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Die Labordiagnostik ist ein fester
Bestandteil des Behandlungspro-
zesses und der Ergebnisqualitat

Die Entscheidung, welche Analyte
Teil der Untersuchung sein sollen,
ist das Fundament jeglichen
weiteren Procedere

Storfaktoren werden in korpereige-
ne und kérperfremde unterteilt

Der Gyndkologe

Lernziele

Nach der Lektiire dieses Beitrags sind Sie in der Lage:

= ein Zyklusmonitoring zu planen.

= Zyklusstorungen endokrinologisch abzuklaren.

= die Fertilitatsreserve lhrer Patientin einzuschitzen.

= die Bedeutung der einzelnen Hormonparameter in der gynidkologischen Diagnostik
zu beurteilen.

Hintergrund

Die Laboranalytik stellt neben der Anamnese, klinischer Untersuchung, technischen und bildge-
benden Verfahren einen essenziellen Bestandteil im Rahmen der klinischen Diagnosestrategie
und -findung dar. Sie dient neben der Diagnosestellung der Differenzialdiagnose, der Risikostrate-
gie, der Therapieentscheidung und dem Therapiemonitoring sowie der Beurteilung der Patientin
bei der Verlaufskontrolle. Somit ist die Labordiagnostik ein fester Bestandteil des Behandlungs-
prozesses und der Ergebnisqualitit.

Wesentlich fiir das Erreichen eines optimalen Ergebnisses sind die sinnvolle Auswahl geeigneter
Parameter und die Beriicksichtigung der Praanalytik in den klinischen Einrichtungen. Dabei
beschreibt der Begriff der Praanalytik die Summe der praktischen und administrativen Prozesse
wihrend der Gewinnung, der Aufbereitung, der Lagerung und des Transportes medizinischen
Untersuchungsmaterials vor der eigentlichen Labordiagnostik.

Fiir den anfordernden Arzt sind dabei mehrere Punkte zu beriicksichtigen. Initial ist die
Entscheidung, welche Analyte Teil der Untersuchung sein sollen, das Fundament jeglichen wei-
teren Procedere. Hierauf basiert die korrekte Information, Belehrung und ggf. Vorbereitung der
Patientin, wie diese sich fiir die Probenentnahme vorzubereiten hat (s. unten, Einflussfaktoren).
Wesentlich sind auch die korrekte Erstellung der Untersuchungsanforderung mit einer eindeuti-
gen Identifikation der Patientin (Anforderungsschein, Patientenetiketten, digitale Anforderung,
etc.), die richtige Auswahl der Entnahmeréhrchen, die korrekte Entnahme der Probenmateriali-
en, eventuelle Aufbereitungsschritte (z.B. Zentrifugation) und die entsprechende Lagerung des
Materials (Raumtemperatur, Kithlung, tiefgefroren, etc.).

Laboranalytik

Praanalytik

Einfluss- und StoérgroBen auf die Analytik

Im Rahmen der Prdanalytik sind Einflussfaktoren und Storfaktoren von Bedeutung. Bei den
Einflussgroflenaufdie Analytik sind unverdnderliche und verdnderliche Faktoren zu unterscheiden.
Die Storfaktoren werden in korpereigene und korperfremde unterteilt. Diese Einfliisse konnen

Hormone analysis—what the gynecologist must know

Abstract

Hormone analyses are an essential diagnostic tool in the gynecological practice. Cycle monitoring
as well as the differential diagnostics of cycle disorders can only be performed on the basis of
hormone analysis. The assessment of ovarian function is not possible without targeted laboratory
diagnostic tests. This article presents the principles of endocrinological diagnostics for the daily
routine in the gynecological practice.

Keywords
Estrogens - Fertility - Menstrual cycle, follicular phase - Menstrual cycle, luteal phase - Gonadotro-
pins




Tab.1 Praanalytik: EinflussgroBen und Storfaktoren

Unveranderliche
Einflussfaktoren

Veranderliche
Einflussfaktoren

Korpereigene Storfaktoren

Korperfremde Storfaktoren

Geschlecht Lebensalter
Kérpergewicht
Ethnische Zugehdrigkeit Erndhrung

Nikotin, Alkohol, Drogen
Genetische Pradisposition Kérperliche Aktivitat
Kérperlage
Etc. Stress

Zirkadiane Rhythmik

Schwangerschaft

Etc.

Tab.2 Auszugvon Medikamenten, die

eine Hyperprolaktinamie bewirken kdnnen

Hyperlipiddmie (lipamisches Medikamente

Serum, Plasma)

Hyperbilirubinamie (ikterisches
Serum, Plasma)

Antikoagulanzien

Hamoglobindamie (hamolytisches
Serum, Plasma)

Kontamination (Bakterien)

Hamoglobinurie Etc.

Etc.

die Messtechnik, die in der Analytik eingesetzten Re-

agenzien und in Folge das Messergebnis beeintrachti-

Substanzgruppe Wirkstoff
. - = .upp : gen (B Tab. 1).
Antidepressiva Amitriptylin
Clomipramin Einschrankung der Aussagekraft hormoneller
Doxepin Parameter unter Medikation

Escitalopram

Medikamente konnen das Analyseergebnis von Hor-

Fluoxetin monen sowohl direkt als auch indirekt deutlich be-
Imipramin einflussen. Somit sollte eine Medikamentenanamnese
Opipramol in jedem Falle vor Bewertung von Hormonparametern
Sertalin erfolgen, um aulerhalb der Referenzbereiche gelegene
Neuroleptika [ Werte nicht filschlich als pathologisch einzustufen.

Levomepromazin

So sind beispielsweise niedrige Ostradiolspiegel un-
ter Anwendung ethinylestradiolhaltiger hormoneller

Otz il Kontrazeptiva zu beobachten, da durch die Priparate
Risperdion der gewiinschte Effekt der Suppression der Gonadotro-
Antihypertonika Verapamil pine und konsekutiv der ovariellen Ostrogensynthese
Diltiazem erreicht wird. Die im Korper vorhandene systemische
Reserpin Ostrogenwirkung ist hier nicht messbar. Unter 6stra-
Clonidin diol-/6stradiolvalerathaltigen Préparaten (im Rahmen
Minoxidil einer Kontrazeption oder Hormontherapie) liegen da-

Gastroprokinetika

Metoclopramid

gegen durchaus messbare Werte vor.
Prolaktin ist ein typisches Beispiel eines hormo-

Ulkustherapeutika Eic::::;?:on nellen Parameters, der durch Medikamenteneinnahme
deutlich beeinflusst wird. Insbesondere die Einnahme

Ranitidin von Neuroleptika, Antidepressiva, Gastroprokinetika,

Omeprazol aber auch einige Antihypertensiva fithren zu erhéhten

Pantoprazol Prolaktinwerten im Serum und kénnen so auch klini-

sche Symptome (z. B. Galaktorrho, Oligo-/ Amenorrhd)
bewirken (@ Tab. 2).

Da die meisten Hormone im Blut an Bindungsproteine gebunden sind, kann ihre Serumkon-

zentration auch indirekt durch Verdnderung der Bildung von Bindungsproteinen in der Leber
beeinflusst werden.

Sexualhormonbindendes Globulin (SHBG) bindet mit hochster Affinitdt Dihydrotestosteron
(DHT), aber auch Testosteron sowie Ostradiol und nur in geringem Maf3e Ostron, Dihydroepian-
drosteron (DHEA), Androstendion und Ostriol. Es wird in der Leber dstrogenabhingig gebildet.
Neben der Dauer der Ostrogeneinwirkung spielt auch die Art des Ostrogens eine Rolle bei der
Beeinflussung der SHBG-Synthese. Ein besonders starker Effekt kann dabei durch Ethinylestra-
diol erzielt werden. Diesen giinstigen Nebeneffekt macht man sich bei Anwendung hormoneller

Vor Bewertung von Hormonpa-
rametern soll auf jeden Fall eine
Medikamentenanamnese erfolgen

Neuroleptika, Antidepressiva,
Gastroprokinetika und einige
Antihypertensiva erhohen die
Prolaktinwerte im Serum

Dauer der Ostrogeneinwirkung und
Art des Ostrogens beeinflussen die
SHBG-Synthese

Der Gyndkologe



Hohe Gesamtcortisolspiegel unter
Einnahme eines kombinierten
oralen Kontrazeptivums sind nicht
als pathologisch zu werten

Die basale Hormonkonzentration,

ohne Stimulation, Suppression o.a.

Interventionen, ist die Grundlage
der Beurteilung

Fiir die Wirkung der Hormone ist
nur die ungebundene Fraktion
verantwortlich

Fiir jeden Analyten gibt es eine
Indikation und die Magabe des
Probenmaterials

Der Gyndkologe

Kontrazeptiva zunutze, um durch Steigerung des SHBG
den Anteil freien Testosterons im Blut zu senken und  HEa(SICIs]

damit indirekt Androgenisierungserscheinungen zu  ELISA (,enzyme-linked immunosorbent
reduzieren. assay")

Auch weitere Bindungsproteine (cortisolbindendes
Globulin [CBG], thyroxinbindendes Globulin [TGB])
werden durch Ostrogen enthaltende Hormonpriparate  trie)
beeinflusst. Hier kommt es ebenfalls zu einer Steige-  PCR (Polymerasekettenreaktion): chromoso-
rung der Synthese, sodass indirekt zunichst im Falle ~Male Aberrationen
des CBG der Anteil des freien Cortisols gesenkt wird
und es infolge zu einem Anstieg des Gesamt-Cortisols
kommt. Hohe Gesamtcortisolspiegel unter Einnahme
eines kombinierten oralen Kontrazeptivums sind daher
nicht als pathologisch zu interpretieren.

Ahnliches gilt fiir TGB: Bei Einnahme 8strogen-
haltiger Hormonpraparate kommt es auch zu einer
Steigerung der TGB-Synthese und dadurch zu einer
Senkung der freien Schilddriisenhormone. Kompen-
satorisch wird TSH (Thyreoidea-stimulierendes Hormon) vermehrt sezerniert. Somit gilt auch
hier, dass unter Anwendung von kombinieren hormonellen Kontrazeptiva dieser Effekt bei der
Bewertung der TSH-Spiegel beriicksichtigt werden muss.

RIA (Radioimmunoassay)
Analytische Chemie (z. B. Massenspektrome-

FISH (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung):
chromosomale Aberrationen

CGH (komparative genomische Hybridisie-
rung)
DNA-Sequenzanalyse

Biochip-Verfahren (DNA-/RNA-Sonden):
Multiparameteranalytik (Untersuchung
mehrerer tausend Gene auf Mutationen)

Analytik

Die endokrine Labordiagnostik genief3t gegeniiber der bildgebenden Lokalisationsdiagnostik Vor-
rang. Dabei stellt die basale Hormonkonzentration, also die Konzentration eines Hormons ohne
Stimulation, Suppression oder andere Interventionen (z. B. korperliche Anstrengung) die Grund-
lage der Beurteilung dar. Im Rahmen von Funktionstesten konnen dann Reihenuntersuchungen,
meist mit Stimulation, erginzende Informationen liefern. Zu bedenken ist, dass die Regulation
der Hormonausschiittung hiufig durch weitere Hormone oder metabolische Verdanderungen ge-
schieht. Es ist daher von Vorteil, zusammengehorige Parameter gemeinsam zu bestimmen und als
diagnostische Paare in Kontext zu setzen (z.B. Ostradiol und das follikelstimulierende Hormon
[ESH]). Des Weiteren ist zu beriicksichtigen, dass nur ein geringer Anteil der Hormone frei im
Blut zirkuliert. Ein grofler Teil ist an Transportproteine gebunden, sodass auch deren Einfluss
berticksichtigt werden muss. Erhoht sich die Menge an Transportproteinen (z.B. SHBG, TBG)
fithrt dies zu einer Erhéhung der Gesamthormonkonzentration. Fiir die Wirkung der Hormone
ist jedoch nur die ungebundene Fraktion verantwortlich.

Die Messung selbst erfolgt mittels unterschiedlicher Verfahren. Eine orientierende Ubersicht
ist in @ Tab. 3 zusammengestellt.

Die Beurteilung der Ergebnisse basiert auf der Sensitivitdt, der Spezifitit und dem Vorhersage-
wert eines Testverfahrens. Die Sensitivitat ist dabei ein Maf3, wie geeignet ein Test ist, Personen
mit einer Erkrankung als krank zu identifizieren. Die Spezifitit gibt an, wie geeignet ein Test ist,
Personen ohne Erkrankung als gesund zu erkennen. Sensitivitit und Spezifitit sind fixe Gréflen
eines diagnostischen Verfahrens. In der klinischen Praxis ist es oft wichtiger zu wissen, wie hoch
bei einem positiven Testergebnis die Wahrscheinlichkeit ist, dass die Person an der Krankheit
leidet; dies wird durch den positiven Vorhersagewert ausgedriickt, der neben Sensitivitit und
Spezifitit auch die Pravalenz berticksichtigt (Anzahl der Erkrankungen in einer Population zu
einem bestimmten Zeitpunkt).

Einzelne Parameter

Fiir die Beurteilung des Krankheitsbildes bzw. der Verdachtsdiagnose ist eine gezielte Auswahl
an Parametern erforderlich. Fiir jeden Analyten gibt es eine Indikation und die Mafgabe des
zugeordneten Probenmaterials. Die Messung der Analyte erfolgt mit verschiedenen Techniken.
In diesem Kontext sind wiederum Besonderheiten zu beriicksichtigen: @ Tab. 4 gibt tiber diese
Zusammenhinge einen orientierenden Uberblick und stellt erginzende Besonderheiten fiir viele
Analyte dar.



Tab.4 Wesentliche Parameter der gynakologischen Endokrinologie, Indikationen, Entnahmematerial, Messmethode und Besonderheiten (Auswahl)

Parameter

17 —Ostradiol
(Estradiol, E)

Ostron (Estron, Eq)

Progesteron

LH (luteinisierendes/
luteotropes
Hormon)

FSH (follikelstimulie-
rendes Hormon,
Folliotropin)

Indikation

Regelstorungen (Oligo-, Poly-, Amenor-
rho)

Beurteilung der Ovarialfunktion

Kontrolle unter ovarieller Stimulations-
therapie

Stérungen Pubertétsentwicklung

Tumordiagnostik (z. B. Granulosazelltu-
mor)

Beurteilung der oralen
Ostrogensubstitution

Ovulationsnachweis

Tumordiagnostik (z. B. Thekazelltumor,
Chorionepitheliom)

DD der Ovarialinsuffizienz (hypo-/
hypergonadotrop?)

Bestimmung des Menopausenstatus

Storungen der Pubertédtsentwicklung
(Pubertas tarda bzw. praecox)

Bestimmung des LH-Mittzyklus oder bei
Stimulationsbehandlung

LH-/FSH-Quotient bei Beurteilung der
Hyperandrogenamie

DD der Ovarialinsuffizienz (hypo-/
hypergonadotrop?)

Bestimmung des Menopausenstatus

Storungen der Pubertatsentwicklung
(Pubertas tarda, Pubertas praecox)

DD der Ovarialinsuffizienz (hypo.-/
hypergonadotrop?)

Material

Serum

Serum

Serum

Serum

Serum

Methode
ECLIA

ELISA

RIA

ELISA

RIA

ECLIA
ELISA
RIA
LIA
ECLIA
ELISA

LIA

RIA

ECLIA

ELISA
LIA

RIA

Besonderheiten
Stets Zyklusphase beriicksichtigen

Zur Beurteilung einer stattgehabten Ovulation
gleichzeitig Progesteron bestimmen

Falsch-hohe Werte bei kreuzreagierenden Sub-
stanzen (z.B. Ostron)

Bei massiver Adipositas oder Leberzirrhose
erhdhte Serumspiegel

Hohere Werte in der Postmenopause korrelieren
mit einem erniedrigten Risiko fiir die Entwick-
lung einer Osteoporose

Erhohte Werte bei oraler Gabe von Ostradiol
oder konjugierten equinen Ostrogenen

Orales Ostradiol wird nach Resorption in hohen
Anteilen zu Ostron konvertiert. Dieses kann
aus den Depots fiir eine erneute Konversion zu
Ostradiol zur Verfiigung gestellt werden

Erhohte Werte in der Postmenopause bei massi-
ver Adipositas

Progesteron wird in Abhdngigkeit von der
episodischen LH-Sekretion intermittierend aus
dem Corpus luteum freigesetzt. Daraus ergeben
sich erhebliche Schwankungen v.a. in der
mittleren Lutealphase

Erhohte Werte bei polyzystischen Ovarien
(LH-/FSH-Quotient >2); Kreuzreaktivitat bis
zu 4 Wochen nach exogener HCG-Gabe

Erniedrigte Werte auch bei Ovulationshemmern,
Sexualsteroid-Substitution

Zur Erfassung des Regelkreises der Gonadotropi-
ne LH, FSH und 77 -Ostradiol

Gonadotropine, v.a. LH, werden pulsatil freige-
setzt, d. h. die Basalwerte sind aber der Pubertadt
bis zur Menopause im Tagesverlauf schwankend

Interpretation stets in Zusammenhang mit Zyk-
lusanamnese und -tag

Bei vorhandener Menses am besten 2-5d nach
Einsetzen der Menstruation messen

Interpretation immer im Zusammenhang mit
Zyklusanamnese, Zyklustag und Uhr-zeit der
Blutentnahme

Bestimmung des LH-/FSH-Quotienten

Erniedrigte Werte: Hochleistungssport, schwe-
re Erkrankung, Malnutrition, Anorexia nervosa,
Medikamente (z. B. Ovulationshemmer, Sexual-
steroide)

Bei Therapie mit Biotin: BE min. 8 h nach der
letzten Einnahme

Der Gyndkologe



Tab. 4
Parameter
Testosteron (Frau)

Dihydrotestosteron
(DHT)

Anti-Miiller-Hormon
(AMH)

Prolaktin

Der Gyndkologe

(Fortsetzung)

Indikation

Stérung Pubertétsentwicklung
Stérung der sexuellen Differenzierung
Storung der Steroidsynthese (z. B. AGS)

NNR-Tumoren

DD Hypogonadismus

Virilisierungserscheinungen (Akne, Hirsu-
tismus, Alopezie)

PCOS
Androgenisierende Ovarialtumoren

Storung im Steroidhormonmetabolismus
(50-Reduktase-Mangel)

Hirsutismus
Androgenisierungserscheinungen

Beurteilung der Follikelreserve im Ovar
(Fertilitat)

IVF (Ansprechbarkeit auf die ovarielle
Stimulation)

PCOS
DSD
DD von Zyklusstérungen

DD Hirsutismus
DD Galaktorrho

Material
Serum
EDTA-Plasma

Heparin-
plasma

(Speichel)

Urin

Serum
(gefroren)

Serum

Serum

Methode

ECLIA

ELISA

RIA

LIA

ELISA

RIA

LIA

ECLIA

ELISA

ECLIA

ELISA
RIA

Besonderheiten

Werte tiber 1,5 ng/ml kénnen auf einen
testosteronproduzierenden Tumor hinweisen

Erniedrigte Werte (Frau): primare und sekundare
Ovarialinsuffizienz (postmenopausal,
prapubertdr) Antiandrogene Medikation,
Ovulationshemmer, Ostrogenmedikation,

M. Addison, Leberzirrhose, Drogenabusus
(Anabolika), Untererndhrung, Anorexie

Wegen zyklusabhdngiger Schwankungen
bevorzugt Messung am Zyklusanfang

Im Gegensatz zu Testosteron keine zirkadiane
Rhythmik

DHT-Menge entspricht ca. 10 % des Gesamt-
Testosteron-Spiegels

DHT wird nicht zu Ostradiol aromatisiert

Aber: zur Stabilisierung Gefrierversand des Ser-
ums bei-20°C

Verfdlschung des Ergebnisses bei stark hamolyti-
schen oder lipdmischen Proben mdglich

Erhohte Werte: Hinweis auf PCOS

Besonderheit: AMH kann zu jedem Zeitpunkt
des Zyklus bestimmt werden. Geringe Beein-
trachtigung durch Einnahme hormonaler Kon-
trazeptiva

Eine Aussage iiber die Notwendigkeit einer
Kontrazeption in der Perimenopause ist nicht
mdglich

Zirkadiane Rhythmik! BE zwischen 07:00 und
18:00 Uhr

BE vor Palpation der Briiste

Bewertung: Bei Interpretation physiologischer
Stimulatoren der Prolaktinsekretion wie zirkadia-
ne Rhythmik, Ostrogenmilieu, Schwangerschaft,
Laktation beachten

Erhéhte Werte auch bei: Medikamenten (Me-
toclopramid), Ovulationshemmer, Substitu-
tionséstrogene, Antazida, Antihypertensiva,
Antidepressiva, Neuroleptika (s. auch @ Tab. 8),
funktionell (Stress, Graviditat), primére Hypothy-
reose

Werte >65ng/ml: V.a. Hypophysenadenom



Tab.4 (Fortsetzung)
Parameter Indikation Material Methode Besonderheiten
Dehydro- Marker fiir NNR-Masse Serum ELISA Stabilitdt 2-8 °C 24 h, bei —20 °C bis zu 3 Mona-
epiandrosteron ten
(DHEA) Adrenaler Hirsutismus Proben miissen innerhalb von 3 h zentrifugiert
werden. BE am Morgen
NNR-Tumoren Bei Frauen 60-70 % aus den Nebennieren,
20-30% Ovar
AGS Hohe Abbaurate, sodass der Gesamtblutspiegel
vs. DHEAS etwa 300-fach niedriger liegt!
Virilisierung Heparin-oder RIA Falsch hohe Werte: M. Cushing, Kreuzreaktivitat
EDTA-Plasma mit DHEAS, DHEA-Glukuronid, Epiandrosteron,
DHEA-haltige Nahrungsmittel
PCOS Falsch-niedrige Werte: Hamolyse, Lipiddmie
Sekundérmarker Pubertatsentwicklung
DD adrenale vs. ovarielle Testosteroner-
hoéhung
Dehydro- Marker fiir NNR-Masse Serum ECLIA Stabilitit: 2-8°C 24 h, bei —20 °C bis zu 3 Mona-
epiandrosteronsulfat ten
(DHEAS) Adrenaler Hirsutismus Heparin-oder ELISA Proben miissen innerhalb von 3 h zentrifugiert
EDTA-Plasma werden
NNR-Tumoren RIA Wichtig: Die Bestimmung von DHEAS im Rah-
men von Stimulationstestsist wegen der langen
HWZ nicht sinnvoll
AGS Verfdlschung der Werte bei Heparin oder
Virilisierung Lipamie mdglich
DD adrenale vs. ovarielle Testosteroner-
héhung
DD Zyklusstdrungen

DSD sexuelle Differenzierungsstorungen, BE Blutentnahme, ECLIA Elektrochemilumineszenz-lmmunoassay, ELISA ,enzyme linked immunosorbent assay",
RIA Radioimmunoassay, LIA ,line immunoassay”, DD Differenzialdiagnose, IVF In-vitro-Fertilisation, EDTA Ethylendiamintetraessigsaure, PCOS polyzysti-
sches Ovarsyndrom, NNR Nebennierenrinde, AGS adrenogenitales Syndrom, HWZ Halbwertszeit, SHBG sexualhormonbindendes Globulin

Praktische Empfehlungen

== Eine Hormonanalytik unterliegt vielen exogenen Faktoren.

== Ein einzelner Befund entscheidet daher nicht apodiktisch zwischen ,,pathologisch und
»gesund*, sondern sollte immer im Kontext mit der Klinik und der Fragestellung interpretiert
werden.

== Bei Beurteilung der Hormonparameter erfolgt eine statistische Einteilung des Wertes in die
Werte eines unausgewihlten Kollektivs nicht kranker (,,normaler) Probanden. Daher spricht
man auch nicht vom ,Normbereichen', sondern nur von ,,Referenzbereichen®

Zyklusdiagnostik
Grundlagen

Der weibliche Zyklus kennzeichnet die reproduktive Lebensphase der Frau und ist durch ein
koordiniertes Zusammenspiel von Ovar und Uterus definiert [1]. Durch ein konventionelles
Zyklusmonitoring lassen sich die bei der Follikelreifung auftretenden hormonellen Verdnderungen
(B Abb. 1) ggf. in Kombination mit einer sonographischen Beurteilung von Anzahl und Grofle
der Follikel, sowie der Hohe des Endometriums beurteilen. Die ovarielle Funktionslage wird
dabei durch die Bestimmung von Ostradiol und Progesteron erfasst, deren Serumkonzentration
wesentlich von den hypophysiren Gonadotropinen — FSH und LH - abhingen.

Die Gonadotropine wiederum unterliegen der Kontrolle der Steroide durch positive und
negative Feedback-Mechanismen (B Abb. 2). Jedem reguldren Blutungseintritt und damit neu

Die ovarielle Funktionslage wird
durch die Bestimmung von Ostradi-
ol und Progesteron erfasst

Der Gyndkologe



Ein friihfollikular erhohter FSH-
Serumspiegel (>12 U/I) weist auf
eine ovarielle Stérung hin

| Der Gyndkologe

Progesteron
FSH

LH
Ostradiol

Abb. 1 A Typischer Verlauf der weiblichen Hormone (Ostradiol und Progesteron) und Gonadotropine wihrend
eines Zyklus. FSH follikelstimulierendes Hormon; LH luteinisierendes Hormon. (Mod. nach [1])

» | Hypothalamus

GnRH

» | Hypophyse

Ostradiol l l Progesteron
Abb. 2 « Steuerung der Follikelrei-

fung und der ovariellen Steroidge-
nese durch die hypophyséren Go-
Uterus nadotropine und entsprechende
Feedback-Mechanismen (Hypotha-
lamus-Hypophysen-Ovar-Achse)

beginnenden Menstruationszyklus geht bei ausbleibender Schwangerschaft die Luteolyse des
Gelbkorpers mit konsekutivem Abfall der Ostradiol- und Progesteronspiegel voraus.

Hormondiagnostik

Die Basisbestimmung zur Erfassung der ovariellen Funktion erfolgt am Zyklusanfang (2.-5. Zy-
klustag; @ Abb. 2). Zu diesem Zeitpunkt finden sich typischerweise niedrige Ostradiol- und Gona-
dotropinspiegel. Ein frithfollikuldr erhohter FSH-Serumspiegel (>12 U/l) weist auf eine ovarielle
Stérung hin, deren Ursache weiter abgekldrt werden muss.



Tab.5 Eumenorrho und Zyklusstérungen, Definitionen. (Nach [1])

Eumenorrhd Zykluslange 25-35 Tage, individuelle Abweichung <3 Tage, ,spotting” <3 Tage
Amenorrhd Ausbleibende Mens >3 Monate oder fehlende Menarche
Tempoanomalien

Polymenorrhd Zykluslange <25 Tage

Oligomenorrhd Zykluslange >35 Tage

Typusanomalien

Hypermenorrhd Verstarkte Menstruationsblutung

Hypomenorrho Abgeschwdchte und/oder verkiirzte Menstruationsblutung

Menorrhagie >7 Tage dauernde Menstruationsblutung

Metrorrhagie Ohne erkennbares Zyklusmuster auftretende Zwischenblutungen
»Spotting” Pra-/postmenstruell oder periovulatorisch auftretende Schmierblutungen

Tab.6 Empfohlene Diagnostik bei Zyklusstorungen

Abklarung bei Zyklusstérung Trotz regelmaBiger Zyklen, z. B. bei unerfiilltem Kin-
(optimal am ZT 2-5 oder aus der Amenorrho) derwunsch
Schwangerschaftsausschluss (ggf. hCG) TSH, AMH

Ostradiol, FSH und LH, ggfs. AMH -
Testosteron, SHBG, DHEAS -
Prolaktin, TSH -

ZT Zyklustag, hCG humanes Choriongonadotropin, TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon, AMH Anti-Mul-
ler-Hormon, FSH follikelstimulierendes Hormon, SHBG sexualhormonbindendes Globulin, LH luteinisierendes/
luteotropes Hormon, DHEAS Dehydroepiandrosteronsulfat

Der normale 28-tigige Zyklus unterliegt individuellen Schwankungen innerhalb gewisser
Grenzen. So kommt es zu 25- bis 35-Tage-Intervallen mit intraindividueller Abweichung <2-3 Tage
(B Tab.5).

Die Erfassung des der Ovulation 1-2 Tage vorausgehenden LH-Peaks in der Zyklusmitte ist
moglich, jedoch sind hierzu ggf. mehrere LH-Messungen erforderlich. In der Praxis ist daher die
einmalige Messung von Ostradiol und LH in der Zyklusmitte und/oder gleichzeitige sonographische
Beurteilung des Endometriums sowie der Follikelanzahl und Grofle ausreichend. Die Erfassung
des LH-Peaks ist auch mit kommerziell erhéltlichen, urinbasierten Ovulationstests mit grofier
Genauigkeit zur Voraussage des fertilen Zeitfensters maoglich [2].

Die zweite Hilfte eines ovulatorischen Zyklus ist durch ansteigende Progesteronspiegel
(>5ng/ml) aus dem Corpus luteum gekennzeichnet. Die Beurteilung der optimalen Sekretions-
leistung oder im Gegenschluss Nachweis einer Gelbkorperschwiche (Corpus-luteum-Insuffizienz)
anhand klar definierter Grenzwerte fiir Ostradiol und Progesteron ist aufgrund der dazu erforder-
lichen klaren Eingrenzung des Messzeitpunktes in Verbindung zur vorausgegangenen Ovulation
(ca. 5-7 Tage vorher) und bereits oben angesprochenen Variation des Zyklusgeschehens schwierig
[3]. Dies ist ein wesentlicher Grund, warum das Konzept des konventionellen Zyklusmonito-
rings mit laboranalytischem Nachweis einer vollwertigen Lutealfunktion zunehmend von einer
klinischen Beurteilung mit genauer Erfassung der Zyklusanamnese abgelost wird [4, 5]. So ist
bei einem regelmifligen Zyklusintervall von 25-35 Tagen mit intraindividueller Abweichung
von nicht mehr als 2-3 Tagen zwischen den einzelnen Zyklen (Eumenorrhd) in tiber 95%
von einer Ovulation und einer suffizienten Lutealfunktion auszugehen [6]. Die Notwendigkeit
einer ausfithrlicheren hormonellen Diagnostik beschriankt sich daher auf das Vorliegen von
Zyklusstorungen insbesondere als Regeltempoanomalie aber auch anhand von beispielsweise
verldngerten pramenstruellen Zwischenblutungen (,spotting”, @ Tab. 6).

Unabhingig von dem Vorliegen einer Zyklusstorung kann bei Patientinnen mit Kinderwunsch
die Einschdtzung der ovariellen Reserve durch die Messung von Anti-Miiller-Hormon (AMH,
s.auch unten) oder alternativ die sonographische Beurteilung der antralen Follikelzahl [7] sinnvoll
sein.

In der Praxis ist die einmalige Mes-
sung von Ostradiol und LH in der
Zyklusmitte und/oder gleichzeitige
Sonographie ausreichend

Das konventionelle Zyklusmonito-
ring mit Nachweis der Lutealfunk-
tion wird zunehmend von einer
klinischen Beurteilung abgelost
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Eine hypergonadotrope Konstel-
lation weist auf eine ovarielle
Storung hin

Bei Amenorrh6 bzw. unklaren
Blutungsstérungen ist immer auch
an eine Schwangerschaft zu denken

Hyperandrogenismus beschreibt
eine verstarkte Androgenwirkung
am Endorgan

Im Fettgewebe kommt es durch Me-
tabolisierung von Steroidvorstufen
zur Androgenbildung
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Abklarung von Zyklusstorungen

Regeltempostorungen beruhen nahezu immer aufhormonellen Ursachen, wobei unterschiedlichen
Auspragungen der gestorten Follikelreifung mit verlingerten praimenstruellen Schmierblutungen
iiber die Poly- oder Oligomenorrhé bis zur Amenorrhé als Maximalvariante auftreten.

Die Beurteilung der ovariellen Regulation durch die Bestimmung von Ostradiol und FSH sowie
LH kann bei Vorliegen einer Zyklusstorung bereits erste Aufschliisse tiber die Stérungsebene
geben: Eine hypergonadotrope Konstellation weist auf eine ovarielle Storung (z.B. niedrige
oder erloschene Ovarreserve, zur weiteren Quantifizierung ggfs. AMH-Messung) hin. Eine
hypogonadotrope Konstellation kommt bei hypophyséiren oder hypothalamischen Stérungen
(z.B. Hypophysentumor, Essstorung etc.) infrage.

Typischerweise sind die physiologisch auftretenden Veridnderungen der Perimenopause mit
einer Erschopfung der ovariellen Reserve und hypergonadotroper Konstellation bei allerdings
hiufig noch in der Hohe schwankenden Ostrogenspiegeln sowie zunehmender Zyklusirregularitit
verbunden.

Eindeutig hyper- oder hypogonadotrope Gonadotropinkonstellationen sind bei Frauen im
reproduktionsfahigen Alter eher selten [8]. Meist zeigt sich eine ,,normogonadotrope Ovari-
alinsuffizienz, sie ist ganz uberwiegend auf Storungen im Androgenhaushalt oder auf eine
Hyperprolaktindmie zurtickzufiihren.

Differenzialdiagnostik

Andere Ursachen der Zyklusstérungen (Myome, Endometriose, etc.) miissen zunichst ausge-
schlossen werden [9]. Bei der Amenorrh6 bzw. unklaren Blutungsstérungen sollte immer auch
an eine (moglicherweise gestorte) Schwangerschaft gedacht werden (hCG-Bestimmung).

Praktische Empfehlungen

== Zur Abklirung von Zyklusstorungen empfiehlt sich die Durchfithrung einer Hormonbasisdia-
gnostik.

== Diese sollte zwischen dem 2.-5. Zyklustag bzw. in der ovariellen Funktionsruhe (Amenorrhg)
erfolgen.

= Wichtige Parameter zur Abklarung der Zyklusstérung sind: FSH, LH, Ostradiol, Testosteron,
SHBG, DHEAS, Prolaktin und TSH sowie der Ausschluss einer Schwangerschaft.

= Bei regelmifligen Zyklen und gleichzeitig bestehendem Kinderwunsch kann zusitzlich die
Bestimmung des AMH zur Beurteilung der ovariellen Reserve sinnvoll sein.

Androgendiagnostik

Die Hyperandrogenamie gehort zu den hiufigen Problemen in der gynikologischen Sprechstunde.
Neben einer ,,zufilligen Entdeckung einer Hyperandrogendmie im Rahmen der Abklirung von
irreguldren Zyklen oder bei Kinderwunsch, erfolgt die gezielte Abklarung oft bei kutanen Andro-
genisierungserscheinungen. Es muss zwischen Hyperandrogenidmie und Hyperandrogenismus
sorgfiltig unterschieden werden: Unter Hyperandrogendamie wird der Nachweis erh6hter Andro-
genspiegel verstanden. Hyperandrogenismus dagegen beschreibt eine verstarkte Androgenwirkung
am Endorgan (z.B. Haut und Haare), die im Zweifelsfall auch mit normalen Androgenspiegeln
einhergehen kann.

Hormonsynthese

Bei der Frau werden Androgene vor allem im Ovar und in der Nebennierenrinde gebildet.
Dariiber hinaus kommt es vor allem im Fettgewebe durch Metabolisierung von Steroidvorstufen
zur Androgenbildung.

Opvarielles Testosteron wird in den Thekazellen gebildet, dabei wird die gonadale Testoste-
ronsynthese zentral durch hypophysires LH gesteuert.

Wichtigstes Androgen der Nebenniere ist DHEA. Dessen sulfatierter Metabolit DHEAS ist
dabei weniger stark von tageszeitlichen oder Zyklusschwankungen abhingig. Die adrenale An-
drogensynthese unterliegt der hypophysiren Steuerung durch das adrenokortikotrope Hormon



(ACTH). Androgene werden - beginnend mit der Adrenarche (zwischen dem 6. und 8. Lebensjahr)
hauptsichlich in der Zona reticularis der Nebennierenrinde synthetisiert.

In der Peripherie werden Androgene bzw. Androgenvorstufen durch die 5a-Reduktase in das
deutlich wirksamere DHT umgewandelt.

Hormondiagnostik

Fiir die differenzialdiagnostische Abklarung einer Hyperandrogenamie bzw. eines Hyperandro-
genismus werden vor allem folgende Parameter als ,Basisprofil” bestimmt:

== Testosteron,

== DHEAS,

== Androstendion und

= SHBG.

Testosteronistein lipophiles Steroidhormon dasim Plasmazu ca. 60 % an SHBG und zu ca. 30-40 %
an Albumin gebunden wird. Zur Messung des freien Testosterons steht bisher kein guter Assay ~ Zur Messung des freien Testoste-
zur Verfiigung, daher sollte zusitzlich zur Bestimmung des Gesamttestosterons auch der SBHG-  rons steht bisher kein guter Assay
Spiegel ermittelt werden, um daraus den Anteil des freien, d.h. wirksamen Testosterons ableiten  zur Verfiigung
zu konnen. Auf diese Weise ldsst sich der freie Androgenindex (FAI) ermitteln. Es gibt zahlreiche
Einflussfaktoren, die zu einer Erhéhung bzw. Erniedrigung des SHBG-Spiegels fithren konnen
und die damit auch einen Einfluss auf den Anteil des freien Testosterons haben. Erhéhte SHBG-
Spiegel kommen in der Praxis vor allem bei Einnahme von ethinylestradiolhaltigen Kontrazeptiva
vor. Erniedrigte SHBG-Spiegel finden sich vor allem bei Adipositas.
Die Bestimmung der Androgene sollte moglichst am Zyklusbeginn erfolgen bzw. in einer Phase
der ovariellen Funktionsruhe, da bis auf DHEAS die Androgenspiegel zyklusabhingig variieren.

Abklarung und Differenzialdiagnostik der Regulationsstérung

Im Erwachsenenalter manifestiert sich die Hyperandrogenimie meist durch kutane Erscheinun-
gen (Hirsutismus, Akne, androgenetische Alopezie). Wie bereits erwdhnt kénnen diese Symptome

jedoch auch bei normalen Serumandrogenspiegeln auftreten. Ob eine Hyperandrogendmie ova-  Die Genese einer Hyperandrogen-
rieller oder adrenaler Genese ist, kann anhand der Klinik (ohne Laborparameter) nicht eindeutig amie lasst sich ohne Laborparame-
differenziert werden ([10]; @ Tab. 7). ter nicht eindeutig differenzieren

Bei Erhohung der adrenalen Androgene (DHEAS, Androstendion) wird differenzialdiagnos-
tisch - bei entsprechender Klinik - ein Cushing-Syndrom als Ursache der Hyperandrogendmie
ausgeschlossen (Bestimmung von Cortisol). Im Fall einer Kortisolerhohung erfolgt ein Dexame-  Bei einer Kortisolerh6hung erfolgt
thason-Kurztest. ein Dexamethason-Kurztest
Ebenso sollte bei einer Erhohung der adrenalen Androgene ein adrenaler Enzymdefekt durch
frithzyklische Kontrolle von 17-Hydroxyprogesteron (17-OHP) ausgeschlossen werden. Bei erhoh-
ten 17-OHP-Spiegeln (>2ng/ml) wird ein ACTH-Stimulationstest durchgefiihrt. Bei auffilligem
ACTH-Test wird eine entsprechende molekulargenetische Diagnostik zur Spezifizierung des
Enzymdefektes vorgenommen.
Testosteronspiegel >1,5-2 ng/ml oder DHEAS-Spiegel >7 pg/ml sowie rasch progrediente An-
drogenisierungssymptome sprechen fiir einen androgenbildenden Tumor. In diesen Fillen fiihrt

meist die gezielte Bildgebung zur Diagnose und zur chirurgischen Intervention. Androgenbil-  Androgenbildende Tumoren
dende Tumoren der Ovarien sind héufiger als NNR-Tumoren. Meist treten die Tumoren im peri-  der Ovarien sind haufiger als
bzw. postmenopausalen Lebensabschnitt auf. NNR-Tumoren sind in ca. 50 % der Fille maligne, NNR-Tumoren

wihrend ovarielle androgenbildende Tumoren meist gutartig sind [11].

Lisst sich die Hyperandrogenimie bzw. der Hyperandrogenismus auf ein PCO(polyzystisches
Ovar)-Syndrom zuriickfithren, so wird in der Basisdiagnostik zusitzlich ein oraler Glukoseto-
leranztest (0GTT) empfohlen, um eine Insulinresistenz auszuschlief3en, die sich bei >30% der
Betroffenen nachweisen ldsst. Der oGTT wird in dieser Situation immer als 75-g-Test durch-
gefiihrt, und es werden sowohl basal als auch nach 1 bzw. 2h beide Parameter — Glukose und
Insulin - bestimmt.

Der Gyndkologe



Dopamin hemmt die Prolaktinaus-
schiittung, zu den stimulierenden
endogenen Faktoren gehoren u. a.
GnRH, TRH und Serotonin

Symptome entstehen durch Druck
des Prolaktinoms auf das Chiasma
opticum
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Tab.7 Ursachen der Hyperandrogendamie/des Hyperandrogenismus. (Nach [10])

Ursache Pravalenz (%)
Polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) 70-95
Idiopathischer Hyperaridrogenismus 10-20

Adrenaler Enzymdefekt (,late-onset” adrenogenitales Syndrom, AGS) 1-10
Androgenproduzierende Tumoren 0-2
Cushing-Syndrom <1
Hyperprolaktindmie <1

Akromegalie <1

Exogen zugefiihrte Androgene/Steroide <1

Ovarielle Hyperthekose Einzelne Fallberichte

Praktische Empfehlungen

== Parameter zur differenzialdiagnostischen Abklirung einer Hyperandrogenamie sind Testoste-
ron, DHEAS, Androstendion und SHBG.

= Auch die Bestimmung der Androgene sollte moglichst am Zyklusbeginn erfolgen bzw. in einer
Phase der ovariellen Funktionsruhe, da bis auf DHEAS die Androgenspiegel zyklusabhiangig
variieren.

== Bei Erhohung der adrenalen Androgene (DHEAS, Androstendion) sollte — bei gleichzei-
tig bestehender Klinik - ein Cushing-Syndrom durch Bestimmung des basalen Cortisols
ausgeschlossen werden. Zudem sollte eine Bestimmung von 17-OHP zum Ausschluss eines
adrenalen Enzymdefekts erfolgen.

= Bei hohen Testosteronspiegeln (>1,5-2ng/ml) oder DHEAS-Spiegeln <7 pg/l und rasch
progredienten Androgenisierungssymptomen sollte auch an androgenbildende Tumoren
gedacht werden.

== Anamnestisch sollte zudem initial eine exogene Steroideinnahme ausgeschlossen werden.

Prolaktindiagnostik

Hormonsynthese

Prolaktin gehort zu den Polypeptidhormonen und es wird vor allem in den laktotrophen Zellen
des Hypophysenvorderlappens gebildet. Die Sekretion steht sowohl unter stimulierender als auch
inhibitorischer Kontrolle. Dopamin hemmt die Prolaktinausschiittung, zu den stimulierenden en-
dogenen Faktoren gehoren u. a. das Gonadotropin-releasing-Hormon (GnRH), das Thyreotropin-
releasing-Hormon (TRH) und Serotonin [12].

Hormondiagnostik

Auch die Prolaktinserumkonzentrationen unterliegen zyklusabhangigen Schwankungen. Daher
istauch hier eine frithfollikuldre Kontrolle bzw. eine Kontrolle bei ovarieller Funktionsruhe sinnvoll.
Zudem unterliegt Prolaktin zahlreichen physiologischen, pathologischen und pharmakologischen
Einflussfaktoren (8 Tab. 8).

Regulationsstorung und deren Abklarung

Eine Hyperprolaktinamie féllt klinisch vor allem durch
= Zyklusstorungen und
= Galaktorrho

auf. Bei (Makro-)Prolaktinomen kann es zusitzlich zu den o.g. Symptomen zu bilateralen Ge-
sichtsfeldausfillen sowie Kopfschmerzen kommen. Diese Symptome entstehen durch Druck des
Prolaktinoms auf das Chiasma opticum.



Tab.8 Ursachen der Hyperprolaktindmie. (Mod. nach [12])
Physiologische Ursachen Stress

Brustuntersuchung
Koitus
Schwangerschaft/Laktation
Corpus-luteum-Phase
Operationen
Schlaf
Venenpunktion
Pathologische Ursachen Prolaktin sezernierende Hypophysentumoren
Prolaktin-/GH-sezernierende Tumoren
Ektope Prolaktinsekretion
Andere Gehirntumoren, Enzephalitis
Adrenale Erkrankungen (M. Addison, Hyperplasie, Karzinom)
Hypothyreose
Pharmakologische Ursachen Neuroleptika/Antidepressiva
Metoclopramid
Ostrogene
Orale Kontrazeptiva (20-30 % der Patientinnen mit 35 ng EE-OC)
EE-OC ethinylestradiolhaltige orale Kontrazeptiva, GH ,growth hormone”

Beiden o. g. Symptomen wird eine Prolaktinbestimmung aus dem Serum vorgenommen. Dabei
miissen anamnestisch mogliche Einflussfaktoren erfasst werden (@ Tab. 8), und es muss sorgfaltig
auf praanalytische Storfaktoren geachtet werden:
== Blutabnahme unter Ruhebedingungen,
= ,stressfreie” Blutabnahme und
== Blutabnahme nicht nach Brustuntersuchung bzw. kurz nach Koitus etc.

Von den klinischen Einflussfaktoren fiihren vor allem die Hypothyreose sowie die Einnahme von
prolaktinstimulierenden Medikamenten zu erh6hten Prolaktinspiegeln. In 30-40 % der Fille bleibt
jedoch die konkrete Ursache der Hyperprolaktindmie unklar, dann sollte zunéchst eine Kontrolle
des Serumwertes unter strenger Beachtung der o.g. praanalytischen Stérfaktoren vorgenommen
werden, bevor eine weiterfithrende Diagnostik erfolgt.

Prolaktinome

Unterschieden werden Mikro- (<10mm) und Makroprolaktinome (=10mm). In der Literatur
werden unterschiedliche Cut-off-Werte angegeben, ab denen eine Magnetresonanztomographie
(MRT) zum Nachweis bzw. zum Ausschluss eines Prolaktinoms sinnvoll ist. Wir empfehlen
eine bildgebende Diagnostik bei klinischen Symptomen und Prolaktinwerten >50-60ng/ml bzw.
>1200 mIU/L

Differenzialdiagnostik

Makroprolaktinamie

Prolaktin liegt im Serum in unterschiedlichen Bindungsformen vor: Mehrere Prolaktinmolekiile
kénnen durch immunologischen Phanomene aggregieren und es entstehen biologisch weitgehend
inaktive Strukturen die jedoch in den Standard-Assays als ,,Prolaktin® gemessen werden.

= ,big“ Prolaktin (ca. 50kDa),

== ,big big“ Prolaktin (ca. 100kDa).

Wir empfehlen bildgebende Diag-
nostik bei klinischen Symptomen
und Prolaktinwerten >50-60 ng/ml
bzw. >1200 mIU/I

Mehrere Prolaktinmolekiile kon-
nen durch immunologischen
Phanomene aggregieren

Der Gyndkologe



Nur 1,5-5,5% der Schwangeren mit
Mikroprolaktinom entwickeln eine
symptomatische Hypophysenver-
groBerung

Eine wiederholte Prolaktinbestim-
mung wahrend der Schwanger-
schaft ist nicht sinnvoll

Aussagekraftigster Parameter ist
das AMH

Mit Abnahme des Follikelpools
sinkt auch die Anzahl der Inhibin-B-
produzierenden Granulosazellen

AMH ist ein Glykoprotein und
gehort zur TGF-B(,transforming
growth factor beta”)-Familie
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Klinisch fihrt dies meist zu einer ,asymptomatischen Hyperprolaktindmie”. Das heif3t, die
Patientin hat trotz deutlich erhéhter Prolaktinspiegel einen regelrechten Zyklus und keine Ga-
laktorrho.

Analytisch kann in diesen Fillen eine Ausféllung vorhandener Prolaktinkomplexe mit Poly-
ethylenglykol (PEG) vorgenommen werden, um damit den Anteil des Makroprolaktins an der
Gesamtprolaktinserumkonzentration zu ermitteln. Fillt die Prolaktinkonzentration nach Abzug
des Makroprolaktins in den Normalbereich, so besteht keine Indikation zur Intervention.

Prolaktinmessung in der Graviditat und Laktation
Schwangerschaft und Laktation haben in der Regel keinen signifikanten Einfluss auf das Wachstum
eines Prolaktinoms, sodass die Sorge, es konne zu einer Exazerbation der klinischen Symptomatik
kommen, unbegriindet ist. Nur 1,5-5,5% der Schwangeren mit Mikroprolaktinom entwickeln
eine symptomatische Hypophysenvergroflerung (Kopfschmerz, Gesichtsfeldeinschrinkung). Bei
Frauen mit Makroprolaktinomen wird diskutiert, ob einmal pro Trimester eine Perimetrie durch-
gefiihrt werden sollte, um eine Gesichtsfeldeinschrankung rechtzeitig zu identifizieren [13].
Es gibt also zunéchst einmal keine Indikation zur Prolaktinbestimmung in der Schwangerschaft.
Bei Patientinnen mit einer Dopaminagonistentherapie bei Prolaktinom wird die medikamentdse
Behandlung typischerweise mit Eintritt der Schwangerschaft abgesetzt (Cabergolin ist in der
Schwangerschaft nicht zugelassen; [14]). Eine wiederholte Prolaktinbestimmung wiahrend der
Schwangerschaft ist nicht sinnvoll, da sich aus den Werten - ohne klinische Symptomatik - keine
therapeutische Intervention ableiten ldsst.

Praktische Empfehlungen

== Typische klinische Symptome einer Hyperprolaktindmie sind Zyklusstérungen und eine
Galaktorrho.

== Bei Bestimmung von Prolaktin sollte auf prianalytische Storfaktoren geachtet werden, um
keine falsch-positiven Ergebnisse zu erhalten.

== Bei Prolaktinwerten >50-60ng/ml bzw. >1200 mIU/I und entsprechender Klinik sollte ein
Prolaktinom mittels kranialer Magnetresonanztomographie (cMRT) ausgeschlossen werden.

== Eine asymptomatische Hyperprolaktindimie kann durch das Vorliegen einer Makroprolak-
tindmie begriindet sein.

Diagnostik der Ovarreserve

Zur Beurteilung der Ovarreserve eignen sich FSH und Ostradiol (beide Abnahme in der frithen
Follikelphase), Inhibin B (ebenfalls frithfollikuldr, da postovulatorisch deutlicher Abfall) sowie
AMH. Aussagekriftigster Parameter ist dabei das AMH. Inhibin B hat dagegen im Laufe der
letzten Jahre zunehmend an Bedeutung verloren.

Hormonsynthese

Inhibin B und Ostradiol werden durch die Granulosazellen der heranreifenden Follikel pro-
duziert. Mit Abnahme des Follikelpools sinkt auch die Anzahl der Inhibin-B-produzierenden
Granulosazellen, was zu einem Anstieg von FSH fithrt. Dann kommt es zu einer akzelerierten
Follikelreifung, die sich klinisch in verkiirzten Zyklen (Polymenorrh6) duflert. Laborchemisch
konnen entsprechend in der frithen Follikelphase bereits erhdhte Ostradiolwerte (>80 pg/ml)
gemessen werden. Zu Beginn der Perimenopause unterliegen FSH und Ostradiol jedoch deut-
lichen Schwankungen von Zyklus zu Zyklus (d.h. hier kénnen auch noch unauffillige Werte
vorliegen). Erst mit fortgeschrittener Abnahme der Ovarreserve kénnen zu Zyklusbeginn bereits
ein niedriges Ostradiol und ein hohes FSH nachgewiesen werden.

Anti-Miiller-Hormon

Der aussagekriftigste Parameter zur Beurteilung der ovariellen Reserve ist das Anti-Miiller-
Hormon. AMH ist ein Glykoprotein und gehort zur TGF-f(,transforming growth factor beta®)-
Familie. Bereits wahrend der frithen Entwicklungsphase wird es von Sertoli-Zellen mannlicher
Feten gebildet (ab 8. SSW) und verhindert dadurch die Ausbildung der Miiller-Gange. Beim



weiblichen Feten kann AMH erst ab der 36. Schwangerschaftswoche in den Granulosazellen der
préantralen Follikel nachgewiesen werden [15].

AMH korreliert positiv mit dem Primordialfollikelpool, wie histologische Untersuchungen
nachweisen konnten [16]. Auch im Serum konnte diese Korrelation zwischen AMH und Primor-
dialfollikelpool bestatigt werden [17]. AMH ist kein ,,statisches Hormon®. Wahrend bei Geburt nur
geringe Spiegel nachzuweisen sind, kommt es im weiteren Verlauf zu einem langsamen Anstieg
mit einem Peak um das 25. Lebensjahr [18]. Durch Abnahme des Follikelvorrats mit zuneh-
mendem Alter sinkt es wieder. Ein AMH unterhalb der Nachweisgrenze bedeutet dabei nicht,
dass nun die Menopause eingetreten ist. Selbst bei AMH-Werten unterhalb der Nachweisgrenze
konnen noch ovulatorische Zyklen auftreten. Untersuchungen konnten zeigen, dass im Mittel
5-6 Jahre nach Verlust der Nachweisbarkeit das Eintreten der Menopause zu beobachten war [19].
Die Bestimmung von AMH allein ist somit auch nicht ausreichend bei der Beantwortung der
Frage, ob eine Patientin noch verhiiten muss. Um die ovarielle Restaktivitit genauer beurteilen zu
konnen, helfen hier die FSH- und Ostradiolkonzentrationen in der frithen Follikelphase weiter.
Zudem spielt das Alter der Patientin eine wichtige Rolle, da mit zunehmendem Alter zusitzlich
zur allein quantitativen Abnahme der Follikel auch deren Qualitit deutlich abnimmt, was die
Konzeptionswahrscheinlichkeit weiter schmalert.

In Phasen physiologischer und pharmakologischer Ovarsuppression konnte eine Senkung der
AMH-Werte beobachtet werden. So zeigte eine Longitudinalstudie an 60 schwangeren Patien-
tinnen einen signifikanten Abfall des AMH vom ersten bis zum dritten Trimenon [20]. Auch
eine Suppression der ovariellen Aktivitit durch Einnahme hormoneller Kontrazeptiva fithrte in
mehreren Untersuchungen zu einer Abnahme der AMH-Werte im Vergleich zu Nichtanwende-
rinnen (bis zu 30 % niedrigere Werte; [21]). Mit zunehmender Dauer der Einnahme fielen dabei
die Effekte stirker aus. Die Ethinylestradioldosis der Priparate spielte dabei keine Rolle. Mit
Absetzen der Praparate konnte wieder eine signifikante Zunahme der AMH-Spiegel beobachtet
werden [22]. Derzeit am heftigsten diskutiert sind inter- und intrazyklische Schwankungen der
AMH-Werte. Erste Untersuchungen wiesen nur eine geringe Variabilitdt innerhalb des Mens-
truationszyklus nach, was auch plausibel wire, da AMH nicht vom Leitfollikel oder in der zweiten
Zyklushalfte durch das Corpus luteum gebildet wird [23]. Neuere Untersuchungen konnten da-
gegen signifikante Schwankungen innerhalb des Zyklus (niedrigere Werte periovulatorisch sowie
in der Lutealphase) zeigen, insbesondere bei jiingeren Frauen [24]. Bei élteren Frauen fielen diese
intrazyklischen Schwankungen deutlich geringer aus, was jedoch auch aufgrund der insgesamt
niedrigen Werte und somit schwierigeren laboranalytischen Differenzierbarkeit erklirt werden
kann. Verglichen mit anderen Parametern ovarieller Reserve, wie FSH und Ostradiol, sind die
zyklusabhdngigen Schwankungen von AMH jedoch deutlich geringer ausgeprigt.

Gerade vor Durchfithrung von Mafinahmen assistierter Reproduktion erfolgt héufig eine
Bestimmung des AMH, um zu priifen, ob ein hohes oder ein geringes Ansprechen auf die Stimu-
lationstherapie zu erwarten ist. In der Tat konnten Untersuchungen zeigen, dass AMH mit der
Anzahl der gewonnenen Eizellen nach Stimulationstherapie korreliert [25]. Somit konnen ein {iber-
schieflendes Ansprechen und die resultierende Entwicklung eines Uberstimulationssyndroms bei
hohen AMH-Werten durch eine reduzierte Startdosis und die Wahl eines Antagonistenprotokolls
vermieden werden. Ob AMH auch als Pradiktor einer Lebendgeburt bei Mafinahmen assistierter
Reproduktion angewandt werden kann, ist umstritten. In einer retrospektiven Analyse von 85.062
Frisch- und Kryozyklen im Rahmen von Mafinahmen assistierter Reproduktion konnte nach
Adjustierung von Alter, Body-Mass-Index (BMI), Ethnizitdt und Zahl der Embryonen nur ein
geringer pradiktiver Wert von AMH nachgewiesen werden [26]. Auch zur Einschétzung der
natiirlichen Fertilitdt scheint der hormonelle Parameter nur eingeschrénkt hilfreich zu sein. Eine
prospektive Kohortenstudie, die die Zeit bis zum Eintreten einer Schwangerschaft bei Frauen ohne
Infertilititsanamnese im Alter von 30-44 Jahren untersucht hat, konnte keinen Unterschied
hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit einer Schwangerschaft nach 6 Zyklen zwischen Frauen mit
hohem bzw. niedrigem AMH nachweisen [27]. Die Autoren folgerten daher, dass durch Be-
stimmung hormoneller Parameter allein nicht der Eintritt einer Schwangerschaft prognostiziert
werden kann. Anamnestische Faktoren, wie das Alter der Patientin sowie die Dauer der Infertilitit,
scheinen eine deutlich wichtigere Rolle bei der Pridiktion einer Schwangerschaft zu spielen.

Selbst bei AMH-Werten unterhalb
der Nachweisgrenze konnen noch
ovulatorische Zyklen auftreten

Auch die Einnahme hormoneller
Kontrazeptiva fiihrten zu einer
Abnahme der AMH-Werte

Derzeit am heftigsten diskutiert
sind inter- und intrazyklische
Schwankungen der AMH-Werte

AMH korreliert mit der Anzahl
der gewonnenen Eizellen nach
Stimulationstherapie

Zur Abschatzung der natiirli-
chen Fertilitat scheint AMH nur
eingeschrankt hilfreich
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Praktische Empfehlungen

= Zur Beurteilung der ovariellen Reserve eignen sich FSH, Ostradiol (Abnahme in der frithen
Follikelphase) sowie das AMH.

== AMH ist der aussagekriftigste Parameter zur Beurteilung der ovariellen Reserve, da er am
wenigsten zyklusabhidngigen Schwankungen unterliegt.

== AMH korreliert mit der Anzahl der gewonnenen Eizellen nach Stimulationstherapie.

== Hinsichtlich einer Lebendgeburt bei Mafinahmen assistierter Reproduktion ist der pridiktive

Wert allerdings gering.

Fazit fiir die Praxis

== Eine Hormonanalyse sollte immer aufgrund einer klinischen Indikation erfolgen, und das
Ergebnis sollte in Kontext mit den klinischen Symptomen gestellt werden.
== |st das gewonnene Ergebnis kontrar zur Klinik, sollten mogliche Fehlerquellen (Praanalytik,

Laboranalytik) gepriift werden.

== Eine Behandlung aufgrund auffilliger Hormonwerte ohne klinische Symptome ist nicht

sinnvoll.
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Bei einer 25-jahrigen Patientin soll
der Prolaktinspiegel bestimmt wer-
den. Was ist beziiglich der Praanalytik
dabei zu beachten?

O Der Prolaktinspiegel ist zirkadian stabil.

O Der Prolaktinspiegel ist bei Stress ver-
mindert.

O Der Prolaktinspiegel ist bei Hypothyreo-
se vermindert.

O Der Prolaktinspiegel ist durch Medika-
menteneinnahme gering beeinflusst.

O Der Prolaktinspiegel ist zyklusabhangig.

Welche Aussage zur laboranalytischen
Messung ist richtig?

O Die Sensitivitat stellt das Mal3 dafiir dar,
wie héufig eine Erkrankung in der Bevél-
kerung vorkommt.

O Die Spezifitdt gibt an, wie geeignet ein
Test ist, Personen ohne Erkrankung als
gesund zu erkennen.

O Der positive Vorhersagewert ist ohne
wesentliche Bedeutung.

O Ein negatives Ergebnis bedeutet einen
hohen negativen Vorhersagewert.

O Die Spezifitdt hdngt von der Umge-
bungstemperatur bei der Probengewin-
nung ab.

Bei einer 30-jdhrigen Patientin soll die
ovarielle Regulation iiberpriift wer-
den. Was ist bei der Bestimmung zu
beachten?

O Um eine gute Aussagekraft zu erhalten,
ist eine Bestimmung am Zyklusanfang
sinnvoll.

O Die Bestimmung von Ostradiol und FSH
erfolgt in Zyklusmitte.

O Wichtigster Parameter zur Beurteilung
der ovariellen Regulation ist DHEAS.

Der Gyndkologe

Die Bestimmung von FSH erfolgt in
Zyklusmitte mit urinbasierten Ovulati-
onstests.

Die Bestimmung kann unter Einnahme
eines kombinierten hormonellen Kon-
trazeptivums problemlos erfolgen.

Bei einer 35-jahrigen Patientin soll ei-
ne Zyklusstorung abgeklart werden.
Was ist fiir das Vorgehen richtig?

Eine Bestimmung von HCG ist fiir die
Abklarung einer Zyklusstérung nicht
relevant.

Eine Bestimmung von Androstendion
klart die haufigsten Ursachen einer Zy-
klusstérung auf.

Eine Bestimmung der Gonadotropine
zum Ausschluss einer bereits nachlas-
senden ovariellen Aktivitat als Ursache
der Zyklusstorung ist sinnvoll.

Eine Bestimmung von Testosteron fiihrt
selten zu einer Kldrung der Zyklussto-
rung.

Eine Bestimmung von Progesteron in
Zyklusmitte klart eine Lutealinsuffizienz.

Eine 20-jahrige Patientin leidet unter
stark unreiner Haut sowie stérender
Behaarung im Gesicht. Nebenbefund-
lich besteht eine Adipositas. Der Zyklus
tendiert zu eher langeren Intervallen.
Welche Aussage zur Abklarung der
Differenzialdiagnosen ist richtig?

Bei gemischt ovarieller adrenaler Hy-
perandrogenamie ist die Bestimmung
von 17-OHP zum Ausschluss eines , late-
onset” AGS nicht notwendig.

Die Bestimmung des basalen Cortisols
ist bei Adipositas nicht notwendig.
SHBG wird als Folge der Adipositas hau-
fig erniedrigt nachgewiesen.
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Die Bestimmung von DHEAS weist eine
vermehrte Androgenbildung in der Haut
nach.

Die Bestimmung von DHT sollte bei
Verdacht auf einen androgenbildenden
Tumor des Ovars erfolgen.

Welche Aussage zu Prolaktin bzw. der
Hyperprolaktinamie ist falsch?
Prolaktin wird iberwiegend im Hypo-
physenvorderlappen gebildet.

Die Hyperprolaktindmie gehdrt zu den
haufigsten Hormonstérungen der Frau.
Eine Hyperprolaktindamie kann durch
ein Mikro- oder ein Makroprolaktinom
bedingt sein.

Die Behandlung der Hyperprolaktindmie
erfolgt durch Dopaminantagonisten.
Bei Vorliegen einer asymptomatischen
Hyperprolaktindmie sollte die Bestim-
mung von Makroprolaktin erfolgen.

Welche Eigenschaft hat AMH?

Es ist unabhangig vom Primordialfolli-
kelpool.

Es bleibt in der reproduktiven Lebens-
phase anndhernd gleich.

Es korreliert weitgehend mit TSH.

Es steuert die sexuelle Differenzierung.
Es unterliegt starkeren zyklusabhéngi-
gen Schwankungen als FSH und Ostradi-
ol.

Welches/welche der folgenden Medi-
kamente wirkt/wirken prolaktinstei-
gernd?

Makrolide

Antiarrhythmika

Antidepressiva

Antikoagulanzien

Lipidsenker
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0 Eine 32-jahrige Patientin nimmt ein
ethinylestradiolhaltiges kombiniertes
orales Kontrazeptivum ein. Was ist bei
der Beurteilung von Laborparametern
zu beriicksichtigen?

Ostradiol ist erhoht.

Freies Testosteron ist erhdht.

SHBG ist erhoht.

Cortisol ist vermindert.

TSH ist vermindert.

O O0OO0OO0O0

0 Eine 30-jdhrige Patientin erkundigt
sich nach dem Nutzen einer AMH-
Bestimmung vor ihrer geplanten MaB3-
nahme der assistierten Reproduktion
(intrazytoplasmatische Spermienin-
jektion [ICSI]). Welche Auskunft ist
nicht korrekt?

O AMH hilft, das Stimulationsregime fest-
zulegen.

O AMH hilft, den Bedarf an Stimulations-
hormonen einzuschatzen.

O AMH hilft, das Auftreten eines Ubersti-
mulationssyndroms vorherzusehen.

O AMH hilft, das Ansprechen der Ovarien
auf die Stimulation einzuschatzen.

O AMH hilft, eine Lebendgeburt nach ICSI-
Behandlung vorherzusagen

Der Gyndkologe
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