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Haut und Haar bei pubertierenden Madchen

Vorsicht mit der Pille!
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Eine Hyperandrogenimie kann unter anderem zu Akne, Hirsutismus und Haarausfall fiihren. Die Ver-

ordnung eines Ovulationshemmers hilft in der Regel. Doch Vorsicht bei Mddchen in der Pubertit: Die

Ovarien konnten hierbei auf Dauer lahmgelegt werden.

Die Pubertit sei eine Zeit der Veranderung, bei der die An-
drogene eine wichtige Rolle spielten, erklirte Univ.-Prof.
Dr. Doris Gruber, Gynidkologin aus Wien. Thre Auswirkun-
gen beschiftigen auch Dermatologen. Die Androgene kon-
nen Hirsutismus, Akne und Haarausfall induzieren und sind
zudem massgeblich an der gesunden Entwicklung der spite-
ren Fertilitit junger Frauen beteiligt. Eine Hyperandrogena-
mie kann alle Altersgruppen betreffen, der Leidensdruck ist
unterschiedlich gross. Die meisten betroffenen Frauen kon-
nen sich jedoch mit den dermatologischen Folgen von Akne
und/oder tibermissiger Korperbehaarung nur schlecht an-
freunden und wiinschen sich — moglichst auf Dauer — einen
pickelfreien und haarlosen Korper.

Ursachen und Symptome

Die Ursachen der Hyperandrogeniamie sind vielfiltig. Zu
nennen sind Erkrankungen der Ovarien (polyzystisches
Ovarsyndrom [PCOS]), Fehlfunktionen der Nebennieren-
rinde (Enzymdefekte, adrenogenitales Syndrom [AGS], Tu-
moren) oder ein medikamentos bedingter Hyperkortisolis-
mus. Eine Hyperandrogendmie macht sich haufig in der Pu-
bertat bemerkbar, kann aber auch in der Perimenopause oder
in der Menopause auftreten.

Selten kann einer Hyperandrogendmie ein Defekt der 3-beta-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase zugrunde liegen. Dieses
Enzym ist fiir die Verstoffwechselung von Pregnenolon,
17-OH-Pregnenolon
(DHEA) zustiandig, weswegen diese Hormone vermehrt an-

und Dehydroepiandrosteronacetat

fallen, wenn das Enzym verlangsamt arbeitet.

Noch weniger oft kommt ein Defekt der 11-beta-Hydroxy-
lase vor. Hierbei staut sich vor allem die Kortisolachse zu-
rick: 11-Desoxykortikosteron und 11-Desoxykortisol fallen
vermehrt an, zeitgleich erhohen sich aber die Androgene.
Klinische Symptome der Hyperandrogeniamie sind:

Akne (50% bei Hyperandrogenamie)

Hirsutismus (vgl. Abbildung 1)

androgenetische Alopezie

fette Haut (Seborrho)

beeintrichtigtes Wachstum der Mammae

Virilisierung

> > > > > >

metabolisches Syndrom
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A Adipositas/Ubergewicht

A Insulinresistenz

A Hyperinsulinimie

A morphologisch poly-/multizystische Ovarien.
Differenzialdiagnostisch sind Hypertrichose, Diabetes melli-
tus, Galaktorrh6 und Akromegalie zu bedenken.
Unbehandelt kann aus einer lang bestehenden Hyperandro-
gendmie ein echtes internistisch zu behandelndes metaboli-
sches Problem entstehen.

Polyzystisches Ovar

Ein PCOS geht in der Regel mit einer Hyperandrogeniamie
und charakteristischen morphologischen Verianderungen
einher. Daher soll dieses Krankheitsbild genau diagnostiziert
und ebenso differenziert behandelt werden.

Mit der Diagnose PCOS sollte man bei pubertierenden Mad-
chen vorsichtig sein. PCO sind in diesem Alter physiologisch.
Wenn man einen Teenager im Alter von 14 bis 16 Jahren mit
dem Begriff PCOS konfrontiert, kann das fiir Verunsiche-
rung sorgen. Diese Diagnose beinhaltet das Wort «Zyste»,
was sich fiir die Patientinnen oft dramatisch anhort, die Vor-
silbe «poly» (viel) sorgt auch nicht gerade fiir Entspannung,
was ebenso auf den Begriff «Syndrom» zutrifft. Daher sollte
man besser von einem multifollikuliren Ovar der Pubertat
sprechen, sofern man bei der gynikologischen Untersu-
chung einen vaginalen Ultraschall macht und die Eierstocke
dementsprechend imponieren. Denn zur Diagnose eines
PCOS gehort mehr als nur die Verdnderungen an den Ova-
rien.

Der pubertierende Eierstock ist per se polyzystisch/multifol-
likuldr, weil bei Beginn der Pubertit der Hypothalamus
GnRH (gonadotropin-releasing hormone) ausschiittet, was
die Hypophyse zur Sekretion von luteinisierendem Hormon
(LH)/follikelstimulierendem Hormon (FSH) anregt. Diese
beiden Impulse induzieren in den Ovarien die Androgenpro-
duktion. Deshalb entwickelt sich bei den jungen Midchen so
hiufig Akne oder Seborrhé. Die voriibergehende Hyper-
androgenimie ist aber notwendig, damit der Eierstock sich
gesund weiterentwickeln kann. Nur dann ist er in der Lage,
in der Folge Ostrogene und Jahre spiter das Progesteron zu
bilden. Es handelt sich also um eine stufenweise Aktivierung
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Abbildung 1: Androgenetische Pradilektionsstellen von Hirsutismus
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Abbildung 2: Relative antiandrogene Wirksamkeit von Gestagenen
(Hershberger-Test)
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der Steroidhormone. Versucht man, die Hyperandrogendmie
wegen der unangenehmen Hautsymptome zu «therapieren»,
konnte das langfristig negative Auswirkungen auf die natiir-
liche Entwicklung der Ovarien haben.

Eine dhnliche Symptomkonstellation wie in der Pubertat
(Hautsymptome, Virilisierung) zeigt sich manchmal in den
Wechseljahren. Auch in dieser Lebensphase konnen ver-
mehrt Zysten an den Ovarien vorkommen. Ebenso hiufig
sind die dermatologischen Symptome von Akne und Hirsu-
tismus zu beklagen. Was die klinische Manifestation der
Hyperandrogendmie anbelangt, gibt es mildere oder starker
ausgeprigte Phanotypen, die von externen Faktoren wie Le-
bensstil, Korpergewicht, Didt und korperlicher Bewegung
entscheidend mitbeeinflusst werden.

Die Androgen Excess & PCOS Society hat versucht, in die
Nomenklatur eine Ordnung hineinzubringen, und gemaiss
diesem Expertengremium gibt es 4 verschiedene endokrino-
logische Phianotypen des PCOS:
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A Typ I: Hyperandrogendmie (klinisch und laborchemisch)
plus Anovulation
A TypIL: Hyperandrogenamie plus PCO im Ultraschall plus
Ovulation
A Typ III: Anovulation ohne Hyperandrogenamie plus PCO
im Ultraschall
A Typ IV: Hyperandrogenamie plus Anovulation plus PCO
im Ultraschall.
Fiir alle PCO-Typen gilt, dass sich die Morphologie von der
Pubertit bis zur Menopause verandern kann. Manche «St6-
rungen» wachsen sich sogar aus. Dennoch sollte man auf
jeden Fall bei Vorliegen einer Hyperandrogeniamie an mog-
liche metabolische Spatfolgen denken, die sich langsam ma-
nifestieren konnen.
Wie entsteht iiberhaupt ein PCOS? Uber die Ursachen ist sich
die Wissenschaft nicht einig, und es gibt noch viel Ungeklar-
tes. Es mehren sich die Hinweise, dass es ein sogenanntes
«fetal life programming» gibt, das heisst, ein Programm, das
schon im Fetus angelegt und dann in der Pubertit abgespielt
(reaktiviert) wird. Ausloser konnten zum Beispiel Stresssitu-
ationen der Mutter in der Schwangerschaft sein, die sich
dann endokrin, tiber die Kortisolachse, auf den weiblichen
Feten auswirken.
Des Weiteren kann es erst in der Prapubertit zu Fehlregulie-
rungen in der Nebennierenrinde mit einer Hypersekretion
der Androgene kommen. Auch die Steroidsynthese in den
Ovarien kann fehlgeleitet sein. In diesem Zeitabschnitt haben
sowohl Uber- als auch Untergewichtigkeit ganz grossen Ein-
fluss auf die Entwicklung eines PCOS. Weitere «Storfakto-
ren» konnen Erndhrung, unzureichende korperliche Bewe-
gung, Alkohol-/Nikotinabusus und hormonelle Irritationen
(Einnahme von Ovulationshemmern) sein.
Oft wird versucht, mithilfe von Ovulationshemmern (Pille
usw.) die hyperandrogendmischen Erscheinungen der Haut in
den Griff zu bekommen. Das gelingt auch sehr gut, aber mog-
licherweise unterbindet man damit die physiologische Ent-
wicklung der hormonellen Schaltkreise, die sich gerade in der
Pubertat ausbilden. Diese Unterbindung kann unmittelbar
negative Auswirkungen auf die ovarielle Steroidsynthese, aber
auch metabolische Auswirkungen, zum Beispiel auf den Insu-
linstoffwechsel und das Fettgewebe, haben. Beides zusammen
kann spiter eine regelmissige Ovulation beeintrachtigen.

Méogliche Therapien

Als erste Massnahme wiirden wir bei symptomatischer
Hyperandrogenimie eine Lebensstilinderung (Diit plus kor-
perliche Aktivitdt) empfehlen. Die Therapie sollte aber alters-
und gewichtsadiquat sein. Sehr oft lasst sich mit Metformin
bei pathologischem oralen Glukosetoleranztest etwas errei-
chen. Es verbessert die Insulinsensitivitit der Leber und der
peripheren Organe sowie die ovarielle Steroidgenese und
wirkt antiatherogen.

Eine Behandlung mit Ovulationshemmern (z. B. auf Ethi-
nylestradiolbasis oder in Form von Antiandrogenen wie Cy-
proteronacetat [CPA], Chlormadinonacetat oder Dienogest)
wirkt gut, was Haut und Haare anbelangt, zudem wird die
Menstruation regelmissig. Was die Antiandrogene betrifft:
Es gibt unterschiedliche Antiandrogene, die den Androgen-
rezeptor zum Teil vollstindig (CPA) oder nur partiell (Chlor-
madinonacetat, Dienogest) blockieren (vgl. Abbildung 2).



Aber — und das ist die Problematik — die Pille wirkt nicht nur
antiandrogen, sondern sie blockiert auch die hormonellen
Feedbackschleifen zum Hypothalamus und hemmt «alles»,
was ja primir erwiinscht ist, denn sie wirkt — wie der Name
es verspricht — ovulationshemmend. Gleichzeitig wird jedoch
das pubertire polyzystische/multifollikulire Ovar ruhigge-
stellt und arbeitet nicht mehr.

Die mogliche Folge: Wenn die Pille tiber 10 Jahre oder langer
eingenommen und dann wegen Kinderwunsches abgesetzt
wird, kann es passieren, dass die Regel ganz ausbleibt. Man
nennt dieses Phinomen Post-Pillen-Amenorrhé. Im Ultra-
schall sieht man dann PCO, die aus der Pubertit quasi kon-
serviert wurden, und eine zarte atrophe (d. h. tber Jahre
ruhiggestellte) amenorrhoische Gebarmutter. Fallt der Ovula-
tionshemmer weg, versuchen die FEierstocke wieder, Hor-
mone, vorzugsweise Androgene, zu produzieren, und das
PCOS ist perfekt. Die Ovarien setzten dort ihre «Arbeit»
fort, wo sie einst unterbrochen/stillgelegt wurden —im hyper-
androgendmischen und multifollikuliren Stadium.

Deshalb ist es sehr wichtig, auf das Zusammenspiel der Hor-
mone in der Pubertit Riicksicht zu nehmen. Die hypothala-
mo-hypophysire-ovarielle Achse miisse in der Pubertit in-
nerhalb von 4 bis 6 Jahren auf die Schiene gebracht werden,
damit die oben geschilderten Probleme nicht entstehen kénn-
ten, sagte Gruber warnend. Die metabolischen Folgen der
Hyperandrogendmie treten oft erst dann zutage, wenn die
Pille abgesetzt wird, weil dann das Ovar tiberschiessend re-
agiert.
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Was ist zu tun?

Eine Hyperandrogenamie ist also insbesondere in der Puber-
tat mit Augenmass zu behandeln. Alle dermatologischen
Moglichkeiten fiir Haut und Haare sollten ausgeschopft wer-
den. Bei Leidensdruck und nachgewiesener Hyperandrogen-
dmie sowie unter Bedachtnahme des oben beschriebenen
Mechanismus kann, zeitlich begrenzt, eine kombinierte Pille
eingesetzt werden:

A Ethinylestradiol (20-35 pg) plus CPA (2 mg) oder

A Chlormadinonacetat (2 mg) oder

A Dienogest (2 mg).

Alternativ kommt eine CPA-Monotherapie mit 5 bis 10 mg
(10 Tage/Monat) oder Finasterid (5 mg/Tag — off-label fiir die
Frau) infrage. Diese beiden Substanzen konnen auch topisch
verabreicht werden. Bei Kinderwunsch sollte mit Metformin/
Clomifencitrat (CC)/Antiostrogen/Aromatasehemmer/FSH
s.c. behandelt werden. Additiv ist die Supplementierung von
Spurenelementen zu tiberlegen. Bei manchen Frauen ist —
wenn die Morphologie der Ovarien eindeutig ist - ein opera-
tives Vorgehen notwendig (ovarian drilling). A

Vera Seifert

Dieser Artikel erschien zuerst in « DERMAforums» 3/2022. Die leicht bear-
beitete Ubernahme erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Verlag und
Autorin.

Quelle: «Die Haut in der Pubertdt unter besonderer Beriicksichtigung der
Hyperandrogendmie», Vortragvon Univ.-Prof. Dr. Doris Gruber, Wien, an der
DERM-Alpin-Tagung am 30. Oktober 2021in Salzburg.





