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Einleitung

Rund 5% aller Frauen haben Hirsutismus, der
neben Akne und Alopezie die klinische Manife-
station von erhohten Androgenspiegel dar-
stellt. Die Atiologie ist bei iiber 95% der Frauen
benigne, d.h. idiopathisch (bedingt durch die
Kombination von leicht verstirkter Androgen-
produktion und erhéhter Hautempfindlichkeit
auf Androgene) oder durch das polyzystische
Ovar-Syndrom (PCOS) bedingt. Die Hyperan-
drogendmie kann jedoch auch durch relativ ma-
ligne Erkrankungen der Nebennierenrinde und
der Ovarien verursacht sein, wie das Cushing-
Syndrom, das adrenogenitale Syndrom (AGS)
oder Androgene sezernierende Tumoren [1].
Aufgrund von Anamnese und klinischer Unter-
suchung kann man in der Regel unterscheiden,
ob das vermehrte Haarwachstum Androgen-
bedingt (= Hirsutismus) oder Androgen-unab-
héngig ist (= Hypertrichose), wie bei der fami-
lidren Hypertrichose oder exogenen Ursachen
(Tab. 1) [2].

Physiologie und
Pathophysiologie
Wir unterscheiden das feine, nicht pigmen-

tierte Vellushaar, das am ganzen Korper vor-
kommt und vor der Pubertdt dominiert, und

Tabelle 1. Ursachen und Haufigkeit von
Hyperandrogenamie und Hirsutismus
[nach 2, 3].

Ovarielle Ursachen

Insulinresistenz-Syndrom 1%
Androgen-produzierende Tumoren <1%
Luteom (Schwangerschafts-Virilisierung) <1%

Adrenale Ursachen

Adrenogenitales Syndrom

21-Hydroxylase-Defizit 1%

andere (11-/17-Hydroxylase usw.) <1%
Androgen-produzierende Tumoren <1%
Cushing-Syndrom <1%

Kombiniert ovarielle und adrenale Ursachen 95%
Idiopathischer (familiarer) Hirsutismus
Polyzystisches Ovar-Syndrom (PCOS)

Exogene Androgene <1%

latrogen (Anabolika)
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das dickere und pigmentierte Terminalhaar.
Mit dem ansteigenden Androgenspiegel in der
Pubertét wird das Vellushaar in Terminalhaar
umgewandelt, bei der Frau im Prinzip nur im
Bereich der Axilla- und Pubesbehaarung, und
zu einem kleineren Teil an den Extremititen.
Zur Aktivierung der Haarfollikel muss das
Testosteron durch die 5a-Reduktase in Dihy-
drotestosteron umgewandelt werden. Eine ex-
zessive Androgenproduktion oder erhdhte Sen-
sitivitdt der Haarfollikel wird damit bei der
Frau zu einer verstirkten Umwandlung von
Vellushaar in Terminalhaar und zum ménnli-
chen Behaarungstyp fiihren.

Die wichtigsten Androgene bei der Frau sind
Testosteron und Androstendion, die zu etwa
gleichen Teilen adrenal und ovariell produziert
werden, sowie die vorwiegend von der Neben-
nierenrinde sezernierten Dehydroepiandro-
steron (DHEA) und DHEA-Sulfat (Abb. 1a).
Mehr als die Hélfte des zirkulierenden Testo-
sterons entsteht durch periphere Konversion
aus Androstendion und DHEA. Die Androgene
im Serum sind an Transportproteine gebun-
den, zu rund %; an das «sex-hormone-binding-
globulin» (SHBG), und nur 1 bis 2% sind frei
und damit biologisch aktiv. Die Hyperandro-
gendmie reduziert jedoch die Synthese des
SHBG in der Leber und erhoht dadurch den
Spiegel des bioaktiven Testosterons, was zu
vermehrter Umwandlung von Vellushaar in
Terminalhaar fiihrt. Die Synthese des SHBG
und damit der Anteil des freien Testosterons
wird durch eine ganze Reihe Erkrankungen be-
einflusst (Tab. 2) [3].

Anamnese und klinische
Beurteilung

Die typische Anamnese einer benignen Form
des Hirsutismus erstreckt sich iiber Jahre, be-
ginnt in der Regel peripubertdr und ist langsam
progredient. Haufig findet sich eine familidre
Héaufung. Bei Frauen mit einer solchen Ana-
mnese und regelméssigem Menstruationszy-
klus findet sich praktisch nie eine ernsthafte
Grunderkrankung. Bereits ein leichtgradiger
Androgenanstieg kann zu einer tieferen Sing-
stimme fithren. Bestehen seit Jahren unregel-
massige Menstruationszyklen und eine Akan-
thosis nigricans, ist das PCOS die wahrschein-
liche Diagnose.

Dagegen muss bei rasch progredientem Hirsu-
tismus mit neu aufgetretener Oligo-/Amenor-
rhoe oder Zeichen der Virilisierung nach einem
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Abbildung 1a.
Steroid-Biosynthese in
der Nebennierenrinde und
beteiligte Cytochrom-
P450-Enzyme.

Cholesterol

Pregnenolon

Aldosteron
Aldosteron-Synthase
CYP 450aldo

Tabelle 2.

Faktoren, welche die Synthese von
«sex-hormone-binding-globulin»
(SHBG) und damit das freie, bioaktive
Testosteron beeinflussen.

Verminderte Synthese von SHBG
— Anstieg der Androgene
Hypothyreose

Adipositas

Akromegalie
Androgen-Therapie
Glukokortikoid-Therapie
Gesteigerte Synthese von SHBG
— Reduktion der Androgene
Hyperthyreose

Schwangerschaft

Leberzirrhose

Ostrogentherapie

androgenisierenden Tumor gesucht werden.
Ebenfalls muss eine sorgfiltige Medikamen-
tenanamnese erhoben werden.

Der Grad und die Verteilung der Terminalhaare
wird am zuverldssigsten mit dem semiquanti-
tativen Score nach Ferriman-Gallwey be-
stimmt, der fiir 9 Korperregionen eine Skala
von 0 bis 4 beschreibt (Abb. 2) [4]. Als Hirsu-
tismus gilt eine Summe von 8 oder mehr Punk-
ten. Zu einem gewissen Grad korreliert das Mu-
ster des Hirsutismus mit dem Androgenspiegel.
Haare an Schultern und oberem Abdomen,
oder die Kombination mit ménnlichem, fronta-
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Androgene
(DHEA/Androstendion)
CYP450 c17

Cortisol
CYP450c17 ¢c21c11

lem Haarausfall, Muskelbildung und eine Kli-
toromegalie weisen auf einen ausgeprégteren,
moglicherweise «malignen» Androgenexzess
hin. Da Hirsutismus und Zyklusunregelméssig-
keiten bei rund 80% der Frauen mit Cushing-
Syndrom vorkommen, muss nach der stamm-
betonten Fettverteilung, Hypertonie, Plethora,
lividen Striae und verdiinnter Haut gesucht
werden. Eine gyndkologische Untersuchung
gehort zur initialen Untersuchung einer Frau
mit Hirsutismus, inshesondere wenn zusétzlich
eine (neu aufgetretene) Oligo-/Amenorrhoe be-
steht.

Laborchemische Abklarung

Sorgféltig erhobene Anamnese und Status
identifizieren in der Regel jene Frauen, bei
denen eine endokrinologische Weiterabklarung
indiziert ist (Abb. 3). Als sensitivster laborche-
mischer Indikator fiir eine Hyperandrogendmie
hat sich das freie Testosteron im Plasma er-
wiesen. Als Screening-Untersuchung eignet
sich die Messung des Testosterons und des
DHEA-Sulfat im Plasma. Bei normalen Werten
kann die Diagnose eines idiopathischen Hirsu-
tismus (oder erhohter 5a-Reduktase-Aktivitit)
gestellt werden. Deutlich erh6hte Werte (Testo-
steron >7 nmol/L. und DHEA-Sulfat >18,5
umol/L) sind verddchtig fiir einen ovariellen
oder einen adrenalen Tumor, der mittels vagi-
nalem Ultraschall bzw. CT/MRI gesucht werden
muss [5].

Die Differentialdiagnose bei leichtgradig er-
hohtem Testosteron und/oder DHEA-Sulfat
umfasst ovarielle (PCOS) und adrenale (AGS)
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Abbildung 1b.

Adrenogenitales Syndrom:
21-Hydroxylase-Defizit und
gesteigerte adrenale Androgen-
Synthese.

Cholesterol
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Aldosteron
Aldosteron-Synthase
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CYP450c17 c21 c11
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Abbildung 2.
Hirsutismus-Score nach

Ferriman-Gallwey. Alle 9 Korper-

regionen werden von 0

(kein Hirsutismus) bis 4

(sehr ausgepragter Hirsutismus)
gradiert [nach 4].
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Ursachen des Hirsutismus. Beim PCOS sind ty-
pischerweise die Gonadotropine, vor allem das
LH, erhoht und sonographisch stellen sich po-
lyzystische Ovarien dar [6]. Das adrenogenitale
Syndrom wird durch erhdhte Serumkonzen-
trationen von 17a-Hydroxyprogesteron basal
und 60 Minuten nach Injektion von 1 Ampulle
Tetracosactid (Synacthen®) diagnostiziert: als
normal gelten stimulierte 17a-Hydroxyproge-
steron-Werte <10 nmol/L, wédhrend Werte >45
nmol/L diagnostisch fiir ein AGS sind [2].

Bei klinischem Verdacht auf ein Cushing-
Syndrom ist die Bestimmung des freien Cor-
tisols im 24h-Urin (Normwert < 250 nmol/Tag)
bzw. der Dexamethason-Suppressionstest (1 mg
Dexamethason per os um Mitternacht, Bestim-
mung des Plasma-Cortisols um 8.00 Uhr:

Normwert <150 nmol/L) als Screening-Teste
durchzufiihren.

Therapie des Hirsutismus

Allgemeines: Die kosmetische Therapie der
mechanischen Haarentfernung (Rasieren, An-
wendung von heissem Wachs oder Enthaa-
rungscreme) und Elektrolyse kann zwar die
vermehrte Behaarung kontrollieren, eine dau-
erhafte Verbesserung wird jedoch erst erreicht,
wenn sich die medikamentdse Suppression der
Hyperandrogendmie auswirkt. Im allgemeinen
dauert es mindestens 6 Monate, bis eine Ab-
nahme des Hirsutismus bewirkt wird, wobei
die Haare im Gesicht langsamer ansprechen als
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Abbildung 3.
Vorschlag zur Abklarung des
Hirsutismus [nach 3].

OCC = orale Kontrazeption;
17-OH Prog = 17-Hydroxy-
Progesteron nach ACTH-
Stimulation;

UFC = freies Cortisol im
24h-Urin;

DST = Dexamethason-
Suppressionstest;

LH = Luteotropes Hormon).
Beschreibung s. Text.
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Hirsutismus

Typische Anamnese

Anamnese/Status *

Kurze Anamnese ‘
Virilisierung

keine Virilisierung
normale Menstruation

- = Oligo/Amenorrhoe (neu!) |

=~ _—

Testosteron und/oder
DHEA-S leicht erhdht

Testosteron und/oder

DHEA-S: stark erhoht ‘

Testosteron
DHEA-Sulfat normal Suppression||17-OH Prog| | LH/17-OH Prog normal |
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PCOS

die iibrige Korperbehaarung. Deshalb sind zu
Beginn der medikamentdsen Therapie die bil-
ligeren mechanischen Methoden empfohlen,
und die permanente Haarentfernung mit Elek-
trolyse erst nach Reduktion des Hirsutismus.
Ein gutes Mass fiir den Verlauf ist die wieder-
holte Frage nach der Anzahl Minuten, die tig-
lich zur kosmetischen Therapie aufgewendet
werden.

Das Ziel der medikamentdsen Therapie ist die
Suppression der ovariellen und adrenalen An-
drogen-Produktion bzw. die Hemmung der
Androgen-Wirkung am Haarfollikel.

Suppression der ovariellen Hyperandro-
genidmie: Am effektivsten wird die ovarielle
Hyperandrogendmie durch orale Kontrazep-
tiva unterdriickt: die Ostrogenkomponente er-
hoht die Konzentration von SHBG und damit
die Eiweissbindung der Androgene, die Gesta-
gene fordern den Abbau des Testosterons. Be-
vorzugt sollten orale Kontrazeptiva mit Gesta-
genen ohne androgene Aktivitdt verschrieben
werden, wie Desogestrel, Gestoden oder Nor-
gestimat [3].

Das Cyproteronacetat hat neben der gesta-
genen auch eine potente anti-androgene Wir-
kung. Die Hemmung der Bindung des Dihydro-
testosterons an Androgenrezeptoren verstirkt
die Wirkung gegen den Hirsutismus, sowohl im
Kombinationsprdparat (Diane-35® enthdlt 2
mg Cyproteronacetat) als auch als zusétzliche
Therapie zu oralen Kontrazeptiva (Androcur®
25 bis 50 mg téglich, wiahrend der ersten 10
Tage des Kontrazeptiva-Zyklus). Frauen mit
PCOS und Hyperandrogenismus sprechen am
besten auf diese Therapie an. Zwar wird der
Therapieerfolg unterschiedlich beurteilt, eine
Verminderung oder zumindest Stabilisierung

AGS Tumor Cushing

der Kérperbehaarung ist aber in rund % der so
behandelten Frauen zu erwarten. Als mogliche
Nebenwirkungen sind bei zu hohen Dosen Ge-
wichtszunahme, Amenorrhoe und Hepatitis zu
beachten.

Als alternative, aber wesentlich teurere The-
rapie stehen Gonadotropin-releasing Hormon
(GnRH)-Analoga zur Verfiigung. GnRH-Analoga
unterdriicken die hypophysédre LH- und FSH-
Sekretion und damit die ovarielle Steroidpro-
duktion. Die Anwendung kann subkutan, als
i.m.-Depot oder, mit deutlich verminderter Wir-
kung, intranasal erfolgen und muss mit einer
Ostrogenersatztherapie kombiniert werden.
Der Effekt der GnRH-Analoga ist mit der Kom-
bination orale Kontrazeptiva / Cyproteronace-
tat vergleichbar [2].

Bei Frauen mit PCOS besteht zudem meistens
ein Metabolisches Syndrom mit Insulinresi-
stenz, das charakterisiert ist durch zentrale
Adipositas, pathologische Glukosetoleranz/
Diabetes mellitus, Dyslipiddmie und Hyper-
tonie. Hyperinsulinimie und Adipositas ver-
stirken den Hyperandrogenismus bei diesen
Frauen. Massnahmen, die zu einer verbesser-
ten Stoffwechsellage fithren (Gewichtsab-
nahme, vermehrte korperliche Aktivitit, Met-
formintherapie), reduzieren auch die Testo-
steronspiegel [6, 8].

Suppression der adrenalen Hyperandro-
gendmie: Glukokortikoide sind die Therapie
der Wahl beim AGS. Dadurch wird die ACTH-
Stimulation der Nebennierenrinde unterdriickt
und die wegen des 21-Hydroxylase-Defizits in
Richtung Androgene umgeleitete Steroidpro-
duktion gehemmt (Abb. 1b). In der Regel kann
Dexamethason 0,25 bis 0,5 mg/Tag oder Pred-
nison 2,5 bis 5 mg/Tag dosiert werden [2—4].
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Quintessenz

Bei iiber 95% aller Frauen ist die Ursache des Hirsutismus benigne, d.h.
idiopathisch oder im Rahmen eines polyzystischen Ovar-Syndroms (PCOS).

In der Evaluation des Hirsutismus sind Anamnese und klinischer Status
sehr wichtig, inshesondere zur Verdachtdiagnose maligner Grunderkran-
kungen (Oligo-/Amenorrhoe? Virilisierung? Cushing-Stigmata?).

Als laborchemische Screening-Untersuchung ist die Messung von Testo-
steron und Dehydroepiandrosteron-Sulfat im Serum empfohlen: normale
Werte sprechen fiir eine periphere Abnormalitét; leicht erhéhtes Testo-
steron und/oder Dehydroepiandrosteron-Sulfat fiir PCOS oder androgenita-
les Syndrom (AGS); bei stark erhohten Werten (mit suggestiver Anamnese
und Klinik!) muss ein androgenisierender Tumor gesucht werden.

Die Therapie besteht aus kosmetischen Massnahmen und Anti-Andro-
genen; Glukokortikoide bei definierter adrenaler Hyperandrogendamie
(AGS); orale Antikonzeptiva und Cyproteronacetat bei ovarieller Hyper-

androgendmie (PCOS).

Bei den {ibrigen Formen des Hirsutismus sind
Glukokortikoide nicht wirksam.

Anti-Androgene: Anti-Androgene hemmen die
Bindung von Testosteron und Dihydrotesto-
steron an die Androgen-Rezeptoren der Haar-
follikel. Neben dem bereits erwdhnten Cypro-
teronacetat haben Spironolacton, Flutamid und
Finasterid eine dhnliche Wirksamkeit bewiesen
[7].

Spironolacton, ein Aldosteron-Antagonist, be-
setzt kompetitiv mit Dihydrotestosteron Andro-
gen-Rezeptoren im Gewebe und hemmt zudem
die adrenale Androgenproduktion. In einer
Dosis von 25 bis 100 mg pro Tag fithrt Spiro-
nolacton bei rund %; der behandelten Frauen zu
einer Verbesserung des Hirsutismus, der Ferri-
man-Gallwey-Score wird signifikant um rund
40% reduziert. Als Nebenwirkungen konnen
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Meno/Metrorrhagien und Hyperkalidmie auf-
treten.

Flutamid in einer Dosis von 250 mg/d hat einen
vergleichbaren Effekt auf den Hirsutismus, ist
aber vor allem in hoherer Dosierung hepato-
toxisch.

Finasterid ist ein kompetitiver Hemmer der 5a-
Reduktase und verhindert so die Umwandlung
von Testosteron in den aktiven Metabolit Dihy-
drotestosteron. Das Medikament, eingefiihrt
zur Behandlung der benigen Prostatahyperpla-
sie, bewirkt in einer Dosis von 1 bis 5 mg
tdglich eine Reduktion des Hirsutismus um
rund einen Drittel. Falls der ménnliche Fetus
exponiert wird, konnen Anomalien der dusse-
ren Geschlechtsorgane auftreten. Im iibrigen
sind keine Nebenwirkungen bei Frauen be-
schrieben, so dass Finasterid vor allem bei
postmenopausalen Frauen eine Therapiemdg-
lichkeit darstellt.

Verdankung
Ich danke meinem praktizierenden Kollegen,
Herrn Dr. Bruno Biirgi, Dallenwil, fiir die
Durchsicht des Manuskripts und die wertvollen
Anregungen.

Erwahnte Medikamente:

Cyproteronacetat 2 mg,
Ethinylestradiol 0,035 mg Diane-35®

Cyproteronacetat 50 mg Androcur®

Metformin Glucophage®

Decadron®,
Millicorten®,
Fortecortin®

Dexamethason

Spironolacton Aldactone®
Flutamid Flucinom®
Finasterid Proscar®, Propecia®
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