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1 Einleitung

1.1 PCO-Syndrom

1.1.1 Definition und Epidemiologie

Das polyzystische Ovar-Syndrom (PCOS) stellt ein sehr heterogenes Krankheitsbild dar.
Der Begriff polyzystisches Ovar-Syndrom wurde 1935 von Stein und Leventhal geprégt,
die dieses Krankheitsbild mit den Symptomen Hirsutismus, Adipositas,
Oligo-/Amenorrhd und polyzystischen Ovarien erstmals beschrieben.' Sie stellten fest,
dass die charakteristischen Symptome dieser Funktionsstorung héufig mit dem
morphologischen Bild polyzystischer Ovarien einhergehen. Da sie dem
Erscheinungsbild der Eierstocke eine ursdchliche Bedeutung fiir die Entstehung dieser
Storung gaben, benannten sie das Krankheitsbild nach ithrem Aussehen. Aus heutiger
Sicht ist die Krankheitsbezeichnung allerdings nicht ganz zutreffend. Zum einen handelt
es sich nicht um Zysten im eigentlichen Sinn, sondern um Follikel, so dass es besser
polyfollikuldres Ovar-Syndrom heilen miisste. Zum anderen ist die charakteristische
Verdnderung der Ovarien kein zwingendes Diagnose-Kriterium fiir die Erkrankung, da

sie auch bei gesunden Frauen auftreten kann.

Nach den National-Institutes-of-Health (NIH)-Konsensus-Richtlinien ist das Vorliegen
eines PCO-Syndroms klinisch definiert durch das gleichzeitige Vorkommen von
Hyperandrogendmie und chronischer Anovulation. Dabei miissen spezielle
Erkrankungen der Ovarien, der Nebennieren und der Hypophyse, wie z.B. ein
Adrenogenitales Syndrom (AGS) oder ein Prolaktinom, als Ursache ausgeschlossen

werden.

Das PCOS zidhlt zu den hdufigsten endokrinen Erkrankungen, betrifft 5 - 10 % aller

Frauen und stellt die hiufigste Ursache fiir weibliche Infertilitit dar.””?

1.1.2 Symptomatik
Die Hyperandrogendmie kann sich klinisch durch Verdnderungen an der Haut mit
Hirsutismus, Akne wund Alopezie manifestieren (kutane androgenisierende

Symptomatik).
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Die chronische Anovulation tritt hdufig als Zyklusstérung in Erscheinung, wobei
Oligomenorrhd, (meist sekunddre) Amenorrhd, dysfunktionelle Blutungen oder
Infertilitdt die fiihrenden Symptome sind. Bei eingetretener Schwangerschaft sind
erhohte Komplikationsraten und vermehrte Aborte insbesondere wéhrend der

Frithschwangerschaft beschrieben worden.’

Bei vielen Patientinnen sind Merkmale des metabolischen Syndroms wie
Hyperinsulinimie,”® Adipositas, Dys- und Hyperlipidiamie sowie arterielle Hypertonie
mit dem PCOS assoziiert.” Bei etwa 50 - 60 % der PCOS-Patientinnen besteht eine

: . 10,11
Insulinresistenz,'”

in der Normalbevolkerung betrdgt die Pridvalenz dagegen nur
10 - 25 %.'*'* Die Insulinresistenz fiihrt zur kompensatorischen Entwicklung einer
Hyperinsulindmie, welche nicht nur den hepatischen und peripheren Lipid-
Metabolismus beeintriachtigt, sondern auch zu vermehrter Androgen-Produktion und
iber eine Stimulation der Basalzellen in der Haut zu einer Acanthosis nigricans fithren
kann."” Das Risiko fiir Folgeerkrankungen wie Diabetes mellitus Typ 2 und koronare

Herzerkrankung ist bei Patientinnen mit PCOS erhoht.'®*

Es gibt Hinweise darauf, dass bei Frauen mit PCOS ein erhohtes Risiko dafiir besteht, an
Endometrium-, Ovarial-*' und Mamma-Karzinom zu erkranken.”? AuBierdem scheint es

eine Bezichung zu Essstérungen und anderen psychischen Erkrankungen zu geben.”

Haufig sind polyzystische Ovarien im Ultraschall nachweisbar, doch gehodren sie nach
den oben genannten NIH-Konsensus-Richtlinien nicht zu den krankheitsdefinierenden
Kriterien, da sich polyzystische Ovarien in etwa 10 - 20 % der Fille auch bei gesunden

Frauen finden.’

Adipositas ist bei anndhernd 50 % der Patientinnen mit PCOS vorhanden und tragt dann
noch zu der klinischen Symptomatik bei, indem es die Insulinresistenz erhéht und die
Hyperandrogenimie verstirkt.® Dabei scheint das Fettverteilungsmuster von besonderer
Bedeutung zu sein, mit einer Betonung der Fettablagerung in abdominalen und
intraperitonealen (,,androgenoiden) Arealen. Charakteristischerweise betridgt das

Verhiéltnis von Bauch- zu Hiiftumfang > 0,8.

Die Initilerung der Funktionsstorung kann bereits in der prdpuberalen Phase mit
Manifestation um die Menarche erfolgen. Einmal festgelegt scheint der Prozess

irreversibel zu sein und sich selbst durch einen Circulus vitiosus noch zu verstarken.
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1.1.3 Diagnostik
Die Diagnostik des polyzystischen Ovar-Syndroms basiert in der Regel auf einer

Kombination aus klinischen, biochemischen und sonographischen Kriterien.

Zur endokrinologischen Diagnostik gehdrt die Bestimmung mehrerer Hormone im
Serum. Eine Hyperandrogendmie liegt bei erhdhten Serumkonzentrationen von
Dehydroepiandrosteron-Sulfat (DHEAS), Androstendion und/oder Testosteron vor.
Dabei scheinen erhohte Serumspiegel von DHEAS eher auf einen adrenalen und erhdhte
Serumspiegel von Testosteron eher auf einen ovariellen Ursprung der Androgen-
Produktion hinzuweisen. Exzessiv erhohte DHEAS- und Testosteronwerte konnen auf
Androgen sezernierende Neoplasmen hinweisen. Die biologische Wirksamkeit von
Testosteron ist auBerdem von der Konzentration an sex hormone binding globulin
(SHBG) im Serum abhingig, da dieses die Clearance” und Bioverfiigbarkeit von
Testosteron maf3geblich beeinflusst. Bei Frauen mit PCOS ist SHBG im Serum meist
erniedrigt, wodurch der biologisch aktive Anteil des Testosterons, nidmlich das freie
Testosteron, erhoht ist und so fiir verstirkte Androgeneffekte an den Zielorganen sorgen
kann. Charakteristisch fiir das PCOS ist eine verdnderte Gonadotropin-Sekretion, es
finden sich vor allem tonisch erhdhte Spiegel des luteinisierenden Hormons (LH) mit
erhohter LH/FSH (Follikel stimulierendes Hormon)-Ratio.**** Frauen mit PCOS
zeigen hiufig ein verindertes Ostrogen-Sekretionsmuster, insbesondere fehlt der
priovulatorische Ostradiol-Anstieg. Die zyklische Progesteron-Sekretion ist ebenfalls

beeintrichtigt.’

Das PCO-Syndrom ist hédufig mit dem metabolischen Syndrom assoziiert, und
bestimmte Stoffwechselbedingungen konnen sich auf das endokrine und klinische Bild
auswirken und umgekehrt. Daher wird in der Regel das Vorliegen einer Insulinresistenz

und einer Hyperinsulinimie abgeklirt sowie ein Lipidprofil erstellt.

Die morphologischen Verdnderungen der Eierstocke lassen sich am besten im
transvaginalen Ultraschall nachweisen, fiir die Klassifikation dieser Verdnderungen

existieren spezielle Kriterien:*

* Clearance (englisch Reinigung, Klérung): Bezeichnung fiir diejenige Plasmamenge, die pro Zeiteinheit

von einer bestimmten Substanzmenge befreit wird.



Einleitung

1. Subkapsuldr gelegene Follikel (> 10 Follikel am unstimulierten Ovar) mit

mikrofollikuldrer (< 10 mm Durchmesser) Reaktion
2. Ovaromegalie (> 30 mm maximaler Gesamtdurchmesser des Ovars)
3. Zentrale Hyperfibrose (> 1/3 des Gesamtorgans)

Es bestehen also zwei dysmorphologische Komponenten, ndmlich eine polyfollikulédre
und eine bindegewebige, die jede fiir sich zur OvarvergroBBerung beitragen. Die

Lokalisation dieser Verdnderungen ist meist bilateral.

Als Differentialdiagnosen kommen Erkrankungen unterschiedlicher Organe in Betracht,
die mit einer &dhnlichen Symptomatik wie Zyklusstorungen und Zeichen einer

Hyperandrogenémie einhergehen.

Erkrankungen der Nebenniere sind z. B. das Adrenogenitale Syndrom (AGS) mit
Storung der adrenalen Steroid-Synthese und Androgen sezernierende Neoplasmen der

Nebenniere.

Krankheitsprozesse, die von den Ovarien ausgehen, sind Hormon produzierende

Tumoren und ovarielle Hyperthekosis.

Einer Hyperprolaktindmie und dem M. Cushing mit erhohter ACTH-Produktion und
damit konsekutiver Stimulation der adrenalen Synthese von Androgen-Prikursoren

liegen Stérungen der Hypophyse zugrunde.

1.1.4 Hypothesen zur Genese des PCO-Syndroms
Der Ursprung der Hyperandrogenidmie, dem zentralen Charakteristikum des PCOS, ist

bisher noch nicht eindeutig identifiziert.”’

Fiir einen ovariellen Androgen-Exzess sprechen erhohte Androstendion- und
Testosteron-Syntheseraten in Zellen polyzystischer Ovarien in vitro,” die Abnahme von
Androstendion- und Testosteronkonzentrationen durch Verabreichung von lang
wirksamen gonadotropin releasing hormone (GnRH)-Analoga®*”® oder durch
Entfernung Androgen produzierenden Gewebes in den Ovarien.”' Des Weiteren weisen
direkte Hormonmessungen in den vendsen Nebennieren- und Ovarialgefien auf die

Ovarien als Hauptandrogenquelle hin.**~
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Hinweise auf die Nebennierenrinde als Androgenquelle geben erhohte Konzentrationen
von DHEAS, einem iiberwiegend in der NNR synthetisierten Steroid, ansteigende
17-OHP-, DHEAS-, Androstendion- und Testosteronwerte nach ACTH-Stimulation

34,35

(sowohl nach exogener Verabreichung als auch endogen nach Metyrapon®-Gabe™)

und die Supprimierbarkeit von DHEAS, Androstendion und Testosteron durch

Dexamethason.*®>’

Allerdings kann ACTH nicht nur die NNR, sondern auch die Ovarien beeinflussen: Zum
einen stimuliert ACTH ovarielle Thekazellen in vitro und beeinflusst die LH-Spiegel,40
zum anderen kann Dexamethason die LH-Sekretion und damit die ovarielle Steroid-

Synthese supprimieren.*!

Bisher ist es trotz intensiver Forschung noch nicht gelungen, die Atiologie und
Pathogenese des PCO-Syndroms hinreichend aufzukléren. Es existiert jedoch eine
Vielzahl von Erkldrungsmodellen und Hypothesen zur Pathogenese dieser Erkrankung,

von denen nachfolgend die wichtigsten genannt werden:

A) Ostron-Hypothese

Bei dieser Hypothese steht eine Storung in der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-
Achse mit charakteristischer Verdnderung von Hormonkonzentrationen im Vordergrund.
Da diese Hormon-Achse durch ein empfindliches Riickkopplungssystem reguliert wird,
fiihrt ein hormonelles Ungleichgewicht wieder zu abweichender Hormon-Sekretion. Es
besteht also ein komplexer Circulus vitiosus, in dessen Zentrum die periphere Bildung

von Ostron aus Androstendion steht.

GemiB der Theorie regt Ostron die Hypophyse an, exzessive Mengen an LH
freizusetzen® und sensibilisiert gleichzeitig die Hypophyse fiir GnRH. Durch den LH-
Exzess werden die ovariellen Thekazellen stimuliert und produzieren vermehrt
Androgene, vor allem Androstendion. Im Verhéltnis dazu produzieren die FSH-
abhingigen Granulosazellen weniger Ostrogene, woraus ein Ungleichgewicht zugunsten

der Androgene entsteht.

® Metyrapon vermindert die Cortisol-Produktion iiber eine Hemmung der 11p-Hydroxylase, was iiber eine

positive Riickkopplung zu einer vermehrten ACTH-Sekretion fiihrt.
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Die Entstehung der Hyperdstronimie ist nun auf mehreren Wegen moglich: Ostron wird
in betrachtlichem Malle durch periphere Konversion aus Androstendion gebildet. Das
Enzym Aromatase, das hauptsidchlich im Fettgewebe vorkommt, vermittelt diese
Umwandlung. Zum einen ist daher bei adipdosen Menschen die durch Aromatase
vermittelte Ostron-Produktion gesteigert. Zum anderen konnen erhohte Konzentrationen
von Androstendion auch bei normalgewichtigen Frauen zu erhohten Ostronspiegeln

fithren.

Die chronische LH-Erhéhung bei relativer FSH-Erniedrigung im Serum kann aber auch
durch andere Mechanismen als — wie beschrieben — durch Hyperdstrondmie
hervorgerufen werden. Bei einigen PCOS-Patientinnen ist die LH-Pulsfrequenz, bei
anderen die LH-Pulsamplitude erhoht.” Experimente mit Primaten weisen auf einen
verdanderten gonadotropin releasing hormone (GnRH)-Pulsgenerator hin. Sowohl eine
gesteigerte GnRH-Pulsfrequenz als auch eine erhohte GnRH-Pulsamplitude fiihrten zu

einer Steigerung der LH-Sekretion.**

Ein weiterer Effekt des chronischen LH-Einflusses ist neben der Thekazell-Stimulation
der Verlust der physiologischen zyklischen LH-Erhohung: Dadurch ist bei Frauen mit
PCOS die Follikelreifung und -differenzierung gestort, so dass viele kleine Follikel
entstehen, die sich weder zu einem dominanten Follikel differenzieren, noch zugrunde

gehen.

Inzwischen sind allerdings einige Beobachtungen gemacht worden, die gegen die
Ostron-Hypothese sprechen: So kam es z. B. nach Gabe von Nafarelin, einem GnRH-
Agonisten, zu einem rascheren und steileren Anstieg von Ostron als von Androstendion.
Diese Tatsache steht im Widerspruch zu der Annahme, dass Ostron in erster Linie durch
periphere Konversion aus Androstendion hervorgeht, einem zentralen Punkt der Ostron-

Hypothese.*

B) Cytochrom-P450c17-Hypothese

Die entscheidenden Schritte der Androgen-Biosynthese werden von dem Enzym
Cytochrom P450c17 vermittelt, welches sich in den Hoden,"® in den Ovarien*’ und in
den Nebennieren nachweisen ldsst. Da sich dieses Enzym bei Frauen also nicht nur in

den ovariellen Thekazellen, sondern auch in der Nebennierenrinde (NNR) befindet,
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konnte eine vermehrte P450c17-Aktivitdt eine Erklarung fiir die ovarielle und adrenale

Hyperandrogendmie bei Frauen mit PCOS darstellen.

Verschiedene Faktoren konnen zu einer erhohten Enzymaktivitit in den ovariellen
Thekazellen fiihren: UbermiBige LH-Stimulation, mangelnde Desensibilisierung der
Thekazellen gegeniiber LH und Stimulation durch Insulin oder insulin-like growth factor
(IGF-I). Da das Androgen-Sekretionsmuster mit vermehrtem Ansprechen auf
Gonadotropine dem normalen Sekretionsmuster bei Ménnern entspricht, wird diese

Enzym-Dysregulation auch als ,,maskuline Dysregulation® bezeichnet.*

In dhnlicher Weise scheint in der Nebennierenrinde die Enzymaktivitit des Cytochrom
P450c17 durch iibersteigertes Ansprechen auf Stimulation durch das adrenocorticotrope

Hormon (ACTH) erhéht zu sein.*

C) Insulin-Hypothese

Hyperinsulindmie ist nicht nur haufig mit dem PCO-Syndrom assoziiert, sondern scheint
fiir dessen Pathogenese eine entscheidende Rolle zu spielen. So konnte beobachtet
werden, dass eine Hyperinsulindmie bei Frauen mit PCOS sowohl die basale als auch die
LH-stimulierte Androgen-Produktion verstirkt, und dass diese Effekte signifikant
vermindert werden, wenn Insulin senkende Pharmaka eingesetzt werden.”*** In
gleicher Weise scheint eine Hyperinsulinimie zur adrenalen Hyperandrogenidmie
beizutragen, indem sie die Empfindlichkeit fiir ACTH erhéht.” Auch die Serumspiegel
des hauptsdchlich in der NNR produzierten Androgens DHEAS sinken, wenn der
Insulinspiegel durch Insulin sensibilisierende Medikamente verringert wird.” Zusitzlich
bewirkt Insulin® ebenso wie Androgene und Adipositas eine Abnahme der SHBG-

Produktion in der Leber, wodurch der Anteil an freiem Testosteron im Serum steigt und

sich die Hyperandrogendmie klinisch verstirkt.

Versuche an isolierten Thekazellen ergaben, dass diese Zellen von Frauen mit PCOS
basal und nach LH-Stimulation signifikant hohere Mengen an Androgenen sezernieren
als solche von gesunden Frauen.*”' Auch andere Arbeitsgruppen konnten in Thekazellen
aus Langzeit-Kulturen bei PCOS-Frauen eine erhohte Aktivitdt vieler Steroid-
Biosyntheseenzyme und eine vermehrte Androgen-Produktion nachweisen.’> Insgesamt
deuten diese Befunde auf einen intrinsischen Defekt der ovariellen und adrenalen

Steroid-Biosynthese hin, der am ehesten durch die Dysregulation eines gemeinsamen
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Enzyms verursacht wird. Wahrscheinlich bildet diese Enzym-Dysregulation die
Grundlage fiir die Insulin-stimulierte Androgen-Produktion, da erhéhte Insulinspiegel

bei gesunden Frauen keine Verinderungen der Androgenspiegel bewirken.’

Interessanterweise konnte bei PCOS-Patientinnen eine vermehrte Phosphorylierung von
Serinresten in der Insulinrezeptor-p-Kette nachgewiesen werden, was zu einer
verminderten Signaltransduktion am Rezeptor und zur Insulinresistenz fiihrt.”
Gleichzeitig ist gezeigt worden, dass eine Serin-Hyperphosphorylierung des P450c17-
Enzyms zu einer selektiven Zunahme der 17,20-Lyase-Aktivitit und damit der DHEA-
und Androgen-Biosynthese fiihrt.”**®> Somit kénnte moglicherweise eine hyperaktive
Serinkinase sowohl zu Hyperinsulindimie wie Hyperandrogendmie fithren und damit
diese beim PCOS assoziiert vorkommenden Symptome monogenetisch erkléren.
Allerdings ist unklar, ob diese beiden Befunde tatsdchlich zusammenhéngen, da in
Versuchen mit Fibroblasten-Primérkulturen von PCOS-Patientinnen zwar eine
Hyperphosphorylierung der Insulinrezeptor-pf-Kette, jedoch keine gleichzeitig erhohte
17,20-Lyase-Aktivitit festgestellt werden konnte.*®

D) So-Reduktase-Hypothese

Einer weiteren Hypothese nach wird postuliert, dass eine verstirkte Aktivitit der
Sa-Reduktase dem polyzystischen Ovar-Syndrom zugrunde liegt. Die Sa-Reduktase ist
ein Enzym, das in vielen Geweben exprimiert wird. In der Haut konvertiert es
Testosteron in das potentere Androgen Dihydrotestosteron (DHT) und kann dadurch den
Hirsutismus verursachen. Des Weiteren ist die Sa-Reduktase vor allem in der Leber am

Androgen-, Glukokortikoid- und Mineralokortikoid-Metabolismus beteiligt.

In einer klinischen Studie beschrieben Stewart et al. bei Frauen mit PCOS bereits eine
signifikant gesteigerte basale Urin-Ausscheidung an Sa-reduzierten Androgen- und
Glukokortikoid-Metaboliten.”” Diese Befunde konnten auf eine erhohte Aktivitit der

peripheren Sa-Reduktase hinweisen.

1.1.5 Therapie

Entsprechend der heterogenen Symptomatik des PCO-Syndroms existiert auch kein
einheitliches Therapiekonzept. Vielmehr richtet sich die Behandlung gegen die beiden
Hauptprobleme Hirsutismus und Anovulation und muss je nach Beschwerdebild

individuell auf die Patientin abgestimmt werden. Aber nicht nur die Symptome selbst,
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sondern auch die moglichen Langzeitfolgen des PCOS, insbesondere die Auswirkungen

des metabolischen Syndroms, sollten bedacht und gegebenenfalls therapiert werden.

Bei der Behandlung der Hyperandrogendmie und bekannter Androgenquelle wire es
theoretisch sinnvoll, diese zu blockieren. Adrenale Enzymdefekte konnten mit
Dexamethason oder Hydrocortison behandelt werden, allerdings ist dies héufig mit
erheblichen Nebenwirkungen verbunden. Bei ovarieller Genese der Androgene eignen
sich therapeutisch orale Kontrazeptiva oder GnRH-Analoga. Orale Kontrazeptiva wirken
der Hyperandrogendmie aber nicht nur durch Suppression der Gonadotropine LH und
FSH entgegen, sondern sie fiihren auBerdem zu einer Steigerung des SHBG und senken
dadurch die Verfiigbarkeit der Androgene.”® Pillenpriparate, die Gestagene mit
antiandrogener Partialwirkung enthalten (Cyproteronacetat, Dienogest, Drosperinon,
Chlormadinonacetat etc.) wirken sich zusétzlich giinstig aus. Schlielich konnen allein
oder zusitzlich weitere Antiandrogene (Cyproteronacetat, Spironolacton und Flutamid)
verabreicht werden. Sa-Reduktase-Hemmer wie Finasterid verhindern die Konversion
von Testosteron zu Dihydrotestosteron und wirken dadurch der Hyperandrogendmie
entgegen. Allerdings haben Finasterid, Spironolacton und Insulinsensitizer in
Deutschland fiir die Therapie eines PCO-Syndroms bisher keine Zulassung. Jedoch
wurden in jiingster Vergangenheit bei vielen Frauen mit PCOS, insbesondere bei
Vorliegen einer Insulinresistenz, Insulinsensitizer (Metformin, Troglitazone) erfolgreich

eingesetzt.”’

Bei Dbestechendem Kinderwunsch hat sich Clomifen zur Ovulationsauslosung
bewihrt.®*' Bei Erfolglosigkeit kann durch niedrig dosierte FSH-Gabe eine Follikel-

2
Nur noch selten werden humanes Menopausen-

Stimulation induziert werden.’®
gonadotropin (HMG), humanes Choriongonadotropin (HCG), pulsatile GnRH-Gabe

oder die ovarielle Keilexzision des Ovars eingesetzt.

1.2 Die Rolle von DHEA in der Sexualsteroid-Biosynthese

1.2.1 Die Steroid-Biosynthese im Allgemeinen
Die Ausgangssubstanz aller Steroidhormone ist das Cholesterin, das sowohl mit der
Nahrung aufgenommen als auch endogen synthetisiert werden kann.*® Es besteht aus 27

Kohlenstoffatomen und besitzt drei zusammenhéngende C-6-Ringstrukturen, die mit
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einem C-5-Ring verbunden sind sowie eine Kohlenstoffseitenkette und zwei
Methylgruppen. Vereinbarungsgemill werden die Kohlenstoffatome aller Steroide
durchnumeriert und die Ringstrukturen mit Buchstaben gekennzeichnet. Dadurch wird
eine genaue Bezeichnung in Bezug auf Seitenketten oder auf Angriffspunkte von

Enzymen ermdoglicht (siehe Abb. 1).

CH3 CH3

| |
*CH-CH,-CH,-CH, - CH,-CH
|
CH,

HO

Abbildung 1: Strukturformel von Cholesterin

Bei Frauen werden Sexualsteroide zum einen in den Ovarien produziert. Die Hormon-
Synthese des dominanten Follikels findet in den Theka- und Granulosazellen statt, die
dabei eine funktionelle Einheit bilden. Die Thekazellen bilden die duflere Schicht des
Follikels und stehen, getrennt durch eine Basalmembran, mit der nach innen
angrenzenden Granulosazellschicht in Kontakt. Die durch LH stimulierten Thekazellen
bilden Gestagene, aus denen wiederum Androgene synthetisiert werden. Das Androgen
Androstendion diffundiert durch die Basalmembran in die Granulosazelle, wo die
enzymatische Umwandlung zu den weiteren Androgenen stattfindet. Die Aromatisierung
der Androgene zu den Ostrogenen erfolgt ebenfalls in den Granulosazellen und wird

durch FSH gefordert.

Die Nebennierenrinde (NNR) ist neben den Gonaden der zweite zentrale Ort der Steroid-
Biosynthese. Die NNR weist durch typische Anordnung der Parenchymzellen und der
Architektur des GefdBBbindegewebes eine charakteristische Dreischichtung auf. In jeder

der drei Zonen wird dabei eine bestimmte Gruppe von Steroidhormonen gebildet: In der

10
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subkapsuldren Zona glomerulosa werden bevorzugt Mineralokortikoide (Endprodukt:
Aldosteron) synthetisiert. In der daran angrenzenden Zona fasciculata werden die
Glukokortikoide (Endprodukt: Cortisol) gebildet, und in der marknahen Zona reticularis
findet die Synthese der adrenalen Androgene (Endprodukt: DHEA) statt.

Die Synthese der unterschiedlichen NNR-Hormone in den jeweiligen Zonen erfolgt
durch charakteristische Verteilung und Aktivitdit der verschiedenen Steroid-

Biosyntheseenzyme (siche Abb. 2).

Cholesterin

P450scc
+ 3B-HSD P450c21 P450cl1 P450c11 P450c11

Cortico- 18-OH-Corti- Aldo-
Pregnenolon ===j» Prog s DOC = steron P costeron = ieron

11B-Hydroxylase 18-Hydroxylase 18-Dehydrogenase

+P450017 * P450c17

11B-HSD 1
11B-Hydroxylase
170.-OH- 170.-OH- 11-Deoxy- . - -
Pregnenolon = Prog P cortisol —P Cortisol = Cortison
3B-HSD P450c21 P450c11 11B-HSD 2

Sulfo- + P450c17

transferase 3B-HSD o
< B- aro

DHEAS > DHEA == Androstendion ==  Ostron

Sulfatase
+ f 17B8-HSD ** 17B8-HSD *f

Androstendiol  =jipe- Testosteron =P 17p-Ostradiol
3B-HSD P450aro

‘ Sa-Reduktase
50-Androstan-

= 30,17B-diol-17-
30-HSD Glucuronid

5a-Dihydro-
testosteron

Abbildung 2: Steroid-Biosyntheseweg von Cholesterin zu Androgenen und Ostrogenen (unterlegt
dargestellt) sowie zu Mineralo- und Glukokortikoiden. Die enzymatischen Reaktionen zu den
Sexualsteroiden finden in der adrenalen Zona reticularis, im Ovar und Hoden sowie im peripheren

Androgen- und Ostrogenzielgewebe statt.

Die Mineralokortikoide mit Aldosteron als ihrem wichtigsten Vertreter besitzen im
Organismus zwei Hauptaufgaben: Sie sind malBigeblich an der Regulation des
Kaliumstoffwechsels beteiligt und steuern das extrazelluldre Fliissigkeitsvolumen,
wodurch sie unter anderem an der Blutdruckregulation beteiligt sind. Die

Aldosteronfreisetzung wird hauptsdchlich durch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-

11
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System sowie zusétzlich durch den Kalium- und den ACTH-Spiegel im Serum

kontrolliert.

Die Glukokortikoid-Biosynthese ist von vitaler Bedeutung fiir die schnelle und adidquate
Reaktion des Korpers auf Belastungssituationen. Daneben dienen die Glukokortikoide
der  Regulation des  Proteinstoffwechsels  (vorwiegend  katabol),  des
Glukosestoffwechsels (Blutzucker steigernd), des Lipidstoffwechsels (Fettsdure
mobilisierend) und des Nukleinsdurestoffwechsels und wirken aullerdem
entziindungshemmend. Die Sekretion von Cortisol wird hauptsidchlich neuroendokrin
tiber die Ausschiittung von ACTH aus der Hypophyse gesteuert und unterliegt einer
ausgeprigten Tagesrhythmik.**

Auf die Funktion und Regulation der adrenalen Androgene sowie DHEA als deren

Hauptvertreter wird im folgenden Kapitel ndher eingegangen.

1.2.2 Dehydroepiandrosteron (DHEA) — Biosynthese und Wirkmechanismen

Die Bedeutung der adrenalen Androgene fiir den Organismus ist trotz ihrer Menge, in
der sie im Korper vorhanden sind, noch kaum bekannt. So stellen die beiden
Hauptvertreter Dehydroepiandrosteron (DHEA) und seine in ca. 500facher
Konzentration vorliegende hydrophile Speicherform, der Sulfatester DHEAS, die
quantitativ bedeutsamsten Produkte der Steroid-Biosynthese in der humanen Zirkulation
dar. Die DHEAS-Serumkonzentration betrdgt bei jungen gesunden Erwachsenen etwa
5-10 umol/l bei relativ breiten interindividuellen Abweichungen. Damit zirkuliert
DHEAS in 20mal hoherer Konzentration im Blut als jedes andere Steroidhormon.® Die
Androgene regulieren unter anderem die  Ausbildung der sekundéren
Geschlechtsmerkmale und konnen bei Frauen bei gesteigerter Produktion die Symptome

einer Virilisierung ausldsen.

Die Regulation der adrenalen Androgene ist noch ungekldrt, ein intraadrenaler
Mechanismus konnte eine entscheidende Rolle spielen.®® Die DHEAS-Sekretion kann in

jedem Lebensalter durch ACTH stimuliert werden.®”®

Beim hypophysektomierten und
gonadektomierten = Schimpansen flihrt jedoch eine ACTH-Gabe nur zur
Wiederherstellung der Cortisol-Sekretion, nicht aber der von DHEA.” Dies weist

eindeutig auf eine zum Teil ACTH-unabhédngige Regulation der DHEA-Synthese hin,

12
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ein spezifischer hypothalamo-hypophysiarer Faktor konnte bisher jedoch nicht

identifiziert werden.

Anders als bei Gluko- und Mineralokortikoiden findet sich fiir die Sekretion von DHEA
beim Menschen wie auch bei hoheren Primaten eine Abhingigkeit vom Lebensalter.”
Unmittelbar nach der Geburt werden sehr hohe DHEA- und DHEAS-
Serumkonzentrationen gemessen, die im Laufe des ersten Lebensjahres auf kaum
messbare Werte abfallen.”' Erst um das sechste bis zehnte Lebensjahr steigen sie wieder
deutlich an (,,Adre:r1arche“),72’73 erreichen ihre Maximalkonzentrationen zwischen dem
25. und 35. Lebensjahr und fallen dann wieder stetig ab bis auf 10-20% der

Maximalwerte im hohen Alter (,,Adrenopause).”

An der Androgen-Produktion beteiligen sich das Ovar, die Nebennierenrinde (NNR) und
die Peripherie, hier vor allem das Fettgewebe durch Konversion von Androgenvorstufen.
Diese Organe haben an den jeweiligen Syntheseprodukten unterschiedliche Anteile,

einen Uberblick iiber die Herkunft der zirkulierenden Androgene gibt die Abb. 3.

Zirkulierende Androgene:

DHEAS

Androstendion

periphere
Konversion
70 %

\ Testosteron

Nebennierenrinde 50%

Abbildung 3: Dargestellt ist der Syntheseweg von DHEAS iiber verschiedene Zwischenstufen zu
Testosteron. Die jeweiligen Syntheseprodukte werden zu unterschiedlichen Anteilen von
Nebennierenrinde und Ovar gebildet, was durch Pfeildicke und Prozentangaben verdeutlicht ist

(modifiziert nach Breckwoldt™®).
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Dass die Nebennierenrinde tatsidchlich die Hauptquelle der DHEA-Sekretion darstellt,
geht aus Untersuchungen an gesunden Frauen und Patienten mit NNR-Insuffizienz
eindeutig hervor: Eine adrenale Suppression durch Dexamethason fiihrte bei Gesunden
zu einem iber 90%igen Abfall der DHEAS-Sekretion,”” bei NNR-insuffizienten
Patienten konnten pathologisch niedrige DHEA-Serumkonzentrationen nachgewiesen

72,76,77

werden, unabhingig von ihrer Gonadenfunktion.”®

In Studien zur Pharmakokinetik und Biokonversion von DHEA zeigte sich nach DHEA-
Gabe ein sexuell dimorphes Biokonversionsmuster, mit einer signifikanten Zunahme der
zirkulierenden Androgene bei der Frau”” und der zirkulierenden Ostrogene beim Mann.”
Die erstgenannte Studie wurde an gesunden Frauen durchgefiihrt, nach voriibergehender
adrenaler Suppression durch Dexamethason kam es nach oraler Gabe von DHEA zu

einem Wiederanstieg der zirkulierenden Androgene.

Die entscheidenden Schritte in der DHEA-Biosynthese werden von dem Enzym
P450c17 vermittelt, das sowohl eine 17a-Hydroxylase-Aktivitdt wie eine 17,20-Lyase-
Aktivitdt besitzt. Obwohl P450c17 zwei sehr unterschiedliche enzymatische Reaktionen
katalysiert, wird beim Menschen nur eine Form dieses Enzyms exprimiert, die durch ein
einziges Gen codiert wird.®® P450c17 konvertiert durch seine 170-Hydroxylase-Aktivitit
Pregnenolon zu 170-OH-Pregnenolon (17-Preg) bzw. Progesteron zu 17a-OH-
Progesteron (17-OHP) und 17-Preg dann mittels seiner 17,20-Lyase-Aktivitit zu DHEA.
Das humane P450c17-Enzym konvertiert jedoch 17-OHP nur mit &uferst niedriger
Effizienz zu Androstendion.® Diese Reaktion findet in relevantem Umfang nur bei
pathologischem Uberangebot von 17-OHP statt, wie z. B. beim 21-Hydroxylase-Mangel.
Physiologischerweise erfolgt daher beim Menschen die Biosynthese von Androstendion
ausschlieBlich aus DHEA durch die enzymatische Aktivitit der 3p-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase (3B-HSD) (siche Abb.4). Androstendion wird dann durch die
Isoenzyme der 178-HSD und durch die P450-Aromatase weiter zu Testosteron bzw.

Ostradiol konvertiert.

14
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HsG HsC
SHs /=0 CHg =0
3BHSD
HaC HaC
Pregnenolon Progesteron
HO o
P450c17 170-Hydroxylase P450¢17

3BHSD
o 17-OHP
P450c17 17,20-Lyase : P450c17
\ 4 CHg P v ons 2
HaC 3BHSD HaC
HO DHEA o Androstendion
Abbildung 4: Relative katalytische Effizienz der 17a-Hydroxylase

(Pregnenolon—17-Preg/Progesteron—17-OHP) und 17,20-Lyase-Aktivitit (17-Preg—DHEA/
17-OHP— Androstendion) des P450c17-Enzyms. Setzt man die 170-Hydroxylase gleich 100, lauft bei
identischer Substratkonzentration die Konversion 17-Preg—DHEA mit einer relativen Geschwindigkeit

von 10 und 17-OHP— Androstendion mit lediglich 0,1.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass Dexamethason eine deutliche adrenale
Suppression bewirkt, exogen verabreichtes DHEA bei Frauen zu Androgenen
konvertiert wird und DHEA die obligate Ausgangssubstanz fiir jegliche Androgen-
Produktion beim Menschen darstellt. Daher scheint die orale Einmalgabe von DHEA
nach vorausgegangener Dexamethason-Vorbehandlung ein geeignetes diagnostisches
Instrument zu sein, um die Konversion dieser Vorstufe zu den Androgenen zu

untersuchen.

Die Wirkmechanismen von DHEA sind vielfiltig. Zum einen besitzt es indirekte,
endokrin und intrakrin vermittelte Effekte nach Biokonversion zu Androgenen,
Ostrogenen und Intermediir-Steroiden. Da DHEA also zu einem bedeutenden Anteil erst
intrakrin  und gewebsspezifisch konvertiert wird, konnen die tatsdchlichen

Hormonkonzentrationen in der Peripherie genauer durch die Messung der Hormon-
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Metaboliten beurteilt werden. Hierzu eignet sich besonders die Messung von

Sa-Androstan-3a,17B-diol-17-Glucuronid (ADG), dem Hauptmetaboliten von

82,83

Dihydrotestosteron, dessen Synthese im peripheren Androgen-Zielgewebe

stattfindet.

Zum anderen verfiigt DHEA {iber direkte Effekte auf verschiedene Organsysteme. Da

sowohl seine Synthese wie seine Wirkung im zentralen Nervensystem (ZNS) erfolgen

84-87

kann, erfiillt es die Kriterien eines klassischen Neurosteroids. In mehreren

Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass DHEA selektiv mit verschiedenen

88-91

Neurotransmitterrezeptoren im Gehirn interagieren kann. Klinische Studien an

verschiedenen Patientengruppen lieen erkennen, dass DHEA Wohlbefinden, Stimmung

und Sexualitét positiv beeinflussen kann. Zumindest bei Patienten, die eine pathologisch

niedrige DHEA-Serumkonzentration besitzen’>"

94,95

oder Zustinde mit eingeschrinkter

oder gestorter Stimmung’**> und Sexualitit™ aufweisen, waren diese Effekte signifikant.

Des Weiteren gibt es Hinweise fiir direkte und indirekte Interaktionen von DHEA mit

97-102

dem Immunsystem. In zahlreichen klinischen Studien mit exogener DHEA-Gabe

konnte die Wirkung von DHEA auf unterschiedliche Organsysteme nachgewiesen
werden: Bei Verabreichung von 100 mg DHEA pro Tag fand sich bei Frauen ein

signifikanter Abfall von Apolipoprotein A1'®*'* und HDL-Cholesterin, >'*'% jedoch

104,105

nicht bei Méannern. In einigen Arbeiten wurde beschrieben, dass sich die DHEA-

Gabe beim Menschen auf die Korperzusammensetzung auswirkt, jedoch waren diese

Verinderungen an Muskel und Fettgewebe nicht in allen Studien nachweisbar.'®'%!!!

Dagegen zeigten sich die Effekte von DHEA an der Haut bei Frauen mit einem

2 . .
und mit einer Zunahme von

signifikanten Anstieg der Sebum-Produktion''
Hautunreinheiten bei Frauen mit NNR-Insuffizienz,”> die mit DHEA behandelt wurden.
SchlieBlich  wird vermutet, dass DHEA iber einen Einfluss auf den
Knochenstoffwechsel verfiigt, die Ergebnisse von bisher dazu durchgefiihrten

- - s 1 103,104,112
Untersuchungen sind allerdings uneinheitlich. ™"
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2 Fragestellungen

Das polyzystische Ovar-Syndrom stellt die hdufigste endokrine Funktionsstdrung bei
Frauen im reproduktionsfiahigen Alter dar. Es ist bekannt, dass die Hyperandrogenidmie
als zugrunde liegende hormonelle Abweichung fiir das klinische Erscheinungsbild mit

androgenisierenden Merkmalen und Zyklusstorungen verantwortlich ist.

Dennoch konnte bis heute die Pathogenese dieses Krankheitsbildes und insbesondere der
Ursprung der {ibermifBigen Androgen-Produktion nicht hinreichend geklart werden. Wie
in der Einleitung ausgefiihrt, gelten zwar Ovar und Nebennierenrinde als Hauptorte der
Androgen-Synthese im weiblichen Organismus, aber weder eine Unterdriickung der
Ovarialfunktion durch lang wirksame GnRH-Agonisten noch eine Suppression der
Nebennierenrinde durch Dexamethason vermag den Androgen-Exzess bei Frauen mit
PCOS vollstindig aufzuheben. Allerdings fithren eine akute Stimulation der Ovarien
mittels GnRH-Agonisten sowie eine Forderung der adrenalen Hormon-Produktion durch
ACTH bei Patientinnen mit PCO-Syndrom verglichen mit gesunden Frauen zu einer
tiberschieBenden Androgen-Produktion. Daher wird vermutet, dass Ovarien und NNR
zur Hyperandrogendmie bei Frauen mit PCOS beitragen, jedoch periphere Organe im

Androgen-Metabolismus ebenfalls eine entscheidende Rolle spielen.

Zur Klarung dieser Hypothese verwendeten wir daher nach weitgehender Suppression
der endogenen Androgene durch Dexamethason eine orale Einmalgabe von DHEA als
diagnostisches Werkzeug, um Unterschiede im peripheren Steroid-Metabolismus
zwischen gesunden Frauen und Frauen mit PCOS aufzudecken. Im Einzelnen ergaben

sich dabei folgende Fragestellungen:

2.1 Welche Effekte hat eine Dexamethason-Vorbehandlung auf die
Androgenkonzentrationen im Serum bei Frauen mit PCO-Syndrom im Vergleich zu

gesunden Frauen?

2.2 Gibt es Unterschiede in der Androgen-Biosynthese bzw. im Androgen-Metabolismus
nach exogener DHEA-Gabe zwischen Frauen mit PCO-Syndrom und gesunden Frauen

nach Suppression der endogenen DHEA-Synthese durch Dexamethason?
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3 Probandinnen und Methoden

Die Ethikkommission der Universitit Wiirzburg genehmigte das Studienprotokoll und es
wurde eine Patientenversicherung abgeschlossen. Die an der Studie teilnehmenden
Probandinnen wurden schriftlich und miindlich ausfiihrlich aufgekldrt und gaben ihre

schriftliche Einverstdndniserkldrung fiir die Untersuchung ab.

3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

A) Einschlusskriterien
Fir die Teilnahme an der Studie mussten alle Untersuchungspersonen folgende

Bedingungen erfiillen:
e Weibliches Geschlecht
e Alter zwischen 18 und 35 Jahren

Um in die PCOS-Gruppe eingeschlossen werden zu konnen, musste die Diagnose des

PCO-Syndroms anhand folgender Kriterien gesichert werden:

e Definitiver Nachweis einer Hyperandrogendmie durch erhohte Serum-
konzentrationen von DHEAS und/oder Androstendion und/oder freiem

Testosteron® oberhalb der entsprechenden Normalwerte fiir Frauen

e Nachweis eines erhohten LH/FSH-Quotienten (basal> 1,5 und/oder nach
Stimulation mit 100 pg GnRH 1. v. > 3)

e Klinik mit Hirsutismus (Quantifizierung nach Ferriman-Gallwey,'" Score > 7/36

Punkten) und/oder Oligo-/Amenorrh6

Bei den gesunden Frauen, die als Kontrollgruppe dienten, mussten folgende

Voraussetzungen vorliegen:

¢ In den Screeninguntersuchungen zum Einschluss in die Studie wurde das freie Testosteron als Marker fiir
die biologisch wirksame Hyperandrogendmie gemessen. Bei den spdteren Untersuchungen iiber die
Konversion von DHEA zu den potenten Androgenen wurde dagegen das Gesamt-Testosteron bestimmt,

da sich akute Androgenanstiege hiermit unabhingig von der SHBG-Konzentration beurteilen lassen.
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e Normale Serumkonzentrationen von DHEAS, Androstendion und freiem

Testosteron
e Ausschluss eines Hirsutismus

e RegelmiBiger Menstruationszyklus

B) Ausschlusskriterien
Von der Studie ausgeschlossen wurden alle Frauen, auf die eines der folgenden Kriterien

zutraf:

e Nachweis eines AGS mit 21-Hydroxylase-Mangel oder 3B-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase-Mangel (17-OH-Progesteron basal und 60 min nach 250 pg
ACTH i. v. oberhalb der Normalwerte)

e Nachweis einer Hyperprolaktindmie (Prolaktin basal > 30 ng/ml)

e Einnahme von oralen Kontrazeptiva und/oder Medikamenten mit antiandrogener

Wirkkomponente in den letzten zwei Monaten

e FEinnahme von Glukokortikoiden innerhalb der letzten drei Monate vor

Studienbeginn

e FEinnahme von Medikamenten, die zu einer Induktion der hepatischen P450-

Enzyme fiihren
e Bestehen einer Schwangerschaft oder Stillzeit

e Vorliegen von chronischen Erkrankungen, insbesondere Leberparenchym-
schiden (Erhéhung von SGOT und/oder SGPT und/oder yGT auf mehr als das
Zweifache der oberen Normgrenze), Nierenerkrankungen (Kreatinin
> 1,2 mg/dl), die Magen-Darm-Passage beeintrachtigende Erkrankungen,
Anédmie (Hamoglobin < 11 g/dl), arterielle Hypertonie (mit Ausnahme von nicht
medikamentds oder monotherapeutisch behandelter), Diabetes mellitus (au3er
Typ-2-Diabetes, der ausschlieBlich didtetisch therapiert wird) und Hypo- oder
Hyperthyreose (mit Ausnahme medikamentds gut eingestellter Schilddriisen-

funktionsstérungen)

e Teilnahme an einer klinischen Studie innerhalb der letzten sechs Monate oder

parallel zu dieser Studie
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3.2 Charakteristika der Probandinnen

Zwischen den beiden Untersuchungsgruppen ergab sich hinsichtlich des Alters und des
BMIs kein signifikanter Unterschied, die gemessenen Blutdruckwerte waren dagegen in
der PCOS-Gruppe signifikant hoher. Die nachfolgende Tabelle fasst die wichtigsten

Charakteristika und die erhobenen Daten der Probandinnen zusammen:

Tabelle 1: Charakteristika der Probandinnen

PCOS Kontrollen P Power

Anzahl 8 8
Klinische Parameter
Alter (Jahre) * 27,0 (21-33) 23,5 (18-25) n.s. 0,34
BMI (kg/m?) * 25,5 (20,3-41,3) t 23,9 (19,8-37,8) n.s. 0,05
Systolischer Blutdruck (mm Hg) * 115 (110-130) 100 (90-115) 0,048 **
Diastolischer Blutdruck (mm Hg) * 80 (80) t 70 (65-80) 0,048 **
Hirsutismus 7 0
Oligo-/Amenorrho 5 0
Biochemische Parameter
Hyperandrogenamie

DHEAS 5 0

Androstendion 7 0

Freies Testosteron 6 0
Erhohter LH/FSH-Quotient 8 0

* Median (min - max)
** Mann-Whitney-U-Test
+ Werte von 7 Probandinnen.

1 Blutdruckwerte nur bei vier Patientinnen gemessen.

3.3 Studienablauf

Die Untersuchung wurde als prospektive, Placebo-kontrollierte Studie durchgefiihrt.
Der Studienablauf bei den Frauen mit PCO-Syndrom war mit dem der gesunden Frauen
identisch. Die Studienteilnehmerinnen wurden in drei aufeinander folgenden Zyklen,
also an insgesamt drei Studientagen, untersucht. Bei den PCOS-Patientinnen mit
ZyklusunregelmiBigkeiten wurde der Abstand entsprechend einer normalen Zyklusdauer
von ca. vier Wochen willkiirlich bestimmt. Bei den Frauen mit regelmiBigem

Menstruationszyklus fand der Studientag jeweils innerhalb der ersten acht Tage nach
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Einsetzen der Blutung, also wihrend der Follikelphase, statt. Dadurch sollte eine
mogliche Interferenz des zu erwartenden Androgenanstiegs durch die DHEA-Einnahme
mit dem endogenen LH-abhédngigen Anstieg der ovariellen Androgene zur Zyklusmitte

hin vermieden werden.

An allen Studientagen wurden die Teilnehmerinnen mittels Blutentnahmen zu
definierten Zeitpunkten und Sammeln von 8-h-Urinen an dem Studientag untersucht.
Der Studientag 1 diente der Basalwertbestimmung (Baseline) und fand somit ohne
jegliche Medikation statt, vor den Studientagen 2 und 3 erfolgte jeweils eine viertigige
Vorbehandlung mit oralen Dexamethason-Gaben. An den Studientagen 2 und 3 wurden

einmalig Placebo bzw. DHEA verabreicht.

Jeweils zu Beginn des Studientages (8.00 Uhr) wurden Koérpergrof3e und -gewicht sowie
Blutdruck und Herzfrequenz gemessen. AnschlieBend erfolgte die Anlage eines
intravendsen Zuganges mittels einer Plastikverweilkaniile, die eine schonende und
zuverldssige Blutentnahme zu den definierten Zeitpunkten erlaubte. Zum Offenhalten
des Zuganges diente eine langsam tropfende Infusion mit physiologischer
Kochsalzlosung (500 ml NaCl 0,9 % iiber 8 h). Die Studienteilnehmerinnen mussten zu
Beginn eines jeden Untersuchungstages niichtern sein und nahmen um 10.30 Uhr ein

standardisiertes Frithstuck ein.

Die Blutentnahmen erfolgten innerhalb der ersten dreieinhalb Stunden halbstiindlich
[Zeitpunkte -30" (= 8.30 Uhr), 07, 30", 60", 90", 120", 150", 1807], anschlielend tiber
weitere drei Stunden stiindlich [Zeitpunkte 240", 300, 360'] und zum Zeitpunkt 480°,
d. h. zu insgesamt zwolf verschiedenen Messpunkten. Bei jeder Blutentnahme wurden
jeweils 15 ml Nativblut entnommen und bei 4000 U/min fiinf Minuten zentrifugiert. Das
Serum konnte dann in Aliquots aufgeteilt und bis zur weiteren Analyse bei -20° C

tiefgefroren werden.

An jedem Studientag sammelten die Studienteilnehmerinnen einen 8-h-Urin (von 9.00
Uhr bis 17.00 Uhr). Von diesem Sammelurin wurde das Gesamtvolumen bestimmt und

eine Probe mit 200 ml Urin bei -20° C tiefgefroren.
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Die nachfolgende Abbildung gibt einen schematischen Uberblick iiber das

Studiendesign:
08.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00
| 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 J
l Tabletteneinnahme
&~ (nuranTag 2 und Tag 3)
x T@' Mahizeit 10.30 Uhr
&
P 1 16 16 1 1 1°.1 1 1 | | & 12 Blutentnahmen
| L ‘ 8-Stunden-Sammelurin
| | w 9.00 -17.00 Uhr
™ 1T 1T T T "™ T T "™ T "™ T ™ T " 1 Uhrzeit
08.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00

Abbildung 5: Schematische Darstellung eines Studientages. Der Ablauf aller drei Untersuchungstage war
bis auf die Tabletteneinnahme identisch. An Tag 1 erfolgte keine Einnahme, an Tag 2 wurde Placebo und

an Tag 3 DHEA eingenommen.

3.4 Studienmedikation

3.4.1 Dexamethason

Dexamethason ist ein halogeniertes Glukokortikoid und zd@hlt zu den synthetischen
Steroiden. Es gehort zu den lang wirksamen Substanzen mit einer Wirkdauer von etwa
48 Stunden und besitzt keine relevante mineralokortikoide Wirkung. Wir verwendeten
ein langjdhrig zugelassenes Priparat zur oralen Einnahme in Tablettenform

(Fortecortin®, Firma Merck).

Vor den Studientagen 2 und 3 nahmen die Probandinnen Dexamethason in einer
tidglichen Dosis von 4 x 0,5 mg iiber vier Tage ein. Die tdglichen Einnahmezeitpunkte
waren 7.00 Uhr, 13.00 Uhr, 18.00 Uhr und 23.00 Uhr. Diese Dosis entspricht einer
Dosierung, die in der endokrinologischen Funktionsdiagnostik Verwendung findet. In
einer vorangegangenen Studie der Arbeitsgruppe war gezeigt worden, dass eine

viertdgige Suppression mit 4 x 0,5 mg Dexamethason tiglich zu einer nahezu
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vollstindigen =~ Suppression  der  zirkulierenden = DHEA- und  DHEAS-

Serumkonzentrationen fiihrt.”

3.4.2 Dehydroepiandrosteron (DHEA)

Es wurden 100 mg DHEA der Firma Natrol, USA, in Kapselform (4 x 25 mg)
verabreicht. Dieses Priparat entspricht hinsichtlich Reinheit und Galenik dem
pharmazeutischen Standard, dazu gehért die regelmiBige Uberpriifung des DHEA-
Gehaltes der Kapseln durch den Hersteller mittels high performance liquid
chromatography (HPLC)-Messanalytik. Die orale Einnahme von 100 mg DHEA fand
am Studientag 3 zum Zeitpunkt 0" (= 9.00 Uhr) statt.

Aus fritheren Studien geht hervor, dass 100 mg DHEA geeignet sind, um nach
Dexamethason-Suppression die Androgenkonzentrationen bei Frauen wieder auf
physiologische bzw. supraphysiologische Werte anzuheben.” Diese Dosis ist mehrfach
in klinischen Studien verwendet worden, selbst bei der chronischen Anwendung von
2,2 ¢ DHEA pro Tag konnten keine signifikanten Nebenwirkungen nachgewiesen

werden.

3.4.3 Placebo
Zum Einsatz kamen Placebo-Kapseln, die in dullerer Form und Inhalt bis auf das Fehlen

von DHEA mit den DHEA-Kapseln identisch waren.

Am Studientag 2 nahmen alle Studienteilnehmerinnen 4 Placebo-Kapseln zum Zeitpunkt

0" (=9.00 Uhr) oral ein.

3.5 Steroidmessungen

3.5.1 Messung der Serumsteroide

Die Hormone im Serum wurden mittels handelsiiblicher Radioimmunoassays (RIAs)
gemessen. Diese Messmethode beruht auf dem folgenden Prinzip: Das zu messende
Hormon (Antigen) im Serum des Patienten wird mit einer bestimmten Menge an
radioaktiv markiertem Hormon (Tracer) vermischt, danach werden dieser Mischung
hochspezifische Antikorper im Unterschuss zugesetzt. Nun konkurrieren die Hormone
aus dem Serum (beziehungsweise Standard- und Kontrollproben) mit den radioaktiv

markierten Hormonen um eine begrenzte Anzahl von Bindungsstellen der
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hochspezifischen Antikérper. Da die Antikorper markiertes und unmarkiertes Hormon
im Verhiltnis ihrer Konzentrationen binden, wird umso mehr radioaktiv markiertes
Hormon gebunden, je weniger unmarkiertes Hormon im Serum vorhanden ist und
umgekehrt. Durch die Messung der an den Antikdrper gebundenen Radioaktivitit wird
der Hormongehalt im Serum also indirekt bestimmt. Die genaue Hormonkonzentration
kann dann anhand einer Eichkurve aus Standardproben mit bekannten Hormon-

konzentrationen errechnet werden.

Bei allen Hormonanalysen wurde streng nach dem Arbeitsprotokoll des Herstellers
gearbeitet. Die Messung der Radioaktivitdt und Umrechnung in Hormonkonzentrationen
erfolgte an einem y-Szintillationszdhler. Als Tracer diente jeweils ein mit '**Jod
markiertes Steroid. Die Messungen wurden als Doppelbestimmungen durchgefiihrt, aus
denen dann der Mittelwert berechnet wurde. Dabei wurden stets alle Serumproben einer
Patientin innerhalb eines Assay-Ansatzes gemessen. Im Einzelnen kamen folgende RIAs

zum FEinsatz:

Cortisol: Diagnostic Systems Laboratories (DSL), Sinsheim, Deutschland;
Kreuzreaktivititen zu DHEA 0,02 %, Testosteron 0,14 % und 178-Ostradiol (E2)
0,02 %.

DHEA: Diagnostic Systems Laboratories (DSL), Sinsheim, Deutschland;
Kreuzreaktivititen zu DHEAS 0,04 %, Androstendion 0,46 % und Testosteron 0,03 %.

DHEA-Sulfat (DHEAS): DPC Biermann, Bad Nauheim, Deutschland;
Kreuzreaktivititen zu DHEA 0,08 %, Androstendion 0,12 %, Testosteron 0,10 %, E2
0,03 % und Ostriol 0,03 %.

4-Androsten-3,17-dion (Androstendion): DPC Biermann, Bad Nauheim, Deutschland;
Kreuzreaktivititen zu DHEA 0,02 %, 5a-Dihydrotestosteron (DHT) 0,05 % und Ostron
0,08 %.

Testosteron: DPC Biermann, Bad Nauheim, Deutschland; Kreuzreaktivititen zu

Androstendion 0,50 %, DHT 3,10 % und E2 0,02 %.

S5a-Dihydrotestosteron (DHT): Diagnostic Systems Laboratories (DSL), Sinsheim,
Deutschland; Kreuzreaktivititen zu Testosteron 0,02 %, Androstendion 1,90 %, ADG
0,19 % und E2 1,41 %.
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Sa-Androstan-3a,17p-diol-17-Glucuronid (ADG): Diagnostic Systems Laboratories
(DSL), Sinsheim, Deutschland; Kreuzreaktivititen zu DHT-Glucuronid 1,2 %, keine
Kreuzreaktivititen zu Sa-Androstan-3f,178-diol-17-Glucuronid oder Sa-Androstan-
3a,17B-diol-3-Glucuronid. Die Kreuzreaktivitdten zu anderen in dieser Studie relevanten

Steroiden betrugen < 0,01 %.

Bei allen Assays waren die Intra- bzw. Interassay-Varianzen geringer als 8 % bzw.

12 %.

3.5.2 Messung der Urinsteroid-Metaboliten
Die Bestimmung der  Steroid-Metaboliten im  Urin  erfolgte  mittels
massenspektrometrischer Gaschromatographie, wie sie von Shackleton''* beschrieben

wurde.

Etwas vereinfacht dargestellt, wurden zunichst freie und konjugierte Urin-Steroide
extrahiert. Die Konjugate wurden enzymatisch hydrolysiert, danach wurden die
aufgetrennten Steroide durch Sep-Pak-Extraktion wieder gewonnen. Zu jeder Probe
wurde nun eine definierte Menge dreier interner Standards (5a-Androstan-3a,17a-diol,
Stigmasterol und Cholesteryl-Butyrat) gegeben, anschlieBend wurde Methyloxim-
trimethylsilyl-Ether gebildet. Die Gaschromatographie wurde mit einer Séule aus
Optima-1 verschmolzenem Silikat und Helium als Trégergas durchgefiihrt. Die initialen
Probenaufnahmen im Gaschromatographie-Ofen erfolgten bei einer Temperatur von
80 °C. Nach zwei Minuten wurde die Temperatur um 20 °C pro Minute auf 190 °C
(1 min) erhoht. Um die Steroide aufzutrennen, wurde die Temperatur schlieBlich in 2,5-

Grad-Schritten bis auf 272 °C erhoht.

Ein Massenspektrometer war direkt an den Gaschromatographen gekoppelt. Durch
Analyse eines Referenzgemisches, das bekannte Mengen der zu untersuchenden
Substanzen enthielt, wurde das Gerdt kalibriert. Die Menge der individuell
ausgeschiedenen Steroide wurde schlielich anhand der internen Standardkurve

ermittelt.
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3.6 Statistik

Wenn nicht anders angegeben, wurden alle Daten als Mittelwert = Standardfehler des
Mittelwertes (SEM) beschrieben. Die Fldache unter der Konzentrations-Zeitkurve
(AUC 0-8 h) fiir die gemessenen Serumsteroidhormone errechnete sich aus Mittelwerten

von Trapezoid-Integralen.

Im Allgemeinen erfolgte die schlieBende Statistik mittels des t-Testes fiir verbundene
bzw. unverbundene Proben. Lagen die Voraussetzungen fiir ein parametrisches
Testverfahren, d. h. Normalverteilung und Gleichheit der Varianzen, nicht vor, wurde
der U-Test von Wilcoxon, Mann und Whitney angewandt. Die Signifikanz wurde

definiert als P < 0,05.
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4 Ergebnisse

4.1 Serumhormonkonzentrationen am Kontrolltag

Wie erwartet, wiesen die Patientinnen mit PCO-Syndrom gegeniiber den gesunden
Kontrollpersonen signifikant hohere Serumkonzentrationen von DHEA, Androstendion
und Testosteron auf. Die Serumkonzentrationen von DHEAS, DHT und ADG waren
gegeniiber den gesunden Frauen ebenfalls erhoht, allerdings war dieser Unterschied

nicht signifikant (Tabelle 2).
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Tabelle 2: AUCs von Messungen iiber acht Stunden (AUC 0-8 h) der einzelnen Steroide im Serum
(Mittelwert + SEM) bei den Frauen mit PCOS (n = 8) und bei den gesunden Frauen (n = 8) am Kontrolltag
(Baseline), nach vier Tagen Dexamethason-Vorbehandlung (Dex) (4 x 0,5 mg/d), nach vier Tagen
Dexamethason-Vorbehandlung und einer oralen Einmaldosis von 100 mg DHEA (Dex + DHEA) und
nach Korrektur durch Abzug des Dexamethasoneffektes (A (Dex + DHEA) - Dex).

A
Steroidhormone Gruppe Baseline Dex Dex + DHEA (Dex + DHEA)
- Dex
AUC 0-8 h Kontrollen 254 + 39 58 + 13** 278 + 28 246 + 28
DHEA
(nmol/l x h) PCOS 481 + 84 76 + 14 317 +57 241+ 54
1.
AUC 0-8 h Kontrollen 50+7 9+ 1% 87 + 6* 79+6
DHEAS
(umol/l x h) PCOS 75+ 11 12 + 3*** 88+ 12 76 + 10
(P =0,072)
AUC 0-8 h Kontrollen 60+5 27 + 2% 116 + 11** 89+ 12
Androstendion
(nmol/l x h) PCOS 91+10 42 + 8" 103 + 22 62 + 20
T
AUC 0-8 h Kontrollen 58+0,9 1,5+ 0,4** 52+1,2 36+1,2
Testosteron
(nmol/l x h) PCOS 16,9 + 2,1 8,2 + 2,8* 11,8 + 2,5** 3,6+1,1
Tt T T
AUC 0-8 h Kontrollen 42+0,6 1,2+0,1* 51+0,7 39+0,6
Dihydro-
testosteron PCOS 6,5+1,0 2,5+ 0,8 10,5+ 1,6** 8,0+1,0
(nmol/l x h) (P =0,06) 1t 1t
AUC 0-8 h Kontrollen 91+ 31 18 + 5* 91+13 73+ 14
Androstandiol-
Glucuronid PCOS 123 +23 38+ 7** 160 + 13 121+13
(nmol/l x h) T 1t T

* P<0,05, ** P<0,01 und *** P<0,001 fir den Vergleich Dex-Vorbehandlung vs. Baseline bzw.
Dex + DHEA vs. Baseline.
+ P <0,05, 1 P <0,01 und {71 P < 0,001 fiir den Vergleich PCOS vs. Kontrollen.
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4.2 Serumhormonkonzentrationen nach Dexamethason-Vorbehandlung und

Placebo-Einnahme

Sowohl die Frauen mit PCO-Syndrom als auch die gesunden Frauen zeigten nach
Dexamethason-Vorbehandlung eine deutliche Suppression von DHEA, DHEAS,
Androstendion, Testosteron, DHT und ADG (Tabelle 2).

Im Vergleich der Mittelwerte der AUCs 0-8 h nach Dexamethason-Vorbehandlung
waren die DHEA-Serumkonzentrationen bei den Frauen mit PCOS relativ gesehen etwas
starker supprimiert, und zwar auf 16 % des Ausgangswertes im Vergleich zu 26 % des
Basalwertes bei den gesunden Frauen (P <0,05). Die DHEAS- und Androstendion-
Serumkonzentrationen zeigten eine etwa gleich starke Suppression in beiden
Kollektiven, fiir DHEAS fanden sich Reduktionen auf 16 % des Ausgangswertes bei den
PCOS-Frauen und auf 18 % bei der Kontrollgruppe, bei Androstendion fielen die
Serumspiegel in beiden Gruppen auf 41 % des Basalwertes ab (Tabelle 3). Die relative
Suppression der Serumkonzentrationen von Testosteron, DHT und ADG fiel in der
PCOS-Gruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe etwas geringer aus. Fiir Testosteron
war nur ein Abfall auf 28 % des Ausgangswertes im Vergleich zu 23 % bei den
gesunden Frauen und fiir DHT eine Suppression auf 38 % im Gegensatz zu 32 % bei der
Kontrollgruppe zu verzeichnen. Auch die Serumkonzentrationen von ADG, dem
Hauptmetaboliten von DHT, lieBen sich bei den Frauen mit PCOS schlechter als bei den
Gesunden supprimieren, und zwar auf etwa 40 % des Ausgangswertes im Vergleich zu
21 % bei der Kontrollgruppe. Diese Unterschiede waren allerdings nicht signifikant.
Hinsichtlich der absoluten Serumhormonwerte nach Dexamethason-Gabe lielen sich
zwischen PCOS- und gesunden Frauen ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
nachweisen. Eine Ausnahme bildeten hier lediglich die Serumwerte von Testosteron
(AUC 0-8 h PCOS vs. Kontrollen: 8,2 +2,8 vs. 1,5+ 0,4 nmol/l x h, P <0,05) und von
ADG, dem Hauptmetaboliten von DHT (38 &= 7 vs. 18 & 5 nmol/l x h, P <0,05), welche
beide bei den PCOS-Frauen signifikant héher blieben (Tabelle 2).
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Tabelle 3: Effekte der Dexamethason-Vorbehandlung (4 x 0,5 mg/d) auf die AUCs von Messungen iiber
acht Stunden (AUC 0-8 h) der einzelnen Steroide im Serum (Median, Bereich (min - max)) bei Frauen mit

PCOS (n = 8) und bei gesunden Frauen (n = 8).

Steroidhormone Gruppe Mediane prozentuale Bereich der medianen
Hormonkonzentration nach prozentualen
Dex-Suppression Hormonkonzentration nach
(% von AUC 0-8 h am Dex-Suppression (min - max)
Kontrolltag) (% von AUC 0-8 h am

Kontrolltag)

DHEA Kontrollen 26 14 - 39
PCOS 16* 9-28
DHEAS Kontrollen 18 12-25
PCOS 16 3-23
Androstendion Kontrollen 41 37-72
PCOS 41 20 -105
Testosteron Kontrollen 23 9-49
PCOS 28 11-103
Dihydrotestosteron Kontrollen 32 14 - 48
PCOS 38 7-63
Androstandiol- Kontrollen 21 11-34
Glucuronid
PCOS 40 9-66

* P <0,05 fiir den Vergleich PCOS vs. Kontrollen

4.3 Serumhormonkonzentrationen nach Dexamethason-Vorbehandlung und

DHEA-Einnahme

Nach einer oralen Einmalgabe von 100 mg DHEA stiegen die Serumwerte von DHEA,
DHEAS und Androstendion sowohl bei der PCOS- als auch bei der Kontrollgruppe in
dhnlichem Ausmal} an (Abb. 6 - 8).
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DHEA (nmol/l) PCOS DHEA (nmoll/l) Kontrollen
160 1 160 4
140 140 A
120 120 4
100 100 4
80 4 80 4
60 60 4
40 40 4
20 20 4
0 T T T T T T T T " 0 T T T T T T T T "
60 0 60 120 180 240 300 360 420 480 60 0 60 120 180 240 300 360 420 480
Zeit (min) Zeit (min)
—— Baseline —— Baseline
—&— Dex —&— Dex
—&— Dex + DHEA —&— Dex + DHEA

Abbildung 6: Durchschnittliche Serumkonzentrationen (= SEM) von DHEA bei Frauen mit PCOS (n = 8)
und bei gesunden Frauen (n=8) am Kontrolltag (Baseline) (-m-), nach 4 Tagen Dexamethason (Dex)

(4 x 0,5 mg/d) (- A-) und nach 4 Tagen Dexamethason + Einmalgabe von 100 mg DHEA (-¢-).

DHEAS (umol/l) PCOS DHEAS (umol/l) Kontrollen
16 - 16 -
14 4 14 |
12 | 12 4
10 4 10 4
8 8
6 6
4 4
2 2
0 T T T T T T T v 0 T T T T T T T T v
-60 0 60 120 180 240 300 360 420 480 -60 0 60 120 180 240 300 360 420 480
Zeit (min) Zeit (min)
—— Baseline —— Baseline
—A— Dex —&—Dex
—&— Dex + DHEA —&— Dex + DHEA

Abbildung 7: Durchschnittliche Serumkonzentrationen (+ SEM) von DHEAS bei Frauen mit PCOS
(n=8) und bei gesunden Frauen (n = 8) am Kontrolltag (Baseline) (-m-), nach 4 Tagen Dexamethason

(Dex) (4 x 0,5 mg/d) (- A-) und nach 4 Tagen Dexamethason + Einmalgabe von 100 mg DHEA (-¢-).
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Androstendion (nmol/l) PCOS

30 4

25 4

20 4

15 4
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60 0 60

Abbildung 8: Durchschnittliche Serumkonzentrationen (= SEM) von Androstendion bei Frauen mit
PCOS (n=8) und bei gesunden Frauen (n=8) am Kontrolltag (Baseline) (-m-), nach 4 Tagen
Dexamethason (Dex) (4 x 0,5 mg/d) (- A-) und nach 4 Tagen Dexamethason + Einmalgabe von 100 mg

DHEA (-4-).

Auch die AUCs0-8h nach Abzug des Dexamethasoneffektes ergaben keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (Tabelle 2). Der nach DHEA-

FEinnahme erwartete Anstieg der Serumwerte fiir Testosteron war bei PCOS und

120 180 240 300 360 420 480
Zeit (min)

—— Baseline
—a— Dex
—&— Dex + DHEA

Androstendion (nmolll) Kontrollen

30 4

25 A

20 A

15

10 A

gesunden Frauen ebenfalls fast identisch (Abb. 9).

32

-60

0

60

120 180 240 300 360 420 480
Zeit (min)

—l— Baseline
—a— Dex
—&— Dex + DHEA



Ergebnisse

Testosteron (nmol/l) PCOS Testosteron (nmol/l) Kontrollen
3,0 4 3,0 1
25 4 25 4
2,0 2,0
154 15 4
1,0 1,0
05 05
0,0 T T T T T T T T v 0,0 T T T T T T T T v
-60 0 60 120 180 240 300 360 420 480 -60 0 60 120 180 240 300 360 420 480
Zeit (min) Zeit (min)
—i— Baseline —i— Baseline
—aA— Dex —aA— Dex
—&— Dex + DHEA —&— Dex + DHEA

Abbildung 9: Durchschnittliche Serumkonzentrationen (= SEM) von Testosteron bei Frauen mit PCOS
(n=8) und bei gesunden Frauen (n = 8) am Kontrolltag (Baseline) (-m-), nach 4 Tagen Dexamethason

(Dex) (4 x 0,5 mg/d) (- A-) und nach 4 Tagen Dexamethason + Einmalgabe von 100 mg DHEA (-¢-).

Im Gegensatz dazu zeigte sich nach DHEA-Einnahme bei den Patientinnen mit PCOS
im Vergleich zu den gesunden Probandinnen ein signifikant hoherer Anstieg der
Serumwerte fiir DHT (P < 0,01) und der Serumwerte fiir ADG, dem Hauptmetaboliten
von DHT (P < 0,05) (Abb. 10 - 11).
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Dihydrotestosteron (pmol/l) PCOS Dihydrotestosteron (pmol/l)  Kontrollen
2500 4 2500 4
2000 4 2000 4
1500 4 1500 A
1000 4 1000 A
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—aA— Dex —aA— Dex
—&— Dex + DHEA —&— Dex + DHEA

Abbildung 10: Durchschnittliche Serumkonzentrationen (= SEM) von DHT bei Frauen mit PCOS (n = 8)
und bei gesunden Frauen (n=8) am Kontrolltag (Baseline) (-m-), nach 4 Tagen Dexamethason (Dex)

(4 x 0,5 mg/d) (- A-) und nach 4 Tagen Dexamethason + Einmalgabe von 100 mg DHEA (-¢-).

ADG (nmoll/l) PCOS ADG (nmol/l) Kontrollen
30 - 30 -
25 4 25 4
20 4 20 4
15 15 4
10 4 10 4
5 5 4
0 T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T T 1
-60 0 60 120 180 240 300 360 420 480 -60 0 60 120 180 240 300 360 420 480
Zeit (min) Zeit (min)
—m— Baseline —m— Baseline
—&— Dex —a— Dex
—&— Dex + DHEA —&— Dex + DHEA

Abbildung 11: Durchschnittliche Serumkonzentrationen (+ SEM) von ADG bei Frauen mit PCOS (n = 8)
und bei gesunden Frauen (n=8) am Kontrolltag (Baseline) (-m-), nach 4 Tagen Dexamethason (Dex)

(4 x 0,5 mg/d) (- A-) und nach 4 Tagen Dexamethason + Einmalgabe von 100 mg DHEA (-¢-).
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Die durch Abzug des gruppenspezifischen Dexamethasoneffektes korrigierten Werte
verdeutlichen diesen Unterschied beziiglich der Serumkonzentrationen von DHT und

ADG (Abb. 12).

AAUCo-gh
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Z
DHEA DHEAS A T DHT ADG
(nmol/I*h) (umol/I*h) (nmol/I*h) (nmol/I*h  (nmol/I*h  (nmol/I*h)
x 10) x 10)

Abbildung 12: Mittlere AUC 0-8 h (£ SEM) fiir die Serumsteroidkonzentrationen bei Frauen mit PCOS
(n=8) und bei gesunden Frauen (n = 8) nach 4 Tagen Dexamethason (4 x 0,5 mg/d) gefolgt von 100 mg

DHEA am Untersuchungstag (nach Abzug der Dexamethason-supprimierten Baseline).

* P <0,05; ** P <0,01 fiir den Vergleich PCOS vs. Kontrollen.

4.4 Urinsteroid-Metaboliten

Wie erwartet, war die Ausscheidung der Androgen-Metaboliten im Urin am Kontrolltag
in der PCOS-Gruppe signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (Androsteron +
Etiocholanolon: 5940+ 1161 vs. 2030+ 385 pug/8h, P <0,05). Dies spiegelt die
signifikant hoéheren Androgenspiegel im Serum der PCOS-Frauen wider. Die
Ausscheidung an Glukokortikoid-Metaboliten (die Summe aus THE, THF, 50-THF,
Cortol und Cortolon; Abb. 13) wie auch an Mineralokortikoid-Metaboliten (die Summe
aus THA, THB und 50-THB; Abb. 14) war am Kontrolltag bei den Frauen mit PCOS
ebenfalls signifikant hoher, obwohl sich die AUCs 0-8 h fiir Serumcortisol in beiden
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Gruppen nicht signifikant unterschieden (PCOS vs. Kontrollen: AUC 0-8 h 2611 + 156
vs. 2403 + 214 nmol/l x h, n. s.).

Urin-Ausscheidung (ug/8h)
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Abbildung 13: Urin-Ausscheidung der Glukokortikoid-Metaboliten (Mittelwert + SEM) am Kontrolltag
bei Frauen mit PCOS (n = 8) und bei gesunden Frauen (n = 8).

* P <0,05; ** P <0,01 fiir den Vergleich PCOS vs. Kontrollen.
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Urin-Ausscheidung (ug/8h)
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Abbildung 14: Urin-Ausscheidung der Mineralokortikoid-Metaboliten  (Mittelwert £ SEM) am
Kontrolltag bei Frauen mit PCOS (n = 8) und bei gesunden Frauen (n = 8).

* P <0,05; ** P<0,01 fiir den Vergleich PCOS vs. Kontrollen.

Nach Dexamethason-Vorbehandlung waren in beiden Gruppen die Glukokortikoid- und
Mineralokortikoid-Metaboliten auf ungefdhr 10 % der Basalwerte supprimiert, und die
Androgen-Metaboliten fielen auf etwa 15 - 30 % der Ausgangsspiegel ab.

Nach oraler Verabreichung von DHEA lieB3 sich bei den Frauen mit PCOS im Vergleich
zu den Gesunden ein signifikant hoherer Anstieg des Sa-reduzierten Androgen-
Metaboliten Androsteron nachweisen (5308 = 1130 vs. 2633 + 337 pug/8 h, P <0,05).
Dagegen war der Anstieg des 5B-reduzierten Androgen-Metaboliten Etiocholanolon
nicht signifikant. Die Berechnung der Quotienten von Sa-THF und 5B-THF sowie von
Androsteron und Etiocholanolon, welche man als Mal} fiir die Netto-5a-Reduktase-
Aktivitdt betrachten kann, ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen PCOS- und

Kontrollgruppe.
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5 Diskussion

5.1 Effekte der Dexamethason-Suppression auf die Androgenkonzentrationen

Vergleicht man die Serumspiegel der einzelnen Androgene zwischen gesunden Frauen
und Frauen mit PCO-Syndrom, so fillt auf, dass bereits am Kontrolltag die PCOS-
Frauen deutlich erh6hte Androgenspiegel besal3en. Diese Ergebnisse waren insofern zu
erwarten, als dass es sich bei der Hyperandrogenédmie schlielich um ein Hauptmerkmal

des polyzystischen Ovar-Syndroms handelt.

Nach einer viertdgigen Vorbehandlung mit Dexamethason, einem synthetischen
Glukokortikoid, zeigte sich bei beiden Gruppen eine deutliche Suppression der
Serumkonzentrationen von DHEA, DHEAS, Androstendion, Testosteron, DHT und
ADG. Daraus wird ersichtlich, dass die zirkulierenden Androgene zu einem
betrachtlichen Mafe adrenalen Ursprungs sind und einer zentralen Regulation durch
ACTH unterliegen. Denn die Gabe von Dexamethason fithrt durch negative
Riickkopplung zu einer verminderten ACTH-Ausschiittung aus dem Hypophysen-
vorderlappen und folglich zu einer reduzierten Stimulation der NNR mit herabgesetzter

Synthese von Glukokortikoiden und adrenalen Androgenen.

Das Ausmal3 der Supprimierbarkeit der einzelnen Androgene bzw. des Metaboliten
ADG fiel in den beiden Untersuchungsgruppen jedoch unterschiedlich aus: Fiir DHEA
ergab sich relativ gesehen eine signifikant stirkere Suppression bei den Frauen mit
PCOS im Vergleich zu den gesunden Frauen. Die DHEAS- und Androstendion-
konzentrationen lieen sich in beiden Kollektiven dagegen in &hnlichem Umfang
supprimieren. Bei den PCOS-Frauen war relativ gesehen eine geringere Suppression der
Serumkonzentrationen von Testosteron, DHT und ADG als bei den Gesunden
nachweisbar. Allerdings waren diese Unterschiede nicht signifikant, da besonders die
Frauen mit PCO-Syndrom auf die Dexamethason-Gabe mit einer betréchtlichen
interindividuellen Variabilitdt reagierten (Tabelle 2). Dies diirfte auch erkldren, warum
sich — abgesehen von Testosteron und ADG - hinsichtlich der absoluten
Serumhormonwerte nach Dexamethason-Gabe zwischen PCOS- und gesunden Frauen

kein signifikanter Unterschied nachweisen lieB3.
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Die Untersuchungsergebnisse zeigen zum einen, dass die Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse auch bei den Frauen mit PCO-Syndrom intakt ist, denn die
oralen Dexamethason-Gaben wurden hier ebenfalls mit einem Abfall der Androgen-
konzentrationen beantwortet. Allerdings wird deutlich, dass bei den PCOS-Patientinnen
der Suppressionseffekt fiir die Androgene Testosteron und DHT sowie fiir den
Androgen-Metaboliten ADG geringer war. Offensichtlich werden diese Androgene nur
teilweise durch ACTH reguliert, und der nicht ACTH-abhéngige Androgen-Anteil ist bei

den Frauen mit PCOS absolut gesehen grofBer.

Zum anderen bildet die Suppression der endogenen Androgene durch Dexamethason die
Voraussetzung dafiir, den Effekt einer exogenen DHEA-Gabe auf DHEA-
Weiterkonversion und Androgen-Biosynthese untersuchen zu koénnen, was in der

vorliegenden Arbeit genutzt wurde.

5.2 Androgen-Biosynthese und -Metabolismus

DHEA ist die obligate Ausgangssubstanz jeglicher Sexualsteroid-Biosynthese beim
Menschen. Daher eignet sich die exogene Verabreichung von DHEA nach voraus-
gegangener Suppression der endogenen Androgene mittels Dexamethason in idealer
Weise, um Unterschiede in der peripheren Androgenaktivierung zwischen Frauen mit

PCOS und gesunden Frauen aufzudecken.

Nach oraler Gabe von 100 mg DHEA am dritten Studientag kam es sowohl in der
PCOS-Gruppe als auch in der Kontrollgruppe zu einem vergleichbaren Anstieg der
Serumwerte fiir DHEA, DHEAS und Androstendion. Auch die Serumkonzentrationen
fiir Testosteron nahmen in beiden Gruppen um fast identische Betrdge zu. Betrachtet
man jedoch die Serumkonzentrationen von DHT und dessen Hauptmetaboliten ADG
nach der DHEA-Gabe, so fallen zwischen den beiden Kollektiven klare Unterschiede
auf: Sowohl fiir DHT als auch fiir ADG fanden sich bei den Frauen mit PCOS im

Vergleich zu den gesunden Frauen signifikant hohere Anstiege der Serumwerte.

Wenn man sich den Androgen-Biosyntheseweg ansieht (Abb. 2), wird deutlich, dass der
Weg vom DHEA bis zum Testosteron bei beiden Gruppen nahezu identisch verlduft.

Erst jenseits der Umwandlung von Testosteron zu DHT, welche durch das Enzym
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Sa-Reduktase katalysiert wird, finden sich bei den PCOS-Frauen deutlich erhohte

Serumkonzentrationen.

Auch beim Vergleich der Steroid-Metaboliten im Sammelurin lassen sich Unterschiede
zwischen den beiden Kollektiven erkennen: Am Basaltag, also ohne jegliche
Medikamenteneinnahme, schieden die Frauen mit PCOS signifikant grof3ere Mengen der
Androgen-Metaboliten Androsteron und Etiocholanolon als die Gesunden aus. Diese
Befunde korrelieren mit den ebenfalls erh6hten Konzentrationen der Serumandrogene
bei der PCOS-Gruppe. Allerdings war am Kontrolltag auch die Ausscheidung der
Glukokortikoid- und der Mineralokortikoid-Gesamtmetaboliten bei den PCOS-Frauen
im Vergleich zu den gesunden Frauen signifikant erhoht, obwohl die AUCs 0-8 h fiir
Serumcortisol in beiden Gruppen dhnlich waren. Daher liegt die Vermutung nahe, dass
bei Frauen mit PCO-Syndrom der Cortisol-Abbau gesteigert ist und durch eine

verstirkte Glukokortikoid-Produktion kompensiert wird.

5.3 DHEA als Beispiel fiir das intrakrinologische Prinzip

Unter dem Begriff ,Intrakrinologie versteht man das Stattfinden von
Synthese/Konversion, Wirkung und Metabolisierung von Steroidhormonen innerhalb
ein- und derselben Zielzelle der Korperperipherie. In den letzten Jahren hat sich gezeigt,
dass DHEA paradigmatisch fiir dieses Modell steht, denn einige Wirkungen von DHEA
entstehen erst nach gewebsspezifischer Modulation durch verschiedene Steroid-
Biosyntheseenzyme. Damit ergdnzt das Konzept der Intrakrinologie die traditionelle

,Drisen“-Endokrinologie um eine entscheidende neue Sichtweise.

Die im Serum gemessenen Androgenkonzentrationen geben kein aussagekriftiges Bild
iber die tatsdchlich an bzw. in der Zielzelle wirkenden Hormonmengen ab. Dies kommt
dadurch zustande, dass die Androgene zum Grofteil erst vor Ort durch die dort
exprimierten Enzyme in ihre eigentliche Wirkform umgewandelt werden. Testosteron
wird also hauptsdchlich peripher durch die Sa-Reduktase in das potentere Androgen
Sa-Dihydrotestosteron umgewandelt. Ein viel genaueres Mall fiir die erfolgte
Androgenwirkung stellt daher die Bestimmung des Hauptabbauproduktes ADG dar, da
der DHT-Metabolit von den Zielzellen wieder in die Blutbahn abgegeben wird und so

messbar wird.
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In unserer Studie war nach exogener DHEA-Gabe der Anstieg der Testosteron-
konzentrationen im Serum beider Gruppen nahezu identisch. Erst die Messung von DHT
und insbesondere von ADG belegte die verstirkte Umwandlung von DHEA zu den
potenten Androgenen bei den Frauen mit PCOS, was mit der Manifestation
androgenetischer Merkmale korreliert. Diese Befunde werden durch die Beobachtungen
vorausgehender Studien gestiitzt, in denen eine erhohte Sa-Reduktase-Aktivitdt in
Hautbiopsaten hirsuter Frauen nachgewiesen werden konnte,''>''® die mit einer erh6hten

Produktion von ADG einherging.'"’

Bei vielen Frauen mit idiopathischem Hirsutismus (Hirsutismus und/oder Alopezie bei
normalen Serumandrogenkonzentrationen) lieBen sich vermutlich ebenfalls erhdhte
Androgen-Metaboliten messen. Zumindest haben mehrere Studien an hirsuten Frauen
belegt, dass nicht nur bei Patientinnen mit PCOS, sondern auch bei Frauen mit
idiopathischem Hirsutismus die Aktivitdt der So-Reduktase in der Genitalhaut erhoht
ist.”"118120 Falsetti et al. zeigten in einer Studie, dass sich im Serum hirsuter Patientinnen
stark erhohte ADG-Konzentrationen nachweisen lassen, die mit der Sa-Reduktase-
Aktivitdt und der DHT-Produktion korrelieren, von Serumandrogenkonzentrationen und

BMI jedoch unabhingig sind.'*!

Die ADG-Konzentration im Serum stellt also ein geeignetes Mal3 fiir die intrakrine
Androgenaktivierung dar, die aus Umwandlung von Testosteron zu DHT und Abbau zu
ADG innerhalb einer peripheren Zelle besteht. Somit steht die vorgestellte Studie zur
Pharmakokinetik und Biokonversion von DHEA beispielhaft fiir die intrakrine

Wirkungsweise von Hormonen.

5.4 Liegt die Ursache des PCO-Syndroms in der Peripherie?

Der Ursprung des Androgen-Exzesses, dem Kardinalsymptom des PCO-Syndroms, wird
nach wie vor kontrovers diskutiert. Ovar und Nebennierenrinde stellen die Hauptorte der
weiblichen Androgen-Synthese dar, ihr Beitrag an der Androgen-Uberproduktion beim
PCOS ist allerdings unklar. Die Rolle anderer Organe wie Leber, Haut etc. (im Weiteren
aus Sicht der Steroidorgane Ovar und NNR als ,Peripherie“ bezeichnet) fiir die

Pathogenese des PCO-Syndroms wurde bisher weniger beachtet.

41



Diskussion

Alterationen von Enzymaktivititen, die fiir den Cortisol-Metabolismus verantwortlich
sind, konnen zu einem erhohten Cortisol-Abbau fithren. Es existieren mindestens zwei
Isoenzyme der 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase (11B-HSD), die in den einzelnen
Organsystemen (Leber, Niere, Haut, Fettgewebe, u. a.) unterschiedlich verteilt sind. So
konvertiert die 11B-HSD Typ 2 in der Niere das metabolisch aktive Cortisol in das
inaktive Cortison, um den Mineralokortikoidrezeptor gegen hohe Cortisol-
konzentrationen zu schiitzen. An diesem Rezeptor kann Cortisol ndmlich ebenso wie
Aldosteron binden und auf diese Weise eine Hypertonie induzieren. In der Leber
katalysiert die 113-HSD Typ 1 hauptsachlich die Gegenrichtung und aktiviert Cortisol
aus Cortison, der entgegengesetzte Weg von Cortisol zu Cortison ist jedoch ebenfalls
moglich. Aber nicht nur die 11B-HSD, sondern auch die 5a-Reduktase beteiligt sich am
Cortisol-Metabolismus, indem sie das Cortisol zum inaktiven Sa-Dihydrocortisol
umwandelt. Auch hier gibt es zwei Isoenzyme, 5a-Reduktase Typ 1 und Typ 2. Die 50-
Reduktase 1 ist ubiquitir exprimiert, wiahrend die Sa-Reduktase 2 hauptsachlich gonadal
exprimiert wird, beide Isoenzyme werden hepatisch exprimiert.'”> Eine gesteigerte
Cortisol-Clearance kann daher aus einer verdnderten relativen Aktivitidt der katabolen
Enzyme resultieren. Um bei gesteigertem Cortisol-Abbau normale Plasmacortisolspiegel
aufrecht zu erhalten, konnte kompensatorisch die ACTH-Ausschiittung erhdht sein und
zu adrenaler Uberstimulation mit konsekutivem Androgen-Exzess fiihren. So wiesen
beispielsweise Kondoh et al. erhohte ACTH-Konzentrationen im Plasma von Frauen mit
PCOS nach, allerdings gingen diese auch mit gesteigerter Cortisol-Produktion einher.'?
Uber diesen Kompensations-Mechanismus lassen sich auch der mit einer Phenytoin-
Therapie oder einer Hyperthyreose assoziierte Hirsutismus erkldren: Phenytoin induziert
den Cortisol-Metabolismus durch verstirkte 6p-Hydroxylation'** und Schilddriisen-
hormone steigern die 11p-HSD-Aktivitit.'*

Der Steroid-Metabolismus bei Patientinnen mit PCO-Syndrom wurde von mehreren
Arbeitsgruppen untersucht, allerdings sind die gefundenen Resultate uneinheitlich:
Rodin et al. beobachteten bei Frauen mit PCOS eine gesteigerte adrenale Cortisol- und
Androgen-Sekretion mit erhohter Ausscheidung von Androgen-, Cortisol- und C19-
Steroid-Metaboliten im Urin. Dabei war das Verhéltnis von 11-Oxo- zu 11-Hydroxy-
Metaboliten sowohl fiir Cortisol als auch fiir Corticosteron bei den PCOS-Frauen

signifikant erhoht, ein Phdnomen, dass sich durch eine verdnderte 11B-HSD-Aktivitit
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erkldren ldsst. Im Gegensatz dazu konnten Rodin et al. hinsichtlich des Quotienten aus
Sa- und 5B-reduzierten Steroid-Metaboliten zwischen PCOS und Kontrollgruppe keine

signifikanten Unterschiede finden.'*®

Andere Beobachtungen machte die Arbeitsgruppe um Stewart. Sie konnte bei Frauen mit
PCOS im Vergleich zu gesunden Frauen ein signifikant héheres Verhiltnis von 5a- zu
5B-reduzierten Glukokortikoid- und Androgen-Metaboliten nachweisen, was sich mit
einer erhohten Sa-Reduktase-Aktivitit gut vereinbaren l4sst. Demgegeniiber konnten die
Untersucher keine erhohte Konversionsrate von Cortisol zu Cortison bei den PCOS-
Patientinnen finden. Damit plddieren Stewart etal. fiir eine erhdhte Sa-Reduktase-
Aktivitdit als fundamentalen Defekt bei vielen Frauen mit PCOS, da diese
Enzymalteration sowohl die gesteigerte DHT-Produktion mit daraus resultierendem
Hirsutismus als auch den verstirkten hepatischen Cortisol-Metabolismus gleichzeitig
erklirt.”” Die aufrechterhaltenen Plasmacortisolspiegel und eine iiberméBige Androgen-
Produktion lieBen sich durch eine kompensatorisch erhohte ACTH-Sekretion erkléren.
In der Nachfolgestudie konnten Stewart etal. jedoch keine erhohten ACTH-

Serumkonzentrationen bei Frauen mit PCO-Syndrom nachweisen.'”’

Betrachtet man eine erhohte Enzymaktivitit — sei es nun der 11B-HSD oder der
Sa-Reduktase — als dem PCO-Syndrom zugrunde liegenden Defekt, so muss
beriicksichtigt werden, dass beide Enzyme durch verschiedene Faktoren reguliert
werden. So ist beispielsweise bekannt, dass die Aktivitdt der So-Reduktase nicht nur
durch Androgene, sondern auch durch genetische Faktoren,'*® Insulin und das insulin-
like growth factor-I/insulin-like growth factor-binding protein (IGF-I/IGFBP)-System'*’
stimuliert werden kann. Auch die Aktivitdit der 11B-HSD konnte sowohl durch
Hyperandrogendamie als auch durch Hyperinsulindmie gesteigert werden. Gegen die
Hyperandrogendmie als hochregulierenden Faktor spricht allerdings die Tatsache, dass
sich bei gesunden Ménnern, die physiologischerweise etwa die 10fache Konzentration
an Testosteron im Vergleich zu Frauen besitzen, kein erhdhtes Verhiltnis von 11-Oxo-

zu 11-Hydroxy-Cortisol-Metaboliten nachweisen lisst.'*®

Noch einmal zusammengefasst, bestehen die wesentlichen Ergebnisse unserer Studie aus

einer erhohten Syntheserate an DHT und seinem Hauptmetaboliten ADG nach exogener
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DHEA-Gabe, der gleichzeitig gesteigerten Urin-Ausscheidung von dem Sa-reduzierten
Androgen-Metaboliten Androsteron sowie der basal signifikant hoheren Ausscheidung
von 5So-reduzierten Glukokortikoid- und Mineralokortikoid-Metaboliten bei den Frauen
mit PCO-Syndrom. Das Verhiltnis von 5a- zu 5B-reduzierten Steroid-Metaboliten war
allerdings nicht signifikant, moglicherweise aufgrund von betrdchtlichen inter-
individuellen Abweichungen bei den Ausscheidungsraten der Steroid-Metaboliten und

kleiner Teilnehmerzahl (n = 8).

Diese Beobachtungen lassen sich zu einem gemeinsamen Konzept verbinden: Die
Reaktionen werden alle durch das gleiche Enzymsystem, nadmlich die Sa-Reduktase,
katalysiert, so dass die dargestellten Befunde insgesamt fiir eine gesteigerte periphere

50-Reduktase-Aktivitét bei Frauen mit PCO-Syndrom sprechen (Abb. 15).
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Abbildung 15: Schematische Darstellung der beobachteten Unterschiede zwischen Frauen mit PCOS und
gesunden Frauen (Serumsteroide nach Dexamethason-Vorbehandlung und einer oralen DHEA-Gabe;

Urinsteroid-Ausscheidung am Kontrolltag).

Die 5a-Reduktase ist ein Enzym, das in vielen Geweben exprimiert wird. In der Haut

konvertiert es Testosteron zu dem potenteren Sa-Dihydrotestosteron, was Erscheinungen
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wie Hirsutismus, Akne und Alopezie erkldrt. In der Leber ist die So-Reduktase
maligeblich am Glukokortikoid-Metabolismus beteiligt, und erstmals konnte in unserer
Studie auch eine erhohte Ausscheidung an Mineralokortikoid-Metaboliten nachgewiesen
werden. Dennoch bleiben die pathophysiologischen Konsequenzen eines vermehrten
Glukokortikoid- und Mineralokortikoid-Metabolismusses schwer fassbar. Mdglicher-
weise gleichen gesteigerte Syntheseraten an Glukokortikoiden und Mineralokortikoiden
deren schnelleren Abbau aus. Ob der groBere Umsatz dieser NNR-Hormone zu einer
Zunahme der biologisch wirksamen Rezeptorbindung fiihrt und auf diese Weise
Glukosetoleranz und Blutdruck beeinflusst, ist bisher unklar. Da aber Hyperinsulindmie
und arterielle Hypertonie sehr hdufig mit dem PCO-Syndrom assoziiert sind, wére diese

Theorie durchaus denkbar.

Die aufgezeigten Befunde unterstreichen die Bedeutung der Leber und der Peripherie an
der Steroid-Synthese und -Metabolisierung. Durch das ubiquitire Vorkommen der
Sa-Reduktase-Isoenzyme in Leber, Haut und anderen peripheren Zielzellen fiir die
Androgenwirkung erfolgt hinsichtlich der Pathogenese des polyzystischen Ovar-
Syndroms mdglicherweise ein Paradigmenwechsel: Die zugrunde liegende Storung ist
vermutlich nicht ausschlieBlich in Ovar und Nebennierenrinde lokalisiert, sondern es
scheint sich vielmehr um eine systemische Beeintrachtigung spezifischer Steroid-

Biosyntheseschritte zu handeln.

5.5 Klinische Implikation

Wie schon in der Einleitung besprochen, besteht das PCO-Syndrom aus einem
Symptomkomplex, dessen einzelne Faktoren individuell sehr unterschiedlich ausgeprégt

sein konnen.

Ein wichtiges Therapieziel ist die Behandlung der Hyperandrogenémie, die sich klinisch
in der Regel durch androgenisierende Erscheinungen an der Haut sowie durch
Zyklusstorungen manifestiert. Bisher war eine kausale Therapie nicht moglich, da der
Ursprung des Androgen-Exzesses nicht eindeutig gekliart war. Allerdings existieren
klinische Erfahrungswerte, die zeigen, dass zumindest in Bezug auf den Hirsutismus
Antiandrogene wirksamer sind, als die Suppression der ovariellen oder adrenalen

Androgen-Sekretion.”® Als Antiandrogene bezeichnet man Substanzen, die die Bindung
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von Testosteron und Dihydrotestosteron am Androgenrezeptor kompetitiv inhibieren.
Sie beeinflussen daher nicht die Konzentration der zirkulierenden Androgene, sondern
hemmen lediglich die periphere Androgenwirkung. Bei den Androgenrezeptor-Blockern
unterscheidet man steroidale (z. B. Cyproteronacetat und Chlormadinonacetat) von
nicht-steroidalen (beispielsweise Spironolacton und Flutamid) Androgenrezeptor-

Blockern.

Sollte sich in weiteren Untersuchungen die Hypothese bestitigen, dass eine verstirkte
Aktivitdt der Sa-Reduktase dem polyzystischen Ovar-Syndrom zugrunde liegt, so konnte
man diese Funktionsstorung durch Einsatz von Sa-Reduktase-Hemmern erstmals kausal
behandeln. Die periphere Konversion von Testosteron zu Dihydrotestosteron wiirde
vermindert werden, des Weiteren konnte so dem vermutlich gesteigerten
Glukokortikoid- und Mineralokortikoid-Abbau entgegengewirkt werden. Damit fiele
wiederum die kompensatorisch gesteigerte Synthese der NNR-Hormone weg, was sich

giinstig auf Glukosestoffwechsel und Blutdruckregulation auswirken kénnte.

Finasterid ist der einzige zur Zeit verfiigbare 5a-Reduktase-Blocker und wird zur
Behandlung der benignen Prostata-Hyperplasie eingesetzt. Als Nebenwirkungen bei
Minnern sind gelegentlich verminderte Libido und selten Gynédkomastie und
Uberempfindlichkeitsreaktionen beschrieben worden. In kontrollierten Studien ist
Finasterid bei Frauen erfolgreich zur Hirsutismus-Therapie eingesetzt worden.'*’
Allerdings entwickelten die minnlichen Nachkommen von mit Finasterid behandelten,
schwangeren Ratten ein zwittriges Genitale.® Da dieses Ergebnis moglicherweise auf
den Menschen iibertragen werden kann, muss bei der Therapie mit Sa-Reduktase-
Hemmern eine Antikonzeption gewéhrleistet sein. Finasterid ist jedoch ein Inhibitor vor
allem der gonadalen 5o-Reduktase Typ 2, und die Entwicklung von Inhibitoren der

ubiquitdr-peripher lokalisierten So-Reduktase 1 bzw. von potenten Inhibitoren beider

Isoenzyme befindet sich derzeit noch weitgehend im préaklinischen Stadium.
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6 Zusammenfassung

Die Hyperandrogenamie, Kardinalsymptom des polyzystischen Ovar-Syndroms (PCOS),
tritt  klinisch meistens in Form von Hirsutismus und/oder Zyklusstérungen mit
chronischer Anovulation in Erscheinung. Ovar und Nebennierenrinde stellen die
Hauptorte der weiblichen Androgen-Biosynthese dar und galten bisher als Quelle des
Androgen-Exzesses. Um den Beitrag der peripheren Steroid-Biosynthese an der
Androgen-Produktion zu untersuchen, verwendeten wir eine orale Gabe von
Dehydroepiandrosteron (DHEA), dem obligaten Prakursor jeglicher Sexualsteroid-
Biosynthese beim Menschen. Unter Suppression der endogenen Steroide analysierten

wir die periphere Biokonversion von DHEA zu den Androgenen.

An der prospektiven Studie nahmen acht Frauen mit PCOS im Alter von 21 bis 33
Jahren und einem body mass index von 20 bis 41 kg/m” sowie acht gesunde Frauen, die
hinsichtlich Alter und body mass index vergleichbar waren, teil. In drei aufeinander
folgenden Menstruationszyklen wurden jeweils in Serum und Sammelurin Steroidprofile
bestimmt. Tag 1 diente der Basalwertbestimmung, an den Tagen 2 und 3 erfolgte nach
einer viertdgigen Vorbehandlung mit Dexamethason (4 x 0,5 mg/d) die Einnahme von

Placebo bzw. von 100 mg DHEA.

Gemadl Einschlusskriterien wiesen die Frauen mit PCO-Syndrom am Basaltag deutlich
erhohte Androgenspiegel auf. In beiden Gruppen fiihrte Dexamethason zu einer
deutlichen, signifikanten Suppression der zirkulierenden Steroide. Die orale DHEA-
Gabe bewirkte in beiden Kollektiven eine dhnliche, signifikante Zunahme der
Serumkonzentrationen fiir DHEA, DHEAS, Androstendion und Testosteron in der
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve. Allerdings waren nach DHEA-Einnahme
die Anstiege bei den PCOS-Frauen fiir 5oa-Dihydrotestosteron (DHT) (P <0,01) und
dessen Hauptmetaboliten S5a-Androstan-3a,17p-diol-17-Glucuronid (ADG) im Serum
(P <0,05) sowie fiir den 5Sa-reduzierten Androgen-Metaboliten Androsteron im Urin
(P <0,05) signifikant hoher. Des Weiteren war bei den Frauen mit PCOS eine
signifikant erhohte basale Ausscheidung an Sa-reduzierten Glukokortikoid- und

Mineralokortikoid-Metaboliten im Urin nachweisbar (P < 0,05).

Insgesamt sprechen die erhobenen Befunde fiir eine erhohte Aktivitdt der Sa-Reduktase

bei Frauen mit PCO-Syndrom. Dieses Enzym wird in vielen Geweben exprimiert und
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bewirkt beispielsweise in der Haut die Konversion von Testosteron zu
Sa-Dihydrotestosteron und in der Leber den Abbau von Cortisol. Damit ergibt sich
hinsichtlich der Pathogenese des polyzystischen Ovar-Syndroms eine neue Sichtweise:
Es tragen wahrscheinlich nicht nur Ovar und Nebennierenrinde, sondern auch Leber und
periphere Zielzellen zu den Steroidverdanderungen bei Patientinnen mit PCO-Syndrom

bei.
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