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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Das Adrenogenitale Syndrom

1.1.1 Geschichtlicher Uberblick und Epidemiologie

Das Adrenogenitale Syndrom (AGS) ist einer der haufigsten 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 2zu einer
Dauerstimulation und  Hyperplasie = der  Nebennierenrinde  fuhrt.  Die
Vorlaufermetabolite 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
vergroRerte Nebennieren fanden (2). Dies ist wohl die erste Dokumentation eines
Pseudohermaphroditismus femininus bei Adrenogenitalem Syndrom. Ein knappes
Jahrhundert spater gelang es Wilkins et al. (3) und Bratter et al. (4) durch die Gabe
von Kortisolacetat den Uberschuss an Androgenen bei Patienten mit AGS zu
reduzieren. Die ursachlichen Enzymdefekte deckte Bongiovanni 1958 auf (5). In 90 —
95 % der Falle besteht eine 21-Hydroxylasedefizienz (21-OHD) (1, 6). Sehr viel
seltener (5 %) liegt der Enzymblock bei der 113-Hydroxylase (113-OH) (7), der 33-
Steroiddehydrogenase  (3R3-HSD), der 17a-Hydroxylase (17a-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 flir die autosomal rezessiv vererbte Erkrankung betragt
1:50 (10). Hierbei bestehen allerdings starke geographische Unterschiede: Am
haufigsten 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 betragt
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
fur 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 Pubertdt durch einen relativen
Androgenuberschuss bemerkbar macht (14). Fur das nicht klassische AGS Iasst sich
zur Haufigkeit 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 schatzt die Inzidenz jedoch auf 1:1000. Ma&nner und Frauen sind in
gleichem Male betroffen (1). Die Symptome und der Schweregrad der klinischen
Stigmata hangen von der Enzymrestaktivitat ab. Da wir ausschlieBlich Patienten mit
klassicher 21-OHD untersucht haben, beziehen sich die folgenden Ausfuhrungen 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 Cy¢-Position hydroxyliert (15). Es ist eines von sechs Enzymen der
Cytochrom P450 Familie, die an der Steroidbiosynthese beteiligt sind (s. Abb.1). Das
fur die 21-OH kodierende Gen (CYP21A2) liegt auf dem kurzen Arm des Chromosom
6 (6p21.3) in der HLA-IlI-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 wahrend der Meiose zum kompletten Verlust des CYP21-Gens fuhren
(20). Eine weitere Variation sind Deletionen, die kleine Bereiche des CYP21-Gens
oder die gesamte Genregion betreffen konnen (6). Etwa 1 — 2 % der Mutationen sind
spontan, also nicht bei den Eltern vorzufinden (21). Die haufigsten Varianten sind in
Abb. 2b dargestellt. Meist liegt eine Kombination verschiedener Mutationen fur die
21-OHD vor (= compound Heterozygotie). Dabei bestimmt das weniger geschadigte
Allel den Phanotyp (6).

Die Restaktivitat der 21-OH im in vitro System korreliert demnach in der Regel sehr
gut mit dem Phanotyp. Der komplette Ausfall der Enzymfunktion bedeutet generell,
dass es zum AGS mit Salzverlust kommt - meist mit homozygotem Verlust des
CYP21A2-Gens. Eine Restaktivitat von 2 — 4 % reicht aus, um einen Salzverlust zu
verhindern. Dann liegt die einfach virilisierende Form vor. Bei einer homozygoten
Mutation mit einer Enzym-Restaktivitat Uber 20 % entwickelt sich in fast allen Fallen

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

1.1.3 Pathogenese und Kilinik

Die 21-OHD beeintrachtigt die Produktion von Glukokortikoiden. Infolge dessen wird
vermehrt ACTH ausgeschuttet. 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 todlich. Im Falle eines SW fehlt zusatzlich das Mineralokortikoid
Aldosteron, das fur den Elektrolythaushalt essentiell ist. Es kann ab der zweiten bis
dritten Lebenswoche zu Salzverlustkrisen mit erhohter Natriumausscheidung und
Kaliumretention, Ubelkeit, Erbrechen, Dehydratation, metabolischer Azidose und
hypovolamischem Schock kommen. Die Stérung der Hypophysen-Gonaden-Achse
(HGA; s. Abb. 3) durch den Uberhang an adrenalen Androgenen und dem daraus
entstehenden Testosteron kann bei beiden Geschlechtern Pseudopubertas praecox
mit vorzeitiger GroRenzunahme des Hodens und Penis bzw. der Klitoris, sowie

verfruhtes Wachstum der Schambehaarung und Akne verursachen (23).

4
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Hypothalamus

GnRH
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Spermatogenese Testosteronproduktion

Hoden

Abb. 3: Hypophysen-Gonaden-Achse

Zudem kann sich ab dem zweiten Lebensjahr das Langenwachstum beschleunigen.
Auch das Knochenalter eilt dann der normalen Entwicklung voraus, so dass es zum
vorzeitigen Schluss der Epiphysenfugen kommt. Die KorperendgrofRe kann auch bei
optimaler Therapie haufig ein bis zwei Standardabweichungen unter der Zielgrof3e
bzw. der durchschnittlichen Groflie der allgemeinen Bevolkerung liegen (24-27).

Sind Patientinnen mit AGS dem Androgenuberschuss schon in utero ausgesetzt,
bleibt zwar die Entwicklung der inneren Geschlechtsorgane unbeeinflusst, doch das
auliere Genitale vermannlicht (Virilisierung). Nach Prader kann man funf Stufen des
intersexuellen Genitales unterscheiden, von einer Klitorishypertrophie (Prader 1) bis
hin zu einer penisartig vergroflerten Klitoris mit peniler Urethra und zum
Pseudoscrotum fusionierten Labioskrotalfalten (Prader V) (28). Werden diese
Patientinnen bei Geburt falschlicherweise fur einen Buben mit noch nicht
deszendiertem Hoden gehalten, kann dies bei spaterer Korrektur der Diagnose eine
schwerwiegende psychosoziale Belastung fur die Betroffene und ihr Umfeld
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bedeuten (12). Die Hyperandrogenamie kann bei den Frauen im Folgenden zu
Hirsutismus, sekundarer Amenorrhoe oder unregelmafiger Menses, polyzystischen
Ovarien und eingeschrankter Fertilitat fuhren (1, 29-38).

Die mannlichen Patienten kommen mit normalem Genitale zur Welt, jedoch scheinen
sie schon vor der Pubertat fur die Entwicklung benigner Hodentumoren gefahrdet zu
sein (24, 39).

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

dritten Lebenstag durch den Nachweis von erh6htem 17-OHP im Vollblut, ermdglicht
es, die Patienten heute wesentlich schneller einer adaquaten Therapie zuzuflhren
und damit die lebensbedrohlichen Auswirkungen des AGS zu verhindern. Beweisend
fur 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 lasst sich der
Phanotyp zu 65-100 % vorhersagen (43). Die Ubergange zwischen den beiden
Formen des klassischen AGS sind aber flieRend. Ob ein AGS mit Salzverlust
vorliegt, ist mittels wiederholter Messung der Elektrolyte im Plasma oder auch im
Urin, der Messung der Plasmareninaktivitat und/oder der aktiven Reninkonzentration,
sowie anhand erniedrigter Aldosteronkonzentrationen eruierbar (44, 45).

1.1.5 Therapie und Verlaufskontrolle

Besteht ein Risiko fur das AGS, kann bereits pranatal mit einer kalkulierten
Dexamethason-Therapie begonnen werden. Nur wenn sich in der folgenden
Diagnostik bestatigt, dass es sich um ein Madchen mit klassischem AGS handelt,
wird die Therapie bis zur Entbindung fortgesetzt, anderenfalls wird sie beendet. Die
intrauterine Virilisierung der Madchen kann auf diese Weise soweit verhindert
werden, dass nach der Geburt keine oder nur eine leichte operative Genitalkorrektur
notig wird. Andererseits fehlen Langzeit-Studien Uber mogliche Nebenwirkungen bei
Mutter und Kind. Somit bleibt die pranatale AGS-Therapie nach wie vor eine
experimentelle Therapie und sollte im Rahmen kontrollierter Studien durchgefuhrt
werden (46).

Werden Madchen pranatal nicht therapiert, kann je nach Prader-Stadium des
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virilisierten Genitales eine operative Korrektur von Noéten sein. Behandlungsziele sind
eine normale Funktion der Harnwege ohne Obstruktionen oder Inkontinenz und eine
normale sexuelle Funktionalitat.

Medikamentos behandelt wird das AGS mittels Substitution von Glukokortikoiden
(GC) bzw. im Falle eines Salzverlustes zusatzlich durch Mineralokortikoidgabe (47).
Zu den Zielen der padiatrischen Therapie zahlt die Prophylaxe von Salzverlustkrisen
(48), ein normales Langenwachstum mit Erreichen der Korperzielgrofie (49) und
normales Einsetzen der Pubertat. Bei den weiblichen Patientinnen sollen zusatzlich
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 regelmalligen Abstanden
kontrolliert werden muss. Dies erfordert eine hohe Compliance des Patienten. Zur
Kontrolle der medikamentdsen Einstellung dient zunachst die Anamnese bezulglich
der Regelmaligkeit der Medikamenteneinnahme, der Leistungsfahigkeit 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 uberwacht werden. Bei Frauen ist zudem die Regelmaligkeit
des Zyklus zu erfragen. Anhand der Bestimmung von 17-OHP, Testosteron im
Serum und Androstendion kann man sich einen Uberblick Uber die Einstellungsglte
verschaffen. 17-OHP kann beispielsweise auch im Speichel-Tagesprofil oder aber
dessen Metabolit Pregnantriol im 24 Std.-Sammelurin gemessen werden (50). Beide
Methoden konnen im so genannten ,home-monitoring“ angewandt werden, mit dem
Vorteil, dass die Patienten unabhangig von einem Ambulanzbesuch eine
Einstellungskontrolle durchfuhren lassen konnen. Zum anderen spiegelt sich hier der
Hormonstatus Uber einen ganzen Tag wider. Eine Blutuntersuchung stellt hingegen
eine Momentaufnahme dar und gibt aufgrund der tageszeitlichen Schwankungen der
Hormonsekretion eventuell einen weniger integrativen Uberblick tiber die Einstellung.
Bei zu gering angesetzter GC-Substitutionsdosis oder Non-Compliance des
Patienten treten die zuvor beschriebenen Symptome der gestérten Hypophysen-
Nebennieren-Achse in Erscheinung. Auf der anderen Seite diurfen die
Glukokortikoide nicht Uberdosiert werden, um ein iatrogenes Cushing-Syndrom zu
vermeiden. Eine Unterdosierung von Fludrokortison kann Iebensbedrohliche

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 Korper nicht in der Lage die adaquate Menge an Kortisol auszuschutten. Die
Substitutionsdosis muss dann entsprechend angepasst werden und es bedarf
besonderer Uberwachung. Auch hierzu ist es dringend notwendig, dass Patienten
und Angehorige gut geschult sind und ein aktueller Notfallausweis mitgefuhrt wird.

1.1.6 Besonderheiten des Erwachsenenalters und der mannlichen Patienten

Friher wurde das AGS als eine padiatrische Erkrankung angesehen, doch Dank der
Etablierung des  Neugeborenenscreenings und der fruhzeitigen GC-
Substitutionstherapie erreichen die Patienten heutzutage fast alle das
Erwachsenenalter. Angemerkt sei an dieser Stelle, dass fur einen geregelten
Ubergang von der padiatrische Betreuung in eine Erwachsenensprechstunde gesorgt
werden muss (48, 51), da sich die Anforderungen an die Therapie andern. Hierzu
eignet sich eine spezielle Transitionssprechstunde, in welcher die Padiater den
internistischen Kollegen einen Uberblick (ber die bisherige Therapie und die
Entwicklung des Patienten in einer ausfiihrlichen Ubergabe vermitteln. Der Zeitpunkt
der Transition hangt weniger von einer festgelegten Altersgrenze ab, sondern
orientiert sich eher am Abschluss des Langenwachstums bzw. der Pubertat und der
psychosozialen Situation des Patienten (50, 51). In der padiatrischen Sprechstunde
erscheinen die Patienten oft bis zuletzt in Begleitung ihrer Eltern. Diese ubernehmen
haufig Uber die Adoleszenz hinaus die Verantwortung fur die chronische Krankheit
ihrer Kinder - angefangen bei der Organisation des Ambulanztermins und der
Beschaffung der Rezepte, bis hin zur taglichen Medikamenteneinnahme. Die
Patienten entwickeln so nur maRig Eigenverantwortung und ein Verstandnis bzw.
eine Akzeptanz fur ihre Erkrankung. Hier ist von den an der Transition beteiligten
Arzten eine gute Schulung und Sensibilisierung der Patienten selbst von groRer
Bedeutung, um eine dauerhafte Qualitat der Therapieeinstellung zu erzielen (52).

Ist das Langenwachstum abgeschlossen, wird haufig auf die langwirksamen
Praparate Prednison bzw. Prednisolon oder Dexamethason umgestellt, da dies
bezlglich der Handhabe angenehmer fur die Patienten ist (50). Generell kann man
sagen, dass sich die benotigte GC-Dosis im Erwachsenenalter verringert (53). Der
tagliche Bedarf an Glukokortikoiden liegt durchschnittich bei 10 mg/m? Die
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Mineralokortikoidsubstitution kann anhand der Plasmareninaktiviat oder der
Reninkonzentration und uber den Blutdruck kontrolliert werden. In der Regel ist eine
Substitutionsdosis von 0,05 - 0,1 mg Fludrokortison/d ausreichend. In manchen
Fallen kann auch bei einfach virilisierenden AGS-Formen eine geringe Menge
Fludrokortison erforderlich sein, da flieRende Ubergange zwischen beiden Formen
vorkommen.

Aktuelle Daten zeigen, dass es im Erwachsenenalter zu einer Reihe von
Langzeitfolgen kommen kann. So koénnen infolge der GC-Ubersubstituierung
kombiniert mit der uberschie3enden 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 Eindammung von Tumorwachstum in Hoden
und Nebennieren (24, 54), denn neuere Studien zeigen ein gehauftes Vorkommen
von benignen adrenalen Hodentumoren (TART) und eine Einschrankung der Fertilitat
bei an AGS erkrankten Mannern (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 Fertilitat auch
die psychosexuelle Zufriedenheit eingeschrankt ist (29-36, 38). Somit stehen im
Fokus der Therapie auch der Erhalt der Fertilitdt, eine befriedigende Sexualfunktion

und gute Lebensqualitat.

1.2 Eingrenzung der Themenbereiche

1.2.1 Definition von Fertilitat

Nach einer Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und der European

Society of Human Reproduktion and Embryology spricht man von Subfertilitat, wenn
es trotz ungeschutztem Geschlechtsverkehr innerhalb von einem Jahr nicht zur
Schwangerschaft kommt (57, 58). Zur Erfassung der mannlichen Fertilitat eignet sich

die Untersuchung der Ejakulatqualitat.
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1.2.2 Testikulare Adrenale Resttumoren (TART) und Nebennierenmorphologie

Embryologisch haben sowohl Gonaden, als auch die Nebennierenrinde ihren
Ursprung in der mesodermalen Urogenitalleiste, wo sie sich in unmittelbarer Nahe
zueinander entwickeln (59-61). Das Abwandern adrenaler Zellen mit dem
deszendierenden Hoden ist eine Erklarung fur das Vorkommen von ektopem
Nebennierengewebe — dem so genannten testikularen 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 ahnelt das adrenale
Restgewebe der Nebennierenrinde histologisch (67, 68), aullerdem konnten
nebennierenspezifische Enzyme (11R-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 konnen, konnten also eine Ursache fur ein tumorartiges Wachstum
adrenalen Restgewebes darstellen (68). Das Vorkommen von testikularen adrenalen
Resttumoren (TART) bei an AGS erkrankten Mannern wurde bereits in einigen
Einzelfallberichten beschrieben (74-76). Die Pravalenz 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 Lasionen zu
Darstellung bringen konnen. Zur Tumordetektion sind diese beiden bildgebenden
Verfahren als gleichwertig anzusehen, wobei der Ultraschall die deutlich
preisgunstigere Variante darstellt. Allerdings ist die Ausmessung der Grof3e der
Lasionen im MRT praziser und zudem untersucherunabhangig (13, 78).
Differentialdiagnostisch kommen prinzipiell die seltenen Leydig-Zell-Tumoren in
Frage, welche 1-3% aller testikularen Neubildungen ausmachen (79-82). Zur
Unterscheidung der Tumoren kann man sich an den in Tabelle 1 aufgefuhrten
Eigenschaften orientieren. Diese sind jedoch nicht als pathognomonisch anzusehen
(64, 77, 78, 83). Aufgrund der moglichen malignen Entartung der Leydig-Zell-
Tumoren, kann im Zweifelsfall eine Hodenbiopsie zur Sicherung der Diagnose in
Erwagung gezogen werden (68), jedoch ist auch die histologische Unterscheidung
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der beiden Entitaten schwierig (59). Tatsachlich gibt es keinen in der Literatur
beschriebenen Fall von maligner Entartung eines testikularen adrenalen Resttumors
bei Patienten mit AGS. Lediglich ein Bericht von Adesokan et al. schildert den Fall
eines 44jahrigen Mannes, der im rechten Hoden ein einen 2cm grof3en adrenalen
Resttumor hatte und im linken nicht-deszendierten Hoden sowohl TART, als auch
einen 10 cm grof3en Tumor, der sich zu 60% als Seminom und in den restlichen

Anteilen als Myelolipom klassifizieren liefl3 (84).

Merkmale TART Leydig-Zell-Tumoren

Lokalisation 63-83 % bilateral < 3 % bilateral
nahe dem Rete Testis, im Hoden interstitiell oder
Epididymis bzw. paratestikular innerhalb der Tunika
Mediastinum Testis albuginea oder des Epididymis

Reinke-KristaIIea) nicht vorhanden in 20 — 40 % vorhanden

Dignitat benigne in 10 % maligne Entartung

autonomes Wachstum, permanente

WLl MR Engle Produktion von Androgenen
Perfusion im gleichmalige L
Farbdoppler Durchblutung SRRl Ui

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

Trotz der Gutartigkeit von TART gibt es Hinweise darauf, dass diese sich
einschrankend 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
Pravalenz 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 Pravalenz einer Nebennierenhyperplasie
bei AGS hoch (87).

ACTH gilt als Hauptfaktor fur das postnatale Nebennierenwachstum und die
Steuerung der Funktion (89-92). Es kann in vitro sowohl zu hyperplastischen, wie
auch zu hypertrophen Effekten an Nebennierenzellen fuhren (92). Dies bestatigte
sich auch in verschiedenen in vivo Modellen (91, 93, 94). Ob eine chronische
Erhdhung der ACTH-Konzentration allein ausreicht, um Veranderungen der

Nebennierenmorphologie hervorzurufen, ist noch unklar.
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1.2.3 Lebensqualitat

An dieser Stelle soll der Begriff der ,Allgemeinen Lebensqualitat®, welcher
verschiedenste, fur diese Arbeit jedoch nicht relevante Bereiche des Lebens, wie z.B.
soziale oder wirtschaftliche Aspekte beinhaltet, auf den Begriff der
.gesundheitsbezogenen Lebensqualitat” eingeschrankt werden. Zunachst wurde
diese Grofde in der Onkologie interessant, da man hinterfragte, ob die Patienten von
den zunehmenden Therapiemoglichkeiten auch aus subjektiver Sicht profitieren
wurden (95). Heute ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt ein anerkanntes
Therapieziel in der Medizin. |lhre Messung wird zur Beurteilung von Therapienutzen
und - erfolg verwendet, aber auch in den Bereichen Gesundheitsokonomie,
Qualitatssicherung und Epidemiologie nimmt sie an Bedeutung zu (96). Nach der
Gesundheitsdefinition der WHO von 1946 werden korperliches, seelisches und
soziales Wohlbefinden als Dimensionen angefuhrt (97). Das |QOLA-Projekt
(International Quality of life Assessment) orientiert sich bei der Definition von
gesundheitsbezogener Lebensqualitat weitestgehend an folgenden Dimensionen:
.gesundheitsbezogene Lebensqualitat kann demnach als Selbstbericht von sozialen,
psychischen, korperlichen und alltagsnahen Aspekten von Wohlbefinden und
Funktionsfahigkeit verstanden werden® (98). Das individuelle Konzept von
Lebensqualitat, also die Subjektivitat dieser Grofle, macht die Befragung des
Patienten selbst erforderlich (99). Dank verschiedener standardisierter
Messinstrumente Iasst sich die gesundheitsbezogene Lebensqualitat aber trotzdem
interindividuell vergleichen.

Diese Arbeit wird sich mit der psychosexuellen Lebensqualitat der Patienten mit AGS
beschaftigen. Diese Grolle setzt sich aus dem sexuellen Verlangen, der sexuellen
Funktion (Erektion, Ejakulation), der Wertung vorhandener Einschrankungen als
lebensqualitatsmindernd und der allgemeinen Zufriedenheit mit dem Sexualleben

zusammen (100).

1.3 Stand der Forschung

Niedrige Geburten- bzw. Fertilitatsraten wurden bereits in mehreren Studien bei
Frauen mit AGS festgestellt (29-36, 38). Die Fertilitat von Mannern mit AGS
betreffend, wurden in der Vergangenheit allerdings erst vier Studien publiziert (s.
Tab. 2).
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Eine altere 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 fur die seltenen Vaterschaften
ihrer Kohorte psychosoziale Grunde in den Vordergrund, da sich kaum Patienten mit
testikularen Abnormalitaten fanden (55). 2001 konnten Stikkelbroeck et al. bei 94 %
der untersuchten Manner mit AGS TART feststellen. 7/11 Mannern wiesen dabei
Einschrankungen der Ejakulatqualitat auf (54), obwohl sie zum Teil therapeutisch gut
eingestellt oder sogar Ubersubstituiert 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 Pravalenz von
benignen testikularen Tumoren Uber 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 durchgefuhrt.

Autoren N Pathologischer TART im Pathologischer
Spermiogrammbefund Hoden- Palpationsbefund
sonogramm (Hoden)

Urban et al. (1978)

NEJM 20 2/20 = o
Jaaskelainen et al. ;

80 % weniger
(2000) 29 SHEIRED 2116 -
J Endo Invest. Vaterschaften
Cabrera et al.
(2001) 30 9/16 9/18 12/30
JCEM
Stikkelbroeck et al.
(2001) 17  7/11 16/17 -
JCEM

Tab. 2: Ubersicht der Studienlage zum Thema Ejakulatqualitadt und TART bei erwachsenen Mannern
mit AGS. a) im Vergleich zur finnischen Normalbevdlkerung

Claashen van der Grinten et al. legen ihren ausfuhrlichen Untersuchungen zu TART
eine erhohte Pravalenz dieser Tumoren bei AGS zugrunde (59). Die Autoren fuhren
v.a. lokal mechanische Grunde fur eine eingeschrankte Fertilitat an und beleuchten
verschiedene Therapieansatze. Einerseits, die operative hodenerhaltende Therapie,
in deren Rahmen zwar die Raumforderungen beseitigt wurden, sich jedoch keine

Besserung der Ejakulatqualitat einstellte. In einer weiteren Untersuchung wurde ein
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medikamentoser Weg beschritten. Mit einer Dexamethason-Stol3therapie konnten
sowohl die Tumoren verkleinert, als auch die Ejakulatqualitat verbessert werden.
Zusammengefasst konnten damit einer moglichen Haufung von geminderter
Ejakulatqualitat bei Mannern mit AGS folgende Erklarungsansatze zugrunde liegen:
1) mechanische Schadigung der Tubuli seminiferi durch TART (55)
2) hormonelle Schadigung der reproduktiv aktiven Zellen durch die parakrine
Ausschuttung von tumorbedingten adrenalen Androgenen im Hoden (72)
3) Supprimierte  Gonadotropinsekretion, bedingt durch den adrenalen
Androgenuberschuss (49, 53, 55)
4) psychosoziale Grunde fur 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 mannlichen Patienten mit AGS die

Hypophysen-Gonaden-Achse, die Ejakulatqualitat, die Pravalenz von testikularen

adrenalen Hodentumoren (TART), die Pravalenz 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 auffalligen Hodensonographien und Hoden-
MRT-Befunden

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

e) Ausmal der psychosexuellen Beeintrachtigung

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 Fakultdt der Ludwig-Maximilians-
Universitat Minchen (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 Einverstandniserklarung ab.

2.2 Studiendesign

Es handelt sich um eine kontrollierte, wissenschaftliche Querschnittstudie, die am
Klinikum Innenstadt der LMU Munchen durchgefuhrt wurde.

2.3 Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden:
* Mannliche Patienten ab 18 Jahren
* mit molekulargenetisch gesichertem klassischem Adrenogenitalem Syndrom
bei 21-Hydroxylasemangel
* mit vorliegender schriftlicher Einverstandniserklarung (s. Anhang 1) zur
Studienteilnahme

Ausgeschlossen wurden:

» Patienten mit anderen Erkrankungen, die mit Einschrankung der
Gonadenfunktion assoziiert sind

* Patienten mit schweren Allgemeinerkrankungen (Transaminasen > dreifach
der Norm, Kreatinin > 1,8 mg/dl)

» Patienten mit psychiatrischen  Erkrankungen, mit eingeschrankter

Entscheidungsfahigkeit oder Patienten mit bekanntem Alkoholabusus.

53 Patienten wurden zum Zeitpunkt der Studienplanung regelmalig in der AGS-
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Sprechstunde der Endokrinologischen Ambulanz des Klinikums Innenstadt der LMU
Munchen betreut. 25 dieser Patienten waren mannlich. Aus dieser Kohorte wurden
die Teilnehmer rekrutiert. Ein Patient war nicht bereit an der Studie teilzunehmen, ein
anderer Patient erfullte 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.
FuUr die Untersuchung der Nebennieren schlossen wir alle Patienten ein, die an der
MRT-Untersuchung teilgenommen hatten (n = 18), zusatzlich einen weiteren
Patienten mit der SV-Form des AGS aus Munchen 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 durchgefuhrt. War dies aus
organisatorischen Grunden nicht moglich, so wurde die Untersuchungsreihe

innerhalb eines Monats vervollstandigt.

2.4.1 Interview

Alle Interviews wurden in den Untersuchungsraumen der endokrinologischen
Ambulanz von einer erfahrenen Endokrinologin gefuhrt. Teils waren die Patienten
allein, teils in Begleitung eines Angehorigen.

Sie wurden zum allgemeinen Wohlbefinden, ihrer Leistungsfahigkeit und verstarkter
Mudigkeit befragt. Uns interessierte, ob die Patienten ihre Medikation regelmafig
genommen hatten, es zu Dosiserhdhungen aufgrund von Stress oder Krankheit
gekommen war und ob es Probleme, wie Zeichen der Glukokortikoid-Uberdosierung
(Akne, Striae rubrae, Plethora, Gewichtszunahme) oder andererseits von
Nebennierenkrisen gab. Das Vorhandensein eines Notfallausweises und Kenntnis
der Notfallma3nahmen wurden ebenso erfragt. Als speziell fur die Studie relevanten
Themenkomplex befragten wir die Teilnehmer Uber ihre Sexualitat. Libido und
Potenz sollten von den Patienten als normal, eingeschrankt oder nicht vorhanden
eingestuft werden. Wir erfragten den Familienstand, die Anzahl der Beziehungen
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innerhalb der letzten funf Jahre und, ob diese homosexueller oder heterosexueller
Art waren.

Zum Thema Fertilitat nahmen wir die Zahl der Kinder auf und ob derzeit
Kinderwunsch bestehe und aul3erdem, ob es bereits Untersuchungen bezuglich der
Fertilitat gegeben hatte.

2.4.2 Korperliche Untersuchung

GroRe, 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 wahrend des Ambulanzbesuches durchgefuhrt. Aus diesen
Erhebungen wurde ein Mittelwert errechnet. Als MalRR fur die HodengroRe
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
Fur die Teilnahme an der Studie war der allgemeine Gesundheitszustand der

Patienten mitentscheidend. Um einen Uberblick tber 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 fur 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. Fur den Gonadotropin-
Releasing-Hormon (GnRH) Test mussten die Patienten mindestens zehn Minuten im
Liegen ruhen. Anschlieend wurden intravenés 100 pyg 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 auflerdem die Konzentrationen der folgenden

Hormone gemessen:
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Hormon Assay Interassay VK
A'-Androstendion RIA 5.9 %
AMP GmbH; Nordhorn, Dtl.

Testosteron Chemilumineszenz Immunoassay 7,4 %
Cobas, Roche Diagnostics GmbH,;
Mannheim, Dtl.

LH Chemilumineszenz Immunoassay 7,4 %
Cobas, Roche Diagnostics GmbH,;
Mannheim, Dtl.

FSH Chemilumineszenz Immunoassay 7,4 %
Cobas, Roche Diagnostics GmbH,;
Mannheim, Dtl.

ACTH Liaison Chemilumineszenz Immunoassay 6,1 %
DiaSorin; Sallugia, Italien

Aktives Renin Liaison Chemilumineszenz Immunoassay 6,3 %

DiaSorin; Sallugia, Italien

Tab. 3: Ubersicht der zur Hormonkonzentrationsmessung verwendeten Assays

VK = Variationskoeffizient

LH = Luteinisierendes Hormon

FSH = Follikel stimulierendes Hormon
ACTH = Adrenokortikotropes Hormon
DHEA-S= Dehydroepiandrosteron-Sulfat

Zusatzlich wurde 17-OHP im Speicheltagesprofil getestet. Die Proben hierfur
brachten die Patienten mit zum Ambulanztermin oder schickten sie innerhalb einer
Woche per Post. Uber die korrekte Abnahme des Speicheltagesprofils wurden die
ohnehin routinierten Patienten nochmals aufgeklart (s. Anhang 2). Die
Hormonmessung wurde mit einem hauseigenen fluorometrischen Immunoassay
durchgefuhrt (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 Munchen geschickt. Die Bestimmung erfolgte dber eine
halbautomatische Kapillargaschromatographie (103).

Die Gute der Steroidsubstitution wurde anhand der folgenden Laborparametern
uberpruft: 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 pg /d).
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Uber die sekretorische Funktion der Leydigzellen Iasst sich anhand der
Testosteronkonzentration eine Aussage treffen. Die Testosteron-Sekretion der
Leydigzellen wird Uber das LH (Luteinisierendes Hormon) der Hypophyse stimuliert.
FSH aus der Hypophyse stimuliert die Funktion der Sertolizellen und so gibt die FSH-
Serumkonzentration einen Eindruck uber die Gute der Spermatogenese.

Als Marker fur die Sertolizellfunktion wurde bei allen Patienten Inhibin B bestimmt
(104).

2.4.4 Hodensonographie

Die Untersuchung wurde von zwei im Hause tatigen erfahrenen Endokrinologen mit
dem Ultraschallgerat "Siemens Sonoline Elegra" (Schallkopf: 7,5 Mhz, linear)
durchgefuhrt. 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 fur Klinische Radiologie des Klinikums
Innenstadt der LMU Muinchen 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 durchgefuhrt werden. Bei weiteren zwei Patienten kam der MRT-Termin aus
organisatorischen Grunden nicht zustande.

Far die Untersuchung der Nebennieren haben wir neben den Patienten, die an der
MRT-Untersuchung teilgenommen hatten einen weiteren Patienten mit einfach
virilisierendem AGS aus Munchen 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 zurtckgreift, da diese zum einen eine vom Untersucher unabhangige Qualitat
aufweisen und zum anderen eine hochauflosende, dreidimensionale
Bilddatengewinnung zur Berechnung des Volumens mdglich ist (83). Daher haben
wir unseren Auswertungen die Daten des MRTs zugrunde gelegt.

Es wurde eine gezielte, dunnschichtige Hoden-MRT unter Verwendung einer, Uber
dem elevierten Hoden positionierten, dedizierten Oberflachen-Ringspule (14 cm
Durchmesser) durchgefuhrt. Als Kernspintomograph kam ein 1,5 TESLA-Scanner zur
Anwendung (Magnetom Vision, Siemens, Erlangen, Deutschland). Es wurden
dunnschichtige 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 anschlieRender
Volumenberechnung lieferte die Hodengrol3en, eine seitengetrennte Aussage Uber
das Vorkommen von TART, deren Ausdehnung sowie ihre relative Signalintensitat
vor und nach KM-Gabe im Vergleich mit dem umgebenden Hodenparenchym.
Zusatzlich 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 funktionstichtigem 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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durchgefuhrt. Die zusatzlichen acht Patienten durchliefen lediglich den ersten Teil
der Untersuchung. Dazu wurden unter Zuhilfenahme eines Phased-Array-
Oberflachenspulensystems vorwiegend in Atemanhaltetechnik T1- und T2-
gewichtete Sequenzen in koronarer und axialer SchichtfUhrung der
Nebennierenlogen gewonnen.

Dabei interessierte uns das Volumen der Organe und eventuelle morphologische
Auffalligkeiten. 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 Gerat und im gleichen
Untersuchungszeitraum  verglichen. Das  Vergleichskollektiv ~ wurde  bei
Oberbauchfragestellungen untersucht, die keine Nebennierenpathologien erwarten
lieRen und anamnestisch keinerlei Hinweise auf eine endokrinologische Storung oder
Glukokortikoidmedikation hatten.

2.4.6 Spermiogramm

Das Spermiogramm wurde in der Abteilung fur Andrologie in der Dermatologischen
Klinik Innenstadt der LMU Munchen angefertigt. Alle Patienten hielten vor dem
Untersuchungstag die empfohlene sexuelle Abstinenz von drei oder mehr Tagen ein
(105).
Zunachst wurde die Konsistenz des Ejakulates als flussig, partiell viskds oder viskos
eingestuft. Nach Verflussigung der Probe nach ca. 60 Minuten wurde diese in ein
graduiertes Rohrchen geflllt, in dem sich das Volumen bestimmen lasst. Aus dem
ersten Probengefall 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-
Zahlkammer und Mikroskop ("Axioskop® Zeiss) unter 400-facher Vergrolerung. Dazu
verduinnte man das Ejakulat mit destilliertem Wasser auf 1:20.
Die = Gesamtspermienzahl pro  Ejakulat berechnete sich  Uber die
Spermienkonzentration und das Ejakulatvolumen.
Die Motilitat der Spermien unterteilt man nach den Kriterien der WHO (106) in vier
Stufen:

Grad A: lineare progressive Beweglichkeit,

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

Grad D: Immotilitat
10 pl des Ejakulates wurden als Nativpraparat mikroskopiert (40er Objektiv, 10er
Okular): Der Anteil an Leukozyten, Plattenepithelien und Bakterien im Praparat
wurde geschatzt, ebenso wie die prozentuale Zugehdrigkeit der Spermien zu den
vier Motilitatsstufen. 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, wahrend die Einstufung in die
verschiedenen Beweglichkeitsgrade stark vom Untersucher abhangig ist.
FUr die Bestimmung der vitalen Spermien versetzte man 10 ul Ejakulat mit 0,5
prozentigem Eosin. Nach spatestens 30 Sekunden zahlte man hiervon 100 Spermien
aus. Die eosinrot gefarbten Zellen wurden als avital eingestuft.
Zur Untersuchung der Morphologie farbte man einen Ausstrich von 10 ul Ejakulat
nach HE mit Hamalaunlosung und 0,25 % wassrigem Eosin und mikroskopierte
diesen mit hundertfacher VergroRerung und Ol-Immersion. Begutachtet wurden
Kopf-, Mittelstick-, und Schwanzform von 100 Spermien. War ein Abschnitt nicht
normal geformt, so reichte dies, um das Spermium als pathologisch einzustufen.
Beurteilt wurden also hauptsachlich Anzahl bzw. Konzentration der Spermien, ihre
Morphologie und Motilitat, 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 Spermlen-_ AILAELE . Motilitat Vitalitat
konzentration Morphologie
[ml] [Mio./ml] [%] [%] [%]
WHO- derzeit kein
Richtwerta) >2 = Grenzwert > 50 >75
T b
y.ger' erb%l - - > 14 o -
Kriterien

Tab. 5: Beurteilungsrichtlinien fir Spermiogramme. a) (106) b) (107)
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2.5 Untersuchung der psychosexuellen Lebensqualitdt (LQ) anhand des mSFI

Wir verwendeten einen Standardfragebogen aus dem angloamerikanischen Raum,
welcher in 18 Sprachen ubersetzt, kulturell angepasst und validiert wurde (100). Der
Test besteht aus elf Fragen zu den Kategorien sexuelle Aktivitat und sexueller
Antrieb, sexuelle Funktion (Erektion, Ejakulation), Belastung durch die
Einschrankungen im sexuellen Bereich und allgemeine sexuelle Zufriedenheit
(Fragebogen s. Anhang 3). Die Patienten hatten Gelegenheit, den Fragebogen
ungestort und ohne Zeitdruck auszufullen. 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 fur Mac Version 11.0 in einer Tabelle
erfasst. Die Patientennamen wurden durch Buchstaben- und Zahlencodes
pseudonymisiert.

Fur die Korrelationsanalyse wurde der Spearmans Korrelationskoeffizient
herangezogen. Mittelwerte wurden Uber 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 fur 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 Manner

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

AGS. Fur 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 Minchen und sieben Patienten

der Charité Berlin im Rahmen eines Kollaborationsprojektes auf insgesamt 26

Patienten.

Tabelle 6 fasst die Patientencharakteristika zusammen.

Patient
Nr.

11
112
113
/4
/5
1/6
g
1/8
119
1110
1111
1112
1113
1114
1115
1/16
117
/18
/19
1120
1121

Phéano-

typ

SW
SV
SW
SW
SV
SW
SV
SV
SW
SW
SW
SV
SW
SW
SV
SW
SW
SW
SW
SW
SV

Genotyp

Del/Del
Del/I172N
12G/12G
Del/12G

Del/Del
12G/I1172N
Del/l2G
Del/Conv
Del/Del
YO7X/12G
Del/P30L
Del/sc
Conv/I172N
R356W/I1172N
Conv/Conv
Del/Del
12G/I1172N
Del/Del
Del/l172N
Del/P30L

Alter

[a]
35
22
24
31
32
19
37
44
48
23
22
36
20
41
39
19
35
29
33
40
27

GroRe

[cm]

160,5
170,0
167,0
184,0
170,0
178,0
176,0
164,0
163,0
172,0
180,0
174,0
173,5
167,0
163,0
177,0
178,0
178,0
158,5
174,0
173,0
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[kg/m’]
34,5
29,3
21,9
27,6
28,9
18,6
21,3
27,3
26,3
25,4
19,6
25,9
23,9
27,3
30,1
32,9
31,9
23,7
32,0
27,3
29,6

GC
Dosiséquli-
valent/m
[mg/m’]
15,79
20,00
23,53
15,91
10,00
14,71
16,67
19,44
13,89
26,32
18,06
10,53
15,79
15,79
15,79
27,27
11,93
10,53
16,67
20,00
15,00

2
MC Dosis/m

[Hg/m’]
52,63
0
44,12
45,45
0
58,83
0
0
41,67
39,47
41,67

65,79
26,32

56,82
22,73
26,32
83,33
50,00
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1122 SW Conv/I2G 22 170,0 28,7 18,42 26,32
123 SV lle172Asn 33 185,0 21,9 10,09 0
11 SV Int2G/lle172As 41 158,5 36,2 18,20 0

n
173 SW Int2G 23 178,0 18,9 14,26 57,06
/3 SV 8bp/lle172Asn 46 153 27,3 15,48 0
/5 SV W11G/R448H 37 182,0 27,2 14,17 0
/9 sSwW 8bp/Val281Leu 18 171,0 16,4 32,29 64,59
/10 SW lle172Asn 18 170,0 26,3 16,00 53,35
/14 SW Int2G 24 177,0 27,5 14,72 49,09
MW 30,8 171,4 27,0 16,91 45432
Bereich (19-48) (158,5-184,0) (18,6-34,5) (10,00-27,27) (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 zurucklag.
Bis auf wenige Ausnahmen fuhlten sich die Patienten im Alltag allgemein wohl und

litten unter keinerlei Einschrankungen.

Einschrankung von NN- Dosis- . .
Wohlbefinden/ Miidigkeit ) osts E'"fi‘f;i‘;z;‘::tlgn;’°"
Leistungsfihigkeit Krisen erh6hung
1/22 starkes Schwitzen 1/22 0/22 4/22 1/22

Tab. 7: Interview.

a) Nebennierenkrisen (NN-Krisen) innerhalb der letzten finf Jahre

b) Im Rahmen besonderer Stresssituationen oder Krankheit

Patient 1/21 klagte Uber starkes Schwitzen, Patient 1/13 beschrieb verstarkte
Mudigkeit. 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 Korperliche Untersuchung

Im Anschluss an die Anamnese wurden in einer korperlichen Untersuchung folgende

Daten erhoben:
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Blutdruck Zeichen der GC-Ubersubstitution”
systolisch diastolisch

[mmHg] [mmHg]

MW: 1241 MW: 75,0 1 x abgeblasste Stria rubrae

(+/-) 2,6 (+/-)1,7 1 x abgeblasste Plethora
Hodenpalpation

Volumen ® [ml] Konsistenz Resistenzen

re li re li re li
Median: 11,8 Median: 12,0 normal normal keine keine

Bereich: 4-25 Bereich: 4-25

Tab. 8: Korperliche Untersuchung.

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

3.2 Fertilitdtspotential

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), funf Patienten hatten
eine Oligozoospermie (< 20 Mio./ml) und elf Patienten konnten mit einer
Spermienkonzentration Uber 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 tber 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 Spermienvitalitat von > 75 % im Normbereich
(Median: 70 %, Bereich: 0 — 82 %). Bei zwei von 19 Patienten wurde eine
Nekrozoospermie diagnostiziert (0 % Vitalitat bei vorhandenen Spermien).
Zusammenfassend muss festgestellt werden, dass keiner der Patienten einen
Normalbefund im Spermiogramm aufzeigte, wenn man die Einzelkomponenten
Spermienkonzentration, Gesamtzahl, Motilitat und Morphologie sowie die Vitalitat der
Spermien im Ejakulat in die Bewertung einbezieht.
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Tab. 9: Untersuchung der Ejakulatqualitat.

3.2.2 Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse

Mit erhdhten Serumkonzentrationen von Androstendion und 17-OHP bzw. erhohter
Pregnantriolkonzentration im Urin zeigten sich 5/22 Patienten mangelhaft substituiert.
9/22 Patienten hatten supprimierte Androstendionkonzentrationen bei normalem 17-
OHP im Serum, was moglicherweise auf eine Ubersubstitution hindeutet. 8/22
Patienten wiesen laborparametrisch eine gute Einstellung des AGS auf.

Tabelle 10 gibt einen Uberblick Uiber die gemessenen Laborwerte, deren Mediane
und Bereiche fur 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 erhohte Werte. Vier von ihnen zahlten zu den untersubstituierten
Patienten. Die meisten Patienten zeigten normale Werte fiir Ostradiol i.S. (Median:
26,7 pg/ml; Bereich: 10 - 60 pg/ml). Drei Patienten wiesen jedoch erhohte
Ostradiolwerte 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 Mannern 30 Minuten nach
GnRH-Stimulation ein adaquater Anstieg des LH erzielt werden. Alle drei Patienten
hatten zudem erhohte Androstendionkonzentrationen. Andere Patienten mit
erhohtem 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. Erhohte Werte sahen wir bei vier Patienten. Diese liel3en sich jedoch
durch GnRH-Gabe adaquat 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 fur LH im Serum. Im Spermiogramm zeigte einer dieser drei Manner 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 Motilitat
(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 Fertilitdtsdiagnostik.

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 bezuglich dieses Laborparameters
unterhalb des Normbereiches (> 40,0 pg/ml). Diese Manner 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 Spermienmotilitat 0,48 0,038

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

3.3 Testikuldre adrenale Resttumore

Bei allen 22 Studienteilnehmern wurde eine Ultraschalluntersuchung der Hoden
durchgefuhrt. Dabei fanden wir in 10/22 Fallen Tumoren im Hoden mit einem
medianen Volumen von 3,3 ml (Bereich: 0 - 21,56 ml). In allen Fallen 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 bezuglich der Tumorsuche deckten
sich bei den von uns untersuchten Patienten. Von den vier Mannern, die wir nicht im
MRT untersuchen konnten, hatte lediglich einer eine solitare 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 unauffalligen hyperintensen Darstellung von Hodenparenchym (wT2 nativ
axial). b) bilaterale TART im MRT (wT2 nativ axial), die sich in dieser Sequenz als hypointense
unregelmafig 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 hoher 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 Pravalenz von TART zeigte keine signifikante Korrelation mit den Markern der
Hormonsubstitution, namlich 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 Aquivalenzdosis 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 hohere Inhibin B-
Konzentrationen (p = 0,03) - ein Hinweis auf eine mangelhafte Funktion der
Sertolizellen bei TART und somit auf eine Einschrankung der Spermatogenese. Dies
bestatigte sich im Vergleich der beiden Gruppen bezuglich der Spermienzahlen: in
der non-TART-Gruppe fanden wir eine Tendenz zu hoheren Spermiengesamtzahlen
und zu hoheren 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).
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Abb. 7: Korrelationsanalyse zwischen Spermienkonzentration und dem funktionellen Hodenvolumen

Zwischen dem Hodenvolumen und der TumorgrofRe gab es keine Korrelation. Nur ein
Patient (I/10) mit extrem volumindsen TART (21,56 ml) fiel bereits vor der Bildgebung
mit vergroRerten Hoden auf (s. Abb. 8).
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Abb. 8: Vorkommen von testikuldren adrenalen Raumforderungen in Abhéngigkeit vom
Organvolumen.

3.4 Nebennierenmorphologie

Die MRT-Untersuchung der Nebennieren konnten wir bei 18/22 und 8 zusatzlich
rekrutierten Patienten durchfuhren (n = 26; SV, n =11; SW, n = 15).

Das Gesamtvolumen der Nebennieren im AGS-Kollektiv betrug im Median 9,3 ml
(Bereich: 3,2 — 1245 ml) und war damit signifikant grofer, 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 ( auxupp ).
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42 % der AGS-Kohorte hatten ein adrenales Gesamtvolumen > 11 ml, wahrend
dieser Wert unter den Kontrollen nicht erreicht wurde (s. Abb. 10).
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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 Falle mindestens
einseitig Nebennierenknoten gefunden werden. Uberstieg 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 Abhangigkeit vom Organvolumen.

Insgesamt fanden wir bei 27 % der Patienten mit AGS eine unauffallige
Nebennierenmorphologie ohne Knoten, wahrend 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 grofdten
Durchmesser 3,7 cm mal3. In der Kontrollgruppe fanden sich nur bei drei Personen
Knoten > 0,5 cm, wobei der grofdte lediglich 1,2 cm mal3. Es zeigte sich zwischen
dem Volumen des jeweils groBten Nebennierenknotens und dem
Nebennierenvolumen eine positive Korrelation (r = 0,84; p < 0,001) (s. Abb. 12 a).
Einen ausfiihrlichen Uberblick 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 fur
DHEAS (r = 0,29; p = 0,24), Testosteron (r = - 0,37; p = 0,07) bzw. fur 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 grofdten 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 groften
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 Pravalenz von Nebennierenknoten (r = 0,1; p = 0,68) gab es keine
Korrelation (s. Abb. 13 a/b).

a
= 130
25 £
. ‘e ®

20 o 120
= g P 7 L]
E 101 . r=01,p=0,68 g r=0,84, p < 0,001 s
c o
g 2 40 -7
3 o} -
o ©
S Ve
= 5 . 3 // ¢
14 IS s
|<£ . 3 204 e 7~ o .

. . g 7 e e
. E ‘; Ve 7 {'° *
0 PO — : ) . . . .
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Groélter Nebennierenknoten [cm] GroéRter Nebennierenknoten [cm]

140 4
120 1
100 1
80 1
60 1

40

Mit Ohne
TART TART

Gesamtvolumen der Nebennieren [ml]

o

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

3.5 Psychosexuelle Zufriedenheit

Die Auswertung des mSFI ergab leichte Einschrankungen des sexuellen Antriebes
und der sexuellen Aktivitat 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 Einschrankungen im
sexuellen Bereich.

Erwahnt sei hierbei jedoch, dass die gesunde Kontrollgruppe aus der Literatur (100)
im Mittel etwas alter war als die untersuchte AGS-Gruppe (Alterkontrolle: MW 41 Jahre;
Alterags: MW 30,8 Jahre).

Das im mSFI| abgefragte subjektive Erleben der sexuellen Einschrankung 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 Grole von TART oder dem
funktionellen testikularen 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 fur 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 grinden auf Untersuchungen an fertilen Populationen,
deren Durchschnittswerte als ,Normwerte® bezeichnet wurden, ein Umstand, der
immer wieder fur Diskussionen sorgte (108-111) und dazu fuhrte, dass Manner,
deren Spermiogrammbefunde nicht innerhalb dieser Durchschnittswerte lagen als
subfertil und behandlungsbedurftig eingestuft wurden (112, 113). In der letzten
Version des Laborhandbuches zur Spermiogrammbefundung wurde die Nomenklatur
von ,Normwerte® in ,Referenzwerte” geandert (106).

Andererseits finden sich Studien, welche die Bewertungskriterien sogar strenger
ansetzen wurden, als die Weltgesundheitsorganisation. Obwohl die Samenqualitat in
der europaischen 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, hatten 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 waren Manner mit einer Spermienkonzentration unter 40 Mio./ml als subfertil
einzuschatzen und nur mehr 42 % der AGS-Kohorte hatten Normalwerte erreicht. Ein
noch strengeres Limit setzt eine europaische Studie (119): Erst
Spermienkonzentrationen ab 55 Mio./ml, kombiniert mit mindestens 19 %
morphologisch normalen Spermien erhohten hier die Wahrscheinlichkeit fur eine
Konzeption. Nur drei Patienten unserer untersuchten AGS-Kohorte (16 %) waren
nach dieser Beurteilung uneingeschrankt fertil.

Alle genannten Studien geben jedenfalls einen Hinweis darauf, dass ein Anstieg der
Spermienkonzentration innerhalb eines gewissen Rahmens die Wahrscheinlichkeit
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fur eine Konzeption steigert (116-119). Somit ist der Spermienkonzentration bei der
Einschatzung des Fertilisierungspotentials eine grofl3e Rolle zuzusprechen.

Es stellt sich die Frage, welche Voraussagekraft die anderen
Spermiogrammparameter fur das Fertilisierungspotential haben, da auch der
Spermienmorphologie eine groRe Bedeutung zugeschrieben wird (108, 111, 118,
119). Im WHO-Manual gab es anhaltende Diskussionen um den Normwert fur diesen
Parameter. Ursprunglich wurde der Normwert mit > 50 % normal geformter
Spermien/Ejakulat angegeben (1987). Dieser wurde 1993 auf > 30 % gesenkt, was
jedoch uberraschenderweise ohne grundlegende biologische Daten geschah (111).
Die letzte Version des WHO-Manuals von 1999 gibt keinen Norm- bzw. Referenzwert
mehr fur die Spermienmorphologie an, so dass wir unsere Auswertung auf die
Tygerberg-Kriterien (108) stutzen, die international anerkannt sind (120-126) und im
aktuellen Laborhandbuch der WHO empfohlen werden (106).

Die Motilitat wird bezuglich 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 angefuhrte Studie
von Crazzolara kommt zu diesem Ergebnis (117). Andere Studien konnten wiederum
keinen signifikanten Einfluss der Motilitat auf die Zeugungsfahigkeit bestatigen (111,
118, 119).

Letztlich gibt es keinen einheitlichen Konsens daruber, welcher Parameter des
Spermiogrammes das Fertilitdtspotential am besten voraussagt. Sicherlich macht es
aber Sinn, die einzelnen Parameter immer im Zusammenhang zu betrachten.

Zu bedenken bleibt die intraindividuelle Variabilitat der Ejakulatproben eines
Probanden. Eine Studie von Poland et al. konnte zeigen, dass die interindividuellen
Differenzen der Parameter grof3er waren, als die intraindividuellen Schwankungen.
zwolf von 15 Probanden konnten ihren Spermiogrammbefunden aufgrund deren
Reproduzierbarkeit zugeordnet werden (105). Ein wichtiger Faktor fur die
Reproduzierbarkeit einer Samenanalyse scheint die Praejakulatiosabstinenz zu sein.
Ein Anstieg der Parameter Volumen, Spermienkonzentration und Motilitat der
Spermien konnte mit jedem zusatzlichen Tag der Abstinenz vor Probenabgabe (bis
hin zu drei Tagen) korreliert werden (131). So haben unsere Probanden gemaf 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
danische Follow-up Studie konnte zeigen (132), dass sich die Spermienqualitat im
Allgemeinen mit dem Alter nicht verschlechtert, so dass wir von einer insgesamt

guten Vergleichbarkeit innerhalb des Kollektivs ausgehen kdnnen.

4.2 Hypophysen-Gonaden-Funktion

Laut der WHO-Kriterien fur Motilitat und Vitalitat und den Tygerberg-Kriterien flr
Morphologie zeigte unsere Kohorte eine eingeschrankte Ejakulatqualitat, woraus wir
auf ein erniedrigtes Fertilisierungspotential schlie3en. In nachster Konsequenz wurde
man eine verlangerte Dauer bis zum Eintreten einer Konzeption bei betroffenen
Paaren erwarten, wobei eine Empfangnis innerhalb eines Jahres ungeschutzten
Koitus als normal gilt. Da es sich bei dem Spermiogramm aber um einen in vitro Test
handelt, kann letztendlich keine klare Aussage Uber die Auswirkung der Ergebnisse
in vivo gemacht werden. Einer unserer Patienten wurde wahrend der Studie Vater.
Interessanterweise hatte er eine hohe Spermienkonzentration von 177,8 Mio./ml und
keine Hodentumoren (Pat. 1/15).

Die erniedrigten Testosteronkonzentrationen der an AGS erkrankten Manner deuten
darauf hin, dass nicht nur Sertolizellfunktion und Spermatogenese eingeschrankt
sind, sondern auch die Leydigzellfunktion. Nimmt man die funf eher mangelhaft
substituierten Patienten aus der Wertung, um so zu sichern, dass nicht adrenale
Androgene oder aromatisierte Ostrogen zur Suppression der Gonadotropinsekretion
fuhren, so liegt die mediane Testosteronkonzentration bei 399,0 ng/dl (Bereich: 141,9
- 711,0 ng/dl). Dem gegenuber steht ein Median von 640 ng/dl (Bereich: 343 - 1098
ng/dl) in der deutschen mannlichen Normalbevolkerung (116).

Die Einschrankung der Leydigzellfunktion lasst sich Uber zwei Wege erklaren. 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 funf
unserer Patienten anzunehmen, denn sie wiesen hohe
Androstendionkonzentrationen im Serum auf, wahrend 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, namlich die Schadigung der Leydigzellen aus
mechanischen Grinden bzw. durch lokale Steroidproduktion der TART (54) konnte
bei acht Patienten zugrunde liegen, welche normale LH-Werte bei erniedrigtem
Testosteron im Serum zeigten, wobei funf von ihnen auch adrenale Hodentumore
aufwiesen.

Trotz dieser Uberlegungen 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 lasst sich die Funktion der Leydigzellen Uberprufen. Messgrofde
ist dabei das basale Testosteron und der Testosteronwert nach Gabe von je 5000
|.LE. eines HCG-Praparates 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 durchgefuhrt, womit die Vermutung einer Funktionsstorung der
Leydigzellen unbestatigt bleibt. Die Tatsache, dass die gesamte Kohorte, bis auf
einen Patienten, normale Ergebnisse im GnRH-Test erreichte zeigt hingegen, dass
eine Storung der Hypophysen-Gonaden-Achse (HGA) durch Stimulation reversibel
ist.

4.3 Einflussfaktoren auf die Spermatogenese

4.3.1 Medikamentdse Einstellung und Hypophysen-Gonaden-Achse

Wir untersuchten sowohl die Laborwerte bezlglich der medikamentdsen Einstellung
der Patienten mit AGS, als auch die Hormonwerte der HGA. Keiner der
erstgenannten Parameter hatte Voraussagekraft fur die Spermiogrammparameter
und somit flr das Fertilisierungspotential. Damit muss jedoch nicht unbedingt
ausgeschlossen sein, dass ein kausaler Zusammenhang besteht. Unser Ergebnis
erklaren wir damit, dass die Routinekontrolle der Therapieeinstellung einer
Momentaufnahme gleichkommt. Somit werden zwar unmittelbare Zusammenhange
abgebildet, jedoch nicht Ilangfristige Einflisse der Therapiegute auf die
Ejakulatqualitat aufgedeckt.
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4.3.2 Funktionelles Hodengewebe und Obstruktion der Hodenkanalchen durch TART
Als ein Hauptfaktor fur Subfertilitat 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 grof3en Einfluss auf die Spermatogenese und somit auf
das Fertilisierungspotential.

Dass in diesem Zusammenhang das funktionelle Hodenvolumen die starkste
Korrelation bot und nicht das TART-Volumen selbst, konnte darin begrindet sein,
dass die Einschrankungen durch TART bis zu einer gewissen Tumorgrof3e von
funktionellem Hodengewebe ausgeglichen werden konnen. Funktionelle Schaden
des Hodengewebes durch mechanische Einwirkungen scheinen bis zu einem
gewissen Grad reversibel zu sein z.B. unter einer DexamethasonstoRtherapie (134,
135).

Der Hypothese der reversiblen Schaden 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 Ejakulatqualitat verbessert wurde. Jedoch sollte bei der Betrachtung der
Ergebnisse auch das Risiko fur eine dauerhafte Schadigung der empfindlichen
Hodenkanalchen durch die Operation selbst bedacht werden.

Weder wir, noch andere Forschungsgruppen (24, 54) konnten im Rahmen einer
Querschnittsstudie einen Zusammenhang zwischen der medikamentosen Einstellung
der Patienten mit AGS und dem Vorkommen bzw. der Grolde von TART herstellen.
Es wurde bereits gezeigt, dass TART aus steroidproduzierenden Zellen bestehen,
die den Melanocortin-2-Rezeptor (= ACTH-Rezeptor) exprimieren (72). Tatsachlich
ist eine Regression der Tumoren durch Dexamethasontherapie moglich, was im
Umkehrschluss ihre ACTH-Abhangigkeit zeigt (134, 135). Fur die dennoch nicht
vorhandene Korrelation in unserer Untersuchung konnte es mehrere Grinde geben.
Die Tatsache, dass TART in einer chilenischen Studie bereits bei prapubertaren
Jungen mit AGS entdeckt wurden (39), deutet darauf hin, dass die Tumoren sich
langsam entwickeln und somit wohl weniger die unmittelbare Therapieeinstellung

widerspiegeln, dafur aber eventuell als Langzeitindikator fur die Gute der
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Hormonsubstitutionstherapie dienen konnten. Maoglicherweise ware ein solcher
Langzeitparameter sogar sensitiver in der Bewertung der Therapie, als die Kontrolle
der Hormonwerte im Serum. Ein weiterer Erklarungsansatz ergibt sich aus einer
aktuell erschienen Publikation von Claahsen-van der Grinten (59), die eine mogliche
Einteilung fur die Entwicklung von TART vorschlagt (s. Abb. 14). Ausgehend von
diesem Modell konnten sich die Tumoren unserer Patienten in unterschiedlichen
Entwicklungsstadien befinden. Einige unter ihnen konnten bereits eine beginnende
Fibrose innerhalb des Tumors entwickelt haben und so eine verminderte

Ansprechbarkeit auf eine medikamentdse Therapie aufweisen.

1 \Y

A

Abb. 14: Mdgliche Stadieneinteilung fur TART (59).
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Ein weiterer Faktor fur eine fehlende Ansprechbarkeit des Tumorgewebes auf eine
nebenierensuppressive Therapie konnte eine Entdifferenzierung mit Verlust des
Melanocortin-2-Rezeptor sein.

4.3.3 Inhibin B als Marker fur Spermatogenese und TART
Inhibin B, ein reliabler Parameter fur die Sertolizellfunktion (104, 137-139) korreliert
einerseits positiv mit der Anzahl der Sertolizellen (140) und andererseits negativ mit

dem Ausmall der Schaden 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 unterstitzt die Hypothese der
obstruktiven Schadigung der Tubuli seminiferi und legt auch eine Minderung der
Sertolizellzahl durch mechanische Hodenparenchymschaden nahe. Zum anderen
wurde in einer chilenischen Studie von Martinez-Aguayo et al. (39) bei prapubertaren
Jungen mit AGS erniedrigte Inhibin B-Konzentration gemessen, selbst wenn diese
keine TART aufwiesen. Somit erhartet sich auch die Vermutung, dass Patienten mit
AGS unabhangig vom Auftreten von TART unter einer eingeschrankten
Hodenentwicklung und somit auch einer eingeschrankten Sertolizellfunktion leiden.
Untermauert werden diese Annahmen durch die in unserer Untersuchung gefundene
Korrelation des funktionellen Hodenvolumens mit den Inhibin B-Konzentrationen.

Demnach konnte Inhibin B ein sehr nutzliches und unkompliziert zu erhebendes
diagnostisches Instrument zur Verlaufskontrolle der Spermatogenese und somit der

Fertilitat von Mannern mit AGS sein.

4.3.4 Psychosexuelles Befinden und Fertilitat

Die suboptimale psychologische Verarbeitung der AGS-Erkrankung wurde von
Jaaskelainen et al. als wichtiger Faktor fur die Subfertilitat angesehen, da in seiner
Untersuchung keine Einschrankungen 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 Grunde fur die Subfertilitat
bei Patienten mit AGS in den Vordergrund zu stellen. Zudem bewertete unsere

Kohorte ihr Sexualleben im mSFI als normal und zufrieden stellend. Sicherlich muss
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man aufgrund der Thematik damit rechnen, dass die Beantwortung der Fragen sich
selbst und den Auswertenden gegenuber einer gewissen Hemmschwelle unterlag,
wenngleich die Patienten Gelegenheit hatten, den Fragebogen ungestort und ohne
Zeitdruck auszufullen und im Voraus nochmals explizit versichert wurde, dass die
Daten aus dieser Erhebung anonymisiert ausgewertet werden. Ein weiterer Grund fur
die positive Bewertung ihrer psychosexuellen Lebensqualitat konnte sein, dass die
meisten Patienten eine Einschrankung der Fertilitat aufgrund mangelnden
Kinderwunsches noch nicht als Belastung wahrnehmen. 8/22 Patienten waren junger
als 25 Jahre und beschaftigten sich aktuell nicht mit der Familienplanung. Von den
uber 25jahrigen (14/22) waren bereits vier Patienten Vater. Zwei weitere hatten die
Familienplanung bereits kinderlos abgeschlossen. Von den verbleibenden acht
Patienten auRerten drei einen konkreten Kinderwunsch. Es ware interessant, die
Befragung zu einem Zeitpunkt zu wiederholen, zu welchem der Kinderwunsch ein

prasenteres Thema fur 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 Ruckkopplung auf Hypophyse und
Hypothalamus und der daraus folgende ACTH Anstieg, welcher auf Dauer zur
Nebennierenhyperplasie fuhrt. 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 NebennierengrofRe, 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 Gute der
Hormonsubstitution. Dabei wird ACTH als Hauptfaktor fur die Steuerung der

52



Diskussion

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 bestatigten sich auch in
verschiedenen in vivo Modellen (91, 93, 94). Zwar konnen bei Einzelmessungen
leichte Unregelmaligkeiten im zirkadianen Sekretionsrhythmus wegen der starken
Schwankungen der ACTH-Sekretion und der kurzen Halbwertszeit nicht
ausgeschlossen werden, weswegen ACTH-Einzelmessungen nicht als geeigneter
Marker fur die aktuelle Therapiequalitdt bei AGS angesehen werden, doch unser
Ergebnis bedarf noch weiterer Erklarungen.

In Ubereinstimmung mit unseren Untersuchungen steht die Beobachtung, dass auch
Patienten mit heterozygotem AGS eine hohe Pravalenz von Nebennierenhyperplasie
aufweisen (45 %) (87), obwohl sie normale ACTH-Konzentrationen haben bzw. nur
bei CRH-Stimulation eine gesteigerte ACTH-Antwort zeigen (142). Das konnte
bedeuten, dass bereits geringe ACTH-Erhohungen, die nur in Stresssituationen
auszumachen sind, zu einer Nebennierenhyperplasie beitragen kdnnen. Andererseits
wurde bisher nicht belegt, dass die Inzidenz von Nebennierenadenomen bei 21-OHD-
Tragern uberhaupt hoher ist, als bei gesunden Kontrollen. Die Interpretation der
ACTH-Werte in unserer Untersuchung ist zudem eventuell dadurch eingeschrankt,
dass die Patienten ihre morgendliche Medikation vor der Blutentnahme zu sich
nahmen.

17-OHP und Androstendion, korrelierten beide stark mit der Nebennierengrof3e. 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 langeren Halbwertszeit genau und gut
messbar widergespiegelt.

Es konnte sogar moglich sein, dass adrenale Steroide selbst im Zusammenwirken mit
ACTH eine Schlusselfunktion fur die Stimulation des Nebennierenwachstums
innehaben. Bei Ratten und Mausen konnte ein direkter Effekt von steroidalen
Sexualhormonen auf das Nebennierengewicht gezeigt werden (143). Weibliche
Mause hatten ein hoheres Nebennierengewicht, als ihre mannlichen Artgenossen
(144) und eine Ostrogenbehandlung ovariektomierter Ratten filhrte 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 Uberbleibsel der fetalen Nebenniere bei Mausen und Ratten (144, 145).
Jedoch konnen diese Ergebnisse sicherlich nicht zwingend auf den Menschen
ubertragen 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 NebennierengroRe bzw. adrenaler
Tumorentwicklung (146-148). Nachdem unsere Untersuchung eine negative
Korrelation zwischen LH und der Nebennierengrof3e ergab, folgern wir jedoch, dass
LH als adrenaler Wachstumsfaktor, wenn Uberhaupt, nur eine untergeordnete Rolle
spielt. Die negative Korrelation konnte durch die Umwandlung von Androstendion zu
Ostron erklart werden, da dieser Metabolit die LH-Ausschittung Uber einen negativen
Feedback Mechanismus unterdriickt. Ostron kénnte also wiederum ein relevanter
Stimulus fur das Nebennierenwachstum sein. Da wir diesen Parameter nicht
gemessen haben, lasst sich diese Vermutung mit unseren Daten allerdings nicht
belegen.

Des Weiteren gilt auch Angiotensin Il (AT Il) als Einflussfaktor fur das adrenale
Wachstum (59). Eine unzureichende Substitutionstherapie bei Patienten mit der
Salzverlustform des AGS kann zur vermehrten Ausschuttung von AT Il fuhren und
somit zur adrenalen Hyperplasie beitragen. In unseren Untersuchungen zeigte
jedoch Renin, dass ja in hohem MalRRe mit AT Il 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 Anpassungsfahigkeit 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 Therapiegute
eine groRere Bedeutung fur das Wachstum hat, als die Schwere des Enzymdefektes.
Eine Schwache unserer Studie ist, dass keine absolute Sicherheit daruber besteht,
dass unsere Kontrollgruppe tatsachlich frei von Patienten mit AGS mit nicht-

klassischer 21-OHD ist, da wir keinen ACTH-Stimulationstest oder genetische

54



Diskussion

Untersuchungen bei diesen Teilnehmern durchgefuhrt haben. Diese Unsicherheit
reduziert sich aber auf ein Minimum, da unsere Kontrollgruppe durchwegs eine
unauffallige medikamentose und endokrinologische Vorgeschichte mit keinerlei
Hinweis auf Fertilitatsprobleme 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 Organgrol3e anstieg. Dies konnte darauf hindeuten,
dass adrenale Adenome aus hyperplastischem Nebennierengewebe hervorgehen.
Der jeweils grofte 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 grofdten
Knotendurchmesser und LH eine negative Korrelation, was wiederum die Hypothese
der LH-Suppression durch aktive adrenale Androgene stutzt.

Bezlglich der Nebennierenknoten muss man anmerken, dass die Ausmessung des
Adenomvolumens technisch schwierig ist. Am besten liel3 sich der Durchmesser der
Nebennierenknoten ermitteln. Der jeweils grofdte 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 Mannern mit verschieden Schweregraden

des AGS ein unterschiedliches Wachstumsverhalten des orthotopen
Nebennierengewebes und des ektopen testikularen adrenalen Tumorgewebes.
Wahrend Nebennierenhyperplasien auch bei heterozygoten Patienten mit 21-OHD
haufig 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, schwacht diese Beobachtung sicherlich ab.
Doch auch unsere Untersuchungen zeigen bei Patienten mit der SV- und SW-Form
keine Unterschiede der Nebennierenvolumina, wahrend Patienten mit Salzverlust bei

gleicher Therapiegute signifikant groRere 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 wahrend der
Fetalperiode entscheidend durch hohe ACTH-Konzentrationen getriggert wird (59).
Wir kdnnen nur vermuten, dass dies den Zusammenhang von TART-Volumen und
Phanotyp in unserer Untersuchung erklart. Eine weitere Erklarung ware 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 Mausen und kann daher nicht ohne Weiteres
auf die menschliche Physiologie Ubertragen werden, sollte aber dennoch nicht aul3er
Acht gelassen werden.

Im Gegensatz zum Nebennierenvolumen konnten wir und andere (24, 54) im
Rahmen einer Querschnittsstudie keine Korrelation zwischen der TART-GroRe und
der Gute der Steroidsubstitutionstherapie bzw. der ACTH-Konzentration feststellen.
Es ist zunachst moglich, dass in den Hoden mancher Patienten kein adrenales
Restgewebe vorliegt und sich damit trotz hoher ACTH-Konzentrationen keine TART
ausbilden konnen. Um diesen potentiell verfalschenden Einfluss auszuschlielden,
haben wir Korrelationen der Kontrollparameter und dem klinischen Phanotyp getrennt
in der Subgruppe der Patienten mit detektierbaren TART durchgefihrt. Selbst in
diesem Kollektiv ergab sich jedoch kein Zusammenhang zwischen der
Therapieeinstellung und der TART-Grol3e. Die Hodentumoren kamen sogar bei
Patienten vor, die eher Ubersubstituiert waren und supprimierte ACTH-Werte hatten.
Dafur konnte es verschiedene mogliche Erklarungen geben. Die Raumforderungen
konnten in einem hormoninaktiven Stadium sein, um nochmals Bezug auf die
Stadieneinteilung fur TART durch Claahsen-van der Grinten et al. Bezug zu nehmen
(59) (s. Abb. 14). Eine beginnende Fibrose oder Entdifferenzierung des
Tumorgewebes wurde die Steuerbarkeit durch ACTH bzw. AT Il herabsetzen.

4.5 Ausblick
Es werden Longitudinalstudien bei Kindern in grofderen Kohorten notig sein, um das

TART-Wachstum, deren Entwicklung und die unterschiedlichen Mechanismen,
denen TART-Entwicklung und adrenaler Umbau folgen, besser verstehen zu konnen.
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Aufgrund der Beziehung zwischen dem Vorkommen von TART und der
eingeschrankten Ejakulatqualitat in unserer Kohorte sind wir der Meinung, dass
Manner mit AGS regelmalig 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 prapubertaren Jungen schon TART entdeckte, sollten die
Kontrollen im lIdealfall schon im Kindesalter durchgefuhrt werden, um mdglichst
frihzeitig mit einer Behandlung beginnen zu konnen und Spatschaden zu vermeiden.
Da es leider uber einige Falle zu berichten gibt, in denen eine Orichidektomie bei
Verdacht auf malignen Hodentumor durchgefuhrt wurde, obwohl bereits TART
bekannt waren, konnte zum Beispiel auch die Dokumentation von TART und deren
Verlaufsdaten in einem Ausweis sinnvoll sein, um eine bessere interdisziplinare
Kommunikation zu gewahrleisten. Dafur wurde sich z.B. der Notfallausweis anbieten,
den die Patienten ohnehin bei sich tragen.

Auch die Ejakulatqualitat sollte in gewissen Abstanden im Rahmen der
Routinediagnostik bei AGS beobachtet werden, da es im Falle eines unerflllten
Kinderwunsches vielleicht schon zu spat fur ein therapeutisches Eingreifen ist. Unter
diesem Aspekt ist sicherlich auch die genauere Untersuchung von Inhibin B als
Monitor fur das Fertilitatspotential weiterzuverfolgen.

Bezlglich der psychosexuellen Zufriedenheit ware es interessant, die Befragung mit
dem mSFI| zu einem Zeitpunkt zu wiederholen, zu welchem der Kinderwunsch ein

prasenteres Thema fur die Patienten darstellt, als in dieser Studie.
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5 Zusammenfassung

Das Adrenogenitale Syndrom (AGS) ist einer der haufigsten 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 fuhrt. Aus diesem hormonellen Ungleichgewicht ergeben sich
verschiedene Probleme in der klinischen Betreuung dieser Patienten:

Neben der Hyperplasie der Nebennierenrinde, kommt es durch den ACTH-
Uberschuss auch zu einem Wachstum von testikuldrem, also ektopem, adrenalen
Restgewebe (TART). Auch eine Einschrankung der Fertilitat bei Mannern mit AGS
scheint laut einzelner Studien ein gehauftes Phanomen darzustellen (24, 54-56).
Uber die Pravalenz dieser Folgen, mégliche Entstehungsmechanismen und kausale
Zusammenhange zwischen den einzelnen Symptomen fanden sich in der bisherigen
Literatur nur wenige und heterogene Angaben. TART und sexualpsychologische
Hintergrinde wurden als Grunde fur die eingeschrankte Fertilitat der AGS-Patienten
angesehen (55).

Mit der vorliegenden kontrollierten, wissenschaftlichen Querschnittstudie wollten wir
die Hypophysen-Gonaden-Achse, die Ejakulatqualitat, die Pravalenz von TART, das
psychosexuelle Befinden sowie die Pravalenz von Nebennierenpathologien an einem
engmaschig betreuten Kollektiv von erwachsenen mannlichen AGS-Patienten
untersuchen. Zudem sollten mogliche kausale Zusammenhange zwischen den
untersuchten Parametern aufgedeckt werden.

Dazu untersuchten wir zum einen laborparametrische Daten zur Therapiegute
(Androstendion, 17-OHP im Serum zwei Stunden nach Glukokortikoid-Einnahme, 17-
OHP im Speicheltagesprofil, sowie Pregnantriol im 24 Std.-Urin), zum anderen
fuhrten wir bildgebende Untersuchungen mit Ultraschall und MRT durch, um das
Vorkommen und die Ausdehnung von TART und die Nebennierengrofe bzw. —
morphologie zu erfassen. Zur Beurteilung der Nebennierenmorphologie setzten wir
eine altersgematchte Kontrollgruppe ein. In der AGS-Kohorte nahmen wir zusatzlich
die Befunde eines Spermiogrammes und des ,Male Sexual Function Index* (mSFl) in
die Studie auf.
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Ergebnisse: 8/22 Patienten waren laborparametrisch gut medikamentds eingestellt,
wahrend funf Patienten mangelhaft substituiert waren und die Konstellation bei neun
Patienten auf eine Ubersubstitution mit Glukokortikoiden hindeutete. Keiner der 22
Patienten zeigte einen normalen Spermiogrammbefund. Die TART-Pravalenz lag bei
10/22 Patienten (8 SW, 2 SV). Unter den zehn betroffenen Mannern waren auch jene
funf, mit der mangelhaft eingestellten Therapie. Die TART-GroRe 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 Kontroligruppe (Median: 7,4 ml;
Bereich: 5,5 — 10,8 ml; p = 0,005). Bezuglich der Nebennierenmorphologie konnten
nur 27% der AGS-Kohorte als normal und frei von Knoten eingestuft werden,
wahrend dies fur 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 Therapiegute
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
Nebennierengrol3e, als auch von den TART-Volumen unabhangig. Auch zwischen
Nebennierengroflle bzw. dem Volumen der orthotopen adrenalen Tumoren und TART
konnte kein Zusammenhang gefunden werden. Daher halten wir es flr
wahrscheinlich, dass das Wachstum von Nebennierentumoren und TART durch
unterschiedliche Faktoren bestimmt wird.

Die Auswertung des mSFI ergab leichte Einschrankungen des sexuellen Antriebes
und der sexuellen Aktivitat 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 eingeschrankten Fertilitat scheint also in erster Linie Ausdruck der
mangelhaften Ejakulatqualitdt zu sein. Vor allem das funktionelle Hodenvolumen,
aber auch das TART-Volumen und die Inhibin B-Konzentration zeigten sich als
mogliche pradiktive Faktoren fur die Ejakulatqualitat und somit als Monitoring-
Instrumente fur eine Fertilitatseinschrankung.

Um dem TART-Wachstum rechtzeitig vorbeugen zu konnen und Fehlbehandlungen
zu vermeiden, sollten bildgebende Untersuchungen der Hoden bereits ab dem
Kindesalter durchgefuhrt werden und die Befunde in einem AGS-Ausweis
dokumentiert werden. Zudem sollten Kontrollen der Ejakulatqualitat in die

Routinediagnostik aufgenommen werden.
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6 Anhang

LMU

Ludwig
Maximilians—
Universitat
Miinchen

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

Einverstandniserklarung

Bei dieser Studie werden die Vorschriften Uber die arztliche Schweigepflicht und
den Datenschutz eingehalten. Im Falle einer wissenschaftlichen
Veroffentlichung der Studienergebnisse werden |hre Daten ausschlieBlich in
anonymer Form bearbeitet.

Durch autorisierte Personen (Gesundheitsbehorden) kann Einsicht in die
Originaldaten genommen werden, v.a. zur Uberwachung der Studiensicherheit.
Die Daten, die wir im Rahmen der Studie erheben, werden ebenso, wie es mit
allen klinischen Daten ublich 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 Miinchen * Ziemsenstrafle 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: Einverstandniserklarung
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Anleitung Speichelprobe:

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

30 min. vor Durchfihrung der Speichelprobe sollten Sie nicht mehr:

. essen und trinken
J rauchen
. Zahne putzen

2. Durchfihrung:

. Watterolle in den Mund fallen lassen
' BITTE NICHT MIT DEN HANDEN ANFASSEN!!
. 2-3 Minuten kauen, bis der Wattebausch mit Speichel getrankt ist
. Watte in den Behalter zurtck fallen lassen und wieder
Il BITTE NICHT MIT DEN HANDEN BERUHREN!!
. Gefal} schliefen und mit der jeweiligen Uhrzeit beschriften
3. Uhrzeiten

. 06.00 Uhr

(vor dem Zahneputzen, der Medikamenteneinnahme Fruhstuck)
09.00 Uhr

12.00 Uhr (vor dem Mittagessen)

16.00 Uhr

23.00 Uhr

(vor dem Zahneputzen, Medikamente nachher einnehmen)

4. Falls eine Uhrzeit nicht eingehalten werden kann,
bitte die tatsachliche Uhrzeit auf dem Roéhrchen vermerken.

5. Bitte bringen Sie die Rohrchen mit zu lhrem Termin in der Ambulanz.

Vielen Dank fur Ihr Mitwirken!

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

German Version

Approved Translation of the Sexual Function Index

Bitte wahlen Sie fiir jede Frage die Antwort aus, die am besten auf Sie zutrifft

1. Lassen Sie uns sexuelles Verlangen als ein Gefiihl definieren, das den Wunsch nach einem sexuellen
Erlebnis (Masturbation oder Geschlechtsverkehr), den Gedanken daran, Sex zu haben oder das Gefuhl,
durch das Fehlen von Sex frustriert zu sein, beinhalten kann.

An wievielen Tagen verspurten Sie in den letzten 30 Tagen ein sexuelles Verlangen?

O
O,
0.
Os
O.

O
O,
O
Os
O.

An keinem Tag

Nur an wenigen Tagen
An manchen Tagen
An den meisten Tagen
An fast jedem Tag

Wie wiirden Sie das Ausmal Ihres sexuellen Verlangens in den letzten 30 Tagen einschatzen?

Nicht vorhanden
Niedrig

Mittel

MaRig hoch
Hoch

Wie oft hatten Sie in den letzten 30 Tagen unvollstandige oder vollstandige Erektionen, wenn Sie in

irgendeiner Weise sexuell stimuliert wurden?

O
O,
O
Os
O.

Nie

Einige Male
Ziemlich oft
Fast immer
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?

0o nNie

O, Einige Male
(1. Ziemlich oft
Os  Fastimmer
O immer

Wieviele Schwierigkeiten bereitete es lhnen in den letzten 30 Tagen, eine Erektion zu bekommen?
Oo  Bekam gar keine Erektion

O viele Schwierigkeiten

O. Einige Schwierigkeiten

O; Kaum Schwierigkeiten

0. Keine Schwierigkeiten

Wieviele Schwierigkeiten haben Sie in den letzten 30 Tagen damit gehabt, zu ejakulieren, wenn Sie sexuell

stimuliert worden sind?

Jo  Hatte im letzten Monat keine sexuelle Stimulation
O viele Schwierigkeiten

O. Einige Schwierigkeiten

O; Kaum Schwierigkeiten

0. Keine Schwierigkeiten

Wie sehr betrachteten Sie in den letzten 30 Tagen die Menge an Samenflissigkeit, die Sie ejakulierten, als

ein Problem fir Sie?

Oo  Hatte keinen Orgasmus
O Ein groflles Problem
0.  Ein mittleres Problem
Os  Ein kieines Problem
.  Kein Problem
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8. Inwelchem Ausmal war in den letzten 30 Tagen ein Mangel an sexuellem Verlangen ein Problem fiir Sie?

O Ein groflles Problem

OJ:  Ein mittleres Problem
0.  Ein kieines Problem

s Ein sehr kieines Problem
.  Kein Problem

9. In welchem Ausmal empfanden Sie in den letzten 30 Tagen lhre Fahigkeit, Erektionen zu bekommen und zu

halten als Problem?

O Ein groflles Problem

OJ:  Ein mittleres Problem
OJ.  Ein kieines Problem

s Ein sehr kieines Problem
.  Kein Problem

10. In welchem Ausmalf empfanden Sie in den letzten 30 Tagen lhre Ejakulation als Problem?

O Ein groflles Problem

OJ:  Ein mittleres Problem
0.  Ein kieines Problem

s Ein sehr kieines Problem
.  Kein Problem

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

o sehr unzufrieden

O:  Meist unzufrieden

0.  Neutral oder gemischt (etwa zu gleichen Teilen zufrieden und unzufrieden)
Os  Meist zufrieden

0.  sehrzufrieden

Anhang 3: mSFI — male Sexual Function Index
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