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 Übersicht und Systematik

Das Adrenogenitale Syndrom (AGS,
engl. congenital adrenal hyperplasia,
CAH) umfasst eine Gruppe autosomal
rezessiv vererbter Erkrankungen, die auf
einem enzymatischen Defekt der adre-
nalen Steroidbiosynthese beruhen und
durch eine unzureichende Produktion
von Kortisol, bei ca. 75 % der Fälle auch
von Aldosteron, gekennzeichnet sind.
Die unzureichende Kortisolproduktion
führt zu einer Mehrsekretion von Korti-
kotropin-Releasing-Hormon (CRH) und
adrenokortikotropem Hormon (ACTH)
mit der Folge einer chronischen Stimula-
tion und Hyperplasie der Nebennieren-
rinde. In ca. 95 % der Fälle liegt eine
Mutation des Gens CYP21A2 vor, das
für die 21-Hydroxylase kodiert, welche
die Umwandlung von 17-Hydroxypro-
gesteron (17-OHP) zu 11-Desoxykorti-
sol sowie von Progesteron zu 11-Des-
oxykortikosteron katalysiert (Abb. 1).

Deshalb führt ein enzymatischer Defekt
auf dieser Ebene zu einer gesteigerten
adrenalen Progesteron- und Androgen-
produktion, insbesondere von Andros-
tendion, welches außerhalb der Neben-
niere weiter zu Testosteron und Dihy-
drotestosteron, in geringerem Umfang
auch zu Östrogenen, metabolisiert wird
[1].

Bei weiblichen Betroffenen kommt es
als Leitsymptom zu einer Virilisierung in
utero, die alle Schweregrade von der ein-
fachen Klitorishypertrophie bis zur Aus-
bildung einer wie ein Penis imponieren-
den Klitorisvergrößerung und Fusion
der Labioskrotalfalten umfassen kann.

Da die 21-Hydoxylase auch den Biosyn-
theseschritt von Progesteron zu 11-Des-
oxykortikosteron katalysiert (Abb. 1)
und damit auch für die Aldosteronsyn-
these wichtig ist, kommt es je nach Rest-
aktivität des Enzyms auch zu einem Al-

dosteronmangel und damit zu einem bei
zu später Behandlung u. U. tödlichen
Salzverlustsyndrom in der Neugebore-
nenphase. Deshalb ist das AGS im Neu-
geborenenscreening-Programm enthal-
ten.

Männliche Neugeborene mit unkompli-
ziertem AGS (ohne Salzverlust) fallen
bei Geburt allenfalls durch eine ver-
mehrte Pigmentierung des Skrotums und/
oder eine Vergrößerung des Penis auf
[2]; Struktur und Funktion der Gonaden
sind jedoch normal. Falls eine Salzver-
lustvariante vorliegt, sind aber gerade
die männlichen Neugeborenen besonders
gefährdet, weil sie wegen der fehlenden
äußeren Stigmata später als weibliche
Betroffene diagnostiziert werden [3].

Die biochemische Diagnose kann aus
der drastisch erhöhten Plasmakonzentra-
tion von 17-Hydroxyprogesteron, dem
Substrat für die 21-Hydroxylase, gestellt

Beim Adrenogenitalen Syndrom (AGS) kommt es durch einen Defekt der adrenalen Steroidbiosynthese (meist die 21-Hydroxylase betreffend) zu einer
unzureichenden Produktion von Kortisol, bei ca. 75 % der Fälle auch von Aldosteron. Die durch den Kortisolmangel ausgelöste chronische Stimulation der
Steroidbiosynthese durch ACTH führt zur Hyperplasie der Nebennierenrinde und gesteigerten Produktion adrenaler Androgene. Leitsymptom bei weibli-
chen Betroffenen ist eine Virilisierung unterschiedlichen Schweregrades; männliche Neugeborene fallen eventuell durch eine vermehrte Pigmentierung
des Skrotums und/oder eine Vergrößerung des Penis auf. Neugeborene beiderlei Geschlechts sind bei unzureichender Aldosteron-Produktion durch eine
Salzverlustkrise bedroht. Abhängig vom Genotyp kann die Erkrankung sich auch erst im späteren Lebensalter manifestieren („Late-onset“-AGS). Therapeu-
tisch müssen mit Glukokortikoiden und meistens auch Fludrokortison die fehlenden Hormone ersetzt werden. Bei männlichen Jugendlichen und Männern
mit AGS kann die Entwicklung von testikulären „adrenal rest“-Tumoren (TARTs) in Verbindung mit anderen Faktoren zu einer beeinträchtigten Fertilität
führen. Diese Tumoren sind in der Regel gutartig und dürfen nicht mit Leydig-Zell-Tumoren verwechselt werden. TARTs finden sich oft beidseitig und
sprechen auf eine ACTH-suppressive Therapie mit Glukokortikoiden an; eine das gesunde Hodengewebe schonende Operation („testis-sparing surgery“)
kann im Einzelfall erwogen werden.

Die Erkrankung wird autosomal-rezessiv vererbt; bei Kinderwunsch sollte vor der Schwangerschaft auch bei der Partnerin eine entsprechende human-
genetische Beratung und Diagnostik erfolgen.

Schlüsselwörter: Adrenogenitales Syndrom, AGS, TART, männliche Fertilität

Congenital Adrenal Hyperplasia in Male Adolescents and Adults. Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is characterized by impaired steroid
synthesis in the adrenal cortex,  most commonly affecting the 21-hydroxylase, with a consecutive deficiency of cortisol and (in 75% of all cases) also of
aldosterone. Inefficient cortisol synthesis causes chronic stimulation by ACTH of the adrenal steroid biosynthesis with subsequent hyperplasia of the
adrenal cortex and accumulation of adrenal androgens. As a consequence, female newborn suffer from virilisation of external genitalia, whereas male
newborns may have an enlarged penis and increased scrotal pigmentation. Newborns of either sex are at risk of developing  life-threatening adrenal crises,
if aldosterone production is insufficient. Depending on the genotype, symptoms may become apparent later in life (“late-onset”-CAH).

The condition is treated by replacement of the deficient hormones, i. e., glucocorticoids and, in most cases, fludrocortisone. In male adolescents and
men with CAH, testicular adrenal rest tumors (TARTs) in combination with additional factors may compromise fertility. These tumors are usually benign and
may not be confused with Leydig-cell tumors. TARTs are often bilateral and are responsive to ACTH-suppressive glucocorticoid treatment. Testis-sparing
surgery may be an option in non-responsive cases. CAH is an autosomal-recessive inherited disorder; therefore, genetic counselling and testing are
recommended also to a woman who wishes to become pregnant from a man with CAH. J Reproduktionsmed Endokrinol 2012; 9 (5): 314–9.
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werden; gleichzeitig wird eine Hypo-
natriämie, Hyperkaliämie und Hyper-
reninämie gefunden.

Die unterschiedlichen Manifestations-
formen des AGS werden durch den zu-
grundeliegenden Defekt des CYP21A2-
Gens determiniert. Abbildung 2 zeigt die
Einteilung des AGS.

Von den oben beschriebenen „klassi-
schen“ Varianten („einfach virilisieren-
des“ AGS sowie AGS mit Salzverlust)
wird eine „nicht-klassische“ oder „Late-
onset“-Form unterschieden, die sich im
späteren Lebensalter manifestiert und
nicht zu „Addison-Krisen“ führt [3].

Typische Symptome des „Late-onset“-
AGS bei beiden Geschlechtern sind
– prämature Pubarche (Auftreten von

Schambehaarung vor dem 8. Lebens-
jahr bei Mädchen und vor dem 9. Le-
bensjahr bei Jungen), oft verbunden
mit dem Auftreten einer Axillar-
behaarung

– Körpergeruch
– frühzeitiger Wachstumsschub und

unterdurchschnittliche Endlänge, wo-
bei die Studienlage zur Endlänge he-
terogen ist

– fettiges Haar, fettige Haut
– schwere Akne
– Stimmungsschwankungen

Junge Frauen mit nicht-klassischem
AGS ähneln mit den Symptomen einer
Hyperandrogenämie und Oligoamenor-
rhö dem Erscheinungsbild des Syndroms
der polyzystischen Ovarien (PCO-S);
somit stellt das „Late-onset“-AGS eine
wichtige Differentialdiagnose zum
PCO-S dar.

Bei männlichen Betroffenen kann das
nicht-klassische AGS ebenfalls durch
Akne auffallen; manche Patienten wer-
den auch im Rahmen einer Diagnostik
wegen unerfülltem Kinderwunsch mit
Nachweis einer Subfertilität oder bei
gezielten Familienuntersuchungen ent-

deckt. Es ist anzunehmen, dass die Diag-
nose bei einer großen Zahl von männli-
chen Personen mit einer milden Form
dieses Syndroms nicht gestellt wird und
dass die Fertilität bei dieser Variante
nicht immer beeinträchtigt ist [4].

Für die Diagnostik des nicht-klassischen
AGS reicht die Bestimmung des (früh-
morgendlichen) 17-OHP-Basalwertes
nicht aus; sie erfordert einen ACTH-
Stimulationstest mit Bestimmung von
17-OHP sowie idealerweise der gesam-
ten adrenalen Steroide vor sowie 30 min
nach i.v.-Injektion von 250 µg ACTH
(Synacthen®) [5]. Stimulierte Werte
> 300 nmol/l (> 10.000 ng/dl bzw.
> 100 µg/l) sprechen für ein klassisches
AGS. Werte zwischen 31 und 300 nmol/l
(1000–10.000 ng/dl bzw. 10–100 µg/l)
für ein nicht-klassisches AGS, während
bei Werten < 50 nmol/l (< 1666 ng/dl
bzw. < 16,6 µg/l) wahrscheinlich kein
AGS oder aber ein heterozygoter Gen-
trägerstatus vorliegt [3].

An die biochemische Sicherung der Dia-
gnose sollte sich nach entsprechender
Beratung eine molekulargenetische Ana-
lyse anschließen [3]. Diese ist auch zum
Nachweis bzw. Ausschluss einer hetero-
zygoten Genträgerschaft bei einem Part-
ner/einer Partnerin einer oder eines AGS-
Betroffenen geeignet, wenn Kinder-
wunsch besteht. Eine genetische Bera-
tung des Paares ist vor Schwangerschaft
unerlässlich.

Bei beiden Geschlechtern kommt es
ohne adäquate Behandlung zu einer
Pseudo-Pubertas praecox mit vorzeiti-
gem Längenwachstum und verfrühtem
Epiphysenschluss, sodass die betroffe-
nen Personen als Kinder häufig auffal-
lend groß, als Erwachsenen aber unter-
durchschnittlich groß sind [4].

Seltenere Enzymdefekte betreffen die
3β-Hydroxysteroiddehydrogenase (3β-
HSD), die 11β-Hydroxylase sowie die
17α-Hydroxylase. Eine Defizienz der
11β-Hydroxylase, welche für etwa 5 %
der Fälle verantwortlich ist, verursacht
außer der Virilisierung einen Bluthoch-
druck [6]. Der Enzymblock führt zu ei-
ner vermehrten Synthese der vor dem
Block liegenden Metabolite Desoxy-
kortikosteron (DOC) und 11-Desoxy-
kortisol (S), welche mineralokortikoide
Eigenschaften haben, sodass eine hypo-
kaliäme Hypertonie entsteht. Die Natri-

Abbildung 1: Steroidstoffwechsel in der Nebennierenrinde. Aus: [Wikipedia. Die freie Enzyklopädie, GNU-Lizenz
für freie Dokumentation].

Abbildung 2: Vereinfachte Einteilung der AGS-For-
men. © Heiner Mönig.
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umretention und Volumenexpansion
führen zu einer Suppression des Renin-
spiegels; dieser zusammen mit der Hy-
pokaliämie bedingt niedrige Aldosteron-
konzentrationen, sodass formal ein hy-
poreninämischer Hypoaldosteronismus
vorliegt [7].

Heterozygote Genträger können eben-
falls Zeichen eines Androgenexzesses
bieten; dies ist insbesondere bei Müttern
von Kindern mit klassischem AGS be-
kannt [4]. Bezüglich der 17-OHP-Ant-
wort im ACTH-Stimulationstest liegen
die heterozygoten Genträger zwischen
der Normalbevölkerung und den nicht-
klassischen AGS-Patienten [8].

Auf die Möglichkeiten und den gegen-
wärtigen Stand der Diskussion zur prä-
natalen Therapie mit Dexamethason zur
Vermeidung schwerer Virilisierungen
kann hier aus Platzgründen nicht einge-
gangen werden; wir verweisen auf die
entsprechende Spezialliteratur [3, 9].

 Behandlung erwachsener

AGS-Patienten

Zur Therapie Neugeborener mit AGS
und zum schwierigen Thema der oft not-
wendigen genitalen Korrekturoperatio-
nen bei weiblichen Betroffenen sei auf
die einschlägige Literatur verwiesen; an
dieser Stelle wird nur auf die Therapie
der erwachsenen Patienten eingegangen.

Entsprechend dem Defizit in der adrena-
len Steroidbiosynthese wird die Substi-
tution mit Glukokortikoiden und – im
Fall der Salzverlustvarianten – auch mit
Mineralokortikoiden durchgeführt. Ge-
legentlich wird auch bei Nicht-Salzver-
lierern ein Mineralokortikoid eingesetzt,
weil es einen Glukokortikoid-sparenden
Effekt hat. Typische Dosierungen in der
Erwachsenenmedizin bei klassischem
AGS sind Hydrokortison 10–15 mg/m2/
Tag, aufgeteilt auf 2 oder 3 Dosen [10]
analog der Einstellung bei einem M.
Addison, sowie Fludrokortison 0,05–
0,2 mg/Tag.

Zur Therapiekontrolle der Glukokorti-
koid-Dosis dienen neben der Anamnese
und dem klinischen Befund das 17-OHP-
Tagesprofil im Speichel sowie die Se-
rumspiegel von Testosteron und An-
drostendion [4]. Zusätzlich kann die Be-
stimmung von Pregnantriol im 24-Stun-
den-Urin, einem Abbauprodukt von 17-

OHP, zur Therapieführung herangezo-
gen werden. Eine vollständige 17-OHP-
Normalisierung ist nicht zwingend erfor-
derlich, 17-OHP-Spiegel bis ca. 15 nmol/l
(500 ng/dl bzw. 5 µg/l) können akzep-
tiert werden.

Eine Übertherapie mit kompletter Sup-
pression der adrenalen Androgene soll-
te vermieden werden, es besteht die
Gefahr einer Cushing-Symptomatik.
Um die Fludrokortison-Dosis zu über-
prüfen, ist die Bestimmung des Renins-
piegels hilfreich; eine arterielle Hyper-
tonie und ein supprimierter Reninspie-
gel sind Zeichen einer Übertherapie mit
Fludrokortison.

Bei nicht-klassischem AGS wird ein ora-
les Kontrazeptivum mit antiandrogener
Komponente oder, im Fall von Kinder-
wunsch oder Kontraindikationen gegen
orale Kontrazeptiva, ein langwirksames
Glukokortikoid eingesetzt (z. B. Dexa-
methason 0,25 mg zur Nacht). Anders als
beim klassischen AGS sind bei den nicht-
klassischen Varianten keine Nebennie-
renkrisen zu befürchten, eine Gluko-
kortikoid-Substitution in besonderen Be-
lastungssituationen ist nicht erforderlich.
Werden allerdings Patienten mit nicht-
klassischen Varianten über längere Zeit
mit Glukokortikoiden behandelt, kann
die Nebennierenrindenfunktion durch
diese exogene Glukokortikoid-Zufuhr
beeinträchtigt und somit auch bei diesen
Patienten eine Substitution mit Hydro-
kortison erforderlich sein.

 Spezielle Aspekte des AGS

bei männlichen Betroffe-

nen im Erwachsenenalter

Fertilität
Die Fertilität von Männern mit AGS
wird insgesamt als reduziert berichtet. In
einer kürzlich publizierten Studie aus
Schweden war sie auf etwa die Hälfte im
Vergleich zur Normalbevölkerung redu-
ziert [11]. Bei Männern mit AGS finden
sich im Vergleich zur deutschen männli-
chen Normalbevölkerung leicht ernied-
rigte Testosteron-Spiegel und ein redu-
ziertes Volumen der Samenflüssigkeit
(Parvisemie) [12].

Verschiedene pathophysiologische Me-
chanismen werden als Erklärung für die-
sen Befund herangezogen:
– Bei Vorliegen von testikulären „adre-

nal rest“-Tumoren (TARTs, s. u.) wird

die gestörte Spermatogenese auf die
Verdrängung normalen Hodengewe-
bes durch die Tumoren und/oder den
Effekt lokal sezernierter Steroidhor-
mone zurückgeführt [13]; außerdem
kann die Lokalisation im Rete testis
zur Obstruktion der Tubuli seminiferi
führen (s. u.).

– Störung der Hypothalamus-Hypo-
physen-Gonadenachse mit Suppressi-
on der Gonadotropin-Sekretion durch
Östrogene, die bei unzureichender
Therapie aus adrenalen Androgenen
(Androstendion) gebildet werden.

– Übertherapie mit Glukokortikoiden,
ebenfalls mit der Folge einer Suppres-
sion der Gonadotropine [11, 12].

In einer aktuellen Untersuchung an 30
Patienten mit AGS wurde diese Kombi-
nation aus dem ungünstigen Effekt von
TARTs mit hormonellen Störungen als
wesentliche Faktoren für die herabge-
setzte Fertilität gefunden; hinzu kom-
men offenbar psychosoziale und psy-
chosexuelle Probleme [11]. TARTs wur-
den in dieser Studie auch bei Patienten
mit nicht-klassischem AGS gefunden.

Hodentumoren (testicular ad-
renal rest tumors, TARTs)
Gonaden und Nebennieren entwickeln
sich aus einer gemeinsamen primordia-
len Anlage [14–16]; auf diese Weise
kann ACTH-stimulierbares Gewebe in
den Hoden verbleiben, welches tumorös
wachsen kann. Die Entwicklung solcher
Hodentumoren wird gelegentlich als
Zeichen schlechter Compliance angese-
hen, weil eine gesteigerte ACTH-Sekre-
tion als Folge unzuverlässiger Gluko-
kortikoid-Einnahme verantwortlich ge-
macht wird. Die Abbildungen 3 und 4
zeigen einen typischen sonographischen
Befund eines solchen Patienten.

„Adrenal-rest“-Tumoren werden aber
auch bei Patienten mit guter und sogar
mit sehr „straffer“ Einstellung gefunden
[13], insbesondere bei Patienten mit der
Salzverlust-Variante des AGS.

TARTs sind, wie oben erwähnt, typischer-
weise im Bereich des Rete testis lokali-
siert und können deshalb zur Obstruk-
tion der Samenkanälchen und zu blei-
bender Hodenschädigung führen [17].

Da diese Tumoren palpatorisch sehr hart
und somit malignitätsverdächtig impo-
nieren und weil Hodenmalignome typi-
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sche Krebserkrankungen in dieser Al-
tersgruppe sind, werden TARTs gele-
gentlich biopsiert oder die Patienten
werden einer Orchiektomie zugeführt
[16]. Die wesentliche Differentialdiag-
nose sind Leydig-Zell-Tumoren, die
jedoch sehr selten beidseitig auftreten.
Auch Leydig-Zell-Tumoren können 17-
OHP sezernieren; diese 17-OHP-Sekre-
tion ist jedoch im Gegensatz zum AGS
weder durch ACTH stimulierbar noch
durch Dexamethason supprimierbar.
TARTs hingegen sprechen auf eine

ACTH-suppressive Therapie mit Gluko-
kortikoiden an (z. B. Dexamethason
0,5–1,0 mg/d); ein solcher Therapie-
versuch ist immer angezeigt. Die Akzep-
tanz der Therapie durch den Patienten
wegen möglicher Nebenwirkungen kann
ein Problem sein [11].

Falls unter einer solchen Behandlung
keine Rückbildung der Hodentumoren
eintritt, kann eine das gesunde Hoden-
gewebe schonende Operation („testis-
sparing surgery“) erwogen werden.

Die Kasuistik zeigt beispielhaft die
Normalisierung der Fertilität unter einer
solchen Therapie.

Wegen der hohen Prävalenz von Hoden-
tumoren bei männlichen AGS-Patienten
empfehlen wir immer eine Hodensono-
graphie zum Zeitpunkt der Übernahme
von betroffenen Patienten in die Erwach-
senenendokrinologie [18]. Bei Nach-
weis von TARTs muss der sonographi-
sche Befund weiter kontrolliert und ggf.
die Einstellung des AGS überprüft wer-
den.

Nebennierentumoren
AGS-Patienten und heterozygote Gen-
träger haben eine höhere Inzidenz an
Nebennierentumoren als die Normalbe-
völkerung [19]. Darunter finden sich
Nebennierenrindenadenome, Myeloli-
pome und Hämangiome. Gelegentlich
fallen Menschen ohne vorherige Diag-
nose eines AGS mit hyperplastischen
Nebennierenknoten auf, welche steroid-
responsiv sind und mit Androgen-produ-
zierenden Nebennierenrindentumoren
verwechselt werden können [4]. Diese
Tumoren sind unter einer Glukokortiko-
id-Therapie regredient; allerdings sind
sehr selten auch Androgen-produzieren-
de Nebennierenrindenkarzinome [20,
21] sowie Kortisol-produzierende NNR-
Adenome [22] bei AGS-Patienten be-
schrieben worden. Vorsicht ist geboten
bei der operativen Resektion solcher
Adenome, da die Rest-Nebennierenrin-
de supprimiert sein kann und somit post-
operativ eine akute Nebennierenrinden-
insuffizienz möglich ist [4]. Aufgrund
der höheren Inzidenz sollte bei der Erst-
diagnose eines AGS im Erwachsenen-
alter bzw. bei längerer inadäquater Ein-
stellung des AGS z. B. bei Compliance-
problemen die Indikation zum Spiral-
CT der Nebenniere eher großzügig ge-
stellt werden.

 Behandlung männlicher

Patienten mit nicht-klas-

sischem AGS

Eine Behandlungsindikation für Männer
mit nicht-klassischem AGS kann sich aus
Fertilitätsproblemen mit niedriger Sper-
mienzahl im Ejakulat oder aus dem Vor-
handensein von Adrenal-rest-Tumoren
ergeben, die allerdings bei dieser Pati-
entengruppe sehr selten sind [23–25].

Abbildung 3: Sonographie Hoden links, 7,5 MhZ Schallkopf Siemens Sonoline Adara. 22-jähriger Patient, AGS mit
Salzverlust (IVS-13, A/C ≥ G homozygot). Therapie mit Hydrokortison und Fludrokortison. Aufgrund von Non-Com-
pliance unzureichende Einstellung des AGS (17-OHP 45,9 µg/l; Referenz 0,5–2,4 µg/l). © Jens Jacobeit.

Abbildung 4: Sonographie Hoden rechts, 7,5 MhZ Schallkopf Siemens Sonoline Adara. Selber Patient wie in
Abb. 3. © Jens Jacobeit.
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Endokrines Labor zum Zeitpunkt der Diagnose (Zeitpunkt 1) sowie bei den Verlaufskontrollen nach 3 bzw. 6 Monaten
(Zeitpunkt 2 bzw. Zeitpunkt 3)

Zeitpunkt 1* Zeitpunkt 2** Zeitpunkt 3*** Referenzbereich

ACTH (ng/l) 97,90 267,10 22,20 4,7–48,80
CORTB (ng/ml) 112,50 144,80 141,40 23–194
ANDR (ng/ml) ≥ 11,40 ≥ 13,00 2,13 0,4–2,60
DHEAS (µg/ml) 9,90 4,20 0,80 0,8–5,60
SHBG (nmol/l) 26,60 21,90 16,60 10–57
FAI (Index) 61,57 45,00 35,33 15– 95
E1 (ng/l) 283,00 240,00 68,70 < 90
E2 (pg/ml) 46,60 33,60 15,00 < 45
OHP (µg/l) 359,00 461,00 16,10 0,5–2,40
INHIB (ng/l) 39,80 – 25,20 > 130
FSH (mIE/ml) 0,10 1,90 16,10 1,4–6
LH (mIE/ml) < 0,10 0,90 17,00 1,4–9,20
PROL (ng/ml) 10,90 16,90 14,00 4–15,20
TEST (ng/ml) 4,72 2,84 1,69 1,93–8,36

* Molekularbiologische Abklärung CYP21 (Steroid-21-Hydroxylasedefekt):

Diagnosen: Compound-heterozygotes AGS mit heterozygoter CYP21A2-Gendeletion und IVS2-13 A/C > G -Deletion! Azoospermie: Hoden-
atrophie beidseits, bedingt durch konsekutive Suppression von FSH und LH
Therapie: Hydrokortison 10–10–5 mg/d
** Therapieanpassung:

Zusätzliche Gabe von 0,25 mg Dexamethason zur Nacht aufgrund der unzureichenden Normalisierung der extrem ausgelenkten adrenalen
Androgene.
*** Kontrollspermiogramm (entspr. WHO 5. Auflage 2010) nach 6 Monaten:

– Oligozoospermie
– Hypergonadotroper Hypogonadismus!
– Spermienkonzentration: 11 Millionen/ml
– Spermiengesamtzahl: 33 Millionen/ml
– Progressivmotilität [PR] (a+b) 41 %
– Morphologie 6 % normal geformte Spermien

 Kasuistik

33-jähriger Patient, 6 Jahre unerfüllter Kinderwunsch mit gynäkologisch unauffälliger 28-jähriger Partnerin (primäre
Sterilität); Größe: 172 cm; Gewicht: 96,4 kg; BMI 32,4 kg/m2.

Fertilitätsabklärung:
– nicht-obstruktive Azoospermie (entspr. WHO 5. Auflage 2010)
– AZF negativ
– Karyotyp 46 XY

Hodensonographie:
Beidseits sehr echoarmes Muster, z. T. inhomogene Struktur. Kein sicherer Tumornachweis.
Volumen rechts 4 ml, Volumen links 7 ml. Keine Varikozele

Reproduktionsmedizinische Empfehlung:
Mindestens weitere 6 Monate Versuch einer Spontankonzeption bei zyklusoptimiertem Verkehr.

Kommentar:

Auffällig sind der Abfall von Gesamttestosteron und der Abfall des freien Androgenindex (FAI) sowie der deutliche Anstieg
der Gonadotropine unter der Substitution mit Hydrokortison und Dexamethason.

Ursache ist, dass die adrenalen Androgene durch die zusätzliche Dexamethason-Therapie abgeschaltet werden und die
testikulären Androgene noch nicht ausreichend gebildet werden können. Gelegentlich kann sich dadurch vorübergehend
eine hypogonadale Symptomatik bei den Patienten einstellen. Aufgrund des Kinderwunsches und dem Ziel einer Spermato-
genese ist aber eine auch nur vorübergehende Therapie mit Testosteron absolut kontrainidiziert.

Bei stärkerer hypogonadaler Symptomatik ist eine Therapie mit HCG für kurze Zeit möglich. In der Regel normalisiert sich
aber die vorübergehende hypogonadale Situation langfristig unter der verbesserten Einstellung des AGS. Das Ziel der
Induktion einer Spermiogenese ist erreicht.
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 Relevanz für die Praxis

Infolge der Verbesserungen in der Früherkennung und Therapie des adrenogenitalen Syndroms betrifft das AGS inzwischen
Patienten aller Altersgruppen [26]. Als genetisch determinierte chronische Erkrankung, die derzeit noch nicht kausal behandelt
werden kann, ist eine lebenslange Behandlung erforderlich [27, 28]. Dabei ergeben sich je nach Lebensalter und persönlicher
Lebenssituation unterschiedliche Fragestellungen, sodass die wesentlichen Charakteristika dieser Erkrankung nicht nur den
primär zuständigen pädiatrischen Endokrinologen, sondern ebenso Internisten, Gynäkologen, Andrologen und Urologen be-
kannt sein sollten. Nur durch Kenntnis der spezifischen Komplikationsmöglichkeiten, z. B. des Auftretens von Adrenal-rest-
Tumoren, können unnötige und schädliche operative Eingriffe vermeiden werden.

Das AGS ist eine relevante Differentialdiagnose auch bei Raumforderungen der Nebennieren und bei Patienten mit Fertilitäts-
problemen.

Hinweis:
Bei Männern mit einem AGS oder einem Heterozygotenstatus und Kinderwunsch muss vor der Schwangerschaft bei der
Partnerin eine entsprechende molekularbiologische Abklärung (Aufklärung der Partnerin entsprechend Gendiagnostik-
gesetz* für eine Partneruntersuchung) und eine adäquate humangenetische Beratung des Paares veranlasst werden.

(CAVE: Die molekularbiologische Diagnostik bei der Partnerin ist dann eine prädiktive genetische Untersuchung entspre-
chend Gendiagnostikgesetz*).
* Gesetz über genetische Untersuchungen beim Menschen vom 31. Juli 2009 (BGBl. I S. 2529, ber. 3672)
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