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Obwohl die Pathogenese, die Genetik und die Therapie des Adrenogenitalen Syn-
droms (AGS) bei 21-Hydroxylase-Mangel schon lange bekannt sind und ein erfolg-

reiches Neugeborenen-Screening-Programm seit 1992 etabliert ist, gibt es immer

noch offene Fragen. Unter anderem sind neue Medikamente, «quality of life»,

Neues aus der Pranatalmedizin und Fertilitit Themen aktueller Diskussionen.

Ebenso ein wichtiges Thema ist der «informierte Patient», welcher im Besitz seiner

Krankheitsdaten ist und diese auch versteht.

Auf Anfrage der ags-initiative.ch, der Patientenvereinigung der
AGS-Betroffenen der Schweiz, haben wir als Beitrag fiir den in-
formierten Patienten in Zusammenarbeit mit der Arbeitsgruppe
DSD («disorders of sexual development») der Schweizerischen
Gesellschaft fur Padiatrische Endokrinologie und Diabetologie
eine Gesundheitscheckliste erstellt, in welcher alle wichtigen Ge-
sundheitsdaten eines AGS-Betroffenen zusammengefasst wer-
den konnen. Diese Checkliste wird dem Patienten (respektive
seinen Eltern) zur Selbstverwaltung ausgehandigt und bei Arzt-
visiten idealerweise fortlaufend ergéanzt. Im folgenden Artikel
mochten wir auf diese Checkliste aufmerksam machen und neue
Aspekte zum Thema AGS beleuchten.

Hintergrund [1]

Das klassische AGS ist eine autosomal rezessive Er-
krankung, der eine angeborene Stérung der Kortisol-
biosynthese zugrunde liegt. Es betrifft in der Schweiz
ca.1:9000 Neugeborene (Daten gemass www.neoscree-
ning.ch) und wird typischerweise durch eine Mutation
im CYP21A2-Gen verursacht, welches fiir das Enzym
21-Hydroxylase kodiert. Dieses katalysiert die Bildung
von 1l-Deoxycortisol aus 17-Hydroxyprogesteron
(170HP) sowie die Bildung von Deoxycorticosteron aus
Progesteron. Beim klassischen AGS bei 21-Hydroxy-
lase-Mangel ist die Enzymaktivitit auf <5% seiner
Funktion reduziert (Abb. 1). Aufgrund des Mangels an
Gluko- sowie Mineralokortikoiden kommt es zu einer
negativen Feedback-Stimulation. Kortisolmangel ver-
ursacht einen Anstieg von CRH («corticotropin-relea-
sing hormone») im Hypothalamus und von ACTH
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(«<adrenocorticotropic hormone») in der Hypophyse
(Abb. 2). ACTH stimuliert die Nebennierenrinde, welche
jedoch aufgrund des Defektes anstelle von Kortisol nur
vermehrt Nebennierenandrogene produzieren kann
(Abb.1und 2).

Bei betroffenen Madchen fiihrt dies zur Virilisierung
des dusseren Genitales in utero oder auch postnatal.
Betroffene Jungen zeigen klinisch keine genitalen Auf-
falligkeiten bei Geburt. Nicht behandelte Kinder oder
Kinder mit nicht ausreichender Therapie zeigen im
Verlauf aufgrund der Erhohung der Androgene ein
deutlich akzeleriertes Knochenalter und Wachstum
sowie eine verfrithte Pseudo-Pubertit, was zu Klein-
wuchs im Erwachsenenalter fithren kann. Aldosteron-
mangel fithrt zur Stimulation des regulatorischen
Renin-Angiotensin-Systems (Abb. 2). Beim salzverlie-
renden AGS kommt es durch den Mangel an Aldoste-
ron zur vermehrten Ausscheidung von Natrium und
Wasser bei gleichzeitig vermehrter Kaliumriickresorp-
tion, was bereits in der ersten Lebenswoche zu lebens-
gefdhrlichen Elektrolytstérungen mit Hyponatridmie
und Hyperkalidmie sowie metabolischer Azidose fiih-
ren kann. Im spéteren Verlauf kann es zudem zu einer
Gedeihstérung kommen. Die Kinder kénnen im Ex-
tremfall akut, im hypovoldmen Schock versterben.

In der Schweiz (und den meisten européischen Lan-
dern) wird durch Messung des 170HP mittels Immuno-
assay die Erkrankung im Neugeborenen-Screening am
vierten Lebenstag («Guthrie-Test») erfasst und kann
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Abbildung 1: Adrenale Steroidhormonbiosynthese.

CYP = Cytochtrome-P450-Enzym; HSD3B2 = 33-Hydroxysteroid-Dehydrogenase 2; HSD11B2 = 113-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase 2; HSD17B = 17B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase; SULT2A1 = Sulfotransferase 2A1.
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Abbildung 2: Regelkreis Hypothalamus-Hypophyse-Nebenniere und Renin-Angiotensin-Aldosteron-System.
CRH = «corticotropin-releasing hormone», ACTH = «adrenocorticotropic hormone», ZG = Zona glomerulosa,

ZF = Zona fasciculata, ZR = Zona reticularis.
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anschliessend rasch behandelt werden. Sobald ein
pathologischer Guthrie-Test bekannt ist, wird der zu-
standige padiatrische Endokrinologe informiert und
das betroffene Baby mit seinen Eltern umgehend ins
spezialisierte Zentrumsspital einbestellt. Es wird eine
Bestatigungsdiagnostik durchgefiihrt und bei positi-
ven Resultaten umgehend eine Hormonersatztherapie
installiert. Diese besteht in der Substitution von
Gluko- sowie Mineralokortikoiden mittels Hydrocor-
tone® und Florinef®, welche folgend lebenslang fortge-
fithrt werden muss.

Neben dem klassischen AGS gibt es auch eine mildere,
nicht-klassische Form, auch als «late onset» AGS be-
zeichnet, die verschiedene Auspragungen des Andro-
genexzesses zeigen oder auch klinisch asympto-
matisch bleiben kann. Da es zu einer weniger stark
ausgepragten Storung der Kortisolsynthese kommit,
tritt bei diesen Patienten eine Addison-Krise nur sehr
selten auf. Die nicht-klassischen Formen / «late onset»-
AGS sind deutlich hédufiger und betreffen ca. 0,1-0,2%
der kaukasischen Bevoélkerung und bis zu 3,7% zum
Beispiel bei den Ashkenazi-Juden [2]. Es sind iber
100 CYP21A2-Mutationen bekannt, welche zu unter-
schiedlicher Auspragung eines AGS fithren kénnen in
Korrelation zur verbleibenden Enzymaktivitdt. Es
besteht entsprechend eine gute Genotyp-Phdnotyp-
Korrelation, weswegen eine genetische Untersuchung
sicher durchgefiihrt werden sollte. Meist wird eine
«hot spot»-Suche nach den hiufigsten Mutationen zu-
erst gemacht, wobei ethnische und lokal-regionale
Unterschiede der verschiedenen Mutationen bertick-
sichtigt werden mussen [3].

Prianatalmedizin [1]

Die prdnatale Behandlung des AGS mit Dexamethason
bei der werdenden Mutter galt 2010 bei der Verfassung
der aktuellen Behandlungsrichtlinien des AGS als
experimentell [1] und fithrt auch heute noch zu sehr
kontroversen Diskussionen [4]. Dies obwohl bekannt
ist, dass die Gabe von Dexamethason via Mutter die
fetalen Androgene unterdriicken kann, indem die Stero-
idhormonbiosynthese der fetalen Nebennierenrinde
unterdriickt wird [4-6]. Ziel dieser Behandlung ist die
Reduktion/Verhinderung der Virilisierung des dusse-
ren Genitales bei betroffenen Mddchen. Dadurch soll
die Notwendigkeit einer feminisierenden Operation
erspart sowie emotionaler Stress bei Eltern vermieden
werden, wenn das neugeborene Kind ein nicht eindeu-
tig zuzuordnendes Geschlecht hat. Die pranatale Korti-
koidtherapie kann aber nicht die notwendige,
lebenslange Hormonsubstitution mit Gluko- und
Mineralokortikoiden verhindern, ebenso wenig wie
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das geflirchtete Salzverlustsyndrom nach Geburt. Als
Glukokortikoid fiir die Pranataltherapie kann nur
Dexamethason verwendet werden, da dieses synthe-
tische Steroid nicht von der plazentaren 118-Hydroxy-
steroid-Dehydrogenase Typ 2 (118-HSD 2) inaktiviert
wird und zum Feten gelangt. Zur intrauterinen Virili-
sierung kommt es ca. ab der 6. Schwangerschaftswoche
(SSW). Das heisst die Behandlung, soll sie effizient sein,
muss begonnen werden, sobald die Schwangerschaft
bekannt ist. Ab der 9. SSW wird in der fetalen Neben-
niere normalerweise voriibergehend das Enzym
3 B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 2 exprimiert,
welches die Nebenniere dann Kortisol statt Androgene
produzieren liasst, zum Schutz des weiblichen dusseren
Genitales vor Virilisierung [7]. Der AGS-Fetus ist nicht
in der Lage, Kortisol zu produzieren, und die Andro-
genproduktion fiihrt entsprechend zur Virilisierung.
Die Dexamethasonbehandlung zu diesem Zeitpunkt
ersetzt entsprechend die fehlende fetale Kortisolpro-
duktion und reduziert die Virilisierung um bis zu 80%
gemdss Literatur [8, 9]. Die Therapie ist trotzdem Ge-
genstand kontroverser Diskussionen und sollte ge-
maiss aktuellen Empfehlungen [1] wegen unklarer Ne-
benwirkungen nur im Rahmen von kontrollierten
Studien angeboten werden [}, 10, 11]. Nebenwirkungen
der Therapie bei der Mutter sind vor allem vermehrte
Odeme, Striae, Gewichtszunahme, Hypertonie und Ge-
stationsdiabetes. Wenn man die Wirkung von Dexa-
methason auf den Fetus ansieht, wird hier vor allem
ein niedriges Geburtsgewicht beschrieben [11], ahnlich
wie bei Kindern von Raucherinnen [13]. Zudem konnte
in Studien an Rhesusaffen gezeigt werden, dass die Ge-
hirnentwicklung durch Steroide negativ beeinflusst
wird [14]. Klinische Studien an Kindern, die mit Dexa-
methason pridnatal behandelt wurden, zeigten nor-
male IQ-Werte und ein normales Lernvermogen.
Ebenso zeigten diese ein normales Langzeitgeddchtnis
sowie eine normale motorische Entwicklung [14]. Hin-
gegen fiel ein eingeschrianktes verbales Arbeitsge-
déchtnis sowie eine erhéhte soziale Angstlichkeit auf
[14, 15]. Weitere Langzeitstudien zur Klarung der Lang-
zeitauswirkungen sind aber notwendig.

Da das AGS eine autosomal rezessive Erkrankung ist,
liegt die Wahrscheinlichkeit fiir ein betroffenes Eltern-
paar mit bereits einem betroffenen Kind bei 1:4, ein
weiteres krankes Kind zu zeugen. Da die prédnatale
Behandlung der Reduktion der Virilisierung eines
weiblichen AGS-Feten dient, ist die Therapie nur fiir 1:8
Kinder von Vorteil beziehungsweise sinnvoll. Zur Ver-
hinderung der Behandlung von Nicht-Betroffenen
wird deshalb in jiingerer Zeit an mehreren Zentren «fe-
tal sexing», also die Geschlechtsbestimmung des Feten
aus Mutterblut ab der 6. SSW angeboten [16, 17]. Handelt
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es sich um einen Jungen, wird die Dexamethason-The-
rapie kurzfristig abgebrochen oder gar nicht erst be-
gonnen. Die genetische Testung des CYP21A2-Gens er-
folgt dann bei Madchen ca. ab der 10. SSW durch eine
Chorionzottenbiopsie. Bei positivem Gentest wird die
Dexamethasontherapie nach etabliertem Schema bis
zur Geburt fortgesetzt, sonst prompt ausgeschlichen
[4, 18]. Literatur tber die Abortrate nach Prdinataldia-
gnose AGS ist uns nicht bekannt. Wir vermuten (hoffen),
dass sie tief ist, da AGS bei addquater Therapie die
korperliche und geistige Entwicklung nicht beein-
trachtigt.

In naher Zukunft diirfte die genetische Testung des Fe-
ten auf eine CYP21A2-Mutation auch direkt aus dem
miitterlichen Blut moglich werden [19]. Ausserdem
wird es nach der Volksabstimmung vom 05.06.2016 in
Zukunft in der CH auch moglich sein, unter der Indika-
tion «rare disease» eine Prdimplantationsdiagnostik
fiir AGS bei In-vitro-Fertilisationen (IVF) durchfiihren
zu lassen. Dabei kann dann auf die Implantation eines
Embryos mit AGS aktiv verzichtet werden.
Zusammenfassend gilt, dass die pranatale Therapie des
AGS mit Dexamethason kontrovers ist und moglichst
nur unter streng kontrollierten Bedingungen im Rah-
men von Studien angeboten werden sollte [1, 4]. Grund-
satzlich kann die Therapie eines AGS-Kindes problem-
los auch nach der Geburt initialisiert werden; wohl
wissend, dass neugeborene Madchen damit oft ein vi-
rilisiertes Genitale haben, welches spater eventuell auf
Wunsch chirurgisch korrigiert wird. Ob Praimplanta-
tionsdiagnostik eine Alternative darstellt, bleibt eine
ethische Frage, welche die werdenden Eltern zusam-
men mit dem behandelnden Arzt erértern missen.

Therapien/Medikamente:
Bekanntes und Neues

BeiKindern und Jugendlichen besteht die Therapie des
klassischen AGS aus Hydrocortone® (HC) in einer Dosis
von 10-15 mg/m’ Korperoberfliache in 3 Dosen sowie
aus Florinef® mit ca. 0,05-0,2 mg/d in 1-2 Dosen pro
Tag. Ebenso ist eine NaCl-Substitution bei Neugebore-
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nen und Sauglingen bei salzverlierendem AGS indi-
ziert. Hydrocortone® ist Therapie der Wahl, da es im
Vergleich zu Dexamethason und auch Prednisolon
deutliche Vorteile betreffend Lingenwachstum hat
[20, 21]. Es sollte mit der kleinstmdglichen Steroiddosis
behandelt werden. Die Gabe von Suspensionen wird
nicht empfohlen, da die Losung des Wirkstoffes in Fliis-
sigkeiten nicht gleichmaissig ist [22]. Entscheidend ist
eine regelmaissige Kontrolle der Therapie, sowohl kli-
nisch als auch laborchemisch, um einen Cushing (bei
Uberdosierung) ebenso zu vermeiden wie einen An-
drogenexzess (bei Unterdosierung). Eine gut einge-
stellte Therapie kann Addison-Krisen, einen Cushing
und Virilisierung vermeiden und erlaubt ein normales
Wachstum und Entwicklung (Tab. 1).

Mit dem Abschluss des Lingenwachstums kann die
Therapie (muss aber nicht!) auf langwirkende Steroide
wie Prednisolon umgestellt werden; dies in einer Do-
sierung von 4-6 mg/d in 2 Dosen. Die Substitution mit
Mineralokortikoiden sollte im Erwachsenenalter re-
evaluiert werden, da sie 6fter nicht mehr notwendig ist
[1]. Renale Mineralokortikoidrezeptoren sind in der
Neugeborenenperiode reduziert, weshalb Neugebo-
rene im Vergleich zu Erwachsenen einen deutlich ho-
heren Bedarf an Mineralokortikoiden haben [24]. Die
Evaluation sollte mittels Blutdruck- und Renin-Mes-
sungen im Blut stattfinden [1]. Bei vorangehender Nei-
gung zu Salzverlustkrisen ist das Absetzen der Thera-
pie mit Mineralokortikoiden nicht empfohlen.

In Stresssituationen wie Krankheit, Unfall oder Opera-
tion sollte die Steroiddosis entsprechend dem erhoh-
ten Bedarfin diesen Situationen angepasst werden. Bei
leichter Krankheit und Fieber sollte HC verdoppelt, bei
hohem Fieber >39 °C und reduziertem Allgemeinzu-
stand sollte die Dosis verdreifacht werden. Bei Unfall,
Operationen oder schweren Infektionen, sollte HC in-
travends verabreicht werden. Bei Kindern <10 kg sollten
25 mg SoluCortef®, bei 10-25 kg 50 mg und bei einem
Gewicht >20 kg 100 mg SoluCortef® verabreicht werden.
Die Patienten sind angehalten, einen entsprechenden
Notfallausweis mit diesen Informationen bei sich zu
tragen. Es gibt zudem eine Notfallampulle, die 100 mg

Tabelle 1: Folgen der chronischen Uber- und Unterdosierung von Glukokortikoiden (adaptiert aus [25]).

Unterdosierung

Uberdosierung

Hypotonie, Hyponatriamie, Kardiovaskular

Hyperkaliamie

Hypertonie, Volumenretention, Odeme, Hypernatriamie, Hypokalidmie

Hypoglykéamie (Gluconeogenesel) Leber Hyperglykédmie, Hypertriglyceridamie (Gluconeogenesef, LipolyseT)
Vorzeitiger Epiphysenschluss durch  Knochen Osteopenie, Osteoporose (Hemmung Osteoblastenfunktion,
Androgeniiberschuss, erhéhte Vitamin-D-Antagonismus)

Knochenmasse

Gewichtsverlust Fettgewebe Fettumverteilung (Cushing), Hyperlipidamie (LipolyseT)
Muskelschwéache, Myalgie Muskel Muskelatrophie, Myopathie
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SoluCortef® enthalt, das sofort fiir die intramuskulare
oder intravenose Applikation bei einer Addison-Krise
aufgezogen werden kann. Bei Auslandaufenthalten
oder zum Beispiel Wanderungen in abgelegene Regio-
nen soll der AGS-Patient diese Notfallmedikamente
mitfithren.

Neu sind modifizierte HC-Praparate in Entwicklung, bei
welchen HC zeitlich verzogert aus dem Darm resorbiert
wird. Es erfolgt eine kontinuierliche Wirkstoffabgabe
Uber den Tag und die Nacht («long acting, modified-
released»; Chronocort®). In Phase-II-Studien [23, 24]
konnte gezeigt werden, dass eine 2x tagliche Applika-
tion der physiologischen Kortisolsekretion sehr nah
kommt und eine sehr gute Kontrolle der Androgene er-
reicht werden kann. Aktuell wird die Substanz in Phase-
III-Studien getestet. Bei Kindern ist die Substanz bis-
lang noch nicht untersucht. Es wire aber eine sehr gute
Option, ist doch eine optimale Einstellung v.a. im Kin-
desalter wichtig fiir eine normale korperliche Entwick-
lung.

Fertilitat [27]

Bei Frauen

Daten zum Thema Fertilitat und Schwangerschaft sind
in verschiedenen Studien nicht ganz einheitlich. In eini-
gen Studien wird eine eingeschrankte Fertilitat bei Pa-
tientinnen mit klassischem AGS im Vergleich zur Nor-
malpopulation beschrieben [28]. Griinde fir die
reduzierte Fertilitat bei Patientinnen mit klassischem
AGS sind zum einen anatomische Ursachen (Status
nach genitaler Korrekturoperation), anovulatorische
Zyklen bei Androgenexzess oder fehlende Implanta-
tion bei erh6hten Progesteronspiegeln, welche bei nicht
ausreichender Therapie auftreten. Eine Uberdosierung
des HC fiihrt via Unterdriickung der hypothalamo-
hypophysdren Achse ebenfalls zu eingeschriankter
Fertilitat [25]. Ausserdem ist bei Patientinnen mit klas-
sischem AGS auch hdufiger ein verminderter Kinder-
wunsch vorhanden [28]. Hier werden psychologische
Faktoren beschrieben, wobei eine Studie zeigen konnte,
dass Patientinnen mit klassischem AGS sowie mit
nicht-klassischem AGS hiufiger homosexuell orien-
tiert waren als die entsprechende Kontrollgruppe [27].
Es gibt Hinweise, dass dies mit dem Grad der pranata-
len Androgenisierung korreliert [27]. AGS-Patientin-
nen mit Kinderwunsch kénnen diesen zumeist auch
erfullen [28]. Bei Patientinnen mit nicht-klassischem
AGS scheint die Fertilitat nur leicht reduziert zu sein,
wobei ohne Therapie eine erh6hte Abortrate beschrie-
ben wird [28, 29]. Ovarielle adrenale Resttumore sind
im Gegensatz zum «testicular adrenal rest tumor»
(TART) beim Mann sehr selten [32].
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Bei Mdnnern

Die Fertilitdt bei AGS-Madnnern scheint um ca. 30% re-
duziert zu sein [31]. Es sind in Studien allerdings meist
nur kleine Patientengruppen untersucht worden.
Hauptgrund hierfiir scheinen TART zu sein, wobei
diese Patienten zudem eine reduzierte Spermatoge-
nese und Leydigzellfunktion aufweisen [32]. Die Inzi-
denz des TART bei erwachsenen ménnlichen Patienten
mit 21-Hydroxylase-Mangel wird mit bis zu 94% ange-
geben [33], wird aber auch bereits bei prapubertiren
Knaben beschrieben [34]. Die Ursache des TART liegt in
versprengtem Nebennierengewebe, das beim Descen-
sus testis mit dem Hodengewebe mitgewandert ist und
ACTH-abhidngig ist. Weder Inzidenz noch Morphologie
korrelieren mit Hormonprofilen [35]. Wenn man die
bestehende HC-Therapie passager durch Dexametha-
son ersetzt, scheint dies die Tumorgrosse reduzieren
zu konnen und die Fertilitat zu verbessern [38]. Da hier
aber hohe Dosen notwendig sind und diese entspre-
chende Nebenwirkungen zur Folge haben, ist diese
Therapie nur als Kurzzeittherapie zur Verbesserung
der Fertilitdt in Betracht zu ziehen. Wichtig ist zudem
eine gut eingestellte Langzeittherapie. Weitere Griinde
fiir reduzierte Fertilitdt sind namlich zum einen der
sekundire Hypogonadismus, der durch zu hohe HC-
Dosen verursacht werden kann, zum anderen der
durch Androgenexzess ausgeloste negative Feedback
auf Hypothalamus/Hypophyse durch Umwandlung
der Androgene in Ostrogen (Androstendion in Ostron
und Testosteron in Ostradiol). In dieser Situation ist
zur Beurteilung der Sertolizellfunktion die Messung
des Inhibin B ein besserer Marker als das luteinisie-
rende Hormon (LH) und follikelstimulierende Hormon
(FSH) [35].

«Mental health» und «quality of life» [1]

«Mental health» ist ein integraler Bestandteil der Ge-
sundheit und bezieht sozio6konomische, biologische
und Umweltfaktoren mit ein (WHO). Patientinnen mit
klassischem AGS (46,XX) zahlen streng genommen zur
Gruppe der Patienten mit Varianten der Geschlechts-
entwicklung (DSD - «disorder of sexual development»).
Guidelines [37], welche speziell fiir diese Patienten-
gruppe gelten, empfehlen die Betreuung durch ein in-
terdisziplinares Team, wobei immer auch ein speziell
geschulter Psychologe Mitglied des Teams sein sollte.
Hier kommen beispielsweise Themen wie Coping-Stra-
tegien fir Eltern oder Geschlechterzugehorigkeit beim
Kind bei Geburt, im Fall einer ausgepragten Virilisie-
rung bei Madchen, zum Tragen. Ebenso werden allfal-
lige operative Korrekturen vorbesprochen und beglei-
tet. Es erfolgt im Verlauf eine Beratung zu Fragen
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betreffend der Sexualitit und Lebensqualitdt sowie
Unterstiitzung bei Problemen im Alltag, wie zum Bei-
spiel Stigmatisierung. Zudem gibt es die AGS-Eltern-
und Patienteninitiative Schweiz, bei der betroffene Fa-
milien Kontakt zu anderen Familien aufbauen und sich
abseits von Sprechstunden tiber das AGS ausfiihrlich
informieren konnen (www.ags-initiative.ch ).

Um «quality of life» (QoL) zu messen gibt es verschie-
dene Instrumente/Fragebdgen, wie die Beurteilung
von physischer, psychologischer und sozialer Funktion
sowie Graduierung von Zufriedenheit. Diese wurden
aber nicht speziell fiir die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitdt bei Patienten mit DSD im Allgemeinen und
AGS im Speziellen entwickelt. Das heisst, es werden
allgemeingiiltige Fragebogen, welche auch fiir andere
Fragestellungen verwendet werden, als Messinstru-
ment eingesetzt. Der Blick in die Literatur zeigt ver-
schiedene Resultate, welche nicht immer kongruent
sind. Grundsitzlich scheint die Lebensqualitét bei Pa-
tienten mit AGS nicht eingeschrankt zu sein [40].
Griinde fir eine reduzierte Lebensqualitdt beschrei-
ben vor allem Patientinnen bei Sexualitdt-bezogenen
Items [39], ebenso bei Fragen zum Koérperschema [42].
Eine Studie, die Kinder, Jugendliche und junge Erwach-
sene (3-31 Jahre) untersucht hat, zeigte eine unauffal-
lige psychologische Anpassung in altersadaptierten
Fragebogen [40]. Ziel sollte sein, spezielle Fragebogen
fiir Patienten mit AGS respektive DSD zu entwickeln,
um auf spezielle, krankheitsbezogene Aspekte (z.B.
spezifische Fragen der Sexualitét) besser eingehen zu
konnen. Bis dies moglich ist, stehen die bereits beste-
henden Assessments aus anderen klinischen Bereichen
als Tools zur Verfiigung. Ein weiteres wichtiges Thema
im Zusammenhang mit QoL ist auch der Outcome
nach chirurgischen Genital-Korrekturen. Es gibt keine
Studien, die belegen, dass Psychotherapie respektive
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psychologische Begleitung die negativen psychosozia-
len Folgen einer zu friithen, geschlechtsinkongruenten
Operation verbessern kénnen. Im Ethikentscheid der
Nationalen Ethikkomission zum «Umgang mit Varian-
ten der Geschlechtsentwicklung», Stellungnahme
20/2012, wurde festgelegt: «Alle nicht bagatellhaften,
geschlechtsbestimmenden Behandlungsentscheide,
die irreversible Folgen haben, aber aufschiebbar sind,
sollten daher aus ethischen und rechtlichen Griinden
erst dann getroffen werden, wenn die zu behandelnde
Person selbst dariiber entscheiden kann.» Dies gilt es
nach Moglichkeit zu befolgen.

Gesundheitscheckliste

Patienten mit AGS bediirfen einer umfassenden Be-
treuung, welche in erster Linie im Kindes- und Jugend-
alter der padiatrische, spater der Erwachsenen-Endo-
krinologe oder ein Gyndkologe tibernimmt. Es werden
regelmassige klinische und laborchemische Kontrol-
len alle 3-12 Monate empfohlen, damit die medika-
mentdse Therapie iiberprift und angepasst werden
kann.

Ziel der Behandlung ist, Addison-Krisen oder Uberdo-
sierung zu verhindern und eine optimale Einstellung
einer lebenslangen Therapie zu gewiahrleisten, um eine
moglichst normale Lebenserwartung, gute Lebensqua-
litdit und Wohlbefinden des Patienten zu erreichen. Zu-
dem wird es zunehmend wichtig, dass nicht nur der
behandelnde Arzt im Besitz aller medizinischen Unter-
lagen ist; heute ist es vor allem auch der Patient, der in-
formiert und aufgekldrt ist und seine medizinischen
Unterlagen verwalten mochte. Zu diesem Zweck haben
wir mit anderen Mitgliedern der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Padiatrische Endokrinologie und Dia-
betologie eine Checkliste entwickelt, auf der alle rele-

Tabelle 2: Empfehlungen fiir Kontroll- und Screening-Untersuchungen bei Kindern und Jugendlichen

mit 21-Hydroxylase-Mangel AGS.

Kontrolle von

Zeitpunkt

Grosse, Wachstumsgeschwindigkeit, Gewicht, BMI,
korperlicher Status, Blutdruck

Bei jeder Konsultation

Knochenalter

1x/Jahr (ab 2 Jahren)

Laborkontrolle von 1770H-Progesteron, Androstendion und Alle 6 Monate
Testosteron im Serum; ev. ACTH, DHEA/S
Laborkontrolle Renin, Na, Kim Serum 1x/Jahr

Genetische Beratung

Bei Diagnose / vor Transition

Gynéakologische Untersuchung (ev. in Narkose)

Bei Bedarf (1x bei adoleszenten Madchen)

Sonographie Hoden
(«adrenal rest tumor»?)

Im Kindergartenalter, vor Transition,
bei schlechter Einstellung

Adaquate Vitamin-D und Calcium-Zufuhr? Sport?

Bei jeder Konsultation erfragen

Knochendensitometrie

Bei Transition
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Tabelle 3: Empfehlung fir Follow-up-Untersuchungen bei Erwachsenen mit 21-Hydroxylase-Mangel AGS.

Untersuchung von

Zeitpunkt

Grosse, Gewicht, BMI, korperlicher Status, Blutdruck

Bei jeder Konsultation (1-2x/Jahr)

Laborkontrolle von 1770H-Progesteron, Androstendion,
Testosteron im Serum; ev. ACTH, DHEA/S

Alle 6-12 Monate

Laborkontrolle von Renin, Na, K im Blut Bei Bedarf
Beratung bzgl. Familienplanung/Genetik Bei Bedarf
Gynakologische Vorsorge Alle 2-3 Jahre

Sonographie Hoden («adrenal rest tumor»?)

Bei Bedarf und bei schlechter Einstellung

Adéaquate Vitamin-D und Calcium-Zufuhr? Sport?

Bei jeder Konsultation erfragen

Knochendensitometrie

Vor Transition, danach je nach Primarbefund

Screening bezlglich metabolischem Syndrom:
— Nuchternglukose, HbA., (Insulin)

- Lipidstatus

— Leberwerte (ASAT/ALAT)

1x/Jahr

vanten Daten dokumentiert werden konnen sowie alle
empfohlenen (Kontroll-)Untersuchungen aufgelistet
sind. Diese Checkliste verbleibt beim Patienten und

Das Wichtigste fiir die Praxis:

Jeder Patient mit Adrenogenitalem Syndrom (AGS) muss einen Notfall-
ausweis bei sich tragen und Uber seine Krankheit und Medikation in-
formiert sein.

Dexamethason als pranatale Therapie zur Reduktion der intrauterinen
Virilisierung von weiblichen Feten funktioniert, bleibt aber kontrovers
aufgrund unklarer Langzeitnebenwirkungen.

Es werden aktuell neue Hydrocortison-Verzogerungspraparate getestet
(Phase-llI-Studien), welche bei zweimaliger Gabe der natlrlichen Korti-
solsekretion sehr nahe kommen und die Androgenproduktion wirksam
unterdrticken kdnnen. Diese sind aber bei Kindern noch nicht untersucht.
Bei Patienten mit AGS kann die Fertilitat eingeschrankt sein. Bei Man-
nern ist vor allem der TART hierflir verantwortlich. Die Fertilitat bei
Frauen mit AGS ist grundsatzlich nicht beeintrachtigt; Frauen mit AGS ha-
ben aber 6fter einen verminderten Kinderwunsch. Wichtig ist in jedem
Fall eine gut eingestellte Therapie.

Themen wie «quality of life» und «mental health» haben an Wichtigkeit
gewonnen. Ganzheitliche Betreuung von AGS-Patienten erfordert deshalb
Spezialwissen nicht nur im somatischen, sondern auch im psychosozialen
und psychosomatischen Bereich.

Der informierte Patient: Auf Wunsch der ags-initiative Schweiz haben wir
eine Gesundheitscheckliste zur Dokumentation der gesundheitsrelevan-
ten Daten flir AGS-Patienten erstellt. Diese soll die Autonomie der Betrof-
fenen ermaglichen. Die Checkliste kann auf der Webpage ags-initiative.ch
heruntergeladen werden.
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bietet ihm die Mdoglichkeit, zu jeder Zeit Zugang zu al-
len relevanten Daten zu haben. Ebenso ist er infor-
miert, wann welche Kontrollen vorgesehen sind res-
pektive Zusatzuntersuchungen geplant werden sollen
(Tab. 2 und 3).

Perspektiven und weitere aktuelle Aspekte

Themen und offene Fragen zum AGS sind vielfiltig.

Zusatzlich zu den dargestellten Themen finden sich

Diskussionen zu folgenden Fragen in der aktuellen

Fachliteratur:

— Wachstumshormontherapie bei AGS Patienten
[43, 44];

— Knochengesundheit im Erwachsenenalter [45, 46];

- Metabolisches Syndrom - Ursachen und Wirkungen
[47, 48]:

- Transition vom pédiatrischen Endokrinologen an
den Erwachsenenmediziner [49, 50].
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