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1 Einleitung 

 

1.1 Das Adrenogenitale Syndrom  

 
1.1.1 Geschichtlicher Überblick und Epidemiologie 

Das Adrenogenitale Syndrom (AGS) ist einer der häufigsten monogenetisch 

vererbten Stoffwechseldefekte. Die Ursache liegt in der Mutation von Enzymen der 

adrenalen Steroidbiosynthese, aus der ein absoluter oder teilweiser Mangel an 

Kortisol und je nach Schweregrad der Erkrankung auch an Aldosteron resultiert.  

Aufgrund des dadurch fehlenden negativen Feedbacks zur Adenohypophyse wird 

deutlich vermehrt Adrenokortikotropin (ACTH) sezerniert, was zu einer 

Dauerstimulation und Hyperplasie der Nebennierenrinde führt. Die 

Vorläufermetabolite des Kortisols akkumulieren und da die adrenale 

Androgensynthese von dem Enzymdefekt nicht betroffen ist, kommt es zum 

Androgenexzess (1).  

Schon 1865 beschrieb der italienische Anatom Luigi de Crecchio eine Obduktion, bei 

der sich neben einem Penis auch Vagina, Uterus und Ovarien, sowie deutlich 

vergrößerte Nebennieren fanden (2). Dies ist wohl die erste Dokumentation eines 

Pseudohermaphroditismus femininus bei Adrenogenitalem Syndrom. Ein knappes 

Jahrhundert später gelang es Wilkins et al. (3) und Bratter et al. (4) durch die Gabe 

von Kortisolacetat den Überschuss an Androgenen bei Patienten mit AGS zu 

reduzieren. Die ursächlichen Enzymdefekte deckte Bongiovanni 1958 auf (5). In 90 – 

95 % der Fälle besteht eine 21-Hydroxylasedefizienz (21-OHD) (1, 6). Sehr viel 

seltener (5 %) liegt der Enzymblock bei der 11ß-Hydroxylase (11ß-OH) (7), der 3ß-

Steroiddehydrogenase (3ß-HSD), der 17α-Hydroxylase (17α-OH), der 

Aldosteronsynthetase (6) oder aber, es besteht ein P450 Oxidoreduktasemangel (8, 

9) (s. Abb. 1).  
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Abb. 1: Steroidbiosynthese in der Nebennierenrinde 

 

Die Heterozygotenfrequenz für die autosomal rezessiv vererbte Erkrankung beträgt 

1:50 (10). Hierbei bestehen allerdings starke geographische Unterschiede: Am 

häufigsten kommt das AGS in seiner homozygoten Form bei den Yupic Eskimos in 

Alaska vor (Inzidenz 1:282), gefolgt von La Reunion (1:2141) (11). In Bayern beträgt 

die Inzidenz ca. 1:10.000 (12). Der Defekt der 21-Hydroxylase (21-OH) kann als 

klassisches und nicht-klassisches AGS in Erscheinung treten. Die mittlere Inzidenz 

für das klassische AGS liegt bei 1:10.000 – 1:15.000. Bei der klassischen Form 

unterscheidet man zwei Subtypen. Zum einen die schwere Form, das AGS mit 

Salzverlust (SW), von der 75 % der Patienten betroffen sind und zum anderen die so 

genannte einfach virilisierende Form des AGS (SV), an der 33 % der Patienten 

leiden (13). Die mildeste Form der 21-OHD ist die nicht-klassische Form (Late Onset 

AGS = LO), die sich in der Regel erst in der Pubertät durch einen relativen 

Androgenüberschuss bemerkbar macht (14). Für das nicht klassische AGS lässt sich 

zur Häufigkeit kaum eine genaue Angabe machen, da man durch die schwache oder 

nicht vorhandene Symptomatik damit rechnen muss, dass viele Patienten unentdeckt 
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bleiben. Man schätzt die Inzidenz jedoch auf 1:1000. Männer und Frauen sind in 

gleichem Maße betroffen (1). Die Symptome und der Schweregrad der klinischen 

Stigmata hängen von der Enzymrestaktivität ab. Da wir ausschließlich Patienten mit 

klassicher 21-OHD untersucht haben, beziehen sich die folgenden Ausführungen auf 

diese Form des AGS. 

 
1.1.2 Genetik 

Das Enzym 21-OH wirkt in der Zona fasciculata und der Zona glomerulosa der 

Nebennierenrinde (NNR), wo es Progesteron und 17-Hydroxyprogesteron (17-OHP) 

an deren C21-Position hydroxyliert (15). Es ist eines von sechs Enzymen der 

Cytochrom P450 Familie, die an der Steroidbiosynthese beteiligt sind (s. Abb.1). Das 

für die 21-OH kodierende Gen (CYP21A2) liegt auf dem kurzen Arm des Chromosom 

6 (6p21.3) in der HLA-III-Region (human-leukocyte-antigene region) (16) in 

unmittelbarer Nachbarschaft zu dem nicht-funktionellen Pseudo-Gen (CYP21A1) (17, 

18) (s. Abb. 2a). Meist liegen Mutationen dieses Pseudo-Gens vor (60 %), die durch 

Konversion mit dem aktiven Gen ausgetauscht werden (19). Ferner kann ungleiches 

crossing-over während der Meiose zum kompletten Verlust des CYP21-Gens führen 

(20). Eine weitere Variation sind Deletionen, die kleine Bereiche des CYP21-Gens 

oder die gesamte Genregion betreffen können (6). Etwa 1 – 2 % der Mutationen sind 

spontan, also nicht bei den Eltern vorzufinden (21). Die häufigsten Varianten sind in 

Abb. 2b dargestellt. Meist liegt eine Kombination verschiedener Mutationen für die 

21-OHD vor (= compound Heterozygotie). Dabei bestimmt das weniger geschädigte 

Allel den Phänotyp (6). 

Die Restaktivität der 21-OH im in vitro System korreliert demnach in der Regel sehr 

gut mit dem Phänotyp. Der komplette Ausfall der Enzymfunktion bedeutet generell, 

dass es zum AGS mit Salzverlust kommt - meist mit homozygotem Verlust des 

CYP21A2-Gens. Eine Restaktivität von 2 – 4 % reicht aus, um einen Salzverlust zu 

verhindern. Dann liegt die einfach virilisierende Form vor. Bei einer homozygoten 

Mutation mit einer Enzym-Restaktivität über 20 % entwickelt sich in fast allen Fällen 

ein nicht klassisches AGS. 
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Abb. 2: a) CYP21A1 und CYP21A2; b) Häufige Mutationen, die zur 21-OHD führen. Die drei 
zusammengefassten Mutationen werden stets gemeinsam vererbt (22) 

 

1.1.3 Pathogenese und Klinik 

Die 21-OHD beeinträchtigt die Produktion von Glukokortikoiden. Infolge dessen wird 

vermehrt ACTH ausgeschüttet. Die NNR wird zur Hormonproduktion angeregt, so 

dass die Steroidmetabolite vor dem Enzymblock akkumulieren. Hier ist v.a. das 17-

OHP zu nennen, welches letztlich in den Androgenstoffwechsel eingeht. Daraus folgt 

eine vermehrte Synthese von Androstendion (A) und Dehydroepiandrosteron 

(DHEA). Herrscht ein vollkommener Mangel an Glukokortikoiden, ist die Erkrankung 

ohne Behandlung tödlich. Im Falle eines SW fehlt zusätzlich das Mineralokortikoid 

Aldosteron, das für den Elektrolythaushalt essentiell ist. Es kann ab der zweiten bis 

dritten Lebenswoche zu Salzverlustkrisen mit erhöhter Natriumausscheidung und 

Kaliumretention, Übelkeit, Erbrechen, Dehydratation, metabolischer Azidose und 

hypovolämischem Schock kommen. Die Störung der Hypophysen-Gonaden-Achse 

(HGA; s. Abb. 3) durch den Überhang an adrenalen Androgenen und dem daraus 

entstehenden Testosteron kann bei beiden Geschlechtern Pseudopubertas praecox 

mit vorzeitiger Größenzunahme des Hodens und Penis bzw. der Klitoris, sowie 

verfrühtes Wachstum der Schambehaarung und Akne verursachen (23).  
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Abb. 3: Hypophysen-Gonaden-Achse  

 

Zudem kann sich ab dem zweiten Lebensjahr das Längenwachstum beschleunigen. 

Auch das Knochenalter eilt dann der normalen Entwicklung voraus, so dass es zum 

vorzeitigen Schluss der Epiphysenfugen kommt. Die Körperendgröße kann auch bei 

optimaler Therapie häufig ein bis zwei Standardabweichungen unter der Zielgröße 

bzw. der durchschnittlichen Größe der allgemeinen Bevölkerung liegen (24-27). 

Sind Patientinnen mit AGS dem Androgenüberschuss schon in utero ausgesetzt, 

bleibt zwar die Entwicklung der inneren Geschlechtsorgane unbeeinflusst, doch das 

äußere Genitale vermännlicht (Virilisierung). Nach Prader kann man fünf Stufen des 

intersexuellen Genitales unterscheiden, von einer Klitorishypertrophie (Prader I) bis 

hin zu einer penisartig vergrößerten Klitoris mit peniler Urethra und zum 

Pseudoscrotum fusionierten Labioskrotalfalten (Prader V) (28). Werden diese 

Patientinnen bei Geburt fälschlicherweise für einen Buben mit noch nicht 

deszendiertem Hoden gehalten, kann dies bei späterer Korrektur der Diagnose eine 

schwerwiegende psychosoziale Belastung für die Betroffene und ihr Umfeld 
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bedeuten (12). Die Hyperandrogenämie kann bei den Frauen im Folgenden zu 

Hirsutismus, sekundärer Amenorrhoe oder unregelmäßiger Menses, polyzystischen 

Ovarien und eingeschränkter Fertilität führen (1, 29-38). 

Die männlichen Patienten kommen mit normalem Genitale zur Welt, jedoch scheinen 

sie schon vor der Pubertät für die Entwicklung benigner Hodentumoren gefährdet zu 

sein (24, 39).  

 

1.1.4 Diagnostik 
Das 1999 in Bayern eingeführte Neugeborenen-Screening (40) am zweiten bis 

dritten Lebenstag durch den Nachweis von erhöhtem 17-OHP im Vollblut, ermöglicht 

es, die Patienten heute wesentlich schneller einer adäquaten Therapie zuzuführen 

und damit die lebensbedrohlichen Auswirkungen des AGS zu verhindern. Beweisend 

für das Vorliegen eines AGS ist die molekulargenetische Untersuchung. Methoden 

zur Sequenzanalyse des 21-OH-Gens wurden 1992 durch Owerbach et al. (41) und 

Helmberg et al. (42) entwickelt. Die verschiedenen Genotypen werden den 

Mutationsgruppen Null, A, B und C zugeteilt. Je nach Mutationsgruppe lässt sich der 

Phänotyp zu 65-100 % vorhersagen (43). Die Übergänge zwischen den beiden 

Formen des klassischen AGS sind aber fließend. Ob ein AGS mit Salzverlust 

vorliegt, ist mittels wiederholter Messung der Elektrolyte im Plasma oder auch im 

Urin, der Messung der Plasmareninaktivität und/oder der aktiven Reninkonzentration, 

sowie anhand erniedrigter Aldosteronkonzentrationen eruierbar (44, 45).  

 

1.1.5 Therapie und Verlaufskontrolle 
Besteht ein Risiko für das AGS, kann bereits pränatal mit einer kalkulierten 

Dexamethason-Therapie begonnen werden. Nur wenn sich in der folgenden 

Diagnostik bestätigt, dass es sich um ein Mädchen mit klassischem AGS handelt, 

wird die Therapie bis zur Entbindung fortgesetzt, anderenfalls wird sie beendet. Die 

intrauterine Virilisierung der Mädchen kann auf diese Weise soweit verhindert 

werden, dass nach der Geburt keine oder nur eine leichte operative Genitalkorrektur 

nötig wird. Andererseits fehlen Langzeit-Studien über mögliche Nebenwirkungen bei 

Mutter und Kind. Somit bleibt die pränatale AGS-Therapie nach wie vor eine 

experimentelle Therapie und sollte im Rahmen kontrollierter Studien durchgeführt 

werden (46). 

Werden Mädchen pränatal nicht therapiert, kann je nach Prader-Stadium des 
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virilisierten Genitales eine operative Korrektur von Nöten sein. Behandlungsziele sind 

eine normale Funktion der Harnwege ohne Obstruktionen oder Inkontinenz und eine 

normale sexuelle Funktionalität.  

Medikamentös behandelt wird das AGS mittels Substitution von Glukokortikoiden 

(GC) bzw. im Falle eines Salzverlustes zusätzlich durch Mineralokortikoidgabe (47). 

Zu den Zielen der pädiatrischen Therapie zählt die Prophylaxe von Salzverlustkrisen 

(48), ein normales Längenwachstum mit Erreichen der Körperzielgröße (49) und 

normales Einsetzen der Pubertät. Bei den weiblichen Patientinnen sollen zusätzlich 

Hirsutismus und Akne verhindert werden. Die Substitutionstherapie muss bei 

Patienten mit der SW- bzw. SV-Form des AGS lebenslang beibehalten werden, 

wobei die Einstellung individuell abgestimmt und in regelmäßigen Abständen 

kontrolliert werden muss. Dies erfordert eine hohe Compliance des Patienten. Zur 

Kontrolle der medikamentösen Einstellung dient zunächst die Anamnese bezüglich 

der Regelmäßigkeit der Medikamenteneinnahme, der Leistungsfähigkeit und des 

subjektiven Befindens des Patienten. Im Kindesalter betrachtet man 

Wachstumsgeschwindigkeit und Gewicht. Die Knochenentwicklung sollte ab dem 

sechsten Lebensjahr ca. alle zwei Jahre mittels Knochendichtemessung der 

Handwurzelknochen überwacht werden. Bei Frauen ist zudem die Regelmäßigkeit 

des Zyklus zu erfragen. Anhand der Bestimmung von 17-OHP, Testosteron im 

Serum und Androstendion kann man sich einen Überblick über die Einstellungsgüte 

verschaffen. 17-OHP kann beispielsweise auch im Speichel-Tagesprofil oder aber 

dessen Metabolit Pregnantriol im 24 Std.-Sammelurin gemessen werden (50). Beide 

Methoden können im so genannten „home-monitoring“ angewandt werden, mit dem 

Vorteil, dass die Patienten unabhängig von einem Ambulanzbesuch eine 

Einstellungskontrolle durchführen lassen können. Zum anderen spiegelt sich hier der 

Hormonstatus über einen ganzen Tag wider. Eine Blutuntersuchung stellt hingegen 

eine Momentaufnahme dar und gibt aufgrund der tageszeitlichen Schwankungen der 

Hormonsekretion eventuell einen weniger integrativen Überblick über die Einstellung. 

Bei zu gering angesetzter GC-Substitutionsdosis oder Non-Compliance des 

Patienten treten die zuvor beschriebenen Symptome der gestörten Hypophysen-

Nebennieren-Achse in Erscheinung. Auf der anderen Seite dürfen die 

Glukokortikoide nicht überdosiert werden, um ein iatrogenes Cushing-Syndrom zu 

vermeiden. Eine Unterdosierung von Fludrokortison kann lebensbedrohliche 

Salzverlustkrisen hervorrufen, eine zu hohe Dosis hingegen bewirkt eine Natrium-
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Retention und arterielle Hypertonie mit deren Langzeitfolgen (6). Geraten die 

Patienten in Stresssituationen, wie z.B. einen Unfall, einen schweren Infekt, 

Operationen und Schwangerschaft oder bei Kindern v.a. Fieber (≤ 38,8°C) (6, 50), so 

ist ihr Körper nicht in der Lage die adäquate Menge an Kortisol auszuschütten. Die 

Substitutionsdosis muss dann entsprechend angepasst werden und es bedarf 

besonderer Überwachung. Auch hierzu ist es dringend notwendig, dass Patienten 

und Angehörige gut geschult sind und ein aktueller Notfallausweis mitgeführt wird.  

 

1.1.6 Besonderheiten des Erwachsenenalters und der männlichen Patienten 

Früher wurde das AGS als eine pädiatrische Erkrankung angesehen, doch Dank der 

Etablierung des Neugeborenenscreenings und der frühzeitigen GC-

Substitutionstherapie erreichen die Patienten heutzutage fast alle das 

Erwachsenenalter. Angemerkt sei an dieser Stelle, dass für einen geregelten 

Übergang von der pädiatrische Betreuung in eine Erwachsenensprechstunde gesorgt 

werden muss (48, 51), da sich die Anforderungen an die Therapie ändern. Hierzu 

eignet sich eine spezielle Transitionssprechstunde, in welcher die Pädiater den 

internistischen Kollegen einen Überblick über die bisherige Therapie und die 

Entwicklung des Patienten in einer ausführlichen Übergabe vermitteln. Der Zeitpunkt 

der Transition hängt weniger von einer festgelegten Altersgrenze ab, sondern 

orientiert sich eher am Abschluss des Längenwachstums bzw. der Pubertät und der 

psychosozialen Situation des Patienten (50, 51). In der pädiatrischen Sprechstunde 

erscheinen die Patienten oft bis zuletzt in Begleitung ihrer Eltern. Diese übernehmen 

häufig über die Adoleszenz hinaus die Verantwortung für die chronische Krankheit 

ihrer Kinder - angefangen bei der Organisation des Ambulanztermins und der 

Beschaffung der Rezepte, bis hin zur täglichen Medikamenteneinnahme. Die 

Patienten entwickeln so nur mäßig Eigenverantwortung und ein Verständnis bzw. 

eine Akzeptanz für ihre Erkrankung. Hier ist von den an der Transition beteiligten 

Ärzten eine gute Schulung und Sensibilisierung der Patienten selbst von großer 

Bedeutung, um eine dauerhafte Qualität der Therapieeinstellung zu erzielen (52). 

Ist das Längenwachstum abgeschlossen, wird häufig auf die langwirksamen 

Präparate Prednison bzw. Prednisolon oder Dexamethason umgestellt, da dies 

bezüglich der Handhabe angenehmer für die Patienten ist (50). Generell kann man 

sagen, dass sich die benötigte GC-Dosis im Erwachsenenalter verringert (53). Der 

tägliche Bedarf an Glukokortikoiden liegt durchschnittlich bei 10 mg/m2. Die 
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Mineralokortikoidsubstitution kann anhand der Plasmareninaktiviät oder der 

Reninkonzentration und über den Blutdruck kontrolliert werden. In der Regel ist eine 

Substitutionsdosis von 0,05 - 0,1 mg Fludrokortison/d ausreichend. In manchen 

Fällen kann auch bei einfach virilisierenden AGS-Formen eine geringe Menge 

Fludrokortison erforderlich sein, da fließende Übergänge zwischen beiden Formen 

vorkommen. 

Aktuelle Daten zeigen, dass es im Erwachsenenalter zu einer Reihe von 

Langzeitfolgen kommen kann. So können infolge der GC-Übersubstituierung 

kombiniert mit der überschießenden adrenalen Androgenproduktion Insulinresistenz, 

Blutdruck- und Gewichtsprobleme, bis hin zum Metabolischem Syndrom und 

Osteoporose entstehen (49, 51, 53). Es gilt zudem, Nebennierenkrisen zu 

verhindern, die jedoch bei Erwachsenen deutlich seltener vorzukommen scheinen, 

als bei Kindern. Weitere Ziele sind die Eindämmung von Tumorwachstum in Hoden 

und Nebennieren (24, 54), denn neuere Studien zeigen ein gehäuftes Vorkommen 

von benignen adrenalen Hodentumoren (TART) und eine Einschränkung der Fertilität 

bei an AGS erkrankten Männern (24, 54-56). Es gibt jedoch keine Daten zu deren 

psychosexueller Situation, im Gegensatz zu den weiblichen Patienten, bei denen 

bereits in mehreren Studien gezeigt konnte werden, dass neben der Fertilität auch 

die psychosexuelle Zufriedenheit eingeschränkt ist (29-36, 38). Somit stehen im 

Fokus der Therapie auch der Erhalt der Fertilität, eine befriedigende Sexualfunktion 

und gute Lebensqualität.  

 
1.2 Eingrenzung der Themenbereiche 

 

1.2.1 Definition von Fertilität 

Nach einer Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und der European 

Society of Human Reproduktion and Embryology spricht man von Subfertilität, wenn 

es trotz ungeschütztem Geschlechtsverkehr innerhalb von einem Jahr nicht zur 

Schwangerschaft kommt (57, 58). Zur Erfassung der männlichen Fertilität eignet sich 

die Untersuchung der Ejakulatqualität.  
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1.2.2 Testikuläre Adrenale Resttumoren (TART) und Nebennierenmorphologie 

Embryologisch haben sowohl Gonaden, als auch die Nebennierenrinde ihren 

Ursprung in der mesodermalen Urogenitalleiste, wo sie sich in unmittelbarer Nähe 

zueinander entwickeln (59-61). Das Abwandern adrenaler Zellen mit dem 

deszendierenden Hoden ist eine Erklärung für das Vorkommen von ektopem 

Nebennierengewebe – dem so genannten testikulären adrenalen Restgewebe (62). 

Seltener findet sich eine solche Ektopie auch in den Ovarien und anderen Geweben 

(63-66). Hinweise darauf, dass es sich bei dem Tumorgewebe um nebennierenartige 

Zellen handelt, geben mehrere Untersuchungen. Zum einen ähnelt das adrenale 

Restgewebe der Nebennierenrinde histologisch (67, 68), außerdem konnten 

nebennierenspezifische Enzyme (11ß-Hydroxylase) (69) und die Produktion 

adrenaler Steroide (70-73) in TART oder in Blutproben aus Hodenvenen 

nachgewiesen werden. Da auch Melanocortin2 (MC2)-Rezeptoren im Tumorgewebe 

nachgewiesen wurden (72) geht man davon aus, dass ACTH als ein wichtiger 

Wachstumsstimulus wirkt. Hohe ACTH-Konzentrationen, wie sie z.B. beim AGS 

vorliegen können, könnten also eine Ursache für ein tumorartiges Wachstum 

adrenalen Restgewebes darstellen (68). Das Vorkommen von testikulären adrenalen 

Resttumoren (TART) bei an AGS erkrankten Männern wurde bereits in einigen 

Einzelfallberichten beschrieben (74-76). Die Prävalenz von TART wird in neueren 

Studien zwischen 0 und 94 % angegeben (24, 54-56, 64, 77), je nach dem, ob die 

Diagnostik auf Palpation oder bildgebenden Verfahren beruht. Letztere sind die 

wesentlich sensibleren Methoden, da sowohl die Ultraschalluntersuchung (US), als 

auch das Magnetresonanztomogramm (MRT) sehr kleine, nicht palpable Läsionen zu 

Darstellung bringen können. Zur Tumordetektion sind diese beiden bildgebenden 

Verfahren als gleichwertig anzusehen, wobei der Ultraschall die deutlich 

preisgünstigere Variante darstellt. Allerdings ist die Ausmessung der Größe der 

Läsionen im MRT präziser und zudem untersucherunabhängig (13, 78). 

Differentialdiagnostisch kommen prinzipiell die seltenen Leydig-Zell-Tumoren in 

Frage, welche 1-3% aller testikulären Neubildungen ausmachen (79-82). Zur 

Unterscheidung der Tumoren kann man sich an den in Tabelle 1 aufgeführten 

Eigenschaften orientieren. Diese sind jedoch nicht als pathognomonisch anzusehen 

(64, 77, 78, 83). Aufgrund der möglichen malignen Entartung der Leydig-Zell-

Tumoren, kann im Zweifelsfall eine Hodenbiopsie zur Sicherung der Diagnose in 

Erwägung gezogen werden (68), jedoch ist auch die histologische Unterscheidung 



Einleitung 

 
 11  

der beiden Entitäten schwierig (59). Tatsächlich gibt es keinen in der Literatur 

beschriebenen Fall von maligner Entartung eines testikulären adrenalen Resttumors 

bei Patienten mit AGS. Lediglich ein Bericht von Adesokan et al. schildert den Fall 

eines 44jährigen Mannes, der im rechten Hoden ein einen 2cm großen adrenalen 

Resttumor hatte und im linken nicht-deszendierten Hoden sowohl TART, als auch 

einen 10 cm großen Tumor, der sich zu 60% als Seminom und in den restlichen 

Anteilen als Myelolipom klassifizieren ließ (84). 

 

Merkmale TART Leydig-Zell-Tumoren 

Lokalisation 63-83 % bilateral < 3 % bilateral 

 
nahe dem Rete Testis, 
Epididymis bzw.  
Mediastinum Testis 

im Hoden interstitiell oder 
paratestikulär  innerhalb der Tunika 
albuginea oder des Epididymis  

Reinke-Kristalle
a)

 nicht vorhanden in 20 – 40 % vorhanden 
Dignität benigne in 10 % maligne Entartung 

Wachstum hormonabhängig autonomes Wachstum, permanente 
Produktion von Androgenen 

Perfusion im 
Farbdoppler 

gleichmäßige 
Durchblutung Hypervaskularisation 

Tab. 1: Radiologische Unterscheidungsmerkmale von TART und Leydig-Zell-Tumoren (59, 85, 86)    
a) Reinke-Kristalle sind stäbchen- oder keilförmige Eiweißkristalle im Zytoplasma der Leydig-
Zwischenzellen. 

 

Trotz der Gutartigkeit von TART gibt es Hinweise darauf, dass diese sich 

einschränkend auf die Hodenfunktion auswirken. Diese Frage ist unter anderem 

Gegenstand dieser Arbeit.  

Einer Studie von Jaresch et al. (1992) (87) und einigen Einzelfallberichten zufolge 

(47, 88) kommen Tumoren der Nebenniere bei Patienten mit AGS mit einer hohen 

Prävalenz von bis zu 82% bei homozygoten Patienten und 45% bei heterozygoten 

Patienten vor (87). Detailliertere Daten zu Raumforderungen der Nebennieren bei 

AGS hingegen fehlen. In jedem Fall ist die Prävalenz einer Nebennierenhyperplasie 

bei AGS hoch (87).  

ACTH gilt als Hauptfaktor für das postnatale Nebennierenwachstum und die 

Steuerung der Funktion (89-92). Es kann in vitro sowohl zu hyperplastischen, wie 

auch zu hypertrophen Effekten an Nebennierenzellen führen (92). Dies bestätigte 

sich auch in verschiedenen in vivo Modellen (91, 93, 94). Ob eine chronische 

Erhöhung der ACTH-Konzentration allein ausreicht, um Veränderungen der 

Nebennierenmorphologie hervorzurufen, ist noch unklar.  
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1.2.3 Lebensqualität 

An dieser Stelle soll der Begriff der „Allgemeinen Lebensqualität“, welcher 

verschiedenste, für diese Arbeit jedoch nicht relevante Bereiche des Lebens, wie z.B. 

soziale oder wirtschaftliche Aspekte beinhaltet, auf den Begriff der 

„gesundheitsbezogenen Lebensqualität“ eingeschränkt werden. Zunächst wurde 

diese Größe in der Onkologie interessant, da man hinterfragte, ob die Patienten von 

den zunehmenden Therapiemöglichkeiten auch aus subjektiver Sicht profitieren 

würden (95). Heute ist die gesundheitsbezogene Lebensqualität ein anerkanntes 

Therapieziel in der Medizin. Ihre Messung wird zur Beurteilung von Therapienutzen 

und - erfolg verwendet, aber auch in den Bereichen Gesundheitsökonomie, 

Qualitätssicherung und Epidemiologie nimmt sie an Bedeutung zu (96). Nach der 

Gesundheitsdefinition der WHO von 1946 werden körperliches, seelisches und 

soziales Wohlbefinden als Dimensionen angeführt (97). Das IQOLA-Projekt 

(International Quality of life Assessment) orientiert sich bei der Definition von 

gesundheitsbezogener Lebensqualität weitestgehend an folgenden Dimensionen: 

„gesundheitsbezogene Lebensqualität kann demnach als Selbstbericht von sozialen, 

psychischen, körperlichen und alltagsnahen Aspekten von Wohlbefinden und 

Funktionsfähigkeit verstanden werden“ (98). Das individuelle Konzept von 

Lebensqualität, also die Subjektivität dieser Größe, macht die Befragung des 

Patienten selbst erforderlich (99). Dank verschiedener standardisierter 

Messinstrumente lässt sich die gesundheitsbezogene Lebensqualität aber trotzdem 

interindividuell vergleichen.  

Diese Arbeit wird sich mit der psychosexuellen Lebensqualität der Patienten mit AGS 

beschäftigen. Diese Größe setzt sich aus dem sexuellen Verlangen, der sexuellen 

Funktion (Erektion, Ejakulation), der Wertung vorhandener Einschränkungen als  

lebensqualitätsmindernd und der allgemeinen Zufriedenheit mit dem Sexualleben 

zusammen (100). 

 

1.3 Stand der Forschung 

 

Niedrige Geburten- bzw. Fertilitätsraten wurden bereits in mehreren Studien bei 

Frauen mit AGS festgestellt (29-36, 38). Die Fertilität von Männern mit AGS 

betreffend, wurden in der Vergangenheit allerdings erst vier Studien publiziert (s. 

Tab. 2).  
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Eine ältere Studie von Urban et al. (1978) (56) beschrieb normale Ejakulatparameter 

der Teilnehmer - selbst bei den Patienten, die nicht therapiert waren. Die 

Arbeitsgruppe von Jaaskelainen stellte als Ursache für die seltenen Vaterschaften 

ihrer Kohorte psychosoziale Gründe in den Vordergrund, da sich kaum Patienten mit 

testikulären Abnormalitäten fanden (55). 2001 konnten Stikkelbroeck et al. bei 94 % 

der untersuchten Männer mit AGS TART feststellen. 7/11 Männern wiesen dabei 

Einschränkungen der Ejakulatqualität auf (54), obwohl sie zum Teil therapeutisch gut 

eingestellt oder sogar übersubstituiert waren. Neun von 16 Patienten mit AGS 

zeigten auch bei Cabrera et al. pathologische Spermiogrammbefunde (24), wobei bei 

allen bis auf einen Patienten asymptomatische TART gefunden wurden. 

Die Zunahme von pathologischen Ejakulatparametern und der Prävalenz von 

benignen testikulären Tumoren über die Jahre, mag den strengeren Referenzwerten 

bzw. der genaueren Diagnostik zuzusprechen sein. Insgesamt konnte man die 

Ergebnisse bis dato als nicht konsistent bezeichnen. Zudem wurden die 

Untersuchungen an recht kleinen Kohorten durchgeführt.  

 
Autoren N Pathologischer 

Spermiogrammbefund 
TART im 
Hoden-
sonogramm 

Pathologischer 
Palpationsbefund 
(Hoden) 

Urban et al. (1978) 
NEJM 20 2/20 - - 

Jaaskelainen et al. 
(2000) 
J Endo Invest. 

29 
80 % weniger 
Vaterschaften

 a)
 

2/16 - 

Cabrera et al. 
(2001) 
JCEM 

30 9/16 9/18 12/30 

Stikkelbroeck et al. 
(2001) 
JCEM 

17 7/11 16/17 - 

Tab. 2: Übersicht der Studienlage zum Thema Ejakulatqualität und TART bei erwachsenen Männern 
mit AGS. a) im Vergleich zur finnischen Normalbevölkerung 

 

Claashen van der Grinten et al. legen ihren ausführlichen Untersuchungen zu TART 

eine erhöhte Prävalenz dieser Tumoren bei AGS zugrunde (59). Die Autoren führen 

v.a. lokal mechanische Gründe für eine eingeschränkte Fertilität an und beleuchten 

verschiedene Therapieansätze. Einerseits, die operative hodenerhaltende Therapie, 

in deren Rahmen zwar die Raumforderungen beseitigt wurden, sich jedoch keine 

Besserung der Ejakulatqualität einstellte. In einer weiteren Untersuchung wurde ein 
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medikamentöser Weg beschritten. Mit einer Dexamethason-Stoßtherapie konnten 

sowohl die Tumoren verkleinert, als auch die Ejakulatqualität verbessert werden.  

Zusammengefasst könnten damit einer möglichen Häufung von geminderter 

Ejakulatqualität bei Männern mit AGS folgende Erklärungsansätze zugrunde liegen: 

1) mechanische Schädigung der Tubuli seminiferi durch TART (55)  

2) hormonelle Schädigung der reproduktiv aktiven Zellen durch die parakrine 

Ausschüttung von tumorbedingten adrenalen Androgenen im Hoden (72) 

3) Supprimierte Gonadotropinsekretion, bedingt durch den adrenalen 

Androgenüberschuss (49, 53, 55) 

4) psychosoziale Gründe für die niedrige Zahl der Vaterschaften (55) 

 

1.4 Ziele Der Arbeit 

 

Die HALMA-Studie hatte das Ziel, an einem gut definierten, engmaschig 

verlaufskontrollierten Kollektiv von erwachsenen männlichen Patienten mit AGS die 

Hypophysen-Gonaden-Achse, die Ejakulatqualität, die Prävalenz von testikulären 

adrenalen Hodentumoren (TART), die Prävalenz von Nebennierenpathologien sowie 

das psychosexuelle Befinden zu untersuchen. Anhand der erhobenen Daten sollten 

folgende Eckpunkte und Korrelationen definiert werden: 

a) Anteil der Patienten mit AGS mit subnormalen Testosteronwerten 

b) Anteil der Patienten mit AGS mit abnormalen Spermiogrammen 

c) Anteil der Patienten mit AGS mit auffälligen Hodensonographien und Hoden-

MRT-Befunden 

d) Anteil der Patienten mit AGS mit auffälligen Nebennieren-Befunden im MRT 

e) Ausmaß der psychosexuellen Beeinträchtigung 

f) Beziehung zwischen den genannten Parametern 

g) Beziehung zwischen der AGS-Therapieeinstellung (17-OHP im Serum oder 

Pregnatriol i.U.) und den genannten Parametern 
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2 Patienten und Methoden 

 

2.1 Ethikvotum 

 

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Ludwig-Maximilians-

Universität München (LMU) zur Beurteilung ethischer und rechtlicher Fragen eines 

medizinischen Forschungsvorhabens beim Menschen und die Ethikkommission der 

Charité Berlin genehmigten die vorliegende Studie. Alle Patienten gaben eine 

schriftliche Einverständniserklärung ab. 

 

2.2 Studiendesign 

 

Es handelt sich um eine kontrollierte, wissenschaftliche Querschnittstudie, die am 

Klinikum Innenstadt der LMU München durchgeführt wurde. 

 

2.3 Patientenkollektiv 

 

Eingeschlossen wurden: 

• Männliche Patienten ab 18 Jahren 

• mit molekulargenetisch gesichertem klassischem Adrenogenitalem Syndrom 

bei 21-Hydroxylasemangel 

• mit vorliegender schriftlicher Einverständniserklärung (s. Anhang 1) zur 

Studienteilnahme 

 

Ausgeschlossen wurden: 

• Patienten mit anderen Erkrankungen, die mit Einschränkung der 

Gonadenfunktion assoziiert sind 

• Patienten mit schweren Allgemeinerkrankungen (Transaminasen > dreifach 

der Norm, Kreatinin > 1,8 mg/dl) 

• Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen, mit eingeschränkter 

Entscheidungsfähigkeit oder Patienten mit bekanntem Alkoholabusus. 

 

53 Patienten wurden zum Zeitpunkt der Studienplanung regelmäßig in der AGS-
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Sprechstunde der Endokrinologischen Ambulanz des Klinikums Innenstadt der LMU 

München betreut. 25 dieser Patienten waren männlich. Aus dieser Kohorte wurden 

die Teilnehmer rekrutiert. Ein Patient war nicht bereit an der Studie teilzunehmen, ein 

anderer Patient erfüllte nicht die Einschlusskriterien, da er unter der nicht-klassischen 

Form des AGS litt und bei einem weiteren Patienten traf ein Ausschlusskriterium zu. 

So ergab sich eine Anzahl von 22 Studienteilnehmern, davon 15 mit der 

Salzverlustform (SW) und sieben mit der einfach virilisierenden Form (SV) des AGS. 

Für die Untersuchung der Nebennieren schlossen wir alle Patienten ein, die an der 

MRT-Untersuchung teilgenommen hatten (n = 18), zusätzlich einen weiteren 

Patienten mit der SV-Form des AGS aus München sowie sieben Patienten (SV, n = 

3; SW, n = 4) der Charité Berlin im Rahmen eines Kollaborationsprojektes. Somit 

konnten wir die Kohorte auf 26 Patienten erweiterten. 

 

2.4 Klinischer Teil 

 

Alle Untersuchungen wurden am selben Tag durchgeführt. War dies aus 

organisatorischen Gründen nicht möglich, so wurde die Untersuchungsreihe 

innerhalb eines Monats vervollständigt. 

 

2.4.1 Interview 

Alle Interviews wurden in den Untersuchungsräumen der endokrinologischen 

Ambulanz von einer erfahrenen Endokrinologin geführt. Teils waren die Patienten 

allein, teils in Begleitung eines Angehörigen.  

Sie wurden zum allgemeinen Wohlbefinden, ihrer Leistungsfähigkeit und verstärkter 

Müdigkeit befragt. Uns interessierte, ob die Patienten ihre Medikation regelmäßig 

genommen hatten, es zu Dosiserhöhungen aufgrund von Stress oder Krankheit 

gekommen war und ob es Probleme, wie Zeichen der Glukokortikoid-Überdosierung 

(Akne, Striae rubrae, Plethora, Gewichtszunahme) oder andererseits von 

Nebennierenkrisen gab. Das Vorhandensein eines Notfallausweises und Kenntnis 

der Notfallmaßnahmen wurden ebenso erfragt. Als speziell für die Studie relevanten 

Themenkomplex befragten wir die Teilnehmer über ihre Sexualität. Libido und 

Potenz sollten von den Patienten als normal, eingeschränkt oder nicht vorhanden 

eingestuft werden. Wir erfragten den Familienstand, die Anzahl der Beziehungen 
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innerhalb der letzten fünf Jahre und, ob diese homosexueller oder heterosexueller 

Art waren. 

Zum Thema Fertilität nahmen wir die Zahl der Kinder auf und ob derzeit 

Kinderwunsch bestehe und außerdem, ob es bereits Untersuchungen bezüglich der 

Fertilität gegeben hatte.  

 

2.4.2 Körperliche Untersuchung 

Größe, Gewicht, Blutdruck und Herzfrequenz wurden in der Ambulanz gemessen. 

Die Patienten wurden auf Akne, Seborrhoe, Plethora sowie Striae rubrae hin 

untersucht. 

Die Hodenpalpation wurde sowohl in der Andrologischen Abteilung, als auch bei der 

klinischen Untersuchung während des Ambulanzbesuches durchgeführt. Aus diesen 

Erhebungen wurde ein Mittelwert errechnet. Als Maß für die Hodengröße 

verwendeten wir ein Prader-Orchidometer. Als normales Hodenvolumen wurde ein 

Wert von > 12 ml gewertet (101). Des Weiteren wurden die Hodenkonsistenz und 

das Vorhandensein von Resistenzen palpatorisch bewertet.  

 

2.4.3 Labordiagnostik 

Für die Teilnahme an der Studie war der allgemeine Gesundheitszustand der 

Patienten mitentscheidend. Um einen Überblick über diesen zu gewinnen, wurde 

eine Blutprobe eines jeden Probanden zur Analyse in die klinische Chemie geschickt. 

Bestimmt wurden Blutbild, Elektrolyte, Transaminasen, Nierenretentionsparameter, 

Cholesterin, LDL- und HDL-Cholesterin sowie Triglyzeride. 

Die Blutentnahme für die endokrinologischen Untersuchungen fand zwischen 8.00 

und 10.00 Uhr morgens statt. Die Patienten hatten somit ihre Morgenmedikation in 

der Regel zwei Stunden vor der Blutentnahme eingenommen. Für den Gonadotropin-

Releasing-Hormon (GnRH) Test mussten die Patienten mindestens zehn Minuten im 

Liegen ruhen. Anschließend wurden intravenös 100 µg GnRH (Aventis Pharma 

GmbH, Frankfurt, Germany) als Bolus verabreicht. Serum FSH- and LH-

Konzentrationen wurden bei Null und 30 Minuten nach GnRH-Gabe gemessen. Ein 

Anstieg auf maximal das zweifache des Basiswertes wurde als normal bewertet. 

Anhand der Blutproben wurden außerdem die Konzentrationen der folgenden 

Hormone gemessen:  

 



Patienten und Methoden 

 
 18  

Hormon Assay Interassay VK 

Δ
4
-Androstendion  RIA 

AMP GmbH; Nordhorn, Dtl. 
5,9 %  

Testosteron  Chemilumineszenz Immunoassay  
Cobas, Roche Diagnostics GmbH;  
Mannheim, Dtl. 

7,4 %  

LH Chemilumineszenz Immunoassay  
Cobas, Roche Diagnostics GmbH; 
Mannheim, Dtl. 

7,4 %  

FSH  Chemilumineszenz Immunoassay  
Cobas, Roche Diagnostics GmbH;  
Mannheim, Dtl. 

7,4 %  

ACTH Liaison Chemilumineszenz Immunoassay 
DiaSorin; Sallugia, Italien  

6,1 %  

Aktives Renin  Liaison Chemilumineszenz Immunoassay 
DiaSorin; Sallugia, Italien 

6,3 %  

Tab. 3: Übersicht der zur Hormonkonzentrationsmessung verwendeten Assays 

VK  = Variationskoeffizient  
LH  = Luteinisierendes Hormon 
FSH  = Follikel stimulierendes Hormon 
ACTH  = Adrenokortikotropes Hormon 
DHEA-S=  Dehydroepiandrosteron-Sulfat 
 

Zusätzlich wurde 17-OHP im Speicheltagesprofil getestet. Die Proben hierfür 

brachten die Patienten mit zum Ambulanztermin oder schickten sie innerhalb einer 

Woche per Post. Über die korrekte Abnahme des Speicheltagesprofils wurden die 

ohnehin routinierten Patienten nochmals aufgeklärt (s. Anhang 2). Die 

Hormonmessung wurde mit einem hauseigenen fluorometrischen Immunoassay 

durchgeführt (102). Die Intra- und Interassay Variationskoeffizienten lagen bei 6,1 % 

bzw. 8,5 %.  

Ebenso wurde mit den Urinproben aus dem 24 Std.-Urin der Patienten verfahren. 

Diese wurden zur Messung von Pregnantriol in das Labor des Haunerschen 

Kinderspitals München geschickt. Die Bestimmung erfolgte über eine 

halbautomatische Kapillargaschromatographie (103). 

Die Güte der Steroidsubstitution wurde anhand der folgenden Laborparametern 

überprüft: Androstendion (Normwert: 1,2 – 4,8 ng/ml), 17-OHP im Serum zwei 

Stunden nach GC-Einnahme (Normwert: 0,1 – 1,6 ng/ml), 17-OHP im 

Speicheltagesprofil (Normwert: 500 – 4000 pmol/l), sowie Pregnantriol im 24 Std.-

Urin (Normwert: < 10000 µg /d).  
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Über die sekretorische Funktion der Leydigzellen lässt sich anhand der 

Testosteronkonzentration eine Aussage treffen. Die Testosteron-Sekretion der 

Leydigzellen wird über das LH (Luteinisierendes Hormon) der Hypophyse stimuliert.  

FSH aus der Hypophyse stimuliert die Funktion der Sertolizellen und so gibt die FSH-

Serumkonzentration einen Eindruck über die Güte der Spermatogenese.  

Als Marker für die Sertolizellfunktion wurde bei allen Patienten Inhibin B bestimmt 

(104).  

 

2.4.4 Hodensonographie 

Die Untersuchung wurde von zwei im Hause tätigen erfahrenen Endokrinologen mit 

dem Ultraschallgerät "Siemens Sonoline Elegra" (Schallkopf: 7,5 Mhz, linear) 
durchgeführt. Im Sonogramm wurde das Hodenvolumen ausgemessen und nach 

TART gesucht. Falls vorhanden wurden diese ausgemessen und dokumentiert. 

Bilder wurden immer in longitudinaler und transversaler Ebene angefertigt und 

archiviert.  

 

2.4.5 Bildgebung der Hoden und Nebennieren mittels Magnetresonanztomographie 

Die MRT-Untersuchungen wurden am Institut für Klinische Radiologie des Klinikums 

Innenstadt der LMU München angefertigt. Die gewonnenen Bilddaten wurden von 

einem uroradiologisch erfahrenen Radiologen ausgewertet. 

Von 18/22 Patienten konnten Ergebnisse der MRT-Untersuchungen gewonnen 

werden. Bei zwei Patienten konnte die  Untersuchung aufgrund von Klaustrophobie 

nicht durchgeführt werden. Bei weiteren zwei Patienten kam der MRT-Termin aus 

organisatorischen Gründen nicht zustande. 

Für die Untersuchung der Nebennieren haben wir neben den Patienten, die an der 

MRT-Untersuchung teilgenommen hatten einen weiteren Patienten mit einfach 

virilisierendem AGS aus München und sieben Patienten (SV, n = 3; SW, n = 4) der 

Charité Berlin im Rahmen eines Kollaborationsprojektes in die Studie eingeschlossen 

und somit die Kohorte auf 26 Patienten erweitert. 

 

a) MRT der Hoden 

Ultraschall und MRT sind im Hinblick auf die Detektion der Hodentumoren 

gleichwertig. Geht es aber um die Bestimmung des Volumens der Raumforderungen 

und der Hoden selbst, so erzielt man exaktere Ergebnisse wenn man auf die MRT-
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Bilder zurückgreift, da diese zum einen eine vom Untersucher unabhängige Qualität 

aufweisen und zum anderen eine hochauflösende, dreidimensionale 

Bilddatengewinnung zur Berechnung des Volumens möglich ist (83). Daher haben 

wir unseren Auswertungen die Daten des MRTs zugrunde gelegt.  

Es wurde eine gezielte, dünnschichtige Hoden-MRT unter Verwendung einer, über 

dem elevierten Hoden positionierten, dedizierten Oberflächen-Ringspule (14 cm 

Durchmesser) durchgeführt. Als Kernspintomograph kam ein 1,5 TESLA-Scanner zur 

Anwendung (Magnetom Vision, Siemens, Erlangen, Deutschland). Es wurden 

dünnschichtige Turbo-Spin-Echo Serien (TSE) akquiriert (3mm T1-gewichtet cor/ax, 

T2-gewichtet cor/ax und zwei aufeinander folgende T1-gewichtet cor/ax nach Gabe 

von Gadolinium Kontrastmittel (KM) in Standarddosierung). Die folgende 

Bilddatenauswertung durch Segmentation der Einzelschichten und anschließender 

Volumenberechnung lieferte die Hodengrößen, eine seitengetrennte Aussage über 

das Vorkommen von TART, deren Ausdehnung sowie ihre relative Signalintensität 

vor und nach KM-Gabe im Vergleich mit dem umgebenden Hodenparenchym. 

Zusätzlich haben wir das so genannte funktionelle Hodenvolumen bestimmt. Dieses 

berechnet sich aus der Differenz zwischen dem gesamten Hodenvolumen und dem 

TART-Volumen. Dieser Parameter interessierte uns unter der Vorstellung, dass 

tumorfreies Gewebe mit funktionstüchtigem Gewebe gleichzusetzen ist.  

 

 

Abb. 4: Bilaterale TART im MRT. Links: wT2 nativ koronar. Rechts: wT1 KM koronar. 

 

b) MRT der Nebennieren 

Bei allen 18 Patienten, wurden in der MRT-Sitzung, vorgeschaltet dem Hoden-MRT, 

eine native Untersuchung des Oberbauchs mit Fokus auf die Nebennierenregion 
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durchgeführt. Die zusätzlichen acht Patienten durchliefen lediglich den ersten Teil 

der Untersuchung. Dazu wurden unter Zuhilfenahme eines Phased-Array-

Oberflächenspulensystems vorwiegend in Atemanhaltetechnik T1- und T2-

gewichtete Sequenzen in koronarer und axialer Schichtführung der 

Nebennierenlogen gewonnen. 

Dabei interessierte uns das Volumen der Organe und eventuelle morphologische 

Auffälligkeiten. Ferner wurden die Befunde mit denen von 26 altersgematchten 

Kontrollpersonen (Alter Kontrollen MW: 35,5 Jahre; Alter AGS MW: 33,2 Jahre) in 

identischer Untersuchungstechnik, am gleichen Gerät und im gleichen 

Untersuchungszeitraum verglichen. Das Vergleichskollektiv wurde bei 

Oberbauchfragestellungen untersucht, die keine Nebennierenpathologien erwarten 

ließen und anamnestisch keinerlei Hinweise auf eine endokrinologische Störung oder 

Glukokortikoidmedikation hatten.  

 

2.4.6 Spermiogramm 

Das Spermiogramm wurde in der Abteilung für Andrologie in der Dermatologischen 

Klinik Innenstadt der LMU München angefertigt. Alle Patienten hielten vor dem 

Untersuchungstag die empfohlene sexuelle Abstinenz von drei oder mehr Tagen ein 

(105). 

Zunächst wurde die Konsistenz des Ejakulates als flüssig, partiell viskös oder viskös 

eingestuft. Nach Verflüssigung der Probe nach ca. 60 Minuten wurde diese in ein 

graduiertes Röhrchen gefüllt, in dem sich das Volumen bestimmen lässt. Aus dem 

ersten Probengefäß entnahm man einen Abstrich, der im bakteriologischen Labor auf 

Keime untersucht wurde. Farbe und Geruch der Probe wurden untersucht und der 

pH-Wert mittels eines Indikatorpapiers (Merk; Bereich: pH 6,4 - 8,0) gemessen.  

Die Bestimmung der Spermienkonzentration erfolgte mit Hilfe von Neubauer-

Zählkammer und Mikroskop ("Axioskop“ Zeiss) unter 400-facher Vergrößerung. Dazu 

verdünnte man das Ejakulat mit destilliertem Wasser auf 1:20.  

Die Gesamtspermienzahl pro Ejakulat berechnete sich über die 

Spermienkonzentration und das Ejakulatvolumen.  

Die Motilität der Spermien unterteilt man nach den Kriterien der WHO (106) in vier 

Stufen: 

Grad A: lineare progressive Beweglichkeit,   

Grad B: langsame, träge lineare Beweglichkeit,  
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Grad C: nicht lineare Beweglichkeit und  

Grad D: Immotilität 

10 µl des Ejakulates wurden als Nativpräparat mikroskopiert (40er Objektiv, 10er 

Okular): Der Anteil an Leukozyten, Plattenepithelien und Bakterien im Präparat 

wurde geschätzt, ebenso wie die prozentuale Zugehörigkeit der Spermien zu den 

vier Motilitätsstufen. Nach der aktuellen WHO-Empfehlung (106) teilt man allerdings 

nur mehr nach motil (= Grad A+B+C) und immotil ein, da sich diese beiden 

Eigenschaften sicher unterscheiden lassen, während die Einstufung in die 

verschiedenen Beweglichkeitsgrade stark vom Untersucher abhängig ist.  

Für die Bestimmung der vitalen Spermien versetzte man 10 µl Ejakulat mit 0,5 

prozentigem Eosin. Nach spätestens 30 Sekunden zählte man hiervon 100 Spermien 

aus. Die eosinrot gefärbten Zellen wurden als avital eingestuft.  

Zur Untersuchung der Morphologie färbte man einen Ausstrich von 10 µl Ejakulat 

nach HE mit Hämalaunlösung und 0,25 % wässrigem Eosin und mikroskopierte 

diesen mit hundertfacher Vergrößerung und Öl-Immersion. Begutachtet wurden 

Kopf-, Mittelstück-, und Schwanzform von 100 Spermien. War ein Abschnitt nicht 

normal geformt, so reichte dies, um das Spermium als pathologisch einzustufen.  

Beurteilt wurden also hauptsächlich Anzahl bzw. Konzentration der Spermien, ihre 

Morphologie und Motilität, sowie der Anteil der vitalen Spermien. Die jeweiligen 

Normwerte lassen sich aus der Tabelle 5 entnehmen. 

 

Azoospermie Keine Spermien im Samenerguss 
Kryptozoospermie < 1 Mio. Spermien/ml 
Oligozoospermie < 20 Mio. Spermien/ml  
Asthenozoospermie < 50 % progressiv motile Spermien oder < 25 % progressive 

Spermien 
Teratozoospermie < 30 % der Spermien mit normaler Morphologie 

Tab. 4: Terminologie zur Spermiogrammbefundung 

 

Spermiogramm Volumen Spermien- 
konzentration 

normale 
Morphologie Motilität Vitalität 

 [ml] [Mio./ml] [%] [%] [%] 

WHO-
Richtwert

a)
 

> 2 > 20 
derzeit kein 
Grenzwert > 50 > 75  

Tygerberg 
Kriterien

b)
 

- - > 14 - - 

Tab. 5: Beurteilungsrichtlinien für Spermiogramme. a) (106) b) (107) 



Patienten und Methoden 

 
 23  

2.5 Untersuchung der psychosexuellen Lebensqualität (LQ) anhand des mSFI 

 

Wir verwendeten einen Standardfragebogen aus dem angloamerikanischen Raum, 

welcher in 18 Sprachen übersetzt, kulturell angepasst und validiert wurde (100). Der 

Test besteht aus elf Fragen zu den Kategorien sexuelle Aktivität und sexueller 

Antrieb, sexuelle Funktion (Erektion, Ejakulation), Belastung durch die 

Einschränkungen im sexuellen Bereich und allgemeine sexuelle Zufriedenheit 

(Fragebogen s. Anhang 3). Die Patienten hatten Gelegenheit, den Fragebogen 

ungestört und ohne Zeitdruck auszufüllen. Im Voraus wurde nochmals explizit 

versichert, dass die Daten aus dieser Erhebung anonymisiert ausgewertet werden.  

 

2.6 Statistik 

 
Alle Daten wurden mit dem Programm Excel für Mac Version 11.0 in einer Tabelle 

erfasst. Die Patientennamen wurden durch Buchstaben- und Zahlencodes 

pseudonymisiert.  

Für die Korrelationsanalyse wurde der Spearmans Korrelationskoeffizient 

herangezogen. Mittelwerte wurden über T-Test miteinander verglichen. Der nicht-

parametrische Mann-Whitney-U Test kam bei Gruppenvergleichen zum Einsatz. 

p-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen. 

Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SPSS für Windows 15.0 

erstellt. 
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3 Ergebnisse 

 

3.1 Charakteristika der Patientenkohorte 

 

Die 22 an der HALMA-Studie beteiligten Patienten teilten sich auf in sieben Männer 

mit der simpel virilisierenden Form (SV) und 15 mit der Salzverlustform (SW) des 

AGS. Für die Untersuchung der Nebennieren erweiterten wir unsere Kohorte, der 

18/22 Patienten, die an der MRT-Untersuchung teilgenommen hatten, um einen 

weiteren Patienten mit der SV-Form des AGS aus München und sieben Patienten 

der Charité Berlin im Rahmen eines Kollaborationsprojektes auf insgesamt 26 

Patienten.  

Tabelle 6 fasst die Patientencharakteristika zusammen.  

 
Patient     
Nr. 

Phäno- 
typ 

Genotyp Alter Größe BMI GC 
Dosisäqui-
valent/m

2 
          

MC Dosis/m
2
 

   [a]  [cm] [kg/m2]                                                    [mg/m2]  [µg/m2] 

I/1 SW Del/Del 35 160,5 34,5 15,79 52,63 

I/2 SV Del/I172N 22 170,0 29,3 20,00 0 

I/3 SW I2G/I2G 24 167,0 21,9 23,53 44,12 

I/4 SW Del/I2G 31 184,0 27,6 15,91 45,45 

I/5 SV  32 170,0 28,9 10,00 0 

I/6 SW Del/Del 19 178,0 18,6 14,71 58,83 

I/7 SV I2G/I172N 37 176,0 21,3 16,67 0 

I/8 SV Del/I2G 44 164,0 27,3 19,44 0 

I/9 SW Del/Conv 48 163,0 26,3 13,89 41,67 

I/10 SW Del/Del 23 172,0 25,4 26,32 39,47 

I/11 SW Y97X/I2G 22 180,0 19,6 18,06 41,67 

I/12 SV Del/P30L 36 174,0 25,9 10,53 0 

I/13 SW Del/sc 20 173,5 23,9 15,79 65,79 

I/14 SW Conv/I172N 41 167,0 27,3 15,79 26,32 

I/15 SV R356W/I172N 39 163,0 30,1 15,79 0 

I/16 SW Conv/Conv 19 177,0 32,9 27,27 56,82 

I/17 SW Del/Del 35 178,0 31,9 11,93 22,73 

I/18 SW I2G/I172N 29 178,0 23,7 10,53 26,32 

I/19 SW Del/Del 33 158,5 32,0 16,67 83,33 

I/20 SW Del/I172N 40 174,0 27,3 20,00 50,00 

I/21 SV Del/P30L 27 173,0 29,6 15,00 0 
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I/22 SW Conv/I2G 22 170,0 28,7 18,42 26,32 

I/23 SV Ile172Asn 33 185,0 21,9 10,09 0 

II/1 SV Int2G/Ile172As
n 

41 158,5 36,2 18,20 0 

II/2 SW Int2G 23 178,0 18,9 14,26 57,06 

II/3 SV 8bp/Ile172Asn 46 153 27,3 15,48 0 

II/5 SV W11G/R448H 37 182,0 27,2 14,17 0 

II/9 SW 8bp/Val281Leu 18 171,0 16,4 32,29 64,59 

II/10 SW Ile172Asn 18 170,0 26,3 16,00 53,35 

II/14 SW Int2G 24 177,0 27,5 14,72 49,09 

MW 
Bereich 
 

  30,8 
(19-48) 

171,4  
(158,5-184,0) 

27,0   
(18,6-34,5) 

16,91        
(10,00-27,27) 

45,43 a) 

(22,73-83,33) 

Tab. 6: Patientenkollektiv. GC: Glukokortikoid. MC: Mineralokortikoid. a) bezogen auf das Kollektiv der 
AGS-Patienten mit Salzverlust 

 
3.1.1. Interview 

Die Befragung bezog sich auf den Zeitraum seit dem letzten Ambulanzbesuch der 

Patienten, der im Schnitt ein Jahr zurücklag.  

Bis auf wenige Ausnahmen fühlten sich die Patienten im Alltag allgemein wohl und 

litten unter keinerlei Einschränkungen. 

  
Einschränkung von 

Wohlbefinden/ 
Leistungsfähigkeit 

Müdigkeit 
NN-

Krisen
a)
 

Dosis-
erhöhung

b)
 

Einschränkung von 
Libido/Potenz 

1/22 starkes Schwitzen 1/22 0/22 4/22 1/22 

Tab. 7: Interview.  

a) Nebennierenkrisen (NN-Krisen) innerhalb der letzten fünf Jahre  
b) Im Rahmen besonderer Stresssituationen oder Krankheit 
 

Patient I/21 klagte über starkes Schwitzen, Patient I/13 beschrieb verstärkte 

Müdigkeit. Der Patient (I/9) mit reduzierter Libido und Potenz war zur Zeit der 

Befragung bereits Vater von zwei Kindern. Zwei weitere Patienten hatten zwei 

Kinder, ein Patient war Vater eines Einzelkindes und ein Patient hatte vier Kinder. 

 

3.1.2 Körperliche Untersuchung 

Im Anschluss an die Anamnese wurden in einer körperlichen Untersuchung folgende 

Daten erhoben: 
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Blutdruck Zeichen der GC-Übersubstitution
a)

 
systolisch 
 [mmHg] 

diastolisch 
[mmHg] 

  

MW: 124,1 
(+/-) 2,6  

MW: 75,0 
(+/-) 1,7 

1 x abgeblasste Stria rubrae 
1 x abgeblasste Plethora 

Tab. 8: Körperliche Untersuchung.  

a) Als Zeichen der Übersubstitution wurden gewertet: Akne, Seborrhoe, Striae rubrae und Plethora  
b) Die Hodengröße wurde mit Hilfe eines Prader-Orchidometers bestimmt 
 

3.2 Fertilitätspotential 

 

3.2.1 Spermiogramm 

19 Patienten gaben eine Ejakulatprobe ab. Davon war ein Patient azoosperm (0/ml), 

zwei Patienten zeigten eine Kryptozoospermie (< 1 Mio./ml), fünf Patienten hatten 

eine Oligozoospermie (< 20 Mio./ml) und elf Patienten konnten mit einer 

Spermienkonzentration über 20 Mio./ml als normozoosperm eingestuft werden.  

Der Median der Spermiengesamtanzahl betrug 92,0 Mio./Ejakulat (Bereich: 0,0 – 

497,8 Mio./Ejakulat). Die Auswertung der Morphologie ergab bei 15 Patienten eine 

Teratozoospermie und vier Patienten zeigten mit über 14 % morphologisch normaler 

Spermien einen Normalbefund laut der Tygerberg-Kriterien (108) (Median: 7 %, 

Bereich: 0,0 – 30,0 %). Alle Patienten hatten eine Asthenozoospermie, wobei der 

Anteil der motilen Spermien im Median bei 50 % lag (Bereich: 0 – 60 %). 

Nur vier Patienten lagen mit einer Spermienvitalität von > 75 % im Normbereich 

(Median: 70 %, Bereich: 0 – 82 %). Bei zwei von 19 Patienten wurde eine 

Nekrozoospermie diagnostiziert (0 % Vitalität bei vorhandenen Spermien).  

Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass keiner der Patienten einen 

Normalbefund im Spermiogramm aufzeigte, wenn man die Einzelkomponenten 

Spermienkonzentration, Gesamtzahl, Motilität und Morphologie sowie die Vitalität der 

Spermien im Ejakulat in die Bewertung einbezieht.  

 

 

Hodenpalpation 
Volumen b) [ml] Konsistenz Resistenzen 
re 

Median: 11,8 
Bereich:  4-25 

li 

Median: 12,0 
Bereich:  4-25 

re 

normal 

li 

normal 

re 

keine 

li 

keine 



Ergebnisse 
 

 
 27  

Vi
ta

lit
ät

 

[%
] 

 72
 

 52
 

 64
 

 82
 

 80
 

 -  64
 

 0 62
 

 0 54
 

 66
 

 72
 

 71
 

 78
 

 - 0 - 79
 

72
 

 70
 

 70
 

 70
 

 0 
– 

82
 

 

N
or

m
al

e 
M

or
ph

ol
og

ie
 

[%
] 

 4,
0 

 9,
0 

 30
,0

 

 28
,0

 

 9,
0 

 -  7,
0 

 w
en

ig
e 

Ze
lle

n 

 6,
0 

 0,
0 

 4,
0 

 10
,0

 

 7,
0 

 7,
0 

 19
,0

 

 -  w
en

ig
e 

Ze
lle

n 

 -  9,
0 

 8,
0 

 21
,0

 

 7,
0 

 7,
0 

 0,
0 

– 
30

,0
 

 

M
ot

ile
   

   
   

   
Sp

er
m

ie
n 

   

[%
] 

 50
 

 30
 

 50
 

 55
 

 50
 

 -  50
 

 0 50
 

 0 40
 

 60
 

 55
 

 50
 

 60
 

 -  0 -  50
 

 50
 

 50
 

 60
 

 50
 

 0 
- 6

0 

 

Sp
er

m
ie

n-
ko

nz
en

tr
at

io
n 

[x
10

6 /m
l] 

 18
,7

 

 14
,0

 

 59
,8

 

 16
5,

4 

 31
,2

 

 -  19
,3

 

 0,
9 

 11
,2

 

 11
,2

 

 0,
0 

 20
,3

 

 32
,8

 

 19
5,

0 

 92
,0

 

 17
7,

8 

 -  0,
3 

 -  40
,6

 

 7,
8 

 18
7,

2 

 62
,4

 

 31
,2

 

 0,
0 

– 
19

5,
0 

 

G
es

am
tz

ah
l d

er
 

Sp
er

m
ie

n 

[x
10

6 ] 

 

[x
10

6 ] 

 57
,9

 

 33
,6

 

 22
7,

2 

 46
3,

1 

 12
7,

9 

 -  48
,3

 

 0,
9 

 7,
8 

 0,
0 

 48
,7

 

 11
4,

8 

 48
7,

5 

 92
,0

 

 49
7,

8 

 -  0,
8 

 -  97
,4

 

 19
,5

 

 26
2,

1 

 13
1,

0 

 92
,0

 

 0,
0 

– 
49

7,
8 

 

Pa
tie

nt
 

N
r. 

  I/1
 

 I/2
 

 I/3
 

 I/4
 

 I/5
 

 I/6
 

 I/7
 

 I/8
 

 I/9
 

 I/1
0 

 I/1
1 

 I/1
2 

 I/1
3 

 I/1
4 

 I/1
5 

 I/1
6 

 I/1
7 

 I/1
8 

 I/1
9 

 I/2
0 

 I/2
1 

 I/2
2 

 M
ed

ia
n 

 B
er

ei
ch

 
Tab. 9: Untersuchung der Ejakulatqualität. 

 

3.2.2 Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse 

Mit erhöhten Serumkonzentrationen von Androstendion und 17-OHP bzw. erhöhter 

Pregnantriolkonzentration im Urin zeigten sich 5/22 Patienten mangelhaft substituiert. 

9/22 Patienten hatten supprimierte Androstendionkonzentrationen bei normalem 17-

OHP im Serum, was möglicherweise auf eine Übersubstitution hindeutet. 8/22 

Patienten wiesen laborparametrisch eine gute Einstellung des AGS auf.  

Tabelle 10 gibt einen Überblick über die gemessenen Laborwerte, deren Mediane 

und Bereiche für die gesamte Gruppe sowie den jeweiligen Normwert.  
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Tab. 10: Laborparametrische Untersuchung. 
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Die morgendlichen Androstendionkonzentrationen korrelierten sehr gut mit dem 

gemittelten 17-OHP der Speicheltagesprofile (r = 0,78; p < 0,001), ebenso wie mit 

den morgendlichen 17-OHP Serumkonzentrationen (r = 0,59; p < 0,01) und der 

Pregnantriolkonzentration im 24 Std.-Urin (r = 0,81; p < 0,01). ACTH lag mit einem 

Median von 21,5 pg/ml (Bereich: 5 - 1240 pg/ml) im Normbereich. 5/22 Patienten 

hatten hier erhöhte Werte. Vier von ihnen zählten zu den untersubstituierten 

Patienten. Die meisten Patienten zeigten normale Werte für Östradiol i.S. (Median: 

26,7 pg/ml; Bereich: 10 - 60 pg/ml). Drei Patienten wiesen jedoch erhöhte 

Östradiolwerte auf.  

Die mediane Testosteronkonzentration der AGS-Kohorte betrug 416,0 ng/dl, wobei 

der Bereich von 141,0 bis 711,0 ng/dl verdeutlicht, dass es durchaus Patienten mit 

sehr niedrigen Testosteronkonzentrationen gab. Eine Testosteronkonzentration < 

350 ng/dl fand sich bei 8/22 Patienten (36 %). Bei drei Patienten waren die basalen 

LH-Konzentrationen erniedrigt, jedoch konnte bei diesen Männern 30 Minuten nach 

GnRH-Stimulation ein adäquater Anstieg des LH erzielt werden. Alle drei Patienten 

hatten zudem erhöhte Androstendionkonzentrationen. Andere Patienten mit 

erhöhtem Androstendion zeigten wiederum normale - wenn auch normal niedrige LH-

Basalwerte. Es gab folglich keinen statistischen Zusammenhang der basalen LH-

Werte mit dem Serum-Testosteron, ebenso wenig wie mit Androstendion. 

Bei 15/22 Patienten lagen die basalen FSH-Konzentrationen im Serum im 

Normbereich. Erhöhte Werte sahen wir bei vier Patienten. Diese ließen sich jedoch 

durch GnRH-Gabe adäquat stimulieren. Niedrige basale FSH-Konzentrationen 

zeigten drei Patienten, wobei zwei unter ihnen einen nur insuffizienten Anstieg von 

FSH im LHRH-Test zeigten. Alle drei Patienten hatten zudem supprimierte 

Basalwerte für LH im Serum. Im Spermiogramm zeigte einer dieser drei Männer eine 

Azoospermie, einer war normozoosperm. Der Dritte hatte kein Spermiogramm 

abgegeben. Die FSH-Konzentration im Serum korrelierte negativ mit dem Inhibin B-

Konzentrationen und mit allen Spermiogrammparametern mit Ausnahme der Motilität 

(s. Tab. 11). 
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 r p 

FSH und Gesamtspermienzahl - 0,69  < 0,002  

FSH und Spermienkonzentration - 0,54     0,027  

FSH und Spermienmorphologie - 0,53     0,024  
FSH und Inhibin B  - 0,69  < 0,002  

Tab. 11: Resultate der Korrelationsanalyse zwischen FSH und Parametern der Fertilitätsdiagnostik. 
 

Die Inhibin B-Konzentration der AGS-Kohorte war im Median 99,3 pg/ml (Bereich: 

24,2 – 301,1 pg/ml). 3/22 Patienten lagen bezüglich dieses Laborparameters 

unterhalb des Normbereiches (> 40,0 pg/ml). Diese Männer wiesen im 

Spermiogramm eine Oligoasthenoteratozoospermie auf. Alle 

Spermiogrammparameter zeigten eine hochsignifikante positive Korrelation mit der 

Inhibin B-Serumkonzentration (s. Tab. 12 und Abb. 5). 

 

 r p 

Inhibin B und Gesamtspermienzahl 0,76  < 0,002  
Inhibin B und Spermienkonzentration 0,78     0,001  

Inhibin B und Spermienmorphologie 0,66     0,005  

Inhibin B und Spermienmotilität  0,48    0,038 

Tab. 12: Resultate der Korrelationsanalyse zwischen Inhibin B und Parametern der 
Fertilitätsdiagnostik. 
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Abb. 5: Korrelationsanalyse zwischen Inhibin B und der Spermienkonzentration  

 

3.3 Testikuläre adrenale Resttumore  

 

Bei allen 22 Studienteilnehmern wurde eine Ultraschalluntersuchung der Hoden 

durchgeführt. Dabei fanden wir in 10/22 Fällen Tumoren im Hoden mit einem 

medianen Volumen von 3,3 ml (Bereich: 0 - 21,56 ml). In allen Fällen waren die 

Tumoren bilateral zu sehen und am Mediastinum testis lokalisiert. Aufgrund der 

typischen Lokalisation gehen wir davon aus, dass es sich bei den Befunden um 

adrenale Resttumoren handelt. 18/22 Patienten nahmen an der MRT-Untersuchung 

teil. Die Resultate der Sonographie und des MRT bezüglich der Tumorsuche deckten 

sich bei den von uns untersuchten Patienten. Von den vier Männern, die wir nicht im 

MRT untersuchen konnten, hatte lediglich einer eine solitäre Raumforderung von 2,8 

mm im Hodensonogramm. Abb. 6 zeigt beispielhaft einen blanden Hoden (a) im 

Vergleich zu einem Hoden mit bilateralen TART (b). 
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Abb. 6: a) Beispiel einer unauffälligen hyperintensen Darstellung von Hodenparenchym (wT2 nativ 
axial). b) bilaterale TART im MRT (wT2 nativ axial), die sich in dieser Sequenz als hypointense 
unregelmäßig begrenzte Raumforderungen angrenzend an das Mediastinum Testis darstellen.  

 

Tabelle 13 zeigt die Hodenvolumina, die Tumorvolumina, sowie das funktionelle 

Hodenvolumen.  

Das Volumen der TART war bei Salzverlust-Patienten (Median: 4,1 ml; Bereich: 1,3 – 

21,6 ml) signifikant höher als bei Patienten mit AGS mit der simpel virilisierenden 

Form (Median: 1,7 ml; Bereich: 0,4 - 3,1 ml; p = 0,037). 
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Tab. 13: Hodenvolumen, Tumorvolumen und funktionelles Hodenvolumen im MRT.  
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Die Prävalenz von TART zeigte keine signifikante Korrelation mit den Markern der 

Hormonsubstitution, nämlich mit Androstendion (r = 0,16; p = 0,53), den 

morgendlichen 17-OHP-Serumkonzentrationen (r = 0,15; p = 0,54) (s. Abb. 12 e/f), 

den morgendlichen basalen ACTH-Plasma-Konzentrationen (r = 0,41; p = 0,08), dem 

basalen FSH (r = 0,18; p = 0,48) und dem basalen LH (r = 0,11; p = 0,65). Auch die 

aktuelle Glukokortikoid Äquivalenzdosis der Patienten hatte keinen Einfluss auf das 

TART-Volumen. 

Die Patientengruppe mit tumorfreien Hoden (non-TART-Gruppe) unterschied sich 

von jenen mit TART (TART-Gruppe) durch signifikant höhere Inhibin B-

Konzentrationen (p = 0,03) - ein Hinweis auf eine mangelhafte Funktion der 

Sertolizellen bei TART und somit auf eine Einschränkung der Spermatogenese. Dies 

bestätigte sich im Vergleich der beiden Gruppen bezüglich der Spermienzahlen: in 

der non-TART-Gruppe fanden wir eine Tendenz zu höheren Spermiengesamtzahlen 

und zu höheren Spermienkonzentrationen (p = 0,027; p = 0,021). In der TART-

Gruppe hingegen, ergab sich eine negative Korrelation des Tumorvolumens mit der 

Gesamtzahl der Spermien/Ejakulat (r = - 0,61; p < 0,02), der Spermienkonzentration 

(r = - 0,62; p < 0,02), der Spermienmorphologie (r = -0,50; p < 0,05), sowie den 

Inhibin B-Konzentrationen (r = - 0,51; p < 0,05). 

Den deutlichsten Zusammenhang fanden wir allerdings zwischen dem funktionellen 

Hodenvolumen und der Spermienkonzentration (r = 0,70; p < 0,005) (s. Abb. 7) bzw. 

der Spermiengesamtzahl (r = 0,65; p = 0,01).  

 

 



Ergebnisse 
 

 
 35  

 

Abb. 7: Korrelationsanalyse zwischen Spermienkonzentration und dem funktionellen Hodenvolumen 

 

Zwischen dem Hodenvolumen und der Tumorgröße gab es keine Korrelation. Nur ein 

Patient (I/10) mit extrem voluminösen TART (21,56 ml) fiel bereits vor der Bildgebung 

mit vergrößerten Hoden auf (s. Abb. 8). 
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Abb. 8: Vorkommen von testikulären adrenalen Raumforderungen in Abhängigkeit vom 
Organvolumen.  
 

3.4 Nebennierenmorphologie 

 

Die MRT-Untersuchung der Nebennieren konnten wir bei 18/22 und 8 zusätzlich 

rekrutierten Patienten durchführen (n = 26; SV, n = 11; SW, n = 15).  

Das Gesamtvolumen der Nebennieren im AGS-Kollektiv betrug im Median 9,3 ml 

(Bereich: 3,2 – 124,5 ml) und war damit signifikant größer, als das 

Nebennierengesamtvolumen der Kontroll-Gruppe (Median: 7,4 ml; Bereich: 5,5 - 10,8 

ml; p = 0,005). Die Nebennierenvolumina der Patienten mit Salzverlust-AGS 

(Bereich: 3,2 – 124,5 ml) und der Patienten mit einfach virilisierendem AGS (Bereich: 

7,5 – 27,4 ml) betrugen im Median jeweils 9,3 ml, wobei letztere Gruppe weniger zu 

Nebennierenhyperplasien neigte. 
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Abb. 9: Die Aufnahmen zeigen ein MRT des Oberbauchs (wT2 nativ axial).  

a) Normal geformte Nebennieren (        ). b) Normal geformte Nebenniere rechts (        ). Links zeigt 
sich eine Hyperplasie des Nebennierenparenchyms.            
Der mediale Schenkel ist knotig verformt (              ). 
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42 % der AGS-Kohorte hatten ein adrenales Gesamtvolumen > 11 ml, während 

dieser Wert unter den Kontrollen nicht erreicht wurde (s. Abb. 10).  

 

 

Abb. 10: Nebennierenvolumina der Patienten mit AGS und der Kontrollen im Vergleich.       = Median 

 

Bei Patienten mit Nebennierenvolumina kleiner als 7 ml (n = 5) zeigten sich 

durchweg normale Nebennierenmorphologien. Bei Patienten mit adrenalen 

Gesamtvolumina zwischen 7 und 10 ml konnten in 77,8 % der Fälle mindestens 

einseitig Nebennierenknoten gefunden werden. Überstieg das Nebennierenvolumen 

10 ml (n = 12), so fanden sich auch stets Knoten in den Organen (s. Abb. 11).  
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Abb. 11: Vorkommen von adrenalen Raumforderungen in Abhängigkeit vom Organvolumen.  
 

Insgesamt fanden wir bei 27 % der Patienten mit AGS eine unauffällige 

Nebennierenmorphologie ohne Knoten, während die Nebennieren bei 69 % der 

Kontrollgruppe als Normalbefund eingestuft wurden. Knoten mit einem Durchmesser 

> 0,5 cm sahen wir bei 15/26 Patienten mit AGS, wobei der Knoten mit dem größten 

Durchmesser 3,7 cm maß. In der Kontrollgruppe fanden sich nur bei drei Personen 

Knoten > 0,5 cm, wobei der größte lediglich 1,2 cm maß. Es zeigte sich zwischen 

dem Volumen des jeweils größten Nebennierenknotens und dem 

Nebennierenvolumen eine positive Korrelation (r = 0,84; p < 0,001) (s. Abb. 12 a).  

Einen ausführlichen Überblick der Nebennierenvolumina und -morphologie der 

Patienten mit AGS und die entsprechenden Daten der Kontrollgruppe gibt Tab. 14 

wieder. 
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Tab. 14: Untersuchung von Nebennierenvolumen und Nebennierenmorphologie im MRT. 
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Das Nebennierenvolumen korrelierte positiv mit den Laborparametern, die zur 

Beurteilung der Therapieeinstellung bestimmt worden waren: Androstendion (r = 

0,73; p < 0,01), morgendliches 17-OHP i.S. (r = 0,72; p < 0,01) (s. Abb. 12 a/b), 

gemittelte Tagesprofile des 17-OHP im Speichel (r = 0,55; p < 0,01) und Pregnantriol 

im 24 Std.-Urin (r = 0,64; p < 0,01). Keine Korrelation zeigte sich hingegen für 

DHEAS (r = 0,29; p = 0,24), Testosteron (r = - 0,37; p = 0,07) bzw. für die 

Reninkonzentration (r = - 0,11; p = 0,67). Auch die basalen ACTH-Konzentrationen 

waren nicht mit den Nebennierenvolumina (r = 0,29; p = 0,15) korreliert.  

Wenn man den Durchmesser des größten vorhandenen Nebennierenknotens 

betrachtet, zeigte sich auch hier eine Korrelation mit der laborparametrischen 

Therapieeinstellung: Androstendion (r = 0,68; p <0,001), morgendliches 17-OHP i.S. 

(r = 0,65; p < 0,001) (s. Abb. 12 c/d) und Pregnantriol im 24 Std.-Urin (r = 0,55; p = 

0,01).  
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Abb. 12: Korrelation zwischen der laborparametrischen Therapieeinstellung und der Nebennieren-
bzw. Hodenmorphologie. 
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Die basalen LH- (r = - 0,6; p = 0,002) und FSH-Konzentrationen (r = - 0,56; p = 0,004) 

korrelierten negativ mit dem adrenalen Gesamtvolumen und den jeweils größten 

Knotendurchmessern (LH: r = - 0,558; p = 0,004; FSH: r = - 0,576; p = 0,003). 

Zwischen dem TART-Volumen und dem Nebennierenvolumen (r = 0,237; p = 0,33) 

bzw. der Prävalenz von Nebennierenknoten (r = 0,1; p = 0,68) gab es keine 

Korrelation (s. Abb. 13 a/b). 

 

 

Abb. 13: Korrelation zwischen adrenalem Gesamtvolumen, adrenalen Knoten und TART. 

 

3.5 Psychosexuelle Zufriedenheit 

 

Die Auswertung des mSFI ergab leichte Einschränkungen des sexuellen Antriebes 

und der sexuellen Aktivität im AGS-Kollektiv im Vergleich zu einer gesunden 

Kontrollgruppe aus der Literatur (Punkte MW: 4,5 ± 1,06; p = 0,031) (100). Die 

allgemeine sexuelle Zufriedenheit unterschied sich hingegen nicht signifikant von 

derjenigen des Kontrollkollektivs. Ebenso wenig gab es Unterschiede in der 
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Beurteilung der Erektion, Ejakulation und Belastung durch Einschränkungen im 

sexuellen Bereich.  

Erwähnt sei hierbei jedoch, dass die gesunde Kontrollgruppe aus der Literatur (100) 

im Mittel etwas älter war als die untersuchte AGS-Gruppe (AlterKontrolle: MW 41 Jahre; 

AlterAGS: MW 30,8 Jahre).  

Das im mSFI abgefragte subjektive Erleben der sexuellen Einschränkung korrelierte 

negativ mit der Spermienkonzentration (r = - 0,48; p < 0,05). Die Ergebnisse der 

Befragung zur Erektion standen im positiven Zusammengang mit der Inhibin B-

Konzentration i.S. (r = 0,48; p < 0,05). Zwischen der laborparametrischen 

Therapieeinstellung, dem Vorkommen bzw. der Größe von TART oder dem 

funktionellen testikulären Volumen und der allgemeinen sexuellen Zufriedenheit der 

Patienten ergab sich kein Zusammenhang.  
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4 Diskussion 

 

4.1 Stellungnahme zur Bewertung der Spermiogrammbefunde 

 

Die konventionelle Untersuchungstechnik von Ejakulatproben und die 

Bewertungskriterien für die dabei erhobenen Parameter wurden von der WHO im 

„Laborhandbuch zur Untersuchung des menschlichen Ejakulates und der 

Spermatozoen-Zervikalschleim-Interaktion“ standardisiert (1987, 1993 und 1999) 

(106). Die WHO-Kriterien gründen auf Untersuchungen an fertilen Populationen, 

deren Durchschnittswerte als „Normwerte“ bezeichnet wurden, ein Umstand, der 

immer wieder für Diskussionen sorgte (108-111) und dazu führte, dass Männer, 

deren Spermiogrammbefunde nicht innerhalb dieser Durchschnittswerte lagen als 

subfertil und behandlungsbedürftig eingestuft wurden (112, 113). In der letzten 

Version des Laborhandbuches zur Spermiogrammbefundung wurde die Nomenklatur 

von „Normwerte“ in „Referenzwerte“ geändert (106).  

Andererseits finden sich Studien, welche die Bewertungskriterien sogar strenger 

ansetzen würden, als die Weltgesundheitsorganisation. Obwohl die Samenqualität in 

der europäischen Population im Allgemeinen gesunken zu sein scheint (114-116), 

liegt das untere Limit der normalen Spermienkonzentration im WHO-Manual mit 20 

Mio./ml (106) deutlich niedriger, als beispielsweise bei einer jungen deutschen 

Population aus Hamburg und Leipzig (Spermienkonzentration Median: 44 Mio./ml) 

(116) oder einer fertilen Schweizer Population (Spermienkonzentration Median: 47 

Mio./ml) (117). Nach den WHO-Referenzwerten zu urteilen, hätten 58 % unserer 

Kohorte eine normale Spermienkonzentration. Geht man jedoch von den Daten einer 

prospektiven Studie an Paaren mit aktuellem Kinderwunsch von Bonde et al. (118) 

aus, so wären Männer mit einer Spermienkonzentration unter 40 Mio./ml als subfertil 

einzuschätzen und nur mehr 42 % der AGS-Kohorte hätten Normalwerte erreicht. Ein 

noch strengeres Limit setzt eine europäische Studie (119): Erst 

Spermienkonzentrationen ab 55 Mio./ml, kombiniert mit mindestens 19 % 

morphologisch normalen Spermien erhöhten hier die Wahrscheinlichkeit für eine 

Konzeption. Nur drei Patienten unserer untersuchten AGS-Kohorte (16 %) wären 

nach dieser Beurteilung uneingeschränkt fertil.  

Alle genannten Studien geben jedenfalls einen Hinweis darauf, dass ein Anstieg der 

Spermienkonzentration innerhalb eines gewissen Rahmens die Wahrscheinlichkeit 
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für eine Konzeption steigert (116-119). Somit ist der Spermienkonzentration bei der 

Einschätzung des Fertilisierungspotentials eine große Rolle zuzusprechen. 

Es stellt sich die Frage, welche Voraussagekraft die anderen 

Spermiogrammparameter für das Fertilisierungspotential haben, da auch der 

Spermienmorphologie eine große Bedeutung zugeschrieben wird (108, 111, 118, 

119). Im WHO-Manual gab es anhaltende Diskussionen um den Normwert für diesen 

Parameter. Ursprünglich wurde der Normwert mit > 50 % normal geformter 

Spermien/Ejakulat angegeben (1987). Dieser wurde 1993 auf > 30 % gesenkt, was 

jedoch überraschenderweise ohne grundlegende biologische Daten geschah (111). 

Die letzte Version des WHO-Manuals von 1999 gibt keinen Norm- bzw. Referenzwert 

mehr für die Spermienmorphologie an, so dass wir unsere Auswertung auf die 

Tygerberg-Kriterien (108) stützen, die international anerkannt sind (120-126) und im 

aktuellen Laborhandbuch der WHO empfohlen werden (106).  

Die Motilität wird bezüglich ihrer Auswirkung auf das Fertilisierungspotential in der 

Literatur unterschiedlich bewertet. MacLeod und Gold (1953), Jouannet et al. (1988), 

Larsen et al. (2000) und andere Forschungsgruppen fanden einen deutlichen 

Zusammenhang zwischen dem Anteil der motilen Spermien und der 

Wahrscheinlichkeit einer Konzeption (127-130). Auch die bereits angeführte Studie 

von Crazzolara kommt zu diesem Ergebnis (117). Andere Studien konnten wiederum 

keinen signifikanten Einfluss der Motilität auf die Zeugungsfähigkeit bestätigen (111, 

118, 119). 

Letztlich gibt es keinen einheitlichen Konsens darüber, welcher Parameter des 

Spermiogrammes das Fertilitätspotential am besten voraussagt. Sicherlich macht es 

aber Sinn, die einzelnen Parameter immer im Zusammenhang zu betrachten.  

Zu bedenken bleibt die intraindividuelle Variabilität der Ejakulatproben eines 

Probanden. Eine Studie von Poland et al. konnte zeigen, dass die interindividuellen 

Differenzen der Parameter größer waren, als die intraindividuellen Schwankungen. 

zwölf  von 15 Probanden konnten ihren Spermiogrammbefunden aufgrund deren 

Reproduzierbarkeit zugeordnet werden (105). Ein wichtiger Faktor für die 

Reproduzierbarkeit einer Samenanalyse scheint die Präejakulatiosabstinenz zu sein. 

Ein Anstieg der Parameter Volumen, Spermienkonzentration und Motilität der 

Spermien konnte mit jedem zusätzlichen Tag der Abstinenz vor Probenabgabe (bis 

hin zu drei Tagen) korreliert werden (131). So haben unsere Probanden gemäß den 

WHO-Richtlinien vor Abgabe der Probe eine Abstinenz von mindestens drei Tagen 
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eingehalten, so wie es auch in den anderen genannten Studien gehandhabt wurde 

(108, 116, 117, 119).  

Unsere Kohorte umfasst Patienten im Alter zwischen 19 und 48 Jahren. Eine 

dänische Follow-up Studie konnte zeigen (132), dass sich die Spermienqualität im 

Allgemeinen mit dem Alter nicht verschlechtert, so dass wir von einer insgesamt 

guten Vergleichbarkeit innerhalb des Kollektivs ausgehen können. 

 

4.2 Hypophysen-Gonaden-Funktion 

 

Laut der WHO-Kriterien für Motilität und Vitalität und den Tygerberg-Kriterien für 

Morphologie zeigte unsere Kohorte eine eingeschränkte Ejakulatqualität, woraus wir 

auf ein erniedrigtes Fertilisierungspotential schließen. In nächster Konsequenz würde 

man eine verlängerte Dauer bis zum Eintreten einer Konzeption bei betroffenen 

Paaren erwarten, wobei eine Empfängnis innerhalb eines Jahres ungeschützten 

Koitus als normal gilt. Da es sich bei dem Spermiogramm aber um einen in vitro Test 

handelt, kann letztendlich keine klare Aussage über die Auswirkung der Ergebnisse 

in vivo gemacht werden. Einer unserer Patienten wurde während der Studie Vater. 

Interessanterweise hatte er eine hohe Spermienkonzentration von 177,8 Mio./ml und 

keine Hodentumoren (Pat. I/15). 

Die erniedrigten Testosteronkonzentrationen der an AGS erkrankten Männer deuten 

darauf hin, dass nicht nur Sertolizellfunktion und Spermatogenese eingeschränkt 

sind, sondern auch die Leydigzellfunktion. Nimmt man die fünf eher mangelhaft 

substituierten Patienten aus der Wertung, um so zu sichern, dass nicht adrenale 

Androgene oder aromatisierte Östrogen zur Suppression der Gonadotropinsekretion 

führen, so liegt die mediane Testosteronkonzentration bei 399,0 ng/dl (Bereich: 141,9 

- 711,0 ng/dl). Dem gegenüber steht ein Median von 640 ng/dl (Bereich: 343 - 1098 

ng/dl) in der deutschen männlichen Normalbevölkerung (116).  

Die Einschränkung der Leydigzellfunktion lässt sich über zwei Wege erklären. Der 

erste Mechanismus basiert auf dem negativen Feedback der krankheitsbedingt 

vermehrten adrenalen Steroide auf Hypothalamus und Hypophyse, woraufhin die 

Sekretion von Gonadotropinen supprimiert wird (74). Ein solcher Effekt ist bei fünf 

unserer Patienten anzunehmen, denn sie wiesen hohe 

Androstendionkonzentrationen im Serum auf, während die LH-Konzentrationen im 

unteren Normbereich (n = 1) bzw. unterhalb des Normwertes (n = 4) lagen. Auch das 
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Testosteron im Serum war im unteren Normbereich (n = 4) oder sogar erniedrigt (n = 

1). Der zweite Mechanismus, nämlich die Schädigung der Leydigzellen aus 

mechanischen Gründen bzw. durch lokale Steroidproduktion der TART (54) könnte 

bei acht Patienten zugrunde liegen, welche normale LH-Werte bei erniedrigtem 

Testosteron im Serum zeigten, wobei fünf von ihnen auch adrenale Hodentumore 

aufwiesen.  

Trotz dieser Überlegungen mussten wir feststellen, dass zwischen den 

Testosteronkonzentrationen und den gemessenen Markern der Therapieeinstellung 

bzw. den gemessenen TART-Parametern kein signifikanter Zusammenhang bestand. 

Mit einem HCG-Test lässt sich die Funktion der Leydigzellen überprüfen. Messgröße 

ist dabei das basale Testosteron und der Testosteronwert nach Gabe von je 5000 

I.E. eines HCG-Präparates an zwei verschiedenen Tagen. Bei normaler Funktion der 

Leydigzellen erwartet man einen Anstieg der Testosteronkonzentration um das 

zweifache des Ausgangswertes (133). Einen solchen Test haben wir im Rahmen der 

Studie nicht durchgeführt, womit die Vermutung einer Funktionsstörung der 

Leydigzellen unbestätigt bleibt. Die Tatsache, dass die gesamte Kohorte, bis auf 

einen Patienten, normale Ergebnisse im GnRH-Test erreichte zeigt hingegen, dass 

eine Störung der Hypophysen-Gonaden-Achse (HGA) durch Stimulation reversibel 

ist.  

 

4.3 Einflussfaktoren auf die Spermatogenese  

 

4.3.1 Medikamentöse Einstellung und Hypophysen-Gonaden-Achse 

Wir untersuchten sowohl die Laborwerte bezüglich der medikamentösen Einstellung 

der Patienten mit AGS, als auch die Hormonwerte der HGA. Keiner der 

erstgenannten Parameter hatte Voraussagekraft für die Spermiogrammparameter 

und somit für das Fertilisierungspotential. Damit muss jedoch nicht unbedingt 

ausgeschlossen sein, dass ein kausaler Zusammenhang besteht. Unser Ergebnis 

erklären wir damit, dass die Routinekontrolle der Therapieeinstellung einer 

Momentaufnahme gleichkommt. Somit werden zwar unmittelbare Zusammenhänge 

abgebildet, jedoch nicht langfristige Einflüsse der Therapiegüte auf die 

Ejakulatqualität aufgedeckt. 
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4.3.2 Funktionelles Hodengewebe und Obstruktion der Hodenkanälchen durch TART 

Als ein Hauptfaktor für Subfertilität durch TART wird eine mechanische Obstruktion 

der Tubuli Seminiferi angenommen (67). Wir fanden eine Korrelation zwischen den 

Spermiogrammparametern  und dem TART-Volumen, v.a. aber mit dem funktionellen 

Hodenvolumen. Demnach haben sowohl der Anteil an normalem Hodengewebe, als 

auch das Volumen der TART großen Einfluss auf die Spermatogenese und somit auf 

das Fertilisierungspotential.  

Dass in diesem Zusammenhang das funktionelle Hodenvolumen die stärkste 

Korrelation bot und nicht das TART-Volumen selbst, könnte darin begründet sein, 

dass die Einschränkungen durch TART bis zu einer gewissen Tumorgröße von 

funktionellem Hodengewebe ausgeglichen werden können. Funktionelle Schäden 

des Hodengewebes durch mechanische Einwirkungen scheinen bis zu einem 

gewissen Grad reversibel zu sein z.B. unter einer Dexamethasonstoßtherapie (134, 

135).  

Der Hypothese der reversiblen Schäden bei Obstruktion stehen die Ergebnisse einer 

weiteren Studie von Claahsen-van der Grinten et al. (136) entgegen, bei welcher 

trotz der operativen Entfernung von TART unter Schonung des gesunden 

Hodengewebes weder die Parameter der HGA normalisiert werden konnten, noch 

die Ejakulatqualität verbessert wurde. Jedoch sollte bei der Betrachtung der 

Ergebnisse auch das Risiko für eine dauerhafte Schädigung der empfindlichen 

Hodenkanälchen durch die Operation selbst bedacht werden.  

Weder wir, noch andere Forschungsgruppen (24, 54) konnten im Rahmen einer 

Querschnittsstudie einen Zusammenhang zwischen der medikamentösen Einstellung 

der Patienten mit AGS und dem Vorkommen bzw. der Größe von TART herstellen. 

Es wurde bereits gezeigt, dass TART aus steroidproduzierenden Zellen bestehen, 

die den Melanocortin-2-Rezeptor (= ACTH-Rezeptor) exprimieren (72). Tatsächlich 

ist eine Regression der Tumoren durch Dexamethasontherapie möglich, was im 

Umkehrschluss ihre ACTH-Abhängigkeit zeigt (134, 135). Für die dennoch nicht 

vorhandene Korrelation in unserer Untersuchung könnte es mehrere Gründe geben. 

Die Tatsache, dass TART in einer chilenischen Studie bereits bei präpubertären 

Jungen mit AGS entdeckt wurden (39), deutet darauf hin, dass die Tumoren sich 

langsam entwickeln und somit wohl weniger die unmittelbare Therapieeinstellung 

widerspiegeln, dafür aber eventuell als Langzeitindikator für die Güte der 
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Hormonsubstitutionstherapie dienen könnten. Möglicherweise wäre ein solcher 

Langzeitparameter sogar sensitiver in der Bewertung der Therapie, als die Kontrolle 

der Hormonwerte im Serum. Ein weiterer Erklärungsansatz ergibt sich aus einer 

aktuell erschienen Publikation von Claahsen-van der Grinten (59), die eine mögliche 

Einteilung für die Entwicklung von TART vorschlägt (s. Abb. 14). Ausgehend von 

diesem Modell könnten sich die Tumoren unserer Patienten in unterschiedlichen 

Entwicklungsstadien befinden. Einige unter ihnen könnten bereits eine beginnende 

Fibrose innerhalb des Tumors entwickelt haben und so eine verminderte 

Ansprechbarkeit auf eine medikamentöse Therapie aufweisen.  

 

 
Abb. 14: Mögliche Stadieneinteilung für TART (59).  
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Ein weiterer Faktor für eine fehlende Ansprechbarkeit des Tumorgewebes auf eine 

nebenierensuppressive Therapie könnte eine Entdifferenzierung mit Verlust des 

Melanocortin-2-Rezeptor sein. 

 

4.3.3 Inhibin B als Marker für Spermatogenese und TART 

Inhibin B, ein reliabler Parameter für die Sertolizellfunktion (104, 137-139) korreliert 

einerseits positiv mit der Anzahl der Sertolizellen (140) und andererseits negativ mit 

dem Ausmaß der Schäden an den Tubuli seminiferi (141). Bei unseren Patienten 

zeigte sich eine deutliche Korrelation von Inhibin B mit der Spermienkonzentration 

und dem TART-Volumen. Dieses Ergebnis unterstützt die Hypothese der 

obstruktiven Schädigung der Tubuli seminiferi und legt auch eine Minderung der 

Sertolizellzahl durch mechanische Hodenparenchymschäden nahe. Zum anderen 

wurde in einer chilenischen Studie von Martinez-Aguayo et al. (39) bei präpubertären 

Jungen mit AGS erniedrigte Inhibin B-Konzentration gemessen, selbst wenn diese 

keine TART aufwiesen. Somit erhärtet sich auch die Vermutung, dass Patienten mit 

AGS unabhängig vom Auftreten von TART unter einer eingeschränkten 

Hodenentwicklung und somit auch einer eingeschränkten Sertolizellfunktion leiden. 

Untermauert werden diese Annahmen durch die in unserer Untersuchung gefundene 

Korrelation des funktionellen Hodenvolumens mit den Inhibin B-Konzentrationen.  

Demnach könnte Inhibin B ein sehr nützliches und unkompliziert zu erhebendes 

diagnostisches Instrument zur Verlaufskontrolle der Spermatogenese und somit der 

Fertilität von Männern mit AGS sein.  

 

4.3.4 Psychosexuelles Befinden und Fertilität 

Die suboptimale psychologische Verarbeitung der AGS-Erkrankung wurde von 

Jaaskelainen et al. als wichtiger Faktor für die Subfertilität angesehen, da in seiner 

Untersuchung keine Einschränkungen der HGA, sowie normale Inhibin B-

Konzentration gefunden wurden (55). Auch in unserer Kohorte lagen LH, FSH und 

Inhibin B bei den meisten Patienten im Normbereich, bei Inhibin B waren es sogar 82 

%. Dennoch lagen die Werte deutlich unter jenen einer jungen deutschen Population 

aus Hamburg und Leipzig (116). Dies und andere bereits diskutierte Ergebnisse 

unserer Studie veranlassen uns dazu, eher somatische Gründe für die Subfertilität 

bei Patienten mit AGS in den Vordergrund zu stellen. Zudem bewertete unsere 

Kohorte ihr Sexualleben im mSFI als normal und zufrieden stellend. Sicherlich muss 



Diskussion 
 

 
 52  

man aufgrund der Thematik damit rechnen, dass die Beantwortung der Fragen sich 

selbst und den Auswertenden gegenüber einer gewissen Hemmschwelle unterlag, 

wenngleich die Patienten Gelegenheit hatten, den Fragebogen ungestört und ohne 

Zeitdruck auszufüllen und im Voraus nochmals explizit versichert wurde, dass die 

Daten aus dieser Erhebung anonymisiert ausgewertet werden. Ein weiterer Grund für 

die positive Bewertung ihrer psychosexuellen Lebensqualität könnte sein, dass die 

meisten Patienten eine Einschränkung der Fertilität aufgrund mangelnden 

Kinderwunsches noch nicht als Belastung wahrnehmen. 8/22 Patienten waren jünger 

als 25 Jahre und beschäftigten sich aktuell nicht mit der Familienplanung. Von den 

über 25jährigen (14/22) waren bereits vier Patienten Väter. Zwei weitere hatten die 

Familienplanung bereits kinderlos abgeschlossen. Von den verbleibenden acht 

Patienten äußerten drei einen konkreten Kinderwunsch. Es wäre interessant, die 

Befragung zu einem Zeitpunkt zu wiederholen, zu welchem der Kinderwunsch ein 

präsenteres Thema für die Patienten darstellt. 

 

4.4 Diskussion der Nebennierenuntersuchung 

 
Das Adrenogenitale Syndrom wird im angloamerikanischen Raum als „congenital 

adrenal hyperplasia“ (CAH) bezeichnet, ein Begriff der bereits bilaterale adrenale 

Hyperplasie als charakteristisches Symptom der Erkrankung impliziert. Als zugrunde 

liegender Mechanismus gilt die fehlende negative Rückkopplung auf Hypophyse und 

Hypothalamus und der daraus folgende ACTH Anstieg, welcher auf Dauer zur 

Nebennierenhyperplasie führt. Die Substitution von Glukokortikoiden bei Patienten 

mit AGS soll dieses Hormonungleichgewicht der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennieren-Achse normalisieren und damit auch die Nebennierenhyperplasie 

verhindern.  

 

4.4.1 Nebennierenhyperplasie und Nebennierenadenome 

Unsere Studie deckt eine starke Korrelation zwischen der Nebennierengröße, den 

Nebennierenknoten und den Markern der laborparametrischen Therapieeinstellung 

bei behandelten Patienten mit AGS auf. Im Gegensatz zu diesem Ergebnis, zeigte 

die ACTH-Konzentration in unserer Untersuchung interessanterweise keinen 

Zusammenhang mit der Nebennierenmorphologie und auch nicht mit der Güte der 

Hormonsubstitution. Dabei wird ACTH als Hauptfaktor für die Steuerung der 
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Nebennierenfunktion und das postnatale Nebennierenwachstum angesehen (89-92). 

Als solcher ruft es sowohl hyperplastische, als auch hypertrophe Effekte an 

Nebennierenzellen in vitro hervor (92). Diese Effekte bestätigten sich auch in 

verschiedenen in vivo Modellen (91, 93, 94). Zwar können bei Einzelmessungen 

leichte Unregelmäßigkeiten im zirkadianen Sekretionsrhythmus wegen der starken 

Schwankungen der ACTH-Sekretion und der kurzen Halbwertszeit nicht 

ausgeschlossen werden, weswegen ACTH-Einzelmessungen nicht als geeigneter 

Marker für die aktuelle Therapiequalität bei AGS angesehen werden, doch unser 

Ergebnis bedarf noch weiterer Erklärungen. 

In Übereinstimmung mit unseren Untersuchungen steht die Beobachtung, dass auch 

Patienten mit heterozygotem AGS eine hohe Prävalenz von Nebennierenhyperplasie 

aufweisen (45 %)  (87), obwohl sie normale ACTH-Konzentrationen haben bzw. nur 

bei CRH-Stimulation eine gesteigerte ACTH-Antwort zeigen (142). Das könnte 

bedeuten, dass bereits geringe ACTH-Erhöhungen, die nur in Stresssituationen 

auszumachen sind, zu einer Nebennierenhyperplasie beitragen können. Andererseits 

wurde bisher nicht belegt, dass die Inzidenz von Nebennierenadenomen bei 21-OHD-

Trägern überhaupt höher ist, als bei gesunden Kontrollen. Die Interpretation der 

ACTH-Werte in unserer Untersuchung ist zudem eventuell dadurch eingeschränkt, 

dass die Patienten ihre morgendliche Medikation vor der Blutentnahme zu sich 

nahmen.  

17-OHP und Androstendion, korrelierten beide stark mit der Nebennierengröße. Da 

die 17-OHP-Produktion durch ACTH gesteuert wird, gibt die Konzentration dieses 

Steroidmetaboliten beim AGS indirekt den ACTH-Effekt auf die Nebenniere wieder. 

Auch Pregnantriol, das im Urin ausgeschiedenen wird, bietet sich als 

Verlaufsparameter an, da es die periodischen Schwankungen, denen die ACTH-

Konzentration im Serum unterliegt dank seiner längeren Halbwertszeit genau und gut 

messbar widergespiegelt.  

Es könnte sogar möglich sein, dass adrenale Steroide selbst im Zusammenwirken mit 

ACTH eine Schlüsselfunktion für die Stimulation des Nebennierenwachstums 

innehaben. Bei Ratten und Mäusen konnte ein direkter Effekt von steroidalen 

Sexualhormonen auf das Nebennierengewicht gezeigt werden (143). Weibliche 

Mäuse hatten ein höheres Nebennierengewicht, als ihre männlichen Artgenossen 

(144) und eine Östrogenbehandlung ovariektomierter Ratten führte zum 

Nebennierenwachstum (143). Hingegen bewirkte eine Behandlung mit Testosteron 
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bei den weiblichen Tieren eine Regression der so genannten X-Zone, einem 

postpartalen Überbleibsel der fetalen Nebenniere bei Mäusen und Ratten (144, 145). 

Jedoch können diese Ergebnisse sicherlich nicht zwingend auf den Menschen 

übertragen werden. Bei der signifikanten Korrelation von Androstendion und dem 

Nebennierenvolumen in unserer Studie bleibt unklar, ob sich hierin Ursache oder 

Konsequenz des gesteigerten Nebennierenrindenwachstums zeigt.  

Neben einem wahrscheinlich erscheinenden direkten Effekt von Sexualhormonen auf 

das Nebennierenwachstum, beweisen verschiedene Untersuchungen am Mausmodell 

auch einen Zusammenhang von LH und Nebennierengröße bzw. adrenaler 

Tumorentwicklung (146-148). Nachdem unsere Untersuchung eine negative 

Korrelation zwischen LH und der Nebennierengröße ergab, folgern wir jedoch, dass 

LH als adrenaler Wachstumsfaktor, wenn überhaupt, nur eine untergeordnete Rolle 

spielt. Die negative Korrelation könnte durch die Umwandlung von Androstendion zu 

Östron erklärt werden, da dieser Metabolit die LH-Ausschüttung über einen negativen 

Feedback Mechanismus unterdrückt. Östron könnte also wiederum ein relevanter 

Stimulus für das Nebennierenwachstum sein. Da wir diesen Parameter nicht 

gemessen haben, lässt sich diese Vermutung mit unseren Daten allerdings nicht 

belegen.  

Des Weiteren gilt auch Angiotensin II (AT II) als Einflussfaktor für das adrenale 

Wachstum (59). Eine unzureichende Substitutionstherapie bei Patienten mit der 

Salzverlustform des AGS kann zur vermehrten Ausschüttung von AT II führen und 

somit zur adrenalen Hyperplasie beitragen. In unseren Untersuchungen zeigte 

jedoch Renin, dass ja in hohem Maße mit AT II korrelieren sollte, keinen 

Zusammenhang mit dem Nebennierenvolumen.  

Die signifikante Korrelation der adrenalen Volumina mit den Parametern der 

aktuellen Therapieeinstellung, wie 17-OHP und Androstendion, unterstreicht die 

unmittelbare Anpassungsfähigkeit der adulten Nebenniere an die hormonellen 

Gegebenheiten.  

Da wir zwischen Patienten mit der SW-Form und SV-Form keinen Unterschied der 

Nebennierenvolumina finden konnten, gehen wir davon aus, dass die Therapiegüte 

eine größere Bedeutung für das Wachstum hat, als die Schwere des Enzymdefektes.  

Eine Schwäche unserer Studie ist, dass keine absolute Sicherheit darüber besteht, 

dass unsere Kontrollgruppe tatsächlich frei von Patienten mit AGS mit nicht-

klassischer 21-OHD ist, da wir keinen ACTH-Stimulationstest oder genetische 
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Untersuchungen bei diesen Teilnehmern durchgeführt haben. Diese Unsicherheit 

reduziert sich aber auf ein Minimum, da unsere Kontrollgruppe durchwegs eine 

unauffällige medikamentöse und endokrinologische Vorgeschichte mit keinerlei 

Hinweis auf Fertilitätsprobleme hat und zudem die Frequenz der nicht-klassischen 

21-OHD in einer durchmischten Population gering ist. 

Bei unseren Untersuchungen entdeckten wir auch eine hohe Inzidenz von 

Nebennierenknoten (73 %) in der AGS-Kohorte, wobei die Anzahl an 

Nebennierenadenomen mit der Organgröße anstieg. Dies könnte darauf hindeuten, 

dass adrenale Adenome aus hyperplastischem Nebennierengewebe hervorgehen. 

Der jeweils größte Knotendurchmesser, welcher in unserer Untersuchung die 

Tumormasse eines Patienten widerspiegeln soll, korrelierte ebenfalls positiv mit den 

Markern der Therapieeinstellung (17-OHP, Androstendion, Pregnantriol im 24-Std. 

Urin). Dieser Umstand wirft die Frage auf, ob die hyperplastischen Anteile des 

Nebennierengewebes adrenale Androgene sezernieren. Wie beim 

Nebennierenvolumen selbst, findet sich auch zwischen dem größten 

Knotendurchmesser und LH eine negative Korrelation, was wiederum die Hypothese 

der LH-Suppression durch aktive adrenale Androgene stützt.  

Bezüglich der Nebennierenknoten muss man anmerken, dass die Ausmessung des 

Adenomvolumens technisch schwierig ist. Am besten ließ sich der Durchmesser der 

Nebennierenknoten ermitteln. Der jeweils größte Knotendurchmesser wurde dann 

den weiteren Untersuchungen zugrunde gelegt. Die methodischen Schwierigkeiten 

limitieren hier die Aussagekraft. 

 

4.4.2 Orthotopes und ektopes Nebennierengewebe (TART) bei Patienten mit AGS 

Unsere klinische Beobachtung, zeigt bei Männern mit verschieden Schweregraden 

des AGS ein unterschiedliches Wachstumsverhalten des orthotopen 

Nebennierengewebes und des ektopen testikulären adrenalen Tumorgewebes. 

Während Nebennierenhyperplasien auch bei heterozygoten Patienten mit 21-OHD 

häufig sind (45 %; (87)), wurden bei diesen Patienten nie TART beschrieben. Dass 

heterozygote AGS-Patienten in der Regel klinisch nicht apparent sind und somit auch 

nicht auf TART hin untersucht werden, schwächt diese Beobachtung sicherlich ab. 

Doch auch unsere Untersuchungen zeigen bei Patienten mit der SV- und SW-Form 

keine Unterschiede der Nebennierenvolumina, während Patienten mit Salzverlust bei 

gleicher Therapiegüte signifikant größere TART-Volumina aufwiesen, als solche mit 
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der einfach virilisierenden Form. Aktuell wurde aufgrund einer Studie vermutet, dass 

das sich im Laufe des Lebens manifestierende TART-Wachstum schon während der 

Fetalperiode entscheidend durch hohe ACTH-Konzentrationen getriggert wird (59). 

Wir können nur vermuten, dass dies den Zusammenhang von TART-Volumen und 

Phänotyp in unserer Untersuchung erklärt. Eine weitere Erklärung wäre die bereits 

beschriebene Interpretation von TART als Langzeitfolge einer mangelhaften 

hormonellen Therapieeinstellung.  

Val et al. (149) nimmt an, dass TART aus nebennierenartigen Zellen hervorgehen. 

Diese Hypothese basiert auf Studien an Mäusen und kann daher nicht ohne Weiteres 

auf die menschliche Physiologie übertragen werden, sollte aber dennoch nicht außer 

Acht gelassen werden.  

Im Gegensatz zum Nebennierenvolumen konnten wir und andere (24, 54) im 

Rahmen einer Querschnittsstudie keine Korrelation zwischen der TART-Größe und 

der Güte der Steroidsubstitutionstherapie bzw. der ACTH-Konzentration feststellen. 

Es ist zunächst möglich, dass in den Hoden mancher Patienten kein adrenales 

Restgewebe vorliegt und sich damit trotz hoher ACTH-Konzentrationen keine TART 

ausbilden können. Um diesen potentiell verfälschenden Einfluss auszuschließen, 

haben wir Korrelationen der Kontrollparameter und dem klinischen Phänotyp getrennt 

in der Subgruppe der Patienten mit detektierbaren TART durchgeführt. Selbst in 

diesem Kollektiv ergab sich jedoch kein Zusammenhang zwischen der 

Therapieeinstellung und der TART-Größe. Die Hodentumoren kamen sogar bei 

Patienten vor, die eher übersubstituiert waren und supprimierte ACTH-Werte hatten. 

Dafür könnte es verschiedene mögliche Erklärungen geben. Die Raumforderungen 

könnten in einem hormoninaktiven Stadium sein, um nochmals Bezug auf die 

Stadieneinteilung für TART durch Claahsen-van der Grinten et al. Bezug zu nehmen 

(59) (s. Abb. 14). Eine beginnende Fibrose oder Entdifferenzierung des 

Tumorgewebes würde die Steuerbarkeit durch ACTH bzw. AT II herabsetzen.  

 

4.5 Ausblick 

 

Es werden Longitudinalstudien bei Kindern in größeren Kohorten nötig sein, um das 

TART-Wachstum, deren Entwicklung und die unterschiedlichen Mechanismen, 

denen TART-Entwicklung und adrenaler Umbau folgen, besser verstehen zu können. 
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Aufgrund der Beziehung zwischen dem Vorkommen von TART und der 

eingeschränkten Ejakulatqualität in unserer Kohorte sind wir der Meinung, dass 

Männer mit AGS regelmäßig auf das Vorkommen von TART hin kontrolliert werden 

sollten. Vor dem Hintergrund der Hypothese fetal getriggerter TART-Entwicklung von 

Claashen-van der Grinten et al. (59) und der chilenischen Studie von Martinez-

Aguayo et al. (39), die bei präpubertären Jungen schon TART entdeckte, sollten die 

Kontrollen im Idealfall schon im Kindesalter durchgeführt werden, um möglichst 

frühzeitig mit einer Behandlung beginnen zu können und Spätschäden zu vermeiden.  

Da es leider über einige Fälle zu berichten gibt, in denen eine Orichidektomie bei 

Verdacht auf malignen Hodentumor durchgeführt wurde, obwohl bereits TART 

bekannt waren, könnte zum Beispiel auch die Dokumentation von TART und deren 

Verlaufsdaten in einem Ausweis sinnvoll sein, um eine bessere interdisziplinäre 

Kommunikation zu gewährleisten. Dafür würde sich z.B. der Notfallausweis anbieten, 

den die Patienten ohnehin bei sich tragen.  

Auch die Ejakulatqualität sollte in gewissen Abständen im Rahmen der 

Routinediagnostik bei AGS beobachtet werden, da es im Falle eines unerfüllten 

Kinderwunsches vielleicht schon zu spät für ein therapeutisches Eingreifen ist. Unter 

diesem Aspekt ist sicherlich auch die genauere Untersuchung von Inhibin B als 

Monitor für das Fertilitätspotential weiterzuverfolgen. 

Bezüglich der psychosexuellen Zufriedenheit wäre es interessant, die Befragung mit 

dem mSFI zu einem Zeitpunkt zu wiederholen, zu welchem der Kinderwunsch ein 

präsenteres Thema für die Patienten darstellt, als in dieser Studie. 
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5 Zusammenfassung 

 

Das Adrenogenitale Syndrom (AGS) ist einer der häufigsten monogenetisch 

vererbten Stoffwechseldefekte, mit einer Mutation von Enzymen der adrenalen 

Steroidbiosynthese, aus der ein absoluter oder teilweiser Mangel an Kortisol und je 

nach Schweregrad der Erkrankung auch an Aldosteron resultiert. Aufgrund des 

fehlenden negativen Feedbacks zur Adenohypophyse wird deutlich vermehrt 

Adrenokortikotropin (ACTH) sezerniert, was zu einer Dauerstimulation der 

Nebennierenrinde führt. Aus diesem hormonellen Ungleichgewicht ergeben sich 

verschiedene Probleme in der klinischen Betreuung dieser Patienten:  

Neben der Hyperplasie der Nebennierenrinde, kommt es durch den ACTH-

Überschuss auch zu einem Wachstum von testikulärem, also ektopem, adrenalen 

Restgewebe (TART). Auch eine Einschränkung der Fertilität bei Männern mit AGS 

scheint laut einzelner Studien ein gehäuftes Phänomen darzustellen (24, 54-56). 

Über die Prävalenz dieser Folgen, mögliche Entstehungsmechanismen und kausale 

Zusammenhänge zwischen den einzelnen Symptomen fanden sich in der bisherigen 

Literatur nur wenige und heterogene Angaben. TART und sexualpsychologische 

Hintergründe wurden als Gründe für die eingeschränkte Fertilität der AGS-Patienten 

angesehen (55).  

Mit der vorliegenden kontrollierten, wissenschaftlichen Querschnittstudie wollten wir 

die Hypophysen-Gonaden-Achse, die Ejakulatqualität, die Prävalenz von TART, das 

psychosexuelle Befinden sowie die Prävalenz von Nebennierenpathologien an einem 

engmaschig betreuten Kollektiv von erwachsenen männlichen AGS-Patienten 

untersuchen. Zudem sollten mögliche kausale Zusammenhänge zwischen den 

untersuchten Parametern aufgedeckt werden. 

Dazu untersuchten wir zum einen laborparametrische Daten zur Therapiegüte 

(Androstendion, 17-OHP im Serum zwei Stunden nach Glukokortikoid-Einnahme, 17-

OHP im Speicheltagesprofil, sowie Pregnantriol im 24 Std.-Urin), zum anderen 

führten wir bildgebende Untersuchungen mit Ultraschall und MRT durch, um das 

Vorkommen und die Ausdehnung von TART und die Nebennierengröße bzw. –

morphologie zu erfassen. Zur Beurteilung der Nebennierenmorphologie setzten wir 

eine altersgematchte Kontrollgruppe ein. In der AGS-Kohorte nahmen wir zusätzlich 

die Befunde eines Spermiogrammes und des „Male Sexual Function Index“ (mSFI) in 

die Studie auf. 
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Ergebnisse: 8/22 Patienten waren laborparametrisch gut medikamentös eingestellt, 

während fünf Patienten mangelhaft substituiert waren und die Konstellation bei neun 

Patienten auf eine Übersubstitution mit Glukokortikoiden hindeutete. Keiner der 22 

Patienten zeigte einen normalen Spermiogrammbefund. Die TART-Prävalenz lag bei 

10/22 Patienten (8 SW, 2 SV). Unter den zehn betroffenen Männern waren auch jene 

fünf, mit der mangelhaft eingestellten Therapie. Die TART-Größe betrug im Median 

3,3 ml (Bereich: 0,4 – 21,6 ml). Eine signifikante Korrelation fanden wir vor allem 

zwischen der Spermienkonzentration und dem funktionellen Hodenvolumen, welches 

dem Hodenvolumen exklusive TART-Volumen entspricht (r = 0,70, p < 0,005). 

Dementsprechend korrelierten auch das TART-Volumen selbst (r = - 0,62, p < 0,02), 

sowie die Inhibin B-Konzentration (r = 0,78, p = 0,001) mit der 

Spermienkonzentration. 

Das Gesamtvolumen der Nebennieren unterschied sich mit einem Median von 9,3 ml 

(Bereich: 3,2 – 124,5 ml) signifikant von dem der Kontrollgruppe (Median: 7,4 ml; 

Bereich: 5,5 – 10,8 ml; p = 0,005). Bezüglich der Nebennierenmorphologie konnten 

nur 27% der AGS-Kohorte als normal und frei von Knoten eingestuft werden, 

während dies für 69% der Kontrollgruppe zutraf. Kein Patient der Kontrollgruppe, 

jedoch 42% der AGS-Kohorte zeigten ein adrenales Gesamtvolumen von > 11 ml. Im 

Gegensatz zu den TART-Volumina korrelierte das Gesamtvolumen der Nebennieren 

mit den laborparametrischen Parametern, welche die aktuelle Therapiegüte 

widerspiegeln (Androstendion, 17-OHP i.S., Pregnantriol im 24 Std.-Urin; jeweils p < 

0,001). Die Entstehung von TART scheint also eher Langzeiteffekten der 

Therapieeinstellung zu entsprechen. Die ACTH-Konzentration war sowohl von der 

Nebennierengröße, als auch von den TART-Volumen unabhängig. Auch zwischen 

Nebennierengröße bzw. dem Volumen der orthotopen adrenalen Tumoren und TART 

konnte kein Zusammenhang gefunden werden. Daher halten wir es für 

wahrscheinlich, dass das Wachstum von Nebennierentumoren und TART durch 

unterschiedliche Faktoren bestimmt wird. 

 Die Auswertung des mSFI ergab leichte Einschränkungen des sexuellen Antriebes 

und der sexuellen Aktivität des AGS-Kollektivs im Vergleich zur gesunden 

Kontrollgruppe (Punkte MW: 4,5 ± 1,06; p = 0,031) (100). Die allgemeine sexuelle 

Zufriedenheit unterschied sich jedoch nicht signifikant von derjenigen des 

Kontrollkollektivs. 
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Das Problem der eingeschränkten Fertilität scheint also in erster Linie Ausdruck der 

mangelhaften Ejakulatqualität zu sein. Vor allem das funktionelle Hodenvolumen, 

aber auch das TART-Volumen und die Inhibin B-Konzentration zeigten sich als 

mögliche prädiktive Faktoren für die Ejakulatqualität und somit als Monitoring-

Instrumente für eine Fertilitätseinschränkung.  

Um dem TART-Wachstum rechtzeitig vorbeugen zu können und Fehlbehandlungen 

zu vermeiden, sollten bildgebende Untersuchungen der Hoden bereits ab dem 

Kindesalter durchgeführt werden und die Befunde in einem AGS-Ausweis 

dokumentiert werden. Zudem sollten Kontrollen der Ejakulatqualität in die 

Routinediagnostik aufgenommen werden.  
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6 Anhang 

 

 

 
Medizinische Klinik – Innenstadt 
Direktor: Prof. Dr. med. Martin Reincke 
Abteilung für Endokrinologische Forschung 
Leiter: Prof. Dr. med. Felix Beuschlein 
 

 

 
Einverständniserklärung 

 
Bei dieser Studie werden die Vorschriften über die ärztliche Schweigepflicht und 

den Datenschutz eingehalten. Im Falle einer wissenschaftlichen 

Veröffentlichung der Studienergebnisse werden Ihre Daten ausschließlich in 

anonymer Form bearbeitet. 

Durch autorisierte Personen (Gesundheitsbehörden) kann Einsicht in die 

Originaldaten genommen werden, v.a. zur Überwachung der Studiensicherheit. 

Die Daten, die wir im Rahmen der Studie erheben, werden ebenso, wie es mit 

allen klinischen Daten üblich ist, mindestens 10 Jahre lang in der Medizinischen 

Klinik Innenstadt aufbewahrt.   
 

         _______________________                __________________________ 
          Name, Vorname                                         Geburtsdatum 
 
          _________________________                  ____________________________ 
        
          Ort, Datum                                                  Unterschrift des Patienten 
 
          _________________________                  ____________________________ 
 
          Ort, Datum                                                  Unterschrift des Studienleiters 
 
______________________________________________________________________________________ 
Anschrift: D-80336 München • Ziemsenstraße 1 • Fon +49 (89) 51 60-0 (Vermittlung) 
                 Verkehrsverb.: U1, U2, U3, U6, U7, U8, 17, 18, 27, N 17, N 27, N 40, 52 o. 152 bis Haltestelle 
                 Sendlinger Tor 
                 Verkehrsverb.: U3, U6, 58 oder N 40 bis Haltestelle Goetheplatz 
 

Anhang 1: Einverständniserklärung 
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Anleitung Speichelprobe: 
 
 

1. Darauf sollen Sie achten: 
 
• Medikamente erst nach Probeentnahme einnehmen 
 

30 min. vor Durchführung der Speichelprobe sollten Sie nicht mehr: 
 
• essen und trinken 
• rauchen 
• Zähne putzen 
 
 

2. Durchführung: 
 
• Watterolle in den Mund fallen lassen 

 !! BITTE NICHT MIT DEN HÄNDEN ANFASSEN!! 
• 2-3 Minuten kauen, bis der Wattebausch mit Speichel getränkt ist 
• Watte in den Behälter zurück fallen lassen und wieder 

      !! BITTE NICHT MIT DEN HÄNDEN BERÜHREN!! 
• Gefäß schließen und mit der jeweiligen Uhrzeit beschriften 
 

3. Uhrzeiten 
 
• 06.00  Uhr  

      (vor dem Zähneputzen, der Medikamenteneinnahme Frühstück) 
• 09.00 Uhr 
• 12.00 Uhr (vor dem Mittagessen) 
• 16.00 Uhr 
• 23.00 Uhr  

      (vor dem Zähneputzen, Medikamente nachher einnehmen) 
 

4. Falls eine Uhrzeit nicht eingehalten werden kann,  
     bitte die tatsächliche Uhrzeit auf dem Röhrchen vermerken. 

 
5. Bitte bringen Sie die Röhrchen mit zu Ihrem Termin in der Ambulanz. 
 
 
 

 Vielen Dank für Ihr Mitwirken! 
 

 

Anhang 2: Anleitung zur Durchführung eines Speichel-Tagesprofils 
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MEASURING MALE SEXUAL FUNCTION/ SEXUAL FUNCTION INDEX 

German Version 

Approved Translation of the Sexual Function Index 

 

Bitte wählen Sie für jede Frage die Antwort aus, die am besten auf Sie zutrifft  

 

1. Lassen Sie uns sexuelles Verlangen als ein Gefühl definieren, das den Wunsch nach einem sexuellen 
Erlebnis (Masturbation oder Geschlechtsverkehr), den Gedanken daran, Sex zu haben oder das Gefühl, 
durch das Fehlen von Sex frustriert zu sein, beinhalten kann. 
 
An wievielen Tagen verspürten Sie in den letzten 30 Tagen ein sexuelles Verlangen? 

0 An keinem Tag 
1 Nur an wenigen Tagen 
2 An manchen Tagen 
3 An den meisten Tagen 
4 An fast jedem Tag 
 
 

2. Wie würden Sie das Ausmaß Ihres sexuellen Verlangens in den letzten 30 Tagen einschätzen? 

0 Nicht vorhanden 
1 Niedrig 
2 Mittel 
3 Mäßig hoch 
4 Hoch 
 
 

3. Wie oft hatten Sie in den letzten 30 Tagen unvollständige oder vollständige Erektionen, wenn Sie in 
irgendeiner Weise sexuell stimuliert wurden? 

0 Nie 
1 Einige Male 
2 Ziemlich oft 
3 Fast immer 
4 Immer 
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4. Wenn Sie in den letzten 30 Tagen Erektionen hatten, wie oft waren diese fest genug, um Geschlechtsverkehr 
zu haben? 

0 Nie 
1 Einige Male 
2 Ziemlich oft 
3 Fast immer 
4 Immer 
 
 

5. Wieviele Schwierigkeiten bereitete es Ihnen in den letzten 30 Tagen, eine Erektion zu bekommen? 

0 Bekam gar keine Erektion 
1 Viele Schwierigkeiten 
2 Einige Schwierigkeiten 
3 Kaum Schwierigkeiten 
4 Keine Schwierigkeiten 
 
 

6. Wieviele Schwierigkeiten haben Sie in den letzten 30 Tagen damit gehabt, zu ejakulieren, wenn Sie sexuell 
stimuliert worden sind? 

0 Hatte im letzten Monat keine sexuelle Stimulation 
1 Viele Schwierigkeiten 
2 Einige Schwierigkeiten 
3 Kaum Schwierigkeiten 
4 Keine Schwierigkeiten 
 
 

7. Wie sehr betrachteten Sie in den letzten 30 Tagen die Menge an Samenflüssigkeit, die Sie ejakulierten, als 
ein Problem für Sie? 

0 Hatte keinen Orgasmus 
1 Ein großes Problem 
2 Ein mittleres Problem 
3 Ein kleines Problem 
4 Kein Problem 
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8. In welchem Ausmaß war in den letzten 30 Tagen ein Mangel an sexuellem Verlangen ein Problem für Sie? 

0 Ein großes Problem 
1 Ein mittleres Problem 
2 Ein kleines Problem 
3 Ein sehr kleines Problem 
4 Kein Problem 
 
 

9. In welchem Ausmaß empfanden Sie in den letzten 30 Tagen Ihre Fähigkeit, Erektionen zu bekommen und zu 
halten als Problem? 

0 Ein großes Problem 
1 Ein mittleres Problem 
2 Ein kleines Problem 
3 Ein sehr kleines Problem 
4 Kein Problem 
 
 

10. In welchem Ausmaß empfanden Sie in den letzten 30 Tagen Ihre Ejakulation als Problem? 

0 Ein großes Problem 
1 Ein mittleres Problem 
2 Ein kleines Problem 
3 Ein sehr kleines Problem 
4 Kein Problem 
 
 

11. Wie zufrieden waren Sie, insgesamt gesehen, in den letzten 30 Tagen mit Ihrem Sexualleben? 

0 Sehr unzufrieden 
1 Meist unzufrieden 
2 Neutral oder gemischt (etwa zu gleichen Teilen zufrieden und unzufrieden) 
3 Meist zufrieden 
4 Sehr zufrieden 

 
 

 

 

 

 

 

Anhang 3: mSFI – male Sexual Function Index 
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