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Hyperandrogenédmie: wann abklédren und therapieren?

Grob zusammengefasst haben endokrinologische Stérungen in der Adoleszenz
einen gemeinsamen Nenner: Blutungsstérungen. Um unterscheiden zu kénnen,
welche Ursache den Stérungen zugrunde liegt, ist eine Hormonanalyse wegwei-
send. Die Gefahr besteht aber, junge Mddchen mit einer Diagnose zu stigmati-
sieren oder sie zu libertherapieren. Zur medizinischen Orientierung sollten die
neuesten Guidelines bekannt sein. Dieser Artikel zeigt wichtige Eckpfeiler auf.

Anja Wiest

Wahrend der frihen
Adoleszenz ist es her-
ausfordernd, Erkrankun-
gen und Stérungen ei-

nerHyperandrogendmie

zu diagnostizieren. Wel-
che Auffalligkeiten (Zy-
klusverlaufe, Hormonwerte, Klinik) sind
schon friih wegweisend fir mittelschwere
und schwere Erkrankungen? Differen-
zialdiagnosen der haufigsten Erschei-
nungen und die besonderen Herausfor-
derungen der Diagnostik in der Adoles-
zenz werden vorgestellt und neuere
wissenschaftliche Erkenntnisse dazu re-
simiert.

Merkpunkte

M Bis 3 Jahre nach der Menarche sind Zyklus-
unregelmassigkeiten physiologisch.

H Bei einer Hyperandrogendmie sollte man
an das PCOS, aber auch an die Differenzial-
diagnosen NCAH, Cushing-Syndrom, Tumore
der NNR oder des Ovars und CAIS denken.

B Der Begriff «at risk fiir PCOS» kann bei
Jugendlichen, welche nicht alle Kriterien fiir
die Diagnose eines PCOS erfiillen, verwendet
werden und beinhaltet regelmassige klini-
sche und laborchemische Verlaufskontrollen
beim Médchen.

B Die Beurteilung der Ovarmorphologie
durch einen transabdominalen Ultraschall
gehort zur Diagnostik in der Adoleszenz -
die Beschreibung der Ovarien als «PCO-like»
sollte allerdings in der friihen Jugend
vermieden werden, da dies physiologisch
ist.
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Innerhalb des ersten Jahres postmenar-
chal sind unregelmassige Zyklen normal.
Bis 3 Jahre nach der Menarche gilt ein
Zyklus mit Dauer zwischen 21 und 45 Ta-
gen auch weiterhin als unauffallig, da die
Gonadenachse noch nicht ganz ausge-
reift ist. Bestehen danach aber Zyklen
von weniger als 21 oder mehr als 35 Ta-
gen oder treten weniger als 8 Zyklen pro
Jahr auf, wird das nicht mehr als physio-
logisch bezeichnet und sollte abgeklart
werden (Tabelle 1).

Um Blutungsstérungen abzukléren, ist
als nachster Schritt eine laborchemische
Hormonanalyse  durchzufihren.  Eine
Blutuntersuchung sollte nur veranlasst
werden, wenn das Madchen nicht unter
kombinierter hormoneller Kontrazeption
steht. Wird die Pille eingenommen,
sollte diese fiir 3 Monate pausiert wer-
den, bevor ein Hormonstatus angeord-
net wird (Tabelle 2).

Eine Hyperandrogenadmie wird entweder
durch einen erhdhten Testosteronwert
(freies/Gesamttestosteron) und/oder
durch erhéhte DHEA-S-Konzentrationen
diagnostiziert. Da die DHEA-Konzentra-
tion im Serum stark schwankt, wird die
Messung der DHEA-S-Konzentration be-
vorzugt. Der Androstendionwert korre-
liert stark mit dem Testosteronwert, da
Testosteron aus Androstendion entsteht;
dieser hat deshalb keine grosse zusatzli-
che Aussagekraft. Bereits um die Menar-
che haben adoleszente Madchen die
gleichen Androgenspiegel wie adulte
Frauen.

Klinische Bilder in Korrelation zur
Adoleszenz

Eine exakte Anamnese und eine klini-
sche Untersuchung beziglich Androge-
nisierungserscheinungen -  schwere
Akne, Hirsutismus, Alopezia androge-
nica sowie Seborrhd — sollten vor der
Blutuntersuchung durchgefiihrt werden.
Werden eine Klitorishypertrophie (Klito-
rislange > 10 mm), eine Stimmverénde-
rung (tiefere Stimme) sowie eine Zu-

der

spricht man von Virilisierung. Diese tritt

nahme Muskelmasse bemerkt,
erst nach langer bestehendem, exzessi-
ven Androgeniberschuss auf.

Unter Hirsutismus versteht man eine Zu-
nahme der terminalen Kérperbehaarung
an denjenigen Hautpartien, deren Haar-
follikel androgenabhingig sind, wie
Oberlippe, Kinn, Wangen, Brust- und
Sternalregion, Schamregion, Unterbauch
und Oberschenkel. Abzugrenzen davon
ist eine nicht Androgen-abhéngige Ver-
starkung der Kérperbehaarung im Sinne
einer Hypertrichosis.

Hirsutismus bei Adoleszenten kann mit
dem modifizierten Ferriman-Gallwey-
Score (MFG) Uberprift werden. Ein Score
von = 4 bis 6 ist hinweisend fur einen Hir-
sutismus (1). Vor dem klinischen Assess-
ment missen die Jugendlichen nach vor-
géngigen Enthaarungstherapien gefragt
werden, was naturlich limitierend fur eine
korrekte Beurteilung sein kann.

Eine milde Acne comedonica ist haufig
in der Pubertat, und zwar aufgrund einer
temporar erhdhten Empfindlichkeit der
Talgdrisen gegeniiber den Androge-
nen. Dagegen koénnen komedogene
oder papulopustuldse Akne mit mehr als
10 Gesichtslasionen in der frihen Puber-
tat oder eine schwere Akne (Acne cong-
lobata, Acne inversa) auf eine Hyperan-
drogendmie hindeuten (2).

Bezlglich Alopezie aufgrund einer Hyper-
androgenamie oder eines PCOS bei Ju-
gendlichen gibt es keine Studien. Die
androgene Alopezie fihrt zu einer Aus-
dinnung der Haare, vor allem im Bereich
des Scheitels und des Hinterhauptes.
Der negative psychosoziale Effekt einer
Androgenisierungserscheinung bei ado-
leszenten Médchen sollte immer beriick-
sichtigt und eine Abklarung wie auch ge-
gebenenfalls eine Therapie eingeleitet
werden.
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Tabelle 1:

SCHWERPUNKT

Definition unregelmassiger Zyklen bei Adoleszentinnen entsprechend der Zeit-
spanne nach der Menarche (adaptiert nach [1])

Weniger als 1 Jahr nach Menarche
1 bis 3 Jahre nach Menarche

> 3 Jahre nach Menarche

Mehr als 1 Jahr nach der Menarche

Unregelméssige Zyklen sind im pubertéren Ubergang normal
Zyklus < 21 oder > 45 Tage

<21 oder > 35 Tage oder < 8 Zyklen pro Jahr

> 90 Tage in einem Zyklus

Primdre Amenorrhd = Alter von 15 Jahren oder > 3 Jahre nach
der Thelarche (Brustentwicklung)

Das Androgen, welches vor allem aus
der Nebennierenrinde ausgeschittet
wird (DHEA-S), ist insbesondere deswe-
gen wichtig, damit andere Differenzial-
diagnosen ausgeschlossen werden kon-
nen, darunter die nicht klassische, adre-
nale Hyperplasie (NCAH, late-onset AGS)
oder auch Androgen-sezernierende Tu-
moren der Nebennierenrinde. Bei erhh-
ter Konzentration von DHEA-S muss man
in der Follikelphase morgens und niich-
tern auch das 17-Hydroxyprogesteron
(17-OHP) sowie das Cortisol bestimmen.

Die NCAH ist in zirka 6% der Félle die
Ursache flr eine Hyperandrogendmie.
Die NCAH wird durch eine kongenitale
Enzymstdrung verursacht, meistens durch
21-Hydroxylase, das aufgrund einer hete-
rozygoten Mutation des CYP21-Gens.
Das fihrt zu einer Stérung der Steroid-
biosynthese in der Nebennierenrinde.
Die Inzidenz liegt bei 0,1% bis 0,2% in
unserer Bevdlkerung (in bestimmten eth-
nischen Gruppen ist sie hoher, z. B. bei
Ashkenazi-Juden 1:100 bis 1:200). Neben
der Klinik ist die Bestimmung von 17-
OHP ausschlaggebend und beweisend.
Die Diagnose einer NCAH wird bei einer
17-OHP-Konzentration von > 200 ng/dl
(> 6 nmol/L) vermutet und durch den
ACTH-Test bestatigt, falls die 17-OHP-
Konzentration sich auf > 35 nmol/L (1000-
1500 ng/dl) nach 60 Minuten nach Gabe
von 250 pg Synacthen erhéht. Erganzend
wird eine molekulargenetische Untersu-
chung empfohlen.

Der nicht klassische 21-Hydroxylase-
Mangel ist haufiger als der klassische Hy-
droxylasedefekt und verursacht eine we-
niger schwere Form der Erkrankung. Es
liegen noch 20 bis 50% der 21-Hydroxy-
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lase-Aktivitat vor, und der Salzverlust
fehlt, da die Aldosteron- und Cortisol-
spiegel normal sind. Der Androgentiiber-
schuss kann zu vermehrten Androgeni-
sierungserscheinungen vor oder in der
Pubertét sowie zu einer prématuren Pu-
barche bei pramaturer Adrenarche fiih-
ren. In diesem Fall sollte eine Bestim-
mung des Knochenalters durchgefihrt
werden, um eine Akzeleration der Ske-
lettreifung auszuschliessen, was zu einer
verschlechterten Endgréssenprognose
fahrt.

Falls die Androgene mehr als zweifach
erhoht sind, ist eine Bildgebung der Ne-
bennieren und des Ovars indiziert, um
ein  Tumorgeschehen auszuschliessen
(z. B. Sertoli-Leydig-Tumor, Kortisol-pro-
duzierendes Adenom). Ebenfalls ist dann
die Bestimmung von Cortisol im Serum
wichtig (morgens zwischen 7 und 9 Uhr),
um so ein adrenales Cushing-Syndrom
auszuschliessen.

Beim adrenalen Cushing-Syndrom liegt
ein Cortisol-produzierendes Adenom
oder eine knotige Vergrosserung der
Nebennierenrinde mit Uberproduktion
von Cortisol vor (Tabelle 3). Die klini-

Tabelle 3:

schen Zeichen sind Gewichtszunahme
mit Stammfettsucht, Vollmondgesicht,
Biiffelnacken sowie eine dinne Haut mit
Striae distensae und gegebenenfalls zu-
nehmende Akne.

Als Morbus Cushing hingegen wird eine
adrenale Hypercortisoldmie durch einen
ACTH-produzierenden Tumor der Hypo-
physe bezeichnet. M. Cushing ist unter
den
Féllen die haufigste Ursache und ist bei
Kindern Uber 7 Jahre fir etwa 75% der
Félle verantwortlich.

endogenen  Cushing-Syndrom-

Eine definitive Diagnose kann bei klini-
schem Verdacht und Hypercortisolamie
mittels Dexamethason-Hemmtest ge-
stellt werden.

Bei einem stark erhdhten Testosteron-
wert und einem klinisch nicht hirsutem
Méadchen sollte eine Karyotypisierung
zum Ausschluss einer kompletten Andro-
genresistenz erfolgen.

CAIS ist die héaufigste Ursache einer
46XY-DSD-Variante (DSD, disorder of sex

Tabelle 2:
Basishormonanalyse
(frithzyklisch, morgens)

Messung von:
FSH
LH
E2
Prolaktin
TSH
Freies Testosteron und Gesamttestosteron
SHGB
DHEA-S

Symptome bei nicht klassischer, adrenaler Hyperplasie und adrenalem

Cushing-Syndrom (Differenzialdiagnose)

Klinische Merkmale

Nicht klassische, adrenale Hyperplasie

Ggf. prémature Pubarche/Adrenarche

Ggf. Akzeleration des Knochenalters mit vorzeitigem
Wachstumsschub, aber verminderte Endgrésse
Hirsutismus, schwere Akne, Virilisierung

Zyklusunregelmassigkeiten, Amenorrh

Adrenales Cushing-Syndrom

Gewichtszunahme, Wachstumsstorungen,
Muskelschwache, arterielle Hypertonie

Diinne Haut, Striae distensae, Akne
Stammfettsucht, Biiffelnacken, Vollmondgesicht,
Hirsutismus



development). Die CAIS ist die Folge ei-
ner X-linked-Genmutation des Andro-
genrezeptors, welche in Gber 95% der
Félle gefunden wird. Die Pubertét der
CAIS-Madchen wird aufgrund einer Akti-
vierung der Gonaden mit darauf folgen-
der Testosteronausschittung induziert,
sie erfolgt in der Regel etwas spater als
bei Gleichaltrigen. Infolge peripherer
Aromatisierung von Testosteron zu Estra-
diol ist die Brustentwicklung unaufféllig
— bei jedoch fehlender Pubarche auf-
grund der Androgenresistenz und der
ausbleibenden Menarche aufgrund des
fehlenden inneren weiblichen Genitales.
Laborchemisch zeigt sich ein typisches
Hormonprofil mit erhéhten Testosteron-
und  LH-Werten bei  unauffalliger
FSH-Konzentration infolge regelrechter
Inhibin-Ausschittung aus den Gonaden.
Die erhohte LH-Konzentration erfolgt
aufgrund eines ebenfalls verdnderten
Androgenrezeptors in der Hypophyse
mit daraus resultierender Androgenresis-
tenz und somit fehlendem negativem
Feedback.

Gemass Literatur ist eine Gonadektomie
vor oder wahrend der Pubert&t nicht in-
diziert, da ein (sehr) niedriges Risiko fur
eine maligne Entartung der Gonaden in
diesem Lebensabschnitt besteht und
wegen des Benefits einer spontanen Pu-
bertatsentwicklung (3). Die Inzidenz des
Gonadoblastoms steigt mit zunehmen-
dem Alter an (ca. 22% im Erwachsenen-
alter), deshalb sind halbj&hrliche bis j&hr-
liche Verlaufskontrollen mit Bildgebung
(US/ MRI) zur Darstellung der Gonaden
sowie laborchemische Kontrollen der Tu-
mormarker (Alpha-Fetoprotein, HCG,
LDH) und der Hormone (LH, FSH, Ge-
samttestosteron, Inhibin B) empfohlen
(4.

Eine Gonadektomie sollte auf jeden Fall
nach der Pubertat diskutiert werden, da
das immer noch der Goldstandard ist,
um eine maligne Entartung histologisch
auszuschliessen.

Die haufigste Ursache einer Hyperandro-
genadmie ist das PCOS. Die Diagnose bei
adoleszenten Madchen stellt eine Her-
ausforderung dar. Bei adulten Frauen
wird die Diagnose geméss Rotterdam-
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Kriterien bei Vorliegen von zumindest 2

der 3 Kriterien gestellt:

B Oligoamenorrhd

B Hyperandrogenamie und/oder Andro-
genisierungserscheinungen

B PCOM (polycystic ovarian morpho-
logy): > 20 Antralfollikel und/oder ein
Ovarvolumen > 10 ml.

Diese Kriterien lassen sich nur bedingt

bei jungen Mé&dchen anwenden, weil:

B Zyklusunregelmassigkeiten aufgrund
der Unreife der Gonadenachse phy-
siologisch sind

B vermehrt Hautunreinheiten in der Pu-
bertat auftreten

M in diesem Alter oft kein transvaginaler
Ultraschall zur Evaluation der Ovar-
morphologie durchgefiihrt werden
kann

B Mangel an Evidenz besteht, da es in
der Literatur nur eine limitierte Anzahl
an Studien mit Adoleszenten gibt.

Neue Guideline fiir adoleszente
Patientinnen

Pena und Kollegen (2) haben eine aktua-
lisierte, internationale, evidenzbasierte
Guideline fur die Diagnosestellung des
PCOS bei Adoleszentinnen publiziert,
dabei wurde zusétzlich die Terminologie
«at risk for PCOS» eingebracht. Bei M&d-
chen mit starken Androgenisierungser-
scheinungen (mittelschwere bis schwere
Akne, Hirsutismus) und/oder Hyperan-
drogendmie mit persistierend unregel-
massigen Zyklen > 1 Jahr postmenarchal
(siehe Tabelle 1) sowie unter Ausschluss
(NCAH,
Cushing-Syndrom, Hyperprolaktinamie,

von  Differenzialdiagnosen

Schilddrisenpathologien) kann die Dia-
gnose gestellt werden. Adoleszente mit
Risiko fir PCOS, auf welche nicht beide
Kriterien zutreffen, sollten regelmassig
untersucht werden. Auf jeden Fall sind
eine Reevaluation des Zyklus 3 Jahre
nach Menarche und eine Ultraschallun-
tersuchung 8 Jahre nach Menarche bei
diesen Madchen indiziert.

In der Pubertét wird die Steroidbiosyn-
these angekurbelt, sodass es zu dement-
sprechend gesteigerter Bildung von
DHEA und DHEA-S und klinisch bemerk-
barer Schambehaarung kommt. Eine
vermehrte adrenale Androgenausschit-
tung kann ein signifikanter Faktor in der
Pathogenese des PCOS sein. Méadchen

mit prématurer Pubarche infolge einer
vorzeitigen Bioaktivierung der adrenalen
Androgenproduktion (prédmature Adren-
arche) scheinen ein erhdhtes Risiko zu
haben, spater eine ovarielle Hyperandro-
gendmie und eine Insulinresistenz zu
entwickeln (5, 6).

Kausale Faktoren

Unklar bleibt, ob der Zusammenhang
zwischen pramaturer Adrenarche und
dem erh&hten Risiko fir ein PCOS auf-
grund einer zu frih gesteigerten Andro-
genproduktion in der Nenennierenrinde
oder auch der Ovarien beziehungsweise
einer hdheren biochemischen Aktivitét
der Androgene besteht. Gemass Litera-
tur scheinen insbesondere Kinder mit
intrauteriner  Wachstumsretardierung
und pramaturer Adrenarche ein erhéhtes
Risiko fur die Entwicklung eines PCOS zu
haben (7).

Es ist also vor allem die Kombination zwi-
schen geringem Geburtsgewicht und
Hyperinsulinismus mit einer spateren
Entwicklung eines PCOS bei postpube-
ralen M&dchen mit prématurer Pubarche
assoziiert. Die verminderte Insulinsensiti-
vitat/Hyperinsulindmie, welche oft so-
wohl beim PCOS als auch bei prédmaturer
Adrenarche vorliegt, spielt gegebenen-
falls eine Schlisselrolle bei der Entste-
hung des Hyperandrogenismus.
Adoleszente haben héhere Level an
Wachstumshormonen und  Insulin-like-
Growth-Factor 1 (IGF-1), welche beide
einen Einfluss auf eine organselektive In-
sulinresistenz haben. Leber, Fett- und
Muskelgewebe sind in diesem Alter we-
niger insulinsensitiv, die Nebennieren-
rinde und die Ovarien hingegen schon.
Die gesteigerte Insulinaktivitdt und somit
der erhéhe IGF-1 fihren zu einer Ankur-
belung der Androgensynthese. Die rela-
tive Insulinresistenz der Leber fihrt so zu
einer verminderten Bildung von sexual-
hormonbindenem Globulin (SHBG), wor-
aus wiederum erhéhte freie Androgene
im Serum resultieren. Bei Adoleszenten
mit PCOS fuhrt die erhéhte LH-Konzent-
ration  (aufgrund einer abnormen
GnRH-Ausschittung) zusatzlich zu einer
exzessiven Bildung von Androgenen,
welche nicht mehr adaquat in Ostron
und Estradiol umgewandelt werden kén-
nen. Daraus entsteht in Kombination mit



FSH-Konzentration

der verminderten

eine fehlende Follikelreifung, danach
folgt die Anovulation, was sich in unre-
gelmassigen Menstruationszyklen wider-
spiegelt. Die LH/FSH-Ratio ist entspre-
chend wie bei den adulten PCOS-Frauen
erhoht (8).

Beschrieben wird, dass eine Hyperinsulin-
dmie bei adoleszenten Méadchen mit Ri-
siko fir PCOS oder mit PCOS die Andro-
genproduktion verstarkt. Deshalb fuhrt
eine Senkung der Insulinkonzentration
zu einer signifikanten Reduktion der
Hyperandrogenamie.

Ob aber die physiologische Insulinresis-
tenz in der Pubertét eine ausschlagge-
bende Rolle bei Madchen mit einer Pra-
disposition fur PCOS spielt, ist bis anhin
unklar.

Fallt klinisch eine Acanthosis nigrans auf,
ist auf jeden Fall eine Abklarung des Glu-
kosestoffwechsels (NUchternglukose
und Nuchterninsulin) indiziert, da diese
gehauft bei schwerer Insulinresistenz auf-
tritt.

Adipése Médchen

Adipése Médchen haben ein erhdhtes
Risiko fur Insulinresistenz und Hyper-
insulindmie, welche wiederum zu einer
Senkung der SHBG-Produktion in der
Leber fihren und die Hyperandrogena-
mie verstarken. Kontrolle des Gewichts
und Vermeiden einer Gbermassigen Ge-
wichtszunahme sind bei Adoleszenten
mit PCOS oder mit erhéhtem Risiko fur
PCOS wichtig, denn Adipositas fihrt zu
einer Exazerbation der metabolischen
und psychosozialen Komorbiditaten.
Das Anbieten und Erldutern von Life-
style-Interventionen ist Pflicht bei der Be-
treuung betroffener Jugendlichen.
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Auch bei nicht hirsuten Madchen mit un-
regelméssigem Zyklen, welche jedoch
eine hohe LH-Konzentration aufweisen,
sind die Androgene signifikant erhdht,
verglichen mit gleichaltrigen Mé&dchen
mit ovulatorischen Zyklen. Das bedeutet,
dass Erstere ein hoheres Risiko fur ein
PCOS haben. Gemass Literatur weisen
nicht hirsute M&dchen mit persistierend
anovulatorischen Zyklen dber 2 Jahre
nach der Menarche in 35 bis 63% der Félle
erhéhte LH-Konzentrationen auf (2, 9).
Gemass einigen Autoren stellt der trans-
abdominale Ultraschall keine geeignete
Untersuchung zur Diagnosesicherung
eines PCOS < 8 Jahre nach der Menar-
che dar, da eine hohe Inzidenz an multi-
follikularen Ovarien besteht, welche in
diesem Altersabschnitt physiologisch
sind und somit keinen klaren Hinweis auf
eine endokrinologische Stérung geben.
Auch ist die Sensitivitat der transabdomi-
nalen Untersuchung insbesondere bei
adipdsen Madchen eriedrigt (1). Je-
doch gehért eine transabdominale sono-
grafische Beurteilung auf jeden Fall zur
Diagnostik von Blutungsstérungen in der
Adoleszenz. Bei erhdhtem Ovarvolumen
und/oder stark polyfollikuldren Ovarien
kann das Label «at risk» fir PCOS ver-
merkt werden und zu einem spéteren
Zeitpunkt eine sonografische Re-Evalua-
tion erfolgen. Eine laborchemische Be-
stimmung des Anti-Mller-Hormons wird
nicht zur Diagnosesicherung oder zur
Uberpriifung polyzystischer Ovarien ver-
wendet.

Fazit

Unsere Aufgabe ist es, Jugendliche mit
erhéhtem Risiko fur PCOS zu erkennen
und regelmassige Verlaufskontrollen zu

veranlassen, um eine korrekte Diagnose
stellen zu kénnen. Ebenso sollte man die
Differenzialdiagnosen der Hyperandro-
genédmie kennen. Bei Hyperandrogen-
und/oder Androgenisierungser-
scheinungen sowie einer Ubermassigen
Gewichtszunahme addquate
Therapien eingeleitet werden, um die da-
durch entstehenden negativen psycho-
sozialen Effekte in dieser sensiblen Le-

amie

mussen

bensphase zu minimieren und Spatfolgen
des PCOS zu reduzieren. Eine Fehl- oder
Uberdiagnose mit Stigmatisierung der
Méadchen sollte aber vermieden werden.
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