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Hirsutismus, definiert als mannlicher Behaarungstyp bei der Frau, stellt bei ihr

eine der haufigsten endokrinologischen Storungen dar. Er nimmt grossen Einfluss

auf die Lebensqualitit und Psyche der betroffenen Patientinnen. Da selten auch

eine schwerwiegende Erkrankung zugrunde liegen kann, ist eine ausfihrliche Ab-

klarung unabdingbar.

Einleitung

Ursdchlich liegt dem Hirsutismus bei praimenopausa-
len Patientinnen meist eine gutartige Pathologie (poly-
zystisches Ovarsyndrom) zugrunde, allerdings kann er
in seltenen Fillen auch das erste Zeichen einer ernst-
haften Grunderkrankung sein (Androgen-produzie-
render Tumor) und bedarf daher einer systematischen
Abkldarung. Grundsatzlich ist der Hirsutismus das Zei-
chen einer vermehrten Androgenwirkung und in den
meisten Fillen mit einer Hyperandrogendmie assozi-
iert. Diese wiederum kann bei betroffenen Frauen zu
Infertilitat fiihren und mit einem erhéhten kardiovas-
kuldren Risikoprofil assoziiert sein. Aus aktuellen
Erhebungen wird ersichtlich, dass die meisten Patien-
tinnen, die Uiber Hirsutismus klagen, nach wie vor hau-
fig mit der arztlichen Abkldrung und dem Therapieer-
folg unzufrieden sind. Insofern ist ein fundiertes
Verstdandnis der angezeigten diagnostischen Schritte
sowie einer evidenzbasierten und patientenorientier-
ten Therapie unabdingbar.

Fallbeispiele

Fall 1: ein typischer Fall von Hirsutismus

Eine 20-jahrige Frau wurde zugewiesen mit Hirsutis-
mus und Zyklusstérungen. Sie beschrieb unvorherseh-
bare und seltene Menstruationen (fiinf oder sechs pro
Jahr) seit der Menarche, die mit 11 Jahren eingesetzt
habe. Seit dem 14. Lebensjahr habe sie insbesondere an
Oberlippe und Kinn vermehrte Gesichtsbehaarung
bemerkt. Die Beschwerden seien stirker geworden,
nachdem sie wahrend ihrer Berufsausbildung an Ge-
wicht zugenommen hatte. Sie nehme keinerlei Medi-
kamente. Bei der korperlichen Untersuchung zeigte
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sich ein Body-Mass-Index (BMI) von 28 kg/m?, ein arte-
rieller Blutdruck von 142/88 mm Hg und ein moderater
Hirsutismus ohne Virilisierung. Die Haut erschien fet-
tig mit akneiformen Lasionen im Gesicht. Im Zuwei-
sungsschreiben fanden sich folgende Laborwerte, die
hausirztlich bestimmt worden sind: Plasma-Glukose
6,5 mmol/]; totales Cholesterin 6,0 mmol/l; «Low-den-
sity» Lipoprotein (LDL) 4,5 mmol/l; luteinisierendes
Hormon (LH) und follikelstimulierendes Hormon
(FSH) im Referenzbereich (Referenz: LH <50 mIU/ml;
FSH <35 mIU/ml). Die totale Testosteronkonzentration
betrug 3,6 nmol/1 (Referenz: 0,3-1,9 nmol/1), das kalku-
lierte freie Testosteron lag bei 53,1 pmol/l (Referenz
2,1-23,6 pmol/l).

Fall 2: ein etwas atypischer Fall von Hirsutismus
Eine 58-jahrige Frau stellte sich vor mit neu aufgetrete-
nem und progredientem Hirsutismus sowie Gewichts-
zunahme seit ca. 3-4 Monaten. Sie habe anfangs mit-
tels Epilation und Wachs die Haare an Oberlippe und
Kinn entfernen kénnen, allerdings habe sich zuletzt
vermehrt Behaarung an Oberkorper (Bauch, Brust)
und Oberschenkeln entwickelt, was sie sehr beunru-
hige. Sie sei seit einem Jahr postmenopausal und mit
zwoOlf Jahren sei die Menarche erfolgt. In den letzten
Wochen habe sie zudem eine zunehmende muskulare
Schwiche sowie eine neu aufgetretene Akne im De-
kolleté-Bereich bemerkt, eine arterielle Hypertonie sei
neu diagnostiziert worden. Bei der kérperlichen Unter-
suchung zeigte sich ein BMI von 31 kg/m?, ein arteriel-
ler Blutdruck von 156/95 mm Hg und ein ausgeprégter
Hirsutismus des Stammes (Abb. 1) mit leichter Klitoris-
hypertrophie. Labordiagnostisch fand sich ein erhoh-
tes totales Testosteron von 6,1 nmol/l (Referenz:
0,3-1,9 nmol/1), ein HbA;. von 6,6% sowie eine leichte
Hypokalidmie von 3,1 mmol/l.
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Abbildung 1: Abdomineller Hirsutismus bei einer 58-jahrigen Patientin (Fall 2):
deutliche Vermehrung von Terminalhaaren im periumbilikalen Bereich.

Pathophysiologie

Die relevantesten Androgene bei der Frau sind Testo-
steron und Androstendion, die zu gleichen Anteilen
adrenal und ovariell produziert werden. Dariiber hinaus
spielen bei der Frau auch die vorwiegend in der Neben-
nierenrinde produzierten Vorldufer des Testosterons,
das Dehydroepiandrosteron (DHEA) und das DHEA-Sul-
fat (DHEAS), eine Rolle beziiglich androgener Wirkung.
Am ganzen Korper finden sich vor allem prapubertér
feine, nichtpigmentierte Vellushaare. Unter dem Ein-
fluss von Androgenen konnen sich Vellushaare in di-
ckere, pigmentierte Terminalhaare umwandeln. So-
wohl eine erhéhte Androgenproduktion als auch eine
gesteigerte Sensitivitdt der Haarfollikel gegeniiber An-
drogenen fiihren zu Hirsutismus. Die lokale Umwand-
lung von Testosteron zum aktiven Dihydrotestosteron
wird bestimmt durch die Aktivitdt der 5a-Reduktase-
Aktivitat in der Haut und erklart, weshalb Frauen mit
identischen Konzentrationen an Testosteron im Serum
ganz unterschiedliche Ausprdgungen an Hirsutismus
haben kénnen.

Klinik

Wichtig fiir die Beurteilung des Hirsutismus sind eine
ausfihrliche Anamnese und klinische Untersuchung.
Zu unterscheiden ist der Hirsutismus von der Hypertri-
chose, die einer generalisierten Zunahme an Terminal-
haaren entspricht und im Gegensatz zum Hirsutismus
nicht dem mainnlichen Behaarungsmuster folgt. Zur
Quantifizierung des Hirsutismus gehort die Bestim-
mung des Ferriman-Gallway-Scores (Abb. 2). Ein erhoh-
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ter Score liegt dann vor, wenn er oberhalb des 95%-Kon-
fidenzintervalls von Frauen derselben Ethnie liegt. So
ist tiblicherweise bei Frauen ein Score >8 Punkten als
erhoht anzusehen, wiahrend bei Frauen aus dem Mit-
telmeerraum oder Hispanics ein Score >9-10 als erh6ht
gilt. Der Score hat allerdings auch relevante Limitatio-
nen, da er einerseits subjektiv ist und somit eine grosse
Variabilitdt aufweist und andererseits nicht selten ei-
nen falsch tiefen Wert ergibt, weil betroffene Frauen be-
reits mittels kosmetischer Methoden die Haare lokal
entfernen. So konnte in einer Querschnittsstudie ge-
zeigt werden, dass liber 70% aller Frauen mit einem
Score 23 Punkten bei sich die Problematik eines Hirsu-
tismus sahen und eine regelmissige kosmetische
Haarentfernung durchfiihren liessen [1].

Der Hirsutismus kann schwerwiegende psychosoziale
Konsequenzen fiir die betroffenen Frauen haben, da
eine Hyperandrogenidmie ein relevanter Faktor fur
anovulatorische Infertilitiat sein kann und ein gestor-
tes Selbstwertgefiihl bei Patientinnen hervorruft. So
zeigten zahlreiche epidemiologische Studien, dass
Frauen mit Hirsutismus signifikant hdufiger an psychi-
schen Erkrankungen wie Depression oder Angststo-
rungen leiden [2].

Differentialdiagnostik

Zu Beginn sollten in der Anamnese medikamentdse Ur-
sachen ausgeschlossen werden. Die wichtigsten Vertre-
ter sind Phenytoin, Diazoxid, androgenhaltige Cremes
oder Injektionen, androgenhaltige Gele des Partners,
Progesteronpréaparate oder Estrogenantagonisten (Clo-
miphen, Tamoxifen).

Die Mehrheit der Hirsutismusfille ist allerdings durch
einen endogenen Androgenexzess zu erkldren (280%)
und die Mehrzahl der Frauen mit Hirsutismus (70-80%)
hat als zugrunde liegende Ursache ein polyzystisches
Ovarialsyndrom (PCOS). Die diagnostischen Kriterien
fiir ein PCOS sind in Tabelle 1 dargestellt. Nichtsdesto-
trotz sollten relevante Differentialdiagnosen ausge-
schlossen werden (Tab. 2, Abb. 3), da sich diese haufig kli-
nisch nicht von einem PCOS unterscheiden lassen,
jedoch einer grundlegend anderen Therapie bedtirfen.
Im Mirz 2018 wurden neue Leitlinien der «Endocrine
Society» zur Evaluation und Therapie des Hirsutismus
bei primenopausalen Frauen publiziert [3]. Gemaiss
diesen Leitlinien ist eine Messung von Androgenen
nicht erforderlich, sofern eine Frau lediglich tiber un-
erwiinschtes lokales Haarwachstum klagt, bei jedoch
normwertigem Hirsutismus-Score und Eumenorrhoe.
In diesem Fall ist die Wahrscheinlichkeit sehr gering,
eine medizinische Ursache zu finden, die eine thera-
peutische Konsequenz hitte.
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Abbildung 2: Ferriman-Gallwey-Score. Der Ferriman-Gallwey-Score setzt sich zusammen aus 9 Kérperregionen, welche die
hochste Androgensensitivitat aufweisen, mit Einstufung von 0 (keine Haare) bis 4 (sehr ausgeprégt). Die Punktzahlen der einzelnen
Korperregionen werden addiert. Je nach Ethnie ist ein unterschiedlicher Gesamt-Score hinweisend fiir einen Hirsutismus.

(Aus: Hatch R, Rosenfield RL, Kim MH, Tredway D. Hirsutism: implications, etiology, and management. Am J Obstet Gynecol.
1981;140(7):815-30. © 1981, Nachdruck mit freundlicher Genehmigung von Elsevier, https://www.journals.elsevier.com/american-

journal-of-obstetrics-and-gynecology.)

Allerdings sollte bei jeder Frau im gebarfihigen Alter
mit Amenorrhoe stets ein Schwangerschaftstest erfol-
gen. Bei Frauen mit erhéhtem Hirsutismus-Score und/
oder Menstruationsstérungen wird zusatzlich die Be-
stimmung der totalen Testosteronkonzentration am
Morgen, niichtern, sofern verfiigbar préaferentiell mit-
hilfe einer massenspektrometrischen Methode (z.B. LC-
MS/MS) empfohlen. Das freie Testosteron sollte eben-
falls bestimmt werden, da insbesondere Frauen mit
PCOS vor allem einen erh6hten Anteil an freiem Testos-
teron haben. Dies ist bedingt durch eine Erniedrigung
des Sexualhormon-bindenden Globulins (SHBG), wel-
ches das Testosteron bindet, so dass der Anteil des

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien fur die Diagnose eines Polyzystischen

Ovarialsyndroms (PCOS).

National Institutes
of Health (NIH)

- Hyperandrogenismus (klinisch, biochemisch oder beides)
- Ovulatorische Dysfunktion

Beides sind notwendige Kriterien zur PCOS-Diagnose.
Polyzystische Ovarien sind kein Diagnosekriterium.

Rotterdam-Kriterien

2 von 3 Kriterien mussen erfillt sein:

- Hyperandrogenismus (klinisch, biochemisch oder beides)
- Ovulatorische Dysfunktion

- Polyzystische Ovarien
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freien Testosterons in Relation zum totalen Testoste-
ron erhoht ist. Das freie Testosteron sollte allerdings
nicht mit den verbreiteten Immunoassay-Methoden
gemessen werden, da diese ungenaue Werte ergeben;
stattdessen wird empfohlen, den Anteil des freien Tes-
tosterons zu errechnen, beispielsweise mit hilfe der be-
reits seit 1999 verfiigbaren Vermeulen-Formel (http://
www.issam.ch/freetesto.html). Bei normalen Testoste-
ronwerten und Verdacht auf eine adrenale Uberpro-
duktion von Androgenen kann zudem das DHEAS be-
stimmt werden. Bei <17% aller Patientinnen mit
Hirsutismus ist DHEAS erhoht trotz normaler totaler
und freier Testosteronwerte.

In der Differentialdiagnose einer Hyperandrogendmie
sollte auch an ein «late-onset» adrenogenitales Syndrom
(AGS) gedacht werden. Die Priavalenz des «late-onset»
AGS bei hyperandrogenen Frauen betréagt ca. 2%. Bei
den meisten Patientinnen mit «late-onset» AGS ist die
klinische Prasentation sehr dhnlich zu der eines PCOS.
Aus diesem Grund ist die labordiagnostische Abklarung
eines «late-onset» AGS unabdingbar. Da es am haufigsten
durch eine verminderte Aktivitat der 21-Hydroxylase
in der Steroidbiogenese der Nebennierenrinde bedingt
ist, gelingt der Nachweis tiber erhohte 17-OH-Progeste-
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Tabelle 2: Wichtige Differentialdiagnosen des Hirsutismus mit oder ohne Zyklusstérungen.

Diagnose

Suggestive klinische Zeichen

Diagnostische Tests

Schwangerschaft

Amenorrhoe als fiihrendes klinisches Zeichen
(im Gegensatz zu Oligomenorrhoe).

Serum- oder Urin-hCG.

PCOS

Hyperandrogenismus und ovulatorische
Dysfunktion. Metabolisches Syndrom.
Beginn héufig friih nach Menarche.

Totales und freies Testosteron, SHBG,
LH/FSH-ratio, HbA..

«late-onset» AGS

Ahnliches klinisches Bild wie PCOS,
ggf. positive Familienanamnese.

Frihmorgendliches 17-OH-Progesteron in Follikel-
phase oder Messung nach 250 pg-ACTH-
Stimulationstest.

Idiopathischer
Hirsutismus

Beginn in Pubertat, positive Familienanamnese
fur Hirsutismus, regelmassiger menstrueller
Zyklus, graduelle Progression des Hirsutismus.

Ausschluss aller anderen Diagnosen.

Androgen-sezernieren-
der Tumor

Rascher Beginn der Symptome, Virilisierung
inklusive Verédnderung der Stimme, androgene
Alopezie und Clitoromegalie.

Serum-Testosteron und -DHEAS (deutlich erhoht).
Bildgebung (Ultraschall der Ovarien; Magnetreso-
nanztomographie der Nebennieren).

Cushing Syndrom

Viele Symptome des PCOS zeigen eine
Uberschneidung. Metabolisches Syndrom,
Striae rubrae, Plethora, Mondgesicht,
Biiffelnacken, Schwéache der proximalen
Muskulatur, Osteoporose, «easy bruising».

1 mg overnight Dexamethason-Suppressionstest.
Alternativ 24-Stunden-Sammelurin fiir freies
Cortisol und/oder Mitternachts-Speichel-Cortisol.

Hyperprolaktinamie

Amenorrhoe, Milchsekretion.

Prolaktin im Serum

Hypothyreose

Trockene Haut, Obstipation, Struma,
Zyklusstoérungen.

TSH im Serum

PCOS: polyzystisches Ovarialsyndrom; AGS: adrenogenitales Syndrom; hCG: humanes Choriongonadotropin; SHBG: Sexualhormon-bindendes
Globulin; LH: luteinisierendes Hormon; FSH: follikelstimulierendes Hormon; ACTH: Adrenocorticotropin; DHEAS: Dehydroepiandrosteronsulfat;
TSH: thyreoidea-stimulierendes Hormon.

Normale
Menstruation

Anamnese und

des Hirsutismus

klinische Untersuchung

'

Moderater bis
schwerer
Hirsutismus

M total " —
ormal ".I?:""“ m“ deutlich erhht Rasche Klinik
Bildgebung

Ovarien /
erhht Nebennieren

L
erhht Hyperandrogenimie

'

TSH T

Prolaktin 1

17-OH-Prog 1

Ausschluss
anderer Ursachen

Abbildung 3: Abklarungspfad bei einer pramenopausalen Frau mit Hirsutismus (adaptiert gemaéss [3]).
AGS: adrenogenitales Syndrom; PCOS: polyzystisches Ovarialsyndrom; TSH: thyreoidea-stimulierendes Hormon.
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ron-Werte basal morgens in der Follikelphase respektive
an einem beliebigen Tag bei Frauen mit Amenorrhoe
oder seltenen Zyklusblutungen. Das 17-OH-Progesteron
ist ein Vorldufer der Steroidsynthese und wird durch die
21-Hydroxylase verstoffwechselt. Bei verminderter Ak-
tivitat dieses Enzyms ist deshalb die 17-OH-Progesteron-
Konzentration deutlich erhoht. Bei Frauen mit hoher
Vortestwahrscheinlichkeit fiir ein «late-onset» AGS auf-
grund einer positiven Familienanamnese oder Zugeho-
rigkeit zu einer Hochrisikoethnie wird die Messung des
17-OH-Progesteron auch empfohlen, sofern totale und
freie Testosteronwerte im Serum normwertig sind.
Sollte der Wert erhoht sein, so wird eine erneute 17-OH-
Progesteron-Messung nach einem Adrenocorticotro-
pin(ACTH)-Stimulationstest zur Bestdtigung empfoh-
len. Ein 17-OH-Progesteron-Wert >5,15-6,0 nmol/] weist
eine 95% Sensitivitdt und 90% Spezifitat fiir ein «late-
onset» AGS auf. Die definitive Diagnose braucht den
Nachweis von Werten >30-45 nmol/l entweder basal
oder nach ACTH-Stimulationstest. Bei Hirsutismus
und klinischem Verdacht auf ein Cushing-Syndrom ist
ein Test auf Hypercortisolismus indiziert. Hierfiir kann
primir ein Dexamethason-Suppressionstest durchge-
fiihrt werden, wobei die gleichzeitige Einnahme eines
oralen Kontrazeptivums zu falsch positiven Befunden
fiihren kann. Alternativ kann eine Messung von freiem
Cortisol zu Mitternacht im Speichel erfolgen, die eben-
falls eine sehr hohe Sensitivitit aufweist. Zu den weite-
ren Abklarungen zdhlten eine Messung des Thyreoidea-
stimulierenden Hormons (TSH) zum Ausschluss einer
Dysthyreose sowie von Prolaktin zum Ausschluss einer
Hyperprolaktindmie, wobei beides seltene Ursachen
eines Hirsutismus darstellen.

Bei normalen Androgenwerten ist die Diagnose eines
idiopathischen Hirsutismus (oder erhohter 5a-
Reduktase-Aktivitdt) wahrscheinlich. Insbesondere
das Vorhandensein einer Eumenorrhoe (siehe oben)
spricht fiir einen idiopathischen Hirsutismus, der bei
5-20% aller Frauen mit Hirsutismus vorliegt, da kli-
nisch keine Hyperandrogenidmie mit Beeintrachti-
gung der Ovulation anzunehmen ist. Observationelle
Daten zeigen, dass bei eumenorrhoeischen Frauen
mit einem milden Hirsutismus (Ferriman-Gallwey-
Score 8-15) in ca. 50% der Fille ein idiopathischer
Hirsutismus vorliegt [4].

Bei deutlich erh6hten Werten fir totales Testosteron
(>5 nmol/1) oder DHEAS (>700 pg/dl) beziehungsweise
insbesondere bei rasch progredienter Symptomatik
oder bereits vorhandenen Virilisierungszeichen sollte
immer an einen ovariellen oder adrenalen Tumor ge-
dacht werden und ein solcher mittels Bildgebung (Sono-
graphie, Magnetresonanztomographie) ausgeschlossen
werden. Bei den differentialdiagnostischen Uberlegun-
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gen ist das Alter der Patientin ebenfalls ein relevanter
Parameter. Wahrend bei praimenopausalen Frauen das
PCOS und der idiopathische Hirsutismus bei Weitem
am haufigsten sind, muss vor allem in der Postmeno-
pause an Tumoren oder eine Hyperthecosis ovarii ge-
dacht werden.

Polyzystisches Ovarialsyndrom

Das PCOS ist die haufigste Ursache von Hirsutismus,
Zyklusstérungen und Infertilitdt bei der primenopau-
salen Frau. Es wird hdufig als eine Kombination von
reproduktiver mit metabolischen Dysregulationen an-
gesehen. Etwa 80-90% aller Frauen mit Zyklusstérun-
gen leiden an einem PCOS. Hierbei klagen die Frauen
vor allem iiber Oligomenorrhoe (<9 Zyklusblutungen
pro Jahr) oder sekundare Amenorrhoe (keine Zyklus-
blutung >3 Monate), wobei die Beschwerden hdufig
bereits nach der Menarche auftreten. Unter den Frauen
mit PCOS sind 50-80% iibergewichtig. Eine gestorte
Glukosetoleranz findet sich bei etwa einem Drittel al-
ler Patientinnen. Man geht davon aus, dass das PCOS
mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko assozi-
iert ist, das sich allerdings nach der Menopause wieder
normalisiert.

Fehlende Klarheit beziiglich diagnostischer Kriterien,
Atiologie und optimaler Therapien fithrt zu Frustratio-
nen bei Patientinnen und der behandelnden Arzte-
schaft. Es existieren diverse diagnostische Kriterien
(Tab. 1), woraus sehr heterogene klinische Phanotype
resultieren und die Diagnose hdufig erschwert ist,
sodass Schdtzungen zufolge PCOS in vielen Fillen
nicht diagnostiziert wird. Auch wenn der Name es
falschlicherweise nahelegt, ist das Vorhandensein von
polyzystischen Ovarien fiir die Diagnosestellung eines
PCOS nicht erforderlich; ebenso beweist das Vorhan-
densein polyzystischer Ovarien nicht die Diagnose.
Gerade hierbei ist zu beachten, dass jede Hyperandro-
genamie PCO-dhnliche Verinderungen an den Ova-
rien herbeifiihren kann («sekundares PCOS»), so dass
gerade das sonographische Kriterium den geringsten
Stellenwert in der Diagnose hat.

Die Symptomatik des PCOS endet mit dem Eintritt in die
Menopause, da dann ein primérer Hypogonadismus re-
spektive eine Erschopfung der Ovarien eintritt und die
Hormonproduktion der Ovarien deutlich abnimmt.
Derzeit verfiigbare Therapien sind nicht in der Lage die
zugrunde liegende hormonelle Stérung vollkommen zu
normalisieren, nichtsdestotrotz hat eine Gewichtsre-
duktion von 5-10% bei libergewichtigen Frauen mit
PCOS eine Reduktion kardiometaboler Risikofaktoren,
eine Reduktion von Androgenkonzentrationen sowie
eine verbesserte Zyklusfunktion und Fertilitat gezeigt.
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«Late-onset» adrenogenitales Syndrom

Das AGS ist eine autosomal-rezessiv vererbte Erkran-
kung, bei der am haufigsten eine Mutation im Gen fir
die 21-Hydroxylase verantwortlich ist. Bei Homozygo-
ten respektive bei Compound-Heterozygotie resultiert
ein klinischer Phdnotyp, wahrend Triger einer Mu-
tation in nur einem Allel gesund sind. Wiahrend es
bei deutlicher Einschrankung der Enzymaktivitat
zum klassischen AGS mit Manifestation bei Geburt
kommt, ist beim «late-onset» AGS die Enzymaktivi-

tat weniger eingeschriankt, so dass die Symptome erst
in der Adoleszenz auftreten. Die weltweite Prdvalenz
des «late-onset» AGS liegt geméss einer Metaanalyse
bei ca. 4,2%, allerdings gibt es erhebliche geographische
Unterschiede [6]. So liegt die Pravalenz eines «late-on-
set» AGS bei hyperandrogenen Kaukasierinnen bei ca.
2%, im Mittleren Osten jedoch bei 5-10%.
Grundsatzlich ist davon auszugehen, dass bei Patien-
tinnen mit «late-onset» AGS die Testosteronwerte
erhoht sind; da die Werte allerdings einer starken
Schwankung unterliegen, erfolgt die Diagnose mittels
Bestimmung des 17-OH-Progesterons. Hierbei sind die
laborchemischen Grenzwerte relevant, da ktrzlich ge-
zeigt werden konnte, dass mit zu niedrig angesetzten
Grenzwerten eine relativ hohe Rate an falsch-positiven
Befunden resultiert [5]. Bei deutlich erh6hten 17-OH-
Progesteron-Werten sollte aus diesem Grund eine wei-
terfiithrende Diagnostik mittels genetischer Analyse im
CYP21A2-Gen erfolgen. Ein Urin-Steroidprofil kann in
manchen Fillen zur Differentialdiagnostik anderer ad-
renaler Steroidbiosynthesedefekte hilfreich sein (z.B.
11B-Hydroxylase-Mangel, Cortison-Reduktase-Mangel
etc.). Sollte die Diagnose eines «late-onset» AGS gestellt
werden, so ist bei Patientinnen in gebarfahigen Alter
respektive mit Kinderwunsch eine genetische Bera-
tung essentiell, da die Heterozygotenfrequenz mit 1:60
in der Gesellschaft relativ hoch ist (je nach Ethnie so-
gar hoher) und somit relevante Konsequenzen fiir
Schwangerschaft und Postpartal-Periode resultieren
konnen.

Therapie

Das Ziel der medikamentdsen Therapie ist die Reduk-
tion der ovariellen und/oder adrenalen Androgenpro-
duktion beziehungsweise eine Suppression der Andro-
genwirkung am Haarfollikel. Grundsatzlich orientiert
sich die Therapie des Hirsutismus nach der Atiologie,
allerdings sind ebenso lokal-kosmetische Therapien
universell, unabhingig von der zugrunde liegenden Ur-
sache, anwendbar. Bei systemischer Pharmakotherapie
tritt eine sichtbare Wirkung meist erst nach einem Zeit-
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raum von sechs Monaten ein, so dass viele Patientin-
nen zusitzlich mechanische Haarentfernungsmetho-
den wiinschen. Die verschiedenen Therapiemodalitaten
und der Zeitraum der zu erwartenden Wirkung sollten
bei der Einleitung einer Therapie mit der Patientin dis-
kutiert werden.

Ziel der medikamentdsen Therapie ist die
Reduktion der ovariellen und/oder adrenalen
Androgenproduktion bzw. eine Suppression
der Androgenwirkung am Haarfollikel.

Eine kiirzlich publizierte Metaanalyse, die alle verfiig-
baren pharmakologischen Therapiemoglichkeiten des
Hirsutismus analysierte, zeigte, dass in den meisten
Fallen der Einsatz von kombinierten oralen Kontrazep-
tiva als First-Line-Therapie sinnvoll ist und durch-
schnittlich eine Reduktion in Hirsutismus-Scores von
-7,2 (95% CI [-11,96 bis —2,52]) Punkten erzielt werden
kann [7]. Die Leitlinien machen allerdings keine Emp-
fehlung, welches kombinierte orale Kontrazeptivum
praferentiell eingesetzt werden sollte [3]. Die Ostrogen-
komponente bedingt eine Suppression der Gonadotrop-
insekretion und dadurch eine Reduktion der ovariellen
Androgenproduktion. Zudem fiihrt der Estradiolanteil
zu einer erhéhten hepatischen Produktion von SHBG,
was zu einer reduzierten Bioverfiigbarkeit freien Tes-
tosterons fiihrt, da mehr Bindungskapazititen ge-
schaffen werden. Beim Gestagenanteil ist zu beachten,
dass manche Gestagene eine intrinsische androgene
Wirkung aufweisen konnen, so dass insbesondere ein
Gestagen ohne respektive geringerer Androgenwir-
kung verschrieben werden sollte (z.B. Desogestrel oder
Norgestimat). In jedem Falle sollte vor Verabreichung
eines oralen Kontrazeptivums besonders bei Patien-
tinnen mit Adipositas, Alter >39 Jahren und/oder Niko-
tinkonsum das Risiko einer Thromboembolie evalu-
iert werden. Die aktuellen Leitlinien empfehlen in
Fillen erhohten Thromboembolierisikos den Einsatz
einer moglichst geringen Ethinylestradioldosis (libli-
cherweise 20 pg) sowie die Auswahl eines Progestins
mit niedrigem Risikoprofil. Eine Kombination mit dem
antiandrogen wirksamen Cyproteronacetat (z.B. 10 mg
pro Tag) hat ebenfalls eine signifikante Verbesserung
zeigen konnen, gewisse Patientinnen klagen aber bei
dieser Therapie tiber Libidoverlust und Kérpergewichts-
zunahme, insbesondere bei hoherer Dosierung. Bei
Kontraindikation zu einem kombinierten oralen Kon-
trazeptivum stellt die Kombination aus einer Hormon-
spirale und einem Antiandrogen (Spironolacton oder
Cyproteronacetat) eine weitere Therapieoption dar.

Zu denlokalen beziehungsweise kosmetischen Therapie-
moglichkeiten zdahlen neben Rasieren, Wachsanwen-
dung und Enthaarungscremes (Eflornithin-haltige

EMHMedia

without permission. See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



UBERSICHTSARTIKEL AIM
|

Cremes) die Lasertherapie sowie die Elektrolyse. Bei
schweren Formen kann eine Kostengutsprache bei der
Krankenkasse fiir die Vergiitung lokaler Therapiemass-
nahmen gestellt werden. Im Verlauf erlaubt die Frage
nach der Frequenz und Dauer der tdglichen kosmeti-
schen Haarentfernung, das klinische Ansprechen der
Therapie zu beurteilen.

Bei Frauen mit PCOS besteht hdufig auch ein metaboli-
sches Syndrom mit Hyperinsulindmie, so dass eine
Lifestyle-Modifikation mit Gewichtsreduktion bereits
zu einer Reduktion der Hyperandrogendmie und des
Hirsutismus fiihrt.

Weitere medikamentdse Alternativen sind Metformin,
Spironolacton, das sowohl als Antiandrogen als auch
als Aldosteronantagonist wirkt, sowie Finasterid, das
als 5a-Reduktase-Inhibitor die Umwandlung des Testo-
sterons in die aktive Form Dihydrotestosteron in den
Haarfollikeln verhindert. Bei den beiden letztgenann-
ten Therapieoptionen ist allerdings eine verldssliche
Kontrazeption unerlésslich.

Beim klassischen AGS sind Glukokortikoide die Thera-
pie der Wahl, um die iiberschiessende Aktivierung der
Nebennierenrinde durch ACTH zu reduzieren, wodurch
die gesteigerte Androgenproduktion aufgrund des
21-Hydroxylse-Defekts verringert wird. Bei Frauen mit
«late-onset» AGS sind Glukokortikoide geeignet, eine
Ovulationsinduktion zu erzielen, jedoch ist deren
Rolle in der Therapie des Hirsutismus bisher weniger
klar. Daher wird bei Patientinnen mit nicht-klassischem
AGS ebenso wie bei PCOS-Patientinnen primar der Ein-
satz einer oralen Kontrazeption empfohlen, gegebenen-
falls in Kombination mit einem Antiandrogen.

Aufl6sung Fall 1:

Die Patientin zeigt Zeichen des Hyperandrogenismus
mit Oligomenorrhoe, die beide relativ frith nach der
Menarche eingesetzt haben. Mit ansteigendem Kor-
pergewicht haben die Symptome des Hirsutismus zu-
genommen, was auf einen Zusammenhang mit Insu-
linresistenz hinweisend ist. Ein nicht-klassisches AGS,
eine Hyperprolaktindmie und eine Hypothyreose soll-
ten ausgeschlossen werden. Zudem sollte eine Unter-
suchung auf metabolische Verdnderungen (Lipid-
profil, HbA,) erfolgen. Nach Ausschluss der oben
genannten Differentialdiagnosen kann gemiss den
Rotterdam- oder NIH-Kriterien (Tab. 1) ohne eine zu-
satzliche Ultraschalluntersuchung der Ovarien bereits
ein PCOS diagnostiziert werden (Hyperandrogenis-
mus und Oligomenorrhoe sind nachgewiesen). Da der
Hirsutismus und die Zyklusunregelmdssigkeiten die
Hauptbeschwerden der Patientin darstellen, sollten
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bei tlbergewichtiger Patientin zunichst Lifestyle-
Massnahmen mit Erndhrungsberatung und vermehr-
ter korperlicher Aktivitdt vorgeschlagen werden, um
nachhaltig eine Gewichtsreduktion zu erzielen. Zur
Unterstiitzung dieser Massnahmen kann eine Thera-
pie mit Metformin begonnen werden, was die Insulin-
resistenz reduziert und hierdurch auch zu einer
Reduktion der Hyperandrogenédmie fiihren kann. Bei
fehlendem Kinderwunsch und bei Fehlen von Kontra-
indikationen kann zudem eine Therapie mit oralen
Kontrazeptiva begonnen werden, wodurch das SHBG
signifikant ansteigen wird und der Anteil des freien
Testosterons sinkt. Zudem werden die Gonadotropine
supprimiert, was zu einer reduzierten ovariellen And-
rogenproduktion fiihrt. Ausserdem treten berechen-
bare Entzugsblutungen auf, was eine endometriale
Hyperplasie verhindert. Sofern Kontraindikationen
fiir orale Kontrazeptiva vorliegen, kénnen mechani-
sche Haarentfernungsmethoden versucht werden
sowie eine antiandrogene Therapie, zum Beispiel Cy-
proteronacetat, wobei aufgrund der teratogenen Po-
tenz eine suffiziente Kontrazeption (z.B. «Progestin-
only»-Pille, Spirale) gewdhrleistet sein muss. Besteht
ein Kinderwunsch, so kann die Patientin dahingehend
beraten werden, dass die meisten Patientinnen mit
PCOS eine spontane Schwangerschaft erzielen, aller-
dings kann eine unterstiitzende Fertilitatstherapie mit
Clomiphen und Metformin notwendig werden.

Auflésung Fall 2:

Vor dem Hintergrund der Gewichtszunahme, der neu
aufgetretenen arteriellen Hypertonie, des neu dia-
gnostizierten Diabetes mellitus sowie schwerem
Hirsutismus ist davon auszugehen, dass eine unkon-
trollierte Steroidhormonbiosynthese vorliegt mit Pro-
duktion von sowohl androgen wirkenden wie auch
glukokortikoid (Diabetes mellitus, arterielle Hyperto-
nie, Gewichtszunahme) und mineralokortikoid wirk-
samen Steroidhormonen (arterielle Hypertonie, Hypo-
kalidmie). Dies konnte in einem Steroidprofil mittels
LC-MS/MS bestatigt werden. Aufgrund der raschen Kli-
nik und auch der deutlichen Erhéhung von Testoste-
ron bestand der Verdacht auf eine maligne Neoplasie
entweder der Ovarien oder der Nebennieren, so dass
bildgebende Verfahren durchgefiihrt wurden. Eine
endovaginale Sonographie konnte keine Verdanderun-
gen der Ovarien nachweisen. Allerdings zeigten eine
MRT und auch eine FDG-PET-Computertomographie
eine Raumforderung der linken Nebenniere mit ausge-
pragtem Hypermetabolismus (Abb. 4). Es erfolgte eine
offene Laparatomie mit kompletter Entfernung der
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Abbildung 4: Ganzk&rper-FDG-PET-Computertomographie
(Fall 2): Im Bereich der linken Nebenniere zeigt sich eine grosse
hypermetabole Raumforderung, die als dringend malignitats-
verdéachtig einzustufen ist. Es besteht der Verdacht auf ein
Nebennierenkarzinom.

Das Wichtigste flr die Praxis

Der Hirsutismus ist nicht nur eine psychische Belastung flr betroffene
Frauen, sondern oft das Symptom einer zugrunde liegenden endokrino-
logischen Pathologie.

Der Hirsutismus bedarf stets einer ausfihrlichen Abklarung, da er poten-
tiell Symptom einer schwerwiegenden Erkrankung darstellen kann (ad-
renale oder ovarielle Tumoren).

Polyzystisches Ovarialsyndrom (PCOS) und idiopathischer Hirsutismus
sind verantwortlich fir mehr als 90% aller Falle von Hirsutismus.

Bei fehlendem Kinderwunsch wird zumeist der Einsatz von oralen Kon-
trazeptiva als Initialtherapie empfohlen. Bei unzureichender Wirksamkeit
kann eine Kombination mit einem antiandrogen wirkenden Medikament
evaluiert werden.

Bei antiandrogenerTherapie ist aufgrund einer potentiellen Teratogenitat
eine suffiziente Kontrazeption unabdingbar.
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Raumforderung. In der histopathologischen Untersu-
chung konnte ein Nebennierenkarzinom bestatigt
werden. Nach Exzision und adjuvanter Therapie kam
es zu einer Normalisierung von Blutdruck, Blutzucker-
werten und langsamer, aber stetiger Verbesserung der
Hirsutismussymptomatik.
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