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 Die Hyperandrogenämie stellt die häufigste Ursache
einer Ovarialinsuffizienz dar.

Für das Verständnis von Ätiologie und Pathogenese der
Hyperandrogenämie hat sich das bereits vor vielen Jah-
ren von Hammerstein und Mitarbeitern [1] sowie von Yen
[2] beschriebene Modell als nützlich erwiesen (Abb. 1).
Nach diesem Modell führt die Erhöhung der Androgen-
spiegel im Plasma über nur unvollständig aufgeklärte Me-
chanismen zu einer Steigerung der LH-Sekretion durch
die Hypophyse und zu einer Bremsung der FSH-Freiset-
zung. Daraus resultiert eine Verschiebung des Verhältnis-
ses von LH zu FSH zugunsten von LH. Die erhöhten LH-
Spiegel stimulieren die Androgenproduktion durch die
Thekazellen. Durch den relativen Mangel an FSH können
die Androgene intraovariell nicht in ausreichendem Um-
fang aromatisiert werden. Sie gehen ins Blut über, wo-
durch es zu einer Erhöhung der im Blut zirkulierenden
Androgene kommt. Demnach triggert der Einstrom von
Androgenen in die Zirkulation die Entwicklung einer
Hyperandrogenämie, die sich in der Folge durch einen
circulus vitiosus selbst erhält. Dabei kommt es unabhän-
gig vom Ausgangspunkt der initialen Androgenüberpro-
duktion immer zu einer Mitbeteiligung des Ovars. Die
erhöhten intraovariellen Androgenspiegel führen zu einer
Arretierung der Follikelreifung im Stadium des antralen
Follikels. Dies äußert sich morphologisch in der Ausbil-
dung von polyzystischen Ovarien, funktionell in einem
Ungleichgewicht der Östrogen- und Androgenproduk-
tion mit einem Überwiegen der Androgensekretion.

Der Anstieg der Plasmaandrogenkonzentrationen, unab-
hängig von den zugrundeliegenden Faktoren, setzt – so-
fern keine Therapie eingeleitet wird – einen circulus vitio-
sus in Gang, der in Abhängigkeit von Dauer und Stärke
der Androgeneinwirkung in einem pathophysiologischen
Kontinuum resultiert, das sich klinisch in der Ausbildung
polyzystischer Ovarien, in einer Progredienz des Hirsu-
tismus und in einer Ovarfunktionsstörung manifestiert [3,
4].

Der initiale Anstieg der Plasmaandrogenkonzentratio-
nen, welcher den circulus vitiosus der Hyperandrogen-
ämie auslöst, kann durch hormonproduzierende Tumo-
ren der Ovarien, der Nebennieren, der Hypophyse sowie
ovarielle und adrenale Enzymdefekte in der Steroidbio-
synthese verursacht sein. Zu den Enzymdefekten gehören
der C21-Hydroxylasemangel, der 3β-Hydroxysteroid-
dehydrogenasemangel sowie der 11β-Hydroxylaseman-
gel, auf die in der Folge intensiver eingegangen wird.

Heterozygote adrenale Enzymdefekte
mit Hyperandrogenämie
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Abbildung 1: Modell zur Pathogenese der Hyperandrogenämie (modi-
fiziert nach [1] und [2])
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C21-Hydroxylasedefekt

Der C21-Hydroxylasedefekt stellt mit einer Prävalenz
von 1:5000 bis 1:10.000 die häufigste Ursache des Adre-
nogenitalen Syndroms dar und ist somit nach der Muko-
viszidose in Mitteleuropa die häufigste angeborene Stoff-
wechselstörung [5]. Aus der Prävalenz des homozygoten
C21-Hydroxylasemangels läßt sich die Häufigkeit hete-
rozygoter Carrier errechnen. Diese beträgt 1:30 bis 1:100
in der mitteleuropäischen Bevölkerung. Diese Zahl be-
ruht allerdings auf Schätzungen, da keine epidemiologi-
sche Studie dazu existiert.

Der durch den Enzymdefekt unterschiedlich stark ausge-
prägte Mangel an Kortisol und Mineralokortikoiden führt
über den negativen Feedbackmechanismus zu einer Stei-
gerung der ACTH-Sekretion und damit zu einer Hyper-
stimulation der Nebennierenrinde (adrenale Nebennie-
renrindenhyperplasie). Durch den enzymatischen Block
auf der Stufe der C21-Hydroxylase kommt es zu einem
Anstau der Substrate des Enzyms (17α-Hydroxyprogeste-
ron, Progesteron) und über einen Shift im Pathway zu
einer verstärkten Bildung von Androgenen (DHEA, An-
drostendion, Testosteron). Wenn die Hyperandrogenämie
bereits intrauterin auftritt, kommt es zu schweren Virili-
sierungen weiblicher Feten und zur Ausbildung eines
intersexuellen Genitals [6]. Vom relativ klar definierten
Krankheitsbild des Adrenogenitalen Syndroms müssen
Patientinnen mit klinischen Symptomen einer Hyper-
androgenämie abgegrenzt werden, bei denen nur hetero-
zygote Mutationen des CYP21B-Gens nachweisbar sind.
Bei Kindern mit Pseudopubertas praecox bzw. prämatu-
rer Adrenarche wurden heterozygote bzw. homozygote
Mutationen der C21-Hydroxylase mit einer Häufigkeit
von 20–35 % nachgewiesen [7, 8]. Es bleibt allerdings
bisher unklar, ob diese Mutationen kausal für die Ausbil-
dung der klinischen Symptomatik verantwortlich sind.

Das Gen, das für die C21-Hydroxylase kodiert, besteht
aus 10 Exons und liegt in unmittelbarer Nachbarschaft
des HLA-Genlokus auf dem kurzen Arm von Chromosom
6 (p21.3). Im Tandem befindet sich ein sogenanntes
„Pseudogen“, das sich von dem C21-Hydroxylasegen
lediglich durch Deletion von 8 Basenpaaren sowie Inser-
tion eines Basenpaares unterscheidet. Diese relativ ge-
ringfügige Veränderung bewirkt eine Verschiebung des
Leserahmens und macht das „Pseudogen“ funktionslos.
Pathophysiologische Bedeutung erlangt es aber dadurch,
daß während der Meiose ein Transfer von Genmaterial
aus dem „Pseudogen“ in das aktive Gen durch ungleiches
Crossing-over erfolgen kann. In allen Fällen resultiert die
Synthese eines funktionslosen oder weniger aktiven
Enzyms [9, 10].

Insgesamt wurden bisher 52 verschiedene Mutationen
des CYP21B-Gens beschrieben. Davon sind viele jedoch
auf einzelne Familien oder Populationen beschränkt. Die
häufigsten Mutationen mit dem resultierenden Phänotyp
sind in Tabelle 1 aufgeführt. Die meisten betroffenen Pati-
enten sind „compound heterozygot“, das heißt, es liegen
verschiedene Mutationen auf den von Vater und Mutter
stammenden Allelen vor. Dabei bestimmt in der Regel
das weniger schwer betroffene Allel den Phänotyp. Dies
erklärt die bei Patientinnen mit AGS relativ große Phäno-
typ-Genotyp-Variabilität.

Die Häufigkeit heterozygoter Trägerinnen ist in einem
Kollektiv mit Hyperandrogenämie und Hirsutismus höher

als in der Gesamtbevölkerung. In dem von uns unter-
suchten Kollektiv hirsuter, hyperandrogenämischer Frau-
en (n = 1600) wurden (biochemisch) 18 % heterozygote
Carrier für den C21-Hydroxylasemangel entdeckt, wobei
der Nachweis des Carrierstatus durch den ACTH-Test mit
Bestimmung von Kortisol und 17α-Hydroxyprogesteron
erfolgte (Abb. 2). Molekulargenetische Untersuchungen
an einem kleineren Patientenkollektiv bestätigen diese
Befunde und zeigen, daß der ACTH-Test als Screening-
methode eingesetzt werden kann [Mattle et al., in Vorbe-
reitung].

ACTH-Test als Screeningmethode

Wir verwenden seit 1982 den ACTH-Test in der von
Lejeune-Lenain 1980 beschriebenen Form [12]. Der Test
sollte in der Follikelphase des Zyklus durchgeführt wer-
den, da zu diesem Zeitpunkt sichergestellt ist, daß das
gemessene 17α-Hydroxyprogesteron nicht oder nur zu
einem vernachlässigbaren Teil aus dem Corpus luteum
bzw. aus dem Ovar stammt. Der Test läuft folgender-

Abbildung 2: Häufigkeitsverteilung des Index des ACTH-Tests (Indexbe-
rechnung s. Abb. 4); n = 1600. In dem von uns untersuchten Kollektiv
hirsuter, hyperandrogenämischer Frauen wurden (biochemisch) 18 %
heterozygote Carrier für den CYP21-Hydroxylasemangel entdeckt. Er-
wartet wurden nur 2 % heterozygote Carrier basierend auf der Häufig-
keit des homozygoten AGS mit 1:5000; 1,1 % erwiesen sich als Träger
eines Late-onset-AGS.

Tabelle 1: Die am häufigsten nachgewiesenen Mutationen im CYP21B-
Gen. Diese Mutationen können homozygot als auch heterozygot auf-
treten, dies ist für den klinischen Phänotyp bestimmend. Nach [11].

Allel 1 Aktivität Allel 2 Aktivität Klinik

Del 0 % Del 0 % SW
Ile 172 2–4 % Ile 172 2–4 % SW SV (LO)
Val 281 20–50 % Val 281 20–50 % SV LO
Del 0 % Ile 172 2–4 % SW, SV
Del 0 % Val 281 20–50 % SW, SV, LO
Ile 172 2–4 % Val 281 20–50 % SV, LO

Häufige Mutationen des CYP21-Gens: SW = Salzverlust; SV = simple
virilizing; LO = Late onset. Die Prozentzahlen geben die Restaktivität
des C21-Hydroxylase-Enzyms an.
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maßen ab: Die Patientin bekommt am Testtag um 9 Uhr
morgens 250 µg Synacthen (ACTH 1–24) intravenös ver-
abreicht, nachdem sie am Vorabend um 23 Uhr 2 mg
Dexamethason eingenommen hat. Mit der gewählten
Dosis von 250 µg ist sichergestellt, daß unabhängig vom
Gewicht der Patientin eine maximale Stimulation der
Nebenniere erzielt wird. Unmittelbar vor der ACTH-In-
jektion sowie nach 15 und 30 Minuten wird zur Bestim-
mung von Kortisol und 17α-Hydroxyprogesteron Blut ab-
genommen. Die Bestimmung der Kortisol-Konzentratio-
nen in der vor der ACTH-Gabe entnommenen Blutprobe
erlaubt gleichzeitig eine Aussage über die Supprimier-
barkeit der Kortisolsekretion durch Glukokortikoide und
stellt somit einen Kurzzeit-Dexamethason-Hemmtest dar.
Der wesentliche Unterschied dieser Testmethode im Ver-
gleich zu den in der Literatur beschriebenen Testverfah-
ren besteht in der Suppression der Nebenniere durch die
vorherige Gabe von Dexamethason und in der Bestim-
mung von 17α-Hydroxyprogesteron und Kortisol in der
Blutprobe [11].

Abbildung 3 zeigt die Ergebnisse des ACTH-Tests bei
einer gesunden Frau und bei einer Frau mit Verdacht auf
ein heterozygotes AGS. Heterozygote Carrier des C21-
Hydroxylasemangels sezernieren bei Stimulation der Ne-
benniere vermehrt 17α-Hydroxyprogesteron und Andro-
gene. Dies läßt sich im ACTH-Test gut nachweisen [12,
13].

Aus dem Verhältnis des molaren Anstiegs von Kortisol zu
17α-Hydroxyprogesteron kann ein Index berechnet wer-
den (Abb. 4). Mit Hilfe dieses Index können heterozygote

Carrier des C21-Hydroxylasemangels identifiziert wer-
den. Eigene Untersuchungen an Patientinnen, bei denen
ein heterozygoter Enzymdefekt molekulargenetisch nach-
gewiesen wurde, zeigten, daß ein Index > 0,017 mit
95%iger Wahrscheinlichkeit auf das Vorliegen eines
heterozygoten Enzymdefekts hinweist. Der Unterschied
zum homozygoten oder Late-onset-AGS ist ohne Schwie-
rigkeiten möglich, da hier um eine Größenordnung hö-
here 17α-Hydroxyprogesteron-Spiegel erreicht werden.

11βββββ-Hydroxylasemangel

Der 11β-Hydroxylasemangel ist die zweithäufigste Ursa-
che eines kongenitalen AGS und führt zum Anstieg von
11-Desoxykortisol und Desoxykortikosteron und damit
zum Hypertonus, der neben dem Hirsutismus charakteri-
stisch für das Krankheitsbild bei Frauen ist. Dem Enzym-
defekt liegen Punktmutationen oder die Deletion einzel-
ner Basenpaare aus dem Strukturgen für die 11β-Hydro-
xylase auf Chromosom 8q22 zugrunde. Über die Häufig-
keit heterozygoter Carrier im Zusammenhang mit Hyper-
androgenämie liegen keine genauen Daten vor [14, 15].

3βββββ-Hydroxysteroiddehydrogenase-Mangel

Der 3β-Hydroxysteroiddehydrogenase-Mangel betrifft
die Anfangsstufen der Steroidbiosynthese: Die Umwand-
lung der ∆5-Steroide zu den ∆4-Steroiden ist blockiert. Es
finden sich deshalb erhöhte Werte für Androstendion,
DHEA und DHEAS sowie für 17β-Hydroxypregnenolon.
Im ACTH-Test kommt es zu einem überschießenden
Anstieg von 17β-Hydroxypregnenolon im Vergleich zu
17β-Hydroxyprogesteron und Kortisol. Dies kann dia-
gnostisch ausgenützt werden [16, 17]. Der homozygote
3β-HSD-Defekt ist sehr selten. Bis heute sind zwei für die
3β-HSD kodierende Gene bekannt, die beide auf Chro-
mosom 1 (p11–13) lokalisiert sind. Das Typ-2-Gen wird
ausschließlich in den Gonaden und in der Nebennieren-
rinde exprimiert, während das Typ-1-Gen in Haut, Pla-
zenta und Nieren vorkommt. Als molekulare Ursache
eines Enzymdefekts konnten auch hier Punktmutationen
im Typ-2-Gen identifiziert werden [18]. Aufgrund der
Daten der biochemischen Tests postulierte Bongiovanni,
daß der 3β-HSD-Defekt den häufigsten zu einer Hyper-
androgenämie führenden Enzymdefekt darstellt. Moleku-
largenetische Untersuchungen haben dies allerdings
nicht bestätigt [19, 20]. Daher ist anzunehmen, daß mög-
licherweise funktionelle Hemmungen der 3β-HSD z. B.
durch Umwelt- oder Nahrungseinflüsse für die abnorma-
len Ergebnisse der biochemischen Tests verantwortlich
sind und einen heterozygoten Enzymdefekt vortäuschen.

Klinische Bedeutung in der
Reproduktionsmedizin

Die Abgrenzung eines sich postpuberal manifestierenden
Adrenogenitalen Syndroms, auch bei milder Ausprägung,
von „einfachen“ Androgenisierungserscheinungen ist aus
zwei Gründen von Bedeutung. Zum einen benötigen
Patientinnen mit einem nicht klassischen postpuberalen
AGS unter Umständen eine Substitution mit Glukokorti-
koiden, zum anderen ist die Identifikation von Sterilitäts-
patientinnen mit einem heterozygoten AGS von Bedeu-
tung, da bei Vorliegen eines entsprechenden Defekts das
gleichzeitige Vorhandensein eines heterozygoten Enzym-

Abbildung 3: Ergebnisse des ACTH-Tests bei einer gesunden Frau (links)
und bei einer Frau mit Verdacht auf ein heterozygotes AGS (rechts). Es
fällt auf, daß der Kortisolanstieg bei beiden Frauen vergleichbar ist,
während der Anstieg von 17-OHP bei der Patientin mit Verdacht auf ein
heterozygotes AGS wesentlich verstärkt ist.

Abbildung 4: Darstellung der
Indexberechnung aus dem Ver-
hältnis des molaren Anstieges
von 17-OHP zu Kortisol. Die in
die Formel einzusetzenden Wer-
te sind sowohl für Kortisol als
auch für 17-OHP in ng/ml anzu-
geben. Mit Hilfe dieses Index
können heterozygote Träger des
CYP21-Hydroxylasemangels
identifiziert werden.

1. Berechnung von ∆∆∆∆∆17OHP:
   ∆1 = [17OHP15] – [17OHP0]
   ∆2 = [17OHP30] – [17OHP0]
   Σ  ∆1 + ∆2

2. Berechnung von ∆∆∆∆∆F:
   ∆1 = [F 15 ] – [F0 ]
   ∆2 = [F  30] – [F0]
   Σ  ∆1 + ∆2

3. Berechnung des Index:
   Σ∆17OHP
                     × 1,096
         Σ∆F
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defekts beim Partner ausgeschlossen werden sollte. Die
Wahrscheinlichkeit, daß bei Heterozygotie beider Part-
ner das Kind homozygot erkrankt, liegt bei 25 %. Durch
die vorhergehende Untersuchung beider Partner kann
das Risiko für ein klassisches AGS abgeschätzt werden
und gegebenenfalls eine Pränataldiagnostik und -thera-
pie eingeleitet werden. Tabelle 2 zeigt die Indikationen
für eine molekulargenetische Diagnostik. Die Pränatal-
therapie ist auch fast 20 Jahre nach ihrer Einführung eine
experimentelle Therapie, die nur nach ausführlicher Auf-
klärung der Patientin und unter Berücksichtigung der spe-
zifischen Indikationen in einem spezialisierten Zentrum
durchgeführt werden sollte. Eine Pränataltherapie des
AGS sollte nur dann durchgeführt werden, wenn aus Vor-
untersuchungen Mutationen beider Allele des CYP21B-
Gens abgeleitet werden können, die zu einem weitge-
henden Funktionsverlust der 21-Hydroxylase und damit
zu einem klassischen AGS führen [21].

Bei der Indikationsstellung zur Pränataltherapie müssen
folgende Möglichkeiten beachtet werden:
1. Sind beide Eltern heterozygote Träger der Anlage für

ein klassisches AGS (jeweils Mutation mit vollständi-
gem Funktionsverlust der 21-Hydroxylase), beträgt
aufgrund der autosomal rezessiven Vererbung des 21-
Hydroxylasedefekts die Wahrscheinlichkeit für ein
Kind mit AGS 25 %. Intrauterine Virilisierungen treten
nur bei Mädchen auf, sodaß die Therapie statistisch
nur in 12,5 % der Fälle bis zur Geburt des Kindes er-
folgen muß. Dies unterstreicht die Notwendigkeit der
molekulargenetischen Untersuchung und der CVS.

2. Wenn einer der Partner selbst an einem AGS erkrankt
und der andere Partner heterozygoter Überträger für
eine klassische Mutation ist, ergibt sich ein Risiko von
50 %, daß das Kind an einem homozygoten AGS er-
krankt (25 % für betroffene Mädchen).

3. Bei einer compound-heterozygoten Kombination
einer klassischen Mutation (vollständiger Funktions-
verlust des Enzyms) mit einer milden Mutation (z. B.
Deletion und Val281Leu) ist bisher kein Fall bekannt,
bei dem es zu einer intrauterinen Virilisierung gekom-
men ist, die über eine leichte Klitorishypertrophie hin-
ausgeht. Diese Patienten entwickeln später Symptome
eines Late-onset-AGS. Diese milden AGS-Formen stel-
len nach gegenwärtigem Kenntnisstand keine Indika-
tion für eine Pränataltherapie dar.

4. Ein Late-onset-AGS, die Kombination von zwei Muta-
tionen, die nur zu geringer Funktionseinschränkung
der 21-Hydroxylase mit relativ hoher Restaktivität des
Enzyms (z. B. 40 % für die Val281Leu-Mutation) führt,
stellt keine Indikation für eine Pränataltherapie dar. Es
tritt keine intrauterine Virilisierung auf. Klinische
Symptome entwickeln sich erst in der Pubertät (z. B.
prämature Adrenarche) oder postpubertär (Zyklus-
störungen, Infertilität).

Die Pränataltherapie erfolgt mit Dexamethason (tägliche
Richtdosis 20 µg/kg KG, aufgeteilt auf drei gleiche Einzel-
dosen) [22–26]. Der Therapiebeginn muß frühzeitig in
der 4.–5. Schwangerschaftswoche liegen, denn nach der
13. Schwangerschaftswoche ist die Differenzierung des
äußeren Genitals abgeschlossen. Daher ist die frühzeitige
Diagnose einer Schwangerschaft bei diesen Patientinnen
sehr wichtig. Wir behandeln zur Zeit intermittierend in
der 2. Zyklushälfte mit Dexamethason. Bei Eintreten ei-
ner Schwangerschaft wird die Therapie fortgesetzt; wenn
keine Schwangerschaft eintritt, wird Dexamethason ab-
gesetzt. Größere Erfahrungen mit dieser Therapie liegen
allerdings nicht vor. Durch die Dexamethasongabe wird
bei weiblichen Feten die pränatale Virilisierung des äuße-
ren Genitals in 85 % der Fälle verhindert. Die Pränatal-
therapie muß in allen Fällen bis zur Geburt des Kindes
fortgeführt werden, wenn bei der Pränataldiagnostik ein
betroffenes Mädchen mit klassischen Mutationen (voll-
ständiger Funktionsverlust der C21-Hydroxylase oder
Restaktivität nach In-vitro-Untersuchungen < 10 %) dia-
gnostiziert wurde. Regelmäßig kontrolliert werden soll-
ten die Suppression der Kortisol- und Östriolwerte (alle
2–3 Wochen), Gewichtszunahme, Blutdruck und Gluko-
sestoffwechsel. Relative Kontraindikationen für eine Prä-
nataltherapie stellen Hypertonie, Diabetes mellitus, Hy-
perinsulinämie und Adipositas dar [27, 28]. Für mögliche
kindliche Nebenwirkungen der Pränataltherapie existieren
nur wenige Literaturdaten aus Langzeitbeobachtungen.
Erste psychologische Langzeituntersuchungen zeigten
keine Auffälligkeiten [29]. Es sollte aber beachtet werden,
daß die Kinder in einer wichtigen Phase der Entwicklung
und Reifung des ZNS mit einer relativ hohen Dosierung
von Dexamethason behandelt werden. Deshalb ist die
frühzeitige Pränataldiagnostik, die eine Beendigung der
Therapie bei Jungen und nicht betroffenen Mädchen er-
möglicht, ein wichtiger Bestandteil des Therapiekonzepts.

Für eine Patientin mit Hyperandrogenämie aufgrund
einer heterozygoten Mutation der C21-Hydroxylase, bei
deren Partner eine Mutation des CYP21-Gens ausge-
schlossen wurde, besteht keine Gefahr, daß die erhöhten
Androgene zu einer intrauterinen Vermännlichung des
äußeren Genitals bei einem weiblichen Fetus führen. Die
Androgene werden durch die hohe Aromatase-Aktivität
der Plazenta inaktiviert. Eine kindliche Gefährdung be-
steht lediglich bei extrem hohen Androgenspiegeln (z. B.
bei androgenproduzierenden Tumoren).

Beim heterozygoten AGS entspricht die Therapie der
Androgenisierungserscheinungen und der Sterilität der
Therapie einer ovariellen Hyperandrogenämie. Die klas-
sische Therapie besteht aus einer antiandrogenen Pille,
im Falle von Kinderwunsch kombiniert mit Prednisolon
(5 mg abends zur Hemmung der ACTH-Ausschüttung).
Nach der Normalisierung der Androgenwerte kann die
Pille bei Kinderwunsch abgesetzt werden, während die
Therapie mit Prednisolon fortgeführt werden sollte. Eine
zusätzliche Therapieoption ist die Gabe von Metformin,
das in vielen Studien eine Besserung der Hyperandrogen-
ämie und der Ovulationsrate bewirkte.

Aufgrund der hohen Heterozygotenfrequenz von Muta-
tionen des CYP21B-Gens sollte der ACTH-Test und gege-
benenfalls die molekulargenetische Diagnostik auf jeden
Fall bei allen hyperandrogenämischen und hirsuten Frau-
en mit Kinderwunsch erfolgen. Die molekulargenetische
Untersuchung ist vor allem bei Verdacht auf ein Late-
onset-AGS von Bedeutung.

Tabelle 2: Indikationen zur molekulargenetischen Diagnostik

• Patienten mit Verdacht auf ein klassisches AGS (intersexuelles Geni-
tale, positives Neugeborenenscreening)

• Familienmitglieder von AGS-Patienten (besonders Geschwister, Eltern,
evtl. auch Geschwister der Eltern)

• Partner(innen) von Patient(inn)en mit klassischem AGS und Kinder-
wunsch

• Partner(innen) von Patient(inn)en mit heterozygoter (klassischer)
Mutation des CYP21B-Gens

• Patientinnen mit klinischen Symptomen einer Hyperandrogenämie
und auffälligem ACTH-Test
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