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* Amenorrhoe

e Hyperandrogenamie
e PCO-Syndrom

 Congenitale Adrenale Hyperplasie (CAH)






Oligomenorrhoe: Zyklusdauer > 35 Tage

Amenorrhoe: max 1 Zyklus / 6 Mt
primar: keine Periode vor 16.LJ
sekundar: nach bereits etablierter Menstruation

Jede Frau im Gebarfahigen Alter ist so lange schwanger, bis das
Gegenteil bewiesen ist! = Bestimmung B -HCG



Genitale Ursachen

extragenital



Sekundarer Hypogonadismus
Labor: Ostradiol tief, LH, FSH nicht addquat erhéht

Funktioneller Gonadotropinmangel Female Athlete Triad:
— Leistungssport Amenorrhoe
— Stress Ess-Storung
— Anorexie Osteoporose

— Post Pill Amenorrhea

Hypophyse
— Tumoren oder Sheehan-Syndrom
— Hyperprolaktinamie
— Genetische Defekte

e Kallmann Syndrom

* Propl (essentiell fur Entwicklung der Hypophysenachsen; autos. rez., Hypophysen-MRI 0.B.
oder kleine Hypophyse)
e Pit1l




Primarer Hypogonadismus
Labor: Ostradiol {,{,, FSH ™M

Primare Amenorrhoe
- Genetische Abkldrung!!!
- Turner-Syndrom
- Swyer-Syndrom
- Androgen-Insensitivitat (Karyotyp 46XY, Androgenrezeptor funktioniert nicht)
- FSH-Defekt, FSH-Rezeptor-Defekt

Sekundare Amenorrhoe
- POF: primary ovarian failure
- Menopause



Primare Ovarialinsuffizienz = Hypergonadotroper Hypogonadismus

Primare Amenorrhoe

Follikellose Ovarien («streak
ovaries»)

Kleinwuchs

Dysmorphie: Pterygium colli,
Cubitus valgus

Turner-Syndrom
(X0- Gonadendysgenesie)

Reine Gonadendysgenesie
(XX-Gonadendysgenesie)

Swyer-Syndrom
(XY-Gonadendysgenesie)

Karyotyp 45, X0

Autosomale
Punktmutation

Punktmutationen
auf dem X-oder Y-
Chromosom

«streak ovaries»
Keine Dysmorphiezeichen

Fehlanlage der Testes
weiblicher Phanotyp

Aus: G. Spinas/ S. Fischli:
Endokrinologie und Stoffwechsel



Primarer Hypogonadismus, sek. Amenorrhoe
Labor: Ostradiol |, , FSH ™1

Def.: Sek. Amenorrhoe vor 40. LJ

13% x-chromosomale Stérungen (45 X0; Mosaic 45 X0/46 XX)
4-30% Autoimmunitat

St.n. Chemotherapie / Radiotherapie
6% Fragile X-Pramutationen (FMR1-Gen)

Abklarung:
Karyotyp

(gehauft gonadale Malighome bei Chromosomenanomalien, fragiles X-

Syndrom fiihrt bei mannl. Nachkommen zu geist. Retardierung)
Pramutationen im FMR1-Gen

Anti-NN-AK / Anti 210H-AK (geh&auft bei POF; anti-Ovarial-AK nicht sensitiv)



* Fast Immer primare Amenorrhoe
e Normogonadotrop: FSH nicht erhoht, KEIN Ostrogenmangel

Miller-Duct-Abnormalities:

Uterus und Eileiter ssammen aus den Miller-Gangen, Ovarien aus den
primordialen Stammzellen

- Fehlanlagen von Uterus und Vagina

= kein Ostrogenmangel, aber Amenorrhoe

- Andere Fehlbildungen im Bereich Uterus / Vagina
Asherman-Syndrom:

mechanisch bedingter Endometriumsverlust nach forcierter Kirettage
—>sek. Amenorrhoe



Adrenale Hyperandrogenamie Dysthyreose

Hyperglykamie

v
Hyperprolaktinamie G ’ | ‘

Medikamente,
Andere korperliche Erkrankungen Drogen



Before you start:
Ausschluss Schwangerschaft!

Anamnese:

- prim./sek. Amenorrhoe
- Medikamente, Drogen
- Begleiterkrankungen

Klin. Untersuchung:

- Grosse, Gewicht,

- Zeichen der Hyperandrogenamie

- genitale Entwicklung (Brust, Schambehaarung, Klitorishypertrophie)

Labor:
FSH, Ostradiol, Prolaktin, TSH, Testosteron



Duphaston 2x 10mg uber 10d

Umwandlung in
sekretorisches Endometrium

AUSSAGE:

Wenn positiv, dann

- Funktionsfahiges Endometrium

- Ausreichende Ostrogenproduktion
- Intakte anatomische Verhaltnisse

Positiv:
Abbruchblutung
nach 2-10d



‘ Abgrenzung anatomischer Probleme zu ovariellem Ostrogenmangel

Ostrogene Duphaston

Proliferation des

Umwandlung in Positiv:
Endometriums sekretorisches Abbruchblutung
Endometrium nach 2-10d

AUSSAGE:

Wenn positiv, dann

- Funktionsfahiges Endometrium
- Intakte anatomische Verhaltnisse



Abklarung Amenorrhoe

Jede Frau im Gebarfahigen Alter ist so lange schwanger, bis das
Gegenteil bewiesen ist! 2 Bestimmung B -HCG

Hypogonadismus Sekundare Amenorrhoe

Hypogonadotrop Stérung des Essverhaltens
Leistungssport
Tumor (Hypophyse, Hypothalamus)
Genetisch (selten)

Normogonadotrop Hyperandrogenamie, Hyperandrogenamie,
Insulinresistenz Insulinresistenz
Fehlanlagen: Uterus, Vagina

Hypergonadotrop Dringend genetische Postmenopausal (3x FSH im
Abklarung (Turner-Syndrom,  Abstand von 1 MT T 1)
Swyer-Syndrom, Androgen- Pramature Menopause /POF
Insensitivitat) (Turner-Mosaik?)

Resistant Ovary Syndrome (3-
6 Mt. HRT, dann erneute
Uberprifung Gonadotropine)



e |mmer die Ursache behandeln!

* bei fehlendem Kinderwunsch: orale Kontrazeption
(Ostrogenersatz)

e bei Kinderwunsch:
— Ovarielle Ursache: schwierig....

— Sekundarer Hypogonadismus:
GnRH-Pumpe oder Gonadotropine

— Follikelreifungsstorung bei Hyperandrogenamie: Clomifen






Hyperandrogenamie: erhohte Androgenspiegel im Blut
Hyperandrogenismus: Symptome des Androgenexzesses
(Akne, Hirsutismus, Alopezie)

Hirsutismus:

- In den androgenabhanigen Arealen
- Lanugo = Terminalhaar

(unter Androgeneinfluss)

Hypertrichose: vermehrter Haarwuchs ohne mannliches
Verteilungsmuster

Virilisierung: deutliche Vermannlichung
- Hirsutismus, Alopezie

- tiefere Stimme

- Klitorishypertrophie



PCO-Syndrom

Nicht-klassisches AGS

Doping

Hyperthekose (Menopause)

Ovarialtumore
Nebennierenkarzinome




Testosteron

17-OHP basal
> 6 nmol/I

nein

Sono
Ovarien

0.b.

funktionell,
z.B. bei
Adipositas

ja 17-OHP
> 30 nmol/I

Synacthentest:

Ovarien
PCO-Syndrom
Hyperthekose

Ymol/l

DHEA-S

> 25 nmiy Q nmol/I

S——

|

DHEAS ()
Testo ™M1

P

DHEAS ™M
Testo T

17-Ketosteroide ™1
(Urin)



Testosteron leicht erhoht: PCOs oder NCCAH
—>DD durch 17 OHP basal bzw. stimuliert

Malignomverdachtig:
- kurze Anamnese
- Testosteron > 3x erhoht

Deutlich erhohtes DHEAs spricht fir adrenale Genese



Ovarielle Genese

Polyzystisches Ovarialsyndrom
Ovarialtumore (benigne / maligne)
Hyperthekose
Schwangerschaftsvirilisierung

Adrenale Genese

Congenitale Adrenale Hyperplasie
Unspezifische adrenale Enzymdefekte
Androgenprod. TU (benigne / maligne)
Cushing-Syndrom

Idiopathisch

Endokrinopathien

Prolaktinom, Akromegalie, M. Cushing

Medikamente

Androgene, anabole Steroide,
Gestagene (19-Nor-Testosteron-
Derivate), Danazol




1. Hyperandrogenismus

- Klinisch (Hirsutismus, Akne, Alopezie) oder laborchemisch

2. Chronische Anovulation
- Oligomenorrhoe (Zyklusdauer > 35 Tage)
- Amenorrhoe (max 1 Zyklus / 6 Mt)
- Cave: 20% regelmassige Zyklen

3. Polyzystische Ovarien
- mind. 1 Ovar mit >12 Follikeln von je 2-9 mm Durchmesser
- mind. 1 Ovar mit > 10 ml Ovarvolumen

NIH 1990: Kriterien 1+2 positiv (Hyperandrogenismus und Anovulation)

AEPCOS (Androgen Excess und PCOS Society): Hyperandrogenamie und 1 der
anderen beiden Kriterien positiv

Rotterdam-Kriterien 2003: 2 von 3 Kriterien positiv



Hyperandrogenamie

Polyzystische Ovarien

Anovulation

+ Ausschluss anderer Differentialdiagnosen




0P L - @ @ @

Menstruation

ssssss

Hyperandrogenamie

— Adrenogenitales Syndrom (NCCAH)
— Cushing-Syndrom

— Adrenale / ovarielle Tumoren

— HAIRAN-Syndrom

— Postmenopausal

chronische Anovulation

— Hyperprolaktinamie
— Schilddrisenfunktionsstorung
— Ovarialinsuffizienz (primar / sekundér)




Cholesterin

= Ia

Pregnenolon

INSULIN

|

Progesteron

Aromatase

estostoron | et | Ol
FSH —l l

Thekazellen

!

Androstendion

Aromatase

Sz

Fettgewebe

‘ Stérung der Follikelreifung

> Zyklusstérung
- Akkumulation antraler Follikel in der Ovarperipherie

Granulosazellen



Anamnese / Klinik

Sonographie
Typische Laborkonstellation

Ausschluss anderer DD
Suche nach Komorbiditdten / Folgeerkrankungen



Typische Laborkonstellation:

LH: FSH > 2

SHBG {

Testosteron, DHEAS, Androstendion evtl. leicht T

Ausschluss NCCAH
17 OHP basal < 6 nmol/|, stimuliert : 17 OHP < 30 nmol/I

Ausschluss androgenproduzierender Tumor

Testosteron > 6 nmol/I
DHEAS > 16 umol/I (NN)

Anovulation

LH, FSH, Ostradiol 3.-5. Zyklustag
PRL, TSH, B- HCG
Evtl. Progesteron 22-24. Zyklustag




Insulinresistenz / metabolisches Syndrom
OGTT

HOMA-Index:
Insulin (nGchtern, pU/ml) x Glucose(ntichtern, mmol/l) / 22,5

V.a. Insulinresistenz bei HOMA-Index > 2.5

NASH (nicht-alkoholische Steatohepatitis)
- Transaminasen
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Therapieziel der Patientin?

Behandlung der Hyperandrogenamie?
0P @@ e

Meastruation

Zyklusregulierung?

Insulinresistenz / metabolisches Syndrom fiihrend?

Unerflllter Kinderwunsch?

iy s




Zyklusregulierung: Estradiol- Gestagen-Praparate «Pille»

Ostrogene: ‘ LH 4
SHBG 1%, bioverfligbares Testosteron .

Hyperandrogenamie:
— Estradiol-Gestagen-Praparate mit antiandrogen-wirksamen Gestagen
— Second line: (Kontrazeption!!):

Periphere Androgenblockade

— Spironolacton (50-200mg)
— Flutamid (62.5-200mg)
— Finasterid (2.5-5mg)

e Lokal im Gesichtsbereich: Eflornithin
* Bei Alopezie: Minoxidil topisch
e Aknetherapie
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Cyproteronacetat:
kompetitive Hemmung der Androgenrezeptoren
3.5mg in vielen antiandrogenen Kontrazeptiva
10mg Androcur

Spironolacton: kompetitiver Hemmer der Androgenrezeptoren

Drospirenon: Spironolacton-Analogon (+ 25mg Aldactone)
hemmt LH

steigert SHBG
hochstes Risiko f. Thrombembolien

Finasterid: hemmt 5%-Reductase in der Haut
Flutamid: teuer und hepatotoxisch

Antiandrogen wirksame Gestagene (in Kontrazeptiva):
Chlormadinonacetat 1mg/2mg, Dienogest 2mg, Drospirenon 3mg



Nur im Rahmen eines «Heilversuches» (fehlende Zulassung)

V.a. bei Insulinresistenz in Kombination mit Lifestyle-Modifikation

— Androgene, (Akned )
— Menstruationszyklus regelmassiger

— Fertilitat T
< 60kg - 2x 500mg
> 60kg - 2x 850mg

>BMI 30 —> 2x 1000mg



Clomifen =y 2:2:3;?
@i@ m?g
9 0
g0
- J

Enclamifen Zuclomifen

wirkt als Anti-Ostrogen

Ostrogen-Rezeptorantagonist

———» Hypothalamus

l GnrH T
Hypophyse

l tH, FsH T

Ovarien

|

Steroidhormone

—> Vortauschung eines Sexualhormonmangels



Vorraussetzung: Funktionstichtigkeit von Hypothalamus,
Hypophysen und Ovarien

50mg fur 5 Tage, beginnend 2.-5. Zyklustag
Max. 150mg

Limitiert auf 6 Zyklen (in Ausnahmen bis zu 12 Zyklen)

Wirksamstes Medikament bei anovulatorischen Zyklen
Kombination mit Metformin: keine Evidenz zur besseren Wirksamkeit

Konzeptionsrate Live- Birth-Rate
30% 20 %

Clomifen-Monotherapie viel effektiver als Metformin-Monotherapie



Cholesterin

H

:
|

INSULIN

Pregnenolon

Progesteron

Aromatase

Thekazellen

!

Androstendion

Aromatase ‘
l——— FSH

Ostron

Fettgewebe

‘ Postmenopausale Hyperandrogenamie

I

Granulosazellen






95% Mutationen im Cyp21A2-Gen (21-Hydroxylase-Mangel)

Klassisches AGS (Manif. 1. L))

75% mit schwerem Salzverlust, Hypotonie

Nicht-klassiches AGS (NCCAH)

(Manif. Kinder, Adoleszente, Erwachsene, oder kryptische Formen)
— Mit normaler Cortisolproduktion
— Mit partiellem Cortisolmangel

KONTINUIERLICHES SPEKTRUM
je nach Schweregrad der CYP21-Mutation



Cholesterin ) )
Androgene (zona reticularis)
\ 4
Pregnenolon —>| 17-OH-Pregnenolon |—> DHEA —> Andros.tendiol
Progesteron 5| 17-OH-Progesteron |—>| Androstendion |——| Testosteron
Deoxycorticosteron 11-Deoxycortisol
Corticosteron Cortisol

{

18-OH-Corticosteron

v

Aldosteron

Glucocorticoide

Mineralocorticoide
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*: frihmorgens

Baseline 17-OHP * in Follikelphase
> 300 nmol/L 6-300 nmol/L <6 nmol/L
Likely Classic CAH Likely NCCAH Likely unaffected
or NCCAH

!

17-OHP nach Stimulation

mit 250ug ACTH
> 300 nmol/L 31- 300 nmol/L < 30 nmol/L
Classic CAH NCCAH Likely unaffected

Speiser P JCEM 2010, 95(5); 4133-4160



NCCAH
Nicht — klassisches AGS



17 OHP in der Follikelphase > 30 nmol/l nach ACTH-Stimulation

GENETIK:
95% Mutation im CYP21A2-Gen, mehr als 100 Variationen
2/3 der Pat. sind compound heterozygot fiir 2 oder mehr Mutationen

Genotyp entspricht nicht Phanotyp
— Compound Heterozygote: Phanotyp passt besser zur milderen Mutation
— Heterozygote: erhohte 17 OHP Spiegel nach Stimulation, kdnnen aber unauffallig sein

Typische Mutationen:
— Intron 2 splice Mutation
— lle172Asn (1-2% Enzymaktivitat)
— Punktmutation in Exon 7 (Val281Leu) 20-50% Enzymfunktion



Therapieziel der Patientin?

Behandlung der Hyperandrogenamie?
0P @@ e

Meastruation

Zyklusregulierung?

Insulinresistenz / metabolisches Syndrom fiihrend?

Unerflllter Kinderwunsch?

iy s




0P - @@ @
— = Zyklusregulierung ohne Schwangerschaftswunsch:
(. antiandrogene Kontrazeptiva

- Frauen mit Hyperandrogenamie:
- Antiandrogene Konzeptiva, zusatzl. Antiandrogene Therapie
- Behandlung eines sekundaren PCO-Syndroms
- Dexamethason 0.25mg, evtl. jeden 2. Tag,
- weniger Akne und regelm. Menses nach 3 Mt
- reduziert Hirsutismus nach 30Mt

Schwangerschaftswunsch:
Dexamethason

Manner (heterozygote Merkmalstrager): keine Therapie

Keine Stress-Prophylaxe erforderlich, ausser pathologische
Cortisolantwort im Synacthentest



Klassisches AGS

im Erwachsenenalter



Symptome des Cortisol- und Aldosteronmangels
Erwachsene: eher hyperton; keine Erschopfungsneigung
adrenale Krisen ,,ohne Vorankliindigung”

Symptome des Androgenexzesses

- Virilisierung

- beschleunigtes Wachstum in Kindheit, vorzeitiger Epiphysenschluss
- sekundares PCO-Syndrom (20%)

latrogen: Folgen der Glucocorticoide
- Osteopenie (selten Osteoporose wg. Androgenexzess)
- Metabolisches Syndrom

Schwangerschaft: 20% Gestationsdiabetes
Tumore:

Erhohte Pravalenz adrenaler TU incl. massiver Myelolipome
TART: testikulare adrenale Resttumore

Adrenale Reste in der Nahe der Ovarien (= Proliferation nach Adrenalektomie)



 eher Hyperplasie, da keine Hyperproliferation

e Entstehen aus Zellen adrenalen Ursprungs (wandern mit den
primordialen Gonaden)

e Vergrossern sich durch chron. ACTH-Stimulation
e Kompression regularen Hodengewebes
e Funktionelle Storung oder Fibrose des Hodengewebes

DD Seminom bzw. Leydig-Zell-Tumoren (histologisch ahnlich)
— Viele unnétige Kastrationen durch Unwissende!



Androgenexzess

|

Suppression LH und FSH

I

TART

I

Hodenatrophie




Grosse, Gewicht, RR / Puls sitzend + stehend

Zeichen des Hypercortisolismus

Manner: Hodenpalpation > TARTS?
(TARTS meist nur durch Sono erkennbar)

Frauen: Androgene Behaarung? Akne?
Evtl. Inspektion d. dusseren Genitale

Gynakolog./ Urologische Standortbestimmung der genitalen
Anatomie



Subjective health in status in CAH

SF-36

HADS

A

z-scores SF-36

z-scores HADS

Subjective Health Status (SF-36)

4
[/ Male classic
[ Female classic
[ Female non classic

2 4 all p<0.001 vs. controls

- o

2

-4

PF RP BP GH VT SF RE MH
Anxiety and Depression (HADS)
p<0.001
4 -
p<0.001 p=0.03
| p<0.001
p=0.01 p=0.11
i i |
0 ] |
T
<D
[ Male classic
-4 - [ Female classic
I Female non classic
anxiety depression

Male classic

| ] female classic

I female non

classic

W. Arlt et al.; JCEM 2010



Folgen
NW der Androgenexzess/
Glucocorticoide TART

+ Vermeidung von Adrenalen Krisen



KLINIK VOR LABOR!!!

Labor: Medikamente miissen nicht vor BE gestoppt werden, aber
,Medication schedule” muss bekannt sein

FLUDROCORTISONDOSIS korrekt?

Elektrolyte
Plasma-Renin-Aktivitat
Orthostat. RR-Messungen

GLUCOCORTICOIDDOSIS korrekt?



Klassisches AGS

Verlaufskontrolle im Labor bei Erwachsenen

17 OHP — nicht geeignet zur Therapiesteuerung; hohe Variabilitat; kann noch
deutlich erhéht sein, wenn Androgene gut kontrolliert sind
170HP im Normalbereich > OVERTREATMENT

DHEAS — dominantes ACTH-abhangiges 19C-Steroid, oft auch bei schlechter
Kontrolle supprimiert
DHEAS erh6ht > MISERABLE EINSTELLUNG

Totales Testosteron (T) — kommt aus NN oder Ovarien

Androstendion (AD) — kommt vor allem aus NN
—> AD/T-Ratio berechnen

Progesteron (P4): erhohtes P4 - funktionelle luteale Phase
— bei Frauen mit Kinderwunsch: Progesteron < 2 mmol/I

normales Spermiogramm ,,Gold-Standard” flir gute Therapiekontrolle (bleibt
aber noch Jahre nach schlechter Therapie beeintrachtigt)

Auchus R JCEM 2013



Morgendliches Androstendion und 17-OHP

(nach Einnahme der Ublichen morgendlichen Glucocorticoid-Dosis)
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Frauen mit AGS entwickeln haufig sek. PCO-Syndrom

 Hohes Testosteron bedeutet nicht unbedingt schlechte
Therapiekontrolle

 AD/T-Ratio kann abschatzen, wie viel T aus den NN kommt.
e Normal menstruierende Frauen: AD/T < 2

e Ovarieller Ursprung des Testosterons: AD/T < 1

* Schlecht kontrolliertes AGS bei Frauen: AD/T > 4

Manner normal: AD/T < 0.2
 AD/T > 0.5 - signifikanter Anteil aus adrenalem Ursprung

e AD/T>1, LH, FSH { { - adrenale Hyperandrogenamie;
aktuelle Ther. inadaquat, um Fertilitat zu erhalten.

Auchus R JCEM 2013



Klassisches AGS

Labor- Monitoring

Physiologie Therapieziel / Kommentar

Plasma Renin Volumenstatus Niedrig bis normal

Kalium, Natrium Mineralocorticoid-Status Im Normalbereich

Testosteron Totale Androgenproduktion kombiniert adrenal + gonadal
Androstendion  adrenaled Androgene Mit Test. zusammen beurteilen
SHBG Test. -bindendes Globulin Erhdht durch Ostrogene
DHEAS Haupt-Adr. 19C-Steroid niedrig oder supprimiert
17-OHP Hoch variabel Overtreatment, wenn niedrig

Gonadotropine  Integritat der Gonadenachse = Wenn supprimiert, dann

Androgenexzess
Spermiogramm  Fertilitat Normal = gute Kontrolle
Progesteron NN und Gelbkorper < 2 mmol/l bei

Schwangerschaftswunsch

Auchus R JCEM 2013



Glucocorticoide bei klasischem AGS —
INDIVIDUELL je nach Therapieziel

Hydrocortison 2-3x 5-10mg
bei fihrendem Cortisolmangel
(aber nicht geeignet bei starker Hyperandrogenamie)

Prednisolon (0.5-2mg, Startdosis z.B. 1Img zur Nacht)
2x tagl. Prednisolon oder Prednisolon nachts und HC tags
kann friih morgendlichen ACTH-Anstieg besser supprimieren,
in niedriger Dosis besser geeignet als Prodrug Prednison

Dexamethason nur in klar definierten Fallen:
(schon bei 0.5mg/d z.T. florides Cushing-Syndrom)
— Bei Mannern mit TART zur konsequenten ACTH-Suppression
— Bei Frauen mit Kinderwunsch und deutl. T~ Progesteron
— Bei Frauen mit ausgepragter Hyperandrogenamie und Infertilitat
(z.B. 0.25mg z. Nacht jeden 2. Tag)



Zeichen sines drohenden Coricoid-Mangelzustandes

m (belkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen

m Unterackemungen (Kalischweifigkeil, Herrrasen, Hunger)

® Niedriger Blutdruck, Schwindel

® Antrishsarmul, Reizbarkeit ader Apalhie
m Gewichisatnahme

m Fissigkeitsmangel

m Langsamer Herzschlag

| Kreislautkollaps

m Schock mit liefer Bewusstlosighait

| Verschisbuag der Blulsalze

Die Behandlung des Palienlea erfolgt durch

Hausarad

Batreuende endokrinologische Instiution

Datum/ Unterszhrift behandeinder Arzt

Wichlige Informaltionen

W |mpfungen snd prindsatziich entsprechesd den Emplehiungen der STIKO
uneingeschrinkt miglich, bed fiebarhatier Implreaktion solil die Glucocoricoid-
dosis gestaigert werden,

W Hydrocortisnn wird ia. in der Laber durch dag Enzym CYPIAL abgebaut Bal Hn-
gariristger Einnahme voa Medkamenten, die die Akthitda von CYF3AS ehihen
(¢ B. Carbamazapis, Phasyioin. Johannisirautexirakt, Mitatana), muss ogf. dis
Hydrocortison-Dosis gestaigen wercen. Bei Medikamenten, dia den Abbau var-
langsanen (1 B. Fleponacel, Vericonazol, Clarithromycin, Aprepitant, Vierapamil,
Cimetidin, HV-Prolkasemhibiteren), muss ggf. de Dosis recuziart werden.

Die Dosisanpassung solle jeweils md dem behandelnden Endoloisologen
Dbasprochen werdes.

W Im Ratmen sner Schwangerschafl muss de Codicoid-Dosis individuall
anpepass! werden end eine angmaschige endokrnofogische Befrauang der
Fatientn gewdhrinistat sen,

Filr den Zoll

Diese Persan fihet zur Aufrechiertatiung eingr Hormonenatztharapie

win Spritesbesteck und/ode sines Pon ats inektionshisfe

sowiz Hydwocortisan undfodar andere Medikamenie mit sich,

For sustoms

Thie persos is wrdargaing continuous oomans replacement therapy,

and for this reasan Is carrying an injection device/pan, hydrocortisonz
and for other drugs-

Die Erstelling des Ausweises erioighe in Jusammenarheit mif der

Doutschen Gesalschatl fir Endokrinalogie. {]
Fachiche Beratung duch:

Pral. Dr. Ci. Schifl, Schwerpunkd Endolrinolagis u. Disbatologis,
Medirinischa Klinlk I, Unbrersiidtstlinioum Ea'hngun

PO Or. M. Quinkler, Bergich Klinische Endokrirologls, Charisé Gimpus Mitte
Charié Unversititsmadizin Barlin

Prof, Dr. M. Fassnacht, Medirinkscha Kiinik und Poliding [V - Endokrinologe,
Klinikum der Ludwig-MaximifansUniversitit Miincien

NOTFALLAUSWEIS!

NOTFALL-AUSWEIS

fiir Palienten mit einer Hormonarsatztherapia bei
Erkrankungen der Hirnanhangsdriise oder der Nebennierzn

EMERGENCY HEALTH CARD

for patients with hormone replacement therapy dus to diseases
of the pituitary or adrenal gland

Dieser Pafiant laidet an einer Insutfizianz des
hypophysaren-adrenalen Systems, d. h. einem Mange! an Cortisol.

This person is suffering from a disease of the pituitery-adrenal system.
In emergency situations a glcocorticaid (at least 100mg hydrocortsong)
hes to ba administored immediztely L. or i.m, The patiant might carry
an emerency ampoule or suppository ror rectal applcation with himJ/het.

lﬂmll

4 ,4: '\-r
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Netzwerk 107 Hypophysen- und Nebenmierengricankungen .V,
winw glanduls-onling de

Mitgled der ACHSE
@achse

Bei Komplikationen bitte umgehend die
Molaufaahme des néchstgelegenen Krankenhauses

oder einen Notarrt kontaktieren.




Klassisches AGS

Therapie (neben Glucocorticoiden)

Mineralocorticoide: Fludrocortison 0.05-0.2mg
nicht notig bei Hydrocortison > 30mg/d
Ziel: PRA so niedrig wie moglich, Hypertonie und Hypokaliamie vermeiden

Orale Kontrazeptiva bei Frauen ohne Schwangerschaftswunsch

- reduzieren Androgenproduktion durch Ovarien

- regulieren Periode (solange Progesteron nicht deutl. erhht)

- steigern SHBG = weniger freies bzw. bioverfligbares Testosteron

Spironolacton
- sinnvoll bei Hirsutismus und Akne
- Fludrocortisondosis steigern

Bilaterale Adrenalektomie

- nicht empfohlen; «Teufel gegen Belzebub»

TART und periop. Restgewebe bleiben bestehen und proliferieren;
einzige IND: massive raumfordernde Myelolipome



Prenatal Diagnostics & Therapy
of 21-Hydroxylase Deficiency (CYP21A2 gene defect)

| DNA Analysis search for CYP21A2- gene defect |

Nﬂf-C!assicaI CAH

Before
pregnancy

e i No need for action
. Non-Classical pregnancy + |

.L ______________ » | Dexamethasone <7th w GA with informed consent on risk!!
. Fetalsexby | " 20 ug/Kg *d in 3 doses (max. 1.5 mg/d).

T maternal blood | ‘ Not male ‘ v
2 SRY w|5-6 | Chorion villous biopsy (CVB) 10.-12.th w GA ,
£ .
" S - I - Y chromosome FISH-Analysis; Karyotypie
=
: male | - DNA-Analysis (CYP21A2 Genotype)
o W e, ST E—— ,
0 fmi female Karyotype and ir_LlLﬂ_.DLEESlES.J
S 2 i CYP21A2 Mutation | -+
O N A ST bedise b o
5 Male Karyotype or : | 1.Therapy until delivery
o female Karyotype | | 2.Monitoring:
Q. without CYP21A2 | | - DHEAS (>7.W)= Marker of fetal adrenal suppression
= mq'Jtatinn . | - Estriol (>16.W) = marker of maternal adrenal suppression

beosoesssese¥ecememeeemeceeoo2 L Announce baby in paediatric endocrinology

] 3.At birth:
Ta;:_uenng of dexam._dose - Call paediatric endocrinologist
in accordance with : : : .
, g - Tapering of dexam. dose with endocrinologist
endocrinologist

(Morel, Mullis & Flick
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Overtreatment
iatrogenes Cushing-S
metabolisches Syndrom
Osteoporose
Supp. Gonadotropine
Muskelschwache

Undertreatment
Hypotonie, Muskelschwache,
Hyperandrogenismus
Oligoamenorrhoe
Kleinwuchs
TART / adrenale TU




GnRH-Test

Basishormone: FSH / LH-Bestimmung

Injektion von 100ug GnRH (Relefact i.v.)

Nach 30min erneute FSH/LH-Bestimmung

Adulte Reaktion: FSH verdoppelt, LH 5-10facher Anstieg
Adoleszente Reaktion: FSH verdoppelt, LH verdoppelt
Infantile Reaktion: FSH verdoppelt, LH keine Reaktion
Gar keine Gonadotropine: V.a. tumor



