SCHWERPUNKT

Androgenisierungserscheinungen

der Frau

Physiologische Grundlagen, Diagnostik und Therapie

Androgenisierungserscheinungen wie Hirsutismus, Alopezie und Akne gehdren zu den haufigen Beschwer-
den, aufgrund deren Frauen den Hausarzt, Dermatologen oder Gyndkologen aufsuchen. Die Symptome
konnen sowohl pathologisch endokrin als auch, wie bei einer Hypertrichose, ethnisch bedingt sein. Die
Haufigkeit der Konsultationen beruht auf einem hohen Leidensdruck und ist mitbedingt durch ein mo-
dernes Schonheitsideal, bei dem selbst bei dunkelhaarigen Frauen eine Korperbehaarung unerwiinscht ist.

MICHAEL VON WOLFF', PIERRE A. DE VIRAGH?, PETRA STUTE'

Der folgende Artikel beschrankt sich auf Androgeni-
sierungserscheinungen, die auf einer endokrinen Ur-
sache beruhen und somit in der Regel auch endokrin

behandelbar sind.

Grundlagen
Fir Diagnostik und Therapie ist zu unterscheiden zwi-
schen
B Hyperandrogendmie und
B Hyperandrogenismus.
Unter einer Hyperandrogenémie wird eine Erhéhung
der Konzentration verschiedener Androgene im Blut
verstanden, die meistens mit klinischen Symptomen
wie dem Hirsutismus, der androgenetischen Alope-
zie, der Akne und gegebenenfalls einer Virilisierung
einhergeht.
Bei einem Hyperandrogenismus finden sich die Sym-
ptome einer Hyperandrogenamie, jedoch bei norm-
wertigen Laborparametern. Ein Hyperandrogenis-
mus beruht vermutlich auf einer vermehrten
Umwandlung von Testosteron durch die 5a-Reduk-
tase in das stark wirksame Dihydrotestosteron.

Hyperandrogenismus bezeichnet Androgenisie-
rungserscheinungen bei normalen Androgen-
serumkonzentrationen, die gegebenenfalls auch
endokrin behandelt werden kénnen.

Ursachen von Androgenisierungserscheinungen

Die Grunderkrankungen und Funktionsstérungen,

die zu Androgenisierungserscheinungen fihren kon-

nen, sind vielfaltig.

Mogliche Ursachen einer Hyperandrogenamie sind:

W ovarielle Pathologien (PCOS, Tumore)

B Nebennierenpathologien (Tumore, Morbus Cus-
hing, ektope ACTH-Produktion usw.)

B Hypophysentumore (ACTH-Produktion usw.)
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M Medikamente (Anabolika, Kortikosteroide usw.)
B Intersexualitét
B erhohte Endorganempfindlichkeit (erhéhte Akti-
vitat der 5a-Reduktase usw.).
Obwohl sich der behandelnde Arzt aller moglichen
Ursachen bewusst sein sollte, fokussiert sich die Ini-
tialdiagnostik in der Regel auf die Ursachen mit der
hochsten Pravalenz. Bei Frauen im reproduktionsfahi-
gen Alter ist das PCOS mit einer Pravalenz von zirka
10% am haufigsten, gefolgt vom Late-onset-adreno-
genitalen Syndrom (AGS) (max. 5%). Tumore sind sel-
ten.

Starke der Androgene

Fir eine Beurteilung der Laborparameter ist die
Kenntnis der Stérke der verschiedenen Androgene
erforderlich. Dihydrotestosteron wird in der Haut aus
Testosteron metabolisiert. Seine androgene Potenz
ist etwa 2-mal so hoch wie die des Testosterons, da es
stérker an den intrazelluldren Rezeptor als Testos-
teron bindet und der Dihydrotestosteron-Rezeptor-
Komplex stabiler als der Testosteron-Rezeptor-Kom-
plex ist. Androstendion ist zirka 10-mal und DHEA
und DHEA-S sind zirka 10 000-mal schwacher als
Testosteron. Entsprechend spielen fir Androgenisie-
rungserscheinungen Dihydrotestosteron und Testos-
teron die grosste Rolle.

Bildungsort der Androgene

Eine Zuordnung eines Androgens zu einem be-
stimmten Organ ist schwierig, da die Androgene in
jeweils andere Androgene konvertiert werden (Abbil-
dung 1). Von den Ublichen im Serum bestimmbaren
Androgenen kann meist nur bei einem erhdhten
DHEA- und DHEA-S-Wert auf das produzierende Or-
gan geschlossen werden. Da die einzelnen Andro-
gene ineinander Uberflihrt werden und somit in der
Regel bei einer Hyperandrogenémie auch immer das
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Testosteron erhoht ist, kann initial das
Gesamttestosteron als Screening-Para-
meter bei Verdacht auf eine Hyperandro-
gendmie bestimmt werden.

Ein guter Screening-Parameter bei
Verdacht auf Hyperandrogendmie ist
das Gesamttestosteron.

Diagnostik
Inspektion
B Androgenetische Alopezie
Man unterscheidet die «Female andro-
genetic alopecia» (FAGA) und die «Fe-
male androgenetic alopecia with male
pattern» (FAGA.M). Die FAGA kann kli-
nisch nach dem Ludwig-Schema beur-
teilt werden (1). Hierbei werden die
Haare vor allem entlang des Scheitels
dinner, kirzer und depigmentiert. Die
Haardichte im Bereich von Schlafen und
Hinterkopf bleibt normal. Als altersbe-
dingter physiologischer Prozess (L1 ab 30
Jahren, L2 ab Menopause, L3 ab Senium)
weist nur eine verfriht stérkere Auspra-
gung auf eine eventuelle Stérung hin.

B Hirsutismus
Zur Bestimmung der objektiven Kriterien
des Hirsutimus kann der Ferriman-Gall-
wey-Index herangezogen werden, der
fir 9 Kérperregionen (Oberlippe, Kinn,
Brust, oberer und unterer Riicken, obe-
res und unteres Abdomen, obere und
untere Extremitaten) die Verteilung der
Terminalhaare anhand einer Skala von O
bis 4 beschreibt (Abbildung 2) (2). Ein Hir-
sutismus liegt bei einer Summe von 8
oder mehr Punkten vor. Der Index gilt
nicht flr Asiatinnen.
Falls der Ferriman-Gallwey-Index als zu
aufwandig angesehen wird, kann zur gro-
ben Orientierung auch folgende Eintei-
lung nach Baron (3) verwendet werden:
B Grad |: Haarstrasse vom Genitalbe-
reich zum Nabel, Behaarung der
Oberlippe und perimammilar
B Grad ll: Wie Grad | plus Behaarung
des Kinns und der Innenseite der
Oberschenkel
B Grad lll: Wie Grad Il plus Behaa-
rung des Prasternalbereichs, des
Rickens, des Gesasses und der
Schultern.
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Abbildung 1: Bildungsorte der verschiedenen Androgene
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Abbildung 2: Ferriman-Gallwey-Index zur Beurteilung des Hirsutismus (2)

B Akne/Seborrhé

Hinweisend fir eine Hyperandrogen-
amie ist eine oft therapieresistente post-
pubertére Akne/Seborrho, die auf mul-
tiplen Faktoren beruht. Hormonuntersu-
chungen bei Pubertierenden sind in der
Regel nicht erforderlich, da die Akne
nicht durch hohe Androgenkonzentratio-
nen, sondern durch eine temporér er-
hohte Empfindlichkeit der Talgdrise
gegenlber den Androgenen in physiolo-
gischen Konzentrationen bedingt ist.

W Virilisierung

Unter Virilisierung versteht man eine
Androgenisierung  weiblicher Korper-
und Geschlechtsmerkmale (tiefer wer-
dende Stimme, Vergrésserung des Kehl-
kopfes, maskuline Kérperproportionen,
Vergrésserung der Klitoris (Klitorislange
> 10 mm), Hirsutismus.

B Weitere klinische Zeichen

Eine Acanthosis nigricans tritt gehauft
bei einer Insulinresistenz, eine ausge-
dinnte Haut und Striae treten gehauft
bei einem Cushing-Syndrom auf.

Labordiagnostik

Bei der Labordiagnostik steht die Be-

stimmung der Androgene im Mittel-

punkt. Zu beachten ist:

M Das (d.h. die
Summe aus freiem Testosteron und
an SHBG und Albumin gebundenem
Testosteron) ist ein guter Screening-
Parameter, da es leicht zu bestimmen

Gesamttestosteron

ist und sich eine Erh&hung anderer
Androgene durch deren Metabolisie-
rung auch auf die Testosteronkonzen-
tration auswirkt.

W Das freie Testosteron ist theoretisch
ein idealer Parameter, da damit nur je-
nes Testosteron gemessen wird, das
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ungebunden ist und somit auf die Ziel-
organe wirken kann. Allerdings gibt
es verschiedene Bestimmungsmog-
lichkeiten, die alle eine begrenzte Re-
produzierbarkeit haben (4) und somit
Wiederholungsmessresultate schwan-
ken kénnen.

B Die DHEA-Konzentration schwankt
sehr stark, weswegen die Bestim-
mung des DHEA-S bevorzugt werden
sollte. Androstendion steht im Andro-
genstoffwechsel zwischen DHEA und
Testosteron, sodass der Androsten-
dionwert in der Regel grob mit dem
Testosteronwert korreliert und somit
keine grosse zusatzliche Aussagekraft
hat.

Aus diesen Ausfihrungen ergeben sich
folgende praktische Empfehlungen zur
Labordiagnostik:

B Messung am 2. bis 5. Zyklustag (bei ei-
ner Amenorrhd kann an jedem belie-
bigen Tag die Blutbestimmung erfol-
gen, ohne dass die Menstruation
vorher ausgeldst wird) von Gesamt-
testosteron, LH/FSH, Ostradiol (u.a.
zum Ausschluss einer Follikulogenese
bei der Blutentnahme, die zu einer
Verdnderung der FSH-Werte flhrt),
DHEA-S, TSH. Eventuell folgt die Be-
stimmung des Prolaktinwerts, falls
eine Zyklusstérung vorliegt.

B Eventuelle Bestimmung des freien
Testosterons und von SHBG (etwa zur
Abschétzung, ob eine SHBG-Er-
hohung, z.B. durch die Pille, einen
grossen therapeutischen Erfolg ha-
ben konnte). Eventuell folgt die Be-
stimmung von 17-OH-Progesteron
(bei DHEA-S-Erhéhung, frihem Hirsu-
tismusbeginn, prématurer Adrenar-
che, familidrem adrenogenitalem
Syndrom, bestimmten ethnischen
Gruppen [Hispanics, Jugoslawen, ost-
europaischen Juden)).

B Eventuelle Bestimmung der periphe-
ren Insulinresistenz  (HOMA-Index
ntchtern: Insulin [uU/ml] x Blutzucker
[mmol/l]/ 22,5) bei Verdacht auf PCOS.
Der Verdacht auf (V.a.) eine periphere
Insulinresistenz liegt vor, falls der
HOMA-Index-Wert > 2 betragt.

B Eventuelle Uberweisung an ein endo-
krinologisches Zentrum: ACTH-Test
(bei Via. AGS, bei Erhéhung des
DHEA-S und/oder des 17-OH-Proges-
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terons), Mutationsanalyse der Neben-
nierenenzyme (bei V.a. AGS: CYP21-
Gen).

B Eventuelle Karyotypisierung bei einer
unklaren ausgepragten Hyperandro-
genamie.

B Eventuelle Cushing-Diagnostik bei
entsprechenden klinischen Sympto-
men.

Eine Labordiagnostik sollte in Stufen
verlaufen, beispielsweise beginnend
mit der Messung des Gesamttesto-
sterons, dann folgen DHEA-S und
LH/FSH-Quotient, TSH.

Bildgebung und weiterfiihrende

Diagnostik

Hierzu gehoren:

B Sonografie der Ovarien zum Aus-
schluss polyzystischer Ovarien und
Ovarialtumoren

B eventuell MRI der Nebenniere bei V.a.
Nebennierenadenome

B eventuell selektive Venenkatheterisie-
rung bei V.a. kleine, in der Bildgebung
nicht nachweisbare Ovarialtumore
und Nebennierenadenome mit einer
unklaren Lokalisation (5).

Androgenproduzierende Tumoren
sind selten, aber oft schwer zu lokali-
sieren.

Trichogramm

Bei V.a. strukturelle Schéden der Haare
oder zur Abgrenzung gegen ein inter-
nistisches diffuses Effluvium kann vom
Dermatologen ein Trichogramm mit Be-
urteilung von 50 bis 100 Haarwurzeln an-
gelegt werden. Normalwerte sind: Ana-
genhaare 80 bis 85%, Telogenhaare 15
bis 20%. Abweichungen von den Norm-
werten auch im Hinterkopfbereich spre-
chen fir einen nicht hormonellen Haar-
ausfall.

Seit einigen Jahren wird haufig anstelle
des Trichogramms ein Computertricho-
gramm durchgefihrt. Dabei werden in
einem kleinen Areal die Haare gekirzt
und nach zwei Tagen mit einer Kamera
aufgenommen. Auf diese Weise kann
der Anteil der Anagenhaare (gewach-
sene Haare) bestimmt werden, ohne
dass man die Haare auszupfen muss.

Ausserhalb von klinischen Studien hat
sich diese Technologie, ohne Vorteil ge-
genlber dem Standardvorgehen, wegen
der Apparatekosten und der relativ gros-
sen Rasurstelle aber nicht durchgesetzt.
Die Bedeutung eines Trichogramms
bei der Abklérung einer Alopezie ist limi-
tiert.

Therapie

Bezlglich Therapieziel kann theoretisch

unterschieden werden zwischen einer

B Behandlung der Grunderkrankung
(bei PCOS, Tumoren usw.)

B Reduzierung der Androgenfreiset-
zung (aus dem Ovar und der Neben-
niere)

B kosmetischen/dermatologischen Lo-

kaltherapie

Hemmung der Androgenwirkung
durch Erhéhung des SHBG, Hem-
mung der Androgenrezeptoren und

Verringerung der Dihydrotestosteron-

bildung in der Haut (5a-Reduktase

USW.).
In der Praxis wird allerdings zwischen
diesen therapeutischen Ansatzen wenig
unterschieden, sondern meist der sehr
pragmatische Ansatz — Lokaltherapie
und systemische Therapie zur Reduzie-
rung der Wirkung des freigesetzten
Androgens — bevorzugt (Tabelle 1). Eine
Ausnahme stellt ein androgenproduzie-
render Tumor der Ovarien oder der Ne-
bennieren dar, der kausal behandelt wer-
den muss.

Lokaltherapien

Die Darstellung der mdglichen Lokalthe-
rapien wurde auf den Hirsutismus be-
grenzt (vgl. Tabelle 2) , da die lokale
Behandlung der Alopezie im Beitrag
von Ralph M. Trieb in dieser Ausgabe
(S. 16 ff.) abgehandelt wird.

Kosmetische Massnahmen

Die verschiedenen Methoden zur Entfer-
nung des sichtbaren Haars (Depilation)
oder des gesamten Haars (Epilation)
sind in Tabelle 2 dargestellt. Die chemi-
sche Depilation nutzt den deutlich
hoheren Zysteingehalt des Haarschafts
(15%) im Vergleich zur Epidermis (2%)
aus, womit unter Schonung der Ober-
haut die Disulfidbricken der Haare
durch Thioglykolate zersetzt werden;
bei sehr dicken Haaren ist eine langere
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Einwirkzeit notwendig, was dann auch
die Haut selbst angreift und deswegen
ungeeignet ist (6).

Die «Nadelepilation» ist durch die Laser-
behandlung fast obsolet geworden,
bleibt aber sehr wertvoll zur Behandlung
weisser Borstenhaare. Der Erfolg ist zum
grossen Teil von der Fertigkeit der aus-
fihrenden Kosmetikerin abhangig; nur
Anagenhaare in der Wachstumsphase
sprechen darauf an, weswegen auch bei
korrekter Nadelfihrung mehrfache Be-
handlungen notwendig sind (Effizienz
pro Behandlung 15-50% bei ca. 150 Fran-
ken/Stunde).

Dermatologika

Beim Hirsutismus stellt Eflornithin (Va-
niga® 11,5% Creme) das wirksamste topi-
sche Therapieprinzip dar (Tabelle 2) (7).
Eflornithin hemmt das an der Bildung
des Haarschaftes durch den Haarfollikel
beteiligte Enzym Ornithindecarboxylase
irreversibel und ist zur Behandlung des
Hirsutismus im Gesicht zugelassen. Als
Creme wird es zweimal taglich aufgetra-
gen. Wird die Behandlung beendet,
geht die Wirkung innerhalb von zwei Mo-
naten zurlck. Sie wirkt vor allem auf
diinne Flaumhaare, aber kaum auf dicke
Terminalhaare, und ist daher komple-
mentér zur Laserbehandlung indiziert,
welche genau das umgekehrte Wirkpro-
fil aufweist.

Laser und gepulste Blitzlampen

Die selektive Fotothermolyse der Haar-
follikel durch hochenergetische Licht-
quellen verdréngt die bisherigen Be-
handlungsansétze zunehmend; sie kann
mit monochromem (Laser) oder poly-
chromem Licht (IPL, intense pulsed light,
gepulste Blitzlampen) erfolgen. Wegen
potenziell gravierender Nebenwirkun-
gen, gerade bei der Behandlung feiner
Haare und dunklerer Haut, wie sie oft bei
Patientinnen mit Hirsutismus vorkommt,
ist der Einsatz dieser Technologie durch
Kosmetikerinnen unter Ausnutzung eines
rechtlichen Graubereichs problematisch.
Die thermische Schadigung der folli-
kuldren Stammzellen und der Haarmatrix
bedingt, dass das Haar respektive das
angezielte Haarmelanin die an die Folli-
kelwand fortzuleitende Energie uber-
haupt aufnehmen kann; deswegen sind
nur dunkle Terminalhaare in der Wachs-
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Tabelle 1:
Indikation zur topischen oder systemischen Behandlung bei Akne,
Hirsutismus und androgenetischer Alopezie

Topisch Systemisch

M nur ein Symptom M ein Symptom oder mehrere Symptome
B regelmadssiger Zyklus M ausgepragte Symptome

B normale Laboranalytik B unregelmassiger Zyklus

B kein Wunsch nach oraler Kontrazeption B Hyperandrogendmie

B Kontraindikation gegen Sexualsteroide B Kontrazeptionswunsch

B Ablehnung einer systemischen Therapie

M in Kombination mit systemischer Therapie

Tabelle 2:
Lokaltherapie bei Hirsutismus:
Vor- und Nachteile verschiedener kosmetischer Anséatze

B Bleichen: Billig; keine eigentliche Haarentfernung, nur Reduktion der optischen Wertigkeit
durch Pigmentaufhellung und Weichmacher (H,0, und Sulfate); praktisch meist nur fir
Flaumhaare an Oberlippe und Wangen einsetzbar; Gefahr von Irritationen, Allergien,
Hautaufhellung; unvorteilhafter Kontrast bei dunkler Haut.

B Rasur: Billig; fordert weder Wachstum noch Dicke der Haare; alle 1 bis 3 Tage zu wiederho-
len; nachwachsende Haare stoppelig; Gefahr von Follikulitiden durch einwachsende Haare.

B Epilation: Pinzette, Adhasive (Kalt/Warm-Wachs, Sugaring/Halawa), apparativ; billig bis
relativ kostengiinstig; Wachsbehandlung bei Kosmetikerin auf Dauer teuer; Halawa aus
Zucker und Zitronensaft kann man selbst herstellen (Anleitungen auf YouTube); schmerz-
haft; alle 2 bis 3 Wochen zu wiederholen; vor Wiederholung missen Haare deutlich nach-
gewachsen sein; weniger geeignet flir Flaumhaare; nicht stoppeliges Nachwachsen; auf
Dauer meist Reduktion der Haardichte und -dicke; Gefahr von Follikulitiden durch einwach-
sende Haare.

B Chemische Depilation: Chemische Zersetzung des Haarschafts; billig; nicht schmerzhaft;
alle 2 bis 3 Wochen zu wiederholen; vor Wiederholung missen Haare deutlich nachge-
wachsen sein; nachwachsende Haare mittel-stoppelig; Gefahr von Irritationen, Allergien,
Follikulitiden durch einwachsende Haare; bei sehr dicken Haaren Gefahr von Veratzungen.

Haarreduktion und -wachstumshemmung

B Dermatologika: Eflornithin (Vaniqua®11,5% Creme) 2 x tdglich auf betroffene Hautpartien
auftragen (gut/wenig/unwirksam bei je 1/3 der Patientinnen); kosmetisch zufriedenstellend
nur bei Flaumhaaren; teuer fiir gréssere Flachen; selten lokale Missempfindungen, aknei-
former Ausschlag.

B Tiefenenergie-Blitzlampen: Heimgerate; fir definitive Haarentfernung zu geringe Ener-
giedichte; induziert nur voriibergehende Wachstumshemmung; alle 2 bis 4 Wochen zu
wiederholen; Gefahr paradoxer Hypertrichose durch Stimulation von Haarwachstum durch
Entziindung bei ausbleibender Follikelzerstérung, Akne oder Rosacea.

Definitive und permanente Haarentfernung

B Elektrolyse («Nadelepilationy», «Elektroepilation»: galvanisch-chemisch, thermolytisch
Gber hochfrequenten Strom, oder Kombination): Einzelhaarbehandlung, also aufwandig
und teuer; schmerzhaft; nur flr kleine Fldchen; Therapie der Wahl fir borstige weisse
Haare; sonst weitgehend aufgegeben; Gefahr von Narben, Pigmentverschiebungen, Infek-
tionen.

B Hochenergie-Blitzlampen und Laser: Arztliche Behandlung; teuer; in Intervallen von 2
bis 6 Monaten sind 3 bis 6 oder mehr Behandlungen notwendig; abhangig von Korperre-
gion; nur dunkle und dicke Terminalhaare bei heller Haut behandelbar; Therapie der Wahl
flr einwachsende Haare; fiir primdre Geschlechtshaare (Bikini, Axilla) praktisch definitive
Haarentfernung; bei sekundarer Behaarung (Gesicht, Beine) nur «dauerhafte» Wirkung;
schmerzhaft; Gefahr von Verbrennungen, Pigmentverschiebungen, Narben; 3 bis 5% der
Patientinnen sprechen nicht auf die Behandlung an (> 50% Resthaare nach 6 Sitzungen).

tumsphase (Anagen) gut anzuzielen. Fir
die Behandlung von feineren oder helle-
ren Haaren muss die Energiedichte er-
hoht und die Pulsdauer verkirzt werden,

was aber zur Verbrennung der Haut
fihren kann (konkurrenzierendes epider-
males Melanin, Ubereinstimmende ther-
mische Relaxationszeit). Zu geringe Ener-
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Tabelle 3:

blutungen)

B 5a-Reduktase-Blocker

Systemische Therapie mit Endokrinologika/Antiandrogenen

B Steroidale Androgenrezeptorblocker (z.B. 10 mg Cyproteronacetat 1x tgl.) (Androcur®)
(Cave! sichere Kontrazeption erforderlich; idealerweise in Kombination mit Cyproteronace-
tat-haltigen oralen Kontrazeptiva zur Kontrazeption und zur Vermeidung von Zwischen-

B Nichtsteroidale Androgenrezeptorblocker
- Spironolakton (z.B. 50-100 mg 1 x tgl. mittags) (Cave! sichere Kontrazeption erforderlich)

- Finasterid (z.B. 5 mg 1x tgl.) (Proscar®) (Cave! sichere Kontrazeption erforderlich)
B Glukokortikoide (z.B. 0,25 mg Dexamethason abends) (nur beim Late-onset-adrenogenita-
len Syndrom mit Oligomenorrhé und Kinderwunsch)

Tabelle 4:

Bei Kontrazeptionswunsch

B E2V + Dienogest (Qlaira®)

B E2V + Cyproteronacetat (Climen®)
B E2V + Drospirenon (Angelig®)

Systemische Therapie mit Sexualsteroiden

Ethinyldstradiol (EE) + antiandrogenes Gestagen:

B EE + Cyproteronacetat (100% der antiandrogenen Gestagenwirkung) (Diane 35°)
B EE + Drospirenon (ca. 30%) (Yasmin®, Yasminelle®, Petibelle®, Yaz®)

B EE + Chlormadinonacetat (ca. 20%) (Belara®)

Ohne Kontrazeptionswunsch/Klimakterium
Ostradiolvalerat (E2V) + antiandrogenes Gestagen

giedichte flhrt nur zu einer passageren
Haarwachstumshemmung und zu einer
paradoxen reaktiven Hypertrichose (8).

Der Anteil wachsender Anagenhaare
und die Dauer der Ruhephase (Telogen)
unterscheiden sich in den Kérperregio-
nen (z.B. Extremitaten 20%/4-6 Monate,
Axilla/Bikini  30%/3 Monate, Gesicht
50%/2 Monate), daher sind je nach
Kérperregion mehrere, meist 3 bis 6 Be-
handlungssitzungen nétig. Das Intervall
sollte mindestens der Ldnge der Ruhe-
phase entsprechen, damit sicher alle ver-
bleibenden Haare wieder in die Anagen-
sind.

betriebene Zentren verschweigen diesen

phase getreten Kommerziell
Umstand gerne zum Nachteil der Patien-
tinnen (9). Verschiedene Lasersysteme
(Alexandrit, Dioden, Nd:YAG) und Blitz-
lampen werden eingesetzt, wobei die
Wirksamkeit bei allen anndhernd gleich
ist; die Unterschiede betreffen Schnellig-
keit und damit Komfort, Schmerzhaftig-
keit und Nebenwirkungsrate (10, 11).

Wegen hoher Apparate- und Wartungs-
kosten ist die Behandlung teuer (ca. pro
Behandlung: Oberlippe 100 Fr., Gesicht
400 Fr., Unterschenkel 700 Fr. fUr Laser-
behandlung, IPL ca. 40% billiger). Fur
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primére Geschlechtshaare ist die Haar-
entfernung praktisch vollstdndig und de-
finitiv; die sekundére Behaarung (z.B. bei
Hirsutismus) kann meist nur «lang dau-
ernd» reduziert werden. Wegen andro-
genbedingter Transformation von Flaum-
in Terminalhaar Uber die Zeit kommt es
zur Ausbildung neuer Uberbehaarung
durch neue Terminalhaare, weswegen
eine wirksame systemische Behandlung
notwendig bleibt.

Systemische Therapien

Systemische endokrine Therapien haben
den Vorteil, dass gleichzeitig mehrere
Symptome wie Hirsutismus, Alopezie
und Akne behandelt werden kénnen. Im
Folgenden werden die am hé&ufigsten
eingesetzten Préparate beschrieben.

Ethinyléstradiol (EE-haltige
kombinierte) Kontrazeptiva
Wirkmechanismus:
LH-Suppression mit sekundérer ovari-
eller Androgensuppression
hepatische SHBG-Induktion
geringe adrenale Androgensuppres-
sion

geringe Androgenrezeptorblockade.

Effektivitat:
20 pg EE ist wahrscheinlich dquieffek-
tiv zu 30 bis 35 pg EE (12)
aquieffektiv zu Finasterid (12).
Nebenwirkungen (NW):
Ubliche NW und Risiken der kombinier-
ten hormonalen Kontrazeption (13, 14).

Antiandrogen wirksame Gestagene:
Cyproteronacetat
(in Ovulationshemmern und als Mono-
therapie)
Wirkmechanismus:
kompetitive Androgenrezeptorblocka-
de
geringe Hemmung der 5a-Reduktase
und LH-Suppression.
Effektivitat:
EE + 2 mg Cyproteronacetat = andere
Antiandrogene > Plazebo (12).
Anwendung:
in Kombination mit 35 pug EE in oralen
Kontrazeptiva
1./5. bis 15. Zyklustag (lange Halb-
wertszeit) als Monotherapie oder ad-
ditiv zur Pille
Startdosis 50(-100) mg/d, Erhaltungs-
dosis 5 mg/d.
Nebenwirkungen (NW):
Ubliche NW und Risiken der kombinier-
ten hormonalen Kontrazeption (13, 14).

Antiandrogen wirksame Gestagene:
Drospirenon
(nur in kombinierten Ovulationshem-
mern)
Wirkmechanismus:
Spirolaktonderivat: Aldosteronantago-
nist
kompetitive Androgenrezeptorblocka-
de
Hemmung der 5a-Reduktase.
Effektivitat:
schwaches Antiandrogen: Drospire-
non 3 mg = Cyproteronacetat 1 mg =
25 mg Spironolakton (12).
Nebenwirkungen (NW):
Ubliche NW und Risiken der kombinier-
ten hormonalen Kontrazeption (13, 14).

Spironolakton (off label)
Wirkmechanismus:
Aldosteronantagonist
kompetitive Androgenrezeptorblocka-
de

Hemmung der 5a-Reduktase.
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Effektivitat:
signifikant mit 100 mg/d (> Plazebo,
Metformin) (12).
Nebenwirkungen (NW):
Zyklusstorung
Anstieg der Diurese,
Schwindel, Hyperkalidgmie

Hypotonie,

fetaler mannlicher Pseudohermaphro-
ditismus, daher nur in Kombination
mit Kontrazeption.

Finasterid (off label)
Wirkmechanismus:

5a-Reduktase-Hemmung.
Effektivitat:

signifikant mit 5 mg/d (> Plazebo) (12).
Nebenwirkungen (NW):

teratogen, daher nur in Kombination

mit Kontrazeption.
In den meisten Fallen sollte mit einer
Monotherapie begonnen werden. Erst
wenn sich nach 3 bis 6 Monaten die An-
drogenisierungserscheinungen unzurei-
chend bessern, sollte das Préparat ge-
wechselt werden.
Ist gleichzeitig eine Kontrazeption ge-
winscht, bietet sich als initiales Prapa-
rat ein kombiniertes hormonales Kon-
trazeptivum mit einem antiandrogenen
Gestagen an. Ist keine Kontrazeption
erforderlich  oder gewinscht, so
kénnen auch nur Antiandrogene wie
Spironolakton, Cyproteronacetat oder
Finasterid verabreicht werden. Diese
Préparate sind in einer Schwanger-
schaft kontraindiziert.
Liegt bei der Patientin ein Kinderwunsch
vor, so ist die einzige Option, eine
Schwangerschaft anzustreben, da bei
dieser durch die Reduzierung des freien
Testosterons sich die Symptome oft ver-
mindern. Insulinsensitizer und Glukokor-
tikoide sind nur bei Kinderwunsch in Ver-
bindung mit einer Oligomenorrhd/
Amenorrhé und bei der Diagnose einer
Insulinresistenz  respektive eines AGS

sinnvoll einsetzbar.

Zunéchst erfolgt bei einer systemi-
schen Therapie eine Monotherapie,
deren Wirkung erst nach 3 bis 6 Mo-
naten abgesché&tzt werden kann.

Kombinationen
In verschiedenen Studien wurde die
Kombination verschiedener antiandro-
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gen wirksamer Préparate untersucht. Die
Studien zeigten in ihrer Mehrheit durch
die Addition von Zweittherapien nur ei-
nen geringen zusétzlichen Effekt. Daraus
leiten sich folgende Therapiestrategien
ab:

In den meisten Fallen empfiehlt sich der
Beginn mit einer Monotherapie. Erst
wenn sich nach 3 bis 6 Monaten einer
Monotherapie die Androgenisierungser-
scheinungen unzureichend bessern, st
die additive Gabe eines anderen Prapa-
rates zu erwagen.

Ist der Leidensdruck sehr hoch, kann in
Einzelféllen bereits initial mit einer Kom-
binationstherapie  gestartet werden.
Nach 3, eher nach 6 Monaten, kann ge-
gebenenfalls eines der Praparate redu-
ziert und - falls sich die Symptomatik
nicht verschlechtert — abgesetzt werden.
Sollen mehrere Medikamente kombiniert
werden, so ist — bei allerdings unzurei-
chender Studienlage — eine Kombination
von solchen Therapien zu erwégen, die
unterschiedliche  Wirkungsmechanismen
aufweisen. So entfaltet die Kombination
eines oralen, EE-haltigen Kontrazepti-
vums mit einem antiandrogenen Gesta-
gen in der Kombination mit Finasterid
seine Wirkung durch die Senkung von LH
und den Anstieg von SHBG (Ethinyl6stra-
diol), die Hemmung der Androgenrezep-
toren (Gestagen) und durch die Verringe-
rung der Dihydrotestosteron-Bildung in
der Haut (Finasterid) (Ubersicht in Tabelle
3und 4).

Systemische Kombinationstherapien
sind nur wenig wirksamer als Mono-
therapien und sollten nur in Einzelfél-
len oder bei einer Therapieresistenz
angestrebt werden.

Fazit fiir die Praxis
Die klinischen Zeichen einer Hyper-
androgenamie (wie Hirsutismus, Alope-
zie und Akne) sind haufige Beschwerden
mit hohem Leidensdruck und oft hoher
Erwartungshaltung an den behandeln-
den Arzt. In vielen, aber nicht allen Fallen
liegt entweder eine manifeste endokrine
Stérung zugrunde, oder die Symptoma-
tik l8sst sich durch eine einfache anti-
androgene Therapie (ggf. in Kombina-
tion mit einer kosmetischen Massnahme)

bessern. Auch wenn einfache Behand-
lungen wie die Gabe von oralen Kontra-
zeptiva mit antiandrogenen Gestagenen
in vielen Féllen bereits einen positiven
Effekt haben, sollte eine fundierte Dia-
gnostik und eine gezielte Mono- oder
Kombinationstherapie angestrebt wer-
den, um fur die Patientin den maximalen
Nutzen zu erzielen. |
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