KAPITEL 11

Storungen im Bereich der Androgenzielorgane

D. MESCHEDE + H. M. BEHRE - E. NIESCHLAG

11.1 Androgenresistenz 247
11.1.1 Testikuldre Feminisierung 249
Komplette Form der testikuldren
Feminisierung 249
Inkomplette Form der testikuldren
Feminisierung 251
11.1.2 Reifenstein-Syndrom 252
11.1.3 Prépeniles Scrotum bifidum
mit Hypospadie 253
11.1.4 Bulbospinale Muskelatrophie Typ Kennedy 253
11.1.5 Minimalformen der Androgenresistenz 254
11.2 Perineoskrotale Hypospadie mit Pseudovagina
(5a-Reduktase-2-Mangel) 255
11.3 Estrogenresistenz und Estrogenmangel 256
11.4 Gyndkomastie 256
11.4.1 Pathophysiologie 256
11.4.2 Klinische Untersuchung 257
11.4.3 Laboruntersuchung 258
11.4.4 Physiologische Gynidkomastie 258
11.4.5 Krankheitsbilder 259
11.4.6 Therapie 261
11.5 Androgenetische Alopezie (Glatzenbildung) 262
11.5.1 Epidemiologie und Pathophysiologie 262
11.5.2 Diagnose 262
11.5.3 Therapie 264
11.6 Literatur 264

Auch in diesem Kapitel gehen wir bei der Einteilung der
Krankheitsbilder nach dem Gesichtspunkt vor, in wel-
chem Organ oder physiologischen System die Krank-
heitsursache liegt. Allen unter 11.1-11.2 beschriebenen
Entitdten liegt eine in unterschiedlichem Ausprigungs-
grad gestorte Wirkung der Androgene an ihren Zielor-
ganen zugrunde. Bei der Gynidkomastie stellt dies eher
die Ausnahme dar, die Darstellung dieses vieldeutigen
Befundes erfolgt hier mehr unter klinisch-praktischen
Gesichtspunkten als unter streng nosologischen Kriteri-
en.

Manche der im folgenden dargestellten Krankheits-
bilder wurden friiher unter der Kategorie ,,Intersexuali-
tit“ zusammengefafit. Wegen seiner Unschirfe und sei-
nes diskriminierenden Charakters verwenden wir die-
sen Begriff nicht.

11.1 Androgenresistenz

Die Kategorie Androgenresistenz fafit mehrere Krank-
heitsbilder zusammen, denen als gemeinsame Ursache
eine gestorte Androgenwirkung in den Zielorganen zu-
grundeliegt. Tabelle 11.1 gibt einen Uberblick. Wir folgen
der klassischen nosologischen Systematik fiir die Eintei-
lung dieser Krankheitsbilder, die im wesentlichen zwi-
schen einer kompletten und einer inkompletten Form
der Testikuldren Feminisierung sowie dem Reifenstein-
Syndrom unterscheidet. Die klinische Praxis zeigt je-
doch, daf fliefende Ubergidnge zwischen den phano-
typischen Erscheinungsformen der einzelnen Erkran-
kungen bestehen. Im konkreten Einzelfall kann daher
die Zuordnung zu einer der wohldefinierten Entitdten
schwierig sein. Neuere Klassifikationssysteme tragen
der klinischen Heterogenitit der Androgenresistenz
Rechnung, indem etwa im Schema nach Quigley et al.
(1995) 7 Schweregrade und im Schema nach Sinnecker et
al. (1997) 5 Haupt- und 10 Subkategorien unterschieden
werden. Da sich bislang keines dieser Systeme allgemein
hat durchsetzen kénnen, wird hier weiterhin auf die o. g.
klassische Einteilung zuriickgegriffen.

Die physiologische Chemie testikuldrer Androgene
und des Androgenrezeptors wurde in Kap. 3 beschrie-
ben. Hier wird nur auf einige Fakten hingewiesen, die
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tiir das Verstandnis der klinischen Zusammenhénge es-
sentiell sind.

Androgenresistenz kann als ein Zustand definiert
werden, bei dem Androgene zwar in addquater
Menge vorhanden, aber nicht in der Lage sind, die
erwarteten Effekte in den Zielgeweben hervorzu-
rufen.

Sieht man von hier nicht zu besprechenden exogenen
Einwirkungen (z.B. antiandrogen wirkenden Pharma-
ka) ab, liegt die Ursache stets in einer gestrten Funkti-
on des Androgenrezeptors (AR), also des koppelnden
Gliedes zwischen Steroid und zellulirem Hormoneffekt.
Diese Funktionsstérungen des Androgenrezeptors sind
genetisch determiniert, beruhen also auf einer Anoma-
lie des AR-Gens. Das sehr heterogene Mutationsspek-
trum ist durch Untersuchungen an mehreren hundert
Patienten inzwischen gut charakterisiert (Quigley et al.
1995; Hiort et al. 1996, 1999). Nachgewiesen wurden
Deletionen des gesamten Gens, der Verlust einiger
Exons, Deletionen oder Insertionen einiger weniger
Basenpaare, Spleiff-Mutationen sowie eine Vielzahl von
Nonsense- und Missense-Punktmutationen im kodie-
renden Bereich.

Die DNA-Analyse hat mittlerweile ihren festen Platz
in der klinischen Routinediagnostik der Androgenre-
sistenz gefunden, wenn auch nicht bei allen Patienten
die krankheitsauslosende Mutation aufgedeckt werden
kann. Allerdings ist der klinische Informationswert ei-
nes Mutationsbefundes dadurch eingeschrinkt, daf§ der
Phénotyp bei Patienten mit identischer Mutation im
AR-Gen deutlich unterschiedlich sein kann (Rodien et
al. 1996). Dennoch lassen sich gewisse Zusammenhénge
zwischen Mutationstyp und klinischem Bild erkennen:
komplette oder partielle Deletionen des AR-Gens, Non-
sense- und Spleifimutationen verursachen tendenziell
ausgepréigtere Formen der Androgenresistenz. Mis-
sense-Punktmutationen, die zum Austausch einer ein-
zelnen Aminosédure im Rezeptorprotein fithren, kénnen
sowohl eine komplette als auch eine nur partielle Andro-
genresistenz hervorrufen.

Durch die verbesserten molekulargenetischen Unter-
suchungsmoglichkeiten haben Androgenbindungsstu-
dien, die frither den diagnostischen Standard darstell-
ten, an Bedeutung verloren. Bei diesem Untersuchungs-
verfahren wird die Rezeptorbindung radioaktiv mar-
kierter Androgene an kultivierte Genitalhautfibrobla-
sten gemessen. Pathologische Resultate lassen sich in
drei Kategorien einteilen: (1) vélliges Fehlen der Andro-
genbindung an den Rezeptor (,,Rezeptor-negative An-
drogenresistenz“); (2) quantitativ verminderte, aber
qualitativ normale Androgenbindung; (3) qualitativ ab-
norme Androgenbindung, z.B. im Sinne verminderter

Bindungsaffinitdt oder erhohter Thermolabilitit. Bei
manchen Patienten mit klinisch eindeutiger Androgen-
resistenz ergibt die Messung der Androgenbindung vol-
lig unauffillige Resultate (,Rezeptor-positive Andro-
genresistenz®). ,,Rezeptor-negative® Patienten weisen
klinisch das Bild der Testikuldren Feminisierung auf.
Ansonsten existiert keine zuverldssige Korrelation zwi-
schen dem Resultat der Androgenbindungsstudien und
dem klinischen Phanotyp.

Bei Personen mit normal funktionierendem Andro-
genrezeptor fallen nach Gabe des Steroides Stanozolol
die SHBG-Serumspiegel deutlich ab. Dieser Mechanis-
mus ist bei Androgenrezeptordefekten gestort, und zwar
umso deutlicher, je ausgeprégter die Androgenresistenz
ist. Im sog. SHBG-Test ldf3t sich dies diagnostisch nutz-
bar machen. Man verabreicht iiber 3 Tage 0,2 mg Stano-
zolol/kg Korpergewicht/Tag (in einer abendlichen Do-
sis) und bestimmt SHBG vorher sowie 5, 6,7 und 8 Tage
nach Beginn des Testes. Liegt der tiefste gemessene
SHGB-Wert nicht unter 63,4% des Ausgangsspiegels,
deutet dies auf eine Stérung des Androgenrezeptors hin
(Sinnecker et al. 1997).

11.1.1 Testikuldre Feminisierung

Die testikuldre Feminisierung stellt die ausgeprégteste
Form der Androgenresistenz dar. Das Krankheitsbild
wird unterteilt in eine komplette und eine inkomplette
Form. Die erstere hat unter genetisch mannlichen Neu-
geborenen eine Privalenz von etwa 1:50 000, die letzte-
re ist wesentlich seltener. Der Chromosomensatz von
Patienten mit testikuldrer Feminisierung lautet 46,XY,
sie sind also genetisch ménnlich. Im Gegensatz zu den
spéter zu besprechenden milderen Formen der Andro-
genresistenz (s. Kap. 11.1.2,11.1.3 und 11.1.4) weisen diese
Individuen duflerlich einen weiblichen Phénotyp auf.
Insofern ist es angemessen, von Patientinnen bzw. Frau-
en mit testikuldrer Feminisierung zu sprechen. Dies ent-
spricht auch der psychosexuellen Orientierung, die ein-
deutig weiblich ist. Die Patientinnen suchen deshalb
meist den Gynédkologen auf, wenn nicht bereits beim
Pédiater die Diagnose gestellt wurde.

Komplette Form der testikuldren Feminisierung

Bei der kompletten Form der testikuldren Feminisie-
rung fehlen jegliche Zeichen der Androgenwirkung. Das
duflere Genitale ist normal weiblich. Die Vagina endet
blind und kann verkiirzt sein. Da bei der testikuldren Fe-
minisierung Produktion und Wirkung des Anti-Miiller-
Hormons (AMH) unbeeintrichtigt sind (vgl. Kap. 4), ha-
ben sich die Miiller’schen Gédnge vollstindig zuriickge-
bildet oder sind nur sehr rudimentdr angelegt. Uterus
und Tuben sind demnach aplastisch oder stark hypopla-
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stisch. Die Gonaden befinden sich abdominal, im (offe-
nen) Leistenkanal oder seltener in den Labien.

Eine operative Leistenbruchsanierung fithrt nicht
selten zum Erkennen der Diagnose im Kindesalter. Tat-
sdchlich ist die testikuldre Feminisierung eine der pri-
miren Differentialdiagnosen bei weiblichen Kindern
mit beidseitiger Leistenhernie. Die Gonaden weisen hi-
stologisch die Charakteristika von Hodengewebe auf, al-
lerdings bleibt die Spermatogenese unentwickelt. Mit
zunehmendem Alter der Patientinnen werden adenom-
artige Verdnderungen héufiger. Ob es sich hierbei um
Hyperplasien oder echte benigne Neoplasmen handelt,
ist unklar. Histologisch finden sich in diesen Knoten, die
erhebliche Grofle erreichen und mit malignen Ovarial-
tumoren verwechselt werden koénnen, verschiedene
Zellelemente sowohl des germinativen wie auch des in-
terstitiellen Hodenkompartimentes. Am hdufigsten do-
minieren Sertoli-Zellen das feingewebliche Bild. Auf das
Risiko von Gonadenmalignomen bei testikuldrer Femi-
nisierung wird bei der Besprechung therapeutischer
Aspekte ndher eingegangen.

Fettverteilungsmuster, Auspragung der Muskulatur
und Entwicklungsgrad der Mammae entsprechen bei
testikuldrer Feminisierung dem normalen weiblichen
Phiénotyp, wenn Estrogene in ausreichender Menge vor-
handen sind. Bei noch vorhandenen Keimdriisen ent-
stammen die Estrogene der gonadalen Sekretion und
peripheren Konversion aus Androgenen, bei gonadekto-
mierten Patientinnen miissen sie exogen substituiert
werden. Die Kérpergrofie ebenso wie die Grof3e der Zih-
ne ist leicht iiberdurchschnittlich, was mit der Wirkung
Y-chromosomaler Gene in Verbindung gebracht wird.
Ein auffilliges und diagnoseweisendes Symptom ist die
vollig fehlende oder sehr sparlich entwickelte Scham-
und Axillarbehaarung. Die Entwicklung der Sexualbe-
haarung ist auch bei Frauen von der Stimulation durch
Androgene abhingig (Abb. 11.1).

Bei testikuldrer Feminisierung bestehen eine prima-
re Amenorrho sowie eine nicht behandelbare Infertili-
tdt. Das Ausbleiben der Regelblutung ist haufig dasjeni-
ge Symptom, welches die Patientinnen zum Arzt und zur
Diagnosestellung fiihrt. Postpubertire Patientinnen
weisen deutlich erhohte LH-Spiegel auf, FSH ist nur
miflig oder nicht gegeniiber der Norm vermehrt. Die
Testosteronwerte sind mit denen normaler Ménner ver-
gleichbar oder tiberschreiten diese sogar. Gleichzeitig
finden sich - bezogen auf normale ménnliche Ver-
gleichspersonen - erhohte Estradiolspiegel. Bei préapu-
bertdren Kindern liegen LH und Testosteron meist im
Normbereich.

Die Sicherung der Diagnose erfolgt in einem mehr-
stufigen Prozef3. Der Verdacht auf eine testikuldre Femi-
nisierung entsteht meist im Rahmen einer Amenorrhé-
abkldrung oder durch den unerwarteten Nachweis von
Hodengewebe bei einer Leistenbruchoperation. Die Ka-
ryotypisierung zeigt die Diskrepanz zwischen geneti-

Abb. 11.1. 23jdhrige Patientin mit testikuldrer Feminisierung.
Beachte die regelrechte Ausbildung von Mammae und das Feh-
len von Achsel- und Schambehaarung

schem und phdnotypischem Geschlecht der Patientin
und liefert so einen wichtigen Baustein im diagnosti-
schen Prozefl. Neben einem kompletten endokrinen
Status (bei pripubertiren Patienten inkl. hCG-Test)
gehort heute die DNA-Analyse zum geforderten diagno-
stischen Standard. Der SHBG-Test kann ebenfalls wert-
volle Informationen liefern. Hingegen sind Androgen-
bindungsstudien nicht mehr obligat erforderlich. Bei
manchen Patienten mit testikuldrer Feminisierung las-
sen sich Anzeichen einer reduzierten Aktivitit der sa-
Reduktase nachweisen (Imperato-McGinley et al. 1982).
Dieses Phidnomen, dessen physiologische Grundlage
unklar ist, muf} bei der differentialdiagnostischen Ab-
grenzung zur so-Reduktase-2-Defizienz bei perineo-
skrotaler Hypospadie mit Pseudovagina (vgl. Kap. 11.2)
berticksichtigt werden.

Die testikuldre Feminisierung folgt dem X-chromo-
somal-rezessiven Erbgang. Betroffen sind also nur gene-
tisch mannliche Individuen, wihrend Frauen als asym-
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Abb. 11.2. Stammbaum einer Familie mit testikuldrer Femini-
sierung (TF). Die Diagnose wurde zunéchst bei den beiden
durch ausgefiillte Kreise symbolisierten Indexpatientinnen ge-
stellt. Die Familienanamnese zeigte, daf} eine Tante und eine
Grofitante (hellrote Kreise; Kennzeichnung durch Pfeil) unge-
wollt kinderlos blieben und nie Regelblutungen hatten. Hier
kann die Diagnose TF mit hoher Sicherheit retrospektiv ver-
mutet werden. Mutter und Grofmutter der Indexpatientinnen
sind obligate Ubertrigerinnen (Konduktorinnen) der TF (ge-
kennzeichnet durch einen Punkt im Stammbaumsymbol).
Minnliche Familienmitglieder werden durch quadratische
Stammbaumsymbole dargestellt

ptomatische Ubertrigerinnen (Konduktorinnen) fun-
gieren. Bei sorgfiltiger Anamneseerhebung st6f3t man
in etwa %4 der Fille auf eine positive Familienvorge-
schichte. Betroffene weitere Verwandte sind in der ma-
ternalen Abstammungslinie zu suchen. In Abb. 11.2 wird
ein typischer Familienstammbaum gezeigt. Hier wurde
iiber zwei in miitterlicher Linie mit den betroffenen
Middchen verwandte Frauen berichtet, die ungewollt
kinderlos geblieben waren und nie Menstruationsblu-
tungen hatten.

Das Einbeziehen der Familie in die Uberlegungen ist
nicht nur unter diagnostischen Gesichtspunkten von
Bedeutung. Wichtig ist auch der Hinweis an Eltern be-
troffener Kinder, dafi in zukiinftigen Schwangerschaften
ein Wiederholungsrisiko von 25% besteht, sofern es sich
beim ersten betroffenen Kind nicht um eine Neumutati-
on gehandelt hat. Meist wird auch fiir weitere Verwand-
te ein Risiko bestehen, dafl ein Kind mit einer Testikuli-
ren Feminisierung geboren wird. Die familidren Impli-
kationen der Diagnose Testikuldre Feminisierung soll-
ten im Rahmen einer humangenetischen Beratung aus-
fithrlich erldutert werden.

Die Frage, in welcher Form der Patientin die Diagno-
se zu offenbaren ist, wird kontrovers beurteilt. Bei Of-
fenlegung der Diagnose einschliefSlich der Fakten, daf3
die Gonaden testikuldre Histologie aufweisen und der
Karyotyp ménnlich ist, muf bei einigen Betroffenen mit
gravierenden negativen Folgen fiir das Selbstbild ge-
rechnet werden. Aus diesem Grund hielten bis vor kur-
zem viele Arzte, so auch wir, eine vollstindige Aufkla-
rung fiir kontraindiziert. Inzwischen sehen wir in dieser
Frage eine individualisierte Vorgehensweise als giinsti-
ger an, die dem Alter, der psychischen Konstitution und
dem Vorinformationsstand der einzelnen Patientin

Rechnung trédgt. So kann unter gegebenen Umstidnden
auch eine Vollaufkldrung vertreten werden. Hier kommt
es dann darauf an, bei der Patientin Verstindnis zu er-
zielen, dafl Androgene bei ihr keine biologische Wir-
kung erzielen kénnen und daf} damit der entscheidende
Schritt in der Geschlechtsdifferenzierung nicht in
ménnliche, sondern in weibliche Richtung vollzogen
wurde.

Therapie. Bei testikuldrer Feminisierung besteht ein ho-
hes Risiko der malignen Entartung des Hodengewebes.
Scully (1981) gibt die kumulative Inzidenz von Gonaden-
malignomen bis zum Erreichen des 50. Lebensjahres mit
mehr als 30 % an. Daher stellt die testikuldre Feminisie-
rung eine absolute Indikation zur Gonadektomie dar.

Zum optimalen Zeitpunkt des Eingriffs existieren
verschiedene Meinungen. Wir vertreten die Auffassung,
dafl die moglichst frithzeitige Entfernung des Hodenge-
webes gegeniiber einer spdten Gonadektomie zwischen
dem 16. und 20. Lebensjahr zu bevorzugen ist. Zwar ist
das Risiko fiir die maligne Entartung des Keimdriisen-
gewebes vor dem 20. Lebensjahr gering, génzlich aus-
schlieflen 143t sich diese Mdglichkeit aber nicht. Dar-
tiberhinaus ist der Eingriff bei einem Kind méglicher-
weise psychologisch auf Dauer weniger traumatisierend
als bei einem Adoleszenten. Mddchen der letzteren Al-
tersgruppe werden den Verlust der Gonaden und damit
der Moglichkeit eigene Kinder zu haben, wesentlich be-
wuflter erleben.

Als Vorteil der Keimdriisenentfernung erst in der
fortgeschrittenen Adolezenz wird genannt, daf3 die
Midchen unter Einwirkung der von den Gonaden pro-
duzierten bzw. in peripheren Geweben aus Androgenen
entstehenden Estrogene eine spontane Pubertdtsent-
wicklung durchlaufen konnen. Trotz dieses Gegenargu-
mentes iiberwiegen nach unserer Meinung die Vorteile
der moglichst frithzeitigen Gonadektomie.

Mit Erreichen des Pubertitsalters bzw. nach Entfer-
nung der Gonaden muf} eine exogene Estrogensubstitu-
tion eingeleitet werden. Diese Behandlung orientiert
sich an den in der Gynikologie tiblichen Therapiesche-
mata. Weitere spezielle Behandlungsmafinahmen sind
nicht erforderlich. Die Patientinnen sind eindeutig an
der weiblichen Geschlechtsrolle orientiert und kdnnen
ein normales Eheleben fiithren. Im Einzelfall kann eine
psychotherapeutische Behandlung indiziert sein, etwa
wenn die Patientin bei der psychischen Verarbeitung der
Diagnose in Schwierigkeiten gerdt oder der nicht erfiill-
bare Kinderwunsch stark belastend wirkt (vgl. Kap. 19).

Inkomplette Form der testikuldren Feminisierung
Die inkomplette Form der testikuldiren Feminisierung

nimmt im klinischen Spektrum der Androgenresistenz
den Platz zwischen kompletter Form und Reifenstein-
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Syndrom ein. Der Phinotyp ist iiberwiegend weiblich,
allerdings bestehen schon bei Geburt milde Virilisie-
rungszeichen, die sich mit Eintritt in die Pubertét ver-
starken konnen.

Beim Kind zeigt die Genitaluntersuchung eine leicht
ausgepragte Klitorishypertrophie und partielle Syn-
echie der Labien. Die Virilisierung des dufSeren Genita-
les kann sich in der Pubertidt verstdrken oder stationér
bleiben. Die Sexualbehaarung istim Gegensatz zur kom-
pletten Form der testikuldren Feminisierung normal
entwickelt. Ein wichtiges Abgrenzungsmerkmal zur
kompletten Form ist das Vorhandensein von Derivaten
der Wolff’sche Génge. Zwar sind Nebenhoden, Ductus
deferens und Samenblasen unterentwickelt, sie lassen
sich aber bei chirurgischer Exploration nachweisen. An-
sonsten bestehen klinisch, endokrinologisch und mole-
kulargenetisch keine wesentlichen Unterschiede zur
kompletten Form der Testikuldren Feminisierung. Die
endokrine Substitutionstherapie orientiert sich an den
gleichen Grundsitzen wie bei der kompletten Form. Die
Méglichkeit einer zunehmenden Virilisierung in der Pu-
bertit ist ein zusdtzliches Argument fiir eine moglichst
frithe Gonadektomie.

11.1.2 Reifenstein-Syndrom

Der Habitus von Patienten mit Reifenstein-Syndrom ist
maskuliner als bei testikuldrer Feminisierung, aber fe-
mininer als bei Mdnnern mit normaler Funktion des
Androgenrezeptors. Die Diagnose ist nicht an einem
pathognomonischen oder definierenden Einzelbefund
festzumachen, sondern stiitzt sich auf den Gesamtein-
druck einer mittelgradig ausgeprédgten Virilisierungs-
storung.

Das duflere Genitale kann mehr in ménnliche oder
weibliche Richtung differenziert sein, weist aber stets
Intersexcharakteristika auf. Am typischsten ist eine pe-
rineoscrotale Hypospadie, mit der Diagnose vereinbar
ist aber auch eine mildere Form der Hypospadie, evtl.
kombiniert mit Scrotum bifidum. Der Phallus ist klein,
die vom Volumen unterentwickelten Hoden liegen meist
inguinal, seltener skrotal oder abdominal. Genital- und
Axillarbehaarung entwickeln sich normal, die sonstige
minnliche Sekundidrbehaarung ist aber nur spéarlich
ausgebildet. Typisch ist das Auftreten einer Gyndakoma-
stie mit Eintritt in die Pubertit (Abb. 11.3).

Die Untersuchung des Ejakulates von Patienten mit
Reifenstein-Syndrom zeigt Azoospermie, und es besteht
eine nicht korrigierbare Infertilitit. Derivate der Miil-
ler’schen Ginge (Uterus, Tuben) finden sich nicht, der
Entwicklungsgrad von Nebenhoden, Samenleiter und
Samenblasen variiert von Patient zu Patient.

Die endokrinen Befunde dhneln denen bei testikula-
rer Feminisierung: Testosteron- und FSH-Serumspiegel
sind normal oder leicht erhéht, LH iiberschreitet deut-

Abb. 11.3. Patient mit Reifenstein-Syndrom. Die Narben nach
Mastektomie und Entfernung der inguinalen Testes, von denen
der rechte maligne entartet war, sowie der kleine Phallus (mit
perineo-skrotaler Hypospadie) sind deutlich zu erkennen

lich die obere Normgrenze. Androgenrezeptorstudien
zeigen am hdufigsten qualitative Defekte oder eine gra-
duelle Einschrankung der Androgenbindung. Aber auch
vollig fehlende oder normale Androgenbindung an den
Rezeptor wurde beobachtet.

Wegen der klinischen Variabilitdt des Krankheitsbil-
des ist die Therapie bei Reifenstein-Syndrom mehr als
bei der testikuldren Feminisierung individuell auf den
einzelnen Patienten abzustimmen. Die Patienten weisen
in aller Regel eine ménnliche psychosexuelle Orientie-
rung auf, und die Therapie zielt darauf, den Phénotyp in
ménnlicher Richtung zu beeinflussen. Chirurgische
Mafinahmen werden daher auf Korrektur von Hypospa-
die, Kryptorchismus, Gyndkomastie und ggfs. weiterer
anatomischer Anomalien zielen.

Aussagekriftige Zahlen zum gonadalen Malignomri-
siko bei Reifenstein-Syndrom liegen nicht vor. Es ist auf
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jeden Fall anzuraten, kryptorche Hoden entweder in das
Skrotum zu verlagern oder zu entfernen, falls eine Or-
chidopexie nicht gelingt. Skrotale Hoden sollten zur
Fritherkennung von malignen Veranderungen regelma-
Big palpatorisch und per Ultraschall beurteilt, der Pati-
ent zur Selbstuntersuchung angeleitet werden. Die Inter-
valle sollten maximal ein Jahr, besser aber nur 6 Monate
betragen.

Da bei nicht gonadektomierten Patienten mit Reifen-
stein-Syndrom kein Androgenmangel besteht, ist der
Wert einer zusitzlichen exogenen Androgenzufuhr
nicht klar. Bisher liegen keine ausreichend abgesicher-
ten Erkenntnisse zu positiven Effekten einer solchen en-
dokrinen Behandlung vor. Bei entsprechendem Wunsch
des Patienten kann ein Therapieversuch evtl. unter der
Uberwachung eines Spezialisten unternommen werden,
moglicherweise ist hierdurch eine gewisse zusitzliche
Virilisierung zu erreichen (Price et al. 1984). Ist eine Or-
chidektomie unumgénglich, mufi eine exogene Andro-
gensubstitution nach den in Kap. 15 dargestellten
Grundsitzen erfolgen.

11.1.3 Prépeniles Scrotum bifidum mit Hypospadie

Bei dieser Form der Androgenresistenz findet sich ein
vor dem Penis liegendes zweigeteiltes Skrotum und der
Penis weist eine ausgeprigte Hypospadie auf (Abb. 11.4).
Zusitzlich konnen die Testes maldeszendiert sein. Die
Spermatogenese ist stark beeintrdchtigt. Wahrend die
Korperproportionen unauffillig sind, konnen ver-
minderte sekunddre Geschlechtsbehaarung, fehlender
Stimmbruch und erektile Dysfunktion vorkommen.
Gynékomastie tritt jedoch nicht auf. In einer Familie mit
3 betroffenen Briidern wurde eine deutlich einge-
schrinkte Bindungskapazitit des Androgenrezeptors
gefunden. Durch eine Testosterontherapie konnten die
Symptome des Androgenmangels bzw. der Androgenre-
sistenz nicht iiberwunden werden (Bals-Pratsch et al.

1990).

11.1.4 Bulbospinale Muskelatrophie Typ Kennedy

Die X-chromosomal-rezessive bulbospinale Muskel-
atrophie Typ Kennedy (XBSMA) ist eine Erkrankung,
die ebenfalls durch eine Funktionsstorung des Andro-
genrezeptors verursacht wird. In der englischsprachigen
Literatur sind die Bezeichnungen ,,Kennedy’s disease“
oder ,,SBMA® (von X-linked spinal and bulbar muscular
atrophy) gebréduchlich.

Der Erbgang ist X-chromosomal rezessiv. Es sind nur
Ménner betroffen, Frauen fungieren als asymptomati-
sche Ubertrigerinnen (Konduktorinnen). Wie bei testi-
kuldrer Feminisierung und Reifenstein-Syndrom liegt
die Krankheitsursache in Mutationen des Androgenre-

Abb. 11.4. Pripeniles Scrotum bifidum. Der hinter dem Skro-
tum liegende Penis weist eine (auf dem Bild nicht sichtbare)
Hypospadie auf

zeptor-Gens. Die zugrundeliegende Mutation ist aber
spezifisch und wird nicht bei den unter Kap. 11.1.1-11.1.2
beschriebenen Erkrankungen gefunden (La Spada et al.
1991). Es handelt sich um einen ungew6hnlichen Muta-
tionstyp, der als Expansion einer Triplett-Repeat-Se-
quenz bezeichnet wird.

Im ersten Exon des Gens fiir den Androgenrezeptor
befindet sich eine repetitive DNA-Sequenz, die sich aus
einer interindividuell variablen Anzahl von CAG-Tri-
pletts aufbaut. Bei gesunden Personen liegt die Zahl die-
ser Tripletts zwischen 9 und 36, bei Patienten mit
XBSMA zwischen 38-62. Eine Uberlappung zwischen
Gesunden und Erkrankten wurde bislang nicht gefun-
den, so dafy mit Hilfe der Anzahlbestimmung der CAG-
Tripletts eine spezifische Diagnosestellung erfolgen
kann. Die repetitive CAG-Sequenz wird in die Proteinse-
quenz des Androgenrezeptors iibersetzt. Hier entspricht
jedem CAG ein Glutaminrest. Die Poly-Glutaminse-
quenz befindet sich im N-terminalen Anteil des Rezep-
torproteins, der fiir die Aktivierung von androgenab-
héngig gesteuerten Genen verantwortlich ist. Diese Ak-
tivierungsfunktion ist bei Rezeptorproteinen mit einer
pathologisch erhéhten Zahl von Glutaminresten quali-
tativ und quantitativ gestort. Die Integritét spinaler und
bulbirer Motoneurone wird iiber verschiedene moleku-
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lare Mechanismen durch Androgenrezeptorproteine
mit expandierter Poly-Glutaminsequenz beeintréchtigt
(Merry et al.1998). Daher kommt es bei XBSMA zu einer
langsamen Degeneration dieser Neuronenpopulation
mit entsprechender neurologischer Ausfallsymptoma-
tik.

Klinisch macht sich die Krankheit meist zwischen
dem 20. und 40. Lebensjahr erstmals bemerkbar (Har-
ding et al. 1982). Auch ein spéterer Krankheitsbeginn bis
hin zum 60. Lebensjahr wird beobachtet. In der Regel
sucht der Patient den Arzt primér wegen einer sich lang-
sam entwickelnden neurologischen Symptomatik auf.
Belastungsabhéngige Muskelkrampfe sowie unwillkiir-
liche Muskelzuckungen (Faszikulationen) sind typisch
fiir die XBSMA und kénnen initial das einzige Symptom
darstellen. Dann macht sich eine zunichst proximal
betonte Muskelschwiche bemerkbar, die vor allem die
untere Extremitdt betrifft. Muskuldre Schwéche und
Atrophie greifen spiter auch auf Schultern, Gesicht so-
wie den distalen Anteil beider Extremitdten {iber. Das
Krankheitsbild zeigt nur langsame Progredienz, Verldu-
fe iiber mehrere Jahrzehnte sind charakteristisch. In
fortgeschrittenem Krankheitsstadium tritt eine bulbére
Symptomatik mit Dysarthrie und Dysphagie auf.

Die endokrinen Abweichungen machen sich meist
erst nach Einsetzen der neurologischen Ausfille be-
merkbar. Mehr als die Hilfte der Patienten entwickelt
eine Gynidkomastie. Es kommt zu einer Hodenatrophie
mit Einschridnkung der Spermatogenese und oft sekun-
direr Infertilitdt. Mehr als 70 % der Patienten haben be-
reits Kinder, wenn sich die Hodeninsuffizienz klinisch
bemerkbar macht. LH- und FSH-Spiegel sind oft, aber
nicht obligat erh6ht, und nur bei einem Drittel der Pati-
enten ist das Serum-Testosteron vermindert (Harding et
al.1982; Arbizu et al. 1983). Patienten mit XBSMA haben
gehiduft Diabetes mellitus oder subklinische Glukoseto-
leranzstorungen.

Bei der neurologischen Untersuchung fallen abge-
schwichte oder erloschene Eigenreflexe sowie Atrophie,
Schwiéche und Faszikulieren der Muskulatur auf. EMG-
und Muskelbiopsiebefunde deuten auf einen primér
neuropathischen Prozef3, die motorischen Nervenleitge-
schwindigkeiten sind normal oder leicht reduziert. Die
sensorische Nervenleitgeschwindigkeit ist vermindert,
ein klinisches Korrelat hierzu existiert nicht. Die Serum-
spiegel der Kreatinkinase (CK) finden sich méfiig er-
hoht, meist iiberschreiten sie die obere Normgrenze um
nicht mehr als den Faktor 5. Klinisch kann die Differen-
tialdiagnose gegeniiber anderen langsam progredien-
ten Neuro- und Myopathien schwierig sein. Die positive
Familienanamnese liefert evtl. den entscheidenden
Hinweis. Anzustreben ist eine objektive Diagnosebest-
tigung durch Nachweis der krankheitstypischen Mutati-
on im Androgenrezeptor-Gen (Kref3 et al. 1993).

Eine kausale Therapie ist nicht bekannt, die Behand-
lungsmafinahmen sind symptomatisch und orientieren

sich an den im Einzelfall gegebenen Problemen. Uber
den Versuch einer exogenen Androgensubstitution wur-
de nach unserer Kenntnis bisher nicht berichtet. Die Le-
benserwartung scheint, abgesehen von wenigen ungiin-
stigen Verldufen, nicht oder nur geringgradig einge-
schrankt zu sein.

11.1.5 Minimalformen der Androgenresistenz

Auf der Basis von Androgenbindungsstudien wurde in
den 8oer Jahren die Existenz und hohe Privalenz von
Minimalformen der Androgenresistenz postuliert (Ai-
man u. Griffin 1982; Morrow et al. 1987). Diese fanden
unter den Bezeichnungen ,Infertile Male Syndrome*
(IMS) und ,,Undervirilized Fertile Male Syndrome“
(UFMS) Eingang in die Literatur. Hiermit sollten Zu-
stinde umrissen werden, die als klinisches Korrelat ei-
ner milden Androgenrezeptor-Storung ausschliefllich
eine Oligo- oder Azoospermie (IMS) bzw. einen leicht
untervirilisierten Habitus bei normaler Fertilitét
(UEMS) aufweisen. Nach unserer Erfahrung haben das
IMS und UFMS in der klinischen Praxis der Andrologie
nie eine Rolle gespielt. Auch hat sich durch die inzwi-
schen sehr leistungsfdhigen Techniken der DNA-Analy-
se keine nennenswerte Privalenz von Mutationen im
Androgenrezeptorgen bei solchen Patienten nachwei-
sen lassen, die bei ansonsten unauffilligem korperli-
chen Befund ausschliefflich durch Infertilitit bzw. ein
pathologisches Spermiogramm auffillig wurden.

Wir halten daher die Entitaten IMS und UFMS in der
Nosologie der Androgenresistenzzustande fiir ent-
behrlich und raten von der weiteren Verwendung
dieser Begriffe ab.

Wie in Kap. 11.1.4 dargestellt, befindet sich in Exon 1 des
Androgenrezeptorgens eine repetitive Sequenz, die bei
gesunden Menschen zwischen 9 und 36 CAG-Einheiten
umfaf3t. Nach Befunden einiger Autoren weisen fertili-
tatsgestorte Manner im Durchschnitt in diesem ldngen-
polymorphen Sequenzabschnitt etwas mehr CAG-Tri-
pletts auf als fertile Kontrollen (Dowsing et al. 1999). Al-
lerdings konnte dieser Befund nicht generell bestadtigt
werden (Lundberg Giwercman et al. 1998). Angesichts
dessen und der Tatsache, daf3 bei keinem der infertilen
Minner die Linge der CAG-Sequenz die Normalspanne
von 9 bis 36 iiberschritt, ist die pathophysiologische und
klinische Relevanz dieser postulierten minimalen Repe-
atexpansionen mit Skepsis zu betrachten. Eine routine-
miflige Analyse der 0. g. CAG-Sequenz bei Mdnnern mit
atiologisch unerkldrten Spermatogenesestérungen ist
nach derzeitigem Kenntnisstand nicht angezeigt.



