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Utredning av hyperandrogenisme hos
jenter etter nyfgdtperioden

R. Bjerknes*?, P.B. Juliusson?, A. Erng®, D. Aarskog?

2Seksjon for endokrinologi og metabolisme, Barneklinikken, Haukeland Sykehus, 5021
Bergen og *Barneavdelingen, @stfold Sentralsykehus, 1603 Fredrikstad.

Innledning

Hyperandrogenisme hos jenter kan vaae asso-
siert med en rekke symptomer som tidlig
pubes- og axillebehdring, akne, hirsutisme,
menstruasionsforstyrrelser og overvekt (1-5).
Selv om lettere tegn pa hyperandrogenisme
ikke er uvanlig rundt puberteten, vil ofte til-
standen vagre til stor jenanse og bekymring for
jentene og deres foreldrene.

Hyperandrogenisme kan vaare forérsaket av
relativt ukompliserte tilstander som prematur
adrenarke og adipositas, men det ogsa viktig &
overveie muligheten av mer alvorlige og
behandlingskrevende tilstander som adrenoge-
nitale syndromer og tumores i ovarier eller
binyrer (1,3,5). Spesielt er dette viktig dersom
tegn pa hyperandrogenisme oppstér far puber-
teten, og dersom det dreier seg om rask utvik-
ling av alvorlige symptomer som vekst av Kli-
toris, dypere stemmeleie og haravfall av mann-
lig type.

Tegn pa hyperandrogenisme hos jenter skal
altid utredes. | denne artikkelen gis en kort
omtale av de viktigste arsakene til hyperandro-
genisme etter nyfadtperioden. Et fordlag til
utredningsprosedyre presenteres, og prinsip-
pene for behandling omtales.

Normal fysiologi
Normalt begynner androgenprodukgonen i
binyrene hos jenter i 6-8 &s alderen (adrenar-
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ken) (1,6). Dehydroepiandrosteron-sulfat (DHE-
AS) er det dominerende binyrebarkandrogenet
(Figur 1), og DHEAS i plasma gker gradvis
utover i puberteten. Fra denne alder ses videre
en betydelig kraftigere sekretorisk respons etter
ACTH-stimulering, med klar gkning av 17-
OH-pregnenolon og DHEA (6,7).

Fra puberteten bidrar ogsd ovariene med
produksjon og utskillelse av androgener, saalig
androstendion (Figur 2). LH stimulerer, sam-
men med insulin og insulin-lignende vekstfak-
tor-1 (IGF-1) produksjon og sekresjon av andro-
stendion i thecacellene (1,8). Dette androsten-
dionet vil under pavirkning av FSH omdannes
til gstron og @stradiol av aromatase i granulo-
sacellene (Figur 2). Utvikling av en dominant
folikkel vil dermed vaae assosiert med gkning
av bade androstendion og estradiol. Normalt
vil mengden FSH vage starre enn LH, noe som
favoriserer produkson av @strogener over
androgener. | atretiske folikler dannes derimot
i hovedsak androgener (4,8).

Dette betyr at plasma DHEAS typisk indike-
rer androgenproduksion i binyrebarken, mens
nivéene av androstendion avspeiler bade biny-
re- og ovarieproduksjonen. Hos kvinner produ-
seres testosteron i noenlunde lik mengde i
binyrer og ovarier, og sekresonen fra disse
kiertlene st&r for omtrent halvparten av
mengden testosteron hos jenter (1). Resten
kommer fra perifer omdannelse av utskilte pre-
kursorhormoner (17-Bketosteroider) i fettvev
og lever.

Testosteron er fysiologisk det viktigste og
kraftigste androgenet. Over 96% av testosteron
0g de strukturelt beslektede 17p-hydroxyste-
roidene er i plasma bundet til albumin og sex-
hormone binding globulin (SHBG) (9). Pa
grunn av sin hgye affinitet, vil SHBG konsen-
trasonen vaae den viktigste determinator for
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cleavage enzyme. CYP11B1: 11[3-hydroksylase. CYP17: 17a-hydroksyla-
se/17,20 lyase. CYP19: Aromatase. CYP11B2: Aldosteron syntetase. 3[3-
HSD | og II: 3B-hydroksysteroid dehydrogenase isoenzym | og Il. CYP21:
21-hydroksylase. 17(3-HSD 3: 173-hydroksysteroid dehydrogenase type 3.

Arsaker til hyperandrogenisme hos jenter

Binyrene

Ovariene

Prematur adrenarke (+ prematur pubarke)
Forsterket ("exaggerated") adrenarke
Enzymdefekter i steriodhormonsyntesen (sent debuterende
adrenogenitale syndromer)
Cushing syndrom
Glukokortikoidresistens
@kt metabolisme av glukokortiokoider
Tumores

Funksjonell ovariell hyperandrogenisme (FOH)
Polycystisk ovarie syndrom (PCOS)
Enzymdefekter i steriodhormonsyntesen

Andre

Tumores

Adipositas

Hyperprolaktinemi

Veksthormonoverskudd / akromegali

Syndromer med primaer insulinresistens

Eksogent tilfgrte androgener (for eksempel ved doping)
Sjeldne intersex-tilstander
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Figur 2. Skjematisk framstilling av syntesen av steroidhormoner i ovariene. Selv om alle celle-
typene i ovariene inneholder alle enzymer som er ngdvendige for dannelsen av gstradiol fra
kolesterol, vil mengden av de ulike enzymene variere og medfgre at mengden av ulike hormo-
ner ogsa vil variere fra celletype til celletype. | trdd med dette produserer thecacellene hovedsa-
kelig androgener, granulosacellene hovedsakelig gstrogener og corpus luteum hovedsakelig
progesteron og 17-OH-progesteron. CYP11A1l: Cholesterol side-chain cleavage enzyme.
CYP17: 17B-hydroksylase/17,20 lyase. 33-HSD: 3[3-hydroksysteroid dehydrogenase. 173-HSD:
17B-hydroksysteroid dehydrogenase. CYP19: Aromatase.

totalmengden testosteron i plasma. Det er imid-
lertid den frie fraksjonen som utgjer den biolo-
gisk aktive delen av androgenene. En rekke
fysiologiske og patologiske tilstander pavirker
mengden SHBG. Typisk vil thyreoideahormo-
ner og @strogener gke mengden SHBG, mens
androgener, glukokortikoider, veksthormon og
insulin vil redusere mengden SHBG (1,2).

Den biologiske aktiviteten av testosteron pa
endeorganene er mediert av dihydrotestosteron
som dannes fra testosteron ved hjelp av 5a
reduktasei lever, sdvel som i endeorganet selv
(2). 1 huden er dihydrotestosteron ngdvendig
for utviklingen av seksualhdr og talgkjertler.



Arsaker til hyperandro-
genisme

Tabell 1 gir en oversikt over de viktigste arsa-
kenetil hyperandrogenisme hos jenter. Hos de
fleste skyldes overskuddet av androgener til-
stander i binyrer eller ovarier, men ogsa perifer
produksion av androgener medvirker i en del
tilfeller.

Sykdommer i binyrene

Prematur adrenarke: Isolert utvikling av
pubesbehdring (prematur pubarke) skyldes
vanligvis prematur adrenarke og defineres gjer-
ne som utvikling av pubesbehdring far atte og
et halvt ars alder hosjenter (10). Dette er en til-
stand som tradisionelt oppfattes som en god-
artet tidlig modning av binyrebarkens andro-
genproduksjon, men som ogsa kan skyldes gkt
sensitivitet for normale mengder binyrebarkan-
drogener i kjgnnsharfoliklene (2). Klinisk vil
jentene gjernei tillegg til begynnende pubesbe-
héring ha voksen svette- og kroppslukt, samt
spredte mikrokomedoner (2,10). Jentene har
normal tilvekst, og det er kun minimal aksele-
rasion av benkjerneutviklingen. Tegn pa virili-
sering som vekst av klitoris, vekstspurt og kraf-
tig avansert skjelettalder tyder pa patologisk
okt produksjon av androgener og er ikke foren-
lig med prematur adrenarke/pubarke.

Den beste endokrinologiske marker for pre-
matur adrenarke er lett forhgyede verdier av
DHEAS, mens testosteronverdiene ogsd i noen
tilfeller kan stige til midtpubertetsverdier
(1,6,7). Normal DHEAS utelukker imidlertid
ikke tilstanden. Dersom det utferes ACTH-sti-
mulasjonstest, kommer det ingen patologisk
okt stigning av binyrebark-prekursorhormoner
(6,7). Det vil si at hormonverdiene i over 90%
av tilfellene maksimalt stiger til verdier som
ligger mellom prepubertale og voksne verdier
(7,12).

Forsterket ("exaggerated") adrenarke:
Hos en del jenter som gjerne ogsa debuterer
med prematur pubarke og voksen svettelukt
kan man finne DHEAS-verdier som er hgyere
enn normale pubertetsverdier (12). Dersom det
gjgres ACTH-test vil man kunne pavise en noe
kraftigere respons enn det som normalt ses i
adrenarken. Tilstanden har vaat oppfattet som
en funksionell adrenal hyperandrogenisme der
ACTH-test imidlertid ikke medfgrer opphop-

ning av prekursorhormoner i samme grad som
det man ser ved sent debuterende adrenogenita-
le syndromer (se under).

Klinisk kan man ikke skille disse jentene fra
de som har prematur adrenarke. Som gruppe
har de imidlertid gjerne noe mer avansert skje-
lettalder (12) og noe mer plager med akne og
hirsutisme (13). Postpubertale jenter med iso-
lert forsterket adrenarke har i motsetning til
jenter med funksonell ovariell hyperandroge-
nisme (se senere) oftest ingen menstruasjons-
forstyrrelser (1).

Sent debuter ende adrenogenitale syndro-
mer: Adrenogenitale syndromer skyldes med-
fadte defekter i enzymer som er nadvendige
for syntesen av steroidhormoner i binyrebarken
(14,15). Avhengig av hvilken genetisk defekt
som ligger til grunn, kan enzymaktiviteten vari-
ere fra & vaare alvorlig redusert til & vaare mini-
malt pavirket. Den vanligste formen av adreno-
genitalt syndrom skyldes defekter i 21-hydrok-
sylasen (CYP21) (14-16) (Figur 1). | sin klas-
siske form debuterer tilstanden i nyfadtperioden
med virilisering av genitalia og salttapende kri-
ser. De sent debuterende formene med partiell
enzymsvikt kan debutere som prematur pubar-
ke eller pubertas precox, men ogsa senere med
peri- eler postpubertal debut av akne, hirsu-
tisme, menstruagonsforstyrrelser og utvikling
av polycystisk ovarie syndrom (1,5,15,16). Jen-
ter med sent debuterende 21-hydroksylasesvikt
kan ha normale eller moderat forhgyede basal-
verdier av 17-OH-progesteron. En ACTH-sti-
mulagonstest vil kunne bekrefte diagnosen, og
17-OH-progesteron stiger i dlike tilfeller gjerne
til verdier > 45 nmol/l (15-17). Diagnosen ber,
som ved de andre adrenogenitale syndromer,
om mulig ogsa bekreftes med genetisk analyse.
Det er forelgpig uavklart hvorvidt jenter som er
heterozygote for 21-hydroksylasesvikt har ekt
frekvens av kliniske symptomer pa hyperandro-
genisme (15,16).

Defekter i 11f3-hydroksylasen (CYP11B1)
skal saarlig mistenkes dersom tegn pa hyperan-
drogenisme opptrer samtidig med hypertensjon
(14-16). Opphopning av 11-deoksykortisol i
basalsituasjonen eller etter ACTH-test vil indi-
kere denne tilstanden (Figur 1). Sent debute-
rende 11B-hydroksylasesvikt er imidlertid
meget §elden (15,16,18).

Defekter i 33-hydroksysteroid-dehydrogena-
sen (3R-HSD) er ogsa seldne (5,15,16). 1 til-
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legg til den alvorlige formen karakterisert av
binyrebarksvikt, genitale misdannelser og salt-
tap, kan 3R-HSD-defekt gi en ikke-sattapende,
moderat, senere debuterende form som i sm&
barnsalder kan starte med akne, for tidlig pubes-
beharing, vekstakselerasion og vekst av klitoris
(15,16). Hos eldre jenter og voksne kvinner kan
tilstanden gi hirsutisme, menstruagonsforstyr-
relser og polycystisk ovarie syndrom (15). Etter
ACTH-gtimulering vil @kningen av 17-OH-
pregnenolon og DHEA ligge betydelig over
mean-verdiene for ader og pubertetsstadium,
med stimulerte  17-OH-pregnenolon-verdier
gjerne over 2500-3500 nmol/l (11,15,16)

Det siste tidret har det ogsd vaat hevdet at
fra 1,5-13% av barn med prematur pubarke og
3-60% av kvinner med pubertal eller post-
pubertal debut av hirsutisme og menstruasjons-
forstyrrelser kunne ha av en sdkalt mild, sent
debuterende 33-HSD-defekt (se oversikter i
(5,15,16)). Basis for dette var en pavist stig-
ning av 17-OH-pregnenolon, 17-OH-pregne-
nolon/17-OH-progesteron eller DHEA/andro-
stendion etter ACTH som var >2SD over det
normale for ader og pubertetsstadium (5,15).
Det er forelgpig uklart hva denne moderate
gkningen i binyrebarkandrogener etter ACTH-
stimulering skyldes, men genetiske analyser
har i ale fall avkreftet at det dreier seg om
mutasjoner i genet for 33-HSD (5,15).

Andre tilstander i binyrebarken: Virilise-
rende binyrebarktumores er geldne og oftest
assosiert med Cushing syndrom (1,19,20). Kli-
nikken kan vaae dominert av rask utvikling av
symptomer pa hyperandrogenisme, men ved
hyperkortisolisme kan adipositas veae betyde-
lig og vekstspurt mangle (1,19,21).

Kortisolresistens er en sielden arsak til pre-
matur pubarke og sent debuterende hirsutisme
(22,23). Kompensatorisk gkning i utskillelsen
av ACTH ved denne tilstanden gir overproduk-
sion av sa vel kortisol som ikke-glukokortikoi-
de steroidhormoner. Dermed vil klinikken kun-
ne inkludere tegn pa hyperandrogenisme,
hypertensjon og hypokalemi. @kt omsetning av
glukokortikoider er en annen selden arsak til
hyperandrogenisme (24).

Sykdommer i ovariene

Funksionell ovariell hyperandrogenisme
(FOH): FOH er den vanligste arsaken til
hyperandrogenisme fra ovariene (1,3,4,8). Til-

standen er, p& samme méte som begrepet for-
sterket ("exaggerated") adrenarke, ferst og
fremst knyttet til responsen p& endokrine sti-
mulasjonstester. FOH er karakterisert ved en
kraftig stigning av 17-OH-progesteron etter sti-
mulering med GnRH-analogene nafareline og
leuprolideacetat, og tilstanden inngér som en
viktig komponent i polycystick ovarie syndrom
(1,3,4,8,26). Jenter med isolert FOH kan debu-
tere med prematur pubarke, men ogsd andre
symptomer pa moderat hyperandrogenisme
kan opptre (1,2,25).

Polycystisk ovarie syndrom (PCOS):
PCOS er den vanligste &rsak til hyperandroge-
nisme hos jenter, med en insidens pa rundt 3%
béde hos ungdom og voksne kvinner i enkelte
populasioner (1,3). PCOS ma ses pa som et
syndrom mer enn en sykdom. Fullt utviklet er
PCOS karakterisert av menstruasjonsforstyr-
relser, hirsutisme, overvekt, hyperandroge-
nisme, hgye plasmakonsentrasioner av LH, okt
LH/FSH ratio, insulinresistens, forandringer i
veksthormon-IGF-IGFBP-aksen, samt poly-
cystiske ovarier (4,8,26-28). Det er fortsatt
mye diskusjon omkring de diagnostiske kriteri-
er for PCOS, men ofte brukes betegnelsen om
en tilstand med hyperandrogenisme og anovu-
lagon som debuterer rundt menarke og der
andre &rsaker som sent debuterende adrenoge-
nitale syndromer er spesifikt ekskludert (3).
Dette betyr at pavisning av polycystiske ovari-
er ved ultralyd ikke er obligat for a stille diag-
nosen.

De tilgrunnliggende patogenetiske mekanis-
mene for PCOS er ennd ikke avklart. PCOS er
en heterogen tilstand, og det lite sannsynlig at
den er forérsaket av forandringer i ett enkelt
gen (4,8,29). Selv om X-bundet arv har vaat
diskutert, tyder flere familiestudier pa autoso-
malt dominant arvegang med redusert pene-
trans hos menn og med prematur skallethet
som en mulig mannlig fenotype (3,29,30).
Flere av genene som koder for enzymer i ste-
roidhormonsyntesen, samt VNTR lokus pa
insulingenet synes & vaare involvert i patogene-
sen (29,31). Flere undersgkelser tyder videre
pa a det i sykdomsutviklingen er et samspill
mellom bl.a. disse genene og omgivel sesfakto-
rer, for eksempel knyttet til ernaaingsmessige
forhold (29,32).

Ovarienes rolle i hyperandrogenismen kan
demonstreres ved hjelp av to ulike tester: Den



farste er manglende suppresjon av fritt testoste-
ron etter dexamethason (4,11,26). Den andre er
pavisning av en kraftig stigning av 17-OH-pro-
gesteron etter stimulering av ovariene med
GnRH-analog (via LH) eller hCG, tydende pa
dysregulering og gkt aktivitet i 17-hydroksyla-
se/17,20-lyase enzymkomplekset (4,11,26,33-
35) (se Figur 2). Det er imidlertid ikke avklart
om den endrede aktiviteten av dette enzymet er
arsaken til eller et resultat av hyperandrogenis-
men. Bade kjannssteroider, inhibin, insulin og
IGF-I kan nemlig modulere effektiviteten av
17-hydroksylase/17,20-lyase (4).

Selv om PCOS vanligvis er en form for FOH
(1,3,26), vil rundt 50% av pasientene ha gkte
sirkulerende nivéer av DHEA og DHEAS
(4,36). En del av disse pasientene vil ogsd ha
en gkt aktivitet i binyrebarkens 17-hydroksyla-
se/17,20-lyase demonstrert med gkning i sa vel
17-OH-progesteron, androstendion, 17-OH-
pregenenlon og DHEA etter stimulering med
ACTH (1,36-38). DHEAS fra binyrene vil
ogsa kunne forsterke den ovarielle hyperandro-
genismen ved at DHEAS er substrat for testos-
teronsyntese i ovariene. Primag enzymsvikt i
binyrebarken som ved sent debuterende adre-
nogenitalt syndrom kan ogsa utvikle seg til et
PCOS lignende bilde (4,26,36).

Minst 70% av pasientene med PCOS har gkt
sirkulerende mengde og endret utskillelses-
manster av LH (4,39). FSH er oftest i nedre del
av normalomrédet, noe som ogsa bidrar til at
LH/FSH ratio gker (4,39). Trolig er dette
sekundegre fenomener, der hypersekresionen
av LH delvis kan vaae en konsekvens av gkt
hypofysaa sensitivitet for GnRH og av asy-
klisk gstrogenproduksjon (39). Anovulasjonen
hos PCOS-pasienter skyldes trolig asyklisk
gstrogenproduskjon og gkte mengder inhibin
fra multiple smé folikler som hemmer/forstyr-
rer FSH-utskillelsen i stor nok grad til & hem-
me utvelgelsen av en dominant folikkel (40).

De fleste pasienter med PCOS har insulinre-
sistens (4,27). Delvis er nok dette sekundaart til
hyperandrogenisme og adipositas, men trolig
er insulinresistensen i seg selv 0gsa knyttet til
utviklingen av tilstanden (4,27,41). For eksem-
pel kan de hgye nivéene av insulin gi synergi-
effekter med LH og stimul ere androgenproduk-
gon i thecacellene i ovariene (8,27).

Enzymdefekter i steroidsyntesen: Som
gruppe er ovarielle enzymdefekter meget geld-

ne. Dysregulering av 17-hydroksylase/17,20-
lyase og defekter i 3B-HSD kan som omtalt
over gi gkt ovariell produksion av androgener.
Det foreligger videre noen fa kasuistiske rap-
porter om ovariell 17-ketosteroid-reduktase-
mangel (42) og aromatase-mangel (43).

Tumores. Androgenproduserende ovarietu-
mores er §eldne. Typisk for tilstanden er raskt
progredierende symptomer, samt mer avorlige
symptomer (vekst av Klitoris, héravfall av
mannlig type og dypere stemmeleie) enn det
som ses ved PCOS. Mange ovarietumores pro-
duserer store mengder androstendion, med rela-
tivt kraftigere gkning av plasmakonsentragonen
av androstendion enn testosteron (3,44,45).

Andretilstander assosiert med hyperandro-
gensime

Det har vaat andatt at rundt 10% av tilfellene
med hyperandrogenisme hos jenter si vel som
hos voksne kvinner er forarsaket av forhold
utenfor binyrene og ovariene (3).

Adipositas er assosiert med @kt perifer pro-
duksjon av androgener, og i noen tilfeller kan
vektreduksion vazre nok til & korrigere men-
struasjonsforstyrrelser (4,46). Omdannelsen av
androstendion til testosteron gker ved over-
vekt. Videre er SHBG lav, noe som gker den
frie fraksionen av testosteron og andre andro-
gener. | tillegg er fettvev det viktigste stedet
hvor for aromatisering av androgener til gstro-
gener (4). Adipositas vil dermed bidra til @kt
asyklisk produksion av gstrogener som igjen
hemmer ovulagon og forsterker tendensen til
hyperandrogenisme (4). Adipositas er videre
assosiert med insulinresistens som kan forverre
hyperandrogenismen (se over).

Hyperprolaktinemi vil i litt under halvpar-
ten av tilfellene vaare assosiert med hyperandro-
genisme, og rundt 20% av kvinner med PCOS
har moderat hyperprolaktinemi (8). De store
mengdene veksthormon ved akromegali vil gi
haye verdier av IGF-1 og insulinresistens som
sammen bidrar til hyperandrogenisme (1,8).

En egen gruppe lidelser med avorlig primae
insulinresistens, hyperandrogenisme og acan-
thosis nigricans betegnes gjerne HAIR-AN
syndromer (4,8,27). Det har vaat pdvist muta-
goner i genet for insulinreseptor, antireseptor-
antistoffer, si vel som post-reseptordefekter
ved disse tilstandene (27).
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Tabell 2

Undersgkelser som kan vaere aktuelle hos jenter som viser tegn til hyperandrogenisme

Klinikk

Blodtrykk

Laboratorieundersgkelser

Urinprgver

Billeddiagnostikk

Hayde, vekt (vekstkurve!)

Pubertetstegn

Akne, fet hud, kroppslukt, axillebeharing, hirsutisme,
haravfall med mannlig mgnster, klitorissterrelse,
Cushingoide trekk, stemmeleie

Skreening pa hyperandrogenisme: Fritt testosteron
(testosteron / SHBG), androstendion og DHEAS.

Andre: LH, FSH, gstradiol, prolaktin, ACTH, kortisol,
17-OH-progesteron, 11-deoksykortisol, 17-OH-
pregnenolon, DHEA, veksthormon, IGF-I, IGFBP1,
IGFBP3, insulin, hCG, tumormarkgrer (CEA, AFP, andre),
kromosomanalyse, DNA-analyser (genene for 21-
hydroksylase og 33-HSD, PCO-gener, andre)

Fritt kortisol i dggnurin
Urin til steriodprofil (spesialanalyse)

Suppresjons- og stimulasjons- Dexamethason-suppresjonstest ved hyperandrogenisme
tester (Se test Tabell 5)
Dexamethason suppresjonstester og CRH-41 test ved
mistanke om Cushing syndrom (Se referanse 21)
ACTH-test
hCG-test eller GnRH-test
Per oral glukosebelastning

Rtg. venstre hand (skjelettalder)

CT (MR) av binyrer

Ultralyd av genitalia interna (grad av modning? polycystiske
ovarier? ovarietumor?)

MR hypofyse og hypothalamus

Tabell 3. Kliniske tegn ved hyperandroge-
nisme hos jenter

Prematur pubesbeharing
Prematur axillebehéring

Fet hud

Akne

Voksen svette- og kroppslukt
Vekstakselerasjon

Vekst av Klitoris

Hirsutisme (lllustrert i Figur 3)
Menstruasjonsforstyrrelser
Overvekt

Cushingoide trekk

Dypere stemmeleie

Atrofi av brystene

Haravfall av mannlig type
Tap av kvinnelige kroppsproporsjoner

Utredning

Ved mistanke om hyperandrogenisme vil en
rekke undersgkelser vaae aktuelle (Tabell 2)
(1,3,11,21,31,47). Undersgkelsene har til hen-
sikt & bekrefte om det foreligger reell hyperan-
drogenisme og hva som er arsaken.

Kliniske funn som drar i retning av hyper-
androgenisme er summert i Tabell 3. Alder og
klinikk kan i mange tilfeller gi en viktig peke-
pinn om &rsaken. For eksempel vil rask utvik-
ling av fet hud med akne, pubesbeharing, okt
tilvekst, samt vekst av klitoris hosen 5 & gam-
mel jente tale for tumor, mens akne, hirsutisme
og menstruasionsforstyrrelser hos en overvek-
tig 15 &ring typisk vil tale for PCOS.

Nér det gjelder graden av gkt behdring kan
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Figur 3. System for gradering av hirsutisme etter Ferriman og Gallwey (48). De ni kroppsomré-
dene inneholder androgen-sensitive harsekker, svette- og talgkjertler. Beharing graderes fra 0
(ingen terminale har) til 4 (full mannlig beharing). Gjengitt med tillatelse.

det vaare nyttig & bruke et scoringssystem som
for eksempel beskrevet av Ferriman og Gall-
wey (48) (Figur 3). Bedgmmelse av vekst av
klitoris blir ofte mer skjgnnsmessig, selv om
det er beskrevet standardiserte prosedyrer ogsa
for denne undersgkel sen (49).

Tabell 4

Endokrin utredning og billeddiagnostikk:
Er det redl hyperandrogenisme? Fritt testoste-
ron, androstendion og DHEAS brukes til skree-
ning pa hyperandrogenisme (Tabell 2) (1,11,47).
Normalverdier i prepubertet, adrenarke og vok-
sen ader for noen androgener og deres prekur-

Typiske normalverdier for plasma androgener og deres prekursorhormoner (nmol/l)*

Prepubertet  Prematur adrenarke Voksne kvinner Voksne menn

(2-8 ar)
17-OH-progesteron <0,75-2 <0,75-2 1-4 2-5
11-deoxykortisol <0,7-4,5 <0,7-4,5 1-7 1-7
17-OH-pregnenolon <0,75-7 <0,75-10 1,2-11 1,8-7,5
DHEA <0,8-4 3,5-15 10-25 12-30
DHEAS 70-570 1000-2500 2250-6000 3500-9000
Androstendion <0,75-1,5 1-2,5 2-7 2,5-6
Testosteron <0,5 0,3-1,5 0,7-2,3 10-29
Kortisol 135-650 135-650 135-650 135-650

benyttes. Se ogsa (7).

i Tabellen som er modifisert fra (11) illustrerer nivaer og innbyrdes mengdeforhold. Abso-
luttverdiene kan variere en del mellom laboratorier avhengig av hvilken analyseteknikk som
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Hyperandrogenisme - Screening undersokelser

Testosteron, SHBG, Androstendion, DHEAS.
(8e fullstendig oversikt i Tabell 2)

v

Isolert hyperandrogenisme eller Cushing syndrom?

Fritt kortiso! i degnurin

ACTH, kortisol k1. 08, 20, 24

I

- U-kortisol > 180 nmol/m%d
Cushing syndrom?

'

Dexamethason-suppresjonstester
CRH 4 1-test
(For detaljer se referanse 21)

v

- U-kortisol < 180 nmol/m*/d
Hyperandrogenisme fra ovariene
eller fra binyrene?

v

Dexamethason-suppresjonstest
(1 mg/m¥%d : 4 i 5-10 dogn)

Binyrebarktumor
Ovarietumor

- Androgener: Ingen suppresjon

hCG-produserende tumor

|
v

- Kortisol: Normal suppresjon
- Binyrebarkandrogener: Normal suppresjon
- Fritt testosteron: Normal suppresjon

v

v

( Kort ACTH-test
- Moderat gkt respons av
binyrebarkandrogener
A 4
”Exaggerated” - Kraftig forakt respons av
adrenarche prekursorhormoner

- Kortisol: Normal suppresjon

- DHEA/DHEAS: Normal
suppresjon

- Fritt testosteron: Subnormal
suppresjon

- GnRH-test eller hCG-test:
@kt 17-OH-progesteron
respons

FOH/PCOS

- Normal ACTH-test
Prematur adrenarche

Hyperprolaktinemi

Veksthormonoverproduksjon

Adipositas
Idiopatisk hirsutisme

Adrenogenitalt syndrom

17-OH-progesteron:
21-hydroxylasesvikt.

11-deoxykortisol, androstendion:
11p-hydroksylasesvikt

17-OH-pregnenolon, DHEA:
3B-HSD-svikt

Figur 4. Flytskjema for utredning av hyperandrogenisme hos jenter. Modifisert fra (1,11).




sorhormoner er gitt i Tabell 4. Verdiene ma
sammenholdes med analysemetodene som
benyttes pa det enkelte hormonlaboratorium.

Den alt overveiende del av testosteron som
sirkulerer i blodet er som nevnt over bundet til
SHBG. For & fa et mal pa fritt testosteron
bestemmes vanligvis testosteron og SHBG.
Ratio av testosteron/SHBG gir et indirekte mal
pa fritt testosteron som kan gi en pekepinn for
klinikeren, mens hormonlaboratoriene ogsa
kan regne ut konsentrasjonen fritt testosteron i
preven pa foresparsel dersom total testosteron
0g SHBG er mlt.

Ved farste konsultasjon er det fornuftig ogsa
ataprover til bestemmelse av FSH, LH, gstra-
diol, ACTH, kortisol, 17-OH-progesteron og
prolaktin, samt & vurdere om det er indikasjon
for noen av de andre blodprgvene som er satt
oppi Tabell 2.

Hva er arsaken til hyperandrogenismen? |

Tabell 5

Figur 4 er det satt opp et flytskjema som
beskriver et fordag til videre endokrin utred-
ning ved pavist hyperandrogenisme. Det ma
farst avklares om hgye androgenverdier er ledd
i et Cushing syndrom eller ikke. De beste skre-
eningprever for & pavise hyperkortisolisme er i
tillegg til klinikk og vekstvurdering utskillelse
av fritt kortisol i minst tre degnuriner, samt
malinger av ACTH og kortisol for & bestemme
nivéer og dggnvariagon (21). Detaljene
omkring utredning ved mistanke om Cushing
syndrom er nylig beskrevet i Pediatrisk Endo-
krinologi (21).

Dersom det ikke foreligger Cushing synd-
rom ma det avklares om hyperandrogenismen
stammer fra binyrene eller fra ovariene (Figur
4). Det benyttes da i farste omgang en dexa-
methason-suppresjonstest (1,11,47) (Tabell 5).
| litteraturen er det anbefalt noe varierende
doser for denne testen, men vi og andre har god

Dexamethason-suppresjonstest til utredning av hyperandrogenisme

Indikasjon:

Forberedelse:

dion og kortisol.

Komplikasjoner: Ingen forventede.

Tolkning:

sjonstest.

Utredning av hyperandrogenisme hos jenter for a skille mellom tilstander
der arsaken sitter i binyrene og i ovariene.

Informere barn og foreldre om testen.

Det gis dexamethason 1 mg/m? p.o. i 5 dager. Dggndosen deles i fire like

NB! Ved sterk overvekt eller relativt hgye verdier av DHEAS forlenges

Beredskap: Ingen spesiell.
Utfarelse:
deler som gis kl. 08.00, 14.00, 20.00 og 02.00.
testen slik at dexamethason gis i 6-10 dager.
Blodprgver:

Det tas blodprgver dag 1 kl. 08.00 (fer dexamethason) og dag 6-11 ki
08.00 til bestemmelse av testosteron, SHBG, DHEAS, DHEA, androsten-

Subnormal suppresjon av fritt testosteron sammen med normal suppre-
sjon av kortisol og DHEAS indikerer ovariell arsak til hyperandrogenismen
og kan fglges opp med LHRH-test eller hCG-stimulasjonstest.

Normal suppresjon av kortisol, DHEAS og fritt testosteron taler mot ovari-
ell &rsak til hyperandrogenismen og bar falges opp med ACTH-stimula-

Manglende suppresjon av androgener taler for viriliserende binyrebarktu-
mor, ovarietumor eller hCG-produserende tumor, mens manglende supp-
resjon av kortisol indikerer Cushing syndrom eller non-compliance.
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erfaring med & bruke 1 mg/m%dggn fordelt pa
fire doser og gitt i til sammen 5 dagn. Testen
ber forlenges i inntil 10 dager ved sterk over-
vekt eller hgye verdier av DHEAS (1) .

Tolkning av dexamethason-suppresjonstes-
ten:

- Subnormal suppresion av fritt testosteron
sammen med normal suppresjon av kortisol og
DHEAS indikerer ovariell arsak til hyperan-
drogenismen (1,11,47) og kan fglges opp med
GnRH-test eller hCG-stimulasjonstest (34-36).
En pavisning av kraftig stigning av 17-OH-
progesteron etter stimulering av ovariene med
GnRH-analog (via LH) (34,35) eler hCG (36)
bekrefter ovariell hyperandrogenisme. Samti-
dig forhayet LH og/eller polycystiske ovarier
pa ultralyd er forenlig med PCOS. Suppresjon
av fritt testosteron etter et terapeutisk forsgk
med gstrogen-progestagen bekrefter ogsa diag-
nosen (1,8).

- Manglende suppresion av androgener taler
for viriliserende binyrebarktumor, ovarietumor
eller hCG-produserende tumor (1,11,47). Et
slikt funn skal falges oppmed CT-undersgkelse
av binyrene og MR- eller ultralydundersgkelse
av lille bekken (gjerne med rektalprobe (50))
for & se etter ovarietumor.

- Manglende suppresion av kortisol indike-
rer Cushing syndrom eller non-compliance og
skal utredes videre (21).

Tabell 6

- Normal suppreson av kortisol, DHEAS og
fritt testosteron taler for at hyperandrogenis-
men kommer fra binyrene og ma falges opp
med ACTH-stimulagonstest for & avklare om
det foreligger et sent debuterende adrenogeni-
talt syndrom (1,11,47).

Ved ACTH-testen gis 250 pg cosyntropin
(Synacthen®) intravengst. Det tas prever til
bestemmelse av kortisol, 17-OH-progesteron,
11-deokykortisol, androstendion, DHEA og
17-OH-pregnenolon fer injekson og etter 60
minutter.

Tolkning av ACTH-testen:

- En kraftig opphopning av prekursorhormo-
ner indikerer enzymsvikt og dermed et adreno-
genitalt syndrom. En stigning av 17-OH-prog-
steron over normal respons (Tabell 6) til verdi-
er over 45 nmol/l er typisk for sent debuterende
21-hydroksylasesvikt (11,15,17) (Figur 5). Til
sammenligning stiger gjerne 17-OH-progeste-
ron til verdier som er 10 ganger hgyere enn
dette ved avorlig 21-hydroksylasesvikt (15,17)
(Figur 5). Sent debuterende adrenogenitalt
syndrom med partiell svikt i 11-hydroksylasen
eller 3R3-HSD er sieldne &rsaker hyperandroge-
nisme. Ved disse tilstandene forventes en
gkning henholdsvis av 11-deoksykortisol og
androstendion og av DHEA og 17-OH-pregne-
nolon klart over det som er normalt for alder og
pubertetsstadium (Tabell 6) (11,15).

etter ACTH-stimulering*

Typiske verdier for plasma androgener og deres prekursorhormoner (nmol/l) 30-60 min

Prepubertet Prematur Voksne kvinner  Voksne menn
(2-8 ar) adrenarke
17-OH-progesteron  2-5 2-6 1,5-82 3-9
11-dexykortisol <0,7-10 1,5-10 7-25 7-25
17-OH-pregnenolon  4-10 7-25 4-40 5-30
DHEA® <0,8-4 3,5-15 10-25 12-30
Androstendion 0,8-2,5 2-5 2-8 4-9
Kortisol 350-650 350-850 450-1200 450-1200

benyttes. Se ogsa (7).

: Tabellen som er modifisert fra (11) illustrerer nivaer og innbyrdes mengdeforhold. Abso-
luttverdiene kan variere en del mellom laboratorier avhengig av hvilken analyseteknikk som

2. Kan stige til verdier rett over 12 nmol/l i lutealfasen.
®: DHEAS endres ikke signifikant i lgpet av en kort ACTH-test.
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Figur 5. Nomogram som angir sammenhengen mellom 17-OH-progesteron (170HP) i plasma
for (BASAL) og 60 minutter etter (STIMULERT) intravengs injeksjon av 250 pug ACTH (Synac-
thenD) hos friske, heterozygote og pasienter med mild (sent debuterende) og alvorlig (debute-
rende i nyfgdtperioden) 21-hydroksylasesvikt. Modifisert fra (17) og fra M.Ritzén: Vardprogram
for adrenogenitalt syndrom orsakat av 21-hydroxylasbrist (http://www.svls.se/sektioner/blf/endo-

diab/vprogags.htm).

- Normal ACTH-test er forenlig med prema-
tur adrenarke, men hyperprolaktinemi og veks-
thormonoverskudd ma utelukkes (Figur 4).
Androgenoverskuddet kan ogsd komme fra
perifer produkson for eksempel ved kraftig
adipositas, og i safdl vil den vaare supprimer-
bar med dexamethason sa vel som med @stro-
gen-progestagen (2). Bare dersom jenten har
hirsutisme uten pavisbar hyperandrogenisme
kan diagnosen idiopatisk hirsutisme stilles.

Prinsipper for behandling

Hyperandrogenisme hos jenter behandles om
mulig kausalt. Dette betyr blant annet at biny-
rebark- og ovarietumores skal fjernes kirurgisk
(19,20,44,45), at hyperprolaktinemi behandles
med bromokriptin (8) og at eksogent tilfarte
androgener (for eksempel tatt som ledd i
doping) fjernes. Det er ogsd helt vesentlig at
adipositas reduseres og at det stimuleres til
fysisk aktivitet (3,46). | mange tilfeller kan
imidlertid ikke &rsaken korrigeres, og da benyt-
tes medisinsk behandling for & redusere hyper-
androgenismen €eller blokkere for den andro-
gene virkningen. Oftest ma behandlingen sup-
pleres med kosmetiske tiltak som harfjerning

og aknebehandling (2). Denne behandlingen
kan med forde!l skjei samréd med dermatolog.

Hyperandrogenisme fra binyrene kan
behandles med glukokortikoider (1-3,5,15).
Slik behandling er effektiv for & dempe hyper-
androgenismen ved sent debuterende adreno-
genitalt syndrom (5,15). Hos barn benyttes
hydrokortison, mens en hos unge voksne med
fordel kan benytte en enkelt kveldsdose med
prednison (2,15). Det er viktig at jentene ikke
overdoseres, og at de falges tett med jevnlig
kliniske og endokrinologiske kontroller. Glu-
kokortikoider kan av og til ogsa vagre indisert
hos jenter med funksjonell adrenal hyperando-
genisme eller ved dexamethason-supprimerbar
idiopatisk hyperandrogensime (1,2,5). Prema-
tur adrenarke skal derimot ikke behandles, men
oppfattes som en normalvariant.

Behandlingen av hyperandrogenisme ved
FOH og PCOS er farst og fremst & hemme
gonadotropinutskillelsen. Progestinbehandling
alene, dvs. den behandling som vanligvis bru-
kes ved menstruasionsforstyrrelser uten hirsu-
tisme og akne hos ungdom, er ikke tilstrekkelig
til & dempe androgenoverskuddet (1,8). Der-
imot er kombinasjonsbehandling med lavdose
gstrogen-progestagen effektivt (8,51,52). Ved
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denne behandlingen gker SHBG-produksjo-
nen, fritt testosteron supprimeres og nivaene av
DHEAS reduseres (8, 51,52). Behandlingen,
som normaliserer menstruagonen, hindrer
endometriell hyperplasi, reduserer akne-pla-
gene og samtidig gir sikker prevensgion, ber
brukes ved ovariell eller kombinert ovariell og
adrena hyperandrogenisme (1,8). Pasientene
ma imidlertid informeres om at behandlingen
ikke fjerner hdr som allerede er kommet, og at
behandlingsmdlet er & hindre videre utvikling
av hirsutisme (2). Behandlingen er i prinsippet
livslang, og det kan g& 6-12 maneder far hér-
veksten blir synlig redusert (2). Mekanisk fjer-
nelse av har ved elektrolyse og barbering matil
for afjerne hdr som allerede er kommet. Det er
derfor viktig @a komme i gang med behandling-
en satidlig som mulig.

Antiandrogener kan brukes for & blokkere
effekten av hyperandrogenismen (1,3,8). Den-
ne gruppen inneholder medikamenter som
blokkerer syntesen av androgener (for eksem-
pel ketokonazole), hemmer 5a-reduktase og
dannelsen av dihydrotestosteron (for eksempel
finasteride) eller konkurrerer om binding til
androgenreseptor (for eksempel cyproteronace-
tate, spironolactone og flutamide). Cyprotero-
nacetat finnes ogsd i kombinasjonspreparater
med gstrogen. Slike kombinasjonspreparater
har god effekt pd gkt harvekst, og anses av
mange som farstevalg ved hirsutisme (3,8).
Pasienten far ved denne behandlingen samtidig
en sikker prevensjonsmetode (3,8).

Et aternativt behandlingsprinsipp ved ovari-
ell hyperandrogenisme er 8 benytte GnRH-ago-
nister (8). Det er imidlertid da nedvendig &
supplere med gstrogentilskudd for & hindre
avkalking av skjelettet og menopausale symp-
tomer.
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