE-Faktor bei der ICT. Zusitzlich verfiigen die
meisten Insulinpumpen iiber Bolusberechnungsprogramme, die
den Patienten bei der Berechnung unterstiitzen kénnen.

Sensorunterstiitzte Pumpentherapie und closed loop Mit der
Einfithrung und raschen Weiterentwicklung von Glukosesensoren
zur minimalinvasiven Messung von Glukose in Subkutis oder der
interstitellen Fliissigkeit der Haut wurde die Grundlage fiir die sog.
sensorunterstiitze Pumpentherapie gelegt. Hierbei ,,kommunizie-
ren® Sensor und Insulinpumpe miteinander. Bei Unterschreiten
einer definierten Glukosekonzentration oder zu raschem Abfall des
gemessenen Gewebezuckers wird die Insulinabgabe gestoppt und
ein Alarm ausgelést. Bereits hierdurch konnte eine signifikante
Reduktion von Hypoglykdmien erreicht werden, ohne dass sich die
Stoffwechseleinstellung der Patienten verschlechtert.

Im néchsten logischen Schritt kommt es zu einer weitgehende-
ren Steuerung der Insulinabgabe durch die vom Sensor iibermittel-
ten Messdaten, dem sog. Closed-loop-System. Ein erstes System
hierzu ist in den USA bereits zugelassen (Medtronic MiniMed
670G®), nachdem gezeigt werden konnte, dass insbesondere nachts
durch das closed loop eine bessere Stoffwechselkontrolle mit hohe-
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rem Anteil von Glukosewerten im Zielbereich erreicht werden kann.
Dieser technische Siegeszug fithrte zu einem neuen Bedarf an noch
schneller resorbierbaren Insulinvarianten. Hier konnen die vermut-
lich in Bélde auch im Kindes- und Jugendalter zugelassenen ultra-
kurzwirksamen Insulinanaloga zu einer weiteren Verbesserung der
Stoffwechselkontrolle beitragen.

Erndhrung Kinder und Jugendliche mit einem Diabetes mellitus
bendétigen keine andere Form der Erndhrung als nichtdiabetische
Kinder; es gelten die Empfehlungen einer optimierten Mischkost des
Forschungsinstitutes fiir Kinderernahrung. Die Erndhrung sollte
kohlehydratreich (>50%, bevorzugt komplexe KH) und fettkontrol-
liert sein (<35%).

Allerdings miissen Patienten und/oder ihre Familien in der Lage
sein, den Kohlehydratanteil der Nahrung und deren Effekt auf die
Blutglukose abzuschitzen. Wihrend frither in Deutschland tiber-
wiegend der Begriff der ,,Broteinheit® gebrdauchlich war, der einem
Kohlehydrataquivalent von 12 g D-Glukose entsprach wird heute
eher eine Kohlehydrateinheit von 10-12 g Kohlehydraten als Maf3-
einheit herangezogen.

Als Faustregel fiir den Kalorienbedarf von Kindern gilt:

Kalorienbedarf (kcal/Tag) = Alter in Jahren x 100 +1.000

Zusitzlich sollten Kinder und Eltern darin geschult werden, dass
vergleichbare Mengen an Kohlehydraten in Abhéngigkeit von Be-
schaffenheit und Zubereitung, aber auch individuellen Besonderhei-
ten einen unterschiedlichen Effekt auf den Blutzucker haben konnen
(sog. glykdmischer Index).

= Diagnostik und Verlaufsbeurteilung

Blutglukose Weiterhin wichtigster Parameter zur Beurteilung der
akuten Stoffwechselsituation ist der typischerweise im Kapillarblut
gemessene Blutzucker. Hier wird ein Nichternblutzucker von
90-145 mg/dl bzw. ein postprandialer Blutzucker von 90-180 mg/dl
angestrebt. Die Blutzuckerkonzentrationen sowie Kohlehydrat-
und Insulinzufuhr und ggf. situative Besonderheiten (z. B. Sport,
Infekt, ...) sollten protokolliert werden.

Uringlukosemessung Die Uringlukosemessung ist heutzutage
infolge der geringen Sensitivitat und den deutlich strengeren Thera-
piezielen, bei deren Einhaltung es nicht zu einem Uberschreiten
der tubuldren Riickresorption kommt, klinisch bei der Therapiekon-
trolle nicht mehr relevant.

Ketonkdrpermessung  Bei schlechter Stoffwechseleinstellung mit
einem Mangel an Insulin und/oder einer mangelhaften Energie-
zufuhr (insbesondere von KH) kénnen zu einer Hyperketonamie
fithren. Daher sollte in diesen Situationen eine Untersuchung von
entweder Urin oder Blut auf Ketonkérper erfolgen (» Abschn. 7.9,
» Ketoazidose).

HbA1c Andauernde Exposition gegeniiber einer erhéhten Blutzu-
ckerkonzentration fithrt zu einem Anstieg glykierter Himoglobine;
HbAlc macht hierbei etwa 80% des Gesamt-HbAL1 aus. Basierend
auf einer mittleren Erythrozytenlebensdauer von 100-120 Tagen
spiegelt der HbAlc-Wert die Stoffwechseleinstellung etwa der vor-
angehenden 6-8 Wochen wider. Therapieziel ist ein HbAlc-Wert
<7,5% (<58 mmol/l).

Kontinuierliche Glukosemessung Wie im Abschnitt » Insulin-
pumpentherapie beschrieben, wurden im Bereich der kontinuier-
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lichen Glukosemessung (CGM) erhebliche Fortschritte gemacht.
Dies und die positive Entscheidung des IQWIG, die zu einer Kosten-
erstattung der CGM-Systeme durch die GKV gefiihrt hat, veranlasste
eine rasante Zunahme des Anteils von Patienten, die eine CGM
nutzen. Dabei werden CGM-Systeme nicht nur in Verbindung mit
Pumpen im Sinne einer sensorunterstiitzten Pumpentherapie ein-
gesetzt, sondern auch erginzend oder als Alternative zur blutigen
Stoffwechselkontrolle.

= Psychosoziale Faktoren

Die Diagnose T1IDM bedingt, dass sich Kind und Familie neben
alterstypischen Anforderungen zusitzlich mit zahlreichen Ein-
schrankungen und Herausforderungen auseinandersetzen miissen.
Diese beinhalten u. a., dass zur Vermeidung von akuten und chroni-
schen Komplikationen lebenslang sowohl Monitoring als auch The-
rapie notwendig werden.

Dauerhafte Reflektion der Nahrungsmittelzufuhr, regelmaflig
notwendige Stoffwechselkontrolle, hoher Zeit-, aber auch finanziel-
ler Aufwand sind nur einzelne Aspekte die die Belastungen von
Betroffenen und ihren Familien verdeutlichen. Gerade bei Heran-
wachsenden in der Pubertit wird diese Einschrinkung der Un-
beschwertheit und Verlust der Spontanitit oft als sehr belastend
empfunden.

Unumginglich ist daher eine individualisierte psychosoziale Be-
treuung, um etwaige Krisen zu vermeiden oder rechtzeitig zu erken-
nen und ggf. zu intervenieren. Ein wesentlicher Pfeiler in der Vermei-
dung von Krisen sind wiederholte, altersadaptierte Einzel- oder
Gruppenschulungen, um Patienten und deren Familien umfassend
iiber die Erkrankung zu informieren und zu weitestgehender Selb-
standigkeit zu verhelfen (empowerment). In den meisten Zentren hat
sich die Vermittlung von strukturierten Schulungskonzepten durch
ein multiprofessionelles Team bewahrt. Typischerweise besteht dieses
aus padiatrischen Endokrinologen/Diabetologen, Diabetesberatern,
Erndhrungsberatern, Kinderpsychologen und Sozialarbeitern. Letz-
tere sind wichtig bei Information, Wissensvermittlung und Durchset-
zung sozialrechtlicher Aspekte. Diese beinhalten u. a. Nachteilsaus-
gleich mit einem Grad der Behinderung, aber auch Hilfestellung bei
der Beantragung von familidren Unterstiitzungsmafinahmen.

= Folgeerkrankungen des TIDM
Wichtige Folgeerkrankungen/Langzeitkomplikationen des T1IDM
sind in @ Tab. 26.16 dargestellt. Dabei ist heute der Zusammenhang
zwischen langfristiger Hyperglykdmie und der diabetischen Mikro-
angiopathie unstrittig. Die diabetische Mikroangiopathie manifes-
tiert sich insbesondere am Auge (diabetische Retinopathie), an der
Niere (diabetische Nephropathie) sowie an den Nervenzellen (dia-
betische Neuropathie).

Die diabetische Makroangiopathie beschreibt atherosklerotische
Veranderungen der grofien Gefifle, die mit grofler Wahrscheinlich-
keit ebenfalls bereits in der Kindheit initiiert wird.

26.10.3 Typ-2-Diabetes

= Epidemiologie

Obwohl auch in Deutschland eine besorgniserregende Zunahme
von Adipositas bei Kindern und Jugendlichen beobachtet wird, so
werden derzeit doch noch ungleich weniger Félle von Typ-2-Diabe-
tes-mellitus (T2DM) im Kindes- und Jugendalter diagnostiziert.
Aktuelle Zahlen gehen von 800-900 Patienten mit einem T2DM in
einem Alter zwischen 10 und 19 Jahren aus, bei allerdings vermut-
lich hoher Dunkelziffer.

26
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B Tab. 26.16 Screening auf Langzeitkomplikationen

Screeningunter-
suchung auf

Screeningintervalle

Alle 1-2 Jahre ab dem
11. Lebensjahr oder ab
5 Jahren Diabetesdauer

Retinopathie

Jahrlich ab dem 11. Lebens-
jahr oder ab 5 Jahren
Diabetesdauer

Nephropathie

Neuropathie Bei langfristig schlechter Anamnese
Stoffwechsellage jahrlich ab
dem 11. Lebensjahr oder ab

5 Jahren Diabetesdauer Eigenreflexe

Alle 3 Monate, mindestens Ruhe-RR
jahrlich ab dem 11. Lebens-

jahr

Hypertonie

Innerhalb des ersten Jahres
nach Diagnose, dann alle

Hyperlipidamie

2 Jahre, prapubertar alle - HDL
5 Jahre -LDL
- Triglyzeride

= Pathogenese

Im Gegensatz zum Insulinmangel bei Patienten mit einem T1DM
liegt bei der Glukoseverwertungsstorung des T2DM eine Insulinre-
sistenz vor. Hierzu tragen u. a. verschiedene Adipokine und in-
flammatorische Zytokine bei. Erginzend hierzu kommt es unter
Beteiligung von erh6hten Konzentrationen zirkulierender freier
Fettsduren zu einer Beeintrachtigung der p-Zellfunktion.

= Diagnose und klinisches Bild

Das klinische Bild des T2DM ist oft uncharakteristisch und schlei-
chend. Das Vorliegen einer Ketoazidose bei Manifestation ist die
Ausnahme.

Neben Ubergewicht und Adipositas weisen fast alle Patienten
eine Acanthosis nigricans auf. Dies beschreibt eine Hyperpigmentie-
rung und Verdickung der Haut; insbesondere an Hals und Nacken,
Achselhohlen sowie den Intertriginérfalten.

Viele Patienten mit einem T2DM zeigen zusétzlich andere Mar-
ker des metabolischen Syndroms (arterielle Hypertonie, Dyslipida-
mie, polyzstisches Ovarsyndrom).

= Therapie und Prognose

Im Vordergrund steht eine Modifikation von Faktoren des Lebens-
stils, analog zu den Therapieprogrammen bei padiatrischen Patien-
ten mit Adipositas. Wichtige Bausteine strukturierter Programme
sind die Modifikation des Verhaltens (sowie des Ess- wie des Bewe-
gungsverhaltens), eine Steigerung der korperlichen Bewegung und
Verbesserung der Erndhrung.

Bei Manifestation ist eine medikamentdse Therapie mit oralen
Antidiabetika (insbesondere Metformin), sowie initial meist auch
eine Insulintherapie notwendig. Andere Therapeutika wie Inhibito-
ren des Enzyms Dipeptidyl-Peptidase 4 (DPP-4) oder Agonisten des
Rezeptors fiir Glukagon-like-Peptide-1 (GLP-1-Agonisten) sind
derzeit in klinischer Erprobung.

Empfohlene Screeningmethode(n)

Binokulare bimikroskopische Funduskopie in
Mydriasis durch routinierten Augenarzt

Nachweis einer Mikroalbuminurie:

— Konzentrationsmessung: 20-200 mg/|

— Albumin-Exkretionsrate >20-<200 pg/min
- Albumin-Kreatinin-Ratio

24-h-RR bei mindestens 2-mal >95. Perzentile
oder Mikroalbuminurie

Bestimmung von
- Gesamtcholesterin

Interventionen

Verbesserung der glykdamischen Kontrolle
Lasertherapie

Verbesserung der glykdamischen Kontrolle
ACE-Hemmer

AT-I-Blocker

Nikotinabstinenz

Verbesserung der glykdmischen Kontrolle

Bertihrungsempfinden (Monofilament)
Vibrationsempfinden (Stimmgabeltest)

Lebensstilintervention (Bewegung, Salz-
restriktion, Gewichtsreduktion, Reduktion
Alkohol, Nikotin)

Falls nicht erfolgreich: ACE-Hemmer

Diatetische Therapie
Falls nicht erfolgreich: ab dem 8. Lebensjahr
Statine

Neben der Therapie von Adipositas und der diabetischen Stoff-
wechsellage muss ggf. eine Therapie der Komorbidititen erfolgen
(z. B. antihypertensive Therapie bei arterieller Hypertonie).

Zur Inzidenz von Folgeerkrankungen des T2DM im Kindes-
und Jugendalter liegen bislang nur wenige Daten vor. Es scheint
jedoch im Vergleich zu Patienten mit einem T1DM eher zu einer
fritheren Manifestation mikrovaskuldrer Veranderungen wie der
Retinopathie oder Nephropathie zu kommen.

26.10.4 Typ-3-Diabetes

Die Atiologie des T3DM ist ausgesprochen heterogen; hier soll nur
exemplarisch auf einige relevante Formen eingegangen werden.

== MODY (maturation-onset diabetes of the young)

Die Gruppe der MODY-Diabetesformen fasst dtiopathogenetisch
unterschiedliche autosomal-dominant vererbte Formen eines Dia-
betes mellitus zusammen.

© Findet sich bei Kindern und Jugendlichen mit Diabetes melli-
tus betroffene Angehdrige liber 3 Generationen, ohne gleich-
zeitiges Vorliegen von Ubergewicht oder autoimmune Genese
sollte eine diagnostische Abklarung eines MODY erfolgen.

Oft wird ein MODY-Diabetes durch einen Erkrankungsbeginn vor
dem 25. Lebensjahr, Fehlen einer Hyperketonamie bei Manifestation
oder Stoffwechselentgleisung, autosomal dominanten Erbgang
sowie Hinweisen auf einen primiren p-Zelldefekt charakterisiert.

Derzeit sind 10 verschiedene MODY-Formen bekannt (» Ab-
schn.7.9).

Klinisch ahnelt der MODY-Diabetes eher dem T2DM, mit oft
langen uncharakteristischen Beschwerden oder asymptomatischem
Verlauf. Nicht selten wird die Diagnose erst nach Diagnosestellung
eines familidren Indexfalles gestellt.
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Therapeutisch richtet sich die Behandlung nach dem zugrunde-
liegenden Defekt. Patienten mit MODY-3 lassen sich oft mit Glini-
den oder Sulfonylharnstoffen behandeln.

26.10.5 Angeborener Hyperinsulinismus

= Atiologie und Pathogenese

Der kongenitale Hyperinsulinismus ist eine seltene Erkrankung. Ein
angeborener Hyperinsulinismus im Kindesalter ist meist Teil einer
genetisch determinierten Erkrankung, die zu einer iibersteigerten
Insulinsekretion fithrt. Noch seltener tritt im Kindesalter ein erwor-
bener Hyperinsulinismus z. B. durch Insulinome im Rahmen einer
MEN auf.

Meist fithrt der Hyperinsulinimus zu einer persistierenden Hy-
poglykdmieneigung im frithen Kindesalter. Selten kénnen in der
Neugeborenenperiode transiente Formen vorkommen.

In den letzten Jahren wurden zahlreiche genetische Verdnderun-
gen identifiziert, die einem kongenitalen Hyperinsulinismus zu-
grundeliegen. Dariiber hinaus kann ein Hyperinsulinismus Teil
einer syndromalen Erkrankung wie des Wiedemann-Beckwith-
Syndroms, Varianten von congenital disorders of glycosylation
(CDG, insbes. Typ 1b) oder eines Costello-Syndroms sein.

= Diagnostik und klinische Symptomatik

Durch den bereits pranatal bestehenden Hyperinsulinismus (Insulin
ist ein potentes anaboles Hormon!) kann bereits vor Geburt eine
Makrosomie auffallen. Viele Patienten zeigen in den ersten Lebens-
tagen eine Hypoglykdmieneigung, nicht selten assoziiert mit
Krampfanfillen im Rahmen einer Neuroglykopenie.

o Schwere und rekurrierende Hypoglykamien sind ein Risiko fir
die kindliche Hirnentwicklung! Daher muss eine Hypoglyka-
mie rasch erkannt und behandelt werden!

Ein wertvolles diagnostisches Kriterium ist der Kohlehydratbedarf,
der zur Aufrechterhaltung eines normalen Blutzuckers notwendig
ist. Werte tiber 10 mg/kgKG/min konnen auf einen kongenitalen
Hyperinsulinismus hinweisen. Im Rahmen einer Hypoglykédmie ab-
genommene Blutproben, die trotz Hypoglykdmie nachweisbare In-
sulinkonzentrationen zeigen sind ebenfalls verddchtig auf einen
Hyperinsulinismus.

Fiir das weitere therapeutische Vorgehen ist relevant, ob eine
diffuse oder eine fokale Form des Hxperinsulinismus vorliegt.
Zur Unterscheidung wird eine ,,[18F]Fluoro-L-DOPA-Positron-
Emission-Tomography-Computed Tomography“ herangezogen; die
Untersuchung sollte in diesbeziiglich erfahrenen Zentren durch-
gefithrt werden.

m  Therapie

In der akuten Hypoglykémie wird als Akuttherapie vor Allem eine
hochdosierte Glukosezufuhr, ggf. erganzt durch Glukagongabe. In
der medikamentdsen Dauertherapie stehen Diazoxid, Somatostatin
oder Somatostatinanaloga sowie eine Erndhrungstherapie zur Ver-
fiigung.

Fokale Krankheitsformen lassen sich durch eine Pankreasteilre-
sektion meist heilen. Schlechter sind die Ergebnisse bei diffusem
Hyperinsulinismus. Hier kann eine subtotale Pankreasresektion ggf.
die Symptomatik stabilisieren oder abmildern. Allerdings droht bei
95%iger Resektion langfristig die Entwicklung eines Diabetes melli-
tus und/oder einer exokrinen Pankreasinsuffizienz.

687

—— > Vitamin D

Haut

Leber
Darm

25-0H-Vitamin D
Parat-
® hormon T ® @

\—@— 1,25(0H), D

Kalzium

Kalzium

Knochen

B Abb. 26.21 Vitamin-D-Stoffwechsel. Stérungen des Kalzium- und Phos-
phathaushalts kénnen verschiedenste Ursachen haben: Darm-, Leber- und
Nierenerkrankungen, Stérungen des Parathormons

26.11 Storungen des Kalzium-Phosphat-

Stoffwechsels, Rachitis

O. Semler, E. Schonau

= Pathogenese

Kalzium und Phosphat sind die Grundbausteine des Knochenmine-
rals Hydroxylapatit Ca,o(PO,)s(OH),. Der jeweilige Mangel fithrt zu
einer Mineralisationsstérung, die man im Erwachsenenalter als Os-
teomalazie und im Kindesalter als Rachitis bezeichnet.

O Abb. 26.21 zeigt die Regulation des Kalzium- und Phosphat-
stoffwechsels unter dem Einfluss von Vitamin D und Parathormon.
Vitamin D ist das wichtigste Hormon in der Regulation der intesti-
nalen Kalziumresorption. Die Synthese von Vitamin-D-Vorstufen
aus 7-Dehydrocholesterol erfolgt in der Haut unter dem Einfluss
ultravioletter Bestrahlung. Anschlieffend wird Vitamin D in der Le-
ber zum 25-(OH)-Vitamin D umgewandelt. Der letzte Schritt zur
Bildung des wichtigsten und biologisch aktivsten Metaboliten
1,25(0H),-Vitamin-D erfolgt im Nierentubulus durch das Enzym
la-Hydroxylase. Dieser Aktivierungsschritt wird gesteuert durch
Parathormon, das in den Epithelkorperchen gebildet wird. In der
Zellmembran der Epithelkorperzellen befindet sich der Kalzium-
Sensing-Rezeptor. Ein Abfall des Kalziumspiegels fithrt zu einer
vermehrten Synthese und Exkretion von Parathormon, das iiber
die Aktivierung von Vitamin D fiir eine Zunahme der Kalziumauf-
nahme im Darm verantwortlich ist. Weiterhin steuert Parathormon
die renale Kalziumexkretion und langfristig die Kalziumfreisetzung
aus dem Skelettsystem.

Neben der Synthese in der Haut ist die weitere Versorgung mit
Vitamin D von der oralen Zufuhr und der intestinalen (fettgebun-
denen) Resorption abhingig.

26.11.1 Vitamin-D-Mangelrachitis

= Atiologie

Auch heute ist der Vitamin-D-Mangel noch die haufigste Ursache
fiir eine kalzipenische Rachitis. Insbesondere bei extremen Er-
nahrungsweisen ohne strenge Bilanzierung der Vitamin-D-Zufuhr
und bei Verweigerung der Vitamin-D-Prophylaxe, im 1. Lebensjahr,



688 J. Wolfle et al.

entwickeln sich schwerste rachitische Krankheitsbilder. Seltenere
Ursachen sind durch Gendefekte bedingte Synthesestérungen von
Vitamin D bzw. Vitamin-D-Rezeptorstorungen mit einer unzurei-
chenden Vitamin-D-Wirkung (Resistenz).

Haufig sind Vitamin-D-Stérungen im Rahmen einer Nierenin-
suffizienz (renale Osteopathie) und bei Leberfunktionsstérungen
nachweisbar. Bei gastrointestinalen Stérungen mit Maldigestion
und Malabsorption (insbesondere Fettresorptionsstérungen) entwi-
ckelt sich ein sekundérer Vitamin-D-Mangel. Eine sekundére Unter-
versorgung mit Vitamin D tritt auch vermehrt bei Personen mit
pigmentierter Haut auf, die in Regionen mit geringer Sonnenein-
strahlung leben.

= Klinische Folgen

Im Vordergrund stehen Veranderungen im Bereich der Wachstums-
fugen. Hier verbreitert sich der Abstand zwischen Epiphysenkern
und metaphysérer Verkalkungszone durch nicht mineralisierten hy-
pertrophischen Sdulenknorpel in Verbindung mit unzureichendem
Aufbau reifer Knochenstrukturen in der Metaphyse. Diese Verande-
rungen fithren zu einer Verschlechterung der Materialeigenschaft,
die in den besonders biomechanisch belasteten Zonen Storungen
der Skelettachsen hervorruft. Je nach Lebensalter entwickelt sich
eine O-Bein-Stellung (Genu varum) bzw. X-Bein-Stellung (Genu
valgum). Diese konnen fiir vorzeitige Arthrosen im Erwachsenen-
alter verantwortlich sein.

Aufgrund der Beteiligung des Kalziums und des Vitamin D
an vielen Stoffwechselvorgangen wie Muskelkontraktion, neuro-
muskuldrer und kardialer Reizleitung, immunologischen Vorgangen
u. a. ist die kalzipenische Rachitis in der Regel verbunden mit weite-
ren generalisierten Storungen (» Abschn. 7.4). Neben den Skelett-
anomalien zeigen sich Stérungen der Zahnmineralisation mit ver-
spatetem Zahndurchbruch/-wechsel sowie Zahnschmelzdefekten.

Die Skelettverénderungen sind gekennzeichnet durch Auftrei-
bungen im Bereich der Knorpel-Knochen-Ubergénge (Wachstums-
fugen). Die Achsenabweichungen und Gelenkfehlstellungen folgen
den mechanischen Belastungen.

Symptome der Rachitis
= Skelettstorungen
— Auftreibungen der Knorpel-Knochen-Grenze:
— Gelenke: Marfan-Zeichen
— Rippen: rachitischer Rosenkranz
— Harrison-Furche (Zwerchfellansatz betont)
— Glockenthorax
— Genua vara (O-Beine)
— Genua valga (X-Beine)
— Kraniotabes (weicher Schadel)
— Offene Fontanelle (insbesondere die kleinere)
— Sitzkyphose
= Neuromuskulére Stérungen
— Krampfe (Anfallsleiden)
— Tetanie
— Muskuldre Hypotonie (Sitzen, Stehen und Gehen gestort)
= Zahndefekte
— Verzogerte Entwicklung
— Karies
= |mmundefekte
— Infekthaufung

In @ Abb. 26.22 sind typische Verdnderungen bei einer Patientin mit
Rachitis dargestellt. Im Thoraxbereich finden sich Auftreibungen

g ---‘—:":"'@h’-

B Abb. 26.22 Rachitischer Rosenkranz

B Abb. 26.23 Handradiogramm eines einjéhrigen Knaben. a Floride
Vitamin-D-Mangelrachitis. b Klinische Rachitiszeichen: aufgetriebene Hand-
gelenke

der Knorpel-Knochen-Grenzen, die man als rachitischen Rosen-
kranz bezeichnet. Im Bereich der Handgelenke zeigen sich Auftrei-
bungen der Wachstumsfugen. In schweren Stadien, bei denen es dem
Organismus nicht mehr méglich ist, einen ausreichenden Kalzium-
serumspiegel zu erhalten, treten neuromuskuldre Stérungen mit
zerebralen Anfillen, Tetanien, muskuldren Hypotonien mit ver-
zogertem Erlernen des Sitzens, Stehens und Gehens bis hin zu
schweren kardialen Rhythmusstérungen mit Todesfolge auf.
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= Bildgebende Verfahren

Die Diagnose einer Rachitis wird réntgenologisch im Zusammen-
hang mit den klinischen und laborchemischen Befunden gestellt.
Die @ Abb. 26.23 zeigt charakteristische Skelettverdnderungen mit
Auftreibungen des distalen Radius sowie der distalen Ulna.

= Labordiagnostik

Zur weiteren Abkldrung dient die Labordiagnostik des Kalzium-
und Phosphatstoffwechsels (8 Abb. 26.24). Zuerst erfolgt die Bestim-
mung der alkalischen Phosphatase im Serum. Hierbei handelt es
sich um ein Enzym, das u. a. von Osteoblasten gebildet wird. In der
Regel zeigen erhohte Enzymaktivititen einen gesteigerten Knochen-
umbau. Selten ist die Aktivitat der alkalischen Phosphatase vermin-
dert: Dieser Befund weist differenzialdiagnostisch auf das Krank-
heitsbild der Hypophosphatasie hin. Als Nachstes erfolgt die Bestim-
mung des Parathormons. Handelt es sich um eine kalzipenische
Rachitis bei Vitamin-D-Mangel, liegen erhohte Parathormonspiegel
zur Stabilisierung des Kalziumspiegels vor. Ist dies nicht der Fall,
muss als Ursache eine phosphorpenische Rachitis angenommen
werden. Bei erhohten Parathormonwerten wird als Nachstes
25-(0OH)-Vitamin D gemessen. Lassen sich normale Spiegel nachwei-
sen, erfolgt die Bestimmung des aktiven Vitamin-D-Metaboliten
1,25-(0OH),-Vitamin D. Konnen erniedrigte Spiegel nachgewiesen
werden, kann es sich um eine Stérung der Vitamin-D-Synthese
(Enzymdefekt) handeln. Zeigen sich dagegen deutlich erhhte Spie-
gel, muss an einen Rezeptordefekt gedacht werden.

= Therapie

o Die Vitamin-D-Prophylaxe im 1. Lebensjahr ist die wichtigste
MaBnahme zur Vermeidung einer Vitamin-D-Mangelrachitis.

Die Behandlung der Vitamin-D-Mangelrachitis erfolgt mit erh6h-
ten Vitamin-D-Dosen iiber 3-6 Wochen. Anschlieflend wird im
1. Lebensjahr eine Vitamin-D-Prophylaxe mit 500 Einheiten pro Tag
fortgesetzt. Die Initialphase der Behandlung hat stationdr zu erfol-
gen. Insbesondere muss auf einen initialen Abfall des Kalziumse-
rumspiegels im Rahmen der beschleunigten Knochenmineralisation
geachtet werden. Fiir die Behandlung der Vitamin-D-Mangel-
Rachitis wurde ein globales Consensus-Papier erstellt das eine Gabe
von 2.000-6.000 IE taglich tiber 90 Tage empfiehlt.

0 Cave

Bei Missachtung droht die Gefahr schwerer Herzrhythmus-
storungen.

O Abb. 26.24 Diagnostische Abkldrung einer Rachitis

6

Hypophosphatasie

* Erndhrung
» Lichtmangel
* Malabsorption

+ Lebererkrankungen

689

Zur Vermeidung einer Hypokalzimie wird die Kombination von
Vitamin D mit Kalzium empfohlen. Bei Hypokalziamien mit klini-
scher Symptomatik (Tetanie) erfolgt eine intravenése Kalziumsubs-
titution. Unter diesem Regime normalisieren sich die Laborparame-
ter (alkalische Phosphatase) und die klinischen Symptome in der
Regel in den ersten 6-12 Wochen. Die Achsenabweichungen und
Fehlstellungen der Extremititen heilen meist im ersten Behand-
lungsjahr aus. Bei frithzeitiger Diagnose und Therapie sind spétere
operative Korrekturen selten notwendig.

26.11.2 Vitamin-D-abhangige Rachitis

= Pathophysiologie

Vitamin-D-abhingige Rachitiden werden heute in Typ I und Typ II
unterteilt. Beide Krankheitsbilder werden autosomal-rezessiv ver-
erbt und sind extrem selten.

Bei der Vitamin-D-abhangigen Rachitis Typ | handelt es sich um
Storung der renalen la-Hydroxylase. Dies fithrt zu einer ungeniigen-
den Synthese des biologisch aktiven Vitamin-D-Metaboliten
1,25-(OH),-Vitamin D. Dem ebenfalls sehr seltenen Typ Il liegt
dagegen eine Endorganresistenz gegeniiber 1,25-(OH),-D zu Grunde.
In Hautfibroblasten konnten entsprechende Rezeptor- und auch
Postrezeptordefekte nachgewiesen werden, die v. a. den Intestinal-
trakt betreffen und mit einer deutlich verminderten Kalziumabsorp-
tion einhergehen. Beschrieben wurde der Typ II in erster Linie bei
arabischen Familien. Fiir die Vitamin-D-abhéngigen Rachitis-Typen I
und II wurden entsprechende Mutationen des 1a-Hydroxylasegens
bzw. des Vitamin-D-Rezeptorgens nachgewiesen.

= Klinik

Die klinischen Zeichen der Rachitis und die neurologischen Folgen
der Hypokalzidmie sind bei Typ I und II identisch mit denen des
schweren Vitamin-D-Mangels. Beide Krankheitsbilder werden in
der Regel im 2. Lebensjahr manifest. Bei Typ II tritt bei {iber 50% der
Fille eine totale Alopezie auf.

= Therapie

Die Therapie bei der Vitamin-D-abhédngigen Rachitis Typ I erfolgt
durch tigliche und lebenslange Substitution mit dem aktiven Vita-
min-D-Metaboliten 1,25-(0OH),-D. Nach Ausheilung der Rachitis
muss die individuelle Erhaltungsdosis, die zur Aufrechterhaltung
einer Normokalzidmie und zur ausreichenden Skelettmineralisation
notwendig ist, durch schrittweise Reduktion des zugefiihrten Vita-
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min D ermittelt werde. Die Beurteilung des Parathormonspiegels
ist hierbei hilfreich.

Die Behandlung der Endorganresistenz (Typ II) ist schwieriger.
Aufgrund einer meist inkompletten Resistenz ist ein Therapiever-
such mit extrem hohen Dosen des aktiven Metaboliten 1,25-(OH),-
Vitamin D méglich. Bei Misserfolg sind hochdosierte orale oder
intravenose Kalziumgaben notwendig.

26.11.3 Sekundarer Vitamin-D-Mangel

Nierenerkrankungen und renale Osteodystrophie
= Definition, Pathogenese

Der Begriff Osteodystrophie beschreibt im Kindesalter Storungen
des Skelettwachstums und Knochenumbaus (Remodeling), die in
der Folge einer chronischen Niereninsuffizienz auftreten. Multiple
Faktoren wie verminderte Phosphatausscheidung, sekundirer
Hyperparathyreoidismus und herabgesetzte renale 1,25-(OH),-D-
Synthese mit verminderter intestinaler Kalziumresorption sind fiir
die Pathogenese dieses Krankheitsbildes verantwortlich. Hinzukom-
men die direkten Storungen durch Urédmietoxine.

= Klinik

Klinisch zeigen sich wie bei der Rachitis ein gestortes Laingenwachs-
tum und Gelenkfehlstellungen im Bereich der langen R6hrenkno-
chen. Die radiologischen Befunde erinnern an einen alimentiren
Vitamin-D-Mangel, jedoch fallen die Auftreibungen der Wachs-
tumsfugen diskreter aus. Umbaustérungen der trabekuldren Struk-
turen (metaphysare Fibrose) und subperiostale Resorptionen
aufgrund der erhéhten Parathormonwirkungen stehen bei der rena-
len Osteodystrophie im Vordergrund. Hauptverantwortlich fiir den
sekundédren Hyperparathyreoidismus ist in der Initialphase der
Niereninsuffizienz die verminderte Ausscheidung von Phosphat mit
erhohten Serumphosphatwerten.

m  Therapie

Die wichtigste Mafinahme in der Frithphase einer Niereninsuffizi-
enz ist die didtetische Phosphateinschrankung. Werden dazu orale
Phosphatbinder eingesetzt, sollten diese kein Aluminium enthal-
ten. Im weiteren Verlauf der Niereninsuffizienz ist eine zusétzliche
Vitamin-D-Substitution unter Kontrolle der Parathormonserum-
spiegel notwendig. Die zusitzliche Gabe von Kalzium ist ebenfalls in
vielen Fillen notwendig. Die Parathormonwerte sollten im oberen
Normbereich liegen, da ein zu stark supprimiertes Parathormon den
Stoffwechsel des Skelettsystems inaktiviert. Parathormon, in seiner
physiologischen, pulsatilen Wirkungsweise, ist eines der wichtigsten
knochenanabolen Hormone.

Gastrointestinale Erkrankungen
Nach Aufnahme mit der Nahrung wird Vitamin D in Chylomikro-
nen angereichert und erreicht tiber das Lymphsystem die Blutzirku-
lation. Bei intestinalen Malabsorptionssyndromen sowie bei unzu-
reichender Galleproduktion mit Absorptionsstérungen von fettlgs-
lichen Vitaminen kann es daher zu einem Vitamin-D-Mangel kom-
men. Klinisch relevant sind Krankheitsbilder mit Cholestase und
Storungen der Gallensdurenproduktion und -sekretion wie z. B.:

kongenitale Leberzirrhosen,

Gallengangsatresien,

Mukoviszidose.

Regelmifiige Kontrollen von Parathormon und alkalischer Phospha-
tase sind zur Fritherkennung einer Mangelsituation notwendig. Je

nach Schweregrad der gastrointestinalen Storungen wird Vitamin D
mit den anderen fettléslichen Vitaminen (A, E, K) hochdosiert oral
oder alle 2-3 Wochen i.m. verabreicht.

Antiepileptikarachitis

Kinder mit Anfallsleiden unter chronischer Therapie mit Anti-
konvulsiva sind gefihrdet, rachitische Krankheitsbilder zu ent-
wickeln. Diskutiert wird ein gestdrter Vitamin-D-Metabolismus
durch Leberenzyminduktion. Unklar ist zurzeit, ob die Hauptur-
sache die antikonvulsive Therapie darstellt oder die zusétzlichen
Mehrfachbehinderungen der Kinder, die hdufig mit einer unzu-
reichenden Sonnenexposition und insbesondere verminderter
korperlicher Aktivitat (Inaktivitatsosteoporose?) verbunden sind.
Die Behandlung erfolgt wie bei einer Vitamin-D-Mangelrachitis in
Verbindung mit krankengymnastischen Mafinahmen.

26.11.4 Frithgeborenenosteopathie

Osteopenische (Knochensubstanz fehlt) und rachitische (vermin-
derte Mineralisation vorhandener Strukturen) Veranderungen wer-
den bei extremen Frithgeborenen mit weniger als 1.500 g Geburtsge-
wicht und einem Gestationsalter unterhalb der 28. SSW beobachtet.
Die Pathogenese der Frithgeborenenosteopathie ist multifaktoriell:
unzureichende Zufuhr von Phosphat und Kalzium,
Langzeitbeatmung,
Azidose,
Therapien mit Diuretika und Glukokortikoiden,
motorische Inaktivitat im Vergleich zu intrauterinen Bewe-
gungsmustern.

Im letzten Schwangerschaftstrimenon liegt der tagliche Kalziumein-
bau in den fetalen Knochen bei ca. 130 mg/kgKG und der Phosphat-
einbau bei 70 mg/kgKG. Dieser Bedarf wird bei Frithgeborenen
durch Muttermilch allein nicht gedeckt. Mit Kalzium und Phosphat
angereicherte Frilhgeborenennahrung oder/und die individuelle
Substitution sollen eine entsprechende Zufuhr von Kalzium und
Phosphat gewihrleisten. Zusitzlich erfolgt eine Substitution mit
Vitamin D.

0 Cave

RegelmaBige Messungen von Kalzium und Phosphat im Urin
sind notwendig, um insbesondere auch Uberdosierungen
(Entwicklungen von Nephrokalzinosen) durch Ausfall von
Kalziumphosphatkristallen zu erkennen.

Miflige Mineralisationsstérungen haben bei Frithgeborenen eine
gute Prognose und konnen in den ersten Lebensmonaten ausheilen.
Schwere Formen miissen durch konsequente Kalzium- und Phos-
phatbilanzierungen vermieden werden. Diese fithren zu permanen-
ten Schiden, die insbesondere das weiche Schadelskelett betreffen.
Augenfehlstellungen und Sehstérungen kénnen Sekundirfolgen
darstellen. Neue Studien zeigen einen verbesserten Skelettaufbau
durch friih einsetzende Physiotherapie bei Frithgeborenen.

26.11.5 Hypophosphatasie

Die alkalischen Phosphatasen sind Enzyme, die in der Plasmamem-
bran von Zellen, auch von Osteoblasten, lokalisiert sind. Die alkali-
sche Knochenphosphatase ist auf bisher unklare Weise an dem
Mineralisationsprozess beteiligt. Liegt aufgrund eines genetischen
Defekts eine verminderte Aktivitit des in der Leber, im Knochen
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und im Knorpel gebildeten Isoenzyms der alkalischen Phosphatase
vor, ist die Mineralisierung der Knochenmatrix gestort.

= Klinik

Die klinische Symptomatik der Hypophosphatasie ist sehr variabel,

auch das Manifestationsalter kann unterschiedlich sein. Im Vor-

dergrund stehen rachitisahnliche Skelettbefunde und Wachstums-

storungen. Besonders auffillig sind dabei schwere Mineralisations-

defekte mit ausgeprigten Ausfransungen der Metaphysen.
Je nach Manifestationsalter werden 3 Formen unterschieden:
Infantile Form: Symptome einer schweren Mineralisations-
storung wie Frakturen und Knochenverbiegungen sind bereits
bei der Geburt vorhanden oder entwickeln sich im Sauglings-
alter. Viele dieser Kinder sterben sehr frith an pulmonalen
Komplikationen in Folge von Rippenfrakturen und Thoraxin-
stabilitit. Weitere Probleme sind Gedeihstorungen, vorzeitiger
Verschluss der Schadelnihte, Krampfanfille, Herzrhythmus-
storungen, Hyperkalzamie und Nephrokalzinose.
Juvenile Form: Zeichen der juvenilen Form sind Kleinwuchs,
Rachitis, vorzeitiger Ausfall der Milchzihne, Bewegungs-
storung in Verbindung mit Knochenschmerzen und reduzierte
Muskelkraft.
Adulte Form: Es handelt sich hierbei um eine milde Verlaufs-
form mit Knochenschmerzen, Fehlstellungen, moglicherweise
Zeichen einer generalisierten Osteoporose und dentalen
Problemen.

= Diagnose

Die Diagnose ist leicht anhand der verminderten Aktivitit der alka-
lischen Phosphatase im Serum zu stellen und {iber Genmutationen
zu bestitigen. Wichtig ist hierbei die Beriicksichtigung alters- und
geschlechtsspezifischen Normalwerte fiir die Enzymaktivitdt der
alkalischen Phosphatase.

= Therapie

Eine kausale Therapie der Hypophosphatasie existiert derzeit nicht,
aber es ist fiir infantile und juvenile Formen eine Enzymersatzthe-
rapie verfiigbar. Diese ersetzt die Funktion der alkalischen Phospha-
tase und bewirkt eine Mineralisierung des Knochens. Durch diese
Therapie konnte das Uberleben von Patienten mit schwersten Ver-
laufsformen erméglicht werden und auch die Mobilitat und Muskel-
funktion wird mit dem Medikament verbessert. Zusitzlich sind
orthopédische MaBnahmen zur Korrektur von Fehlstellungen oft
erforderlich. Einen positiven Einfluss auf Knochenschmerzen, Be-
wegungsstérung und der Knochenmineralisation zeigen nichtstero-
idale Antiphlogistika. Physiotherapeutische und schmerztherapeu-
tische Ansitze gehoren genau zu der multimodalen Betreuung dieser
Patienten wie eine pulmonologische und neuropédiatrische Anbin-
dung.

0 Cave

Aufgrund der Hyperkalzamieneigungen ist eine Vitamin-D-
Behandlung kontraindiziert.

26.11.6 Phosphopenische Rachitisformen -
Phosphatdiabetes

= Pathophysiologie

Phosphat ist einer der Hauptbestandteile des Knochenminerals
Hydroxylapatit [Ca;o(PO,)s(OH,)]. Der Phosphatmangel hat somit
unmittelbar eine Storung der Mineralisation zur Folge. Die hypophos-
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phatamischen Rachitisformen zeigen charakteristischerweise ernied-
rigte Serumphosphatspiegel und in der Regel eine gestorte renale
Phosphatausscheidung. Es liegt primér oder sekundér eine inaddquat
erhohte renale tubuldre Phosphatausscheidung vor. Diese kann als
isoliert gesteigerte Phosphatausscheidung nachgewiesen werden
bzw. mit komplexen renal-tubuldren Funktionsstorungen einherge-
hen (Verlust von Glukose, Aminosauren, Bikarbonat). Die haufigsten
Ursachen sind die isolierten renal-tubulidren Phosphatverluste.

Im Vordergrund steht der Phosphatdiabetes - auch als famili-
are hypophosphatdmische Rachitis oder als Vitamin-D-resistente
Rachitis bezeichnet. Eine Sonderform stellt der Phosphatdiabetes in
Kombination mit einer Hyperkalziurie dar.

Ursache eines renalen Phosphatverlusts
== Storungen der renalen tubuldren Phosphatreabsorption
== Phosphatdiabetes (Vitamin-D-resistente Rachitis) (PHEX Gen)
— Familidre Form (dominant: FGF 23 Gen; rezessiv: DMP1/
ENPP1 Gen)
— Mit Hyperkalziurie (SLC34A3 Gen)
— BeiTumoren
— Fanconi-Syndrom (SLC34A1 Gen)
= Primares Fanconi-Syndrom
= Sekundares Fanconi-Syndrom
— Stoffwechselkrankheiten (Zystinose, Tyrosindmie u. a.)
— Vergiftungen (Schwermetall)
— Zytostatika
— Nach Nierentransplantation
— Nierenvenenthrombose
— Hyperparathyreoidismus
— Hypokalidamie, Hyperkalziurie
— Kortisonbehandlung

= Epidemiologie

Beim Phosphatdiabetes handelt es sich um die haufigste der angebo-
renen Rachitisformen mit einer Haufigkeit von ca. 1:25.000 Neuge-
borenen. Dieses Krankheitsbild wird X-chromosomal-dominant
vererbt. Das am haufigsten veranderte Gen zeigt Homologien zur
Familie der Endopeptidasengene und wird als PHEX (,,phosphate
regulating with homologies to endopeptidases on the X-chromoso-
me*“) bezeichnet. PHEX beeinflusst iiber den Fibroblastenwachs-
tumsfaktor 23 (,,fibroblast growth factor® 23, FGF-23) die Riickre-
sorption von Phosphat aus dem Priméarharn. Bei einem Funktions-
verlust von PHEX kommt es iiber einen Uberschuss an FGF23 zu
einer vermehrten Phosphatausscheidung .

Bei der sporadisch auftretenden adulten Form des Phosphatdia-
betes handelt es sich um ein sehr seltenes Krankheitsbild. Dabei sind
immer tumorassoziierte Formen abzugrenzen. Verschiedene mes-
enchymale Tumoren wurden hierbei beschrieben. Nachgewiesen
wurde FGF-23 als humoraler Faktor, der fiir die vermehrte renale
Phosphatausscheidung verantwortlich ist.

= Klinik
Die Diagnose des Phosphatdiabetes wird am haufigsten im 2. Le-
bensjahr gestellt. Die auffallenden Symptome sind ein sich ent-
wickelnder Kleinwuchs bzw. eine verminderte Wachstums-
geschwindigkeit (» Abschn. 26.1). Phinotypische stehen Achsab-
weichungen besonders der unteren Extremitit im Vordergrund.
Die zunehmende O-Bein-Stellung ist der wesentliche Grund fiir
die bestehenden Wachstumsstérungen. Diese Fehlstellung ist
progredient unter der wachsenden biomechanischen Belastung
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renaler Phosphatverlust

!

Aminosauren, Bikarbonat
und Glukose im Urin

)

'
Kalzium im Urin
)

n

}

Phosphatdiabetes

Fanconi-Syndrom

Phosphatdiabetes
und Hyperkalzurie

B Abb. 26.25 Diagnostisches Vorgehen bei Phosphatverlust

(Gewichtszunahme und Muskelkraftzunahme) der unteren Extremi-
tat. In vielen Fallen zeigt sich bei sorgféltiger Untersuchung bereits im
1. Lebensjahr eine verzogerte Wachstumsentwicklung. Im Schul- und
Jugendalter kann sich der Phosphatdiabetes auch mit Valgusstellung
der unteren Extremitdt manifestieren. Weitere skelettale Symptome
sind bei unbehandelten Patienten Knochenschmerzen, Frakturen
oder Pseudoarthrosen. Im hoheren Lebensalter kann ein vermehrtes
Wachstum der Knochen im Bereich der Muskelansitze auftreten.
Vereinzelt wurden kndcherne Einengungen des Spinalkanals be-
schrieben. Im Kindesalter zeigt sich ein verspateter Zahndurchbruch
und Zahnwechsel mit Zahnschmelzdefekten und bei élteren Kindern
und Erwachsenen vermehrte Neigung zu Zahnwurzelabszessen. Bei
der Form des Phosphatdiabetes in Verbindung mit Hyperkalziurie ist
die Entwicklung einer Nephrokalzinose moglich.

= Diagnose

O Abb. 26.25 zeigt das diagnostische Vorgehen bei den aufgefiihrten
klinischen Symptomen, die an eine generalisierte Skeletterkrankung
bei Phosphatverlust denken lassen. Bei den phosphorpenischen Ra-
chitisformen zeigen sich eine verminderte Phosphatriickresorption
und ein vermindertes Phosphattransportmaximum des tubuldren
Systems. Die prozentuale tubuldre Phosphatriickresorption (TRP%)
berechnet den Anteil des Phosphats im Primérharn, der tubulér
riickresorbiert wird. Das tubuldre Maximum der Phosphatriickre-
sorption (TmP/GFR) bezeichnet die renale Phosphatschwelle un-
terhalb derer alles filtrierte Phosphat tubuldr absorbiert wird. Cha-
rakteristischerweise liegen bei phosphorpenischen Rachitisformen
normale Parathormonserumspiegel vor.

Anhand der Beurteilung der Ausscheidung von Aminosauren,
Glukose und Bikarbonat erfolgt die Unterteilung in generalisierte
tubuldre Funktionsstérungen (Fanconi-Syndrom) und dem isolier-
ten Phosphatverlust. Hierbei ist noch anhand der Kalziumausschei-
dung eine assoziierte Hyperkalziurie auszuschliefSen. Die Untersu-
chungen des PHEX-Gens ist ebenfalls méglich.

= Therapie

Im Vordergrund der Therapie steht die orale Verabreichung von ele-
mentarem Phosphor. Ganz wesentlich ist die Verteilung auf
5-6 Einzelgaben iiber den Tag. Zur Vermeidung eines durch die
Phosphatgabe induzierten sekundiren Hyperparathyreoidismus
und zur Steigerung der intestinalen Phosphatresorption wird die
Phosphatsubstitution kombiniert mit aktivem Vitamin D
[1,25(OH),-D]. Im Falle einer begleitenden Hyperkalziurie bzw. bei
unter Therapie auftretender Hyperkalziurie kann zusatzlich Hydro-
chlorothiazid eingesetzt werden. Hydrochlorothiazid stimuliert die
renale Kalziumretention und verbessert damit moglicherweise Kno-

chenheilung und Wachstum. Kiirzlich wurde ein FGF23- Antikorper
fiir die Behandlung im Kindes- und Jugendalter zugelassen, das eine
Steigerung der Phosphatriickresorption bewirkt.

0 Cave

Unter der Therapie mit Phosphat und Vitamin D kann es zur
Ausbildung einer Nephrokalzinose kommen (regelméBige
Ultraschallkontrollen und Bestimmung der Kalziumausschei-
dung im Urin zur Therapieliberwachung!).

Grundsitzlich dauert die Substitution bis zum Abschluss des Wachs-
tums. In Einzelfillen ist die Fortfiihrung einer Therapie bei erwach-
senen Patienten indiziert (z. B. bei Knochenschmerzen). Eine chir-
urgische Korrektur der Fehlstellungen ist trotz medikamentdser
Behandlung in Einzelféllen nicht zu umgehen. Eines der wichtigsten
Therapieziele ist das Erreichen einer normalen Wachstumsge-
schwindigkeit und Normalisierung der Achsenfehlstellung.

Die Aktivitdt der alkalischen Phosphatase sollte im oberen
Normbereich liegen bzw. kann leicht erhoht sein.

0 Cave

Bei Vitamin-D-Therapie miissen initial engmaschige Kontrol-
len des Serumkalziumspiegels und der renalen Kalzium-
ausscheidung eine Hyperkalziamie und Hyperkalziurie aus-
schlieBen. Dies trifft fiir alle mit Vitamin D und insbesondere
mit aktivem Vitamin D behandelten Krankheitsbilder zu.

26.11.7 Knochenerkrankungen mit Fraktur-
hdufungen - Osteopenie, Osteoporose

= Definitionen
Frakturen treten in der Regel bei auf3ergewdhnlichen Kraftbelastun-
gen auf. Man spricht von pathologischen Frakturen, wenn kein
addquates Trauma vorlag. Bei den pathologischen Frakturen und
Spontanfrakturen liegt eine verminderte Festigkeit des Knochenge-
webes vor. Die verminderte Stabilitit kann lokal oder generalisiert
vorkommen. Als Osteopenie wird das Stadium bezeichnet, in dem
die Knochenmasse reduziert ist, aber noch kein Bruch eingetreten
ist. Als Osteoporose bezeichnet man in der Pidiatrie die Erkran-
kung, die mit niedriger Knochenmasse und mikroarchitektonischer
Minderung des Knochengewebes und mit nachfolgend erhohtem
Frakturrisiko einhergeht.

In der Regel entstehen diese Krankheitsbilder nicht durch ein
reduziertes Mineralangebot, sondern durch

eine Stérung der Knochengrundsubstanz (Kollagensynthese),

Storung der biomechanischen Adaption (Mechanostat,

Knochenzellen),

durch verminderte mechanische Stimulationen (korperliche

Inaktivitdt, Muskelerkrankungen).

B Abb. 26.26 zeigt die Regulation der Skelettentwicklung. Die wich-
tigsten Beispiele fiir Storungen in dem Regelkreis sind aufgefiihrt
und werden im Folgenden beschrieben.

© Beiallen unklaren Frakturen muss eine Kindesmisshandlung
ausgeschlossen werden.

Die Kinder miissen nach weiteren Zeichen duflerer Gewaltanwen-
dung wie Himatomen untersucht werden. Umfangreichere radiolo-
gische Untersuchungen und die Durchfithrung einer Skelettszinti-
graphie sind zum Nachweis weiterer z. B. dlterer Frakturen gelegent-
lich notwendig, sollten aber wegen der Strahlenbelastung gegen
andere bildgebende (MRT) oder genetische Untersuchungsmetho-
den abgewogen werden.
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Osteogenesis Imperfecta

Anpassung der
Muskel- Knochenstruktur
dystrophie
mechanische Messung Aktivierung der
Stimulation — X:srﬁr:?cm?l durch ~ — Knochenzellen
durch Mechanostat (Osteoblast,
Muskelarbeit T Osteoklast)

Osteopetrosis

-

nichtmechanische Einfliisse:
Hormone, Kalzium, Zytokine, ...

Hormonmangel bei z. B. Pubertas
tarda, Ostrogenmangel,
Wachstumshormonmangel u. a.

O Abb. 26.26 Regulation der Skelettentwicklung: typische Krankheits-
bilder fur verschiedene Glieder des Regelkreises

26.11.8 Osteogenesis imperfecta
(Glasknochenkrankheit)

= Atiologie
Bei den sehr heterogenen Phédnotypen liegen unterschiedliche
Gendefekte zu Grunde (B Tab. 26.17). Fiir alle Formen dieser osteo-
porotischen Erkrankung findet sich eine Haufigkeit von etwa
4-10:100.000.

= Klinik

Die Osteogenesis imperfecta duflert sich in einer sehr variablen
klinischen Form mit mehr oder weniger ausgeprigter erhohter
Knochenbriichigkeit. Die Spannbreite reicht vom intrauterinen Tod
bis hin zur milden Manifestation im hoheren Lebensalter.

Die Einteilung der Erkrankung erfolgt nach Sillence in 4 Ver-
laufsformen nach klinischen Gesichtspunkten. In Ergénzung zu
dieser Einteilung wurden anhand von weiteren Symptomen, histo-
logischen und molekulargenetischen Befunden zusitzliche Formen
beschrieben.

Die klassischen Symptome sind:

haufige Frakturen,

Skelettdeformitéten,

oftmals erhebliche Wachstumsretardierungen.

Man findet zusétzliche Schaltknochen der Kalotte und Zahnanoma-
lien (Dentinogenesis imperfecta). Extraskelettire Zeichen einer ge-
neralisierten Bindegewebsschwache sind Binderschlaftheit, Nei-
gung zu Himatomen, blaue Skleren, Myopie, Hernien, kardiovasku-
lire Fehlbildungen und eine mittelohrbedingte Schwerhoérigkeit,
zumeist ab dem mittleren Lebensalter. Als frithes Zeichen bei Neu-
geborenen kann eine muskulidre Hypotonie auffallen. Die Mutatio-
nen im Kollagengen fiihren zu quantitativen (Kollagensynthese ver-
mindert) und qualitativen (pathologische Kollagenstruktur) Storun-
gen des Skelettsystems.

= Diagnose

Radiologisch diagnostiziert man eine generalisiert erh6hte Strah-
lentransparenz des Skeletts im Sinne einer Osteopenie, frische und
alte Frakturen mit guter Kallusbildung, Deformitdten von Extremi-
tatenknochen und Wirbelsiule (Kyphoskoliose) sowie der Kalotte
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B Abb. 26.27 Osteogenesis imperfecta Typ Il. Ein 6 Monate alter Sdugling
mit multiplen Frakturen und Deformierungen

mit Nachweis von Schaltknochen (8 Abb. 26.27). Ein charakteristi-
sches Merkmal fiir eine reduzierte Knochenstabilitat sind Sinte-
rungsfrakturen der Wirbelkorper im lateralen Strahlengang. Die
Diagnose wird durch klinische und radiologische Befunde gestellt.
Elektronenmikroskopische, histologische und molekularbiologische
Untersuchungen kénnen die Diagnose bestitigen.
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B Tab. 26.17 Modifizierte Klassifikation des Phanotyps der Osteogenesis imperfecta. (Mod. nach Forlino et al. 2014)

Name (OI) Typ Urséchliches Gen Vererbungsmodus Beeintrachtigtes Protein
,Non-deforming Ol with 1 COL1AT AD Collagen alpha-1(l) chain
blue sclerae” COL1A2 AD Collagen alpha-2(l) chain
,Perinatally lethal OI” 2 COL1A1 AD Collagen alpha-1(l) chain
COI1A2 AD Collagen alpha-2(l) chain
CRTAP AR Cartilage-associated protein (CRTAP)
LEPRE1 AR Prolyl 3-hydroxylase 1 (P3H1)
PPIB AR Cyclophilin B (CyPB)
,Progressively defor- 3 COL1A1 AD Collagen alpha-1(l) chain
ming” COI1A2 AD Collagen alpha-2(1) chain
BMP1 AR Bonemorphogenetic protein 1
CRTAP AR Cartilage-associated protein (CRTAP)
FKBP10 AR Peptidyl-prolyl cis-transisomerase FKBP10
LEPRE1 AR Prolyl 3-hydroxylase 1 (P3H1)
PLOD2 AR Procollagen-lysine, 2-oxoglutarate 5-dioxygenase 2
PPIB AR Cyclophilin B (CyPB)
SERPINH1 AR Heat shock protein 47 (HSP47)
TMEM38B AR Trimeric intracellular cation channel B (TRIC-B)
WNT1 AR Wingless-type MMTV integration site family member 1
CREB3L1 AR Old Astrocyte Specifically induced substance (OASIS)
»+Common variable Ol 4 COL1A1 AD Collagen alpha-1(l) chain
with normal sclerae” COL1A2 AD Collagen alpha-2(l) chain
WNT1 AD Wingless-type MMTV integration site family member 1
CRTAP AR Cartilage-associated protein (CRTAP)
PPIB AR Cyclophilin B (CyPB)
Sp7 AR Osterix
PLS3 XL Plastin 3
5 IFITM5 AD Interferon-induced transmembrane protein 5
6 SERPINF1 AR Pigment-epithelium-derived factor (PEDF)
»Unclassified new forms ? SPARC AR Secreted Protein, Acidic, Cysteine-Rich (SPARC)
of Or* ? SEC24D AR SEC24 COP-IIl-Component
? P4HB AR Protein Disulfide Isomerase (PDI)
? XYLT2 AR Xylosyltransferase 2 (XYLT)

Ol Osteogenesis imperfecta, AD autosomal-dominant, AR autosomal-rezessiv

= Therapie
Die interdisziplinire Behandlung beinhaltet neben orthopadischen
Mafinahmen zur Frakturversorgung und Behandlung von Defor-

kamente im Kindesalter und die geringen Langzeiterfahrungen miis-
sen beachtet und mit den Familien besprochen werden.

mierungen und einer kontinuierlichen Aktivierung der Muskulatur @) Cave

durch physiotherapeutische Mafinahmen, eine medikamentdse, an-
tiresorptive Therapie. Die i.v.-Gabe von Bisphosphonaten zur Stei-
gerung der Knochenmasse, Reduktion von Frakturen und Verbesse-
rung von Skelettschmerzen im Rahmen individueller Heilversuche,
zeigt gute Erfolge (8 Abb. 26.28). Die fehlende Zulassung der Medi-

Bei schweren Verlaufsformen sind antiresorptive Medika-
mente und operative MaBnahmen, neben einer kontinuier-
lichen Physiotherapie etablierte MaBnahmen. Zu vermeiden
sind langfristige Immobilisierungen, die zusatzlich zur Inak-
tivitatsosteoporose und muskuldren Hypotonie fiihren.
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O Abb. 26.28 Abgeflachte Wirbelkorper und Keilwirbel
bei deutlicher Transparenzminderung. Nach 9-monatiger
Behandlung mit Bisphosphonaten zeigt sich eine Zu-
nahme von Wirbelkérperhéhen und Knochendichte sowie
eine Aufrichtung des Keilwirbels

Keilwirbel

26.11.9 Osteopetrose
(Albers-Schonberg-Krankheit)

= Pathophysiologie

Die Osteopetrose ist ein seltenes Krankheitsbild aus der Gruppe der
sklerosierenden Osteochondrodysplasien. Genaue Zahlen zur
Pravalenz liegen nicht vor. Es werden 4 Formen unterschieden, die
autosomal-rezessiv (schwerere Formen) oder autosomal-dominant
(Ieichtere Formen) vererbt werden.

Die Verdickungen des Knochens (Hyperostose) und verstarkte
Mineralisation (Osteosklerose) wird durch einen funktionellen
Defekt der in normaler Zahl vorhandenen Osteoklasten verursacht.
Dies fiihrt zu einer Stérung des Knochenumbaus (Remodeling), bei
dem Osteoklasten und Osteoblasten fiir den stindigen Umbau der
Knochenstrukturen verantwortlich sind. Bedingt durch die Osteo-
klastenschwéche entsteht eine ,, Anhdufung“ von Knochensubs-
tanz. Aufgrund der Tatsache, dass Osteoklasten von Makrophagen
abstammen, zeigt sich auch eine Stérung der Makrophagenfunk-
tion mit erhohter Infektanfilligkeit. Durch den verminderten Kno-
chenabbau wird die Markhohle zunehmend durchbaut mit der Folge
einer verminderten Blutbildung. Die Einengung der Foramina der
Hirnnerven im Schidelbasisbereich kann zu entsprechenden neuro-
logischen Komplikationen fithren. Insbesondere kénnen Stérung
des N. opticus und des N. acusticus auftreten.

= Diagnose

Radiologisch imponiert die Osteosklerose mit nicht abgrenzbarer
Markhéhle, Aufweitung und horizontaler Streifenzeichnung der
Metaphysen der langen Réhrenknochen sowie betonten Deck- und
Grundplatten der Wirbelkorper (8 Abb. 26.29). Laborchemisch
fallen niedrig normale Spiegel von Kalzium und Phosphat im Serum
bei erhohtem Parathormon und 1,25(OH),-Vitamin D auf. Osteo-
blastenmarker (knochenspezifische alkalische Phosphatase, Osteo-
kalzin) sind normwertig. Osteoklastenmarker wie das knochenspe-
zifische Isoenzym der sauren Phosphatase sind erniedrigt.

= Klinik
Die weitaus haufigste Form ist die Osteopetrosis tarda und verlauft
oft asymptomatisch und wird meist zuféllig radiologisch bei erh6h-
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\_AII ¥on 2 Jahren vor Ther: N er won unter Therapie

B Abb.26.29 Unterschenkel bei generalisierter Osteosklerose. (Mit freundl.
Genehmigung von Prof. Kemperdick, Radiologisches Institut der Universitat
Disseldorf)

ter Knochendichte entdeckt. Symptome kénnen Andmie (30%), ver-
stirkte Kariesanfilligkeit und erh6hte Knochenbriichigkeit sein.
Seltener tritt die ,kongenitale“ oder ,maligne” Osteopetrose
auf, die sich postpartal zusitzlich durch Hepatosplenomegalie, Pan-
zytopenie, Lymphknotenschwellung, Zahnanomalien, Hirnnerven-
ausfille, Hydrocephalus internus und Infektanfalligkeit oder auch in
einer Totgeburt duflern kann. Die Fazies der Patienten ist durch

26
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Makrozephalie, prominente Stirn, Hypertelorismus, Ptosis und Stra-
bismus typisch verdndert. Eine intermedidre Form und eine Form
mit renaler und zerebraler Beteiligung treten seltener auf. Weitere
Komplikationen sind Hirnnervenausfille wie Fazialisparese, Schadi-
gung des N. acusticus mit Ertaubung und Optikusatrophie mit
konsekutiver Erblindung.

= Therapie

Leichte Formen werden symptomatisch mit Transfusionen, Antibio-
tika und Osteosynthese bei Frakturen therapiert. Fiir schwere For-
men gilt inzwischen die frithzeitige Knochenmarktransplantation
als Mittel der Wahl, die in manchen Fillen eine vollstandige Heilung
herbeifiihrt. Die Lebenserwartung der kongenitalen Form ist ohne
intensive Therapie durch Aniamie, Blutungen oder Infektion deutlich
eingeschrankt (<10 Jahren).

26.11.10 Idiopathische juvenile Osteoporose

= Atiologie

Die Ursache ist nicht bekannt. Diskutiert werden ein zeitlich
begrenzter, beschleunigter Knochenabbau und eine verzogerte
Adaptation des Skelettsystems an die Koérperldngen- und Gewichts-
entwicklung. Die idiopathische juvenile Osteoporose ist im Kinder-
und Jugendalter eine sehr seltene Erkrankung.

= Klinik

Sie manifestiert sich in der Regel wihrend der Frithpubertit, obwohl
einzelne Fille im Alter von unter 5 Jahren beschrieben sind. Wih-
rend der Pubertit kommt es meist im Verlauf von einigen Jahren
zur Normalisierung der Symptomatik. Im Vordergrund stehen
isolierte starke Knochenschmerzen und Wirbelkérperfrakturen
(B Abb. 26.30). Typischerweise sieht man eine Fischwirbelkorperbil-
dung. Es treten aber auch Frakturen der langen Rohrenknochen auf.

= Diagnose

Die in @ Tab. 26.18 aufgefiihrten Differenzialdiagnosen miissen ge-
priift werden, insbesondere sind Knochenbiopsien und Knochen-
markpunktionen zum Ausschluss einer Leukdmie notwendig. Die
Abgrenzung gegeniiber milden Verlaufsformen der Osteogenesis
imperfecta ist hiufig schwierig. Untersuchungen des Kalzium-,
Phosphat- und Vitamin-D-Stoffwechsels sind meist unauffallig.
Histologische Untersuchungen zeigen erniedrigte Mineralap-
positionsraten bei normaler Knochenresorption (Imbalance des
Knochenumbaus mit relativem Ubergewicht der Resorption). Gene-
tisch ist bisher keine ursdchliche Mutation gefunden worden, sodass
die idiopathische juvenile Osteoporose eine Ausschlussdiagnose
darstellt. Als Differentialdiagnose sollte immer eine durch Mutatio-
nen in LRP5 verursachte Osteoporose ausgeschlossen werden.

= Therapie

0 Eine Therapie der idiopathischen juvenilen Osteoporose sollte
nur in besonders schweren Féllen erwogen werden, da nach
Abschluss der Pubertat haufig eine Spontanremission eintritt.
Wenn notig erfolgt sie analog der Therapie der Osteogenesis
imperfecta.

Standardisierte Therapien gibt es nicht. Eine antiresorptive Therapie
kann wie bei der Osteogenesis imperfecta durchgefiihrt werden und
es sollte auf eine ausreichende Versorgung mit Vitamin D und
Kalzium geachtet werden. Die Schaffung eines osteoanabolen Sti-
mulus tiber die Aktivierung der Muskulatur spielt die zentrale Rolle
im Therapieregime.

B Abb. 26.30 Seitliche Rontgenaufnahme der Lendenwirbelsdule bei
einem 12-Jahrigen mit Riickenschmerzen und mehrfachen Frakturen langer
Roéhrenknochen: typische Fischwirbelkérper im Sinne einer ausgepragten
Osteoporose

B Tab. 26.18 Sekundare Ursachen der juvenilen Osteoporose
Endokrine Stérungen Cushing-Syndrom
Thyreotoxikose

Diabetes mellitus
Hypogonadismus
Kortikoidtherapie

Gastrointestinale Hepatitis
Stérungen Malabsorption
Gallengangsatresie
Stoffwechsel- Glykogenose
erkrankungen Homozystinurie

Lysinurische Proteinintoleranz
Tyrosinamie
Osteogenesis imperfecta Typ |

Leukdmien

Immobilisation

Anorexia nervosa

Therapie mit Antikonvulsiva
Zyanotische Herzfehler

Andere Stérungen

26.11.11 Inaktivitatsosteoporose

Hierbei handelt es sich um die haufigste Ursache fiir eine Osteopo-
rose im Kindes- und Jugendalter. In der Ubersicht sind die wesent-
lichen Krankheitsbilder, die zur Inaktivierung des Skelettsystems
fithren, aufgelistet. Besonders bedeutsam sind langfristige Immobi-
lisation durch Bettldgerigkeit wie z. B. bei neurologischen Krank-
heitsbildern. Die unzureichende Entwicklung der Muskulatur bzw.
Storungen des Muskeltonus sind verantwortlich fiir eine vermin-
derte Stimulation des Skelettsystems. Bei akuten Krankheits-
bildern fithrt dies zum vermehrten Knochenabbau und bei chro-
nischen Krankheitsbildern zu einem unzureichenden Aufbau des
Skelettsystems. Die biomechanische Stimulation stellt das wichtigste
Steuerungssystem fiir das Skelettsystem dar. Bei fehlender Mus-
kelaktivitat existieren auch keine therapeutischen Moglichkeiten wie
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B Abb. 26.31 Sonographie bei Nephrokalzinose bei einem Patienten

mit Hypoparathyreoidismus. Der Patient wurde seit einem halben Jahr mit
1,25-(0OH),-Vitamin-D bei ausgepragter Hypokalzédmie behandelt. In der
Folge stellte sich eine Hyperkalzamie mit den klinischen Symptomen einer
Hypertonie und Polyurie ein. Im Rahmen der Hyperkalzémie und Hyper-
kalziurie entwickelte sich die dargestellte Nephrokalzinose. Die Darstellung
zeigt die Schallresonanzphé@nomene bei Kalkablagerung im Bereich des
Nierenmarks und der Rindenmarkgrenze. Die echodichten Strukturen

mit einer dorsalen Schallauflésung sind als typische Veranderungen der
Nephrokalzinose vorhanden

z. B. Hormone zur Modellierung des Regelkreises. Im Vordergrund
steht die Behandlung der Grunderkrankung und physikalische
Therapie (Krankengymnastik).

Ursachen der Inaktivitatsosteoporose
== Muskelerkrankungen
— Z.B. Muskeldystrophie Duchenne
— Dermatomyositis
== Nervenerkrankungen
— Z.B.konnatale Paresen
— Spinale Muskelatrophie
= Bewegungsmangel
— Immobilisation bei Bettlagerigkeit
— Immobilisation nach Frakturen
— UbermiBiger Medienkonsum

26.12 Fehlbildungen der Genitalorgane

PG. Oppelt

= Allgemeines
Weibliche genitale Fehlbildungen sind angeborene Malformationen
des inneren und/oder dufleren Genitals deren Ursachen bisher weit-
gehend ungeklart sind. Genitale Fehlbildungen beruhen auf einer
Hemmungsfehlbildung der Miiller-Génge in der Embryonalzeit. Je
nach Zeitpunkt und Ausmafl kommt es zu unterschiedlichen Aus-
pragungsgraden der Fehlentwicklung. Fehlbildungen des weiblichen
Genitaltrakts sind hédufig mit Fehlbildungen des Nierentrakts asso-
ziiert.

Die Préavalenz wird in der weiblichen Gesamtbevolkerung mit
0,1-5% angegeben, bei Frauen mit Infertilitdt/Sterilitét liegt die Zahl
deutlich hoher bei 3,5-6,5%.
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Von den genitalen Fehlbildungen abzugrenzen sind die sehr
heterogenen Gruppe der DSD (,,disorders of sexual development®;
> Abschn. 7.7) bei denen es zu einer fehlenden Ubereinstimmung
von chromosomalem, gonadalem und phénotypischem Geschlecht
kommt.

Das Leitsymptom genitaler Fehlbildungen ist die primére
Amenorrhd, die mit oder ohne Schmerzen einhergehen kann. Als
weitere Symptome finden sich: Schwierigkeiten bei der Nutzen
von Tampons (erschwertes Einfithren bzw. Entfernen) oder
auch Schmerzen beim Geschlechtsverkehr. Aus diesem Grund
werden genitalen Fehlbildungen héaufig erst in der Pubertét diagnos-
tiziert.

Als Unterscheidung von ovariellen also hormonellen Griinden
der primédren Amenorrhé findet sich bei genitalen Fehlbildungen
meist ein bisher unauffilliger Pubertatsverlauf mit zeitgerechtem
Beginn von Brustwachstum, Pubesbehaarung und normalem Lan-
genwachstum. Deshalb ist es fiir die Diagnostik wichtig sich immer
wieder die Meilensteine der Pubertatsentwicklung zu vergegenwir-
tigen: Als Faustregel gilt, dass ca. nach 2,5-3 Jahren nach Beginn der
Thelarche die Menarche einsetzt.

Die normale embryonale Entwicklung des inneren Genitals wird
in » Abschn. 7.7 beschrieben (8 Abb. 26.32). Fiir das duflere Genital
liegt ein Indifferenzstadium vor. Es bilden sich primér zwei innen-
liegende Genitalfalten, zwei Geschlechtswiilste (Labiosakralwiilste)
und mittig ein unpaarer Genitalhdcker (Genitaltuberkulum). Die
Genitalfalten umschlieen die Offnung des Sinus urogenitals. Bei
Abwesenheit von Androgenen bildet sich aus den Geschlechtsfalten
die Labia minora, aus den Geschlechtswiilsten die Labia majora und
aus dem Geschlechtshocker die Klitoris (Schwellkorper). Der Sinus
urogenitalis bildet die Harnrohre mit Harnblase und den unteren
Anteil der Scheide sowie die Bartholini-Driisen (Glandula vestibu-
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B Abb. 26.32 Embryonale Entwicklung des weiblichen Genitals.
rot Miller-Génge



698 J. Wolfle et al.

laris major). Die Gange der Harnréhre und der Vagina trennen sich
und enden in das Vestibulum vaginae.

Die Diagnosefindung genitaler Auffalligkeiten erfordert nur we-
nig Diagnostik. Eine ausfiihrliche Anamnese v. a. des bisherigen
Pubertitsverlaufs, die korperliche Untersuchung mit Festlegung der
Tanner-Stadien (B Abb. 26.6) sowie die Inspektion des dufleren Ge-
nitals mit Beurteilung von Mons pubis, Leiste, Labia majora und
minora, Harnr6hre, Hymen und Introitus vaginae und die Sonogra-
phie von abdominal bei gefiillter Blase reichen haufig selbst fiir die
Diagnostik komplexer Fehlbildungen aus. Selten muss ein MRT des
kleinen Beckens angefertigt werden.

Als Untersuchungstechnik des dufSeren Genitals dient die Sepa-
rations- (Spreizen der Labien) und Traktionsmethode (Zug an den
groflen Labien) da sie eine optimale Beurteilung der Vulva und des
Vestibulums erméglichen. Die Traktionsmethode, v. a. bei entspann-
ter Patientin, erlaubt einen guten Einblick in die distale, z. T. auch in
die proximale Vagina.

26.12.1 Fehlbildungen des Hymens

Hymen (syn. Jungfernhdutchen) bezeichnet eine Hautfalte die die
Vaginal6ffnung teilweise tiberdeckt. Die Beschaffenheit ist abhéngig
vom Ostrogenisierungsgrad. Im 6strogensisierten Zustand ist das
Hymen sukkulent und weich, in der hormonellen Ruhephase ist es
rigide und straff. Die Berithrung des Hymens in der hormonellen
Ruhephase ist extrem schmerzhaft. Dies sollte bei der Untersuchung
Beachtung finden. Die Gréfie und Form des Hymens unterscheidet
sich sehr stark und es existiert eine Vielfalt an Normvarianten ohne
Krankheitswert. Wesentlich fiir die Beurteilung von Fehlbildungen
des Hymen ist, ob der Zugang zu Scheide besteht, ob der Zugang
verengt ist, ob Menstruationsblut abfliefen kann und ob Ge-
schlechtsverkehr moglich ist.

Hymenalseptum

= Leitsymptom

Schwierigkeiten beim Tamponentfernen oder Schmerzen mit
Blutung beim ersten Geschlechtsverkehr bzw. Unvermégen von Ge-
schlechtsverkehr.

= Klinik

Der Scheideneingang ist durch einen héutigen Steg unterteilt. Die
Septen verlaufen haufig lings, unterteilen den Scheideneingang
aber nicht immer symmetrisch. Das Einfithren von Tampons gelingt
héufig, da das Septum zur Seite weicht.

= Diagnostik

Darstellung des dufleren Genitals mit Separations- und Traktions-
methode, sodass sich meist der Introitus vaginae entfalltet und ein
Septum gut sichtbar ist (8 Abb. 26.33a). Zur besseren Darstellung
kann ein Septum auch mit einem Stieltupfer ,,aufgefidelt werden
(B Abb. 26.33b). Letzteres sollte aber nur im Gstrogenisiertem Zu-
stand durchgefiihrt werden, da dies in der hormonellen Ruhephase
schmerzhaft sein kann.

= Therapie

Je nach Lage und Symptomen sollte das Hymenalseptum entfernt
werden. Dies geschieht durch operative Exzision des Septum. Post-
operativ sollte fiir ca. 14 Tage eine estriolhaltige Creme auf die
Wundréder gegeben werden. Je nach Ansatz des Septums kann auch
nach Abbinden der Durchtrennungsstelle das Septum mit einem
Scherenschlag, nach Gabe eines Lokalanasthetikums, abgetrennt

B Abb. 26.33 Hymenalseptum. a Darstellung nach Separations- und Trak-
tionsmethode. b Darstellung mit Tupfer. [Aus: Oppelt PG, Dorr HG (2014) Kin-
der- und Jugendgynékologie. Thieme, Stuttgart, mit freundl. Genehmigung]

werden. Auch in diesem Fall wird fiir ca. 14 Tage estriolhaltige
Creme gegeben.

o Operative Eingriffe bei Hymenalfehlbildungen sollten im gut
ostrogenisiertem Zustand, also friihestens ein Jahr nach Ein-
setzen der Thelarche durchgefiihrt werden.

Das Hymenalseptum ist mit keiner héher gelegenen Fehlbildung
assoziiert.

Hymenalatresie

= Leitsymptom

Primére Amenorrho teilweise mit Angabe von Unterbauchschmer-
zen bei vollig normalem Pubertitsverlauf oder Mukokolpos beim
Neugeborenen. Letzteres meint die Vorwolbung des hautigen Ver-
schlusses durch den vorhandenen Schleim in der Scheide.

= Klinik

Kompletter, hautiger Verschluss der Scheidenoffnung. Héufigste
Verschlussstorung bei normaler Uterus und Vaginalanlage. Es findet
sich je nach Ausmaf3 des Blutaufstaus ein Hamatokolpos (blutge-
fiillte Scheide), eine Haimatometra (Aufstau in die Gebarmutter),
eine Hamatosalpinx (Aufstau in die Eileiter) oder auch Blut im
Douglas-Raum. Wihrend sich der Hiamatokolpos nach Eréffnung
komplett zuriickbildet, kann der Blutaufstau in den Tuben oder
des kleinen Beckens zu Verwachsungen mit daraus resultierender
Sterilitét fithren.

= Diagnostik

Bei sonst unauffilligem duflerem Genital, zeigt sich unter der Sepa-
rations- und Traktionsmethode eine diinn ausgezogene Membran,
die den gesamten Scheideneingang verschliefit und sich bldulich-
livide vorwolbt (8 Abb. 26.34).



Endokrinologie interdisziplinar

699

O Abb. 26.34 Hymenalatresie eines 15-jahrigen Madchens. [Aus: Oppelt
PG, Dorr HG (2014) Kinder- und Jugendgynékologie. Thieme, Stuttgart, mit
freundl. Genehmigung]

Im abdominellen Ultraschall zeigt sich ein Himatokolpos, ggfs.
auch eine Himatometra, Himatosalpinx und/oder freie Fliissigkeit
im Douglasraum.

m  Therapie
Da ein verschlossenes Hymen bis zum Einsetzen der Menarche kei-
nen Krankheitswert hat, sollte eine Eréffnung auch wegen der bes-
seren Wundheilung immer erst im 6strogenisiertem Zustand (nach
Beginn Thelarche) durchgefiihrt werden. Als Technik empfiehlt sich
das halbmondférmige Ausschneiden des Verschlusses.

Zur Wundheilung empfiehlt sich die Gabe von estriolhaltiger
Creme auf die Wundrinder einmal téglich bis zu 14 Tage post-
operativ.

0 Auch die Hymenalatresie ist mit keiner hoher gelegenen Fehl-
bildung assoziiert.

26.12.2 Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser-
Syndrom (MRKH-Syndrom)

= Leitsymptom
Primare Amenorrho bei sonst unauffilligem Pubertitsverlauf.

= Klinik

Die Verschmelzung der Miiller-Génge bleibt aus (Hemmungsfehl-
bildung), somit werden die Hohlorgane Uterus, Cervix und Scheide
nicht ausgebildet. Das MRKH-Syndrom tritt bei 1:4.500 weiblichen
Lebendgeburten auf. Die Ovarien sind beim typischen MRKH-Syn-
drom voll funktionsféhig, weshalb die Pubertatsentwicklung unauf-
fallig ist. Es liegt ein unauffilliger weiblicher Karyotyp (46,XX) vor.

© Das MRKH-Syndrom ist in bis zu 40% der Falle mit Malformati-
onen der Nieren- oder Harnwege assoziiert. Zu diesen Malfor-
mationen zdhlen z. B. Nierenagenesien oder auch die Becken-
niere.

Daneben finden sich in 20-30% Fehlbildungen des Skelettsystems
und seltener des Herz-Kreislauf-Systems oder des ZNS. Beim atypi-
schen MRKH-Syndrom finden sich auch Verdnderungen der Eier-
stocke und/oder der Eileiter.

Die wichtigste Differenzialdiagnose zum MRKH-Syndrom ist
die komplette Androgenresistenz (CAIS; » Abschn. 7.7.2), eine St6-

D Abb. 26.35

Inspektion des duleren Genitals beim MRKH-Syndrom

rung des sexuellen Differenzierung. Aufgrund eines kompletten An-
drogenrezeptordefekts kommt es trotz ménnlichen Karyotyp zur
weiblichen Ausbildung des dufSeren Genitals mit Aplasie von Uterus,
Cervix und Scheide.

= Diagnostik
Das duflere Genital erscheint auf den ersten Blick bei Inspektion
unauffillig. Erst bei Separation und Traktion fillt auf dass sich das
Hymen in den meisten Fallen ,,nicht entfaltet und kein Scheiden-
eingang zu sehen ist (B Abb. 26.35). In einigen Fillen ist ein kleines
blind endendes Scheidengriibchen vorhanden. Im Ultraschall lasst
sich kein altersentsprechender Uterus darstellen. In einigen Fillen
kann sich eine rudimentére Uterusanlage darstellen. Die Ovarien
sind regelgerecht darstellbar. Zum Ausschluss von assoziierten Nie-
renfehlbildungen sollte immer ein Ultraschall der Nieren erfolgen.
Die weiterfithrende Diagnostik richtet sich je nach Verdacht auf
assoziierte Malformationen.

o Die Diagnose des MRKH-Syndroms kann trotz der Komplexi-
tat der Fehlbildung allein durch die Kombination aus Anam-
nese der Pubertatsentwicklung, der klinischer Untersuchung
(Inspektion) und des abdominalem Ultraschalls des kleinen
Beckens gestellt werden.

m  Therapie

Fiir die Méglichkeit der Kohabitation ist beim MRKH-Syndrom und
meist auch bei der kompletten Androgenresistenz (» Abschn. 7.7.2)
die Anlage einer Neovagina erforderlich.

Als Methoden stehen das nichtoperative Dehnungsverfahren
nach Frank und die operativen Rekonstruktionsverfahren mit oder
ohne Verwendung von Transplantaten zur Verfiigung. Beim konser-
vativen Dehnungsverfahren nach Frank wird das Scheidengriibchen
mehrmals taglich mit Hiitchen/Dilatatoren gedehnt. Diese Verfah-
ren setzt eine hohe Motivation der Patientin voraus, ist haufig
schmerzhaft, langwierig und belastend, zusitzlich besteht hier das
Risiko eines Scheidenprolapses.

Bei den operativen Verfahren zur Bildung einer Neovagina gibt
es zahlreiche Methoden. In Deutschland hat sich in den letzten
Jahren die laparoskopisch assistierte Neovaginaanlage modifiziert
nach Vecchietti durchgesetzt. Diese Methode stellt ein operatives
Dehnungsverfahren dar.

Daneben ist ein sensibler Punkt der Betroffenen die Frage nach
Erfiillung des Kinderwunsches. Da die Patientinnen aber funktions-
fahige Ovarien mit einem normalen Follikelpool besitzen, besteht
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generell die Moglichkeiten auf genetisch eigene Nachkommen durch
eine Leihmutterschaft, diese ist in Deutschland verboten, sodass in
Deutschland aktuell nur die Adoption bleibt.

26.13 Zyklusstorungen

Wegen Menstruationsstorungen suchen bis zu 75% aller Méadchen
einen Arzt auf. In diesem Kapitel soll auf praxisrelevante Zyklussto-
rungen und deren Therapie eingegangen werden.

Das mittlere Alter, in dem die Menarche einsetzt, betrigt in
Deutschland aktuell 12,2 Jahre. Die Menarche tritt ca. 2% Jahre nach
Beginn der Thelarche auf. Madchen empfinden die Menstruation
einerseits als Geschenk, welches ein Gefiihl der Unversehrtheit und
Intaktheit vermittelt, und sehen sie als Symbol von Fruchtbarkeit
und weiblicher Gesundheit. Andererseits erleben Médchen die
Monatsblutungen auch als Hygienekrise, Einschrankung der sexu-
ellen Attraktivitdit und Bewegungsfreiheit. Von einer normalen
Zykluslinge spricht man, wenn die Blutungsabstinde zwischen
25 und 33 Tage betragen.

Zyklusstérungen bei Jugendlichen unterscheiden sich nicht von
denen im Erwachsenenalter. Die Blutungsstorungen werden einge-
teilt in Amenorrhé (primér und sekundir), Regeltempostérungen
(Oligomenorrhé und Polymenorrhé), Regeltypusstérungen (Hyper-
menorrhd und Hypomenorrho), Zusatzblutungen, Dauerblutungen
und die Dysmenorrhé (primér und sekundir). Lediglich die pri-
mire Amenorrho (Fehlbildung als Ursache: » Abschn.7.11) und die
juvenile Dauerblutung (» Abschn. 7.12.1) sind typische Zyklus-
storungen des jugendlichen Madchens.

In den ersten 2 Jahren nach der Menarche sind unregelmaflige
Blutungen physiologisch, dahinter verbergen sich héaufig anovulatori-
sche Zyklen. Eine Diagnostik von Blutungsstérungen vor Ablauf von
3 Jahren nach Beginn der Menarche empfiehlt sich deshalb nur bei
sich entwickelten Androgenisierungszeichen (Akne, Hirsutismus). In
diesem Fall sollte auf eine Hyperandrogenimie abgeklart werden.

26.13.1 Juvenile Dauerblutung

= Leitsymptom

Unter einer juvenilen Dauerblutung versteht man eine zyklusunab-
hingige, anhaltende Blutung in der Adoleszenz, hiufig tritt diese in
den ersten beiden Jahren nach Eintritt der Menarche auf.

Eine Anovulation mit Follikelpersistenz ist die hiufigste Ursache
der juvenilen Dauerblutung, die dysfunktionelle juvenilen Dauer-
blutung. Ansonsten muss auch an eine Himophilie gedacht werden.
Im Falle einer anovulatorischen Dauerblutung kommt es zu einer
Ostrogendominanz mit Uberproliferation des Endometriums und
aufgrund der nicht vorhandenen Gestagenwirkung (ohne Ovulation
keine Gestagenbildung) bleibt die sekretorische Transformation des
Endometriums aus.

Die Miadchen entwickeln rasch eine Andmie und fallen durch
Miidigkeit und Leistungsminderung auf.

= Diagnostik
Anamnese (v. a. vorangegangene Blutungsneigung, Zyklus-
anamnese),
Schwangerschaftstest,
Inspektion dufleres Genital u. a auch zum Ausschluss von geni-
talen Verletzungen,
Sonographie abdominal (falls Geschlechtsverkehr erfolgt von
vaginal): Endometriumsdicke!!!

Blutentnahme:

BB, Ferritin, Gerinnungsscreening bei V. a. Blutungs-

neigung,

primér keine Hormonbasisdiagnostik notwendig.
Spekulumuntersuchung nur nétig, falls die sonstigen Unter-
suchungen keine aussagekriftige Ursache erbringen.

= Therapie

Die Therapie siecht zum einen den Blutungsstopp und zum anderen
die Behandlung der Anémie vor. Die Therapie der Dauerblutung ist
primér abhingig von der Endometriumsdicke, somit ist die Ultra-
schalluntersuchung das wichtigste Diagnostikum.

Bei flachem Endometrium wird mit einer Estrogenmonothera-
pie (z. B. Estradiolvalerat 2 mg) fiir 10 Tage gefolgt von einer Kom-
binationstherapie (Ostrogen-Gestagen-Kombination) von mindes-
tens 12 Tagen therapiert. Bei hochaufgebautem Endometrium ist die
Monotherapie mit Gestagenen (z. B. Dydrogesteron 10 mg oder
Chlormadinonacetat 2 mg) indiziert. Sollte die Dauerblutung schon
linger bestehen, so empfiehlt sich auch bei hochaufgebauten Endo-
metrium die primire Behandlung mit einer Kombinationstherapie
(z. B. Estradioldvalerat + Dienogest). Bei bestehender Hamophilie
muss eine kausale Therapie zusammen mit den Hdmostaseologen
festgelegt werden.

Kommt es auch hierunter nicht zum erwiinschten Erfolg, kann
zusitzlich Tranexamsdure gegeben werden.

In absoluten Ausnahmefillt kommt es trotz eingeleiteter hormo-
neller Therapie nicht zum Blutungsstopp, in diesem Fall muss eine
Hysteroskopie mit Abrasio durchgefiihrt werden.

Eine weiterfithrende Therapie nach erfolgreicher Behandlung ist
abhingig
1. vom Ausmaf} der Andmie: besteht eine ausgeprigte Anamie

wiirde sich die Weiterfithrung kombinierten Hormontherapie

oder eines kombinierten Kontrazeptivums anbieten. Besteht
keine ausgepragte Andmie muss die initiale Therapie nicht
fortgesetzt werden.

2. Von einer bestehender Himophilie: bei bestehender Himophi-
lie bieten sich am ehesten kombinierte Kontrazeptiva an, die
kontinuierlich (im Langzyklus) gegeben werden sollten.

Besteht keine ausgepriagte Andmie oder ist keine Himophilie be-
kannt, so muss nicht zwingende eine fortbestehende Hormonthera-
pie eingeleitet werden.

Die Therapie der Andmie wird mit den tiblichen Eisenprépara-
ten primér oral bis zur Normalisierung des Hb-Werts durchgefiihrt.

26.13.2 Dysmenorrho

Die Dysmenorrho ist definiert als Unterbauchschmerzen wihrend
der Menstruation, die nicht selten kolikartig ablaufen. Zusitzlich
kommt es haufig zu Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhé, Kopfschmerzen
oder Migrineattacken und auch psychovegetativen Beschwerden wie
Niedergeschlagenheit. Nicht selten sind die Beschwerden so massiv,
dass die Betroffenen im Alltag eingeschréinkt sind und somit in der
Schule fehlen oder nicht am Sportunterricht teilnehmen kénnen.
Die Dysmenorrho ist die hiufigste gynékologische Erkrankung
von Jugendlichen, aber lediglich 15% der betroffenen Médchen
konsultieren aufgrund der Schmerzen einen Arzt. Ein Grof3teil der
betroffenen Jugendlichen wird erst durch die Anamnese, also das
aktive danach fragen, diagnostiziert. Lediglich % der Méadchen mit
Dysmenorrho nutzen vor Erstdiagnose durch den Arzt ein Schmerz-
mittel. Es scheint in den Kopfen der Betroffenen, wie auch deren
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Miitter, die Meinung vor zu herrschen: Schmerzen, egal wie stark,
gehoren zur Regelblutung dazu.

Unterschieden wird die primare Dysmenorrhd, ohne organische
Ursachen und ab Menarche bestehend, von der sekundédren Dysme-
norrh6 mit organischen Ursachen wie z. B. Myome oder Endomet-
riose.

Die Inzidenz der Dysmenorrhd durch Endometriose scheint bei
Jugendlichen wesentlich héher zu sein, als von uns Arzten angenom-
men. Endometriose ist eine gutartige Erkrankung, bei der sich
Gebarmutterschleimhaut (Endometrium) an den Eierstocken, Eilei-
tern, Darm, Blase und/oder dem Bauchfell ansiedelt. Als typisches
Symptom kommt es zu Unterbauchschmerzen anfangs zyklisch
wihrend der Regelblutung. Langfristig leiden die Patientinnen aber
auch an Unterbauchschmerzen auflerhalb der Blutung. Daneben
finden sich Schmerzen beim Wasserlassen, Stuhlgang und Ge-
schlechtsverkehr. Die Erkrankung geht mit hohem Lebensqualitits-
verlust einher und nicht selten konnen die Betroffenen nicht am
Schul- und/oder Berufsleben teilnehmen. Einige Frauen werden erst
aufgrund einer Sterilititsproblematik diagnostiziert.

= Leitsymptom
Symptome, die fiir eine Endometriose bei Jugendlichen sprechen,
unterscheiden sich teilweise von denen bei Erwachsenen und sind:
nichtzyklische Unterbauchschmerzen,
schwere Dysmenorrho,
Einfluss der Symptome auf das Fehlen in der Schule oder
generell auf das Alltagsleben,
Nichtansprechen auf nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR)
oder kombinierte orale Kontrazeptiva,
Dyschezie wihrend Menstruation,
Darmkrampfe,
Blasenschmerzen,
Depression und Angstzustidnde.

= Diagnostik
Der Goldstandard fiir die Diagnostik ist die Laparoskopie mit Ge-
winnung einer Histologie, diese Tatsache erschwert die Diagnose.
Per Palpation kénnen bei ausgepragter Endometriose Knotchen bzw.
Verhdrtungen im kleinen Becken getastet werden. Bei ovarieller
Endometriose kénnen per Ultraschall Endometriosezysten darge-
stellt werden.

Bei Méddchen mit Dysmenorrhé sollte eine gynakologische
Untersuchung mit Inspektion, ggf. Spekulum, Palpation und Ultra-
schall durchgefiihrt werden.

m  Therapie

Unabhingig ob von einer priméren oder sekundédren Dysmenorrhd

aufgrund von Endometriose ausgegangen wird empfiehlt sich nach-

folgendes Schema:

1. Bei milden Beschwerden sollte eine Einstellung oder auch
Optimierung mit Schmerzmitteln v. a. NSAR (z. B. Ibuprofen)
gewichtsadaptiert erfolgen. Wichtig ist es, diese Schmerzmittel
an den Tagen der Beschwerden so frith wie moglich zu begin-
nen und an diesen Tagen kontinuierlich zu verabreichen.

2. Bei stirkeren Beschwerden oder ausbleibendem Erfolg mit
Schmerzmitteln, ist die Gabe von kombinierten oralen Kontra-
zeptiva indiziert. Zur Therapie der Dysmenorrho eignen sich
besonders Praparate mit den Gestagenen Dienogest, Chlorma-
dinonacetat oder Drospirenon, aber auch Préaparate mit Levon-
orgestrel haben einen Einfluss auf die Dysmenorrhé. Natiirlich
sollte zuvor das Thromboserisiko abgeschidtzt und hiernach
verordnet werden. Die erste Kontrolle sollte nach 3 Monaten
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erfolgen. Bei Besserung ohne komplette Beschwerdefreiheit
empfiehlt sich, frithestens nach 3, besser nach 6 Monaten, die
kontinuierliche Gabe des Kombinationspraparats, um eine
Blutung zu unterdriicken oder eine Umstellung auf ein anderes
Gestagen.

3. Sollte es hiermit erneut zu keiner Besserung kommen, emp-
fiehlt sich die Laparoskopie zur Diagnose einer Endometriose
und gleichzeitiger Entfernung von Endometrioseherden. Post-
operativ kann prophylaktisch ein kombiniertes Kontrazepti-
vum zur Prophylaxe indiziert sein.

Bei Anwendung dieses Schemas kénnen unnétige operative Ein-
griffe verhindert werden. Nach einem Review 2013 hierzu konnte
bei Madchen, die bei therapierefraktaren chronischen Unterbauch-
schmerzen laparoskopiert worden waren, bei 75% eine Endometri-
ose gesehen und entfernt werden. Wurden Midchen lediglich
aufgrund einer Dysmenorrhé laparoskopiert, wurde nur noch bei
49% eine Endometriose diagnostiziert.
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