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1. Androgenisierungserscheinungen

Erkennung oder AusschluR androgenproduzierender Prozesse der NNR oder Ovarien;
pathogenetische Ursachen bei funktionell bedingter Hyperandrogenamie.

PCO-Syndrom

Keine eigenstandige Erkrankung, sondern umfasst alle
hyperandrogenamischen Ovarialfunktionsstérungen.
Chronisch vermehrte LH-Stimulation der Ovarien bei
relativem FSH-Mangel fiihrt zu einer vermehrten
ovariellen Androgen-Sekretion (Testosteron,
gelegentlich auch Androstendion) und Anovulation.
Der LH/FSH-Quotient, Bestimmung am Zyklus-
anfang, ist dabei pathologisch erhoht. VVorrangig ist
eine Testosteron Erhéhung nachweisbar. Eine
Vergesellschaftung von PCO mit adrenaler benigner
Hyperplasie (DHEA-S erhoht) ist haufig. Hinweis:
Androstendion als Préhormon des Testosterons zeigt
einen antidstrogenen Effekt mit der Folge der
Supprimierung von Gonadotropinen, insbes. von FSH

e Adrenal bedingte

Hyperandrogenamie

Meist wird eine Erhéhung von DHEA-S gemessen,
fakultativ zusatzlich Androstendion. Androstendion
als Prahormon des Testosterons zeigt einen anti-
ostrogenen Effekt mit der Folge der Supprimierung
von Gonadotropinen, inshes. von FSH (s.0. PCO-
Syndrom). Haufigste Form ist die Late-Onset-Form
der kongenitalen adrenalen Hyperplasie (AGS), und
hierbei ist die Messung von 17-OH-Progesteron (vor
und nach ACTH-Stimulation) der Test der Wahl.
Patientinnen mit partiellem 21-Hydroxylasemangel
(heterozygotes AGS) zeigen eine UberschielRende
Reaktion auf ACTH; das basale 17-OH-Progesteron
kann noch normal sein. Seltenere Ursachen sind z.B.
ein zentral ausgeldstes Cushing-Syndrom (Cortisol-
Tagesprofil, Dexamethason-Kurzzeittest)

Chronische
Hyperprolaktinamie

Kann Uber eine Erhéhung von DHEA-S der NNR
indirekt zum Hyperandrogenismus fiihren. AuRerdem
flhrt eine Hyperprolaktindmie zur hyperprolaktiné-
mischen Ovarialinsuffizienz mit Ostrogenmangel-
Situation
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2. Adrenal bedingte Hyperandrogendmie

s. 0. Androgenisierungserscheinungen

3. Hirsutismus

s. 0 Androgenisierungserscheinungen

Einfluss des Androgenspiegels oder Einfluss erhohter Androgen-Empfindlichkeit auf
Sekundarbehaarung und Talgdrisen:

a) Uberwiegt die Entwicklung der Terminalhaarbildung, resultiert eine verstarkte Behaarung
vom méannlichen Typ.

b) Erfolgt eine Transformation in Richtung Talgdrusenstimulation, resultiert ein verstarkter
Ausfall des Terminalhaares im Sinne androgenetischer Alopezie.

Hinweis: Ein Hirsutismus-Screening umfasst die Messung von Testosteron, DHEA-S und
Androstendion.

e Idiopathischer Hirsutismus Steigerung der Androgen-Rezeptor-Empfind-
lichkeit und dadurch Erhéhung der 5-Alpha-

Reduktase-Aktivitat; gleichzeitig Minderung
der hepatischen SHBG-Synthese mit einer
Erh6hung des freien Testosterons

e PCO-Syndrom Klinisch insbes. anovulatorische Zyklen;
unabhangig von der Ursache (AGS, Hyper-
prolaktindmie, adrenaler Tumor, ovarieller
Tumor) sind die Hormoncharakteristika




typisch: hohes LH, normales bis niedriges
FSH und LH/FSH-Quotient auf den Faktor
2 bis 3 verschoben. Testosteron erhoht,
DHEA/DHEA-S mélig erhoht, SHBG
erniedrigt

e Hyperthekosis ovarii (selten) No_rmale oder_niedrige LH- und FSH-
Spiegel, deutlich erhohtes Testosteron und

Androstendion; DHEA-S unauffallig

e Adrenogenitales Syndrom Haufigste Form ist die Late-Onset-Form der
(AGS) kongenitalen adrenalen Hyperplasie (AGS),

und hierbei ist die Messung von 17-OH-
Progesteron (vor und nach ACTH-Stimu-
lation) der Test der Wahl. Patientinnen mit
einem partiellem 21-Hydroxylasemangel
(heterozygotes AGS) zeigen eine uberschies-
sende Reaktion auf ACTH; das basale 17-
OH-Progesteron kann noch normal sein

e Adrenale Tumoren/adrenale Cushing-Syndrom und NNR-Adenom sind
Hyperplasie wesentlich seltener als heterozygote Formen

des AGS. Wichtige differentialdiagnostische
Unterscheidungsmerkmale sind Messungen
der ACTH-, Androgen- und Cortisol-
Spiegel; Beweis der autonomen Cortisol-
Sekretion anhand des Dexamethason-
Hemmtests. Ein nur Androgen sezernieren-
der adrenaler Tumor ist selten, Ein Testo-
steronwert > 200 ng/dl kann dabei als Leit-
marker gelten

e Ovarialtumoren Androgene kénnen aromatisiert werden, so
daR dann neben erhohten Androgenen auch
deutlich erhohte Ostradiol-Werte nachweis-
bar sind

4. Klimakterium, Menopause

Klimakterium ist die Ubergangsphase von der Geschlechtsreife zum Senium (Prameno-
pause/Menopause/Postmenopause). Hauptursache fiir den Eintritt der Menopause und der
klimakterischen Beschwerden ist das Nachlassen der hormonellen Ovarialfunktion. Meist
bereits ab einem Alter von Mitte 40 Jahren wird Progesteron nicht mehr regelmafig in der 2.
Zyklushélfte sezerniert. Auch die Produktion von Inhibin (wird in den Granulosazellen vor
der Luteinisierung gebildet) geht pramenopausal deutlich zurtick. Inhibin hemmt FSH.
Postmenopausal ist Inhibin nicht mehr nachzuweisen. Es entféllt die negative Ruckkopp-
lung, also die Hemmung der Gonadotropine durch das Inhibin der Granulosazellen im Ovar
sowie durch Ostrogene/Ostradiol (E2) und Progesteron, deren Konzentration unter die
Hemmschwelle fur FSH und LH absinkt.

Bei gleichzeitiger Zunahme anovulatorischer Zyklen sind in der Pramenopause wahrend
der Lutealphase erniedrigte Progesteron-Spiegel (zwischen 5 und 10 ng/ml) charakteristisch.



Dabei sind hdaufig FSH und LH noch nicht erhoht.

Mit zunehmender ovarieller Erschopfung steigen die Gonadotropine an. Deutlich erhdhte
FSH Konzentrationen sind zumindest fur eine beginnende ovarielle Erschopfung beweisend
(vorzeitig oder im Rahmen des Klimakteriums); z.B. sprechen in der Pramenopause auch
schon FSH-Werte, die in der Lutealphase tiber 10 mE/ml liegen (Messwerte sind methoden-
abhangig), fur eine ovarielle Erschépfung.

Nach dem Anstieg von FSH dauert es noch ein bis flnf Jahre, bis die Menopause beginnt.
Der Anstieg von LH erfolgt spater und weniger ausgepragt als der Anstieg von FSH. Ein
normaler LH-Spiegel bei erhohtem FSH zeigt eine noch erhaltene ovarielle Restfunktion an.
Sind noch Follikel verblieben, so sind diese fur gonadotrope Stimulation vermindert
ansprechbar, da die Zahl der FSH- und LH-Rezeptoren abnimmt. FSH zeigt einen bis zum
30-fachen Anstieg, wahrend das LH nur um das 5-fache der Mittelwerte im Zyklus
zunimmt: Verschiebung des LH/FSH-Quotienten, der normalerweise im Zyklus 1 betrégt,
auf einen Wert unter 1; ein LH/FSH-Quotient unter 0,7 bei Frauen um das 50. LJ kann
bedeuten, daR diese sich in den Wechseljahren befindet.

Ursache fur die Entstehung der klimakterischen Beschwerden ist das Absinken des
Ostrogenspiegels, Ostradiol (E2), unter ein bestimmtes vegetatives Erhaltungsniveau.

Bei Substitutionstherapie mit Ostrogenen werden die hochsten Ostradiol-Spiegel etwa 2
bis 8 Std. nach oraler Applikation gemessen. Bei transdermaler oder transvaginaler
Applikation steigen die Spiegel langsamer. Hinweis: nach oraler Appl. wird ein grof3er Teil
des zugefiihrten Ostradiols in Ostron und Ostradiolkonjugate umgewandelt, die in
verschiedenen Assays z.T. miterfasst werden kdnnen, dadurch ggf. Vortduschung von
héheren E2-Werten.

PCO-Syndrom
s. 0. Androgenisierungserscheinungen

Sterilitat

Héufigste Ursache sind Ovarialfunktionsstérungen, in der Mehrzahl mit regelméaRigem
Zyklus. Im Vordergrund steht somit die Diagnostik der zyklischen Ovarialfunktion.

e Follikelwachstum Sonographie, Follikulometrie
e Cervixkontrolle Cervixfaktor (,,score*), Postcoitaltest (PCT)
e Follikelreifung Ostradiol-Bestimmung; werden in der Lutealphase

erniedrigte E2-Werte gemessen, dann weisen diese
auf einen Lutealphasendefekt. Der E2-Wert ist
insbesondere bei ovulationsauslésender Therapie ein
wichtiger Indikator fir die Feststellung einer
Follikelreifungsstorung oder einer Uberstimulation




e Ovulationszeitpunkt

LH-Peak 24 Std. vor der Ovulation (LH-Bestim-
mung)

e \orzeitige
Luteinisierung

Trotz normalem Follikelwachstum kann bei
schlechtem Cervixfaktor eine préaovulatorische
Progesteron und Ostradiol Bestimmung sinnvoll
sein, um subtilere Stérungen der Follikelreifung und
Ovulation (z.B. vorzeitige Luteinisierung) zu
erkennen

e Lutealfunktion

Uberpriifung der normalen Lutealfunktion durch
(meist mehrfache) mittluteale Kontrollbestimmung
von Progesteron und Ostradiol; Lutealphasendefekt
durch unterwertige Progesteronsekretion. Beli
Progesteronspiegeln zwischen 3,5 und 15 ng/ml
(MeRwerte sind methodenabhdangig) ist zwar davon
auszugehen, daB es sich um einen ovulatorischen
Zyklus handelt, es besteht aber der Hinweis auf einen
Lutealphasendefekt

e Ouvulationsstérung

Storung der Follikelreifung in der Follikelreifungs-
phase fuihrt haufig konsekutiv zu einem Lutealphasen-
defekt. Ein unausgewogenes Progesteron-Ostradiol-
Verhaltnis mit unterwertiger Progesteron-Sekretion
(P/E-2 Quotient) kann demnach auch Ausdruck einer
Ovulationsstérung sein

e Andere Ursachen

Systematischer Ausschluf3 von Hyperprolaktindmie
(Prolaktin), Hyperandrogenémie (Testosteron,
DHEA-S), Schilddrusendysfunktion (TSH)

7. Zyklusstérungen, Ovarialfunktionsstorungen bei regelméaiigem Zyklus

Lutealphasendefekt: meist Folge einer gestorten Follikelreifung, mit zunehmendem
Schweregrad kann ein anovulatorischer Zyklus resultieren. Bei erhaltenem Zyklus ist die
Aufzeichnung der BTK hilfreich. Bei normaler zyklischer Ovarialfunktion betragt die
mittluteale (5 bis 7 Tage nach Ovulation) Konzentration von Progesteron ca. 10 ng/ml
(Messwerte sind methodenabhéngig); Progesteron/Ostradiol-Verhaltnis ca. 120:1; bei
subtilen Stérungen der zyklischen Ovarial-funktion: serielle Messungen von E2, LH und

Progesteron.

8. Zyklusstérungen, ausgepragte Ovarialinsuffizienz
(unregelméliger oder kein Zyklus)

Systematischer Ausschluss der hdufigsten Ursachen, dabei vorrangig der Ausschluss von

a) Hyperprolaktinamie,
b) Hyperandrogenamie,
¢) Schilddrisendysfunktion.



e Amenorrhoe, primére
Ovarialinsuffizienz

Vorrangige Abklarung einer priméren Ovarial-
insuffizienz von einer Stérung des hypothalamisch-
hypophysar-ovariellen Regelkreises, d.h. Differen-
tialdiagnostik von primar ovarieller Amenorrhoe
(signifikante Erhohung von FSH) und zentral beding-
ter Amenorrhoe (niedrig normale Gonadotropin-
Werte, es handelt sich dabei haufig um konstitutio-
nelle Entwicklungsverzdgerungen, Pubertas tarda)

e Amenorrhoe, sekundar
Ovarialinsuffizienz

Meist als Folge einer Stoérung des hypothalamisch-
hypophysar-ovariellen Regelkreises (Dysfunktion),
z.B. bei psychogener Konfliktsituation, anorektischer
Reaktion, Leistungssport, mit haufig normogonado-
tropen FSH-Werten und hypogonadotropem LH-
Niveau bei fehlender Pulsatilitat der LH-Sekretion
(Schweregrad ggf. durch GnRH-Test einschéatzen);
Zyklusstérung manchmal endokrinologisch peripher
nicht erfassbar (rein hypothalamisch)

e Oligomenorrhoe

Tempo-Anomalien, Zyklus langer als 34 Tage; meist
Storung der Follikelreifung mit folgender Anovu-
lation, haufig Androgenisierung (Abklarung s.0.) mit
polyzystischen Ovarveranderungen (PCO) nachweis-
bar; Bestimmung des LH/FSH-Quotienten, Testo-
steron, DHEA-S (auch andere Androgene, ggf. auch
ACTH-Test); Ausschluss Schilddriisendysfunktion
und Hyperprolaktindmie

e Polymenorrhoe

Tempoanomalien, zu h&ufige Blutungsintervalle,
Zyklus kurzer als 24 Tage, sog. dysfunktionelle
Blutungen; tritt hdufig zusammen mit Hyper- oder
Hypomenorrhoe auf, gehduft als Folge einer prameno-
pausalen Ovarialfunktionsstorung. Ursache oft eine
chronische Anovulation mit Follikelpersistenz, daher
Ausschlul einer kimakterischen Ovarialinsuffizienz
durch Messung von FSH und Ostradiol, in der 2.
Zyklushélfte in Kombination mit Progesteron; ggf.
auch Ausschluss einer Schilddrisendysfunktion und
einer Hyperprolaktindmie

9. Hormonprofile zur Abklarung von Verdachtsdiagnosen

e Androgenisierung (Akne,
Hirsutismus, Alopezie)

Testosteron, DHEA-S, Androstendion, SHBG, TSH

e Amenorrhoe,
Oligomenorrhoe

FSH, LH, Ostradiol, Prolaktin, TSH, Testosteron,
Androstendion, DHEA-S (zum Ausschluss einer
Schwangerschaft: R-HCG)

o Enzymdefekte der NNR
(Late-Onset-AGS, AGS, 21-

17-OH-Progesteron, DHEA-S, Cortisol (basal und 60
Min. nach Synacthen-Stimulation), Testosteron,




Hydroxylasemangel u.a.) Androstendion

e Galaktorrhoe Blutentnahme: 7-8 Tage vor erwarteter Menstruation;
Prolaktin, Ostradiol, Progesteron, TSH
o Klimakterium, FSH, LH, Ostradiol
Postmenopause
e PCO-Syndrom Blutentnahme: Zyklusbeginn, Tag 3-5;

FSH, LH, Ostradiol, DHEA-S, Testosteron, Andro-
stendion, 17-OH-Progesteron

e Ovarielle Sterilitat, Blutentnah_me: Zyklusbeginn, Tag 3-5;
Funktionsstdrungen FSH, LH, Ostradiol, Prolaktin, Testosteron, Andro-
stendion, DHEA-S, TSH

Hinweis: Diese Information ersetzt nicht das Gesprach mit Ihrem Arzt.
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