
 

Aus der Klinik für Endokrinologie, Diabetes und Ernährungsmedizin 
der Medizinischen Fakultät Charité – Universitätsmedizin Berlin   

 
 

 
DISSERTATION 

 
 

 Fertilität, Wohlbefinden und Therapie bei männlichen 
erwachsenen AGS-Patienten 

 
 
 

zur Erlangung des akademischen Grades  
Doctor medicinae (Dr. med.) 

 
 
 
 

vorgelegt der Medizinischen Fakultät  
Charité – Universitätsmedizin Berlin 

 
 
 

von  
 
 

 Bogna Dudzińska 
aus Głogów, Polen 

 
 
 

 

Datum der Promotion: 09.09.2016 
 

 

 

 

 

 



1 

 

I. Inhaltsverzeichnis 

 

I. Inhaltsverzeichnis ........................................................................................................ 1 

II. Abkürzungsverzeichnis .............................................................................................. 4 

III. Abbildungsverzeichnis ............................................................................................... 7 

IV. Tabellenverzeichnis .................................................................................................. 9 

V.  Einheiten ................................................................................................................. 10 

VI. Abstrakt in Deutsch ................................................................................................. 12 

VII. Abstrakt in Englisch ............................................................................................... 14 

1. Einleitung ................................................................................................................. 16 

1.1 Einführung in die Problematik ............................................................................. 16 

1.2 Einteilung ............................................................................................................ 16 

1.3 Epidemiologie ..................................................................................................... 17 

1.4 Pathogenese ....................................................................................................... 18 

1.5 Diagnosestellung und Klinik ................................................................................ 19 

1.6 Übergang von der Kindheit zum Erwachsenalter ................................................. 22 

1.7 Fertilität und TART .............................................................................................. 22 

1.8 Lebensqualität ..................................................................................................... 23 

1.9 Therapie .............................................................................................................. 24 

1.9.1 Glukokortikoidtherapie .................................................................................. 24 

1.9.2 Mineralkortikoidtherapie ................................................................................ 25 

1.9.3 Adrenalektomie ............................................................................................. 25 

1.10 Ziel und Fragestellung der Doktorarbeit ............................................................ 26 

2. Methodik .................................................................................................................. 27 

2.1 Studiendesign, Patienten und Aufteilung ............................................................. 27 

2.2 Klinische Untersuchung und Anamnese .............................................................. 29 

2.3 Humangenetische Untersuchung ........................................................................ 29 

2.4 Medikation........................................................................................................... 29 

2.5 Laborparameter .................................................................................................. 29 

2.6 Bildgebung .......................................................................................................... 31 

2.7 Spermiogramme ................................................................................................. 31 

2.8 Fragebögen......................................................................................................... 32 



2 

 

2.9 Statistik ............................................................................................................... 34 

3. Ergebnisse ............................................................................................................... 35 

3.1 Klinische Daten ................................................................................................... 35 

3.1.1 Querschnittsstudie ........................................................................................ 35 

3.1.2 Längsschnittstudie ........................................................................................ 37 

3.1.3 Androstendion/Testosteron-Quotient ............................................................ 39 

3.2 Nebennierenkrisen .............................................................................................. 40 

3.3 TART .................................................................................................................. 41 

3.4 Spermiogramme ................................................................................................. 41 

3.5 Prostatagröße ..................................................................................................... 42 

3.6 Nebennieren-MRT............................................................................................... 42 

3.7 Hormonanalyse ................................................................................................... 44 

3.7.1 Querschnittsstudie ........................................................................................ 44 

3.7.2 Längsschnittstudie ........................................................................................ 44 

3.7.3 AD/T-Quotient ............................................................................................... 45 

3.8 Gonadotrope Achse ............................................................................................ 46 

3.8.1 Querschnittsstudie ........................................................................................ 46 

3.8.2 Längsschnittstudie und  AD/T-Quotient ......................................................... 47 

3.9 Restliche Laborparameter ................................................................................... 50 

3.9.1 Querschnittsstudie ........................................................................................ 50 

3.9.2 Längsschnittstudie und AD/T-Quotient .......................................................... 51 

3.10 Fragebögen ....................................................................................................... 52 

3.10.1 Hospital Anxiety and Depression Scale ....................................................... 52 

3.10.2 Gießener Beschwerdebogen....................................................................... 54 

3.10.3 SF 36 .......................................................................................................... 55 

3.10.4 Brief-Sexual-Function Inventory .................................................................. 57 

4. Diskussion ................................................................................................................ 61 

4.1 Therapiemanagement ......................................................................................... 61 

4.2 Fertilität und Wohlbefinden .................................................................................. 62 

4.2.1 GnRH-Testung .............................................................................................. 64 

4.2.2 Psychosoziale Faktoren ................................................................................ 68 

4.3 Einschränkungen ................................................................................................ 71 

5. Literaturverzeichnis .................................................................................................. 73 



3 

 

VIII. Anhang ................................................................................................................. 79 

IX. Eidesstaatliche Versicherung .................................................................................. 95 

X. Lebenslauf ............................................................................................................... 97 

XI. Publikationsliste ...................................................................................................... 99 

XII. Danksagung ......................................................................................................... 100 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 

 

II. Abkürzungsverzeichnis 
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18-OH-Corticosteron  18-Hydroxycorticosteron 

25(OH)D3     25-Hydroxyvitamin D3  

Abb.    Abbildung 
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RR    arterieller Blutdruck 

RR syst.   systolischer Blutdruck 

RR dia.   diastolischer Blutdruck 

BMI    body mass index (dt.: Körpermassenindex)  

BP    bodily pain (dt.: körperliche Schmerzen) 

BSFI    Brief-Sexual-Function-Inventory 

CRH    Corticotropin-releasing Hormon 

Δ max    maximale Differenz 
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DHEA-S   Dehydroepiandrosteron-Sulfat 

DX    Dexamethason 

EDTA    Ethylendiamin-Tetraacetat 

FSH     follikelstimulierendes Hormon 

fT3    Trijodthyronin 

fT4    Thyroxin 

fTI    freier Testosteronindex 

GBB 24   Gießener Beschwerdebogen  

GGT    Gamma-Glutamyltransferase  

GH general health perception (dt.: allgemeiner 

Gesundheitszustand) 

GnRH    Gonadotropin-Releasing-Hormon 

HADS    Hospital Anxiety and Depression Scale 

HALMA  Hypophysen- Gonaden-Achse und Lebensqualität bei 

erwachsenen Männern mit Adrenogenitalem Syndrom 

HbA1c   Glykohämoglobin 

HC    Hydrocortison 

HC-ÄD   Hydrocortison-Äquivalenzdosis 

HDL    High Density Lipoprotein 

ICMART International Commitee for Monitoring Assisted Reproductive 

Technology  

KOF    Körperoberfläche 

LDL    Low Density Lipoprotein 
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SPSS    Statistical Package for the Social Sciences 
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T    Testosteron 

TSH    Thyreoidea-stimulierendes Hormon 

Tab.     Tabelle 

TART    Testikuläre Adrenale Resttumoren 

VT    vitality (dt.: Vitalität) 

WHO     Word Health Organisation (dt.: Weltgesundheitsorganisation) 

z- score1   z- score während der ersten Visite 

z- score3   z- score während der dritten Visite 

 

 

III. Abbildungsverzeichnis 

 

Abb. 1:  Einteilung des durch Mangel an 21-Hydroxylase verursachten Adrenogenitalen 

Syndroms. 

Abb. 2: Die wichtigsten Schritte der Steroidbiosynthese in der Nebennierenrinde und 

die Blockierung bei 21-Hydroxylasemangel. 

Abb. 3: Klinische Leitsymptome eines klassischen Adrenogenitalen Syndroms. 

Abb. 4: Im Rahmen von GnRH-Stimulationstest bei männlichen AGS-Patienten 

gemessene LH-Werte mit Standardfehler am Anfang der Studie (Baseline) sowie nach 

zwei Jahren (Follow-up). 



8 

 

Abb. 5: Im Rahmen vom GnRH-Stimulationstest bei männlichen AGS-Patienten 

gemessene FSH-Werte mit Standardfehler am Anfang der Studie (Baseline) sowie nach 

zwei Jahren (Follow-up). 

Abb. 6: Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) -z- scores mit Standardfehler 

bei männlichen AGS-Patienten der Querschnittkohorte am Anfang der Studie (Baseline) 

unter Berücksichtigung der Einteilung in die SW- und SV-Form der Erkrankung. 

Abb. 7: Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) -z- scores mit Standardfehler 

bei männlichen AGS-Patienten der Längsschnittkohorte am Anfang der Studie 

(Baseline) sowie nach zwei Jahren (Follow-up). 

Abb. 8: Gießener Beschwerdebogen (GBB 24) -z- scores mit Standardfehler bei 

männlichen AGS-Patienten der Querschnittkohorte am Anfang der Studie (Baseline) 

unter Berücksichtigung der Einteilung in die SW- und SV-Form der Erkrankung. 

Abb. 9: Gießener Beschwerdebogen (GBB 24) -z- scores mit Standardfehler bei 

männlichen AGS-Patienten der Längsschnittkohorte am Anfang der Studie (Baseline) 

sowie nach zwei Jahren (Follow-up). 

Abb. 10: SF 36 -z- scores mit Standardfehler bei männlichen AGS-Patienten der 

Querschnittkohorte am Anfang der Studie (Baseline) unter Berücksichtigung der 

Einteilung in die SW- und SV-Form der Erkrankung. 

Abb. 11: SF 36 -z- scores mit Standardfehler bei männlichen AGS-Patienten der 

Längsschnittkohorte am Anfang der Studie (Baseline) sowie nach zwei Jahren (Follow-

up). 

Abb. 12: Brief-Sexual-Function Inventory (BSFI) -z- scores mit Standardfehler bei 

männlichen AGS-Patienten der Querschnittkohorte am Anfang der Studie (Baseline) 

unter Berücksichtigung der Einteilung in die SW- und SV-Form der Erkrankung. 

Abb. 13: Brief-Sexual-Function Inventory (BSFI) -z- scores der Längsschnittkohorte mit 

Standardfehler bei männlichen AGS-Patienten am Anfang der Studie (Baseline) sowie 

nach zwei Jahren (Follow-up). 



9 

 

Abb. 14: Korrelation von Androstendion und z- scores für sexuelles Verlangen bei  

männlichen AGS-Patienten der Querschnittkohorte am Anfang der Studie (Baseline). 

Abb. 15: Mögliche Ursachen für eingeschränkte Fertilität bei männlichen erwachsenen 

Patienten mit dem AGS-Syndrom. 

Abb. 16: Einfluss der Glukokortikoide und Androgene auf die Fertilität bei männlichen 

erwachsenen AGS-Patienten. 

 

 

IV. Tabellenverzeichnis 

 

Tabelle 1: Phäno- und genotypische Zuordnung der männlichen Patienten mit der SW-

und SV-Form des AGS am Anfang der Studie (Baseline). 

Tabelle 2: Klinische Eigenschaften der männlichen AGS-Patienten am Anfang der 

Studie (Baseline) unter Berücksichtigung der Einteilung in die SW- und SV-Form der 

Erkrankung. 

Tabelle 3: Krankheitsbezogene Medikation bei  männlichen AGS-Patienten am Anfang 

der Studie (Baseline) unter Berücksichtigung der Einteilung in die SW- und SV-Form 

der Erkrankung. 

Tabelle 4: Blutdruck und BMI bei männlichen AGS-Patienten zum Beginn der Studie 

(Baseline) sowie nach zwei Jahren (Follow-up) unter Berücksichtigung der Einteilung in 

die SW- und SV-Form der Erkrankung. 

Tabelle 5: Krankheitsbezogene Medikation bei männlichen AGS-Patienten am Anfang 

der Studie (Baseline) sowie nach zwei Jahren (Follow-up) unter Berücksichtigung der 

Einteilung in die SW- und SV-Form der Erkrankung. 

Tabelle 6: Krankheitsbezogene Medikation bei männlichen AGS-Patienten abhängig 

von dem AD/T-Quotienten am Anfang der Studie (Baseline) unter Berücksichtigung der 

Einteilung in die SW- und SV-Form der Erkrankung. 



10 

 

Tabelle 7: Spermiogrammbefunde bei männlichen AGS-Patienten am Anfang der 

Studie (Baseline) sowie nach 2 Jahren (Follow-up) unter Berücksichtigung der 

Einteilung in die SW- und SV-Form der Erkrankung. 

Tabelle 8: Hormonparameter bei männlichen AGS-Patienten am Anfang der Studie 

(Baseline) unter Berücksichtigung der Einteilung in die SW- und SV-Form der 

Erkrankung. 

Tabelle 9: Hormonparameter bei männlichen AGS-Patienten abhängig von dem AD/T-

Quotienten am Anfang der Studie (Baseline). 

Tabelle 10: LH-Anstieg (LH30) 30 Minuten nach GnRH-Stimulation bei  männlichen 

AGS-Patienten. 

Tabelle 11: FSH-Anstieg (FSH30) 30 Minuten nach GnRH-Stimulation bei männlichen 

AGS-Patienten. 

Tabelle 12: Laborbefunde des GnRH-Stimulationstests bei männlichen AGS-Patienten 

abhängig von dem AD/T-Quotienten am Anfang der Studie (Baseline). 

Tabelle 13: Laborwerte bei männlichen AGS-Patienten am Anfang der Studie 

(Baseline) unter Berücksichtigung der Einteilung in die SW- und SV-Form der 

Erkrankung. 

 

 

V.  Einheiten 

 

cm   Zentimeter 

cm³   Kubikzentimeter 

g    Gramm 

h   Stunde 

IU   international unit (dt.: internationale Einheit) 



11 

 

μg    Mikrogramm 

μl    Mikroliter 

μmol   Mikromol 

kg   Kilogramm 

l   Liter 

m2    Quadratmeter 

mg   Milligramm 

min   Minute 

ml   Milliliter 

mm    Millimeter  

mmHg   Millimeter Quecksilbersäule 

mol   Mol 

ng   Nanogramm 

nmol   Nanomol 

pH   Konzentration der H +- Ionen  

 

 

 

 

 

 



12 

 

VI. Abstrakt in Deutsch 

 

Einleitung: 

Aufgrund der Tatsache, dass sich viele männliche erwachsene Patienten mit 

Andrenogenitalem Syndrom (AGS)  häufig den Nachfolgeuntersuchungen entziehen, 

sind nur wenige Daten zum Therapiemanagement und  zur Fertilitätsproblematik bei 

dieser Patientengruppe vorhanden. Im Rahmen einer klinisch prospektiven HALMA-

Studie wurden diese Schwerpunkte untersucht und in der vorliegenden Doktorarbeit 

dargestellt.  

Methodik:  

Im Rahmen der Datenverarbeitung fand eine Analyse der Medikation, der klinischen, 

humangenetischen, bildgebenden und laborparametrischen Befunde sowie der 

Spermiogramme statt. Fragebögen zur Lebensqualität und sexuellem Befinden wurden 

ebenfalls erfasst. Alle Daten wurden unter drei Aspekten (Arbeitsschnitten) ausgewertet. 

Die Patienten von der Querschnittskohorte (n=22) wurden in die SW- und SV- Gruppe 

eingeteilt. Bei der Längsschnittuntersuchung (n=17) wurden die Daten der ersten und 

dritten Visite (im Abstand von zwei Jahren) miteinander verglichen. Im dritten 

Arbeitsschritt wurden diese dann nach dem Androstendion-Testosteron-Quotienten 

(AD/T-Quotient) < und > 0,2  (n=16) beurteilt.  

Ergebnisse: 

Das Therapiemanagement blieb bei unseren Patienten über zwei Jahren annähernd 

unverändert. Die Patienten mit  AD/T-Quotienten <0,2 wiesen einen im Rahmen des 

GnRH- Stimulationstestes erhöhten FSH- und LH-Anstieg auf. Signifikant mehr Patienten 

mit AD/T-Quotienten <0,2 (63,6 %), verglichen mit den Patienten mit dem AD/T-

Quotienten> 0,2 (0 %), wurden mit Dexamethason therapiert.  

Die Auswertung von HADS, SF 36, GBB 24-Fragebögen zeigte eine herabgesetzte 

Lebensqualität unserer Patienten. Im Rahmen des BSFI-Fragebogens wurde bei den 

Patienten ein subjektiv schlechteres sexuelles Befinden, vor allem im Bereich der 

Erektion und  Ejakulation, nachgewiesen. Es konnte eine negative Korrelation  

(r=-0,306) zwischen Androstendion und dem sexuellen Verlangen festgestellt werden. 
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Schlussfolgerungen: 

In unserer Studie wurde gezeigt, dass die männlichen AGS-Patienten mit normalem 

AD/T-Quotienten (<0,2) einen im Rahmen vom GnRH-Stimulationstest erhöhten FSH- 

und LH-Anstieg aufwiesen. Mögliche Ursache dafür kann die durch Glukokortikoide und/ 

oder Androgene verursachte Suppression der gonadalen Achse sein, was allerdings bei 

dieser Patientengruppe ausgeschlossen werden konnte. Wir stellten außerdem fest, dass 

die Patienten mit dem AD/T-Quotienten <0,2 signifikant (p<0,05) häufiger mit 

Dexamethason therapiert wurden. Dies lässt vermuten, dass Dexamethason eine im 

Vergleich zu den anderen Glukokortikoiden deutlich stärkere Wirkung auf die gonadale 

Achse ausüben kann. 

Im Rahmen unserer Studie ließ sich ein herabgesetztes psychosexuelles und 

körperliches Befinden unserer Patienten beobachten. Die festgestellte negative 

Korrelation (r=-0,306) zwischen Androstendion und dem sexuellen Verlangen deutet an, 

dass das sexuelle Interesse bei den Patienten mit einer unzureichend eingestellten 

hormonellen Therapie deutlich niedriger wird. Diese Tatsache kann möglicherweise zur 

Einschränkung von Fertilität bei den männlichen erwachsenen AGS-Patienten beitragen. 
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VII. Abstrakt in Englisch 
 

Introduction: 

Based on the facts that many adult male patients with congenital adrenal hyperplasia 

(CAH) frequently withdrew the follow-up examination, there is only little data available on 

therapy management and on fertility issues of this patient group. In the scope of a clinical 

prospective HALMA-study, this key aspect was examined and presented in the following 

doctoral thesis.  

Methods: 

An analysis of medication, the clinical, human genetic, imaging and parametric laboratory 

data as well as the semen analysis took place. Questionnaires on quality of life and sexual 

well-being were likewise recorded. All data was evaluated under three aspects (work 

profiles). Patients in the cross-section cohort (n=22) were split into the SW and SV 

groups. With the longitudinal-section examination (n=17), the data from the first and third 

visits (in interval of two years) were compared with one another. In the third work profile 

these were accessed according to the androstenedione/testosterone-ratio (AD/T-ratio)  

< and > 0.2 (n=16).  

Results: 

The therapy management remained nearly unchanged with our patients over two years. 

The patients with the AD/T-ratio <0.2 exhibited increased FSH and LH rises in line with 

the GnRH stimulation test. Patients with AD/T-ratio <0.2 (63.6%) compared with the 

patients with AD/T-ratio >0.2 (0%) were treated significantly more frequent with 

dexamethasone.  

The evaluation of HADS, SF 36, GBB 24-questionnaires shows a reduced quality of life 

of our patients. In line with the BSFI-questionnaire, subjective worsened sexual health of 

the patients was documented especially in the area of erection and ejaculation. Negative 

correlation (r=-0.306) between androstenedione and sexual health was found. 

Conclusions: 

It was shown in our study that male CAH patients with normal AD/T-ratio (<0.2) exhibit 

increased FSH and LH rises with the GnRH testing. Possible cause for that can be 

suppression of the gonadal axis brought forth through glucocorticoid and/or androgen 

which certainly could be excluded within this patient group.  
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We furthermore determined that the patients with AD/T-ratio <0.2 were treated 

significantly (p<0.05) more frequently with dexamethasone. This hypothesizes that 

dexamethasone can exert a clearly stronger effect on the gonadal axis in comparison to 

the other glucocorticoids. In line with our study, reduced psychosexual and physical 

health of our patients were observed. The determined negative correlation (r=-0.306) 

between androstenedione and the sexual drive indicated that the sexual interests of the 

patients with insufficient hormonal therapy will be considerably less. These facts can 

possibly contribute to a reduction of fertility in adult male CAH patients. 
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1. Einleitung 

 

1.1 Einführung in die Problematik 

Das Adrenogenitale Syndrom (AGS) beschreibt eine Gruppe von Krankheiten der 

Nebennierenrinde, die eine Störung der adrenalen Steroidbiosynthese zur Folge haben. 

In mehr als 95 % der Fälle liegt dabei eine unzureichende Enzymaktivität der 21-

Hydroxylase vor, es handelt sich um eine der häufigsten autosomal rezessiv erworbenen 

Erkrankungen [1]. Die zugrunde liegende Mutation des CYP21A2-Gens führt zu einem 

Mangel an Cortisol und je nach Schweregrad auch an Aldosteron. Durch den Enzymblock 

reichern sich die Steroidvorstufen, insbesondere 17α-Hydroxyprogesteron (17OHP) an. 

Diese werden vermehrt zu Androgenen und deren Vorstufen umgewandelt. Daher stellt 

der mit der Krankheit einhergehende Androgenexzess ein weiteres Problem dar [2, 3]. 

Die folgenden Ausführungen beziehen sich vor allem auf die durch die 21-Hydroxylase-

Gen-Mutation verursachte Unterform der Krankheiten, die unter den Begriff des 

Adrenogenitalen Syndroms fallen. Auf andere, seltenere Unterformen des 

Adrenogenitalen Syndroms , die unter anderem durch Mutationen von 11ß-Hydroxylase 

und 17α-Hydroxylase verursacht werden, wird an dieser Stelle nicht weiter eingegangen 

[4]. 

 

1.2 Einteilung  

Die folgende Einteilung des Adrenogenitalen Syndroms basiert auf der 

Restenzymaktivität der 21-Hydroxylase mit den entsprechenden klinischen 

Erscheinungen. Bei den klassischen Formen führt der Mangel an 21-Hydroxylase zu 

einer unzureichenden Cortisolproduktion. Die nicht klassische Form zeichnet sich 

dagegen durch eine noch genügende Cortisolsynthese aus, jedoch besteht ein 

verstärkter Stimulus des Adrenocorticotropen Hormons (ACTH), der zu vermehrter 

Androgenproduktion führt [5].  
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Bei der klassischen Form des AGS unterscheidet man zwei Subtypen: 

 

a) Die „Salt-Wasting“ (SW)-Form bei der es zu einem kompletten Fehlen von 

Enzymaktivität und daraus resultierendem Mangel an Cortisol und Aldosteron 

kommt. Von dieser Unterform sind ca. 75% der Patienten mit klassichem AGS 

betroffen. 

b) Die „Simple-Virilizing” (SV)-Form: Sie betrifft ca. 25 % der Patienten mit 

klassischem AGS. Eine Restaktivität (1-2 %) der 21-Hydroxylase bleibt vorhanden. 

Es kommt zu einer unzureichenden Cortisolsynthese. Diese Aktivität reicht aber 

aus um einen Salzverlust zu verhindern, da noch das Mineralkortikoid Aldosteron 

synthetisiert werden kann. 

 

Bei der nicht klassischen Form, auch „Late-onset“ (LO) genannt, bleibt 20-50 % der 

Enzymaktivität vorhanden [6, 7]. 

 

Die Einteilung des Andrenogenitalen Syndroms wird schematisch in der Abbildung 1 

dargestellt. 

 

 

  

Adrenogenitales Syndrom mit Mangel an 21-Hydroxylase 

 

 

            klassisch   nicht klassisch „Late-onset“ (LO) 

 

„Salt-Wasting“ (SW)     „Simple-Virilizing” (SV) 

 

Abb. 1: Einteilung des durch Mangel an 21-Hydroxylase verursachten Adrenogenitalen 

Syndroms. 
 

 
 

1.3 Epidemiologie 

In einem weltweit (in 16 Ländern) bei fast 6,5 Millionen Neugeborenen der 

Allgemeinbevölkerung durchgeführtem Screening, konnte eine Inzidenz der klassischen 

Form von 1:15 000 Lebendgeburten erfasst werden [8]. Es ließen sich geographische 
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Unterschiede feststellen- die höchste Inzidenz der klassischen Form wird bei den Zupik 

Eskimos im süd-westlichen Alaska mit 1:282 und auf der französischen Insel La Reunion 

mit 1:2141 angegeben  [9]. 

 

Die nicht-klassische Variante des AGS lässt sich nicht exakt mit dem neonatalen 

Screening nachweisen, sodass die Daten zu dieser Form der Erkrankung unvollständig 

sind. Die Prävalenz in der weißen Population wird mit 1:1000 angegeben [10, 11]. Ein im 

Vergleich zu den anderen ethnischen Gruppen erhöhtes Auftreten von der nicht 

klassischen Form des Mangels an 21-Hydroxylase konnte unter den aschkenasischen 

Juden, Hispanics und der Bevölkerung des ehemaligen Jugoslawiens nachgewiesen 

werden [11]. 

 

1.4 Pathogenese 

In der unten stehenden Abbildung 2 wurden die wichtigsten Schritte der Steroidsynthese, 

die  in der Nebennierenrinde ablaufen, schematisch dargestellt. Außerdem kann man der 

Abbildung die Stellen, an denen es durch Fehlen von 21-Hydroxylase zu einem Block 

kommt, entnehmen. 

 

  ACTH  

 

  Cholesterol 

 

  Pregnenolon        17-OH-Pregnenolon  Dehydroepiandrosteron 

     

  Progesteron                 17-OH-Progesteron (17OHP)         Androstendion 
       21-Hydroxylase     21-Hydroxylase     

  Deoxycorticosteron        11-Deoxycortisol         Testosteron 

     

  Corticosteron      Cortisol 

 

  18-OH- Corticosteron     

 

  Aldosteron 

 

Abb. 2: Die wichtigsten Schritte der Steroidbiosynthese in der Nebennierenrinde und die 

Blockierung bei 21-Hydroxylasemangel. [12] 
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Das durch eine Mutation im 21-Hydroxylase-Gen veränderte Enzym verursacht eine 

Störung der Biosynthese von Cortisol und (bei der SW- Form) von Aldosteron. Als Folge 

des fehlenden negativen Feedbacks kommt es zu einem kompensatorischen Anstieg der 

Produktion von Corticotropin-releasing Hormon (CRH) und ACTH [10]. 

Die chronische Stimulation der Nebennierenrinde durch ACTH führt zu einer Anhäufung 

der Cortisolvorstufen vor dem Enzymblock. Einige davon nehmen an der Biosynthese 

von Androgenen teil (zum Beispiel 17OHP), was mit einem Überschuss an diesen 

männlichen Hormonen resultiert [13]. Die erhöhte ACTH-Produktion verursacht 

außerdem eine Hyperplasie der Nebennieren und es kann auch zu einer vermehrten 

Bildung von Nebennierenadenomen kommen [3, 14, 15]. 

 

Nicht nur die Nebennierenrinde wird von dem Mangel an 21-Hydroxylase beeinflusst. 

Durch die Tatsache, dass die Glukokortikoide bei der Entwicklung des 

Nebennierenmarkes eine wichtige Rolle spielen, lässt sich erklären, dass die betroffenen 

Patienten auch eine adrenomedulläre Dysfunktion aufweisen können [16]. 

 

1.5 Diagnosestellung und Klinik 

Der Zeitpunkt der Diagnosestellung kann in Abhängigkeit  vom Geschlecht und  der 

Unterform des AGS, unterschiedlich sein. 

 

Da die Patienten mit der SW-Form typischerweise sieben bis 14 Tage nach der Geburt 

eine metabolische Entgleisung mit Salzverlust, Hyponatriämie, Hyperkaliämie und 

Dehydratation bis hin zum Schock bekommen, wird die Diagnose  meistens spätestens 

bis zu diesem Zeitpunkt gestellt. Ausschlaggebend kann außerdem die Virilisierung der 

äußeren Genitalien bei Mädchen sein, was ebenfalls oft zu einer relativ früheren 

Diagnosestellung bei den AGS-Patientinnen führen kann  [17, 18]. 

Die männlichen Patienten hingegen können bis zu den ersten Zeichen einer 

Nebennierenkrise undiagnostiziert bleiben. In einer großen europäischen Studie konnte 

nachgewiesen werden, dass die AGS-Diagnose bei den männlichen Patienten sowohl in 

der SW- als auch in der SV-Gruppe im Vergleich zu Patientinnen signifikant später 

gestellt wird [18]. 
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Bei der SV-Form werden genug Mineralokortikoide synthetisiert, um ernsthafte 

Salzkrisen zu vermeiden, was die Diagnosestellung verzögern kann. Allerdings werden 

auch bei dieser Form die äußeren weiblichen Genitalien pränatal virilisiert  [17-19]. 

Die SV-Form bei den männlichen Patienten und Mädchen mit nur leichter 

Clitorisvergrößerung bleibt dagegen nicht selten bis zum Auftreten von Zeichen des 

Pubertas praecox in der frühen Kindheit undiagnostiziert. Klinisch leichte Formen können 

sogar bis zum Erwachsenalter unentdeckt bleiben [6]. 

 

Die nicht klassische Form kann asymptomatisch bleiben oder sich mit Zeichen des 

Androgenüberschusses wie Akne, Hirsutismus sowie ovariale Dysfunktion in der Kindheit 

oder Pubertät bemerkbar machen. [3, 13]. 

 

Die Diagnose des klassischen AGS wird vor allem anhand von folgenden 

Laboruntersuchungen gestellt: 

  Serumspiegel von 17OHP, 

  ACTH- Stimulationstest, 

  Messung der Steroide im Urin, 

  Untersuchung der CYP21A2-Genmutation [6]. 

 

Heutzutage kann das Adrenogenitale Syndrom mit dem Mangel an 21- Hydroxylase im 

Rahmen von Neonatalscreening früh entdeckt werden [6, 11, 12, 20]. Dabei sollte (unter 

Berücksichtigung der Sonderfälle, wie Frühgeburten, für die andere Regeln gelten) die  

Blutprobe für das Screening im Alter von 36 bis 72 Lebensstunden abgenommen werden. 

Im Regelfall wird das Kapillarblut, das aus der Ferse entnommen wurde, auf das 

Filterpapier der Testkarte getropft und ans Labor geschickt [21]. Anschließend folgt die 

Bestimmung der Konzentration von 17OHP mittels Fluoroimmunoassays [12, 22]. 
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Die klinische Manifestation der Erkrankung ist sehr vielfältig und hängt von dem Grad des 

Mangels an 21-Hydroxylase ab. Die Symptome lassen sich durch folgende Faktoren 

erklären: 

 

  adrenocorticale Insuffizienz, 

  adrenomedulläre Insuffizienz, 

  Überschuss an Androgenen, 

  Vorhandensein von testikulären adrenalen Resttumoren (TART), 

 Nebenwirkungen der Glukokortikoidtherapie (Überdosierung, Unterdosierung) 

 [6, 19]. 

 

Die wichtigsten klinischen Leitsymptome des klassischen AGS wurden in der Abbildung 

drei dargestellt.  

 

Glukokortikoidmangel Leistungsmangel,Gewichtsverlust, Müdigkeit, 
Hypoglykämien, abdominelle Schmerzen 

Mineralokortikoidmangel arterielle Hypotonie, Dehydratation bis zum 
hypovolämischen Schock, Salzhunger, Fieber, 
Erbrechen 

Androgenexzess Bei Mädchen: Virilisierung mit 
intersexuellem äußerem Genitale, Akne, Hirsuitismus, 
ovariale Dysfunktion, Zyklusstörungen 
Bei Jungen: Pseudopubertas praecox  
Bei beiden Geschlechtern: Wachstumsstörung 
 

Abb. 3: Klinische Leitsymptome eines klassischen Adrenogenitalen Syndroms [3, 6, 7, 13, 17-

19].  

 

Weitere Folgen des Androgenüberschusses bei den AGS-Patienten sind: ein verfrühtes 

Wachstum mit gleichzeitiger Beschleunigung der Skelettreifung und eine reduzierte 

Endgröße. Nicht ohne Bedeutung bleibt dabei die Tatsache, dass die von den Patienten 

in der Kindheit eingenommenen Glukokortikoide eine Unterdrückung der Ausschüttung 

vom Wachstumshormon zur Folge haben [6, 23]. 

Die Endgröße der betroffenen Patienten liegt deswegen bei Glukokortikoidüberdosierung 

oft unterhalb des Bevölkerungsdurchschnitts [24, 25]. 
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Metabolische Störungen wie Erhöhung der Fettmasse, Insulinresistenz und erhöhte 

Blutdruckwerte stellen ein weiteres erhebliches Risiko bei den Patienten mit klassischem 

AGS-Syndrom dar. Die Ursachen dafür sind unter anderem die Hyperandrogenämie und 

die inadäquate Therapie mit Glukokortikoiden [6, 17]. 

 

1.6 Übergang von der Kindheit zum Erwachsenalter 

Wichtige Schwerpunkte der Behandlung von AGS-Patienten im Kinder- und Jugendalter 

sind: die Verhinderung der Nebennierenkrisen, die Optimierung des Wachstums und der 

pubertären Entwicklung [20, 26]. Die Betreuung dieser Patienten obliegt den 

pädiatrischen Endokrinologen, und daher wird darauf an dieser Stelle nicht weiter 

eingegangen.  

Mit dem Erwachsenalter geht die Behandlung der AGS-Patienten zum 

endokrinologischen Internisten über. Dieser transitorischen Behandlung wird eine 

wichtige Rolle zugeschrieben [27, 28]. Die Zielsetzung der Behandlung von erwachsenen 

AGS-Patienten ist zum Teil ähnlich der im Kindheitsalter (optimale 

Glukokortikoidtherapie, Verhinderung von Nebennierenkrisen), teilweise aber auch 

unterschiedlich. Hierbei liegt ein wichtiger Schwerpunkt in dem Management der 

langfristigen Gesundheit: der Erhalt der Lebensqualität und  Fertilität sowie Verhinderung 

von Osteoporose und die Verminderung eines Hirsuitismus bei Frauen [6, 20, 26, 29].  

 

1.7 Fertilität und TART 

Im Gegensatz zu der gut dokumentierten weiblichen Fertilitätsproblematik bei Frauen mit 

AGS und deren Behandlungsmöglichkeiten und Erfolgsraten, gibt es relativ wenig Daten 

zu den Vaterschaftsraten unter den männlichen AGS-Patienten. In den wenigen 

vorhandenen Studien wird die Fertilität der AGS-Männer allerdings als beeinträchtigt 

beschrieben [27, 30, 31]. 

Hauptsächlich zwei Faktoren werden In der Literatur für die eingeschränkte Fertilität der 

männlichen AGS-Patienten vermutet:  

  die Unterdrückung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse durch den 

Androgenüberschuss selbst [32], 

 das Vorhandensein von testikulären adrenalen Resttumoren (TART). 
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Dies sind benigne Tumoren, die versprengten adrenalen Zellen entspringen, und das 

umgebende testikuläre Gewebe zertören sowie durch die Kompression der Tubuli 

Seminiferi eine obstruktive Azoospermie verursachen können [33]. Eine auf die 

gonadalen Zellen schädigende Wirkung der parakrin aus den TART sezernierten 

Steroide wird ebenso diskutiert [34, 35].  

 

Neben diesen somatischen Ursachen werden auch weitere, psychosoziale Gründe für 

die beeinträchtigte Fertilität bei dieser Patientengruppe als naheliegend angesehen [5, 

10, 29]. 

 

1.8 Lebensqualität 

Die Gesundheit wird als wichtigster Teil der Zufriedenheit angesehen, was ein Grund 

dafür ist, dass bei der Erfassung von Lebensqualität in der Regel vor allem die 

gesundheitlichen Aspekte beurteilt werden [36]. Auch die Untersuchung des subjektiven 

sexuellen Wohlbefindens ist für eine vollständige Erhebung der Lebensqualität 

unabdingbar. Die Sexualität stellt einen häufig mitbetroffenen Aspekt bei Patienten mit 

gesundheitlichen Problemen dar. Das sexuelle Wohlbefinden kann am besten mithilfe 

von Fragebögen, die auf einer Selbsteinschätzung basieren, erfasst werden [37].  

 

In der Literatur findet man unterschiedliche Angaben zur Lebensqualität von AGS-

Patienten (männlich und weiblich). In einigen Studien konnte nachgewiesen werden, 

dass die Lebensqualität  herabgesetzt ist [27, 38, 39]. Auf der anderen Seite  liegen 

Berichte zu einer  im Vergleich zur Allgemeinpopulation verbesserten Lebensqualität der 

AGS-Patienten für beide Geschlechter [40] vor. Bis jetzt gibt es kaum Studien, in denen 

das subjektive sexuelle Wohlbefinden der männlichen erwachsenen Patienten mit AGS 

beschrieben wurde. In einer neuen Studie wurde das sexuelle Wohlgefühl mithilfe von für 

männliche Patienten modifiziertem Fragebogen zur Erfassung der weiblichen Sexualität 

(McCoy Female Sexuality Questionnaire) analysiert. Dabei wurde die sexuelle 

Zufriedenheit von Männern, die von  AGS betroffen sind, trotz erhöhter Anzahl an sexuell 

inaktiven Patienten, ähnlich wie bei der Kontrollgruppe beschrieben [41]. Im Rahmen 

einer weiteren Studie zum sexuellen Leben der männlichen AGS-Patienten gab ein 

krankheitsspezifischer Fragebogen (CAH Wellbeing) weitere Aufschlüsse. 38%  der 
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männlichen AGS-Patienten waren demnach mit ihrem sexuellen Leben unzufrieden [27]. 

Unter der in dem Artikel angegebenen Internetquelle lässt sich der Anhang mit dem 

Fragebogen nicht finden, somit sind keine detaiilierten Auskünfte bezüglich sexueller 

Lebensqualität der Patienten möglich [27]. 

 

1.9 Therapie 

Die Folgen des Mangels an 21-Hydroxylase werden unter anderem mit der Substitution 

von Glukokortikoiden sowie im Fall eines Mangels an Aldosteron zusätzlich mit Gabe der 

Mineralokortikoide behandelt [33]. 

 

1.9.1 Glukokortikoidtherapie 

Das Hauptziel dieser Therapie ist das Ersetzen der fehlenden Glukokortikoide und 

gleichzeitig eine Kontrolle des durch erhöhte ACTH-Ausschüttung verursachten 

Androgenüberschusses [42]. 

Somit soll auch das Auftreten von Nebennierenkrisen und TART verhindert werden. Für 

Frauen, die an AGS erkrankt sind, soll ein regelmäßiger Zyklus mit Ovulation erreicht 

werden. Auf der anderen Seite sind die Patienten unter dauerhaft zu hoher 

Glukokortikoidtherapie gefährdet ein iatrogenes Cushingsyndrom zu entwickeln [2, 6, 28]. 

Bei stressigen Situationen sowie bei Krankheit muss die Glukokortikoiddosis erhöht 

werden, um das Auftreten von Nebennierenkrisen zu verhindern. Diese sind immer noch 

für die erhöhte Morbidität und Mortalität bei den AGS Patienten mitverantwortlich [43]. 

Während in der Kindheit der 17OHP-Spiegel als Parameter zur Einstellung der 

Glukokortikoidtherapie verwendet wird, spielt er im Erwachsenenalter eine 

untergeordnete Rolle [28]. Liegt ein 17OHP-Spiegel bei einem erwachsenen AGS-

Patienten im Normbereich, so ist dieser Patient übertherapiert [3, 13, 28]. 17OHP-Spiegel 

sollten daher über der Norm für gesunde Menschen liegen. Auch die 

Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEA-S)-Spiegel lassen sich nicht zur 

Therapieeinstellung verwenden, da sie bei den AGS-Patienten unter 

Glukokortikoidtherapie meist supprimiert sind [44, 45]. 

Eine Möglichkeit zur Beurteilung der Effektivität von Glukokortikoidtherapie bei 

männlichen AGS-Patienten stellt der Androstendion/Testosteron-Quotient (AD/T-

Quotient) dar. Unter Berücksichtigung der Tatsache, dass Androstendion hauptsächlich 
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seinen Ursprung in der Nebennierenrinde hat und Testosteron vor allem im Hoden 

synthetisiert wird, geht man bei einem AD/T-Quotienten <0,2 von einer ausreichenden 

und bei >0,2 von einer unzureichenden Therapie aus [5]. Die Überwachung der 

Laborparameter kann allerdings eine genaue Anamneseerhebung sowie körperliche 

Untersuchung nicht ersetzten [2, 5, 6]. 

 

1.9.2 Mineralkortikoidtherapie 

Das Ziel der Substitutionstherapie mit Mineralokortikoiden ist es,  die Aktivität von 

Plasmarenin oder die Reninkonzentration im oberen Normbereich zu halten, ohne 

gleichzeitig eine arterielle Hypertonie oder Hypokaliämie zu verursachen [1, 46]. Die 

Substitution von Mineralokortikoiden erfolgt mit Fludrocortison [10]. 

 

1.9.3 Adrenalektomie 

Eine bilaterale Adrenalektomie stellt eine weitere aber seltene Therapieoption dar. Die 

Indikation sollte sorgfältig gestellt werden [28, 47, 48]. Es konnte gezeigt werden, dass 

nach der Adrenalektomie das Verabreichen der Glukokortikoide in einer 

Substitutionsmenge (10-25mg/Tag) aufrechterhalten werden kann. Es werden somit 

weniger Glukokortikoide benötigt, als während der Suppressionstherapie, die oft vor der 

Adrenalektomie nötig ist [47, 49]. 
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1.10 Ziel und Fragestellung der Doktorarbeit 

In der Vergangenheit wurde die Glukokortikoidtherapie bei männlichen Patienten mit 

AGS ohne Salzverlust (SV) nach dem Erreichen der endgültigen Größe oft für unnötig 

gehalten und unterbrochen. Heute weiß man, dass eine Langzeitbehandlung zum Erhalt 

der Fruchtbarkeit und Vermeidung von Langzeitfolgen des Androgenüberschusses 

unabdingbar ist [46, 50]. Trotzdem entziehen sich die männlichen Patienten häufig den 

Kontrolluntersuchungen, weil auch die Symptome der Erkrankung, im Gegensatz zu 

denen bei Frauen, nicht offensichtlich in Erscheinung treten. Dadurch sind nur wenige 

Studien und konkrete Daten zum Thema Therapiemanagement bei männlichen 

erwachsenen AGS-Patienten vorhanden. Diese Tatsache verdeutlicht die Problematik 

der mangelnden Folgeuntersuchungen [7, 46, 51]. Da bei AGS-Männern besonders die 

Fertilitätsproblematik im Vordergrund steht, wurde ein großer Teil der vorliegenden 

Studie dieser Problematik gewidmet. Die Fruchtbarkeit kann ohne Mitberücksichtigung 

der psychosozialen sowie sexuellen Zufriedenheit nicht betrachtet werden. Aus diesem 

Grund wurde ein weiterer Schwerpunkt der vorliegenden Studie auf diese Gesichtspunkte 

gelegt.  

 
 
Das Ziel dieser Doktorarbeit ist: 

 

 Die Wirksamkeit des Therapiemanagements von erwachsenen männlichen AGS-

Patienten beider Untergruppen („Salt-Wasting“ und „Simple-Virilizing“) 

darzustellen. Außerdem sollen klinische Daten, Laborparameter und Fertilität zum 

Zeitpunkt der ersten Visite sowie im Abstand von zwei Jahren miteinander 

verglichen werden.  

 

 Hierbei sollen auch die subjektiv eingeschätzte Lebensqualität ebenso wie das 

sexuelle Wohlbefinden der Männer mit AGS erfasst werden. 

 
 
 

 



27 

 

2. Methodik 

 

2.1 Studiendesign, Patienten und Aufteilung 

Die klinisch-prospektive HALMA-Studie begann im Juni 2007 und wurde fünf Jahre lang 

durchgeführt. 

Im Rahmen der Studie wurden männliche erwachsene AGS-Patienten mit vier 

verschiedenen Mutationsformen der Krankheit untersucht. Die Männer waren Patienten 

in der Ambulanz der medizinischen Klinik für Endokrinologie an der Charité, Campus 

Mitte, und in dem Medizinischen Versorgungszentrum für Endokrinologie der Charité  in 

Berlin. Eine Genehmigung der Ethikkomission war vorhanden (Nr. ES1/037/06). Die 

untersuchten Männer waren mit allen von uns durchgeführten Untersuchungen und 

Befragungen einverstanden; die schriftlichen Einverständniserklärungen lagen vor (Nr. 

ES1/037/06).  

Die Patienteninformation zur Studienteilnahme der HALMA-Studie sowie die 

Einverständniserklärung zur Teilnahme an der genannten Studie sind dem Anhang zu 

entnehmen.  

Ausschlusskriterien für die Teilnahme an der HALMA-Studie waren sowohl andere 

Krankheiten, die mit Beeinträchtigung der gonadalen Funktion einhergehen als auch 

andere schwerwiegende Allgemeinerkrankungen. Patienten mit psychiatrischen 

Erkrankungen durften an der Studie ebenfalls nicht teilnehmen. 

Die Probanden stellten sich regelmäßig in einem Abstand von einem Jahr in der 

Sprechstunde vor. Sie wurden durch erfahrene Endokrinologen (Prof. Dr. med. Marcus 

Quinkler, Priv.- Doz. Dr. med. Manfred Ventz) untersucht. Zur Datenerhebung gehörten 

die klinische Untersuchung, das Anamnesegespräch sowie die Bestimmung von 

Laborwerten aus den Blutproben. Die Blutentnahmen fanden zwischen 8 und 10 Uhr 

morgens, zwei Stunden nach der Morgen-Medikation statt. Außerdem füllten die 

Patienten vier Fragebögen aus und erhielten eine Überweisung zum Urologen. 

Anschließend erfolgte eine Auswertung der Fragebögen, der Spermiogramme und der 

Ultraschalluntersuchungen von Hoden und Prostata. 



28 

 

Alle gesammelten Daten wurden unter der Berücksichtigung von drei verschiedenen 

Aufteilungen ausgewertet: Querschnitt-, Längsschnittkohorte sowie Aufteilung nach 

AD/T-Quotienten. 

Bei der Querschnittskohorte wurden alle Patienten (n=22), die bei der ersten Visite  (Visite 

1, Baseline) untersucht wurden, in zwei Gruppen (SW und SV) aufgeteilt und miteinander 

verglichen. An der Querschnittskohortenuntersuchung nahm auch ein Patient mit „Late-

onset“ Form (LO) und ein weiterer mit einem 11ß-Hydroxylase-Mangel teil.  

Bei der Längsschnittuntersuchung (n=17) wurden die Daten von der Visite zum 

Startpunkt der Studie und von einer Untersuchung, die zwei Jahre später stattfand (Visite 

3, Follow-up) ausgewertet. Zwei Patienten stellten sich mit einer Verzögerung von einem 

Jahr (Visite 4) zur Kontrolle vor. Diese Ergebnisse wurden aufgrund von kleinem 

Patientenkollektiv trotzdem als Visite 3 betrachtet und in die Auswetung mit 

eingeschlossen. Aus dem gesamten Patientenkollektiv wurden für die Längsschnittstudie 

diese Patienten ausgeschlossen, zu denen keine Daten von der Kontrollvisite (Follow-

up) vorlagen (n=3). Dabei erkrankte ein Patient an einem mediastinalen Tumor, zwei 

weitere verzichteten auf die Kontrolluntersuchungen. Der Patient mit der LO-Form und 

der mit dem Mangel an 11ß-Hydroxylase wurden zur besseren Übersicht bei der 

Längsschnittstudie ebenso nicht mitberücksichtigt. Im Endeffekt wurden fünf Patienten 

der Querschnittsstudie aus der Längsschnittuntersuchungen ausgeschlossen. Dadurch 

waren die SW- und SV-Gruppen der Querschnitts- und Längsschnittstudie nicht gleich.  

Die dritte Aufteilung basierte auf dem Androstendion-Testosteron-Quotienten der 

Längsschnittpatienten während der ersten Visite. Die Probanden wurden in eine Gruppe 

mit dem AD/T-Quotienten <0,2  (ausreichende Suppression der Nebenniere, Normalwert)  

und > 0,2 (ungenügende Suppression) eingeteilt und anschließend miteinander 

verglichen. Bei einem Patienten war aufgrund von unvollständigen Labordaten die 

Ermittlung vom AD/T-Quotienten nicht möglich. Somit konnten insgesamt 16 Patienten in 

die Auswertung der Studie zum AD/T-Quotienten einbezogen werden.   
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2.2 Klinische Untersuchung und Anamnese  

Bei der klinischen Untersuchung wurden unter anderem der Körpermasseindex (BMI) , 

die Körperoberfläche (KOF) und der arterielle Blutdruck der Patienten erfasst. Das 

Auftreten von Nebennierenkrisen konnte anamnestisch befragt und dokumentiert 

werden. Während der klinischen Untersuchung wurde besonders auf unerwünschte 

Nebenwirkungen von Glukokortikoidtherapie, zum Beispiel dünne Haut, nuchales 

Fettpolster und Fettverteilungsmuster geachtet [4].  

 

2.3 Humangenetische Untersuchung 

Der Nachweis oder die Bestätigung der genetischen Mutationen wurde durchgeführt von 

Frau Dr. med. Elke Kaminsky, Fachärztin für Humangenetik im molekulargenetischen 

Labor der Praxis für Humangenetik- Altona, Schomburgstrasse 120, 22767 Hamburg.  

 

2.4 Medikation 

Zur Anamnese gehörte die Patientenmedikation, wobei besonderen Wert auf den 

Wirkstoff, die Dosierung und die Uhrzeit der Einnahme gelegt wurde. 

Mit dem Zweck einer Vereinheitlichung der therapeutischen Glukokortikoidmengen 

wurden die Prednisolon (PR)- und Dexamethasondosen (DX) in das 

Hydrocortisonäquivalent (HC) umgerechnet (PR:HC wie 1:5 und DX:HC wie 1:70).  

Die Darstellung der Dosierung von Glukokortikoiden und Fludrocortison erfolgte als 

Gesamtmenge pro Tag sowie pro Körperoberfläche. Weiterhin erfolgte eine sorgfältige 

Dokumentation aller zusätzlich eingenommenen Medikamente. 

 

2.5 Laborparameter 

Die Laboruntersuchungen fanden statt im Diagnostischen Gesundheitszentrum der 

Charité-Universitätsmedizin Berlin, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin, sowie im 

Ambulanten Gesundheitszentrum der Charité-Universitätsmedizin Berlin im Campus 

Benjamin Franklin, Hindenburgdamm 30, 12203 Berlin. Dabei wurden im Rahmen von 
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allgemeinen Laboruntersuchungen folgende Parameter aus den venösen Blutproben 

bestimmt: Natrium, Kalium, Kreatinin, Harnsäure, Calcium, Parathormon,  

25-Hydroxyvitamin D3 (25(OH)D3), Cholesterin, High Density Lipoprotein (HDL), Low 

Density Lipoprotein (LDL), Triglyceride, Hämoglobin, Glykohämoglobin (HbA1c), 

Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-Amiotransferase (ALT), Alkalische 

Phosphatase (AP), Gamma-Glutamyltransferase (GGT), Thyreoidea-stimulierendes 

Hormon (TSH), Trijodthyronin (fT3), Thyroxin (fT4). Ebenso wurden die Konzentrationen 

folgender Hormonparameter mittels kommerziell verfügbaren Assays bestimmt: 

Östradiol,  Δ-4-Androstendion (BeckmannCoulter, Krefeld, Germany) ,Testosteron, 

DHEA-S (DPC Biermann GmbH; Bad Nauheim, Germany), Luteinisierendes Hormon 

(LH), Follikel stimulierendes Hormon (FSH), Reninkonzentration, ACTH, 17α-

Hydroxyprogesteron (MP Biomedicals GmbH; Eschwege, Germany).  

Der freie Testosteronindex (fTI) konnte anhand von Testosteron und Sexualhormon-

bindendes Globulin (SHBG) mit folgender Formel errechnet werden: 

 
347x Testosteronkonzentration in ng/ml 

SHBG−Konzentration in nmol/l 
      . 

Die Hypothalamus-Hypophysenachse wurde mit dem Gonadotropin-Releasing-Hormon 

(GnRH)- Stimulationstest untersucht. Dabei bekamen die Patienten nach einer 

Blutabnahme 100 µg GnRH (Aventis PharmaGmbH, Frankfurt, Germany) als 

intravenösen Bolus verabreicht. 30 Minuten später erfolgte eine erneute Blutabnahme 

und anschließende Blutuntersuchung. Die Antwort auf die Stimulation wurde als Differenz 

(Δ max) zwischen LH - und FSH- Werten vor der Gabe (LH0 FSH0) und 30 Minuten 

danach (LH30 und FSH30) bestimmt. Ein ausreichender Anstieg bei der GnRH-

Stimulation lag vor, wenn LH30 mindestens 3- Mal höher war als LH0. Die Voraussetzung 

für eine adäquate FSH-Antwort war ein Anstieg von FSH0 auf FSH 30 um mindestens 

50%  oder Δ max FSH größer 3 IU/l [52]. 

Wegen mangelnder Daten mussten für die  Auswertung der Laborparamater die 

Normwerte für gesunde männliche Patienten verwendet werden. 
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2.6 Bildgebung 

Aufgrund ihrer Lage im rete testis werden normalerweise nur die über 2 cm großen 

testikulären adrenalen Resttumoren (TART) mittels Palpation diagnostiziert, was oft zu 

falsch negativen Ergebnissen führt. Deswegen sollten zusätzlich bildgebende Verfahren, 

wie Ultraschall oder Magnetresonanztomographie (MRT), angewendet werden [33]. 

Hoden und Prostata unserer Patienten wurden mit einer Doppler-

Ultraschalluntersuchung untersucht. Diese fand teilweise statt in der Hochschulambulanz 

für Urologie im Campus Mitte der Charité Universitätsmedizin Berlin, Schumannstr. 20/21 

10117 Berlin / Klinik für Urologie der Medizinischen Fakultät der Humboldt-Universität zu 

Berlin (Universitätsklinikum Charité, 10098 Berlin). Ein weiterer Teil der Untersuchungen 

wurde in der Praxis vom Facharzt für Urologie, von Herrn Dr. med. Rüdiger Andreeßen 

(Reinickendorfer Str. 15, 13347 Berlin), durchgeführt. 

Besondere Beachtung bei der sonographischen Beurteilung vom Hoden fanden 

testikuläre adrenale Resttumoren. Ergänzend zu den beschriebenen urologischen 

Untersuchungen erfolgte eine palpatorische Hodenbeurteilung statt.  

Die Nebennieren konnten mithilfe von Magnetresonanztomographie beurteilt werden. Der 

Schwerpunkt lag dabei vor allem auf der Suche nach eventuell vorhandenen 

Hyperplasien und Adenomen der Nebennieren. Die Untersuchungen wurden in der 

Praxis von Herrn Dr. B. Sander, Arzt für Radiologie (Luisenstr. 12, 10117 Berlin) 

durchgeführt. Einen Teil davon übernahm Herr Dr. Dominik, Arzt für Radiologie, 

Apparatengemeinschaft mit Dr. Sander (Luisenstr. 12, 10117 Berlin). 

 

2.7 Spermiogramme 

Für die Einschätzung der Fruchtbarkeit unserer Patienten wurde die mittels Masturbation 

gewonnene Samenflüssigkeit laboranalytisch untersucht. Der Ejakulatuntersuchung 

stimmten nur neun Patienten zu. Somit nahmen weniger als die Hälfte (n= 9) der Männer 

an der Untersuchung teil. Ein Teil der Spermiogramme wurde in der Urologischen Klinik 

und Poliklinik der Charité-Universitätsmedizin Berlin Campus Charité Mitte sowie 

Campus Benjamin Franklin angefertigt, ein anderer Teil in der Praxis von Herrn Dr. med. 

Rüdiger Andreeßen, Facharzt für Urologie (Reinickendorfer Straße 15, 13347 Berlin). Die 

untersuchten Parameter waren: Volumen, pH, Spermatozoendichte, Rundzellen, Vitalität 

(Eosin-Test), POX-Test, MAR-Test, Morphologie, Motilität, Fructose sowie Zink. Dabei 
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ließ sich bei einem Patienten aufgrund einer bei ihm durchgeführten beidseitigen 

Orchidektomie mit daraus folgender Azoospermie ausschließlich Ejakulatvolumen, pH, 

Zink und Fructose bestimmen. 

Mithilfe von dem  MAR-Test können die Spermatozoenantikörper nachgewiesen werden, 

was einen Hinweis auf eine immunologisch bedingte Infertilität geben kann [53-55]. 

Neben den reifen Spermatozoen befinden sich im menschlichen Ejakulat auch 

verschiedene andere Zellen (unter anderem unreife Spermatozyten sowie 

Entzündungszellen), die als Rundzellen bezeichent werden. Davon lassen sich mithilfe 

vom sogenannten POX-Test histochemisch die Peroxidase-Enzyme der 

polymorphkernigen Leukozyten nachweisen [53, 54].  Fructose ist ein Parameter für die 

Funktionsfähigkeit  der Samenblase, Zink hingegen ein Parameter für die Funktion der 

Prostata  [53].     

 

2.8 Fragebögen 

Um die Lebensqualität der Patienten möglichst umffassend zu untersuchen, wurden die 

Männer gebeten, vier verschiedene standardisierte Fragebögen auszufüllen. Drei davon 

dienten zur Beurteilung des subjektiven Gesundheitszustands, mithilfe des vierten 

Fragebogens konnte das subjektive sexuelle Wohlbefinden erfasst werden. 

Zur Auswertung der Fragebögen wurden anhand der Referenzwerte gesunder 

Vergleichsgruppen die z- scores ausgerechnet, wobei die z- score-Werte der 

repräsentativen Kontrollgruppen bei z= 0 lagen.  

 

Der Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)- Fragebogen erfasst in 14 Fragen 

die Angst- und Depressionssymptomatik (Zeitfenster: letzte Woche). Der Patient 

beantwortet jede Frage auf einer Skala von 0 bis 3 und kann für jeden der beiden 

Bereiche maximal 21 Punkte bekommen. Ab acht Punkten wird eine leichte, ab 11 eine 

starke Angst- und Depressionssymptomatik festgestellt [56] [57].  

Zusätzlich wurden für die Patienten z- scores berechnet und mit denen der Kontrollgruppe 

verglichen. Höhere z- scores gingen mit schlechterem Zustand einher. 

 

Die kurze Form des Gießener Beschwerdebogens (GBB 24) dient zur Erfassung der 

psychosomatischen (Mit)-Bedingtheit von körperlichen Beschwerden und hilft zwischen 
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objektivierbaren und subjektiven Beschwerden zu unterscheiden. Dabei werden mit 24 

Fragen vier Bereiche erfasst: 1) Erschöpfung, 2) Magenbeschwerden,  

3) Gliederschmerzen und 4) Herzbeschwerden. Zu jedem Bereich werden dem Patienten 

sechs Fragen gestellt, die er auf einer Skala von 0 (keine Beschwerden) bis 4 (starke 

Beschwerden) einschätzen soll. Je höher die z- scores, desto stärker ist der subjektive 

Zustand des Patienten beeinträchtigt [58]. 

 

Der Fragebogen zum Allgemeinen Gesundheitszustand SF 36 ist ein weit verbreitetes 

Instrument zur Beurteilung der Lebensqualität [59, 60]. Im Rahmen unserer Studie wurde 

die Form des Fragebogens, die auf einer  Selbstbeurteilung  mit einem Zeitfenster von 

einer Woche basiert, angewendet.  Anhand von 36 Fragen werden acht Dimensionen 

und damit sowohl der körperliche als auch der psychische Gesundheitszustand des 

Patienten erfasst. Diese lauten wie folgt: körperliche Funktionsfähigkeit (PF), körperliche 

Rollenfunktion (RP), körperliche Schmerzen (BP), allgemeiner Gesundheitszustand 

(GH), Vitalität (VT), soziale Funktionsfähigkeit (SF), emotionale Rollenfunktion (RE), 

psychisches Wohlbefinden (MH) [59-61]. Je höher die z- scores, desto besser der 

Gesundheitszustand des Patienten. 

 

Die Referenzdaten zur Berechnung der z- scores für den SF 36-Fragebogen stammen 

aus dem Bundesgesundheits-Survey 1998, wobei eine repräsentative Stichprobe von 

6964 deutschen Probanden im Alter von 18-80 Jahren untersucht wurde. Dabei wurden 

für unsere Studie die Daten  aus Ostdeutchland berücksichtigt  [62]. Für die Berechnung 

der z-scores für GBB 24 und HADS wurden die Referenzdaten aus den zuvor 

durchgeführten Befragungen benutzt, wobei die Anzahl der Probanden für GBB 24  n= 

2076 und für HADS n= 4410 betrug  [63-65]. 

 

Der Brief-Sexual-Function Inventory (BSFI) erfasst das subjektive sexuelle Wohlbefinden 

der männlichen Patienten der letzten 30 Tage. Dabei beantworten die Männer elf Fragen, 

mit denen das sexuelle Verlangen (zwei Fragen), Erektion (drei Fragen), Ejakulation 

(zwei Fragen), Problemerfassung (drei Fragen) und die  Gesamtzufriedenheit (eine 

Frage) auf einer Skala von 0 bis 4 beurteilt wird. Die Gesamtzufriedenheit wird nicht als 

die Summe aller Punkte, sondern als ein getrennt befragter Bereich angesehen. Höhere 

z- scores sprechen für ein besseres sexuelles Wohlbefinden [37, 66]. 
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Um die z- scores für den BSFI zu berechnen, wurden die Referenzdaten aus einerm 

norwegischen Vergleichskollektiv benutzt. Dabei betrug die Anzahl der Probanden n= 

1185 und das Alter lag bei 20-79 Jahren [66].  

 

Alle oben beschriebene Fragebögen sind im Original dem Anhang zu entnehmen. 

 

 

2.9 Statistik 

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit SPSS 15 (SPSS, Inc., Chicago, IL). Als 

erstes wurde für alle Patientendaten eine deskriptive Statistik durchgeführt. Eine 

Überprüfung aller Variablen bezüglich der Normalverteilung erfolgte mittels Kolmogorov-

Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test; die nicht normal- verteilten Daten wurden logarithmiert. 

Die Signifikanz wurde anschließend mittels t-Test überprüft. Zur Auswertung der Daten, 

die sich nach dem Logarythmieren weiterhin als nicht normal- verteilt herausstellten, 

wurden die nicht parametrischen Tests (Mann-Whitney-U-Test für unabhängige und 

Wilcoxon für verbundene Stichproben) angewendet. Die Signifikanzprüfung bei 

kategorialen Variablen erfolgte mittels Chi²- Test. Als statistisch signifikant galt der P-

Wert p <0,05. Die Ergebnisse wurden (wenn nicht anders gemerkt) als Mittelwert (MW) ± 

Standardabweichung (SD) zusammen mit dem minimalen und maximalen Wert 

angegeben. Alle prozentualen Werte beziehen sich  auf die Anzahl der tatsächlich 

vorhandenen Datenangaben. Die Werte, bei denen ein signifikanter Unterschied 

festgestellt werden konnte, sind zur besseren Übersicht grau markiert und zusätzlich mit 

einem * gekennzeichnet. Mit dem Ziel einer Überprüfung des gegenseitigen Einflusses  

erfolgte für die Parameter des BSFI-Fragebogens und ausgewählter Hormonwerte eine 

Regressions- und Korrelationsanalyse. Die Ergebnisse wurden graphisch mithilfe von 

Microsoft Excel 97-2003 sowie von Microsoft Word 2013 dargestellt. 
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3. Ergebnisse 

 

3.1 Klinische Daten 

3.1.1 Querschnittsstudie 

Die Gesamtkohorte der Querschnittsstudie umfasste insgesamt 22 Männer. Davon 

konnten 14 Patienten der SW-Form und sechs weitere der SV-Form zugeordnet werden. 

Ein Patient hatte eine LO-Form des 21- Hydroxylase AGS, bei einem anderen lag ein 

11ß-Hydroxylase-Mangel vor. Tabelle 1 stellt die genetischen Mutationen der Patienten 

mit der SW- und SV-Formen dar. Dabei erfolgte die Einteilung der Mutationsgruppen 

entsprechend dem erwarteten Beeinträchtigungsgrad der Enzymaktivität: Null - komplett, 

A - fast komplett, B - schwer, C - partial [67]. Die Mutation Null und A zeigt eine 

Assoziation mit der SW-Form, Mutationsgruppe B assoziiert mit der SV-Form, und die 

Gruppe C assoziiert mit der nicht klassischen AGS- Unterform [68, 69]. 

Unsere Patienten mit der SW-Form des AGS wurden in den ersten Wochen nach der 

Geburt diagnostiziert, die mit der SV-Form dagegen im Verlauf der Kindheit bis zum 7. 

Lebensjahr. 

Die Altersspanne der Patienten reichte von 18 bis 49 Jahren. Das durchschnittliche Alter 

betrug 30 ± 10,6 Jahre. Es ergab sich ein signifikanter (p<0,05) Unterschied bezüglich 

der Körpergröße der Patienten: die Männer aus der SW-Gruppe waren signifikant 

(p<0,05) größer (170 ± 10 cm) als die aus der SV-Gruppe (160 ± 10 cm). Der 

durchschnittliche mittlere BMI-Wert betrug 26,1 ±  4,9 kg/m2, es konnte diesbezüglich 

kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Vergleichsgruppen festgestellt werden. 

Dabei waren die Patienten im Gesamtdurchschnitt leicht übergewichtig (BMI > 25 kg/m2). 

Die gemessenen Blutdruckwerte zeigten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den beiden Gruppen.  

Alle klinischen Parameter der gesamten Querschnittsstudie wurden in der Tabelle 2 

zusammengefasst. 
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Patient Phänotyp Genotyp Mutationsgruppe 

B01 SV I2G/I172G B 

B02 SW I2G/I172N B 

B03 SV I172N/I172N+del B 

B04 SV I2G/172N B 

B06 SW I2G+P453/ I2G+P453S B 

B07 SW del/R356W Null 

B08 SW I2G-V281L/del-V281L A 

B09 SW V281L/V281L+del nc 

B10 SW I172N/I172N B 

B12 SW I2G/I2G A 

B13 SV I172N/Q318X+V281L B 

B14 SW I2G/del A 

B15 SW I2G/I2G A 

B16 SW I2G/del A 

B17 SW I2G/del A 

B18 SW I172/del B 

B19 SV I172N/del B 

B20 SW nd nd 

B21 SV I2G/I172N B 

B22 SW I2G/E6 cluster A 

Tabelle 1: Phäno- und genotypische Zuordnung der männlichen Patienten mit der SW-und SV-

Form des AGS am Anfang der Studie (Baseline). 

Der Patient mit 11ß-Hydroxylase-Mangel (B05) sowie der mit  LO-Form des 21-Hydroxylase-Mangels (B11) 

wurden in der Darstellung nicht berücksichtigt. AGS: Adrenogenitales Syndrom, SW: Salt-Wasting 

(Salzverlustform des AGS), SV: Simple-Virilizing (einfach virilizierende AGS-Form), LO: Late-onset (nicht 

klassische AGS-Form), nc: nicht klassifiziert, nd: nicht ermittelt [67-69]. 
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QUERSCHNITT 
MW+/-SD (MIN-MAX) 

GESAMT 
n= 22 

SW 
n= 14 

SV 
n= 6 

Alter (Jahre) 30,0±10,6  
(18,0- 49,0) 

24,7±8,1  
(18,0-49,0) 

38,7±9,3 
(26,0-47,0) 

BMI (kg/ m2) 26,1± 4,9  
(16,5-38,0) 

24,6± 3,8 
(16,5-30,0) 

29,0±6,0  
(24,0-38,0) 

Größe (cm) 170±10  
(153-184) 

170±10  
(155-184) 

160±10* 
(153-172) 

Gewicht (kg) 73,8± 6,6  
(48,0-114,5) 

71,5±14,8  
(48,0-100,0) 

77,4 ± 22,4  
(55,0-114,5) 

RR syst. (mmHg) 119±14  
(100-140) 

120±14  
(100-140) 

122±14  
(100-135) 

RR dia. (mmHg) 78,8 ± 8,0  
(80,0-95,0) 

78,9±9,0  
(60,0-95,0) 

80,0 ± 6,1  
(70,0-85,0) 

Tabelle 2: Klinische Eigenschaften der männlichen AGS-Patienten am Anfang der Studie 

(Baseline) unter Berücksichtigung der Einteilung in die SW- und SV-Form der Erkrankung. 

Die Gesamtkohorte beinhaltet zusätzlich zu den Patienten mit der SW- und SV-Form einen Patienten mit 

der LO-Form sowie einen mit 11ß-Hydroxylase-Mangel. Signifikante Unterschiede (p< 0,05) wurden grau 

und zusätzlich mit einem * markiert.  AGS: Adrenogenitales Syndrom, MW: Mittelwert, SD: 

Standardabweichung, MIN: Minimalwert, MAX: Maximalwert, SW: Salt-Wasting (Salzverlustform des AGS), 

SV: Simple-Virilizing (einfach virilizierende AGS-Form), LO: Late-onset (nicht klassische AGS-Form), BMI: 

Körpermassenindex, RR syst.: systolischer Blutdruck. RR dia.: diastolischer Blutdruck. 

 

Darüber hinaus wurde bei jedem Patienten zum einen die Menge von eingenommenen 

Glukokortikoiden in Hydrocortison- Äquivalenzdosis (HC-ÄD) pro Tag und zum anderen 

die HC-ÄD/Tag pro Körperoberfläche bestimmt. Die Werte waren in beiden Gruppen 

annähernd gleich und zeigten keinen signifikanten Unterschied (Tabelle 3).  

3.1.2 Längsschnittstudie 

Die Anzahl der Männer in der Längsschnittkohorte betrug 17. Elf von ihnen gehörten zu 

der SW-, sechs weitere zu der SV-Gruppe des AGS. Das durchschnittliche Alter der 

Patienten während Visite 1 betrug 29,6 ± 11,2 Jahre. Weder bezüglich des mittleren BMI- 

Wertes noch des systolischen Blutdrucks kam es zu signifikanten Änderungen zwischen 

Baseline (Visite 1) und Follow-up (Visite 3). Es konnte allerdings eine signifikante 

(p<0,05) Erniedrigung des diastolischen Blutdrucks sowohl in der Gesamtkohorte als 

auch in der SW- Gruppe erfasst werden (siehe Tabelle 4).  

Im Hinblick auf die von den Patienten eingenommene Menge an Glukokortikoiden in der 

HC-Äquivalenzdosis in mg/Tag, aber auch auf m² der Körperoberfläche bezogen ließ sich 

im Laufe der Studie keine signifikante Änderung feststellen (Tabelle 5). Auch bei der 

Analyse der Fludrocortisonmenge in mg/Tag, und bezogen auf  m² Körperoberfläche 
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konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Visite 1 und Visite 3 beobachtet werden 

(Tabelle 5). 

QUERSCHNITT 
MW+/-SD (MIN-MAX) 

GESAMT 
n= 22 

SW 
n= 14 

SV 
n= 6 

Gesamtmenge  
Fludrocortison/Tag 
(mg) 

/ 0,10±0,03  
(0,06-2,00) 

/ 

Gesamtmenge 
Fludro/Tag/m² KOF 

(mg) 

/ 0,06±0,01 
(0,04/0,09) 

/ 

Gesamtmenge 
Glukokortikoide/Tag 
(HC-Äquivalenzdosis) 

33,5± 2,2 
(0,00-55,0) 

36,3±10,5 
(22,5-55,0) 

33,3±9,60  
(20,0-47,5) 

Gesamtmenge 
Glukokortikoide/Tag 
(HC-Äquivalenzdosis  
m² KOF) 

18,3±6,7 
(0,00-33,3) 

19,9±6,0 
(1,90-46,2) 

18,2±4,40  
(10,0-22,6) 

Tabelle 3: Krankheitsbezogene Medikation bei  männlichen AGS-Patienten am Anfang der 

Studie (Baseline) unter Berücksichtigung der Einteilung in die SW- und SV-Form der Erkrankung. 

Die Gesamtkohorte beinhaltet zusätzlich zu den Patienten mit der SW- und SV-Form einen Patienten mit 

der LO-Form sowie einen mit 11ß-Hydroxylase-Mangel. Die Glukokortikoidtagesgesamtmenge wurde in 

Hydrocortisonäquivalenzdosis in Milligramm umgewandelt (1 mg Dexamethason= 14 mg Prednisolon= 70 

mg Hydrocortison). AGS: Adrenogenitales Syndrom, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MIN: 

Minimalwert, MAX: Maximalwert, SW: Salt-Wasting (Salzverlustform des AGS), SV: Simple-Virilizing 

(einfach virilizierende AGS-Form), LO: Late-onset (nicht klassische AGS-Form), Fludro: Fludrocortison, 

KOF: Körperoberfläche, HC: Hydrocortison. 

 

LÄNGSSCHNITT 
MW+/-SD (MIN-MAX) 

 GESAMT 
n= 17 

SW 
n= 11 

SV 
n= 6 

RR syst. 
(mmHg) 

Visite 1 118± 2 
(100-135) 

117±12 
(100-135) 

122±14 
(100-135) 

 Visite 3 117±17 
(90-145) 

116±16 
(100-144) 

118±20 
(90-145) 

RR dia. 
(mmHg) 

Visite 1 77,8±7,7 
(60,0-90,0) 

76,8±8,5 
(60,0-90,0) 

80,0±6,1 
(70,0-85,0) 

Visite 3 73,0±10,0* 
(60,0-90,0)  

72,0±10,3* 
(60,0-90,0)  

75,0±10,0 
(60,0-85,0) 

BMI  
(kg/ m2) 

Visite 1 26,2±5,5 
(16,5-38,0) 

24,2±4,2 
(16,5-30,0) 

29,8±6,00 
(24,0-38,0) 

 Visite 3 25,5±5,60 
(19,0-38,5) 

23,3±3,20 
(19,0-28,0) 

29,3±7,30 
(24,0-38,5) 

Tabelle 4: Blutdruck und BMI bei männlichen AGS-Patienten zum Beginn der Studie (Baseline) 

sowie nach zwei Jahren (Follow-up) unter Berücksichtigung der Einteilung in die SW- und SV-

Form der Erkrankung. 

Signifikante Unterschiede (p< 0,05) wurden grau und zusätzlich mit einem * markiert. AGS: 

Adrenogenitales Syndrom, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MIN: Minimalwert, MAX: 

Maximalwert, SW: Salt-Wasting (Salzverlustform des AGS), SV: Simple-Virilizing (einfach virilizierende 

AGS-Form), BMI: Körpermasseindex, RR syst.: systolischer Blutdruck, RR  dia.: diastolischer Blutdruck.  
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LÄNGSSCHNTT  
MW+/-SD (MIN-MAX) 

 GESAMT 
n= 17 

SW 
n= 11 

SV 
n= 6 

Gesamtmenge  
Fludrocortison/Tag 

(mg) 

Visite 1 0,11±0,03 
(0,06-0,20) 

0,11±0,03 
(0,06-0,20) 

0 

Visite 3 0,11±0,03 
(0,08-0,20) 

0,11±0,03 
(0,08-0,20) 

0 

Gesamtmenge 
Fludro/Tag/m² KOF 

(mg) 

Visite 1 0,06±0,01 
(0,04-0,09) 

0,06±0,01 
(0,04-0,09) 

0 

Visite 3 0,06±0,01 
(0,05-0,09) 

0,06±0,01 
(0,05-0,09) 

0 

Gesamtmenge 
Glukokortikoide/Tag 

(HC-Äquivalenzdosis) 

Visite 1 35,9±10,4 
(20,0-55,0) 

37,3±11,0 
(22,5-55,0) 

33,3±9,60 
(20,0-47,5) 

Visite 3 33,9±11,8 
(15,0-55,0) 

36,7±12,7 
(15,0-55,0) 

29,2±9,0 
(17,5-45,0) 

Gesamtmenge 
Glukokortikoide/Tag 

(HC-Äquivalenzdosis  
m² KOF) 

Visite 1 19,8±5,8 
(10,0-33,3) 

20,7±6,40 
(13,2-33,3) 

18,2±4,40 
(10,0-22,6) 

Visite 3 18,6±6,90 
(9,2-30,6) 

18,3±5,90 
(9,2-30,1) 

13,9±4,00 
(10,6-19,6) 

Tabelle 5: Krankheitsbezogene Medikation bei männlichen AGS-Patienten am Anfang der Studie 

(Baseline) sowie nach zwei Jahren (Follow-up) unter Berücksichtigung der Einteilung in die SW- 

und SV-Form der Erkrankung. 

Die Glukokortikoidtagesgesamtmenge wurde in Hydrocortisonäquivalenzdosis in Milligramm umgewandelt 

(1 mg Dexamethason= 14 mg Prednisolon= 70 mg Hydrocortison). AGS: Adrenogenitales Syndrom,  MW: 

Mittelwert, SD: Standardabweichung, MIN: Minimalwert, MAX: Maximalwert, SW: Salt-Wasting 

(Salzverlustform des AGS), SV: Simple-Virilizing (einfach virilizierende AGS-Form), Fludro: Fludrocortison, 

KOF: Körperoberfläche, HC: Hydrocortison. 

 

3.1.3 Androstendion/Testosteron-Quotient 

Unter der Berücksichtigung von dieser Aufteilung konnten elf Männer der Gruppe mit 

einem AD/T Quotienten <0,2 und fünf weitere der Gruppe mit AD/T-Quotienten >0,2 

zugeordnet werden. Beide Gruppen unterschieden sich weder bezüglich des BMI- 

Wertes noch des arteriellen Blutdrucks voneinander signifikant (p<0,05) . Acht Patienten 

(72,7 %) mit  AD/T-Quotienten <0,2 gehörten zu der SW-Gruppe, bei den Patienten mit 

AD/T-Quotient >0,2 waren es drei Patienten (60%). 

Sowohl die Analyse der Gesamtmenge von Fludrocortison in mg/Tag als auch die von 

den Glukokortikoiden in HC-Äquivalenzdosis /Tag (beide auch pro  m² der 

Körperoberfläche) ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden 

Gruppen. Interessanterweise konnte beobachtet werden, dass signifikant mehr (p<0,05) 
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Patienten aus der Gruppe mit einer ausreichenden Suppression der Nebennierenrinde 

(AD/T-Quotient <0,2) Dexamethason verordnet bekamen (Tabelle 6). 

 

 

MW+/-SD (MIN-MAX)  

Visite 1 

AD/T-Quotient <0,2 

n= 11 

AD/T-Quotient >0,2 

n= 5 

Gesamtmenge  
Fludrocortison/Tag  

(mg) 

0,11±0,04 

(0,06-0,20) 

0,10±0,10 

(0,10-0,10) 

Gesamtmenge 
Glukokortikoide/Tag 
(HC-Äquivalenzdosis) 

36,4±10,2 

(22,5-50,0) 

34,5±13,0 

(20,0-55,0) 

Gesamtmenge 
Glukokortikoide/Tag 
(HC-Äquivalenzdosis  
m² KOF) 

20,7±5,7 

(13,2-33,3) 

18,0±6,70 

(10,0-26,8) 

% der Patienten mit 

Dexamethasontherapie 

63,6% 0%* 

Gesamtmenge 

Fludrocortison  

(µg/Tag/ m² KOF) 

60,5±14,3 

(37,3-88,5) 

50,1±2,20 

(40,5-52,6) 

Tabelle 6: Krankheitsbezogene Medikation bei männlichen AGS-Patienten abhängig von dem 

AD/T-Quotienten am Anfang der Studie (Baseline) unter Berücksichtigung der Einteilung in die 

SW- und SV-Form der Erkrankung. 

Signifikante Unterschiede (p< 0,05) wurden grau und zusätzlich mit einem * markiert.  Die 

Glukokortikoidtagesgesamtmenge wurde zu Hydrocortisonäquivalenzdosis in Milligramm umgewandelt  

(1 mg Dexamethason= 14 mg Prednisolon= 70 mg Hydrocortison). AGS: Adrenogenitales Syndrom, MW: 

Mittelwert, SD: Standardabweichung, MIN: Minimalwert, MAX: Maximalwert, AD/T-Quotient: 

Androstendion/Testosteron-Quotient, Fludro: Fludrocortison, KOF: Körperoberfläche, HC: Hydrocortison. 

 

 

 

3.2 Nebennierenkrisen 

In der SW-Gruppe der Querschnittsstudie berichteten zwei Patienten (14,3 %) von 

Nebennierenkrisen, die in der Vergangenheit (vor Studienbeginn) stattgefunden hatten. 

In der SV-Gruppe traten Nebennierenkrisen dagegen bis zum Zeitpunkt der ersten Visite 

bei keinem der Patienten auf. 

Im Laufe der Studie sind insgesamt drei Nebennierenkrisen (20 % der Patienten) 

aufgetreten. Bezogen auf 100 Patienten pro Jahr ergaben sich somit zehn Krisen. Eine 

mehr detaillierte Analyse ergab folgende Befunde: In der SW-Gruppe der 
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Längsschnittpatienten betrug die Anzahl der Krisen bezogen auf 100 Patienten pro Jahr 

10 und in der SV-Gruppe 8,3. 

Bei der Gruppe mit einem AD/T-Quotienten <0,2 ist bei 11,1 % der Untersuchten im 

Verlauf der Studie eine Nebennierenkrise (NN-Krise)  aufgetreten. Das entspricht 5,56 

NN-Krisen pro 100 Patienten pro Jahr. In der  Gruppe mit dem AD/T-Quotient >0,2 wiesen 

40% der Männer eine Nebennierenkrise während der Dauer der Studie auf. Das sind 

entsprechend 20 NN-Krisen pro 100 Patienten pro Jahr. 

 

3.3 TART 

Mithilfe einer sonographischen Untersuchung wurde bei vier von insgesamt 15 

untersuchten Patienten (26,7 %) das Vorhandensein von TART festgestellt. Diese 

konnten bei 44,4 % der untersuchten Männer aus der SW-Gruppe der Querschnittsstudie 

aufgedeckt werden, in der SV-Gruppe wurden dagegen keine TART gefunden. Der 

Durchmesser der TART lag zwischen 6 und 11 mm. 

Zudem konnte festgestellt werden, dass es bei einem Patienten im Laufe der Studie zu 

einer Rückbildung von TART kam. Der Mann litt unter der SW-Form des AGS und der 

AD/T-Quotient betrug bei ihm < 0,2.  

Zwischen Visite 1 und 3 fanden keine Neubildungen von TART statt. 

Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Häufigkeit der TART zwischen den 

Gruppen mit einem AD/T-Quotienten <0,2 oder > 0,2. 

 

3.4 Spermiogramme 

Bei einem großen Teil von insgesamt 9 untersuchten Patienten  zeigten sich anhand der 

analysierten Parameter pathologische Ergebnisse. Bei einem Patienten der 

Querschnittskohorte aus der SV-Gruppe wurde als Folge einer Orchidektomie 

(Fehldiagnose von TART als beidseitigen Hodentumor) eine Azoospermie festgestellt. 

Die Spermatozoendichte war bei fünf Patienten (62,5 %) erniedrigt, die Vitalität bei sechs 

Patienten (75 %). Bei einem Erkrankten (12,5 %) lag die Anzahl der morphologisch 

unauffälligen Spermien unterhalb der Normgrenze, bei 50 % der Patienten war die 

Motilität nach 30 Minuten pathologisch. Insgesamt bei fünf Patienten konnte die Funktion 

der Samenblase sowie der Prostata beurteilt werden. Dabei zeigte ein Patient (20 %) 
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pathologische Werte. Bei der Auswertung von angefertigten  Spermiogrammen konnten 

im Vergleich von SW- und SV- Gruppe, Visite1 und Visite 3,  AD/T-Quotient kleiner und 

größer 0,2-Gruppen keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.  

Tabelle 7 stellt die Spermiogrammbefunde der Längssschnittkohorte dar. 

Im Rahmen der Längsschnittstudie konnten außerdem bei 16 von 17 Patienten 

Informationen zur Vaterschaft erfragt werden. Zwei von ihnen (12,5 %) waren biologische 

Väter. 

 

3.5 Prostatagröße 

Die im Ultraschall gemessene Prostatagröße der Querschnittspatienten wurde in der SW-

Gruppe mit 13,8 ± 5,9 cm3 , in der SV-Gruppe mit 12,2 ± 6,2 cm³ angegeben.  

Es ließ sich kein signifikanter Unterschied zwischen Visite 1 und Visite 3 bezüglich der 

Prostatagröße feststellen. Diese  betrug in der Gesamtkohorte der AGS-Patienten bei der 

ersten Visite 13,3 ±  5,6 cm3 und bei der dritten Visite 12,7 ± 4,9 cm3. 

Die Patienten mit dem AD/T-Quotienten <0,2 wiesen im Mittel eine Prostatagröße von  

12,6 ± 6,7 cm3 auf, in der Gruppe mit dem AD/T-Quotienten >0,2 betrug diese 14,7 ± 

3,1cm3. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht signifikant. 

 

3.6 Nebennieren-MRT 

In der SW-Gruppe der Querschnittskohorte wurde bei 50 % von insgesamt 19 

untersuchten Patienten ein pathologisches Bild von den Nebennieren im Sinne von 

Nebennierenhyperplasie und/ oder Adenomen festgestellt. In der SV-Gruppe zeigte bei  

60 % der Untersuchten das MRT-Bild ein pathologisches Ergebnis. 

Im Vergleich zu den Patienten mit einem AD/T-Quotient <0,2 wiesen signifikant (p<0,05) 

mehr Patienten (100%) mit dem AD/T- Quotienten >0,2 Hyperplasie und/oder Adenome 

der Nebennieren im MRT auf. Bei den Untersuchten aus der Gruppe, die einen AD/T-

Quotient <0,2  aufwiesen, konnte bei 27,3% der Patienten ein pathologischer Befund 

festgestellt werden.  
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LÄNGSSCHNITT 
MW+/- SD (MIN-MAX) 

 GESAMT  
n= 7 

SW 
n= 5 

SV 
n= 2 

Volumen in ml 

(Norm: ≥1,5) 
Visite 1 2,76±2,35 

(0,20-6,50) n= 7 
3,26±2,65 
(0,20-6,50) n= 5 

1,50±0,71 
(1,00-2,00)  
n= 2 

Visite 3 4,30±2,48 
(1,00-6,40) n= 4 

4,30±2,48 
(1,00-6,40) n= 4 

/ 

pH 
(Norm: >7,2) 

Visite 1 7,97±0,24 
(7,70-8,40) n= 7 

8,02±0,25 
(7,80-8,40) n= 5 

7,85±0,21 
(7,70-8,80)  
n= 2 

Visite 3 7,95±0,30 
(7,50-8,10) n= 4 

7,95±0,30 
(7,50-8,10) n= 4 

/ 

Spermatozoendichte  

 in Mio./ml 
 (Norm: >15) 

Visite 1 25,6±21,2 
(2,10-54,0) n= 6 

29,4±21,4 
(2,10-54,0) n= 5 

6,56±0,00 
n= 1 

Visite 3 35,2±27,7 
(7,50-67,0) n= 4 

35,2±27,7 
(7,50-67,0) n= 4 

/ 

Rundzellen  total  

 in Mio./ml 
 (Norm: >5) 

Visite 1 0,45±0,70 
(0,00-1,80) n= 6 

0,18±0,27 
(0,00-0,60) n= 5 

1,80±0,00 
n= 1 

Visite 3 0,50±1,00 
(0,00-2,00) n= 4 

0,50±1,00 
(0,00-2,00) n= 4 

/ 

Eosin-Test: vital 

 in % 
(Norm: >58) 

Visite 1 56,2±6,30 
(50,0-67,0) n= 6 

56,2±6,30 
(50,0-67,0)  n= 5 

67,0±0,00 
n= 1 

Visite 3 54,5±9,70 
(45,0-68,0) n= 4 

54,5±9,70 
(45,0-68,0) n= 4 

/ 
 

POX-Test Visite 1 5xnegativ,1xpositi
v(16,7%)  

4xnegativ,1xpositiv(20
%)  

1xnegativ(100
%) 

Visite 3 4xnegativ(100%)  4xnegativ(100%)  / 

MAR-Test Visite 1 5xnegativ(100%)  4xnegativ(100%) 1xnegativ(100
%) 

Visite 3 4xnegativ(100%) 4xnegativ(100%) / 

Morphologie: normal 
in % 
(Norm: >4) 

Visite 1 15,5±7,7 
(2,0-26,0) n= 6 

18,2±4,5 
(15,0-26,0) n= 5 

2,00 
n= 1 

Visite 3 10,8±5,7 
(3,0-16,0) n=4 

10,8±5,74 
(3,0-16,0) n=4 

/ 

Motilität nach 30 min 
in % 
(Norm >40) 

Visite 1 36,2±21,2 
(12,0-71,0) n= 6 

40,0±21,2 
(12,0-71,0) n= 5 

17,0 
n= 1 

Visite 3 55,5±11,0 
(41,0-64,0) n= 4 

55,5±11,0 
(41,0-64,0) n= 4 

/ 

Fructose   
in μmol/Ejakulat 
(Norm: ≥13) 

Visite 1 41,2±43,2 
(7,10-89,8) n= 3 

48,5±58,5 
(7,10-89,8) n= 2 

26,6 
n= 1 

Visite 3 / / / 

Zink 
in μmol/Ejakulat 
(Norm: ≥2,4) 

Visite 1 6,47±6,00 
(0,60-12,60) n= 3 

6,60±8,49 
(0,60-12,60) n= 2 

6,20 
n= 1 

Visite 3 / / / 

Tabelle 7: Spermiogrammbefunde bei männlichen AGS-Patienten am Anfang der Studie 

(Baseline) sowie nach 2 Jahren (Follow-up) unter Berücksichtigung der Einteilung in die SW- und 

SV-Form der Erkrankung. 

AGS: Adrenogenitales Syndrom,  MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MIN: Minimalwert, MAX: 

Maximalwert, SW: Salt-Wasting (Salzverlustform des AGS), SV: Simple-Virilizing (einfach virilizierende 

AGS-Form,; BMI: Körpermassenindex. Der Normbereich für die Laborwerte wurde angegeben. 

 

 

 



44 

 

3.7 Hormonanalyse  

3.7.1 Querschnittsstudie 

Bei sieben Patienten (50 %) der SW-Gruppe und bei vier weiteren (80 %) der SV-Gruppe 

wurden erniedrigte DHEA-S-Werte (<550 ng/ml) festgestellt. Bei keinem Patienten waren 

sie erhöht (>4100ng/ml).  

Eine unzureichende Therapie mit erhöhten Androstendion-Werten (>2,67ng/ml) wurde 

bei zwei Patienten (9,52%) festgestellt. Erhöhte Werte von ACTH (≥ 46pg/ml) lagen bei 

vier Untersuchten (33,33 %) der SW-Gruppe und bei zwei (40%) der SV-Gruppe vor. Bis 

auf einen Patienten aus der SW-Gruppe (7,7%) konnten keine erhöhten Östradiolwerte 

festgestellt werden (≥ 45 pg/ml). 

Allerdings zeigten sich bei den Labormessungen in der SW-Gruppe im Vergleich zur SV-

Gruppe signifikant (p<0,05) höhere Testosteron- und fTI-Werte (siehe Tabelle 8). 

Bezüglich der restlichen Hormone ließen sich keine signifikanten Unterschiede feststellen 

(Tabelle 8). 

3.7.2 Längsschnittstudie 

Erniedrigte (<550ng/ml) DHEA-S-Werte wurden während der ersten Visite bei zehn 

Patienten (62,5 %) gemessen, und bei elf Patienten (68,75 %) zwei Jahre später ebenso. 

Die Androstendionwerte waren sowohl während der ersten als auch der zweiten Visite 

bei einem Patienten (5,9%) erhöht (>2,67 ng/ml). 

Der 17OHP betrug  während der ersten Visite  14,9± 18,8 (0,8-50,0) ng/ml und während 

der dritten Visite 25,2 ± 58,8 (0,8-218,0) ng/ml.  

Während der ersten Visite wurden bei keinem der untersuchten Männer und bei Follow-

up dagegen bei einem Patienten (10%) erhöhte Östradiolwerte (≥ 45 pg/ml) beobachtet. 

Erhöhte (≥ 46pg/ml) ACTH-Werte wurden sowohl während der ersten als auch der dritten 

Visite bei fünf Patienten gemessen. 

Der errechnete AD/T-Quotient >0,2  zeigte sich während der ersten Visite bei fünf 

Patienten (31,25 %) und nach zwei Jahren bei sechs Patienten (37,5 %). 
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Zwischen Visite 1 und Visite 3 gab es keine signifikanten Unterschiede bezüglich der 

folgenden Parameter: DHEA-S, 17OHP, Androstendion, ACTH, Östradiol, Testosteron, 

fTI und SHBG. 

QUERSCHNITT 

MW+/-SD  
(MIN-MAX) 

GESAMT 

n= 21 

SW 

n= 14 

SV 

n= 5 

Testosteron (ng/ml) 
(Norm: 2,5-9) 

5,03± 2,34 
(1,70-9,60) 

6,02±2,17  
(2,50-9,60) 

2,64±1,11* 
(1,70-3,90) 

fTI 
(Norm: 40-90) 

45,8±18,8 
(15,4-100,7) 

51,3±19,7 
(19,8-100,7) 

32,4±12,4* 
(15,4-47,1) 

ACTH  (pg/ml) 
(Norm: <46) 

167±340 
(5-1250) 

225±410 
(5-1250) 

90±166 
(5-386) 

17OHP (ng/ml) 
(Norm: 0,2-1,3) 

67,3±252,3 
(0,8-1166) 

95,6±309 
(0,8-1166) 

13,9±20,9 
(9,0-36,0) 

DHEA-S (ng/ml) 
(Norm: 550-4100) 

640±747 
(90-3395) 

674±819 
(90-3395) 

360±205 
(125-661) 

Androstendion 
(ng/ml) 
(Norm: 0,29-2,67) 

1,93±3,30 
(0,20-13,0) 

2,39±3,97 
(0,20-13,0) 

0,97±1,00 
(0,20-2,60) 

SHBG (nmol/l) 
(Norm: 12,9-61,7) 

39,4±18,1 
(14,3-77,1) 

43,6±19,9 
(14,6-77,1) 

29,0±12,1 
(14,3-43,8) 

Östradiol (pg/ml) 
(Norm: <45) 
 

27,9±15,2 
(13,6-83,5) 

32,3±16,9 
(16,7-83,5) 

21,1±8,2 
(15,6-33,9) 

Tabelle 8: Hormonparameter bei  männlichen AGS-Patienten am Anfang der Studie (Baseline) 

unter Berücksichtigung der Einteilung in die SW- und SV-Form der Erkrankung. 
Signifikante Unterschiede (p< 0,05) wurden grau und zusätzlich mit einem * markiert. Die Gesamtkohorte 

beinhaltet zusätzlich zu den Patienten mit der SW- und SV- Form einen Patienten mit der LO-Form sowie 

einen mit 11ß –Hydroxylase-Mangel. Die Normwerte entsprechen, aufgrund von mangelnden Daten, denen 

für gesunde Männer. AGS: Adrenogenitales Syndrom, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MIN: 

Minimalwert, MAX: Maximalwert, SW: Salt-Wasting (Salzverlustform des AGS), SV: Simple-Virilizing 

(einfach virilizierende AGS-Form).  

 

 

3.7.3 AD/T-Quotient 

Die DHEA-S-Konzentration war in der Kohorte mit AD/T-Quotienten <0,2 bei acht 

Untersuchten (72,73 %) und in der anderen Gruppe bei zwei Patienten (40 %) erniedrigt 

(<550 ng/ml).  

Die Androstendion-Werte zeigten sich bei keinem der Patienten mit einer Suppression 

der Nebenniere (AD/T-Qutient <0,2) als erhöht (> 2,67 ng/ml), in der Vergleichsgruppe 

dagegen war das bei zwei Patienten (40 %) der Fall. Erhöhte (≥ 46pg/ml) ACTH-Werte 

wurden in der Gruppe mit dem AD/T-Qutienten <0,2  bei 2 Patienten (20 %) und in der 
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Gruppe mit dem AD/T-Quotienten >0,2  bei drei Patienten (60 %) festgestellt. Bei keinem 

der Patienten aus beiden Gruppen ließen sich erhöhte Östradiolwerte (≥ 45 pg/ml) 

bestimmen. 

Die Gruppe mit dem AD/T-Quotienten <0,2 wies signifikant  (p<0,05) niedrigere Werte 

von 17OHP und von Androstendion auf (Tabelle 9). 

 

 

 AD/T-Quotient <0,2 

n= 11 

AD/T-Quotient >0,2 

n= 5 

17OHP (ng/ml) 

(Norm: 0,2-1,3) 
5,77±10,4 

(0,79-36,2) 

35,0±18,02* 

(14,37-50,0) 

Androstendion (ng/ml) 
(Norm: 0,29-2,67) 

0,63±0,44 

(0,20-1,70) 

3,59±3,65* 

(1,26-10,0) 

Testosteron (ng/ml) 
(Norm: 2,5-9) 

5,87±2,57 

(1,70-9,60) 

3,16±1,49 

(1,90-5,10) 

SHBG (nmol/l) 
(Norm: 12,9-61,7) 

40,9±18,5 

(14,3-70,3) 

40,1±24,6 

(14,6-77,1) 

fT3 (ng/dl) 
(Norm: 0,3-0,63) 

0,49±0,07 

(0,40-0,62) 

1,10±1,49 

(0,38-3,76) 

DHEA-S (ng/ml) 
(Norm: 550-4100) 

410±232 

(125-791) 

1082±1321 

(90-3395) 

Östradiol (pg/ml) 
(Norm: <45) 
 

25,8±7,9 

(15,6-41,1) 

28,0±8,8 

(18,4-39,2) 

Tabelle 9: Hormonparameter bei männlichen AGS-Patienten abhängig von dem AD/T-

Quotienten am Anfang der Studie (Baseline). 

Signifikante Unterschiede (p< 0,05) wurden grau und zusätzlich mit einem * markiert. Die Normwerte 

entsprechen, aufgrund von mangelnden Daten, denen für gesunde Männer. AGS: Adrenogenitales 

Syndrom, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, MIN: Minimalwert, MAX: Maximalwert, AD/T-

Quotient: Androstendion/Testosteron-Quotient.  

 

 

 

 

3.8 Gonadotrope Achse 

3.8.1 Querschnittsstudie 

Die Testosteronwerte waren bei drei (15 %) der Patienten (alle aus der SV-Gruppe) 

erniedrigt (<2,5ng/ml) und bei einem Patienten aus der SW- Gruppe erhöht (>9 ng/ml).  
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Die Blutproben von vier Untersuchten (80 %) der SV-Gruppe und drei weiteren (23 %) 

der SW- Gruppe hatten den fTI unterhalb der Normgrenze. Bei einem Patienten (7,7 %) 

aus der SW-Gruppe zeigte der fTI einen erhöhten Wert. 

Der  basale LH-Wert lag bei allen Patienten der Querschnittskohorte im Normbereich 

(1,5-9,3 IU/l). Das basale FSH war bei einem Patienten aus der SV-Gruppe erhöht (>18,1 

IU/l) und bei einem aus der SW- Gruppe erniedrigt (<1,4 IU/l).  

Die Auswertung des GnRH-Stimulationstests der Querschnittskohorte ist in den Tabellen 

10 (LH-Anstieg)  und 11 (FSH-Anstieg) dargestellt.  

LH30 Ausreichend  nicht ausreichend 

SW 80% 20% 

SV 100% 0% 

Tabelle 10. LH-Anstieg (LH30) 30 Minuten nach GnRH-Stimulation bei männlichen AGS-

Patienten. 

100 µg GnRH wurde als intravenöser Bolus verabreicht. Ein mindestens dreifacher Anstieg von LH0 (basal) 

auf LH30 galt als ausreichend [52]. LH: Luteinisierendes Hormon, GnRH: Gonadotropin-Releasing-

Hormon, AGS: Adrenogenitales Syndrom, SW: Salt-Wasting (Salzverlustform des AGS), SV: Simple-

Virilizing (einfach virilizierende AGS-Form).  

 

FSH30 aureichend nicht ausreichend 

SW 90% 10% 

SV 100% 0% 

Tabelle 11. FSH-Anstieg (FSH30) 30 Minuten nach GnRH-Stimulation bei männlichen AGS-

Patienten. 

100 µg GnRH  wurde als intravenöser Bolus verabreicht. Ein Anstieg von FSH0 (basal) auf FSH30 um 

mindestens 50 % oder Δ max FSH (FSH30-FSH0) größer 3 IU/l  galt als ausreichend [52]. FSH: Follikel 

stimulierendes Hormon, GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon, AGS: Andrenogenitales Syndrom, SW: 

Salt-Wasting (Salzverlustform des AGS), SV: Simple-Virilizing (einfach virilizierende AGS-Form).  

 

3.8.2 Längsschnittstudie und  AD/T-Quotient 

Testosteron war sowohl während der ersten als auch der dritten Visite bei drei Patienten 

(18,8 %) erniedrigt. Erhöhte Testosteronwerte konnten zum Zeitpunkt der Visite 1 bei 

einem Untersuchten (6,25 %) und zwei Jahre später bei zwei Patienten (12,5 %) 
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beobachtet werden. Erniedrigte fTI-Werte zeigten sich in der ersten Visite bei fünf 

Patienten (31,3 %) und bei der dritten Visite bei neun weiteren Männern (56,3%). 

 

Der LH basal-Wert lag während der Visite 1 bei allen Untersuchten im Normbereich (1,5-

9,3 IU/l), bei Visite 3 war er bei zwei Patienten (28,6 %) erniedrigt. Eine Darstellung der 

im Rahmen von GnRH-Stimulationstest gemessenen LH-Werte kann der Abbildung 4 

entnommen werden. Der basale FSH war bei einem Patienten (7,1 %) bei Visite 1 erhöht, 

und lag zwei Jahre später bei allen Untersuchten im Normbereich.  In der Abbildung 5 

wurden die FSH-Werte vor und nach der GnRH-Stimulation dargestellt. 

 

 

 

Abb. 4: Im Rahmen von GnRH-Stimulationstest bei männlichen AGS-Patienten gemessene LH-

Werte mit Standardfehler am Anfang der Studie (Baseline) sowie nach zwei Jahren (Follow-up). 

Nach Abnahme der basalen Werte (LH0) wurde 100 µg GnRH als intravenöser Bolus verabreicht. 30 

Minuten später erfolgte die Abnahme der stimuliereten Werte (LH30). LH: Luteinisierendes Hormon. GnRH: 

Gonadotropin-Releasing-Hormon, AGS: Adrenogenitales Syndrom. 
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Abb. 5: Im Rahmen vom GnRH-Stimulationstest bei männlichen AGS-Patienten gemessene 

FSH-Werte mit Standardfehler am Anfang der Studie (Baseline) sowie nach zwei Jahren (Follow-

up). 

Nach Abnahme der basalen Werte (FSH0) wurde 100 µg GnRH als intravenöser Bolus verabreicht. 30 

Minuten später erfolgte die Abnahme der stimuliereten Werte (FSH30). FSH: Follikel stimulierendes 

Hormon, GnRH: Gonadotropin-Releasing-Hormon,  AGS: Adrenogenitales Syndrom. 

 

 

Im Rahmen des durchgeführten GnRH-Stimulationstests zeigte der LH-Wert während der 

Visite 1 bei allen, außer einem Patienten (7,1 %) und zwei Jahre später bei allen, außer 

zwei Patienten (28,6 %) einen ausreichenden Anstieg. Der FSH-Wert stieg bei zwei 

Patienten (14,3 %) bei der Visite 1 nach der Stimulation nicht ausreichend an, zwei Jahre 

später war das auch bei zwei Untersuchten (33,3%) der Fall.   

 

Es konnte festgestellt werden, dass der im Rahmen von GnRH-Stimulationstestes 

gemessene LH-Wert in der Gruppe mit AD/T-Quotienten <0,2 signifikant (p<0,05) stärker 

anstieg. Bei dem FSH-Anstieg konnten dagegen keine signifikanten Unterschiede 

zwischen den Gruppen beobachtet werden (Tabelle 12).  
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MW+/-SD (MIN-MAX)  

Visite 1 

AD/T-Quotient <0,2  

n= 10 

AD/T-Quotient >0,2 

 n= 4 

LH0 (IU/l) 4,35±2,41 

(1,70-8,90) 

3,63±1,90 

(1,50-5,60) 

LH30 (IU/l) 35,9±12,0 

(24,3-61,3) 

22,1±6,6* 

(13,5-29,4) 

Delta LH (IU/l) 31,5±10,1 

(20,1-53,6) 

18,5±8,1* 

(7,90-26,8)  

FSH0 (IU/l) 8,08±7,89 

(2,30-28,9) 

4,50±1,26 

(2,90-5,60) 

FSH30(IU/l) 15,2±12,5 

(4,40-46,0) 

7,25±2,37 

(4,60-9,80) 

Delta FSH (IU/l) 7,10±5,07 

(2,10-17,1) 

2,75±1,91 

(0,60-4,50) 

Tabelle 12: Laborbefunde des GnRH-Stimulationstests bei  männlichen AGS-Patienten abhängig 

von dem AD/T-Quotienten am Anfang der Studie (Baseline). 

Nach Abnahme der basalen Werte (LH0/FSH0) wurde 100 µg GnRH  als intravenöser Bolus verabreicht. 

30 Minuten später erfolgte die Abnahme der stimuliereten Werte (LH30/FSH30). Signifikante Unterschiede 

(p< 0,05) wurden grau und zusätzlich mit einem * markiert. LH: Luteinisierendes Hormon, FSH: Follikel 

stimulierendes Hormon, Gonadotropin-Releasing-Hormon, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, 

MIN: Minimalwert, MAX: Maximalwert,  AD/T-Quotient: Androstendion/Testosteron-Quotient, AGS: 

Adrenogenitales Syndrom. 

 

 

3.9 Restliche Laborparameter 

3.9.1 Querschnittsstudie 

Bei folgenden Parametern konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

Untergruppen festgestellt werden: Elektrolyte, Renin, Schilddrüsenhormone, 

Hämoglobin-, HbA1c-,  Knochen- und Leberwerten. 

Die metabolischen Parameter wie Cholesterin, HDL, LDL, Triglyceride sowie HbA1c 

lagen im Gesamtdurchschnitt im Normbereich. Interessanterweise waren die Triglyceride 

sowie LDL-Cholesterin in der SV-Gruppe signifikant (p<0,05) höher als bei der SW- 

Gruppe. Die Tabelle 13 stellt einen Überblick über einen Teil der Laborparameter dar. 
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QUERSCHNITT 
MW+/-SD  
(MIN-MAX) 

GESAMT 
n= 21 

SW 
n= 14 

SV 
n= 5 

Cholesterin (mg/dl) 
(Norm: <200) 

171±38 
(114-237) n=17 

157±34 
(114-222)  

193±29 
(158-237)  

HDL (mg/dl) 
(Norm: >35) 

55,2±11,5 
(36-80) 

53,5±11,9 
(36,0-77,0) 

53,4±3,70 
(47,0-56,0) 

LDL (mg/dl) 
(Norm: <160) 

110± 30 
(57-161) 

97,4±25,2 
(57,0-147) 

128,4±25,7* 
(94,0-161) 

Triglyceride (mg/dl) 
(Norm: <180) 

102± 52 
(24-219) 

79,4±34,0 
(44,0-172) 

150,6±63,2* 
(57,0-219) 

HbA1c (%)  
(Norm: 4,3-6,1) 

5,04± 0,41 
(4,30-5,60) n=8 

5,12±0,29 
(4,80-5,60) n=5 

4,90±0,60 
(4,30-5,50) n=3 

Kalium (nmol/l) 
(Norm: 3,4-5,2) 

3,74±0,38 
(3.20-4.70) 

3,79±0,44 
(3,20-4,70) 

3,66±0,16 
(3,30-4,00) 

Natrium (nmol/l) 
(Norm: 134-145) 

141±2 
(136-144) 

140±2 
(136-143) 

141± 2 
(140-144) 

Kreatinin (mg/dl) 
(Norm: <1,2) 

0,84±0,11 
(0,62-1,06) 

0,83±0,13 
(0,62-1,06) 

0,86±0,06 
(0,79-0,94) 

Tabelle 13: Laborwerte bei männlichen AGS-Patienten am Anfang der Studie (Baseline) unter 

Berücksichtigung der Einteilung in die SW- und SV-Form der Erkrankung. 

Signifikante Unterschiede (p< 0,05) wurden grau und zusätzlich mit einem * markiert. Die Gesamtkohorte 

beinhaltet zusätzlich zu den Patienten mit der SW- und SV- Form einen Patienten mit der LO-Form sowie 

einen mit 11ß-Hydroxylase-Mangel. Die Normwerte entsprechen, aufgrund von mangelnden Daten, denen 

für gesunde Männer. AGS: Adrenogenitales Syndrom, MW:Mittelwert, SD: Standardabweichung, MIN: 

Minimalwert,  MAX: Maximalwert, SW: Salt-Wasting (Salzverlustform des AGS), SV: Simple-Virilizing 

(einfach virilizierende AGS-Form).  

 

 

3.9.2 Längsschnittstudie und AD/T-Quotient  

Während der untersuchten Zeit wurde ein signifikanter (p<0,05) Anstieg der Kaliumwerte 

in der SV-Gruppe gemessen. Die restlichen Elektrolyte blieben unverändert. Der 

Parathormonwert wurde in der Gesamtgruppe signifikant (p<0,05) kleiner. Die 

gemessenen Hormone: ACTH, 17OHP, DHEA-S, Androstendion, Testosteron, fTI, 

Östradiol, TSH, fT3, fT4, 25(OH)D3 sowie die Parameter der metabolischen Lage wie 

Blutfette, Hämoglobin, HbA1c blieben während der Dauer der Studie unverändert. In der 

SV- Gruppe ergab sich ein signifikanter (p<0,05) Anstieg von ALT. Außerdem wurde 

zwischen Visite 1 und Visite 3 eine signifikante (p<0,05) Erhöhung von GGT in der 

Gesamtkohorte und der SW- Gruppe festgestellt. 
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Zwischen der Gruppe mit dem AD/T-Quotient > und < 0,2 ließen sich für Elektrolyte, 

Knochenwerte, Blutfette, Hämoglobin, HbA1c, Leberwerte keine signifikanten 

Unterschiede beobachten. 

 

3.10 Fragebögen 

3.10.1 Hospital Anxiety and Depression Scale 

Bei dem Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)-Fragebogen zeigten in der 

Querschnittsstudie zwei Patienten (12,5 %) eine leicht und drei weitere (18,27 %) eine 

stark erhöhte Angstsymptomatik. Außerdem konnte bei einem Mann (6,25 %) eine leichte 

und bei vier (25 %) weiteren eine starke Depressionsymptomatik festgestellt werden. 

Vergleicht man die z- scores der SW- und SV-Gruppe miteinander, so ergibt sich kein 

signifikanter Unterschied (Abb.6). Der z- score für die gesamte Kohorte betrug 1,06 ± 

1,99, was auf eine im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe höhere Angst- und 

Depressionssymptomatik der AGS-Patienten hinweist  

 

Abb. 6: : Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) -z- scores mit Standardfehler bei  

männlichen AGS-Patienten der Querschnittkohorte am Anfang der Studie (Baseline) unter 

Berücksichtigung der Einteilung in die SW- und SV-Form der Erkrankung. 

AGS: Adrenogenitales Syndrom, SW: Salt-Wasting (Salzverlustform des AGS), SV:Simple-Virilizing 

(einfach virilizierende AGS-Form). Höhere z- scores gehen mit stärkeren Angst- und 

Depressionszuständen einher. Der z- score der Kontrollgruppe entspricht dem Wert z = 0.  
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Bei Visite 3 wurde bei zwei  (13,33 %) Patienten eine leichte und bei zwei (13,33%) 

weiteren eine deutliche Angstsymptomatik festgestellt. Es waren ausschließlich Patienten 

aus der SV-Gruppe betroffen.  Bei Visite 3 trat eine leichte Depressionssymptomatik in 

drei Fällen (20 %) auf, eine starke dagegen bei zwei weiteren Patienten (13,33 %). 

 

Während der Studiendauer wurden keine signifikanten Unterschiede, weder bezüglich 

der Depression- noch der Angstsymptomatik festgestellt (Abb. 7). Es konnte allerdings 

eine Tendenz zu besseren Werten der mittleren z- scores in beiden Bereichen beobachtet 

werden: Angst (z- score1 = 0,85 ± 1,94, z- score3 = 0,55 ± 1,35), Depression (z- score1: 

0,64 ± 1,86, z- score 3: 0,53 ± 1,55). 

 

 

Abb. 7: Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) -z- scores mit Standardfehler bei 

männlichen AGS-Patienten der Längsschnittkohorte am Anfang der Studie (Baseline) sowie nach 

zwei Jahren (Follow-up). 

AGS: Adrenogenitales Syndrom. Höhere z- scores gehen mit stärkeren Angst- und Depressionszuständen 

einher. Der z- score der Kontrollgruppe entspricht dem Wert z = 0. 

 

Beim Vergleich der z- scores der Gruppe mit dem AD/T-Quotienten größer und kleiner 

0,2 konnten ebenfalls keine signifikanten Differenzen beobachtet werden.  
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3.10.2 Gießener Beschwerdebogen 

Das mit dem Gießener Beschwerdebogen (GBB 24) beurteilte subjektive Wohlbefinden 

der Querschnittskohorte zeigte in allen Bereichen im Vergleich zur gesunden 

Kontrollgruppe erhöhte z- scores, die mit stärkeren Beschwerden einhergehen. Zwischen 

der SW- und SV- Gruppe ergab sich kein signifikanter Unterschied. Die schlechtesten z- 

scores- Ergebnisse bei der Gesamtkohorte konnten im Bereich der Erschöpfung (1,47 ± 

1,45), die besten bei Magenbeschwerden (0,81 ± 1,73) erfasst werden. In der Abbildung 

8 wurde der Vergleich zwischen beiden Subgruppen dargestellt. 

 

Abb. 8: Gießener Beschwerdebogen (GBB 24) -z- scores mit Standardfehler bei männlichen 

AGS-Patienten der Querschnittkohorte am Anfang der Studie (Baseline) unter Berücksichtigung 

der Einteilung in die SW- und SV-Form der Erkrankung. 

AGS: Adrenogenitales Syndrom, SW: Salt-Wasting (Salzverlustform des AGS), SV: Simple-Virilizing 

(einfach virilizierende AGS-Form). Höhere z- scores gehen mit stärkeren Beschwerden einher. Der z- score 

der Kontrollgruppe entspricht dem Wert z = 0.  

 

Auch während der Dauer der Studie über zwei Jahre wurden keine signifikanten 

Unterschiede deutlich (Abb. 9). Insgesamt  zeigte sich aber eine 

Verschlechterungstendenz in allen Bereichen, außer bei Herzbeschwerden. 

Bei der Auswertung der Ergebnisse des GBB 24-Fragebögens unter der 

Berücksichtigung der Aufteilung in die Gruppen mit der ausreichenden und 
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ungenügenden Suppression der Nebenniere (AD/T-Quotient > 0,2), wurden keine 

signifikanten Unterschiede festgestellt. 

 

 

Abb. 9: Gießener Beschwerdebogen (GBB 24) -z- scores mit Standardfehler bei männlichen 

AGS-Patienten der Längsschnittkohorte am Anfang der Studie (Baseline) sowie nach zwei Jahren 

(Follow-up). 

AGS: Adrenogenitales Syndrom, Höhere z- scores gehen mit stärkeren Beschwerden einher. Der z- score 

der Kontrollgruppe entspricht dem Wert z = 0. 

 
 

 

3.10.3 SF 36 

Die mit dem SF 36 gemessene Lebensqualität zeigte ebenso ein im Vergleich zur 

gesunden Kontrollgruppe schlechteres  subjektives Wohlbefinden der AGS-Patienten. Je 

niedriger die z- scores, desto schlechter war der Zustand des Patienten. Bei der 

gesamten Querschnittskohorte konnte man bis auf körperliche Schmerzen (mittlerer z- 

score von 0,08 ± 1,2) in allen Dimensionen negative z- scores feststellen. In der SW- 

Gruppe zeigten die Bereiche körperliche Rollenfunktion (0,27 ± 0,44) und körperliche 

Schmerzen (0,36 ± 0,99) positive mittlere z- scores, in der SV- Gruppe waren alle mittlere 

z- scores negativ. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden 

Gruppen (Abb. 10). 
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Abb. 10: SF 36 -z- scores mit Standardfehler  bei männlichen AGS-Patienten der 

Querschnittkohorte am Anfang der Studie (Baseline) unter Berücksichtigung der Einteilung in die 

SW- und SV-Form der Erkrankung. 

AGS: Adrenogenitales Syndrom, SW: Salt-Wasting (Salzverlustform des AGS), SV: Simple-Virilizing 

(einfach virilizierende AGS-Form), körperliche Funktionsfähigkeit (PF), körperliche Rollenfunktion (RP), 

körperliche Schmerzen (BP), allgemeiner Gesundheitszustand (GH), Vitalität (VT), soziale 

Funktionsfähigkeit (SF), emotionale Rollenfunktion (RE), psychisches Wohlbefinden (MH). Höhere z- 

scores gehen mit höheren Lebensqualität einher. Der z- score der Kontrollgruppe entspricht dem Wert  

z = 0.  

 

 

Während der Studiendauer wurden zwischen Visite 1 und Visite 3 keine signifikanten 

Unterschiede beobachtet (Abb. 11). In dem Längsschnittvergleich lagen die z- scores der 

Gesamtkohorte im Bereich der Körperschmerzen leicht über dem z-s core, also über dem 

Durchschnitt einer Kontrollgruppe gesunder Männer (Visite 1: 0,08 ± 1,20 und Visite 3: 

0,26 ± 1,07). In allen restlichen Bereichen waren die z- scores sowohl bei der Visite 1 als 

auch nach zwei Jahren negativ, also schlechter als bei dem Vergleichskollektiv. 
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Abb. 11: SF 36 -z- scores mit Standardfehler bei männlichen AGS-Patienten der 

Längsschnittkohorte am Anfang der Studie (Baseline) sowie nach zwei Jahren (Follow-up). 

AGS: Adrenogenitales Syndrom, körperliche Funktionsfähigkeit (PF), körperliche Rollenfunktion (RP), 

körperliche Schmerzen (BP), allgemeiner Gesundheitszustand (GH), Vitalität (VT), soziale 

Funktionsfähigkeit (SF), emotionale Rollenfunktion (RE), psychisches Wohlbefinden (MH). Höhere z- 

scores gehen mit höherer Lebensqualität einher. Der z -score der Kontrollgruppe entspricht dem Wert  

z = 0.  

 

Auch beim Vergleich der Kohorten mit AD/T-Quotienten >0,2 und  <0,2 wurden keine 

signifikanten Unterschiede beobachtet. 

 

3.10.4 Brief-Sexual-Function Inventory 

Die Analyse der z- scores des Brief-Sexual-Function Inventory (BSFI) zeigte im Vergleich 

zur gesunden Kontrollgruppe ein schlechteres sexuelles Wohlbefinden der Patienten. Die 

Mittelwerte der z- scores waren in beiden Gruppen der Querschnittskohorte in allen 

Bereichen negativ. Vor allem Erektion (-0,73 ± 1,20) und Ejakulation (-0,72 ± 2,74) 

machten in der Gesamtkohorte herabgesetzte mittlere z- scores deutlich. Am wenigsten 

betroffen war die Problemerfassung (-0,21 ± 0,79). Es zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied zwischen den SW- und SV-Gruppen (Abb. 12). 
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Abb. 12: Brief-Sexual-Function Inventory (BSFI) -z- scores mit Standardfehler bei männlichen 

AGS-Patienten der Querschnittkohorte am Anfang der Studie (Baseline) unter Berücksichtigung 

der Einteilung in die SW- und SV-Form der Erkrankung. 

AGS: Adrenogenitales Syndrom, SW: Salt-Wasting (Salzverlustform des AGS), SV: Simple-Virilizing 

(einfach virilizierende AGS-Form). Höhere z- scores gehen mit höherem sexuellen Wohlbefinden einher. 

Der z- score der Kontrollgruppe entspricht dem Wert z = 0.  

 

 
 

Im Verlauf der Studie wurde bei der Längsschnittauswertung nach zwei Jahren eine 

leichte Verbesserungstendenz in allen Bereichen gesehen; der Unterschied war aber 

nicht signifikant (Abb.13). Die niedrigsten mittleren z- scores wurden bei der Visite 3 für 

Ejakulation (-0,76 ± 2,87) und Erektion (-0,66 ± 1,05) berechnet. Der z- score der Visite 

3 für die Problemerfassung lag genau bei 0 ± 1,19, also entsprechend dem Niveau der 

Kontrollgruppe. Der Score für die Gesamtzufriedenheit war mit  0,10 ± 1,06 positiv. In 

diesen beiden Bereichen konnte auch die größte Differenz zwischen den beiden Visiten 

gemessen werden. 

Der z- score für das sexuelle Verlangen lag bei der Visite 1 bei -0,38 ± 1,19 und beim 

Follow-up bei -0,35 ± 1,32 (Abb.13). 
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Abb. 13: Brief-Sexual-Function Inventory (BSFI)  -z- scores der Längsschnittkohorte mit 

Standardfehler bei männlichen AGS-Patienten am Anfang der Studie (Baseline) sowie nach zwei 

Jahren (Follow-up). 

AGS: Adrenogenitales Syndrom, SW: Salt-Wasting (Salzverlustform des AGS), SV: Simple-Virilizing 

(einfach virilizierende AGS-Form). Höhere z- scores gehen mit höherem sexuellen Wohlbefinden einher. 

Der z- score der Kontrollgruppe entspricht dem Wert z = 0.  

 
 

Für die Längsschnittkohorte wurde eine negative Korrelation zwischen Androstendion 

und dem sexuellen Verlangen festgestellt. Die höheren Androstendionwerte gingen mit 

signifikanter (p<0,05) Erniedrigung der z- scores des sexuellen Verlangens einher (siehe 

Abb. 14). 

 

Es ließ sich kein signifikanter Unterschied bezüglich der z- scores im BSFI beim Vergleich 

zwischen der Gruppe mit dem AD/T-Quotienten größer und kleiner 0,2 feststellen. 
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Abb. 14: Korrelation von Androstendion und z- scores für sexuelles Verlangen bei  männlichen 

AGS-Patienten der Querschnittkohorte am Anfang der Studie (Baseline). 

Höhere z- scores gehen mit höherem sexuellem Verlangen einher. Z- score der Kontrollgruppe entspricht 

dem Wert z = 0. Als statistisch signifikant galt die Korrelation nach Pearson p <0,05. AGS: Adrenogenitales 

Syndrom. 
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4. Diskussion 

 

4.1 Therapiemanagement 

Die Glukokortikoidtherapie sollte bei erwachsenen AGS-Patienten immer individuell 

angepasst werden. Es gibt kein universelles, für alle anwendbares Therapieregime [46]. 

Dabei sollen nicht die Laborparameter, sondern die klinische Beurteilung des 

Patientenzustandes während der Therapie im Vordergrund stehen [2].  

Während der ersten zwei Jahre unserer Studie wurde beobachtet, dass die bei der ersten 

Visite individuell angepasste Therapie ohne bedeutsame Änderungen bis zur Visite 3 

aufrechterhalten wurde. Es fanden keine signifikanten Dosisänderungen, weder von 

Glukokortikoiden (in Hydrocortisonäquivalenzdosis) noch von Fludrocortison statt. Dabei 

waren die Therapie-Kontrollparameter, wie  Androstendion, bei dem Großteil der 

Patienten  nicht erhöht, was gegen eine Unterdosierung mit Glukokortikoiden spricht. 

Sowohl die objektiv messbaren Laborparameter als auch die subjektiv eingeschätzte 

Lebensqualität (mit nicht signifikanten Verbesserungs- oder Verschlechterungs- 

tendenzen) blieben stabil. Unter dieser Behandlung kam es zu keiner Neubildung von 

testikulären adrenalen Resttumoren. Nichtsdestotrotz war unter der Therapie, die auf 100 

Patienten pro Jahr bezogene Anzahl von Nebennierenkrisen (zehn)  deutlich höher, als 

der in der Literatur beschriebene Durschnitt bei AGS-Patienten (4,8) [43]. Diese Tatsache 

sollte aber aufgrund der relativ geringen Patientenanzahl in unserer Studie mit Vorsicht 

betrachtet werden.  

Im Rahmen unserer Studie konnten wir außerdem feststellen, dass die Patienten mit der 

SW- und SV-AGS-Form mit ähnlichen Glukokortikoidgesamtmengen therapiert wurden. 

Es lag zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied in der 

Hydrocortisonäquivalenzdosis pro Tag vor. Diese Aussage ähnelt der Studie von 

Bachelot et al., in der keine signifikanten Unterschiede in den verabreichten 

Hydrocortisondosen zwischen Patienten mit der SW- und SV-Form (beide Gruppen 

beinhalteten männliche und weibliche Patienten) festgestellt wurden [70].  Bis auf die bei 

der SW-Gruppe höheren Testosteron- und fTI-Werte sowie niedrigeren LDL- und 

Triglycerid-Werte, gab es bei unseren Patienten keine signifikanten (p<0,05) 

Unterschiede, sowohl bezüglich der Laboruntersuchungen als auch der Lebensqualität. 
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4.2 Fertilität und Wohlbefinden 

Die klinische Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und des International 

Commitee for Monitoring Assisted Reproductive Technology (ICMART) beschreibt die 

Infertilität als eine Erkrankung des Reproduktionssystems, bei der es trotz regelmäßigem 

ungeschützten Geschlechtsverkehr innerhalb von einem Jahr zu keiner (klinischen) 

Schwangerschaft kommt [71]. 

In der Literatur wird die Fertilität der männlichen erwachsenen AGS-Patienten als  

beeinträchtigt beschrieben [27, 30, 31]. 

Arlt et al. konnten feststellen, dass 16 von 24 männliche AGS- Patienten mit 

Kinderwunsch erfolgreich Väter wurden, wobei zwei von ihnen eine 

Kinderwunschbehandlung bekamen [27]. In einer schwedischen Studie wurde die Anzahl 

der biologischen Kinder von männlichen AGS-Patienten in zwei Altersgruppen (über und 

unter dem 30sten Lebensjahr) mit den Kontrollgruppen verglichen. Dabei zeigte sich eine 

signifikant herabgesetzte Vaterschaftsrate bei AGS-Patienten beider Altersgruppen [31]. 

Im Rahmen unserer Studie konnten bei 16 Patienten Informationen zur Vaterschaft 

gewonnen werden. Zwei Männer (12,5 %) waren biologische Väter, einer von einem Kind, 

ein anderer von zwei Kindern. 

Das Vorhandensein von testikulären adrenalen Resttumoren (TART) scheint eine 

entscheidende Rolle für die Fertilitätsbeeinträchtigung bei den männlichen erwachsenen 

AGS-Patienten zu spielen. Diese benignen Tumoren sollen die Fertilität direkt durch eine 

Kompression des testikulären Parenchyms sowie indirekt durch parakrine 

Steroidausschüttung beeinflussen  [31, 32, 34, 35, 72, 73].  

 

Zur Entstehung von TART kann es kommen, wenn während der Embryonalzeit ektopes 

adrenales Gewebe aus der Urogenitalleiste in die Gonaden einwandert und unter der 

ACTH-Stimulation proliferiert. Somit sollte nach heutiger Auffassung eine optimierte 

Glukokortikoidtherapie mit ausreichender Unterdrückung der ACTH-Ausschüttung die 

passende Therapie darstellen [19, 33, 74, 75]. Die Tatsache, dass man auch bei 

Patienten mit einer guten hormonellen Einstellung TART feststellt, lässt allerdings 

vermuten, dass es noch weitere ACTH-unabhängige Faktoren gibt, die das Auftreten und 
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Wachstum von den testikulären adrenalen Resttumoren verursachen. Angiotensin II 

scheint dabei eine wichtige Rolle zu spielen [32, 33, 76]. In einer neuen Studie von 

Smeets et al. konnte außerdem im TART-Gewebe zum ersten Mal auch eine Expression 

der für die Leydigzellen typischen Gene nachgewiesen werden, was einen weiteren 

Forschungsbedarf in dem Gebiet veranschaulicht [77]. 

 

Die Prävalenz dieser Tumoren wird in der Literatur zwischen 14,3 % und 92 % angegeben 

[32, 76, 78-83]. In unserer Studie ließ sich das Vorhandensein von TART ausschließlich 

bei 44,4 % der untersuchten Patienten aus der SW-Gruppe sonographisch nachweisen. 

Dabei kam es im Verlauf der Studie über zwei Jahre zu keiner Neubildung und zu einer 

TART-Rückbildung bei einem Patienten. 

Das Ergebnis ähnelt dem von Cabrera et al. Die von ihm beschriebene Anzahl der 

gefundenen adrenalen Hodentumoren bei den SW-Patienten, im Vergleich zu denen mit 

der SV-Form, betrug 66 % zu 16 % [78].  

 

In einer kürzlich veröffentlichten Studie mit erwachsenen männlichen AGS-Patienten 

wurde keine Korrelation zwischen TART-Volumen und den Hormonen der 

Therapiekontrolle (Androstendion, 17OHP im Serum, basales ACTH, FSH, LH, und 

Pregnanetriol im 24-h-Sammelurin) festgestellt [14]. Aufgrund einer begrenzten 

Datenmenge bezüglich des Tumorvolumens war es nicht möglich, diese 

Korrelationsuntersuchungen zum TART-Volumen bei unseren Patienten durchzuführen. 

Das Vorhandensein von TART kann zum einen zur mechanischen Schädigung des 

Hodens (mit daraus folgender Erniedrigung des Testosteronspiegels als Hinweis auf eine 

Störung der Funktion von Leydigzellen) führen, zum anderen kann es aber auch zu einer 

lokalen Steroidproduktion mit einer parakrinen Ausschüttung im Hoden kommen [32, 34, 

35]. Der Großteil unserer Patienten zeigte (auch im Verlauf der Studie) weder erniedrigte 

Testosteronwerte, noch im Vergleich zu einer Gruppe von jungen Männern, erhöhte 

basal-LH-Werte, was gegen eine Funktionsstörung der Leydigzellen spricht [84]. Die 

Analyse von Spermiogrammen zeigte hingegen deutlich pathologische Ergebnisse bei 

unseren Patienten, unter anderem in den Bereichen Spermatozoendichte, Vitalität, 

Morphologie und Motilität.  
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Zusammenfassend wurde bei unseren Patienten eine herabgesetzte Ejakulatqualität 

gezeigt, wobei man eine daraus folgende Einschränkung der Fertilität erwartet. Da es 

sich bei den von uns angefertigten Spermiogrammen aber um eine in vitro- Untersuchung 

handelt, kann keine eindeutige Aussage über die tatsächliche Fruchtbarkeit unserer 

Patienten in vivo gemacht werden.  

Einen zusätzlichen Einfluss auf die Fertilität kann die durch den Überschuss an 

Androgenen verursachte Suppression der gonadalen Achse [32] ausüben (siehe auch 

Abb.15). Dies und das Vorhandensein von TART scheint das Ergebnis einer 

insuffizienten hormonellen Kontrolle zu sein [85]. 

 

4.2.1 GnRH-Testung 

In der GnRH-Testung zeigten unsere Patienten im Vergleich zu gesunden jungen 

Männern insgesamt einen deutlich höheren Anstieg von LH und FSH (Δ max) [84]. Bei 

einer getrennten Analyse für die Gruppen mit dem AD/T-Quotienten wurde es klar, dass 

dieser deutlich erhöhte Anstieg ausschließlich bei den Patienten mit normalem AD/T-

Quotienten (<0,2) zu beobachten war. Verglichen mit der Gruppe mit dem AD/T-

Quotienten >0,2, war der Unterschied bezüglich der LH-Antwort sogar signifikant 

(p<0,05) höher. Bei Patienten mit der ungenügenden Nebennierensuppression (AD/T-

Quotient >0,2) zeigte die Δ max für LH und FSH, verglichen mit gesunden Männern 

normale Werte [84].  

Es können generell zwei Ursachen für eine erhöhte LH/FSH- Antwort vermutet werden: 

1) Eine präpubertäre Hormonlage,  

2) Unterdrückung der Hypothalamus- Hypophysenachse mit einer daraus folgenden 

Verminderung der Ausschüttung von GnRH vom Hypothalamus und einer 

Überempfindlichkeit der Hypophyse. Dies kann entweder als Folge einer 

Glukokortikoidtherapie angesehen werden, oder durch einen Überschuss an 

Androgenen zustande kommen (siehe Abb. 15).  

Sowohl Glukokortikoide als auch Androgene hemmen über eine negative Rückkopplung 

die Hypothalamus- Hypophysenachse und beeinflussen somit negativ die Fruchtbarkeit 

der Patienten. 
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eingeschränkte Fertilität bei männlichen erwachsenen AGS-Patienten 

 

Abb. 15: Mögliche Ursachen für eingeschränkte Fertilität bei männlichen erwachsenen 

Patienten mit dem AGS-Syndrom. 

AGS: Adrenogenitales Syndrom, TART: Testikuläre Adrenale Resttumoren, GnRH: Gonadotropin-

Releasing-Hormon . 

 

 

Um die mögliche Ursache der Unterdrückung der Hypothalamus-Hypophysenachse in 

der Patientengruppe mit dem AD/T-Quotienten <0,2 herauszufinden, wurden die beiden 

oben beschriebenen und als möglich angesehenen Ursachen genauer untersucht.  

Ein bedeutsamer Überschuss an Androgenen konnte bei dieser Patientengruppe 

ausgeschlossen werden. Auch die bei diesen Patienten gemessenen Östradiolwerte 

waren nicht erhöht- somit kann die supprimierende Wirkung von Östradiol auf die 

gonadale Achse ebenso ausgeschlossen werden. Aufgrund der Tatsache, dass die 

basalen LH-Werte normal und nicht supprimiert waren, wird davon ausgegangen, dass 

die Gesamtmenge an Glukokortikoiden ebenfalls nicht zu hoch war. Es wurde allerdings 

festgestellt, dass die Patienten mit dem AD/T-Quotienten <0,2 signifikant (p<0,05) 

häufiger mit Dexamethason therapiert wurden. Das deutet an, dass Dexamethason eine 
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im Vergleich zu den anderen Glukokortikoiden deutlich stärkere Wirkung auf die 

Hypophysen- Hypothalamus- Achse ausübt. Diese Vermutung würde mit einem früheren 

Bericht, in dem eine Umstellung der Glukokortikoidtherapie von Hydrocortison zu 

Dexamethason mit einer erhöhten Fertilität einhergegangen ist, übereinstimmen [86]. 

Abbildung 16 stellt schematisch das Prinzip der Therapie von den  AGS-Patienten unter  

Berücksichtigung der optimalen Einstellung der Fertilitätslage dar.  

Die  verabreichten Glukokortikoiddosen sollen nicht zu hoch sein, um die bereits 

beschriebenen Nebenwirkungen einer chronischen Glukokortikoidtherapie zu vermeiden, 

und um gleichzeitig die Fertilität der männlichen Pateinten nicht zu beeinträchtigen. Auf 

der anderen Seite darf die verarbreichte Glukokortikoidmenge nicht zu niedrig sein, um 

den Nebennierenandrogenüberschuss, der ebenso die Fertilität beeinträchtigt, zu 

minimieren. Die individuelle Einstellung des engen therapeutischen Bereiches, in dem 

weder die Glukokortikoide noch die Androgene zu hoch eingestellt sind, stellt somit den 

Kernpunkt der Therapie dar.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



67 

 

 

 

Zielbereich der Therapie  
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Abb. 16:  Einfluss der Glukokortikoide und Androgene auf die Fertilität bei männlichen 

erwachsenen AGS-Patienten. 

T: Testosteron, AGS: Adrenogenitales Syndrom. 
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4.2.2 Psychosoziale Faktoren 

 

Die Hypothese, dass Faktoren, die das psychosexuelle Wohlbefinden einschränken, zur 

Infertilität bei den männlichen AGS-Patienten beitragen, sollte im Folgenden genauer 

untersucht werden. 

Mithilfe von vier unterschiedlichen Fragebögen wurde das subjektiv eingeschätzte 

Wohlbefinden unserer Patienten untersucht. Dabei zeigte sich in allen untersuchten 

Dimensionen der Fragebögen ein herabgesetztes seelisches und körperliches Befinden. 

Eine erniedrigte [27, 38, 39], oder nur teilweise erniedrigte [87] Lebensqualität der AGS-

Patienten beider Geschlechter wurde in der Literatur bereits beschrieben. 

In diesen Studien wurde im Gegensatz zu unseren Befunden die Lebensqualität 

ausschließlich zu einem bestimmten Zeitpunkt, nicht im Verlauf  analysiert. Unsere 

Beobachtungen ergaben jedoch, trotz der insgesamt erhöhten Angst- und 

Depressionssymptomatik eine (nicht signifikante) Verbesserungstendenz zwischen Visite 

1 und 3. Bei der Betrachtung der meisten Bereiche des GBB 24-Fragebogens sahen wir 

dagegen eine nicht signifikante Verschlechterungstendenz. Auch die Analyse des 

Fragebogens zum Allgemeinen Gesundheitszustand (SF 36) ergab, bis auf körperliche 

Schmerzen, ein im Vergleich mit der Kontrollgruppe insgesamt schlechtes Ergebnis, mit 

keiner eindeutigen Verbesserung im Laufe der Zeit.  

Wir konnten keine signifikanten Unterschiede bezüglich der subjektiv eingeschätzten 

Lebensqualität zwischen Patienten mit der SW- und denen mit der SV- Form der 

Krankheit feststellen. Auch in der Studie von Reisch et al. wurden im Rahmen der Analyse 

von Lebensqualität (GBB-24, SF 36, HADS) zwischen den Männern beider 

Patientengruppen keine signifikanten Unterschiede beobachtet [87]. 

Im Gegensatz zu der Studie von Han et al. [38], konnten wir keine signifikanten 

Unterschiede bezüglich der Lebensqualität -z- scores zwischen unseren Patienten unter 

Dexamethason- oder Prednisolon-Therapie, im Vergleich zu denen mit Hydrocortison-

Monotherapie feststellen. Das kann möglicherweise an der geringen Anzahl an  Patienten 

unseres Kollektivs liegen. 
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In der Studie von Falhammar et al. konnte nachgewiesen werden, dass die 

durchschnittliche Anzahl der sexuellen Partner bei den AGS-Patienten im Vergleich zur 

gesunden Kontrollgruppe niedriger ist [31]. Auch der Anteil der sexuell aktiven 

männlichen Patienten mit dem AGS-Syndrom wurde als herabgesetzt angegeben [41]. 

Neben den somatischen Ursachen werden daher verschiedene psychosoziale Gründe 

für die eingeschränkte Fertilität bei den männlichen Patienten mit AGS vermutet. 

Bezüglich der Fertilitätsproblematik war besonders die Auswertung des Brief-Sexual-

Function Inventory (BSFI) von großer Bedeutung. Wir haben in allen Bereichen, vor allem 

aber bei der Erektion, Ejakulation aber auch im Bereich des sexuellen Verlangens, im 

Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich schlechtere Befunde erfasst. In einer Studie von 

Arlt et al. wurde bei 41 % der AGS-Patienten eine erektile Dysfunktion beschrieben [27]. 

Interessanterweise zeigte sich bei unseren Patienten in den Bereichen der 

Problemerfassung und der Gesamtzufriedenheit ein der gesunden Kontrollgruppe sehr 

ähnliches Ergebnis. Dabei sollte man beachten, dass die Gesamtzufriedenheit kein 

mittleres Ergebnis aller Fragen, sondern einen separaten Fragenblock darstellt. Es ist 

beschrieben worden, dass Patienten, bei denen als Nebenwirkung von Antidepressiva 

erniedrigte z- scores für die einzelnen Bereiche wie zum Beispiel Ejakulation 

nachgewiesen wurden, nicht unbedingt ihre Gesamtzufriedenheit als herabgesetzt 

eingeschätzt haben [66]. Die Studie von Falhammar et al. berichtet dagegen von einem 

sexuellen Wohlbefinden, das der gesunden Kontrollgruppe ähnlich ist (trotz erhöhter Rate 

an sexuell inaktiven Patienten) [41]. Dies kann daran liegen, dass die Patienten seit ihrer 

frühen Kindheit von der Erkrankung begleitet werden, und ihnen der Vergleich zum Leben 

ohne chronische Krankheit fehlt. 

Dennoch wurde bei unseren Patienten in allen von uns erfassten Parametern eine jedoch 

nicht signifikante Verbesserungstendenz erkannt, vor allem in den Bereichen 

Problemerfassung sowie Gesamtzufriedenheit.  

Interessanterweise zeigte sich eine negative Korrelation zwischen Androstendion und 

dem sexuellen Verlangen. Damit konnte nachgewiesen werden, dass das sexuelle 

Interesse bei den Patienten mit einer ungenügend eingestellten hormonellen Therapie 

(entsprechend den erhöhten Androstendionwerten) deutlich niedriger wird.  
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Selbstverständlich können noch weitere psychosoziale Ursachen für das herabgesetzte 

Wohlbefinden der Patienten vorliegen. Sicherlich bleibt nicht ohne Bedeutung, dass das 

Adrenogenitale Syndrom eine chronische Erkrankung ist, die die Patienten seit der 

Kindheit begleitet. Sie geht mit einer lebenslangen Glukokortikoidtherapie, die mit 

Nebenwirkungen assoziiert ist, einher. Dabei wurde der negative Einfluss der 

Glukokortikoidtherapie auf die kognitiven, emotionalen und sozialen Fähigkeiten sowie 

auf das Verhalten der Menschen in mehreren Studien untersucht und beschrieben. 

In einer prospektiven Studie von Wilson-Costello et al. mit  2358 Neugeborenen konnte 

nachgewiesen werden, dass eine postnatale Glukokortikoidtherapie mit einem signifikant 

erhöhten Risiko für das Sterben oder einem Risiko für eine Beeinträchtigung der 

Neuroentwicklung assoziiert war [88].  

In der retrospektiven Studie von Karemaker et al. wurden Kinder im Schulalter, die 

neonatal mit Glukokortikoiden behandelt wurden, untersucht [89]. Dabei konnte anhand 

von Eltern- und Lehrerberichten sowie von Movement Assessment Battery for Children-

Tests (Testverfahren mit dem sich das kindliche Leistungsvermögen in motorischen 

Bereichen überprüfen lässt) gezeigt werden, dass die neuromotorische Entwicklung bei 

Patienten, die mit Dexamethason behandelt wurden, im Vergleich zu einer 

Kontrollgruppe, signifikant schlechter war [89, 90]. Beurteilungskriterien waren unter 

anderem: das aggressive Verhalten, soziale Probleme sowie die Aufmerksamkeit der 

Kinder [89].  

Die Studie von Holm et al. hat ebenso gezeigt, dass eine in der Kindheit erhaltene 

Glukokortikodtherapie mit signifikant erniedrigten verbalen Fähigkeiten einhergeht. Es 

zeigten sich hingegen im Bereich der Verhaltensstörungen keine signifikanten 

Unterschiede im Vergleich mit Kontrollgruppe [91]. Browne et al. konnten außerdem 

nachweisen, dass die Kinder mit dem klassischen AGS signifikant schlechtere 

Ergebnisse im Bereich des Arbeitsgedächtnisses aufwiesen, was vermutlich mit der 

Glukokortikoidtherapie in Zusammenhang gebracht wird. Hinsichtlich der verbalen 

Intelligenz konnten in der Studie keine Unterschiede nachgewiesen werden [92] . 

Die  beschriebenen psycho-sozial-kognitiven Folgen der Langzeitglukokortikoidtherapie 

können eventuell zu Schwierigkeiten bei der psychosozialen Adaptation führen und somit 

zur herabgesetzten Fertilität der männlichen erwachsenen AGS-Patienten beitragen. 
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Es sollte außerdem nicht vergessen werden, dass Männer, die an AGS erkrankt sind,  

durchschnittlich kleiner sind als die generelle männliche Population [24, 93], was auch im 

Rahmen unserer Studie bestätigt wurde. Die Körpergröße unserer Patienten lag deutlich 

unterhalb des Durchschnitts, der in der deutschen männlichen Bevölkerung vorliegt [94]. 

Dies kann einen zusätzlichen Einfluss auf den Aufbau der sozialen Verhältnisse ausüben. 

Diese Hypothese widerspricht allerdings den Ergebnissen einer ungarischen Studie zu 

diesem Thema. Dabei konnte nämlich keine eindeutige Abhängigkeit zwischen der 

männlichen sexuellen Aktivität und anthropometrischen Parametern, wie der Größe, 

festgestellt werden [95]. 

 

4.3 Einschränkungen  

Bei der Auswertung unserer Studienergebnisse sollte die relativ geringe Anzahl an 

Patienten berücksichtigt werden. Dies lag teilweise daran, dass sich die erwachsenen 

männlichen AGS-Patienten den Kontrolluntersuchungen im Allgemeinen oft entziehen, 

was auch im Rahmen unserer Studie beobachtet werden konnte. Die Aussagen unserer 

Arbeit lassen sich daher nicht auf alle männlichen Patienten mit dem AGS-Syndrom 

übertragen.  

Die Auswertung der Ergebnisse von den Fragebögen erfasst nur einen engen Zeitraum 

von maximal vier Wochen, was auf jeden Fall beachtet werden soll. 

Im Rahmen der Literaturrecherche ergaben sich Schwierigkeiten bezüglich des 

Festlegens eines Zielbereiches für 17OHP und Androstendion bei den männlichen 

erwachsenen AGS-Patienten. Aus diesem Grund wurde auf die Angabe dieser 

krankheitsspezifischen Normwerte in der vorliegenden Doktorarbeit verzichtet.  Es muss 

somit berücksichtigt werden, dass die dargestellten Normwerte denen gesunder  

Patienten entsprechen.  

Zurzeit liegen keine Vergleichswerte für den BSFI-Fragebogen in der deutschen 

Population vor. Deswegen erfolgte die Berechnung der z- scores anhand von 

norwegischen Daten. Es wurden allerdings keine signifikanten Unterschiede zwischen 

diesen und den amerikanischen aus Olmsted Country festgestellt [66]. 
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Nicht ohne Bedeutung bleibt dabei die Tatsache, dass mit steigendem Alter, vor allem 

aber nach dem 50ten Lebensjahr, die sexuelle Funktion bei der allgemeinen männlichen 

Population - vor allem bei sexuellem Verlangen, Erektion, Ejakulation und 

Problemerfassung -  als zunehmend eingeschränkt angegeben wird [66]. Unsere 

Patienten waren aber alle (bis auf einen Mann) während der Zeitdauer der Studie jünger 

als 50 Jahre alt. 
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