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 Die „Androgenisierung“ eines
weiblichen Individuums ist

durch phäno- und/oder serotypische
Abweichungen definiert, die mit
männlich-orientierten Charakteristi-
ka (z. B. Hirsutismus oder männliche
C19-Sexualsteroid-Konzentrationen
in der Zirkulation) einhergehen. Die-
se sind im Allgemeinen mit spezi-
fisch weiblichen Störmustern (z. B.
Oligomenorrhö, vergrößerte poly-
follikuläre Ovarien) wie auch mit
reproduktionsmedizinischen Defizi-
ten kombiniert oder können anthro-
pometrischen sowie metabolischen
Einflussfaktoren (z. B. Adipositas,
Hyperinsulinämie) unterliegen. In
einzelnen Fällen können mono-
genetische Ursachen (z. B. CYP21B
Mutation) nachgewiesen werden.

Der spezifische geno-, sero- und
phänotypische Dimorphismus bei-
der Geschlechter hat sich im Ver-
lauf der Evolution vom Schimpansen
bis hin zum modernen Homo
sapiens, die sich über einen un-
vorstellbar langen Zeitraum von
ca. 7 Millionen Jahren erstreckt [1],
ausdifferenziert. Schon allein diese
Tatsache gibt die bereits oben an-

gesprochene Komplexität per se vor,
ja zwingt sie geradezu auf. Denn der
geschlechtliche Dimorphismus ist
Pendant für Attraktivität, Partner-
wahl, sexuelles „Investment“, Fort-
pflanzung und Schutz, aber auch
für Selbstverständnis und Identifika-
tion. Demzufolge manifestieren sich
auch androgenisierende Dysfunktio-
nen eines weiblichen Individuums in
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einem schier unerschöpflichen Ka-
leidoskop von Kombinationsmustern.

Das hier vorgelegte diagnostische
Stratifizierungskonzept ist vollkom-
men neuartig und findet auch nir-
gendwo in der diesbezüglichen Lite-
ratur eine ähnliche Vorläuferstruktur.
Es ist das Ergebnis einer fast 3 Jahr-
zehnte währenden wissenschaftli-

Abbildung 1: Kombinierte Stratifikation: Klassifikation/Gruppeneinteilung und Diagnose der
weiblichen funktionellen Androgenisierung (mod. nach [3]). FKA: Funktionelle kutane Andro-
genisierung; FAS: Funktionell Androgenisierendes Syndrom
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chen und klinischen Auseinanderset-
zung mit endokrinologischen und
reproduktionsmedizinischen Frage-
stellungen zur weiblichen Andro-
genisierung.

Die Androgenisierung des peri-,
postpuberalen Mädchens und der
Frau wird ätiologisch und patho-
genetisch in 3 Bereiche (Abb. 1) un-
terteilt [2, 3]:
A. Funktionelle Androgenisierung

(FA)
B. Tumoröse Androgenisierung

• Ovar: z. B. Arrhenoblastom,
Leydig-Zell-Tumor [4]

• Nebennierenrinde: z. B. Karzi-
nom

C. Pharmakologische Androgeni-
sierung (Einzelheiten werden hier
nicht erörtert)
• Androgene: z. B.:

– Testosteron [5] (Intrinsa
300 μg/24 Stunden trans-
dermales Pflaster)

– Dehydroepiandrosteron
(DHEA: z. B. Natrol, USA)
[6]

• Anabolika [7]
• Progestagene mit partieller An-

drogenwirkung: Derivate von
Nortestosteron (Norethisteron-/
Norgestrel-Gruppe) [8, 9]
– Monosubstanzen: z. B.:

+ Norethisteronacetat
(Primolut®-Nor-5-Tabletten)

+ Levonorgestrel (Microlut®)
+ „3-Monats“-Spritze:

· Norethisteronenantat
(Noristerat®)

+ Gestagenimplantat:
· Etonogestrel

(Implanon®) [10]
+ Levonorgestrel-abgeben-

des Intrauterinpessar
(Mirena®) [10]

– Östrogen-Gestagen-Kombi-
nationspräparate: z. B.:
+ mit Norethisteron

(Merigest® Filmtabletten)
+ mit Norethisteronacetat

(Kliogest® N)
• Schilddrüsenhormone: z. B.:

+ Levothyroxin-Natrium
(z. B. L-Thyroxin Henning®

50 Tabletten) [10]
• Antiepileptika: z. B.:

+ Valproinsäure (z. B. Con-
vulsofin® Tabletten) [11]

• u. a.

Die zahlenmäßig bedeutendsten
androgenisierenden Störformen wer-
den unter dem Begriff FA, d. h. unter
dem Bereich A, zusammengefasst.

Diese wird im vorliegenden Beitrag
mit ihren entsprechenden Dysregu-
lationen und Krankheitsbildern unter
Einbeziehung klinischer Grundlagen
und sich daraus ableitender diagnos-
tischer und therapeutischer Verfah-
ren ausführlich behandelt.

Funktionelle
Androgenisierung

Herkömmliche Definitionen und
Bezeichnungen
Ursprüngliche bzw. herkömmliche
Bezeichnungen und Begriffe, welche
die FA betreffen, sind folgende:
• „Stein-Leventhal-Syndrom“ (be-

nannt nach den Autoren, die als
eine der ersten das Syndrom be-
schrieben haben) [12]

• „Polyzystisches oder multizysti-
sches Ovar“ (beachte: „poly“ =
viel, griechisch; „multi“ = viel,
lateinisch; d. h. „poly“ und „mul-
ti“ sind semantisch identisch; eine
funktionelle Unterschiedlichkeit
der Ovarien aus diesen Präfixen
herausarbeiten zu wollen, entzieht
sich der Logik)

• „Polyzystisches Ovar-Syndrom
(PCOS)“ [13–15]

• „Polycystic ovary disease (PCOD)“
(anglo-amerikanisch für PCOS)
[13–15]

• „Late onset Adrenogenitales Syn-
drom“ („late onset AGS“: mehr
deutschsprachiger Begriff) [16]

• „Non-classical congenital adrenal
hyperplasia“ („NC-CAH“: anglo-
amerikanisch: Synonym des „late
onset AGS“) [16, 17]

• „Kryptisches AGS“ (Genmutation/
-deletion ohne klinische Sympto-
me)

Wie schon in der Einleitung ange-
deutet, hat man es bei der FA mit
Störformen und Krankheitsbildern zu
tun, die eine immense Heterogenität
mit mehr kosmetischen Abweichun-
gen einerseits und mit komplexen Er-
krankungen andererseits aufweisen
[3, 13–18]. Mono- und oligosympto-
matische Bilder wechseln mit poly-
symptomatischen ab. Lediglich ein
einzelnes Organ kann beteiligt sein,
doch viel häufiger sind mehr als ein
Organ, zum Teil sogar zahlreiche
Organe involviert. Neben relativ kur-
zen, intermittierenden Störungen
(z. B. pubertäre Akne) liegt aber meist
eine längerfristige (z. B. Infertilität),
nicht selten, in Kombination mit der
Adipositas, auch eine lebenslange

Problematik zugrunde. Zunehmend
ergeben sich Hinweise, dass genoty-
pische Veränderungen mit oligo- oder
polygenetischen Polymorphismen
und Mutationen wie auch Dysregu-
lationen der Transkriptionsabläufe
eine Rolle spielen [19]. Diese endo-
gen-hereditären Faktoren sind zusam-
men mit exogen-umweltbedingten
Einflüssen und dem jeweiligen Sero-
typ (z. B. Hypertestosteronämie) für
die Expression des individuellen Phä-
notyps bedeutsam. Man kann primäre
Ursachen von sekundären unterschei-
den, wenn es auch vielfach unmög-
lich ist, im Netzwerk der komplexen
Symptomatologie Ursache und Wir-
kung klar zu diskriminieren. Weiter-
hin ist zu beachten, dass einerseits
mehr dermatologische oder gynäko-
logisch-endokrinologische, anderer-
seits aber auch internistisch-interdis-
ziplinäre Fragestellungen bestehen.

Daher kann die FA des peri- und
postpuberalen Mädchens sowie der
Frau unter praktischen Gesichts-
punkten des klinischen Alltags kei-
nesfalls – wie bisher gehandhabt – in
ein allzu einfaches Diagnostiksche-
ma hineingepresst werden. So hat
sich beispielsweise auch gezeigt,
dass Definition und Diagnose des
„PCOS/D“ wie sie vom Rotterdam-
Konsensus [15] vorgeschlagen wer-
den, viel zu ausufernd gefasst sind,
und dieser Diagnosebegriff nahezu
die gesamte Breite der weiblichen
Androgenisierung abdeckt [18]. Die
Simplifizierung führt zur unspezifi-
schen Generalisierung, in der z. B.
die Diagnose „PCOS“ alles und fast
nichts bedeutet, einer der herausra-
genden Kritikpunkte am Rotterdam-
Konsensus [3].

Die o. g. herkömmlichen Bezeich-
nungen und Begriffe werden von den
Autoren als ungeeignet angesehen
(z. B. der Begriff „PCOS/D“) [3]. Im
Folgenden werden jene an den be-
treffenden Stellen nochmals in Be-
zug zu der hier dargestellten Klassifi-
zierung und Diagnostik der FA ge-
setzt, welche die klinisch erforderli-
chen Gesichtspunkte gerade unter
individuellen therapeutischen As-
pekten in den Vordergrund rücken.

Nomenklatur sowie Klassifikation,
individuelle Charakterisierung und
Diagnose: Einleitung
Der Logik der vorgegebenen Vielfäl-
tigkeit folgend ist die hier vorge-
schlagene Klassifikations- und Diag-
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nosestrategie mehrschichtig aufge-
baut. Es sei an dieser Stelle vermerkt,
dass der Begriff „Klassifikation“ syno-
nym für „Gruppierung“, „Gruppen-
einteilung“ oder „Gruppenzuord-
nung“ verwandt wird, und dass „Klas-
sifikation“ und „Diagnose“ nicht
gleichzusetzen sind (Abb. 1). Diesem
Konzept liegt die Zielsetzung zu-
grunde, dass eine überall reprodu-
zierbare und klar definierte Klassifi-
kation mit einer bestmöglichen indi-
viduellen Charakterisierung verknüpft
wird. Die eigentliche Diagnose um-
fasst beides, sowohl den wichtigsten
Anteil der Klassifikation als auch die
jeweilige individuelle Charakterisie-
rung einer Patientin. Diese hierarchi-
sche Festlegung dient nicht nur klini-
schen Belangen, sondern ist ferner
Grundlage jeglicher Forschung; denn
auch für den Bereich der Forschung
werden eklatante Schwächen bei
den bestehenden Definitionen be-
mängelt [20].

In der modernen Medizin gibt es
bereits bei vielen Fragestellungen
und komplexen Krankheitsbildern
differenzierte Einteilungs- und Diag-
nosestratifikationen. Als Beispiele aus
der Gynäkologie und Geburtshilfe
seien der detaillierte Algorithmus der
Pränataldiagnostik [21] oder noch
vielmehr die höchst komplexe Klas-
sifikation des Mammakarzinoms
[22] genannt. Sich daraus ergebende
Therapiestrategien können dann in-
dividuell für die einzelne Patientin
maßgeschneidert werden.

Die FA des peri- und postpuberalen
Mädchens sowie der Frau wird vor
allem unter diagnostischen und the-
rapeutischen Gesichtspunkten in 5
Hauptgruppen unterteilt [3]; im Fol-
genden werden neben der neuen
Nomenklatur die einzelnen Grup-
penbezeichnungen der herkömmli-
chen Begriffe genannt:

1. Funktionelle kutane (englisch: cu-
taneous) Androgenisierung (FKA)
(englisch: FCA): ≈ „idiopathisch“
[23], intrakutane Ätiologie; hier-
unter würde auch eine sich der-
matologisch manifestierende An-
drogenisierung verbergen, die sich
durch eine systemische, häufig
nicht exakt fassbare, relative Ver-
schiebung des C18-/C19-Sexualste-
roid-Quotienten ergeben könnte,
wie dies in der Pubertät und in
den späteren peri- und postmeno-
pausalen Lebensphasen in Erschei-
nung treten kann.

2.–5. Funktionell Androgenisieren-
des Syndrom (FAS):

I: ovariell: ≈ „PCOS“, schlanke
Patientin, ohne Metabolisches
Syndrom (Gruppe 1 des „PCOS“
des Rotterdam-Konsensus) [15]

II: adrenal: ≈ NC-CAH bzw. „late
onset“ AGS [17]

III: Adipositas, Hyperinsulinämie
≈ PCOS, mit Risiko für oder mit
bestehendem Metabolischem
Syndrom (Gruppe 2 des „PCOS“
des Rotterdam-Konsensus) [15]

IV: Funktionelle Androgenisierung,
die pathogenetisch nicht in die
Gruppe FKA bzw. in die Grup-
pen FAS I–III einzuordnen ist.

Zusätzlich ist an die umfangreiche
Differentialdiagnose (Tab. 1) zu den-
ken. Dies ergibt eine weitere Ebene
der individuell möglichen Expressi-
on einer androgenisierenden Symp-
tomatik. Hierbei handelt es sich zum
Teil um schwere systemische Erkran-
kungen, deren Symptompalette mit
jener der FA überlappen kann, wobei
die androgenisierenden Symptome
von untergeordneter Bedeutung für
die jeweilige Erkrankung sind.

Diagnostische Hilfsmittel
Überblick
Ein weites Spektrum an
– anthropometrischen (Body-Mass-

Index, BMI; abdominale Zirkum-
ferenz, AZ; Quotient des Bauch-
zu-Hüft-Umfangs)

– zyklusbezogenen
– sonographischen
– biochemischen und
– metabolischen Parametern
steht zu Verfügung.

Funktioneller sonographischer Ovar-
Score
Der vaginalsonographischen Bewer-
tung der Ovarien kommt eine beson-
dere Bedeutung zur Klassifikation,
aber auch zur Beurteilung der ovari-
ellen Funktionsreserve zu, auf die im
folgenden Abschnitt genauer einge-
gangen wird.

Aus reproduktionsmedizinisch-en-
dokrinologischer Sicht hat es sich als
sinnvoll erwiesen, die Ovargröße
und ihre sonographische Binnen-
struktur genauer zu charakterisieren.
Aus diesem Grund ist von unserer
Arbeitsgruppe ein sonographisch-
morphologischer Score der ovariel-
len Funktionsreserve und der konse-
kutiven Sensitivität auf Gonado-
tropine entwickelt worden [24, 25]
(Tab. 2). Das „0-Ovar“ entspricht
der Struktur eines Ovars in der phy-
siologischen, frühen Follikelphase
während einer Altersphase um das
30. Lebensjahr; es gibt dabei indivi-
duelle, vor allem altersabhängige
Schwankungen. Bei den verkleiner-
ten, follikulären –1/–2-Ovarien liegt
in aller Regel eine deutlich ver-
minderte primäre Einschränkung
ihrer Funktionsreserve vor, wie sie
während des Klimakteriums nach-
zuweisen ist. Letztendlich wird jedes

Abbildung 2: Sonographischer Ovar-Score: +2-Ovar: maximaler Durch-
messer: 40,3 mm; > 8 Follikel/maximaler Ovarebene (MOE); Quotient
von maximaler Stromaebene (2,89 cm2)/MOE (8,39 cm2): > 0,3

Abbildung 3: Persistierendes polyzystisches Ovar links (lo; rechte Seite
im Bild) (> 1/2 Jahr beobachtet); rechtes Ovar: präovulatorischer Folli-
kel (ro; linke Seite im Bild)
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Ovar mit zunehmendem Alter einen
Verkleinerungsprozess [26] durch-
machen und in den –2-Status zum
Zeitpunkt der Menopause gelangen.
Ein Ovar-Score von +1, insbesondere
von +2 (≈ „PCO“, d. h. ein großes
polyfollikuläres Ovar), charakteri-
siert hingegen hypersensitive Ovari-
en mit guter bis sehr guter Funktions-
reserve. Sie neigen unter Gonado-
tropintherapie zu einer follikulären
Überreaktion mit ovariellem Hyper-
stimulationssyndrom (oHSS) und bei

einem In-vivo-Verfahren zu einer
daraus resultierenden Induktion
einer Mehrlingsschwangerschaft [27]
(Abb. 2). Von diesen Ovarien müssen
echte polyzystische Ovarien diffe-
rentialdiagnostisch abgegrenzt wer-
den, bei denen man in unterschied-
licher Konfiguration endokrin funk-
tionslose zystische Strukturen über
mindestens 2 Menstruationszyklen
beobachtet (Abb. 3) oder bereits
gleich die Verdachtsdiagnose eines
Zystadenoms oder Karzinoms stellen

muss. Dies ist auch ein Argument
von mehreren weiteren, das bekräf-
tigt, warum der Begriff „zystisch“
durch „follikulär“ ersetzt werden
muss [3].

Die Besonderheit der ≥ 1,5-Ovarien
liegt in einer gewissen paradoxen
Dysregulation. Einerseits besteht –
infolge einer Überrekrutierung einer
großen Anzahl klein-antraler Follikel
– eine basale Hypersensitivität auf
Follikelstimulierendes Hormon (FSH).
Andererseits ist augenfällig, dass das
(immer noch ungeklärte) physiolo-
gische Phänomen der uni-folliku-
lären Selektion und Maturation bis
hin zum ovulatorischen Follikel aus-
bleibt. Somit wird eine gewisse fort-
dauernde funktionelle Trägheit vor-
getäuscht.

Biochemische Parameter, Stufendiag-
nostik
Mit den folgenden biochemischen
Parametern, funktionellen Testver-
fahren und klinischen Befunderhe-
bungen ergibt sich individuell ein

Tabelle 2: Funktionell sonographischer Ovar-Score (mod. nach: [3, 24])

Anzahl (Anz) Quotient von max. Ovar-Score
Maximaler antraler Follikel* pro zentraler Stroma-

(ΣΣΣΣΣ derOvar-Durchmesser max. Ovarebene (MOE) ebene/MOE
Score-Punkte)Score- Score- Score-

mm Punkte Anz./mm2 Punkte – Punkte

≥ 31 1 ≥ 8 0,5 ≥ 0,3 0,5 +2
≥ 28 bis ≤ 30 0,5 ≥ 8 0,5 < 0,3 0 +1
≥ 25 bis 27 0 ≥ 5 bis 7 0 – 0 0
≥ 20 bis 24 –0,5 ≥ 3 bis 4 –0,5 – 0 –1

≤ 19 –1 ≤ 2 –1 – 0 –2

* Follikelgröße: ≥ 4–10 mm

Tabelle 1:  Differentialdiagnose von Dysfunktionen und Erkrankungen mit weiblicher funktioneller Androgenisierung (kein Anspruch auf Vollstän-
digkeit)

Parameter, Akne Hirsutismus Alopezie Hyperhidrose Hyper- Adipositas Hyperinsulinämie,
Dysfunktionen, androgenämie Glukosetoleranz,
Erkrankungen Diabetes

Pubertäre Akne +
Sjörgen-Larsson-Syndrom +
Akne inversa +
Schilddrüsendysfunktion + + + + +
Anorexia nervosa + +
M. Cushing + + + + +
Cushing-Syndrom + + + + +
CAH + +
Pubertas praecox + + +
MAS +
PAIS + +
Effluvium (z. B. postpartal) +
Alopecia areata +
Alopecia totalis +
Anämie, Eisenmangel +
Nebennierenrinden-Insuffizienz +
PAS +
CSTS +
Akromegalie +
Phäochromozytom +
Einfache(s) Adipositas, Übergewicht +
Adipositas-Syndrome: +
   – PLWS
   – Ahlstrom-Syndrom
   – Cohen-Syndrom
   – Carpenter-Syndrom
T1DM +
T2DM +
MODY +
Leprechaunismus +
PC-1-Mutation +

CAH: Congenital adrenal hyperplasia; MAS: McCune-Albright Syndrom; PAIS: Partial Androgen Insensitivity Syndrome; PAS: Polyglanduläres
Autoimmunsyndrom; CSTS: Ectodermal (hypo-anhidrotic) dysplasia (Christ-Siemens-Touraine-Syndrom); PLWS: Prader-Labhardt-Willi-Syndrom;
T1DM: Diabetes mellitus Typ 1; T2DM: Diabetes mellitus Typ 2; MODY: mature onset of diabetes in the young
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ein- bis 3-stufiger Abklärungsweg,
und zwar:

Stufe I:
– Prolaktin, Thyreoidea-stimulieren-
des Hormon (TSH), freies Thyroxin
(fT4), Luteinisierendes Hormon (LH),
FSH, Östradiol, Progesteron, Testos-
teron (T), freies T (fT), Dehydroepi-
androsteronsulfat (DHEAS), sex hor-
mon-binding globuline (SHBG) und
Kortisol.
– Bei androgenetischer Alopezie
können noch zusätzlich ein kleines
Blutbild, Eisen und Ferritin mitbe-
stimmt werden; hierbei geht es um
den Ausschluss systemisch-konsu-
mierender Erkrankungen.

Stufe II:
Insbesondere, wenn mehrere bis
zahlreiche, und auch schwerwiegen-
dere Symptome vorliegen, wie z. B.
kutane androgenisierende Sympto-
me (KAS: Akne vulgaris, Hirsutismus
und/oder androgenetische Alopezie),
Oligoamenorrhö, Adipositas, bereits
pathologische Werte in der Stufe I
(s. o.) und/oder eine familiäre Dispo-
sition (z. B. Übergewicht, Adiposi-
tas), lohnt sich die Durchführung
eines sog. „großen Hormonprofils“.
Im Nüchternzustand werden ein ora-
ler Glukosetoleranztest (mit Bestim-
mung von Glukose und Insulin, evt.

auch von Proinsulin) und eine Blut-
entnahme zur Erfassung der Lipid-
elektrophorese durchgeführt; zur Ab-
klärung einer ovariellen oder adrena-
len Genese der Hyperandrogenämie
(Testosteron, DHEAS) ist die zusätz-
liche Durchführung eines Adreno-
kortikotropes Hormon- (ACTH-) Tests
[28] sinnvoll (Tab. 3). Ergänzend müs-
sen eine umfassende Anamneseer-
hebung sowie eine Ganzkörper- und
Ultraschalluntersuchung erfolgen.

Stufe III:
Bei z. B. deutlich erhöhten DHEAS-
oder T-Werten, ausgeprägter KAS,
adrenogenitalen Auffälligkeiten (z. B.
Klitorishypertrophie) in der Stufe I
und/oder pathologischen 17-OH-Pro-
gesteron-Werten in den Stufen I und/
oder II sollte mit oder nach der Stufe-
II-Diagnostik eine molekulargeneti-
sche Untersuchung (CYP21) erfolgen.

Nomenklatur sowie Klassifika-
tion, Charakterisierung und

Diagnose im Einzelnen

Einleitung

Hauptgruppen und Untergruppen
Mit der hier dargelegten Klassifika-
tion, Charakterisierung und Diagno-
sestellung wird die gesamte Breite

der FA der Frau „unter einen Hut“ ge-
bracht [2, 3, 31]. Die Schwierigkeit
eines solchen umfassenden Konzep-
tes besteht vor allem darin, einen gut
ausgewogenen Kompromiss zwischen
einer überschaubaren Anzahl an
Haupt- und Untergruppen einerseits
und der Berücksichtigung der man-
nigfaltigen Individualität jeder einzel-
nen Patientin andererseits zu bilden.

Die Hauptgruppen werden in je 2
Untergruppen unterteilt. Die Unter-
gruppen „a“ umfassen Patientinnen
mit „klassischer“ Symptomatik, wel-
che die  bisher wissenschaftlich erar-
beiteten Ätiologiekonzepte in „rei-
ner“ Form widerspiegeln, und daher
auch einfacher und klarer zu definie-
ren sind. Die Untergruppen „b“ be-
rücksichtigen individuelle Formatio-
nen und Konstellationen, die das
gängige pathogenetische Konzept
der entsprechenden Gruppe nur un-
vollständig erfüllen bzw. Übergangs-
oder Mischformen darstellen (vgl.
Legende Tab. 4). Beide Untergrup-
pen müssen durch genau definierte
Parameterbeschreibungen erfasst
werden. Somit ist ein striktes und
zahlenmäßig limitiertes Klassifika-
tionsprinzip mit der individuellen
Variabilität des Symptomspektrums
einzelner Patientinnen verknüpft.

Hierarchie der Parameter
Die für die Klassifikation notwendi-
gen Einteilungsparameter werden
einer gewissen Hierarchie unterwor-
fen. Als 1.-Kategorie-Parameter (1.-
KP) werden solche Diagnosefaktoren
bezeichnet, die aufgrund ihrer Spezi-
fität geeignet sind, zur Gruppenein-
teilung originär beizutragen. Diese
1.-KP bilden für jede Gruppe ein be-
stimmtes Parametercluster (Tab. 4).
Dabei ist zu beachten, dass die grup-
pendeterminierende Eigenschaft der
1.-KP abhängig von der jeweiligen
Gruppe ist; so ist ein Anstieg des BMI
bei der einen Gruppe (FAS III) deter-
minierend, während der BMI bei ei-
ner anderen Gruppe im Normbe-
reich (FAS I) liegen muss oder gar
keine Rolle spielt (FKA). Der Norm-
wert jedes Parameters ist genau defi-
niert, wobei diese in der eigenen
Arbeitsgruppe durch entsprechende
Studien unter Einbeziehung von Kon-
trollgruppen festgelegt worden sind.
In diesem Zusammenhang spielt
nicht nur das Qualitätsmanagement
der entsprechenden Laboratorien
eine besondere Rolle, sondern es
muss z. B. auch ganz eindeutig der

Tabelle 3: Labordiagnostik zur Abklärung der funktionellen Androgenisierung: Stufen II und III
(mod. nach [29, 30])

Stufe II der Labordiagnostik
Indikationen:
– wiederholt pathologische Werte in der Stufe I der Labordiagnostik
– Infertilität
– starke (progressive) kutane androgenisierende Symptomatik, Zyklusstörungen, Adipositas (be-

sonders androide Adipositas), SHBG < 25 nmol/L, unklare Androgenisierung

Durchführung
Tag 0 (8.00–9.00 Uhr):
Bestimmung aus einer Serumprobe bestehend aus 3 gepoolten Blutabnahmen:

dabei: nochmalige Kontrolle der pathologischen Werte, meist:
LH, FSH, Östradiol, Progesteron, T, freies T, SHBG, Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS)
und zusätzlich 17-OH-Progesteron (17-OHP), Kortisol (F), Glukose, Insulin sowie die Lipid-
elektrophorese;

Oraler Glukosetoleranztest (Dextro® O.G-T. Saft): Glukose-Insulin: 60 (120*) min
i.v. ACTH-Test (Synacthen® Injektionslösung, 1 ml langsam i.v.): 17-OHP: 60 min**

Stufe III
Indikationen:
– 17-OHP basal (0-Wert): > 30 nmol/L
– 17-OHP post ACTH (1-Wert): > 30 nmol/L
– Δ17-OHP (1–0-Wert): > 7,9 nmol/L
CYP21B Gen-Analyse

* Nach eigenen Erfahrungen reicht der 60-Minutenwert für die gynäkologischen Fragestellungen
aus;  genauso wird dies durch Moltz [46] berichtet.
** Der Dexamethason- (DEX-) Suppressionstest (2 mg DEX um 22 Uhr über 4 Tage, dann Kon-
trolle 8–9 Uhr morgens) wird nur dann eingesetzt, wenn die zirkulatorischen Werte der C19-
Sexualsteroide (T und/oder DHEAS)  im Tumorbereich liegen und differentialdiagnostisch zwi-
schen funktioneller und tumoröser Androgenisierung (vgl. Abb. 1) unterschieden werden soll,
also bei: T > 5,2 nmol/L und DHEAS > 18 nmol/L.
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funktionelle Zeitpunkt der Blutent-
nahmen definiert sein [3].

Die schon oben erwähnte individu-
elle Charakterisierung der Patientin

wird durch die mehr unspezifischen
2.-KP (Tab. 5) erfasst. Dabei handelt
es sich um Faktoren oder Symptome,
die zwar nicht spezifisch genug für
die Gruppeneinteilung, aber durch-

aus für die Gesamtbewertung der
Patientin (z. B. Oligomenorrhö, Infer-
tilität) von äquivalenter Wichtigkeit
wie die 1.-KP sind. Erstmals in der
Literatur findet auch dieser weitere
Kunstgriff der „Parameterhierarchie“
Berücksichtigung. Es sei hierbei
erwähnt, dass in der vorliegenden
Systematik z. B. das Symptom „Oli-
go-Amenorrhö“ lediglich als 2. KP
eingesetzt wird. Dies steht im Ge-
gensatz zum Rotterdam-Konsensus
[15], in welchem dem unspezifi-
schen und inhaltlich wenig überzeu-
genden Begriff „Oligoanovulation“
ein bis zu 50%iger Diagnosewert für
das „PCOS“ zukommt [3].

Die wissenschaftliche Basis der Klas-
sifikation, Charakterisierung und
Diagnostik wird in Kürze zur Publi-
kation in einem englischsprachigen
Journal eingereicht [32]. Im Weite-
ren sollen die 4 Hauptgruppen der
FA, und zwar die FKA und das FAS I–
III, ausführlicher dargelegt werden,
wobei gleichzeitig auf die therapeu-
tischen Konsequenzen jeder Gruppe
eingegangen werden soll.

Funktionell kutane Androgenisie-
rung (FKA): kutane Form

Klassifikation, Diagnostik
Die Patientinnen leiden an einer
dermatologisch-androgenisierenden
Störung, an sog. kutanen androgeni-
sierenden Symptomen (KAS): Akne
vulgaris, Hirsutismus und androge-
netische Alopezie [33, 34]. Diese
können einzeln oder auch in Kombi-
nation, intermittierend (z. B. Puber-
tätsakne) oder auch lebenslang (z. B.
ethnisch bedingter Hirsutismus) auf-
treten. Die Störformen der FKA stim-
men wohl meist mit jenen überein,
die in der Literatur mit der Umschrei-
bung „idiopathisch“ versehen wer-
den [23]. Mittlerweile gibt es dank
umfangreicher molekularbiologi-
scher Untersuchungen klare Hin-
weise, dass hier eigene pathogene-
tische Entitäten vorliegen, die durch
intrakutane molekulargenetische
Dysregulationen (z. B. 5α-Redukta-
se, Insulin like growth factor-System,
Epidermic growth factor u. v. m.)
[19] an den Haarfollikeln und den
Talgdrüsen hervorgerufen werden.

Die meist regelmäßig zyklierenden
Patientinnen zeigen üblicherweise
normale Hormon- und Stoffwechsel-
werte; vor allem muss auf den
Ausschluss von Dysfunktionen der

Tabelle 4:  Klassifikation der weiblichen funktionellen Androgenisierung mittels des 1. Katego-
rie-Parameter- (KP-) Clusters. Dieser Klassifikationsbogen kann individuell für jede Patientin an-
gelegt werden, indem das entsprechende KP-Cluster angekreuzt wird.

Name:                                   Vorname:                                   Geb.-Datum:

  1.-Kategorie-Parameter 1.-KP-Cluster

(1.-KP) Funktionell Androgenisierendes Syndrom (FAS)
FKA

I II III

a b a b a b a b

KAS Akne, Hirsutismus + +
und/oder Alopezie

Body Mass Index (kg/m2) N N ≥ 25 ≥ 25k

LH (IU/L) N ≥ 8,5 N ≥ 8,5

LH/FSH N > 1,3 N > 1,3

Testosteron (T) (nmol/L) N N > 2,08 > 2,08 > 2,08b N/> 2,08i > 2,08 > 2,08l

Freies T (pmol/L) N N > 7,3 > 7,3l

SHBG (nmol/L) N N < 25

FT/SHBG N N ≥ 0,2 ≥ 0,2l

17-OHP 0 N N N N > 30c > 30c N N
(nmol/L) 1 N N N N > 30d > 30d N N

Δ(1 minus 0) N N N > 7,9e > 7,9e

CYP21Bo Homozygot – – – – +f +f – –
Heterozygot +g +g

DHEAS (nmol/L) N N N ≥ 9,7a ≥ 9,7h ≥ 9,7h N ≥ 9,7m

Glukose 0 N N N N N ≥ 6,1n ≥ 6,1j ≥ 6,1k

(mmol/L) 1 N N N N N ≥ 8,9n ≥ 8,9j ≥ 8,9k

Insulin 0 N N N N N ≥ 108n ≥ 108j ≥ 108k

(pmol/L) 1 N N N N N ≥ 724n ≥ 724j ≥ 724k

Ovar-Score ≤ 1,0 ≥ 1,5 ≥ 1,5 ≥ 1,5 ≤ 1,0 ≤ 1,0/≥ 1,5i ≥ 1,5 ≥ 1,5

KAS: kutane androgenisierende Symptome; LH: Luteinisierendes Hormon; FSH: Follikelstimu-
lierendes Hormon; SHBG: sex hormone-binding globulin; 17-OHP 0: 17-Hydroxyprogesteron,
Basiswert; 17-OHP 60: 17-OHP 60 Minuten (Min) nach Adrenokortikotropingabe (vgl. Tab. 3);
DHEAS: Dehydroepiandrosteronsulfat; Glukose 0/Insulin 0: Glukose/Insulin Nüchtern-Basiswert;
Glukose 60/Insulin 60: Glukose/Insulin 60 Min nach Glukosebelastung (vgl. Tab. 3); FKA: funktio-
nelle kutane Androgenisierung; FASa: Untergruppe „a“, die durch das für diese Gruppe „klassi-
sche“ 1. Kategorie-Parameter-Cluster definiert ist; b: Untergruppe „b“, die durch ein eingeschränk-
tes 1. Kategorie-Parameter-Cluster bzw. durch eine gemischte Konstellation (s. weiter unten)
definiert ist; +: der Pameter muss in dieser Gruppe vorliegen; –: der Parameter ist für diese Grup-
pe ohne Bedeutung; N: Wert im Normalbereich; leere Kästchen: der Wert des Parameters spielt
für die Gruppe keine spezifische gruppeneinteilende Rolle.
a Ein erhöhter DHEAS-Serumwert in Kombination mit einem FAS Ia/b-Parameter-Cluster wird der
Gruppe FAS Ib zugeordnet; diese Konstellation spiegelt einen gemischt ovariell-adrenalen Hyper-
androgenämie-Status wider; da die Erhöhung eines DHEAS-Wertes  aus therapeutischer Sicht als
von geringerer Bedeutung als das FAS-I-Cluster eingestuft wird, erfolgt die Zuordnung zu FAS Ib;
b–h Entweder „b“,“c–f“, „d, e, g“, „e, g“ oder „h“  ist für die Einordnung in die Gruppe FAS II
(s. auch unter „n“) notwendig; es muss hierbei berücksichtigt werden, dass die endokrine Konstella-
tion „c–f“, die für die postnatal auftretende „classical adrenal hyperplasia“ (CAH) typisch ist, in
seltenen Fällen erstmals auch peri- oder postpuberal nachgewiesen wird;
i T-Werte von > 2,08 nmol/L, und ein Ovar-Score von ≥ 1,5 werden in Fällen von „c-f“ akzep-
tiert; eine solche Konstellation spiegelt eine gemischte adrenal-ovarielle Konstellation wider,
wobei die erhöhten T-Werte und ein eventuell angehobener Ovar-Score von geringerer Bedeu-
tung vs. dem FAS IIb „c-f“-Cluster eingestuft werden;
j Wenigstens einer der Parameter mit dem Index „j“ ist für die Gruppierung in FAS IIIa notwendig;
k, l Wenigstens einer der Parameter mit dem Index „k“ bzw. „l“ sind für die  Gruppierung in FAS
IIIb notwendig;
m Ein erhöhter DHEAS-Serumwert in Kombination mit einem FAS IIIa/b-Parameter-Cluster wird
FAS IIIb zugeordnet; diese Konstellation spiegelt einen gemischten Status mit metabolischer Dys-
funktion und adrenal bedingter Hyperandrogenämie wider, wobei der Erhöhung der DHEAS-
Spiegel als ein Wert von geringerer Bedeutung gegenüber dem FAS III-Cluster eingestuft wird;
n Dies ist nicht der Fall bei erhöhtem DHEAS und wenigstens einem Parameter mit dem Index
„n“ und einem Ovar-Score ≤ 1,0; dann wird die Patientin der Gruppe IIb zugeordnet;
o Die CYP21B-Analyse wird als Diagnoseschritt III durchgeführt (s. Tab. 3); wenn eine CPY21 B
Mutation/-Deletion nicht nachgewiesen worden ist, sind die erhöhten Werte von 17-OHP 60
und Δ17-OHP (1 minus 0) ohne Relevanz.
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Schilddrüse geachtet werden (Tab. 4,
5). Selbstverständlich kann eine Pati-
entin mit FKA auch Zyklusstörungen,
wie z. B. eine Oligo-Amenorrhö auf-
weisen, ohne dass sich die Gruppen-
zugehörigkeit ändert. Dies gilt vor
allem für die Akne vulgaris bei Ado-
leszentinnen, die auf dem Wege der
Anpassung zu einem physiologi-
schen Menstruationszyklus  oftmals
noch oligomenorrhoische Zyklus-
muster aufweisen.

Der sonographische Ovar-Score liegt
bei nicht-klimakterischen Patientin-
nen im Bereich 0 bis ±1 (Tab. 2, 4).
Dennoch können gerade auch bei
jungen Patientinnen, die eine noch
unverbrauchte funktionelle Ovarre-
serve zeigen, höhere OS-Werte (bis
+1,5) auftreten, ja es gibt auch eine
nicht kleine Gruppe an Patientinnen,
die einen hohen OS-Wert von +2
zeigt, der eigentlich ein klassisches
Kriterium für die Gruppen I und II
darstellt. Wegen der untypischen
Konstellation werden solche Patient-
innen dann in die Gruppe FKAb
(Tab. 4) eingeteilt.

Für die Einteilung in die Gruppe FKA
spielen das Alter der Patientin, vor
allem ihre Reproduktionsfähigkeit,
keine Rolle. Daher finden sich in
dieser Gruppe auch klimakterische
und menopausale Patientinnen
wieder. Typisch für das späte Klimak-
terium („late menopausal transition“)
und die Postmenopause ist die an-
drogenetische Alopezie im Fronto-
temporalbereich. Dieser liegt wohl
weniger eine funktionelle, als viel-
mehr eine altersentsprechende,
strukturelle Störung der Haarforma-
tion, wahrscheinlich eine irreversible

Miniatisierung des Haarfollikels,
zugrunde; hierfür erscheint der
Verlust von anagenen Impulsgebern
wie Östradiol und Mikronährstoffen
(z. B. Zink, Eisen, verschwefelte Ami-
nosäuren) von besonderer Bedeu-
tung zu sein. Auch ein Hirsutismus
kann sich erstmals in dieser Lebens-
phase einstellen. Aus funktioneller
Sicht mag eine relative Erhöhung des
zirkulierenden C18-/C19-Sexualstero-
idquotienten eine Rolle spielen, die
aber in die Gruppeneinteilung nicht
speziell eingeht. Ferner wirken sich
auch anthropometrische Verände-
rungen (BMI) nicht auf die Gruppen-
einteilung aus. Das bedeutet bei-
spielsweise, dass eine hirsute Patien-
tin mit einem BMI von 32 kg/m2, bei
der sich alle anderen Parameter im
Normbereich befinden, in der Grup-
pe FKAa eingruppiert wird.

Weiterhin sollten systemisch-konsu-
mierende Erkrankungen, Eisenman-
gelanämie oder Intoxikationen durch
Umweltgifte (z. B. Chlorakne) wie
auch aggressive kosmetische Haut-
behandlungen (z. B. Haarfärbever-
fahren, extremes Föhnen, Pferde-
schwanz, Epilieren u. ä.) und andere
differentialdiagnostische Fragestel-
lungen ausgeschlossen werden (s.
Differentialdiagnose, Tab. 1).

Therapie – ohne Kinderwunsch
Therapeutisch kommen konsequen-
terweise bei der Diagnose „FKA“ zu-
nächst topische Behandlungsverfah-
ren in Frage, da ja mehr eine lokale
und weniger eine systemische Ursa-
che vorliegt. Je nach der individuel-
len Konstellation können aber auch
systemische sowie auch Kombinatio-
nen von beiden Behandlungswegen

zum Einsatz kommen [35] (Tab. 6–
13).

Bei fettigem Hauttyp (Tab. 7) bieten
sich desquamative Wirkstoffe wie
Benzoylperoxid und Azelainsäure
an, bei mehr trockenem Hauttyp
wäre eher eine Östrogentherapie
(17α-Estradiol) anzuraten. Wenn eine
hartnäckige Akne, vor allem eine
Akne III°, bzw. eine papulo-pustu-
löse Akne besteht, sind Mono- oder
Kombinationstherapien mit Vitamin-
A-Säure (Tretinoin, Isotretinoin) bzw.
mit einem Antibiotikum (z. B. Mino-
cyclin, Erythromycin) notwendig.
Dabei sind durchaus auch syste-
mische Applikationswege, in einigen
schwer angehbaren Fällen auch
als Langzeittherapie notwendig. Bei
der Vitamin-A-Säure-Therapie ist auf
eine strenge Kontrazeption wegen
des teratogenen Effektes zu achten.
Im Zustand nach Tubenkoagulation
oder in der Menopause kann aller-
dings diese Therapieform ohne Be-
denken eingesetzt werden.

Für den Hirsutismus (Tab. 8), der
durch eine gesteigerte Anagenphase
(aktive Wachstumsphase) des Haar-
zyklus mit Vergrößerung des Haar-
follikels und Transformation von fei-
nem Vellushaar zu großem pigmen-
tiertem Terminalhaar gekennzeich-
net ist, hat sich Eflornithin als wirk-
samstes topisches Therapieprinzip
erwiesen. Die Creme sollte 2-mal/
Tag auf die betreffenden Hautpartien
aufgetragen werden. Ein solche The-

Tabelle 5: Normbereich der 2.-Kategorie-Parameter der funktionellen Androgenisierung

Parameter Normbereich Einheit

Alter – Jahre
Menstruationszyklus ≥ 21 ≤ 35 Tage
Acanthosis nigricans – –
Sterilität/Infertilität > 1 Jahre
Prolaktin (mIU/L) ≥ 30 < 425 mU/L
Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH) (mIU/L) ≥ 0,2 ≤ 2,5 U/L
Kortisol ≥ 80 < 690 nmol/L
Triglyzeride < 150 mg/dl
Cholesterin < 200 mg/dl
High density lipoprotein (HDL) > 50 mg/dl
Low  density lipoprotein (LDL) < 160 mg/dl
LDL/HDL ≤ 3,2 –
Very low density lipoprotein (VLDL) < 25 mg/dl
Blutdruck < 85/< 135 mmHg

Tabelle 6:  Indikationen zur topischen oder
systemischen Behandlung bei Funktionell
Kutaner Androgenisierung (FKA) [2]

Topisch
• kutane androgenisierende Symptomatik

– Akne vulgaris
– Hirsutismus
– Androgenetische Alopezie

• nur ein Symptom vorliegend
• regelmäßiger Zyklus
• normale Laboranalytik
• kein Wunsch für orale Kontrazeption
• Kontraindikation gegen Sexualsteroide
• Ablehnung gegen systemische Therapie
• in Kombination mit systemischer Therapie

Systemisch
• primäre oder sekundäre kutane andro-

genisierende Symptome
• ein Symptom oder mehrere Symptome
• ausgeprägte Symptomatik
• unregelmäßiger Zyklus
• Hyperandrogenämie u. a.
• Kontrazeptionswunsch
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rapieform macht natürlich nur für die
Anwendung eines begrenzten Thera-
pieareals Sinn.

Minoxidil (Tab. 9) gilt als effektives
topisches Mittel gegen die Alopezie,

die durch eine Verkürzung der
Anagenphase, Miniaturisierung des
Haarfollikels und dem Ersatz des
Terminalhaares in kaum erkennbares
depigmentiertes Haar [33] gekenn-
zeichnet ist. Diese Substanz sollte
2-mal/Tag in die Kopfhaut einmas-
siert werden. Wenn ein zu starkes
Trockenheitsgefühl besteht, kann man
dem Minoxidil z. B. etwas Mandelöl
zugeben. Das Mittel sollte nach dem
Haarwaschen aufgetragen werden.

Es sei an dieser Stelle darauf hinge-
wiesen, dass in aller Regel die topi-
schen Medikamente von der Kosten-

ersatzpflicht der gesetzlichen Kran-
kenkassen ausgenommen sind.

Zur vertrauensvollen Führung der
Patientinnen, die bei einer FKA mit-
unter einen extrem ausgeprägten Lei-
densdruck entwickeln, der sich bis
hin zu neurotischen Symptomen aus-
weiten kann, ist eine offene und
transparente Aufklärung von großer
Wichtigkeit. Die papulöse Akne vul-
garis I°–II° reagiert relativ prompt. In-
nerhalb von ca. 3 Monaten kann be-
reits ein voller, durchaus auch ein
kurativer Therapieerfolg erzielt wer-
den. Verbesserungen beim Hirsutis-
mus stellen sich oftmals erst nach
6 Monaten ein. Meist kann das Sym-
ptom aber nur abgeschwächt wer-
den, ein völliges Verschwinden der
störenden Behaarung ist meist nicht
möglich. Infolge des Hirsutismus
kann es zu erheblichen Identifika-
tionsstörungen kommen; so werden
z. B. nicht selten große Teile des Ta-
ges mit der Enthaarung der Haut zu-
gebracht, öffentliche Schwimmbäder
gemieden, der Schwimmunterricht
ausgelassen oder Partnerschaften aus
Angst vor „Entdeckungen“ nicht ein-
gegangen. Die androgenetische Alo-
pezie und ihre Therapie sind mit
einem mindestens ebenso stark aus-

Tabelle 7:  Alle FA-Gruppen: Therapieprinzipien der Akne mit Dermatologika (Luderschmidt, C.:
persönliche Mitteilung; mod. nach [2])

Fettiger Hauttyp

Papulös (Akne I°–II°)
• diätetische Maßnahmen

– Vermeidung von zu fettigen, frittierten Speisen, Schokolade
• Reinigungsgels

– Chlorhexidingycolat 20%ig 30,0; Tyloso Gel 4%ig 15,0; Seboxol Antifell ad 150
• Benzoylperoxid (z. B. PanOxyl® mild 2,5/–5 Creme; Aknefug®-oxid mild 3 %/–5 %/–10 %)

– nur auf die affektierten Stellen bis zum Verschwinden der Akne auftragen;  Vorsicht:
Bleichwirkung auf Kleider!)

• Azelainsäure (z. B. Skinoren 15 % Gel)

Papulo-pustulös, pustulös (Akne II°–III°)
• in Kombination mit o. g. Therapie allein oder zusätzlich Antibiotika:

topisch:
– Clindamycin (z. B. Basocin® Akne-Gel)
– Erythromycin (z. B. Inderm® Gel 2 %/–4 %)

systemisch:
– Minocyclin (z. B. Skid®/–100 mg)

• allein oder zusätzlich Vitamin-A-Säure
topisch:

– Tretinoin (z. B. Cordes® VAS Creme)
systemisch:

– Isotretinoin 10/20 mg (Roaccutan® 10 mg/–20 mg; initial 0,5 – max. 1 mg KG/d)
CAVE: Tretinoin und Isotretinoin sind teratogen und sollten, wenn überhaupt, nur unter
eindeutiger Indikation, nach entsprechender Aufklärung und unter strengster Kontrazep-
tion Frauen im gebärfähigen Alter verabreicht werden!

Intermediärer bis trockener Hauttyp

• 17α-Estradiol 0,01 (bis 0,6) in Excipial Creme ad 38,0. Die beiden Cremes können auch
kombiniert werden, z. B. eine morgens, die andere abends.

• Tretinoin 0,005%ig in Toleriane R.P. ad 38,0

Tabelle 11:  Alle FA-Gruppen: systemische
Therapie mit Sexualsteroiden: Östrogene mit
Dihydrotestosteron-Rezeptorblockern (mod.
nach [2])

Kombinationspräparate mit „natürlichen“
Östrogenen

Östradiolvalerat (E2V) + Antiandrogene (AA)
Indikationen:
– Kutane Androgenisierende Symptome
– Kein Kontrazeptionswunsch
– Klimakterium-Menopause

• E2V + Cyproteronacetat (CPA) (s. Tab. 12)
• E2V + Dienogest (s. Tab. 12)

Kombinationspräparate mit „synthetischen“
Östrogenen

Äthinylöstradiol (EE) (stärkere Wirkung als
E2V) + AA

Indikationen:
– Kutane androgenisierende Symptomatik

I°–III°
– Kontrazeptionswunsch
– Zyklusstörungen (Oligomenorrhö)
– Hyper-T-ämie, Hyper-LH-ämie, Hypo-

SHBG-ämie
• EE + CPA (100 % der AA-Wirkung) (s. Tab. 12)
• EE + Dienogest (40 %) (s. Tab. 12)
• EE + Drospirenon (30 %) (s. Tab. 12)
• EE + Chlormadinonacetat (20 %) (s. Tab. 12)

T: Testosteron; LH: Luteinisierungshormon;
SHBG: sex hormone binding globuline

Tabelle 8:  Alle FA-Gruppen: Therapieprinzi-
pien des Hirsutismus mit Dermatologika (u. a.
Luderschmidt, C.: persönliche Mitteilung; mod.
nach [2])

• Epilierung
– manuelle Epilierung
– Diodenlaser: Erfolgsrate höchstens 25 %

(vor einer solchen Behandlung Ausschluss
endokriner Ursachen)

• Dermatologika
– Eflornithin (Vaniqua 11,5 % Creme)

(topische Therapierergebnisse nur unge-
nügend!)

Tabelle 9:  Alle FA-Gruppen: Therapieprinzi-
pien der Alopezie mit Dermatologika (u. a.
Luderschmidt, C.: persönliche Mitteilung;
mod. nach [2])

• Morgens (kurze Haare für Wasch- und
Föhnvorgang günstiger):
Dercap Vital Shampoo mit Aminoxil von
Vichy (keine Konzentrationsangabe)

• (Morgens) + abends:
Regaine® Frauen-Lösung

• Zusätzliche Östrogentherapie im Rahmen
der Indikationsstellung einer Hormonthe-
rapie (Östrogenmono-/kombinierte Östro-
gen-/Gestagentherapie)

Tabelle 10:  Alle Gruppen mit funktioneller
Androgenisierung: systemische Therapieprin-
zipien mit Endokrinologika (Antiandrogene)
(mod. nach [2])

• Anti-Androgene (AA)
– steroidale Dihydrotestosteron-Rezeptor-

blocker (DHT-RB) (s. Tab.12)
· Monosubstanzen
· Kombinationspräparate

– nicht-steroidale DHT-RB (s. Tab. 13)
– 5α-Reduktase-Blocker (s. Tab. 13)

• GnRH-Analoga „ Add-back“-Therapie
+ anti-androgene  Kombinationspräparate

• Glukokortikoide

GnRH: gonadotropin releasing hormone
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geprägten Frustrationspotential ver-
bunden: Der Leidensdruck ist extrem
hoch. Mit der meist unbegründeten
Vorstellung, womöglich das ganze
Kopfhaar zu verlieren, steigern sich
die betroffenen Frauen zum Teil in
schwere Angstsyndrome hinein. Re-
lative Verbesserungen treten meist
erst – wegen der Länge des Haar-
zyklus – nach 6 Monaten ein, sodass
man als Therapeut eigentlich erst

dann den eingeschlagenen Therapie-
weg hinreichend beurteilen kann.
Zudem ist von vornherein auf den
symptomatischen Effekt der Therapie
hinzuweisen, ein Vermerk, der be-
deutet, dass eine eventuelle Verbes-
serung mit dem Absetzen der Be-
handlung wieder rückläufig sein
wird.

Therapie – mit Kinderwunsch
Die geeigneten Kinderwunschthera-
pieformen unterscheiden sich nicht
von jenen, die sich auch sonst etab-
liert haben. Eine Ausnahme macht
die Gruppe FKA dann, wenn die
Untergruppe „b“ wegen eines +1,5/
+2-Ovar-Scores gewählt worden ist;
dann handelt es sich um ein hyper-
sensitives Ovar und es müssen die
entsprechenden Vorsichtsmaßnah-
men, wie sie unter den Gruppen
FAS I und III besprochen werden
(Tab. 14, 15), beachtet werden.

FAS I – ovarielle Form ohne meta-
bolische Dysfunktionen

Klassifikation, Diagnostik
Die schlanken Patientinnen (BMI
< 24 kg/m2) leiden an:
• kutaner androgenisierender Symp-

tomatik (KAS) (meist Akne vulgaris
bzw. Hirsutismus, seltener andro-
genetische Alopezie)

• Oligomenorrhö
• Infertilität

Endokrinologisch finden sich:
• ein angehobener LH/FSH-Quotient
• eine Hypertestosteronämie; das

SHBG ist nur leicht erniedrigt.
• Die 17-OH-Progesteron-Werte

(ACTH-Test) liegen im Normbe-
reich

Die Ovarien zeigen das typische, aus-
geprägte +2-Muster (Abb. 1; Tab. 2–
5).

Tabelle 12: Auf dem deutschen Markt erhältliche Hormonpräparate mit antiandrogenem Effekt*

Östrogen

Antiandrogen Estradiol- Östradiolvalerat Äthinylöstradiol Mestranol Präparatenname Firma
hemihydrat (EV) (EE)

CPA 2 mg 0,035 mg Attempta Ratiopharm
CPA 2 mg 0,035 mg Bella Hexal
CPA 2 mg 0,035 mg Clevia® Hermal
CPA 2 mg 0,035 mg Cyproderm Dermapharm
CPA 2 mg 0,035 mg Cypronette Aliud Pharma
CPA 2 mg 0,035 mg Diane®-35 Bayer Vital
CPA 2 mg 0,035 mg Ergalea Taurus Pharma
CPA 2 mg 0,035 mg Juliette® Merck dura
CPA 2 mg 0,035 mg morea®sanol Sanol
CPA 1 mg 2 mg Climen® Bayer Vital
CPA 10 mg Androcur®-10 Bayer Vital
CPA 50 mg Androcur® Bayer Vital/

Jenapharm
CPA 50 mg Cyproteronacetat-GRY Gry-Pharma
CPA 50 mg Virilit Jenapharm
CPA 50 mg Androcur®- Depot** Bayer Vital/

Jenapharm
CMA 2 mg Chlormadinon 2 mg Jenapharm
CMA 1 mg 0,05 mg Neo-Eunomin® Grünenthal
CMA 2 mg 0,03 mg Belara® Grünenthal
CMA 2 mg 0,03 mg balanca® Grünenthal
CMA 2 mg 0,05 mg = Esticia Hermal

 EE 0,035 mg
DG 2 mg 0,03 mg Valette® Jenapharm
DG 2 mg 2 mg Climodien® 2/2 mg Schering
DG 2 mg 2 mg Lafamme® 2/2 mg Jenapharm
DG 2 mg 1 mg Lafamme® 1/2 mg Jenapharm
DROS 3 mg 0,02 mg Aida® Jenapharm
DROS 3 mg 0,02 mg Yasminelle® Bayer Vital
DROS 3 mg 0,03 mg Petibelle® Jenapharm
DROS 3 mg 0,03 mg Yasmin® Bayer Vital
DROS 2 mg 1 mg Angeliq® Bayer Vital

* kein Anspruch auf Vollständigkeit; ** dieses Präparat ist das einzige aus der hier vorgelegten Liste von Medikamenten, welches nicht oral,
sondern parenteral (i.m.) appliziert wird; CPA: Cyproteronacetat; CMA: Chlormadinonacetat; DG: Dienogest; DROS: Drospirenon

Tabelle 13: Funktionelle Androgenisierung
(alle Gruppen): systemische Therapie
Antiandrogene (AA): Endokrinologika

• Nicht-steroidale Dihydrotestosteron-
Rezeptorblocker (DHT-RB)
Indikationen: Kontraindikation gegen
Sexualsteroide, Postmenopause
– Spironolacton (z. B. Aldactone® 50)
– Flutamid (z. B. Fugerel® Tabletten)

• 5α-Reduktase-Blocker
Indikationen: s.o.
– Finasterid (z. B. Proscar® Filmtabletten)
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Diese Patientinnengruppe ist wohl
identisch mit der PCOS-Gruppe 1
(ohne Metabolisches Syndrom) des
Rotterdam-Konsensus 2004 [3, 15].
Obwohl noch kein Kandidatengen
gefunden worden ist, darf man an-
nehmen, dass Polymorphismen auf
morphogenetischer Ebene wirksam
werden, die zur Hyperrekrutierung
einer großen Anzahl klein-antraler
Follikel führen. Gleichzeitig besteht
im Hilusbereich die typische ver-
stärkte Fibrogenese. Es ist zu vermu-
ten, dass von der großen Anzahl der
klein-antralen Follikel ein Faktor frei-
gesetzt wird, der auf zirkulatori-
schem Wege die chronische, azykli-
sche LH-Anhebung induziert. Diese
ist ihrerseits wahrscheinlich für den
follikulären Selektionsblock und die
fehlende Maturation eines dominan-
ten, zur Ovulation bestimmten Folli-
kels verantwortlich zu machen. Die-
se interaktive Fehlregulation kann als
Ursache dafür angesehen werden,
warum beim FAS I ein stets gleichför-
miges, azyklisches, anovulatorisches
Funktionsgeschehen besteht. Mit zu-
nehmendem Alter (≥ 37 J.), also mit
zunehmender Depletion des ovariel-
len Follikelapparats, nehmen aller-
dings wie bereits oben erwähnt
Ovargröße [26] und Follikelzahl ab.
Auch die Testosteronspiegel sinken
ab [36], wie ferner sich auch das
Zyklusmuster vorübergehend nor-
malisieren kann, ehe dann klimakte-
rische Dysfunktionen überwiegen.
Da die „Zysten“ des sog. „PCO“
eigentlich Follikeln entsprechen, die
mit dem Ende des Klimakteriums
nahezu vollständig verschwunden
sind, gibt es in der Menopause kein
„PCO“ und auch kein „PCOS/D“
mehr. Sollte allerdings ein Hirsutis-
mus als Residuum bestehen bleiben,
geht z. B. ein FAS I in eine FKA über.
Dies ist ein Beispiel, das zeigt, wie
flexibel und dynamisch diese Klassi-
fikation dem aktuellen Status einer
Frau angepasst werden kann, im Ge-
gensatz zu dem eher statisch aufge-
fassten Begriff des „PCOS/D“ [15].

Während die Gruppe FAS Ia (Tab. 4)
die „reine“, „klassische“, in vielen
Publikationen [13, 14, 18] beschrie-
bene Ausdrucksform des „PCOS/D“
bei schlanken Patientinnen (ohne
Metabolisches Syndrom) repräsen-
tiert, stellt FAS Ib einen Phänotyp
dar, bei dem lediglich eine Hyper-
testosteronämie und ein hoher OS-
Status (≥ 1,5) als typische Kriterien
der Gruppe FAS I obligat sind. Die

Gruppe FAS Ib kann vor allem jenen
kritischen Standpunkten gerecht
werden, die eine Anhebung des LH
und des LH/FSH-Quotienten nicht
als zwingend für die Diagnose eines
„PCOS/D“ ansehen [15, 20]. Aber
auch eine FAS I-Konstellation in
Kombination mit einer Anhebung
des DHEAS, eines adrenalen C19-
Sexualsteroids, wird in die Gruppe
FAS Ib eingeteilt; es handelt sich da-
bei um eine ovariell-adrenale Misch-
form [37], bei der aber die therapeu-
tischen Gesichtspunkte mehr von
Seiten der ovariellen Aspekte her be-
stimmt werden (vgl. Legende Tab. 4).

Therapie – ohne Kinderwunsch
Derzeit gibt es keine kurativen,
lediglich symptomatische Therapie-
möglichkeiten (s. auch unter FAS III,
bzw. Tab. 6–13). Da meist mehrere
Symptome zusammenkommen, wie
Oligomenorrhö und KAS, ist man,
vor allem bei Kontrazeptionswunsch,
von ärztlicher Seite geneigt, ein ora-
les Kontrazeptivum (OC) mit anti-
androgener Gestagenkomponente
(Tab. 11, 12), d. h. ein systemisch
wirksames Präparat zu verschreiben.
Ohne Kontrazeptionswunsch wären
auch solche Präparate angezeigt, die
als Östrogenkomponente ein sog.
„natürliches“ Hormon beinhalten
(Tab. 11, 12). Die Annahme, dass
durch eine solche Medikation, be-
sonders durch o. g. OCs eine Pro-
gression der pathologischen Ovarial-
entwicklung aufgehalten werden
könne, lässt außer Acht, dass sich das
Vollbild des FAS I bereits mit der Pu-
bertät manifestiert hat und in der re-
produktiven Phase mehr oder weni-
ger konstant bleibt. Orale Kontrazep-
tiva supprimieren den hypophysären
Gonadotrophen und damit konseku-
tiv die weitere Maturation der klein-
antralen Follikel sowie die Selektion
eines zur Ovulation bestimmten Fol-
likels. Nicht jedoch wird die Gona-
dotropin-unabhängige Regulation
des Ovars davon berührt. Diese ist
aber für die basale Regulation des
ovariellen Follikelpools verantwort-
lich. Dies ist auch der Grund, warum
Patientinnen, die z. B. mehr als ein
Jahrzehnt OCs eingenommen haben,
damit keinen „Ovarschutz“ erfahren
und deswegen auch keineswegs spä-
ter in die Menopause gelangen. Da-
her ist gerade bei den definitions-
gemäß schlanken Patientinnen der
Gruppe FAS I eine kontinuierliche
Therapie mit diesen Medikationen
nicht unbedingt erforderlich, eine

Aussage, die von den Patientinnen
selbst oftmals durchaus begrüßt
wird. Obwohl diese Patientinnen mit
hoher Wahrscheinlichkeit kein er-
höhtes Risiko für ein Endometrium-
karzinom aufweisen, sollte dennoch
in regelmäßigen Abständen (z. B. 2×/
Jahr) eine sonographische Kontrolle
des Endometriums erfolgen, und bei
Bedarf eine Abbruchblutung ein-
geleitet werden. Es gibt aber auch
Patientinnen, denen sehr an einem
regelmäßigen Zyklusmuster gelegen
ist, um sich als Frau fühlen zu kön-
nen. Dann wird man entsprechend
der individuellen Situation ein ent-
sprechendes Hormonpräparat für die
Patientin (Tab. 12) auswählen.

Bei ausgeprägtem Hirsutismus, der
auf die o. g. Behandlungsmaßnah-
men schlecht anspricht, wird häufig
zusätzlich Cyproteronacetat (Andro-
cur®-10 Tabletten, Androcur® Tablet-
ten) i. S. des sog. „Hammersteinsche-
mas“ [38] einer antiandrogenen OC-
Basistherapie hinzugegeben. Dabei
sollte der meist nur geringe Effekt,
der erreicht werden kann, mit den
Nachteilen einer anhaltend hohen
oralen Sexualsteroiddosis („hepati-
scher First-pass-effect“!) abgewogen
werden. In diesem Zusammenhang
sei erwähnt, dass man durchaus
frei mit anderen diesbezüglichen
Medikationen, vor allem mit topisch
wirksamen Substanzen, kombinieren
kann, womit man ähnlich positive Ef-
fekte wie mit einer massiven Erhö-
hung der CPA-Dosis erzielt. Auch im
Falle einer schweren papulo-pustu-
lösen Akne können hier individuelle
Kombinationstherapien (inklusive ei-
ner systemischen Antibiotikathera-
pie) zur Anwendung kommen.

Therapie – mit Kinderwunsch
Hypersensitivität der Ovarien
An dieser Stelle sei hervorgehoben,
dass die großen polyfollikulären +2-
Ovarien (Tab. 2) über eine hervorra-
gende Funktionsreserve verfügen;
d. h. dass vom Grundsatz her bei
diesen Patientinnen eine gute Fertili-
tät besteht. Diese Aussage steht im
Gegensatz zu dem häufig vertrete-
nen Standpunkt, der ein „PCO“ als
ein „schlechtes“, therapierefraktäres
Ovar einschätzt. Die von Patientin-
nen häufig geäußerte Aussage: „Mir
wurde gesagt, ich könne nie schwan-
ger werden“ ist mit einer schweren
psychischen Bürde versehen. Nach
solchen mitunter missverständlichen
Äußerungen ärztlicherseits gehen



31J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 1/2008

immer wieder Patientinnen von der
falschen Vorstellung aus, dass sie
„keine Kinder bekommen“ könnten,
und diese Fehlvorstellung hängt
nicht selten während vieler Jahre wie
ein „Damoklesschwert“ über ihnen.
Wenn man die hohe Sensitivität der
Ovarien auf exogene Hormone [27]
bei der Diagnosestellung ausrei-
chend berücksichtigt, sind gute Erfol-
ge zu erzielen, ohne dass höher-
gradige Mehrlingsschwangerschaf-
ten oder ein ovarielles Hyperstimula-
tionssyndrom (oHSS) auftreten müs-
sen (vgl. die Ausführungen unter FAS
III; Tab. 14, 15).

Clomiphen:
Zunächst kann mit einer Clomiphen-
therapie begonnen werden. Bei Oli-
go-Amenorrhö ist es durchaus sinn-
voll, die Blutung mit einem Hormon-
präparat aus der Gruppe der OCs
auszulösen, mit einem kostengüns-
tigen Präparat wie z. B. Femranette
AL mikro (Ethinylöstradiol 0,03 mg;
Levonorgestrel 0,15 mg). Darunter
sinken selbstverständlich die LH-
Spiegel ab, welche aber meist nach
Absetzen des OCs relativ schnell
wieder ansteigen. Es wird dann

Clomiphen 50 mg vom 2.–6. Zyklus-
tag (ZT) verabreicht, d. h. früh im Zy-
klus, sodass trotz der langen Halb-
wertszeit des Clomiphens sein anti-
östrogener Effekt am Endometrium
und an der Zervix nicht mehr wirk-
sam wird. Sehr häufig blockiert ein
konstant angehobenes LH die Selek-
tion eines dominanten Follikels, und
man macht zuverlässig die Beobach-
tung, dass erst mit spontanem Absin-
ken des LHs die follikuläre Selektion
zustande kommt. Nicht selten muss
aber die Clomiphentherapie abge-
brochen werden; wahrscheinlich ist
die Anhebung des LHs der Haupt-
grund für die häufig beschriebene
sog. „Clomiphenresistenz“ in dieser
Gruppe von Patientinnen.

Gonadotropine in vivo:
Nach erfolglosem Einsatz von Clomi-
phen ist eine Gonadotropintherapie
(z. B. mit rekombinantem FSH) ange-
raten. Hierbei muss darauf geachtet
werden, dass angesichts des +2-
Ovarstatus (Tab. 2) eine Hypersensi-
tivität der Ovarien mit hohem Risiko
zur Induktion einer höhergradigen
Mehrlingsgravidität und des oHSSs
besteht. Bei den In-vivo-Verfahren

sollte eine vorsichtige „low-dose“
(Start mit 37,5 IU/Tag; stufenweise
geringer Dosisanstieg) long-term
(> 15 Behandlungstage) rFSH-Thera-
pie gewählt werden [27]. Wenn
hierunter eine bifollikuläre Selektion
und Maturation überschritten wird,
kann eine präovulatorische Follikel-
reduktion mit Oozytenaspiration
zum Einsatz kommen. Man sollte
schon vor dieser Therapie die Patient-
innen darauf vorbereiten, dass sich
diese relativ lange hinziehen (durch-
aus > 30 Tage) und in Kombination
mit einer Insemination, oder wenn
eine Kostenübernahme seitens der
Krankenkassen ganz ausbleibt, kos-
tenaufwändig sein kann. Aufgrund
des relativen zeitlichen und finanzi-
ellen Aufwands wird man die Anzahl
solcher In-vivo-Zyklen relativ gering
halten.

In-vitro-Verfahren: assistierte repro-
duktive Techniken (ARTs):
Alternativ sind daher auch die In-
vitro-Verfahren (IVF-ICSI/IVF) sinn-
voll, da sie leichter zu steuern sind
und eine höhere Erfolgsrate als die
In-vivo-Zyklen aufzeigen. Durch
eine initiale rFSH-Dosierung von
< 100 IU/d und den Transfer von ma-
ximal 2 entwicklungsfähigen Embry-
onen [24] ist der Entwicklung eines
oHSS wirksam vorzubeugen bzw.
das höhergradige Mehrlingsrisiko
auszuschließen. Zu beachten ist,
dass die Dosisspielräume bei +2-
Ovarien sehr eng sind, und ein Do-
sisanstieg von < 20 Einheiten/Tag
häufig ausreichend ist bzw. nicht
überschritten werden sollte. Scheint
dennoch nach der Oozytenaspira-
tion die Entwicklung eines oHSS
höchst wahrscheinlich, ergibt sich
die Indikation für eine Kryokonser-
vierung von allen als entwicklungs-
fähig prognostizierten 2-PN-Zellen
(Z-Score 1–3) ohne aktuellen Em-
bryotransfer (ET). Denn im Falle
einer nachfolgenden Schwanger-
schaft könnte die bereits bestehende
ovarielle Überstimulation noch wei-
ter angeheizt werden und sich ein
oHSS ausbilden. Mit dieser prospek-
tiv-individuellen Vorgehensweise
kann die oHSS-Rate auf < 0,5 %
reduziert werden. Wir gehen von
einem klinisch relevanten, stations-
pflichtigen oHSS dann aus, wenn ein
Hämatokritwert von 42 % über-
schritten wird.

Der ET kann in einem nicht oder mil-
de stimulierten Folgezyklus nachge-

Tabelle 14: FAS I–IV: Infertilitätstherapie in vivo (mod. nach [2])

Gruppen Ziele, Indikationen Maßnahmen

II Dehydroepiandrosteronsulfat ↓ Hydrokortison, Prednisolon
Testosteron (T) ↓, freies T ↓

III Gewicht ↓ Lebensstil/Ernährungsumstel-
Hyperinsulinämie ↓ lung; z.B. Metformin, Acarbose

I–IV (indir.) Hormonstimulation 1. Wahl Clomiphen 50 (100) mg
Clomiphenversager long-term low-dose (lt-ld) FSH

→ 37,5–50–75 IU/d
Luteinisierungshormon > 13 U/L GnRHA/lt-ld FSH
high-responder:
≥ 3 ≤ 5 dominante Follikel Post-hCG-Follikelreduktion
≥ 6 dominante Follikel Umwechseln auf ART

GnRHA: gonadotropin releasing hormone Analogon; hCG: humanes Choriongonadotropin;
ART: Assisistierte Reproduktive Techniken

Tabelle 15: FAS I–IV: Infertilitätstherapie in vitro (mod. nach [2])

Gruppen Ziele, Indikationen Maßnahmen

III Gewicht ↓ Lebensstil/Ernährungsumstellung, Anti-Adipositas
Hyperinsulinämie ↓ z. B. Metformin, Acarbose, u. a.

I–IV GT high-responder vorsichtige kIVF- oder ICSI-IVF-Therapien:
(> 5 dom. Foll.) – FSH-Dosis: 70–100 (< 150) IU/d

– hCG-Auflösung: bei dom. Follikel > 14 < 18 mm
– hCG-Dosis: > 4000 < 5000 IU
– 2-PN-Zellen-Kryokonservierung ohne aktuellen

Embryotransfer
– ∅ hCG in der Lutealphase

In-vivo-Maturation der Oozyten + kIVF- oder ICSI-IVF-
Therapie

GT: Gonadotropine; kIVF: konventionelle In-vitro-Fertilisation; ICSI: Intrazytoplasmatische
Spermieninjektion; FSH: Follikelstimulierendes Hormon; hCG: humanes Choriongonadotropin;
2-PN-Zellen: 2-pro nuclei-Zellen (= unter Befruchtung stehende Eizellen im sog. Vorkernstadium)

{
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holt werden. Durchaus bietet sich
auch eine „Hormonersatztherapie“
mit natürlichem Östrogen zur Proli-
feration des Endometriums gefolgt
von der zusätzlichen Gabe von Pro-
gesteron zur Transformation des En-
dometriums an. Eine solche „endo-
metriale“ Therapie kann auch mit
einem GnRH-Analogon oder -Anta-
gonisten kombiniert werden.

In-vivo-Maturation, ART-Verfahren:
Bei den seltenen, nicht therapeutisch
in den Griff zu bekommenden ART-
Zyklen im Falle des FAS I oder III
kann ein In-vitro-Maturations-Ver-
fahren mit anschließenden ART-
Maßnahmen die einzig verbliebene
Therapiemöglichkeit sein [39]. Aller-
dings ist die Erfolgsrate dieser Me-
thodik nach wie vor relativ gering
[von Wolff, persönliche Mitteilung,
2007], die epigenetischen Einflüsse
der prolongierten extrakorporalen
Maturation sind nicht ausreichend
bekannt.

FAS II – adrenale Form

Diagnostik, Klassifikation
Die Patientinnen dieser Gruppe äh-
neln phänotypisch jenen des FAS I.
In der Gruppe FAS IIa finden sich
klassischerweise
• keine Anhebung des LH/FSH-

Quotienten,
• erhöhte T- oder DHEAS-Spiegel,
• keine metabolischen Störungen,
• die Ovarien zeigen zumindest bei

jüngeren Patientinnen den sono-
graphischen Ovar-Score 0 bis +1;
im reproduktionsmedizinisch vor-
gerückten Alter auch Ovarien mit
sonographischen „Minus“-Stadien;
kutane androgenisierende Symp-
tome und der BMI spielen zur
Gruppeneinteilung keine Rolle,
sie wirken aber für die Gesamt-
diagnosestellung gleichwertig mit
(Abb. 1; Tab. 2–5).

Prinzipiell lassen sich 2 unterschied-
liche pathogenetische Formen der
adrenalen Hyperandrogenämie un-
terscheiden:
• Hyper-DHEAS-ämie: das zirkulie-

rende DHEAS entstammt nach
gängiger Lehrmeinung nahezu
ausschließlich aus der Neben-
nierenrinde [37, 40]; die isolierte
Anhebung des DHEAS kann bis-
her mit keiner Mutation/Deletion
eines bekannten, die adrenalen
Enzyme kodierenden Gens erklärt
werden [37]; es könnte aber mög-

lich sein, dass erhöhte DHEAS-
Spiegel weniger eine adrena-
le Überproduktion/Sekretion des
DHEA anzeigen, als vielmehr
Ausdruck einer verstärkten Aktivi-
tät der adrenalen oder hepatischen
DHEAS-Sulfrotransferase sind [37];
wie dem auch sei: funktionell er-
höhte DHEAS-Spiegel lassen sich
in jedem Fall sehr gut durch Dexa-
methason/Glukokortikoide sup-
primieren [41, 42].

• CYP21B Mutation/Deletion (wei-
tere Gendefekte mit CYP11- oder
CYP17-Mutationen gehören mehr
in den pädiatrischen und inter-
nistischen Bereich und werden
hier nicht dargestellt): der patho-
genetische Hintergrund soll im
Weiteren detaillierter erörtert wer-
den.

Für den klinisch tätigen Gynäkolo-
gen ist eine Enzymstörung als Folge
einer CYP21B Mutation/Deletion
immer dann von besonderer Bedeu-
tung, wenn diese zu einer Erhöhung
der zirkulierenden Androgenisie-
rungsspiegel führt. Man unterschei-
det die „classical congenital adrenal
hyperplasia“ (classical CAH) von der
„non-classical CAH“. Die „classical
CAH“ (im deutschen Sprachge-
brauch auch als „Adrenogenitales
Syndrom“ [AGS] bezeichnet), das
Vollbild der Enzymstörung, wird
neonatal erfasst, und die betroffenen
Neugeborenen von pädiatrischer
Seite mit einer Gluko- (evt. auch
Mineralo-) Kortikoid-Therapie einge-
stellt [16]. Betroffene weibliche Neu-
geborene mit intersexuellem äuße-
rem Genitale werden im Kleinkind-
alter auch plastisch-chirurgisch ver-
sorgt. Der Erkrankung liegt eine
schwere Enzymschwäche oder sogar
ein kompletter Aktivitätsverlust des
defekten CYP21B-Enzyms (21-Hy-
droxylase) aufgrund einer homozy-
goten CYP21B Mutation/Deletion
zugrunde. Der ACTH-Test zeigt
einen Anstieg des basalen 17-OHP
von > 30 nmol/L (Tab. 4) [28].

Bedeutsam ist die „non-classical
CAH“ (NC-CAH), die auch als „late
onset CAH“ (bzw. als „late onset
AGS“) bezeichnet wird. Es besteht im
Vergleich zur „classical CAH“ eine
geringere Aktivitätsabschwächung
des CYP21B-Enzyms, wobei neben
homo- auch heterozygote CYP21B
Mutation/Deletionen ursächlich sein
können, je nachdem, wie stark sich
die Genstörung auf der Enzymebene

auswirkt. Solche Patientinnen fallen
durch eine frühkindliche („late on-
set“) schwere Androgenisierung mit
Pseudopubertas praecox auf; beim
Mädchen kommt eine Androgeni-
sierung des äußeren Genitales (adre-
nogenitales Syndrom!) hinzu; für
beide Geschlechter ist – unbehan-
delt – der Minderwuchs infolge des
frühzeitigen Epiphysenschlusses auf-
grund des Androgenexzesses von
Bedeutung. Diagnosestellung und
Therapie des NC-CAH sollten bereits
von pädiatrischer Seite und nicht erst
peri/postpubertär von gynäkologi-
scher Seite erfolgen. Im ACTH-Test
zeigt sich ein Anstieg des stimu-
lierten 17-OHP von > 30 nmol/L
(Tab. 4) [28].

Die Frauenärztin/der Frauenarzt ist
in die Primärdiagnostik einbezogen,
wenn die enzymatische Aktivitätsab-
schwächung so milde ist, dass sie
erst peri- und postpubertär phänoty-
pisch zum Ausdruck kommt, wie
dies einleitend dargestellt worden
ist. Meist handelt es sich um einen
Heterozygotenstatus, es kann aber
auch in sehr seltenen Fällen ein
Homozygotenstatus vorliegen, wo-
bei der genetische Defekt von so ge-
ringer Ausprägung ist, dass er sich
nur wenig auf enzymatischer Ebene
auswirkt. Peri-/postpubertär treten
androgenetische Symptome wie Akne
vulgaris, Hirsutismus und/oder an-
drogenetische Alopezie (KAS) sowie
Zyklusstörungen unterschiedlicher
Schweregrade auf. Sind die Andro-
genkonzentrationen hoch, kann es
über zentrale Feedback-Mechanis-
men je nach der zeitlichen Korres-
pondenz mit der Pubertät zur sowohl
primären wie sekundären Amenor-
rhö kommen, die dann meistens
normogonadotrop ist. Typisch ist,
dass im ACTH-Test das Δ17-OHP
> 7,9 nmol/L liegt (Tab. 4) [28]. Ver-
änderungen des externen Genitales
liegen bei der üblichen leichten bis
mäßigen Erhöhung der C19-Sexual-
steroide nicht vor. Besteht allerdings
eine heterozygote oder homozygote
CYP21B Mutation/Deletion mit et-
was stärkerem Aktivitätsverlust, kann
es zu einer deutlichen Anhebung des
Testosterons und konsekutiv zu einer
Klitorishypertrophie kommen. Diese
Veränderung hat aber nichts mit dem
kongenital angelegten intersexuellen
Befund bei der klassischen CAH
postnatal oder bei der sekundär auf-
tretenden Vermännlichung des äuße-
ren Genitales bei zu spät oder nicht
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sachgerecht diagnostizierter NC-
CAH im Kleinkindalter zu tun.
Ebenso wenig ist zu erwarten, dass
die Nebenniere hyperplastisch wird.
Insofern sollten die verwirrenden Be-
griffe „late onset“ oder „cryptic AGS“
sowie „NC-CAH“ für die peri- und
postpubertär erstmals manifest wer-
dende, adrenale Hyperandrogenämie
nicht mehr verwandt, sondern durch
den Begriff FAS II alterskonsekutiv er-
gänzt werden, und zwar:
• neonatal: CAH
• Kleinkindalter: NC-CAH
• peri- und postpubertär: FAS II

Es sollte aber berücksichtigt werden,
dass der ACTH-Test peri- und post-
pubertär nur selten ein patho-
logisches Ergebnis zeigt. Dennoch
sollte er in dem hier vorgeschla-
genen Abklärungs-Algorithmus obli-
gater Bestandteil sein, denn aus dem
Ergebnis resultiert die mögliche
Entscheidung für eine Genanalyse,
deren Ergebnis ihrerseits therapeu-
tische Konsequenzen nach sich
ziehen kann (s. weiter unten). Es
sei erwähnt, dass in einigen wenigen
Fällen peri- und postpubertär eine
endokrine CAH- oder NC-CAH-Kon-
stellation erstmals in Erscheinung
tritt (Tab. 4). Offensichtlich sind auch
ausgeprägtere enzymatische Schwä-
chen mit hohen 17-OHP-Werten
nicht immer mit den bekannten
somatischen kongenital-neonatalen
bzw. frühkindlichen Störmustern
assoziiert. Daher kann gerade für
diese eigentliche endokrine „late-
onset“-Form die Nomenklatur FAS II
bestehen bleiben.

Weiterhin ist zu betonen, dass ein
Heterozygotenstatus des CYP21-
Gens zu einem hohen Prozentsatz
(23 %) in einer normoandrogenämi-
schen Kontrollgruppe von ovulatori-
schen Frauen auftritt und auch in den
anderen Gruppen relativ oft anzu-
treffen ist. Am häufigsten wird ein
DelCyp21B mit 18 % (Kontrolle: 10 %)
gefunden, gefolgt von Val281Leu
mit 8 % (Kontrolle: 4,5 %) [43].
Im ACTH-Test erkennt man bei
den 17-OHP-Werten keine Auffäl-
ligkeiten, d. h. es besteht durch die
Mutation/Deletion keinerlei Auswir-
kung auf das adrenale Enzymsystem.
Daraus ergibt sich, dass der „einfa-
che CYP21B-Heterozygotenstatus“
keinesfalls als singulärer Definitions-
marker dieser Gruppe gelten kann
und daher als 1.-KP für die übrigen
Gruppen keine Rolle spielt (Tab. 4).

Therapie – ohne und mit Kinder-
wunsch
Die klassische Therapie wäre eine
Behandlung mit Prednisolon (z. B.
5 mg abends), Hydrokortison (z. B.
10 mg abends) oder Dexamethason
(z. B. 2,5 mg abends) [41, 42] (vgl.
auch Tab. 6–15). Auch hier sind alle
relevanten Verfahren individuell
kombinierbar, sowohl ohne als auch
mit Kinderwunsch.

Zu erwähnen ist, dass bei Nach-
weis einer CYP21B Mutation/Dele-
tion bei Patientinnen mit Kinder-
wunsch ebenfalls der Partner ent-
sprechend untersucht werden sollte,
da bei Vorliegen einer CYP21B Muta-
tion/Deletion auch beim Partner
dann ein klassisches CAH mit einer
schweren Androgenisierung eines
weiblichen Föten droht. Eine solche
Entwicklungsstörung kann auch in-
folge einer Compound-Konstella-
tion entstehen, d. h. wenn beim
Partner eine Mutation/Deletion
auftritt, die nicht mit jener der Part-
nerin übereinstimmt. Bei Schwanger-
schaft sollte in solchen Fällen die
Patientin frühzeitig mit Dexametha-
son (plazentagängig: Bremsung der
fötalen adrenalen C19-Sexualstero-
ide-Produktion) therapiert und nach
entsprechendem Wunsch der Pati-
entin eine Frühamniozentese mit
Bestimmung des Karyotyps und
des CYP21 durchgeführt werden.
Bei Vorliegen eines Homozygoten-
status eines weiblichen Föten sollte
während der gesamten Schwan-
gerschaft Dexamethason verabreicht
werden. Auf diese Weise lässt sich
eine schwere intersexuelle Mal-
formation des äußeren Genitales
verhindern bzw. das Ausmaß redu-
zieren [44]. Allerdings muss hier
vermerkt werden, dass die Indikation
zu und der Beginn mit dieser Thera-
pie zu einem Zeitpunkt getroffen
wird, bei dem noch gar nicht ab-
geklärt werden kann, ob diese Thera-
pie überhaupt notwendig ist. Inso-
fern muss ein solches Therapie-
verfahren immer noch als „wis-
senschaftlich“ deklariert werden.
Umso mehr muss die gesamte The-
rapie mit der Patientin ausführ-
lich besprochen und das Aufklä-
rungsgespräch dokumentiert wer-
den. Weiterhin wird dringend emp-
fohlen, nach Rücksprache mit der
Patientin ihre Daten an die Zentrale
Koordinierungsstelle der Univer-
sitätskinderklinik Erlangen zu mel-
den.

FAS III – funktionelle Androgenisie-
rung, Adipositas und Hyperinsulin-
ämie (Metabolisches Syndrom)

Diagnostik, Klassifikation
In der FAS-Gruppe III sind Patientin-
nen mit einem vielschichtigen Be-
schwerdebild, an dem zahlreiche
Organe, vor allem Ovar, Pankreas,
Leber und Fettgewebe beteiligt sind
(Abb. 1), subsumiert. Wenn das Sym-
ptom Adipositas schon in der Kind-
heit auftritt („early onset obesity“), ist
in aller Regel mit einem schwer
therapierbaren, lebenslangen Krank-
heitssyndrom zu rechnen. Eine poly-
genetische Komponente zusammen
mit umweltbedingten Einflussfakto-
ren wird als Ursache dieses Syn-
droms angesehen. Neuerdings wird
auch eine intrauterine Ursache mit in
Erwägung gezogen, da gezeigt wor-
den ist, dass weibliche Mangelgebo-
rene („small for gestational age“,
SGA) in Pubertät und Adoleszenz
auffällige Zeichen [45] zeigen, die
jenen der Gruppe FAS III entspre-
chen. Bei dieser kommt es in der
Pubertät mit und nach frühnormaler
Menarche zum Auftreten von Hirsu-
tismus und Oligomenorrhö. Die
Adipositas zeigt sich meist im Stadi-
um I°  mit androidem Fettverteilungs-
muster (abdominale Zirkumferenz
> 100 cm). Diese Patientinnengrup-
pe ist wohl identisch mit der PCOS
Gruppe 2 (mit Metabolischem Synd-
rom) des Rotterdam-Konsensus [3,
15]. Im Gegensatz zu den schweren
Adipositassyndromen der Differen-
tialdiagnosegruppe (z. B. Prader-
Labhardt-Willi-Syndrom) (Tab. 1) be-
stehen jedoch keine Malformatio-
nen oder mentalen Einschränkun-
gen.

Sonographisch finden sich in aller
Regel beiderseits +1,5/+2-Ovarien
(Tab. 2–5).

Serologisch zeigen sich:
• chronische Anhebung des LH und

des LH/FSH-Quotienten
• Hyperandrogenämie (insbesonde-

re Hypertestosteronämie von ge-
samtem und freiem Testosteron)

• massive Senkung des sexualhor-
monbindenden Globulins (SHBG)

• Hyperinsulinämie mit Normoglu-
kosämie oder mit gestörter Gluko-
setoleranz bis hin zum T2-Diabe-
tes [46]

• Dyslipidämie (vor allem Hyper-
triglyzeridämie, Anhebung des
LDL/HDL-Quotienten)
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Zu betonen ist, dass ein SHBG-Spie-
gel von < 10 nmol/L als pathogno-
monisch für eine Hyperinsulinämie
einzustufen ist, da hohe Insulinspie-
gel zusammen mit einer Adipositas
zu einer deutlichen Senkung der
hepatischen SHBG-Sekretion führen
[47, 48]. Dadurch ergibt sich ein
androgenisierender Amplifikations-
effekt, indem der Anstieg des freien,
biologisch aktiven Testosteron in der
Zirkulation additiv zu den basal er-
höhten Gesamttestosteron-Konzent-
rationen hinzukommt. Die chroni-
sche Anhebung des LH/FSH-Quoti-
enten zusammen mit der persistie-
renden polyfollikulären anovulatori-
schen Reaktion führt zur Infertilität.
Auffällig ist, dass dieses Vollbild des
FAS III durchaus schon im frühen
Frauenalter, sogar schon in der spä-
ten Adoleszenz, in Erscheinung tre-
ten kann. Es ergibt sich insgesamt ein
duale Dysfunktionsstruktur mit aktu-
ellen Störungen aus dem dermato-
logisch-gynäkologischen Bereich (in
der reproduktiven Lebensphase) und
mit prospektiven Krankheitsformen
(sog. Metabolisches Syndrom) aus
dem internistischen Sektor (bevor-
zugt in der peri- und postmenopau-
salen Lebensphase). Daher muss der
Gynäkologe eine breite Palette an
therapeutischen Prinzipien für dieses
Syndrom in Abhängigkeit von der in-
dividuellen Situation der Patientin
bereithalten.

Die Assoziation von Adipositas und
Metabolischem Syndrom in dieser
Gruppe macht es erforderlich, sich
um verschiedene Bereiche des Le-
bensstils der Patientin zu kümmern.
Um darüber gewisse Anhaltspunkte
zu bekommen, ist es hilfreich, ein
Ernährungsprotokoll (feste Speisen,
Getränke) unter Einbeziehung der
körperlichen Tätigkeiten über min-
destens 10 Tage (einschließlich eines
Wochenendes) führen zu lassen. Fol-
gende häufige Auffälligkeiten erge-
ben sich im gemeinsamen auswer-
tenden Gespräch [eigene Erfahrun-
gen (FG), bisher nicht publiziert]:
• Die Ernährungskomponenten sind

relativ einseitig und wenig ab-
wechslungsreich ausgewählt; oft
zeigt sich eine Betonung glykä-
mischer und/oder fettreicher Nah-
rungsmittel; das vielfältige Ange-
bot an zahllosen „gesunden“ Aus-
wegmöglichkeiten oder besseren
Alternativen wird kaum genutzt
und teilweise als wesensfremd
empfunden. Hier spielt der famili-

äre Hintergrund oft eine große
Rolle. Auch das soziale Selbstver-
ständnis und die soziale Gruppen-
zugehörigkeit können sich im
Essmuster niederschlagen. Ein ver-
nünftiges Verständnis von „gesun-
der“ Kochweise liegt häufig gar
nicht vor. (Um so bedauerlicher ist
es, dass das Schulfach „Hauswirt-
schaftslehre“ im Lehrplan immer
mehr zu kurz kommt.) Eine sinn-
volle Tagesstrukturierung fehlt
meist.

• Es gibt durchaus eine Reihe von
Tagen mit relativ geringer Kalo-
rienzufuhr, dazwischen aber im-
mer wieder einzelne Tage mit Ka-
lorienspitzen, die am Folgetag
nicht durch eine korrespondieren-
de Kalorienreduktion kompensiert
werden. Die Tage mit erhöhter
Kalorienzufuhr werden gerne als
„atypische“ Ausnahmen (Geburts-
tagsfeier, Familientreffen etc.), die
an und für sich ohne Belang seien,
eingestuft.

• Das Motiv des „Frustessens“ wird
häufig angegeben; Missstimmun-
gen z. B. am Arbeitsplatz, in der
Partnerschaft oder bei der Erzie-
hung der Kinder, führen zum un-
kontrollierten, suchtartigen Zu-
führen von Nahrungsmitteln, um
dysphorischen Stimmungslagen
zu begegnen. Das Gefühl des
„Ausgenutztseins“, weswegen man
sich nun eine Eigenbelohnung
verdient habe, übt oftmals einen
negativen Einfluss aus. Leider
kommt es dann immer wieder zu
dem ungünstigen Resultat, dass
das bisher Erreichte in der Lebens-
stilumstellung (erkennbar am Ge-
wichtsverlust) dann als sinnlos
empfunden und das ganze Vor-
haben gekippt wird.

• Gedankenlose unkontrollierte Ka-
lorienzufuhr kommt auch beim
Fernsehen (Snacks, Süßigkeiten)
zustande. Insgesamt wird nicht
bewusst genug gegessen.

• Bei Ernährungsempfehlungen muss
das individuelle Geschmacks-
empfinden berücksichtigt werden;
manchen sagen bestimmte Gemü-
sesorten nicht zu, und es gibt er-
staunlicherweise immer wieder
Menschen, die eine Abneigung
gegen Obst haben; weiterhin müs-
sen z. B. Obstallergien oder eine
Laktoseintoleranz in die Beratung
mit einbezogen werden. Patien-
tinnen aus dem ländlichen Raum
oder besonders umweltbewusste
Personen neigen oft auch dazu,

das Angebot an Gemüse und Obst
saisonal und lokal nutzen zu wol-
len.

• Häufig wird auch argumentiert,
dass man beruflich zu stark einge-
spannt sei, und deshalb nicht aus-
reichend Zeit zur Verfügung stün-
de, frische Ware zu kaufen und
anzurichten. Eine Erklärung wird
auch darin gesucht, dass der Part-
ner nach schwerer körperlicher
beruflicher Tätigkeit (z. B. Fern-
fahrer) abends eine „große, war-
me“ Mahlzeit, die gemeinsam
eingenommen werde, benötige.
Auch die Versorgung der Kinder
verleite dazu, mehr Nahrung als
nötig aufzunehmen. Man traue
sich nicht, „Mitbringsel“ am Ar-
beitsplatz abzulehnen, oder man
sei an das Kantinenessen gebun-
den.

• Besonders wenn unter Hunger-
gefühl Lebensmittel im Super-
markt eingekauft werden, sind
schon die Weichen falsch gestellt,
indem Gefahr besteht, dass zuviel
kalorienreiche Nahrungsmittel zu
Hause eingelagert werden, denen
man dann nicht widerstehen kann.

• Der Kaloriengehalt der meisten
Lebensmittel und Getränke wird
häufig unter-, das Ausmaß des
Kalorienverbrauchs körperlicher
Tätigkeiten in aller Regel über-
schätzt.

• Relativ schlagartige Veränderun-
gen, z. B. Aufgeben einer Sport-
art nach Verletzungen oder nach
Autounfällen, ohne dass ein kalo-
rienverbrauchender Ausgleich ge-
schaffen worden ist, geht mit Ge-
wichtszunahme einher. Mitunter
ergibt sich auch ein Circulus vitio-
sus, in dem sich vor allem Patient-
innen mit Adipositas II° und III°
befinden. Dieser führt dazu, dass
die Patientinnen nicht nur wegen
des Übergewichts selbst, sondern
auch infolge der Adipositas-be-
dingten Dysfunktionen des Bewe-
gungsapparates (z. B. Knie- oder
Hüftgelenkarthrosen) in ihren Be-
wegungsmöglichkeiten stark be-
einträchtigt sind, und sinnvoller
Freizeitsport dann gar nicht mög-
lich ist. Den Nutzen einfachster
täglicher körperlicher Bewegung
(z. B. Treppensteigen statt Benut-
zen von Fahrstühlen und Roll-
treppen) wird insgesamt zu wenig
erkannt. Zudem spielen Schamge-
fühl und Minderwertigkeitskomp-
lexe, sich in der Badeanstalt, im
Sportzentrum oder überhaupt sich
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sportlich betätigend zeigen zu
müssen, eine gewichtige Rolle
dafür, auf körperliche Bewegung
ganz zu verzichten.

• Besonderes Augenmerk verdienen
adipöse Frauen, die im reproduk-
tiven Alter noch Virgo sind; hier
liegt nicht selten eine Missbrauchs-
anamnese in der Kindheit oder
Adoleszenz zurück.

Therapie – ohne Kinderwunsch
Lebens- und Ernährungsstil
Die Assoziation mit Risiken für ein
vorliegendes oder bereits bestehen-
des Metabolisches Syndrom macht
erforderlich, dass man sich in jedem
Fall einer Lebensstilumstellung mit
moderater Kalorienreduktion, ausge-
wogener Ernährungszusammenset-
zung [49, 50] und körperlicher
Bewegung zuwenden sollte. Ein
solches Vorgehen muss jedoch mit

der Patientin entsprechend den be-
reits dargestellten individuellen Vor-
gaben strukturiert werden (Tab. 16,
17). Man sollte sich dabei im Klaren
sein, dass nachhaltige Erfolge in
nicht mehr als 5 % erreicht werden.
Im Rahmen der ungewollten Kinder-
losigkeit kann man sich aber an
einem zeitnahen Zielpunkt orientie-
ren, nämlich dem Wunsch nach
einem gesunden Kind. Es sollte in
der prätherapeutischen Aufklärung
darauf hingewiesen werden, dass bei
Adipositas insbesondere mit metabo-
lischer Komponente die erzielte
Schwangerschaftsrate niedriger [51]
und die Abortrate erhöht ist, und
zudem das Risiko des Gestations-
diabetes droht [52].

Diese Ausführungen sollen darle-
gen, dass eine schematisch beraten-
de und therapeutische Vorgehens-
weise mit dem Ziel, eine Patientin
zur Gewichtsabnahme zu motivie-
ren, nicht sinnvoll ist, sondern auch
dieser Therapieansatz individuell
eingesetzt werden muss. Von vorn-
herein prognostisch ungünstig stellt
sich die Situation dar, wenn Patien-
tinnen auf diesbezügliche Anamne-
seerhebungen aggressiv reagieren,
alle möglichen Erklärungen auf-
bieten oder äußern, dass ihnen all
diese Ratschläge zu Genüge bekannt
seien. Patientinnen müssen letztlich
bereit sein, sich einer Veränderung
des Lebensstils zu stellen und sich
mit ihm zu identifizieren, und sie
sollten auch den Willen aufbringen
können, eigene, individuelle Gestal-
tungsstrategien zu gesünderem Er-
nährungsverhalten zu entwickeln.

Dies kann sogar zu Unverständnis
und zu Spannungen innerhalb der
Familie (wenn z. B. gewohnte Mahl-
zeiten von der Patientin ausgelassen
werden) und des Freundeskreises
(wenn z. B. an Kaffee- und Kuchen-
treffen nicht teilgenommen wird)
führen, in denen die Patientinnen
sich „egoistisch“ durchsetzen müs-
sen. Bei Mädchen und Adoles-
zentinnen kommt es natürlich in
erster Linie auf das Elternhaus an.
Prinzipiell sollte die Pseudokom-
plexität von sog. Diäten oder diäte-
tischen Tricks auf ein natürliches
Maß herunterreguliert werden. Je
einfacher die Interventionen struktu-
riert sind, desto besser, desto gerin-
ger auch die Möglichkeit, sich selbst
etwas vorzumachen! Im Prinzip
kommt es auf die 3 Säulen sinnvoller
Lebensweise an (Tab. 16):
• gesunde abwechslungsreiche Er-

nährung
• kalorienangepasste Ernährung

(u. a. sog. „low carb nutrition“ für
„Süßesser“ oder „low fat nutri-
tion“ für „Fettesser“)

• Intensivierung körperlicher Bewe-
gung zur Muskelstabilisierung und
damit positiver Beeinflussung des
Stoffwechsels (vgl. Tab. 17) [2]

Moderate Ziele sollten gesetzt wer-
den, z. B. 5–10 % Gewichtsabnahme
in 3–6 Monaten. Dabei muss man
sich im Rahmen des komplexen FAS
III klar machen, dass lediglich Teil-
aspekte des Syndroms modulierbar
und verbesserungsfähig sind, meist
in einer vorgegebenen Sequenz. Am
schnellsten und nachhaltigsten rea-
gieren metabolische Dysfunktionen
auf eine Gewichtsabnahme: So
kommt es relativ rasch zu einer Insu-
linsenkung, als nächstes treten
Trends zur endokrinen Normalisie-
rung (Testosteronsenkung, LH-Sen-
kung) in Erscheinung, die durchaus
in Verbesserung von Zyklusstörun-
gen und dann auch in ovulatorische
Zyklen einmünden können; eine
signifikante Anhebung des SHBG
ist erst relativ spät zu verzeichnen.
Der Hirsutismus ist nicht selten irre-
versibel, Spontanovulationen mit
nachfolgender Schwangerschaft sind
möglich.

Medikamentöse Therapie
Der Einsatz von Anti-Hyperinsu-
linämika (Anti-Diabetika: Metfor-
min, Acarbose, Pioglitazon, Rosi-
glitazon) ist mittlerweile sehr ver-
breitet (vgl. auch weiter unten). Auch

Tabelle 17:  Erhöhung des Kalorienverbrauchs:
Steigerung der täglichen körperlichen Aktivi-
tät im Alltag [2]

• Treppensteigen
– statt Rolltreppen (z. B. im Kaufhaus, im

Bahnhof)
– statt Fahrstuhl (z. B. an Arbeitsstelle,

beim Arzt, beim Amt)
• Einkaufen zu Fuß oder mit dem Fahrrad

statt mit dem Auto
• Zwischen Autoparkplatz und Zielpunkt

Wegstrecke einbauen
• Steigen Sie ein oder zwei Bus-/Straßen-

bahnhaltestellen früher aus und gehen Sie
den Rest zu Fuß

• Körperliche Inaktivität vermeiden:
– nicht > 1 Stunde fernsehen
– nicht zu lange vor dem Computer sitzen
– nicht zuviel mit dem Auto erledigen

• Gartenarbeit

Tabelle 16:  „Gesunde“ Ernährung („good healthy food“) (mod. nach [2])

• Kalorienangepasst (ca. 2000 kcal/Tag; bei Übergewicht: < 1500 kcal/Tag)
• Gesunde Ernährung (leicht, frisch, italienisch, asiatisch-japanisch)
• Fett-reduziert (< 35 % der zugeführten Nahrung/Tag; < 0,5 g/Körpergewicht/Tag)
• Gesunde Fette

bevorzugen: – einfach ungesättigte Fettsäuren (z. B. kalt-gepresstes Olivenöl)
vermeiden: – tierische Fette (z. B. fettreiche Salamiwurst)

– gesättigte Fettsäuren (z. B. weiße Bratenfette)
• Komplexe Kohlenhydrate

bevorzugen: – Gemüse, Obst (haben „Ballaststoffe“)
vermeiden bzw. reduzieren:

– einfache, glykämische Kohlenhydrate (z. B. Süßigkeiten, Schokolade,
Weißmehlprodukte, stärkehaltige Nahrungsmittel wie Kartoffeln, geschäl-
ter Reis) (sog. „low carb nutrition“)

• Pflanzliche statt tierische Eiweiße (< 1g Eiweiß/Körpergewicht/Tag)
• Salzarm, wenn ein Bluthochdruck vorliegt
• Vitaminreich
• Spurenelemente: Kalzium (Ca), Zink (Zn), Magnesium (Mg), Eisen (Fe), Selen, Folsäure
• Wenig Alkohol
• Viel Flüssigkeit (stille Mineralwasser, Medium-Mineralwasser: Ca-reich, Na-arm)
• Bewusst essen, ruhig und langsam essen, viel kauen
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an die medikamentöse Senkung mit
Statinen (z. B. Atorvastatin) ist zu
denken. In einzelnen Fällen besteht
auch die Indikation von Anti-Adi-
posita (Sibutramin, Orlistat). Insge-
samt ist eine interdisziplinäre Zu-
sammenarbeit mit einem diabeto-
logisch geschulten Arzt sinnvoll.

Bei Oligomenorrhö, androgenisie-
render Symptomatik und Kontrazep-
tionswunsch kann – unter Berück-
sichtigung der Kontraindikationen –
der Einsatz von oralen Kontrazeptiva
mit antiandrogener Komponente
(Äthinylöstradiol mit Dienogest, Cy-
proteronazetat [CPA], Chlormadi-
nonazetat oder Drospirenon) indi-
ziert sein; wenn kein Kontrazeptions-
wunsch vorliegt, können die Anti-
androgene mit Östradiolvalerat kom-
biniert werden (Tab. 12). Mit einer
solchen Therapie ist allerdings – ent-
gegen der landläufigen Meinung –
eine kurativer Effekt auf die dysmor-
phologische Struktur des +2-Ovars
nicht zu erzielen (vgl. unter FAS I –
ovarielle Form ohne metabolische
Dysfunktionen). Auch wird zu wenig
auf mögliche Kontraindikationen,
z. B. bei Vorliegen einer Hypertonie,
die definitionsgemäß Teil des Meta-
bolischen Syndroms [53] sein kann,
geachtet. Der möglichen Entwick-
lung eines Endometriummalignoms
(Adenoakanthoms) [54, 55] kann –
zumindest theoretisch – vorgebeugt
werden. Hierfür ist aber das Nutzen-
Risiko-Verhältnis im Einzelfall aus-
zuloten, denn eine womöglich Jahr-
zehnte währende Hormontherapie
mit einem oralen Kontrazeptivum
aus einer singulären präventiven In-
dikation heraus sollte wohl überlegt
sein. Im Falle von Kontraindikatio-
nen gegen orale Kontrazeptiva kann
ein Hirsutismus mit Spironolacton,
einem 5α-Reduktase-Hemmer oder
wohl am besten mit dem nicht-
steroidalen Antiandrogen Flutamid
[56] (Tab. 13) angegangen werden;
dabei ist auf eine strikte Kontrazep-
tion wegen der feminisierenden Wir-
kung auf männliche Föten zu achten.
Eine Kombinationstherapie mit ver-
schiedenen Therapieprinzipien ist
selbstverständlich möglich und auch
individuell sinnvoll.

Therapie – mit Kinderwunsch
Bei Infertilität (Tab. 14, 15) sollte
durch Einsatz der o. g. Maßnahmen
zum Ernährungs- und Lebensstil eine
optimale Vorbereitung zu reproduk-
tionsmedizinischen Verfahren erfol-

gen. Im Rahmen der vorgegebenen
endokrinen und metabolischen Dys-
funktionen ist die Rate an Clomi-
phenversagern recht hoch. Nur diese
scheinen, wenn überhaupt, von einer
begleitenden Metformintherapie Nut-
zen zu haben [57, 58], und wohl
auch nur dann, wenn eine gestörte
Glukosetoleranz zuvor nachgewie-
sen worden ist [59]. In jedem Fall
sollte an den „off-label-use“ von
Metformin gedacht werden und man
sollte sich der Verantwortung be-
wusst sein, wenn diese Therapie
auch postovulatorisch bzw. bis in die
frühe Schwangerschaft hinein ver-
abreicht wird. Ein teratogener Effekt
ist zwar unwahrscheinlich, letztlich
aber nicht vollständig ausgeschlos-
sen [60]. Daher sollten Anti-Dia-
betika (-Hyperinsulinämika) mit der
Ovulation abgesetzt, und wieder
eingenommen werden, wenn es
nicht zur Schwangerschaft gekom-
men ist. Im Falle einer Schwanger-
schaft sollte frühzeitig ein oraler Glu-
kosetoleranztest durchgeführt wer-
den. Bei Gestationsdiabetes ist nach
wie vor eine Insulintherapie indi-
ziert.

Die weitere Vorgehensweise bei der
Kinderwunschtherapie wurde  bereits
im Kapitel FAS I ausführlich beschrie-
ben.

FAS IV – FA ohne Möglichkeit einer
pathogenetischen Zuordnung
Wegen der enormen, oben bereits
erörterten Heterogenität ist bei einer
ganzen Reihe von Patientinnen die
klare pathogenetische Zuordnung
nicht möglich. So gibt es z. B. Kom-
binationen mit FKA, Adipositas,
Hyperinsulinämie, CYP21B-Deletion
und 0-Ovarien (Tab. 4), die eine kla-
re Einteilung nicht erlauben. Die
Diagnose wird unter Nennung der
Symptome gestellt. Hier muss ein
entsprechend individueller thera-
peutischer Weg gefunden werden.

Differentialdiagnose
Darunter fallen Krankheitsbilder,
• die überlappend Symptome mit

jenen aufweisen, die bei der FA
bestehen (z. B. „metabolic normal
obesity“ ), und/oder

• mit einem gestörten absoluten
oder relativen C19-Sexualsteroid-
Metabolismus nichts zu tun haben,
und/oder

• Androgenisierungs-Symptome
eine nur untergeordnete Rolle
spielen und/oder

• klassische endokrine bzw. fertili-
tätsorientierte therapeutische Be-
handlungsmethoden nicht in Fra-
ge kommen.

Die wesentlichen Dysfunktionen
und Krankheitsbilder sind in Tabel-
le 1 aufgeführt.

Berücksichtigung der Individualität
bei der Diagnostik
Zusammenfassend wird der Indivi-
dualität der jeweiligen Patientin in
dem gesamten Klassifikations- und
Diagnostik-Algorithmus auf 4 Ebe-
nen Rechnung getragen. Dies ge-
schieht einmal durch
• die „b“-Untergruppen, weiterhin
• mit der Einteilungsmöglichkeit in

die Gruppe FAS IV, außerdem
• mit der Möglichkeit einer weite-

ren Charakterisierung der Patien-
tin mittels den 2.-KPn, und schluss-
endlich

• mit der Zuordnung in die vielfäl-
tige Differentialdiagnose.

Auf diese Weise wird schon im Rah-
men der Klassifikation („b“-Grup-
pen; FAS IV) auf besondere Konstel-
lationen, die von den „klassischen“
Pathogenesekonzepten abweichen,
Rücksicht genommen. Hierbei fin-
den sich auch die immer wieder zu
beobachtenden ovariell-adrenalen
Mischformen wieder. So werden
z. B. Patientinnen mit erhöhtem
DHEAS-Serumspiegel in Kombina-
tion mit einem FAS I-Cluster in die
Gruppe FAS Ib bzw. mit einem
FAS III-Cluster in die Gruppe FAS IIIb
eingeordnet. Unter Verwendung der
2.-KP kann jede klassifizierte Patien-
tin zusätzlich exakt charakterisiert
werden: z. B. FKAa mit Alopezie,
Postmenopause; oder: FAS Ia, Hirsu-
tismus II°, Oligomenorrhö, Kontra-
zeptionswunsch; oder: FAS IIb, Hy-
perprolaktinämie, primäre unge-
wollte Kinderlosigkeit; oder: FAS IIIa
mit metabolischem Syndrom; oder:
FAS IV: Akne I, DHEAS-Erhöhung,
+2-Ovarien bds., sonst Normwerte;
oder: Differentialdiagnose: Cushing-
Syndrom, Hirsutismus I°.

Letztendlich kann mit diesem Strati-
fikationssystem für jede einzelne an-
drogenisierende Patientin eine ein-
deutige Zuordnung gefunden wer-
den. Die Kombination von Klassifi-
kation und individueller Charakteri-
sierung bei der Diagnosestellung
einer androgenisierenden Patientin
hat im wesentlichen die gruppen-
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orientierte und individualisierende
Therapiestrategie zum Ziele.
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