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1 Einleitung
1.1  Das polyzystische Ovarsyndrom (PCOS): Definition und Einftihrung

Das polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) stellt in der reproduktiven Lebensphase der
Frau die héufigste endokrinologische Erkrankung dar und wird mit einer Prévalenz von
5-12% beschrieben (Dunaif, 1997; Knochenhauer et al., 1998; Legro et al., 1998;
Asuncion et al., 2000). Nach der NIH-Konsensus-Konferenz im Jahr 1990 wird das
PCOS durch Zyklusstérungen, wie eine Oligomenorrhoe oder chronische Anovulation,
sowie dem klinischen und/oder biochemischen Nachweis einer Hyperandrogendmie
definiert (National Institutes of Health-Konsensuskonferenz, 1990). Die Rotterdam
ESHRE/ASRM-Konsensus-Konferenz im Jahr 2003 beriicksichtigt zudem den
sonographischen Aspekt der polyfollikuldren Ovarien (Rotterdam ESHRE/ASRM
PCOS workshop group, 2003). Danach miissen zwei der drei folgenden Kriterien zur

Diagnosestellung erfiillt sein:

- Oligo- oder Amenorrhoe
- Hyperandrogendmie und/oder Hyperandrogenismus
- Sonographisches Bild der polyzystischen Ovarien:
Darstellung von > 12 Follikeln in jedem Ovar mit einem Durchmesser von 2-

9 mm und/oder ein erhohtes ovarielles Volumen > 10ml

Diese Definition ist jedoch umstritten, da vielfach diskutiert wird, ob es sich bei dem
sonographischen Bild lediglich um ein Epiphdnomen handelt, nicht aber um einen
pathogenetischen Faktor (Geisthovel, 2003). Ferner ergeben sich aus dem Rotterdam-
Konsensus Kombinationsmoglichkeiten, welche per se eigentlich keine relevante
Krankheitssituation darstellen, wie z.B. die Kombination von klinisch inapparenter
Hyperandrogendmie und dem sonographischen Aspekt polyzystischer Ovarien bei
regelmifBigen Zyklen. Geisthdvel betrachtet den allgemein gebrauchlichen Begriff
PCOS als unpassend, da es sich bei den sonografisch darstellbaren Zysten um nicht-
ausgereifte Follikel handelt. Eine Beschreibung des PCOS als funktionelle
Hyperandrogendmie oder als polyfollikuldres Syndrom wire eigentlich sinnvoller
(Geisthovel, 2002). Allerdings ist der Begriff ,,polyzystisch® weltweit etabliert, so dass
eine Anderung eher unwahrscheinlich ist. Charakteristisch fiir das PCOS ist ein
Circulus vitiosus, in welchen Stérungen der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-

Achse und komplexe metabolische Stérungen ineinander greifen (Burger et al., 1985;
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Taylor et al., 1997; Pastor et al., 1998; Hopkinson et al., 1998; Xia et al., 2001). Bei
Patientinnen mit PCOS findet sich neben einer Hyperandrogenidmie, irreguldren
Menstruationszyklen und sonographisch auffilligen polyzystischen Ovarien hadufig eine
gestorte Glukosetoleranz, welche das PCOS mit dem Metabolischen Syndrom
verbindet (Hopkinson et al., 1998; Arslanian et al., 2001). Zudem wurde bei
Patientinnen mit PCOS eine erhohte Insulin-Sekretion wund nachstehende
Hyperinsulindmie beschrieben, welche durch den Einfluss auf die Hypothalamus-
Hypophysen-Gonaden-Achse mdglicherweise eine wesentliche Rolle in der
Pathogenese des PCOS spielen (Book und Dunaif, 1999). Aktuelle Studien diskutieren
des Weitern einen genetischen Ursprung des PCOS (Franks et al., 2001). Noch immer
scheint die Pathogenese des PCOS bisher nicht vollstindig geklért.

1.2 Der hormonelle Regelkreis der gesunden Frau

Der hormonelle Regelkreis der Frau im geschlechtsfahigen Alter unterliegt einer
komplexen Interaktion zwischen dem Hypothalamus, der Hypophyse und den Ovarien
(Abbildung 1). Dabei wird der normale Zyklus der Frau in eine Follikelphase,
Ovulationsphase sowie Corpus-luteum-Phase unterteilt. Grundvoraussetzung fiir einen
regelrechten Ablauf der hypothalamisch-hypophysiren-ovariellen Funktionseinheit und
die Aufrechterhaltung des menstruellen Zyklus der Frau ist eine pulsatile Sekretion von
GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormon) des Hypothalamus. Dierschke et al. und
Knobil beschreiben den Hypothalamus als ein zirkhorales (Lat. Hora, Stunde)
biologisches Pendel, welches in einem Takt von einer bis weniger Stunden
neuroendokrine Signale an die Hypophyse sendet (Dierschke et al., 1970; Knobil,
1980). Unter der pulsatilen Sekretion von GnRH des Hypothalamus wird die
Hypophyse stimuliert die gespeicherten Gonadotropine LH (Luteinisierendes-Hormon)
und FSH (Follikel-Stimulierendes-Hormon) auszuschiitten. Die stiarkste Wirkung von
FSH findet sich am Ende eines vorangegangenen Zyklus sowie in den ersten Tagen der
Follikelphase eines neuen Zyklus. FSH induziert und steuert die Reifung und das
Wachstum der Graaf-Follikel im Ovar. Uber spezifische ovarielle FSH-Rezeptoren
konnen aromatisierbare Androgene wie Androstendion und Testosteron in Estradiol
umgewandelt werden, wobei es primér zu einem Anstieg innerhalb der Follikel und
anschliefend im peripheren Blut kommt (Dorrington et al., 1975). Das FSH-gesteuerte
Ansteigen der Estradiol-Konzentration bewirkt eine Zunahme der mitogenen Aktivitit

der follikuldren Granulosa-Zellen. Durch eine verstarkte Aktivitit der Aromatase



kommt es zu einem weiteren Anstieg der Estradiol-Konzentration (Peluso und Steger,
1978). FSH ist zugleich verantwortlich fiir die Bildung von LH-Rezeptoren auf den
follikuldren Granulosa-Zellen (Erickson et al.,, 1979b), wobei die Induktion der
Rezeptorbildung durch Estradiol und durch Androgene wie Testosteron und
Androstendion verstirkt wird (Rani et al., 1981). In Form eines negativen Feedback-
Mechanismus wird die Sekretion von FSH aus der Hypophyse durch die ansteigenden
Estradiol-Konzentrationen reguliert.

LH spielt in allen Phasen des weiblichen Zyklus eine entscheidende Rolle. Wéhrend der
Follikel-Phase bewirkt LH die erforderliche Bereitstellung von Androgenen fiir die
bereits beschriebene Aromatisierung zu Estradiol. Richards et al. konnten durch
experimentelle Tierstudien zeigen, dass LH fiir die regelrechte prdovulatorische
Entwicklung der Follikel notwendig ist (Richards et al., 1980), um durch einen
charakteristischen Anstieg (LH-Peak) in der Mitte des Zyklus die Ovulation und
Vollendung der Meiose I der Eizelle zu induzieren. Nach stattgefundener Ovulation ist
LH fiir die Aufrechterhaltung der Progesteron-Produktion aus dem Corpus luteum
(Gelbkorper) verantwortlich und bewirkt eine Abnahme der Rezeptoren fiir FSH, LH
und Estradiol (Richards et al., 1976). Dadurch kann neben zahlreichen weiteren
zelluldren und hormonellen Mechanismen wihrend der Corpus-Luteum-Phase eine
mogliche Befruchtung der Eizelle, eine Einnistung der Frucht in die Gebarmutter und
eine folgende Schwangerschaft aufrechterhalten und geschiitzt werden.

Die bereits erwdhnten Hauptprodukte der Ovarien Estradiol und Progesteron wirken
einerseits positiv und/oder negativ riickkoppelnd auf die Hypothalamus-Hypophysen-
Achse im hormonellen Regelkreis der Frau, andererseits aber auch zyklusgerecht auf
die Genitalorgane, wie das Endo- und Myometrium der Gebirmutter, die Tuben, die
Mamma und Vagina. Auflerhalb der Genitalorgane wirken Estradiol und Progesteron
auch auf den Stoffwechsel, das Gerinnungs- und Gefallsystem, den Wasserhaushalt und

die korperliche Entwicklung (Schmidt-Matthiesen und Hepp, 1998).
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Abb.1: Der hormonelle Regelkreis der gesunden Frau (modifiziert nach Ying, 1988)
GnRH: Gonadotropin-Releasing Hormon

FSH: Follikelstimulierendes Hormon LH: Luteinisierendes Hormon,

HVL: Hypophysenvorderlappen HHL: Hypophysenhinterlappen

1.3  Die Pathogenese des PCOS

Die Pathogenese des PCOS erscheint in seiner Komplexitit noch immer unklar. In dem
folgenden Kapitel soll auf unterschiedliche Ansétze zur Klidrung der Pathogenese des
PCOS niher eingegangen werden. Eine tonisch erhdhte Sekretion von LH scheint eine
entscheidende Rolle in der Pathogenese des PCOS zu spielen. Bei PCOS-Patientinnen
werden meist erhohte LH-Werte gefunden, wobei es sich um das biologisch aktive LH
handelt (Fauser et al., 1992). Auffallend ist dabei die Erhohung des LH-Wertes in der
ersten Zyklushilfte (Yen et al., 1970). Einige Autoren postulieren als Ursache eine
Zunahme der LH-Pulsfrequenz einerseits, andererseits aber auch eine Zunahme der LH-
Pulsamplitude. Diese Zunahme der LH-Pulsamplitude wird wiederum durch eine
Frequenz-Steigerung des GnRH-Pulsgenerators verursacht (Rebar et al., 1976; Hall et
al., 1992; Taylor und Hall, 1996). Dabei findet sich eine isolierte Steigerung der LH-
Sekretion bei unveridnderter Sekretions-Leistung des FSH aus der Adenohypophyse, so
dass das Verhiltnis von LH zu FSH (LH/ FSH-Ratio) oft auf Werte > 2 ansteigt (Spratt

et al., 1987). Die Folge der gesteigerten LH-Sekretion ist eine vermehrte ovarielle



Produktion von Androgenen wie Testosteron. Dieser Prozess wird zusitzlich durch eine
LH-induzierte Hypertrophie der Theca-interna Zellen der heranreifenden Follikel
unterstiitzt (Takayama et al., 1996). Bereits an diesem Punkt wird ein Circulus vitiosus
deutlich. Einerseits wird durch die vermehrte LH-Sekretion eine erhohte Androgen-
Produktion verursacht, andererseits belegen Daten von Sir-Peterman et al., dass der
Anstieg der peripheren Testosteron-Konzentration wiederum eine tonische Erhéhung
von LH zur Folge hat (Sir-Peterman et al., 1993). Nach der Zwei-Zell-Theorie werden
die ovariellen Androgene wie Testosteron und Androstendion hauptsdchlich in den
Zellen der Theca-interna gebildet. Durch eine FSH-abhidngige Aromatase werden die
beschriebenen Androgene in den Granulosazellen der heranreifenden Follikel zu
Estrogenen umgewandelt (Testosteron — Estradiol, Androstendion — Estron). LH
fungiert dabei als wichtigster Regulator der Thekazell-Funktion und stimuliert die
ovarielle Androgen-Synthese. Zusétzlich werden auf Thekazell-Ebene Prozesse
vermutet, welche zu einer Wirkungsverstirkung der Gonadotropine und folglich zu
einer erhohten Androgen-Synthese fiihren konnen (Erickson und Yen, 1984; Erickson,
1993). Die Granulosa-Zellen reagieren auf FSH in Form einer Wachstumssteigerung
und weiteren Ausbildung von FSH-Rezeptoren (Erikson, 1979b). Staemmler und Sachs
konnten zeigen, dass das FSH-gesteuerte Aromatase-System in polyzystischen Ovarien
gestort ist (Staemmler und Sachs, 1962). Diese Stérung wurde in weiteren
Untersuchungen deutlich, da trotz erhdhter ovarieller Androgen-Produktion die
Estradiol-Konzentration in den Granulosa-Zellen erniedrigt blieb (Erikson et al.,
1979a). Die Ursache liegt in der hohen Androgen-Konzentration, welche zu einer
Reduktion der FSH-Rezeptoren und Granulosa-Zellen fiihrt. Aulerdem wird ein Abfall
der Aktivitdit der FSH-abhingigen Aromatase bedingt durch erniedrigte FSH-
Konzentrationen fiir die mangelhafte Estradiol-Synthese verantwortlich gemacht (Yen
et al.,, 1980; Schwartz et al., 1981). Durch den relativen Mangel der Aromatase-
Aktivitét fallen die zyklusgerechten Estradiol-Spiegel ab.

Die Folge ist eine unvollstindige Follikelreifung und ein Uberwiegen der
intrafollikuliren Androgene, welche zu einer Atresie und Zystenbildung im Ovar
fiihren (Schterev et al., 1983). Die Erhohung der Androgene bewirken eine verminderte
Synthese sowie eine vermehrte Ausscheidung des androgenbindenden Sexualhormon-
bindenden Proteins (SHBG). Die insgesamt erniedrigte SHBG-Konzentration fiihrt zu
einer Zunahme des freien Testosterons. Aufgrund des Androgen-Uberschusses werden
Androgene verstarkt zu Estron umgewandelt. Diese Konversion ist allerdings nicht an

die physiologische Follikelphase gebunden und damit nicht zyklusgerecht.
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Daher entsprechen die Estradiol-Werte bei Patientinnen mit PCOS in der Regel denen
zyklischer Frauen in der frithen Follikelphase (Yen, 1980). Man findet vielmehr erhohte
Estron-Konzentrationen, die auf eine vermehrte periphere Aromatisierung von
Androstendion im Fettgewebe zuriickzufiihren sind (Lobo et al., 1981).

Die extraglanduldr gebildeten und azyklischen Estrogene bewirken eine erhohte
Sensibilitdt der Hypophyse (Yen et al., 1975). Estradiol kann dabei sowohl die LH-
Pulsfrequenz als auch die LH/FSH-Ratio steigern (Chang et al., 1982; Waldstreicher et
al., 1988). Die Konsequenz ist eine Uberlagerung des normalen zyklischen Feedback-
Mechanismus mit resultierenden nicht zyklusgerecht erhohten LH-Spiegeln bei
normalen bis erniedrigten FSH-Werten (Yen et al., 1970). Die liberhohten LH-Werte
sind jedoch nicht auf einen primdren Defekt in der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-
Achse zuriickzufiihren, sondern stellen eine funktionelle Regelstérung dar. Es konnte
nachgewiesen werden, dass sowohl der positive als auch der negative Estrogen-
Feedback-Mechanismus bei Patientinnen mit PCOS intakt ist (Baird et al., 1977;
Seibel, 1984). Der erhohte LH-Spiegel bewirkt nun erneut iiber die oben beschriebenen
Mechanismen eine Erhohung der intrafollikuldren Androgene, welche folgend den
bestehenden Kreislauf verstirken.

Aus dem oben erlduterten Pathomechanismus wird deutlich, dass eine oftmals
beschriebene Hyperandrogendmie beim PCOS vorwiegend aus der ovariellen
Uberproduktion resultiert. Bei 50% der PCOS-Patientinnen konnten jedoch auch
erhohte Werte von Dehydroepiandrosteron (DHEA) und seinem sulfatierten
Metaboliten Dehydroepiandrosterononsulfat (DHEAS) gefunden werden (Hoffmann et
al., 1984). Die Ursachen dieser Storung scheinen vielfdltig. Verantwortlich wird aber
ein direkter Einfluss von Prolaktin (PRL) auf die Nebennierenrinde (NNR) gemacht,
wodurch sich zusitzlich zu einer ovariellen Hyperandrogenimie eine adrenale
Hyperandrogendmie entwickelt (El Tabbakh et al., 1987; Speroff et al., 1989). Erhohte
Prolaktin-Werte konnen héufig bei PCOS-Patientinnen nachgewiesen werden. Diese
Prolaktin-Erhdhung kann einerseits durch den stimulatorischen Effekt der Estrogene
auf die Hypophyse, andererseits bei einer Hyperandrogendmie auch durch die zentrale
Aromatisierung von Androgenen entstehen (Carmina et al., 1984; Ruutiainen, 1990;
Neulen, 1997). In Umkehrung zu dieser Annahme findet sich allerdings die oben
beschriebene Vermutung, dass eine Hyperprolaktinimie selbst zu einer
Hyperandrogendamie fiihrt (El1 Tabbakh et al., 1987; Speroff et al., 1989). Jiingere

Studien postulieren zudem, dass bei der heterogenen Atiologie des PCOS genetische
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Faktoren intensiver beriicksichtigt und néher untersucht werden miissen (Ehrmann,
2004).

In den letzten Jahren konnten sowohl tierexperimentelle als auch klinische Studien auf
die zusdtzliche Bedeutung von metabolischen Aberrationen beim PCOS aufmerksam
machen. Dabei scheinen sowohl Insulin und eine gestorte Glukosetoleranz als auch das

jiingst entdeckte Proteohormon Leptin von Bedeutung zu sein.

1.3.1 Insulinin der Pathogenese des PCOS

Eine Hyperinsulindmie und eine gestorte Glukosetoleranz scheinen eine wichtige Rolle
in der Pathogenese des PCOS zu spielen (Nestler und Jakubowicz, 1996; Schroder et
al., 2004). Ein modulierender Einfluss von Insulin wird sowohl zentral auf der Ebene
des Hypothalamus und der Hypophyse als auch peripher an den Ovarien, der Leber und
NNR angenommen (Abbildung 2). Im Hypothalamus fiihrt Insulin zu einer Zunahme
der GnRH-Neuronen-Pulsfrequenz. Die Folge ist ein Anstieg der LH-Sekretion (Xia et
al., 2001). Eine signifikante Steigerung der pulsatilen LH-Sekretion durch Insulin
beschreiben Tanaka et al. ebenfalls nach Durchfilhrung von tierexperimentellen
Untersuchungen an Schafen (Tanaka et al., 2000). Die Folge der gesteigerten LH-
Sekretion ist eine bereits beschriebene Zunahme der Androgen-Synthese (Takayama et
al., 1996). Die Androgene wiederum unterliegen im peripheren Fettgewebe einer
enzymatischen Aromatisierung zu Estrogenen. Dieser Prozess hat erneut eine
azyklische LH-Sekretion zu Folge, welche durch den bereits beschriebenen Feedback-
Mechanismus die pulsatile GnRH-Sekretion steigert (Yen et al. 1976). Des Weiteren
werden durch Insulin eine vermehrte Kapselfibrose und thekale Hyperplasie des Ovars
beschrieben. Die Folge ist einerseits eine Synthesesteigerung der Androgene im Ovar
(Book und Dunaif, 1999), andererseits fiihrt die beschriebene Fibrosierung des Ovars
zu einem verminderten stimulierenden Einfluss von FSH auf das Follikelwachstum mit
einer sich anschlieBenden Anovulation (Sozen und Arici, 2000; Hahn et al., 2003). Die
Androgen-Synthese in den hyperplastischen Theka-Zellen scheint bei Patientinnen mit
PCOS zudem ausgeprégter zu sein als bei gesunden Frauen (Nahum et al., 1995). Die
beschriebenen Prozesse werden iiber Insulin-Rezeptoren sowie Rezeptoren des IGF-
Systems (Insulin-like-growth-factor) vermittelt. Insulin-like-growth-Faktoren werden
den Wachstumsfaktoren zugeordnet. Sie spielen eine Rolle beziiglich der
Differenzierung und Entwicklung verschiedener Zelltypen der humanen

Follikulogenese und beeinflussen die ovarielle Atresie und Steroid-Biosynthese
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(Suikkari et al., 1989; Homburg et al., 1992; El-Roeiy et al., 1994; Giudice, 1999). Die
beschriebenen Rezeptoren fiir Insulin und das IGF-System werden auch in der NNR
nachgewiesen, welche zusitzlich flir ein Ansteigen der Androgen-Synthese und LH-
Sekretion verantwortlich zu sein scheinen (Poretsky und Kalin, 1987). Ferner
unterstiitzt eine insulininduzierte Verminderung von SHBG in der Leber den freien
Androgen-Spiegel, welcher erneut in den bereits bestehenden Circulus vitiosus mit
folgender LH-Sekretionssteigerung greift (Soldani et al., 1994; Soldani et al., 1995;
Hahn et al., 2003). Den Ausldser der Hyperinsulindmie sehen Dunaif und O'Meara
einerseits in einer erhohten basalen Insulin-Sekretion, andererseits in einem
verminderten hepatischen Abbau von Insulin (O'Meara et al., 1993; Dunaif, 1997).
Zudem wird bei Patientinnen mit PCOS eine Dysfunktion der pankreatischen -Zellen
angenommen. Ehrmann et al. konnten zeigen, dass die Fahigkeit der B-Zellen, auf eine
Hyperglykdmie sowie wechselnden Plasmaglukose-Schwankungen zu reagieren,
gestort ist (Ehrmann et al, 1995). Daneben werden fiir die Hyperinsulinimie auch
Storungen des Insulin-Rezeptors verantwortlich gemacht (Dunaif et al., 1995). Die
pathogenetische Bedeutung einer Hyperinsulindmie bei PCOS-Patientinnen kann
zudem indirekt durch klinische Studien belegt werden. Nach der Gabe von
Insulinsensitizern wie Trogliatazone, Metformin und D-Chiro-Inositol konnte sowohl
eine Zyklusnormalisierung als auch eine Abnahme der Plasma-Androgen-
Konzentration und der damit einhergehenden Symptome bei Patientinnen mit PCOS
verzeichnet werden (Dunaif et al., 1996; Ehrmann et al., 1997; Velazquez et al., 1997,
Assiz et al., 2001; Tuorno und Nestler, 2001).
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1.3.2 Leptin in der Pathogenese des PCOS

Das Proteohormon Leptin (griechisch leptos = diinn), welches als Produkt der so
genannten Fett- oder Obese-Gene (Ob-Gen) identifiziert wurde, ist ein hauptsichlich
von Adipozyten produziertes Protein (Zhang et al., 1994; Caro et al., 1996). Ein
direkter Zusammenhang zwischen der Grofe der Adipozyten im viszeralen und
subkutanen Fettgewebe und der Leptin-Synthese wurde nachgewiesen (Hamilton et al.,
1995; Van Harmelen et al., 1998; Couillard et al., 2000), wobei die stirkste Leptin-
Produktion im subkutanen Fettgewebe beschrieben wird (Hube et al., 1996; Vettor et
al., 1997; Ramachandran et al., 1997; Lefebvre et al., 1998). Aus aktuellen Studien geht
hervor, dass die Leptin-Produktion der Adipozyten in vitro und in vivo zusitzlich durch
eine Reihe von Hormonen und Zytokinen reguliert wird. Wihrend durch Insulin,
Glukose, Glukokortikoide, Estrogene und entziindliche Zytokine eine Induktion der
Leptin-Synthese beobachtet wird (Saladin et al., 1995; De Vos et al., 1995; Rentsch und
Chiesi, 1996; Slieker et al., 1996; Sarraf et al., 1997; Janik et al., 1997; Machinal et al.,
1999), findet eine Reduzierung der Leptin-Produktion durch Androgene (Blum et al.,
1997) sowie B3-Agonisten des adrenergen Systems statt (Giacobino, 1996; Mantzoros
et al.,1996; Donahoo et al., 1997). Da Leptin in der Lage ist die Blut-Hirnschranke zu
iiberwinden, hemmt es iiber spezifische Leptin-Rezeptoren im Hypothalamus sowie im
Plexus choroideus die Nahrungsaufnahme und den Appetit. Des Weiteren wird das
Korpergewicht reduziert und der Energieumsatz gesteigert (Campfield et al., 1995;
Halaas et al., 1995; Pelleymounter et al., 1995; Tartaglia et al., 1995; Schwartz et al.,
1996). Ergidnzend zur Steuerung des Korpergewichtes und des Appetites ist Leptin
vielfiltig beteiligt in der Regulation von physiologischen Prozessen, wie der
Blutbildung, der Kontrolle des Blutdrucks, der Knochenbildung, des Immunsystems
sowie der Reproduktion (Chehab et al., 1996; Cioffi et al., 1996; Gainsford et al., 1996;
Sierra-Honigmann et al., 1998; Bouloumie et al., 1998; Lord et al., 1998; Friithbeck
1999; Ashworth et al., 2000; Ducy et al., 2000). Zhang et al. beobachteten bei Méusen
mit einem Defekt der Ob-Gene eine Insulinresistenz, Fettleibigkeit sowie Infertilitdt
(Zhang et al., 1994). Chehab et al. konnten durch Gabe von rekombinantem Leptin als
Ersatz bei Mdusen mit einem Defekt des Ob-Genes einen Gewichtsverlust sowie eine
wiederkehrende Ovulation und Fertilitdt beobachten (Chehab et al., 1996). Aus diesen
Erkenntnissen ergab sich die Vermutung, dass Leptin eine Art Bindeglied zwischen
metabolischen und neuroendokrinen Stérungen sein konnte, welche auch das PCOS
charakterisieren. Bisher haben nur wenige Studien die Rolle von Leptin beim PCOS
untersucht. Die bisher publizierten Daten sind weitgehend widerspriichlich. Einige
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Studien finden im Verhéltnis zum BMI (body mass index) sehr hohe Leptin-Werte bei
PCOS-Patientinnen (Brzechffa et al., 1996; Micic et al., 1997), wéhrend andere
Arbeiten von vergleichbaren Werten bei PCOS-Patientinnen und Kontrollen mit
gleichem Alter und BMI berichten (Chapman et al., 1997; Laughlin et al., 1997;
Mantzoros et al., 1997; Rouru et al., 1997). Im Zusammenhang mit der beobachteten
Insulinresistenz, Hyperinsulindmie und resultierender Hyperglykdmie bei Patientinnen
mit PCOS wird eine mdgliche Interaktion zwischen Leptin und Insulin vermutet.
Gestlitzt wurde diese Vermutung durch die starke Korrelation zwischen niichtern
gemessenen Leptin- und Insulin-Werten im Serum, welche unabhingig vom
Korperfett-Gehalt beobachtet werden konnten (Ryan und Elahi, 1996; Couillard et al.,
1997; Saad et al., 1997; Schwartz et al., 1997; Widjaja et al., 1997). So konnte sowohl
in vitro als auch in vivo gezeigt werden, dass die Synthese, die Sekretion sowie die
Expression von Leptin durch Insulin direkt beeinflusst werden (Cusin et al., 1995;
MacDougald et al., 1995; Kolaczynski et al., 1996; Rentsch und Chiesi, 1996; Wabitsch
et al., 1996; Korbonits et al., 1997). Aus dieser Beobachtung heraus stellte sich die
Frage, ob Leptin einen modulierenden Einfluss auf die Insulin-Sekretion sowie Insulin-
Aktion ausiibt. Durch umfangreiche Untersuchungen an gesunden Miusen und Miusen
mit einem Defekt des Ob-Genes konnte gezeigt werden, dass Leptin {iber eine Insulin-,
aber auch {iiber eine Glukose-senkende Wirkung verfligt (Pelleymounter et al., 1995;
Stephens et al., 1995; Cohen et al., 1996; Muzzin et al., 1996; Koyama et al., 1997;
Kulkarni et al., 1997; Sivitz et al., 1997; Harris, 1998; Chinookoswong et al., 1999).
Die Insulin-Senkende Wirkung wird einer zentralen und komplexen Interaktion von
funktionellen Leptin-Rezeptoren mit den B-Zellen des Pankreas zugeschrieben (Chen et
al., 1997; Emilsson et al., 1997; Kieffer et al., 1997; Palett et al., 1997; Ookuma et al.,
1998; Zhao et al., 1998). Auf Grund der durch Leptin induzierten Hemmung der
Insulin-Sekretion auf der Ebene des Pankreas und einer zusitzlich vermuteten
peripheren Insulinresistenz, wurde Leptin mit der moglichen Entwicklung eines
Diabetes mellitus Typ 2 (DM II) in Verbindung gebracht (Zimmet und Alberti, 1996;
Taylor et al., 1996; Seufert et al., 1999). Fiir die Glukose-senkende Wirkung durch
Leptin gibt es verschiedene Erkldrungsansitze. Zum einen wurde ein erhohter Umsatz
der Glukose unter Leptin infolge einer erhdhten peripheren Insulin-Sensitivitdt erklart
(Pelleymounter et al., 1995; Kamohara et al., 1997; Koyama et al., 1997; Barzilai et
al.,1999; Chinookoswong et al., 1999), zum anderen wurde eine teilweise
insulinunabhédngige Steigerung des Glukose-Umsatzes und folglich Senkung der

Blutzucker-Werte beobachtet (Barzilai et al.,1999; Chinookoswong et al., 1999).
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Insgesamt ist die Rolle von Leptin beziiglich der Insulin-Sensitivitdt und des Glukose-
Stoffwechsels nicht vollstindig geklart. Leptin wird durch die Hemmung der Insulin-
Sekretion sowie einer beobachteten peripheren Insulinresistenz und folgend gestorter
Glukosetoleranz mit der mdglichen Entstehung eines DM II in Zusammenhang
gebracht. Wiederum konnten in C2C12-Muskelzellen und Hepatozyten eine Insulin-
agonistische Wirkung beziiglich Transport und Metabolismus der Glukose durch Leptin
erfasst werden (Berti et al., 1997; Kellerer et al., 1997; Berti und Gammeltoft, 1999).
Beziiglich des Einflusses von Leptin auf die Insulin-Sensitivitit konnte zusétzlich bei
Patienten mit einer Hypoleptindmie durch die Gabe von Leptin eine Verbesserung der
Glukosetoleranz beobachtet werden (Oral et al., 2002; Petersen et al., 2002). Dariiber
hinaus kann ein kongenitales Leptin-Defizit, welches neben einer schweren
Fettleibigkeit mit einer gestdrten Glukosetoleranz sowie Insulinresistenz assoziiert ist,
durch eine Ersatztherapie mit Leptin erfolgreich aufgehoben werden (Farooqi et al.,

1999).

1.4 Das PCOS und das Metabolische Syndrom

Unter dem Metabolischen Syndrom versteht man ein Symptomenkomplex aus einer
Hyperglykdmie, Hyperlipoproteindmie, arterieller ~Hypertonie und viszeraler
Adipositas. Wurde das PCOS lange Zeit als eine benigne Storung der Reproduktion
angesehen, so weill man heute um das erhohte Risiko an DM II und schwerwiegenden
makrovaskuldren Verdnderungen auf dem Boden einer gestdrten Glukosetoleranz und
Hyperinsulindmie zu erkranken (Dunaif und Thomas 2001). Zunédchst umstritten, hat
das Metabolische Syndrom auch in die Gyndkologie Eingang gefunden (Reaven, 1988;
Hopkinson et al., 1998), wobei das PCOS als eine Komponente des Metabolischen
Syndroms angesehen werden kann (Diamanti-Kandarakis et al., 2003). Krause et al.
konnten bei 70% der Patientinnen mit einer fiir das PCOS charakteristischen
Hyperandrogendmie zugleich ein Metabolisches Syndroms nachweisen (Krause et al.,
2002). Ungeféhr 3-5% der Erwachsenen leiden in Europa und den USA an DM II (King
und Rewers, 1993). Ehrmann et al. sowie Legro et al. konnten anhand von
Untersuchungen mittels eines oralen Glukosetoleranz-Tests nachweisen, dass sich bei
bis zu 30% der PCOS-Patientinnen eine gestorte Glukosetoleranz findet, wahrend bei
7-8% der Patientinnen bereits die WHO-Kriterien fiir einen Diabetes mellitus erfiillt
sind (Ehrmann et al., 1999; Legro et al., 1999). Peppard et al. fanden in einer

retrospektiven Studie eine Pridvalenz des PCOS bei prdmenopausalen Typ II
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Diabetikerinnen von 27% (Peppard et al., 2001). Eine andere Studie beobachtete bei
iiber 80% der prdmenopausalen Patientinnen mit DM II sonographisch polyzystische
Ovarien (Conn et al., 2000). Norman et al. untersuchten iiber einen mittleren Zeitraum
von 7,6 Jahren die Glukosetoleranz bei 67 PCOS-Patientinnen. 54 (80,6%) der Frauen
zeigten eine normale und 13 (19,4%) eine gestorte Glukosetoleranz. Innerhalb des
beschriebenen Beobachtungszeitraums von 7,6 Jahren entwickelten 9% der zuvor
diabetologisch unauffilligen Patientinnen eine gestorte Glukosetoleranz und 8%
entwickelten bereits einen DM II. 54% der Patientinnen, welche bereits zu Beginn der
Untersuchung eine gestorte Glukosetoleranz aufwiesen, entwickelten in diesem
Zeitraum einen manifesten DM II. Der BMI korrelierte mit der Glukosetoleranz.
PCOS-Patientinnen mit einem BMI von 25-30 oder > 30 haben ein 7-10fach erhdhtes
Risiko eine Glukoseintoleranz oder DM II zu entwickeln als normgewichtige Frauen
(Norman et al., 2001). Das Risiko eines Gestationsdiabetes ist bei PCOS-Patientinnen,
welche bereits vor der Schwangerschaft eine gestorte Glukosetoleranz aufwiesen um
das 2fache erhoht (Bjercke et al., 2002; Wild, 1995).

Unter einer gestorten Glukosetoleranz leiden auch schlanke PCOS-Patientinnen. Bei
adiposen Patienten ist die Insulinresistenz integraler Bestandteil des PCOS und
zusitzlich direkt der Fettleibigkeit zuzuschreiben, wihrend sie bei schlanken Patienten
mit PCOS zur Stérung, die das PCO mitbegriindet, gehort (Ciaraldi et al, 1992; Dunaif
et al., 1995; Dunaif, 1997). Einige Studien konnten indirekt die Rolle einer Adipositas
und Ubergewichtigkeit beim PCOS belegen, indem eine Gewichtsreduktion bei
betroffenen PCOS-Patientinnen zu einer Abnahme der Hyperandrogenédmie und
Insulin-Sekretion sowie zu einer Normalisierung des Zyklus fiihrte (Franks et al., 1991;
Holte et al., 1995; Jahanfar et al., 1995).

Mehrere Untersuchungen konnten weiterhin den Nachweis erbringen, dass das PCOS
mit kardiovaskuldren Risikofaktoren wie einer arteriellen Hypertonie und einer
Hyperlipoproteindmie einhergeht (Holte et al., 1998; Talbott et al., 1998). Obwohl es
zahlreiche Studien zur Pridvalenz kardiovaskuldrer Risikofaktoren gibt, existieren nur
sehr wenige Daten beziiglich der Inzidenz kardiovaskuldrer Erkrankungen. Dahlgren et
al. sprechen von einem 7,4fach erhohtem Risiko einen Herzinfarkt zu erleiden
(Dahlgren et al., 1992). Von Wild et al. ermittelten in einer retrospektiven
Kohortenstudie iiber 31 Jahre bei 786 PCOS-Patientinnen und 1060 Kontrollen
gleichen Alters eine signifikant erhohte Inzidenz fiir einen DM II, arteriellen
Hypertononus, einer Hypercholesterindmie und Hypertriglyzeriddmie. Insbesondere

dltere und adipose PCOS-Patientinnen weisen einen arteriellen Hypertonus auf
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(Conway et al., 1992; Dahlgren et al., 1992; Arslanian et al., 2001). Ahnlich verhilt es
sich mit dem kardiovaskuldren Risikofaktor der Hyperlipidimie. Junge PCOS-
Patientinnen zeigen hiufig einen unauffilligen Lipid-Spiegel im Vergleich zu élteren
Patientinnen mit PCOS. Diese Beobachtung wird durch eine langsame Entwicklung
einer Hyperlipidimie auf dem Boden einer peripheren Insulinresistenz und folglich
gestorten Glukose-Stoffwechsels erkléart (Talbott et al., 1995; Amowitz und Sobel,
1999). Bei PCOS-Patientinnen konnten erhdhte Werte fiir das LDL-Cholesterin und die
Triglyzeride sowie erniedrigte Spiegel fiir das HDL-Cholesterin im Vergleich zu
gesunden Frauen gleichen Alters und Gewichts gefunden werden (Conway et al., 1992;
Wild et al., 2000). Bei PCOS-Patientinnen konnen zudem spezifische Marker und
histologische Anhaltspunkte fiir eine frithe Ateriosklerose hédufiger nachgewiesen
werden (Legro et al., 2001; Kelly et al., 2001). Eine aktuelle finnische Studie
verdeutlicht an Hand einer Risikoprofil-Analyse bei 518 Frauen mit Hirsutismus
und/oder Oligimenorrhoe und 1036 Kontrollen, dass durch das alleinige Vorhandensein
dieser Symptome bereits zahlreiche Risiko-Parameter bei den Patientinnen im Blutbild
nachweisbar waren und das Risiko an einer koronaren Herzkrankheit zu erkranken stark
steigt (Taponen et al., 2005). Zusitzlich konnte eine israelische Studie eindrucksvoll
belegen, dass das PCOS keineswegs eine auf die pridmenopausale Phase der Frau
begrenzte Erkrankung darstellt, sondern in den letzten Jahren als eine postmenopausale
Storung zusétzlich in den Mittelpunkt gertickt ist (Margolin et al., 2005).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass durch die hier genannten Risikofaktoren,
wie eine gestorte Glukosetoleranz, Hyperinsulindmie, Dyslipoproteindmie, arterielle
Hypertonie und Adipositas, das Risiko an Folgeerkrankungen, wie einer koronaren
Herzkrankheit (KHK) und DM 1I, zu erkranken deutlich steigt. Es bedarf einer noch
rechtzeitigeren Entdeckung und Privention um einer Manifestation der
Folgekrankheiten zu entgehen. Zusitzlich scheinen wichtige dem PCOS eigene
genetische Einfliisse zu existieren, welche ein erhohtes KHK-Risiko zur Folge haben.
Bestehen Storungen in der Glukosetoleranz oder die Tendenz zum Ubergewicht, so

wird das bereits bestehende Risiko zusétzlich verstarkt (Dunaif, 1997).
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1.5  Symptomatologie des PCO-Syndroms

Das PCOS stellt ein heterogenes Krankheitsbild mit verschiedenen Symptomen
unterschiedlich starker Auspriagung dar. Die Symptome des PCOS entstehen durch die
Hyperandrogendmie, die tonisch erhohten LH-Spiegel und die hiufig mit dem PCOS
vergesellschaftete Storung der Glukosetoleranz. Bei PCOS-Patientinnen finden sich
gehduft Indizien eines Hyperandrogenismus wie Hisutismus, Alopezie, Akne und
Seborrhoe. Die genannten Symptome entstehen einerseits durch die fiir das PCOS
charakteristische ovarielle oder adrenale Hyperandrogendmie und der damit
einhergehende Erh6hung der Androgen-Exposition an der Haut, andererseits findet sich
auch eine gesteigerte Androgen-Empfindlichkeit der Haut (Lobo et al., 1983). Ferner
wurde bei PCOS-Patientinnen eine vermehrte periphere Enzymaktivitit mit
resultierender Synthesesteigerung von stirker wirksamen Androgenen beobachtet,
welche auch bei serologisch unauffilligen Androgen-Werten gehéuft zu den
beschriebenen Symptomen des Hyperandrogenismus fiihren (Fassnacht et al., 2003).
PCOS-Patientinnen leiden zudem unter Zyklusstorungen wie Oligo- und/oder
Amenorrhoe und einer daraus resultierenden Einschrinkung der Fertilitdt. In von Hull
ausgewerteten epidemiologischen und demographischen Bevolkerungsstudien stellte
sich bei 37% der Patientinnen mit Amenorrhoe und bei 73% der Frauen mit
Oligomenorrhoe ein bekanntes oder bis dahin unbekanntes PCOS heraus, welches fiir
die beschriebenen Zyklusstorungen verantwortlich gemacht werden konnte (Hull,
1987). Ein beachtlicher Anteil der Patientinnen mit PCOS sind zudem grenzwertig oder
ausgeprigt adipos. Unter der Berlicksichtigung verschiedener ethnischer Gruppen und
Lebensgewohnheiten, konnen Studien unterschiedlicher Lédnder von einem deutlich
erhohten mittleren BMI bei PCOS-Patientinnen berichten (Diamanti-Kandarakis et al.,
1999). In einer reprasentativen Studie von Legro et al. wurde sogar von einem mittleren
BMI zwischen 29 und 36 bei PCOS-Patientinnen in den USA berichtet (Legro et al.,
1999). Krause et al. untersuchten in einer Studie 100 Frauen mit einer nachgewiesenen
Hyperandrogendmie und 25 gesunde Frauen. Dabei zeigen die Patientinnen mit einer
diagnostizierten Hyperandrogendmie einen signifikant hheren BMI und ein signifikant
hoheres Gewicht. Auffallend waren zudem erhohte niichterne Plasmaglukose-Werte bei
den Patientinnen mit einer Hyperandrogenémie. Nach der oralen Gabe einer definierten
Glukosemenge benoétigten die Patientinnen deutlich mehr Insulin fiir die
Verstoffwechselung der Glukose als gesunde Frauen. Zudem wird eine verstirkte
Sekretion des C-Peptids als Vorldufermolekiil des Insulins beschrieben. Nur durch eine
hohe Konzentration und Sekretion von Insulin kann vermutlich eine adidquate
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Versorgung der peripheren Organe mit Insulin gewéhrleist werden (Krause et al.,
2002). Die Studie von Krause et al. verdeutlicht, dass Patientinnen mit einer
Hyperandrogendmie, welche auch fiir das PCOS charakteristisch ist, oft an einer
peripheren Glukoseverwertungsstorung leiden und diese zusétzlich den heterogenen
Symptomen-Komplex des PCOS ergénzt und verstirkt (O" Meara et al., 1996; Dunaif
A, 1997). PCOS Patientinnen leiden aufgrund der Zyklusstdrungen mit chronischer
Anovulation unter einem unerfiillten Kinderwunsch (Strowitzki und Hamann, 2002).
Eine psychische und soziale Belastung verursachen auBlerdem die Auswirkungen einer
Hyperandrogendmie, wie Hirsutismus, Alopezie, Akne und Seborrhoe (Karck, 2002).
Durch die Komponenten des Metabolischen Syndroms, wie eine Adipositas und
gestorten Glukosetoleranz, stehen neben den reproduktiven und kosmetischen Aspekten
weitreichende internistische Risiken mit nachgewiesenen Langzeitfolgen im
Mittelpunkt, die einer frithzeitigen Diagnostik und Prévention bediirfen (Schweiger und

Ortmann, 2002).

1.6 Diagnostik des PCOS

Aufgrund von Androgenisierungserscheinungen wie Hirsutismus, Seborrhoe oder Akne
suchen die betroffenen Patientinnen &rztlichen Rat. Oftmals aber erst aufgrund der
Zyklusstorungen und eines unerfiillten Kinderwunsches. Eine ausfiihrlichen Anamnese
sowie korperliche Untersuchung sind die ersten Schritte einer Diagnostik. Auch sollte
neben dem Gewicht der BMI ermittelt werden. Als weitere diagnostische Moglichkeit
empfiehlt sich die Untersuchung der Hormonparameter. Dabei sollte der
Entnahmezeitpunkt in der frithen Follikelphase (3.-5. Tag) gewéhlt werden. Die basale
Diagnostik umfasst dabei die Bestimmung der hdufig auftretenden Veridnderungen des

PCOS:

e FSH normal bis gering erniedrigt
e LH erhoht

e Ostradiol normal bis erhoht

e Testosteron mafig erhoht

e Androstendion mafig erhoht

e DHEAS méBig erhoht

e 17-OH Progesteron  erniedrigt
e SHBG erniedrigt

21



Zur Diagnostik einer peripheren Insulinresistenz und gestorter Glukosetoleranz eignet
sich der orale Glukosetoleranz-Test (OGTT). Dabei werden Insulin und Glukose
gleichzeitig zum Niichtern-Zeitpunkt sowie nach 60 und 120 Minuten bestimmt. Die
Dynamik der Insulin-Sekretion kann einen Hinweis auf eine mdgliche periphere
Insulinresistenz geben. Auch kann der Homeostasis Model Assessment Test (HOMA)
angewandt werden, welcher mit der Bestimmung der Niichtern-Werte fiir Insulin und
Glukose auskommt und Anhaltspunkte zur Beurteilung einer Insulinresistenz, Insulin-
Sensitivitit und der B-Zell-Funktion liefert (Hermans et al., 1999a, 1999b). Dieser Test
hat allerdings seinen Wert eher in Studien und wird selten in der Praxis verwendet.
Aufgrund von intra- und interindividuellen Schwankungsbreiten der Insulin- und
Blutzucker-Werte sowie der fehlenden Standardisierbarkeit der Insulin-Werte miissen
die Ergebnisse individuell interpretiert und unter Beriicksichtigung des klinischen
Bildes und der Glukose-Spiegel ausgewertet werden um die Diagnose einer peripheren
Insulinresistenz und gestorten Glukosetoleranz stellen zu kdnnen ( Hahn et al., 2003;

Ludwig et al., 2004a).
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1.7 Fragestellungen

Aktuelle Studien weisen auf die Bedeutung der Hyperinsulindmie und der damit
verbundenen Stérung des Glukose-Stoffwechsels in der Pathogenese des PCOS hin. So
konnen die Symptome des PCOS durch Insulin-Sensitizer verbessert werden (Dunaif et
al., 1996; Ehrmann et al., 1997; Tuorno und Nestler, 2001). Durch eine Optimierung des
Insulin- und Glukose-Stoffwechsels und der damit veridnderten Freisetzung der
Gonadotropine konnen sich die fiir die Reproduktion notwendigen Steroidhormon-
Konzentrationen normalisieren (Cavaghan et al., 1997; Lord et al., 2003). Die bisher
publizierten experimentellen Studien konzentrieren sich auf den Einfluss der
Hyperinsulindmie in einer euglykdmen Stoffwechsellage (Tobrak et al., 2001; Patel et
al., 2003; Atkinson und Bell, 2001; Corakci et al., 2001; Chang et al., 2005). Bisher ist
nur sehr wenig iiber den Einfluss einer Hypoglykdmie und Hyperglykdmie auf den
Steroidhormon-Stoffwechsel der gesunden Frau bekannt. Ferner ist nicht bekannt, in
wie weit der Glukose-Spiegel die reproduktiven Hormone der PCOS-Patientinnen
beeinflusst. In der vorliegenden Arbeit soll gekldrt werden, wie die fiir die weibliche
Reproduktion relevanten Hormone FSH, LH und Prolaktin bei der gesunden Frau und
auch bei den PCOS-Patientinnen durch die Hyperglykdmie und Hypoglykémie
beeinflusst werden. Aufgrund der einem DM II dhnlichen Stoffwechsellage bei PCOS-
Patientinnen vermuten wir, dass Verdnderungen von LH, FSH und Prolaktin bei PCOS-
Patientinnen bei einer hoheren Plasmaglukose-Konzentration auftreten und es durch
eine diabetogene oder pri-diabetogene Stoffwechsellage zu einer Set-point-Verstellung
bei den PCOS-Patientinnen kommt. Neben der Untersuchung der Hormonverldufe von
FSH, LH und Prolaktin beschiftigt sich die vorliegende Arbeit auch mit dem Hormon
Leptin. Auch hier gilt zu kldren, ob eine Hypo- und Hyperglykdmie bei gesunden
Frauen und PCOS-Patientinnen zu einer Verdnderung der Leptin-Konzentration fiihren.
In der Literatur finden sich diskrepante Aussagen und Beobachtungen iiber Leptin bei
Patientinnen mit PCOS und gesunden Kontrollen im Vergleich (Vicennati et al., 1998;
El Orabi et al., 1999; Jahnfar et al., 2004). Es stellt sich die Frage, wie sich die Leptin-
Spiegel zwischen PCOS-Patientinnen und den gesunden Frauen der Kontrollgruppe
unterscheiden. Da einerseits Insulin (Patel et al., 1998; Sivitz et al., 1998; Fruehwald-
Schultes et al., 2002), andererseits aber auch die Plasmaglukose-Konzentration
(Wellhoener et al., 2000) eine beeinflussende Wirkung auf die Leptin-Konzentration
ausiiben sollen, gilt es zu kldren, wie sich die Leptin-Konzentration in Folge einer

Anderung des Plasmaglukose-Spiegels in den beiden Kollektiven unterscheiden.
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2 Material und Methodik

2.1 Probandinnen

In die Studie wurden 7 Patientinnen mit PCOS und 20 gesunde Frauen der

Kontrollgruppe eingeschlossen. Die Versuchsteilnehmerinnen wurden durch Aushinge

im Universititsklinikum Schleswig Holstein, Campus Liibeck, gewonnen. Zusitzlich

wurden PCOS-Patientinnen iiber die Sterilititssprechstunde der Frauenklinik des

Universitdtsklinikum Schleswig Holstein, Campus Liibeck, rekrutiert. Die Ein- und

Ausschlusskriterien fiir die Studienteilnahme sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Die

Studie wurde von der ortlichen Ethik-Kommission genehmigt (siche Anhang). Als

Aufwandsentschiddigung erhielten die Probandinnen jeweils 70 €.

PCOS-Patientinnen

Kontrollen

Einschlusskriterien

- 2 von 3 der folgenden
Kriterien:
e Oligo-/ Amenorrhoe
e Hyperandrogenidmie/
Hyperandrogenismus
e sonographisches Bild
eines follikuldren
Ovars
- Alter: 18- 35 Jahre

- regelméaBiger Zyklus

- unauffalliger transvaginaler

Sonographiebefund
- Alter: 18- 35 Jahre

Ausschlusskriterien

- Diabetes mellitus Typ 1 und 2
- Graviditit

- hormonelle Kontrazeption oder hormonelle Therapie

- Nikotinabusus

- arterielle Hypertonie
- Herzinsuffizienz

- Herzrhythmusstorung

- Zustand nach Apoplex oder Myokardinfarkt

- Epilepsie

- Allergie/ bekannte anaphylaktische Reaktionen

Tab.1: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie
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2.2 Versuchsdurchfiihrung

Nach einer schriftlichen Einwilligung der Probandinnen erfolgte eine gyndkologische
und internistische Untersuchung. Die Aufklarungs- sowie Dokumentationsbogen fiir die
Untersuchung sind dem Anhang zu entnehmen. Vor Versuchsbeginn wurden ein
kleines Blutbild und die Konzentrationen der Elektrolyte, Leberwerte, Triglyzeride, des
HDL-, LDL- und des Gesamt-Cholesterin bestimmt. Erginzend zu den genannten
Laboruntersuchungen wurden bei den Versuchsteilnehmerinnen ein aktueller Hormon-
Status durchgefiihrt, welcher die Bestimmung von Estradiol, Testosteron, LH, FSH,
DHEA, DHEAS, Prolaktin, Progesteron, 17-OH Progesteron, Androstendion sowie
SHBG beinhaltete. Die Versuche wurden am 3.-7. Zyklustag der Probandinnen
durchgefiihrt. Die PCOS-Patientinnen mit einer Oligo- oder Amenorrhoe erhielten zur
Induktion einer Menstruation taglich 10 mg Medrodyprogesteronacetat (Clinofem®)
iiber einen 14-tdgigen Zeitraum.

Die Versuchsteilnehmerinnen wurden angewiesen am Vortag des Versuches ab 22.00
Uhr niichtern zu bleiben und nur Wasser oder ungesiiiten Tee zu sich zu nehmen.
Zusitzlich wurde auf eine ausreichende Nachtruhe ab 22.00 Uhr hingewiesen. Am
Versuchstag stellte sich die Probandin um 7.00 Uhr vor. In einem schallgeschiitzten
und videoiiberwachten Raum lag die Probandin mit ca. 60° erhdhten Oberkorper in
einem Bett. An dem dominanten Arm der Probandin wurde in einer Unterarmvene eine
Brauniile fixiert. Uber diesen Zugang wurde Insulin und eine 20%-ige Glukose-Losung
infundiert. Eine zweite Brauniile wurde kontralateral an der gleichen Position fixiert.
Uber diesen Zugang wurde Blut zur Bestimmung der Hormone und der Plasma-
Glukose-Konzentration gewonnen. Um einen steten Blutfluss und arterialisiertes Blut
zur Bestimmung der Hormone und der Plasmaglukose-Konzentration zu erhalten,
wurde der Arm mit einem Wirmekissen umwickelt und fixiert. Da beide Zuginge
mittels eines diinnen Infusionsschlauches in einen benachbarten Raum geleitet wurden,
war es moglich Insulin und Glukose zu verabreichen, ohne dass dies von den
Probandinnen bemerkt werden konnte. Ebenfalls unbekannt waren fiir die Probandin
die aktuellen und angestrebten Plasmaglukose-Konzentrationen wihrend des gesamten
Versuches.

Uber die Zeit des Versuches erfolgte die Einstellung der Plasmaglukose-Konzentration
nach der Glukose-Clamp-Technik, welche von Andres erarbeitet und von DeFronzo
standardisiert und ausfiihrlich beschrieben wurde (Andres et al., 1966; DeFronzo et al.,
1979). In unserer Studie handelte es sich um einen Glukose-Clamp, in dem eine
Hyperglykdmie, Euglykdmie und Hypoglykdmie wéahrend einer kontinuierlichen

25



Hyperinsulindmie durchlaufen werden. Der Versuchsablauf ist in der Abbildung 3
dargestellt. Der Clamp wurde mit einer 30-miniitigen Baseline-Phase begonnen, in der
die Probandin weder Glukose noch Insulin erhielt. Im Anschluss an die Baseline-Phase
wurde der Probandin kontinuierlich wéhrend des gesamten Versuches Insulin
(Insuman® rapid) tliber ein Perfusor® secura-System mit einer Geschwindigkeit von
11,3 ml/h zugefiihrt. Die notwendige Menge (ml) an Insulin fiir eine kontinuierlich
einzuhaltende Hyperinsulindmie errechnete sich fiir die verwendete 50 ml
Perfusorspritze aus der folgenden Formel: 13,5 x 50 x Kd&rpergewicht kg/40.000. Im
Anschluss an die Baseline-Phase wurde die Plasmaglukose-Konzentration der
Probandin iiber einen von 30-miniitigen Zeitraum langsam auf den angestrebten
Plateau-Wert der Hyperglykdamie (160 mg/dl) angehoben (Adjustierungs-Phase). Diese
Einstellung erfolgte durch die Infusion von 20%-iger Glukose-Ldsung (Delta select®)
iiber ein Infusomat® secura-System. Nach diesem zeitlichen Ablauf wurden sukzessiv
Plasma-Glukose-Plateaus von 123 mg/dl (milde Hyperglykdmie), 87 mg/dl
(Euglykdmie) sowie 50 mg/dl (Hypoglykdmie) durchlaufen. Wihrend des
Experimentes wurde alle 5 Minuten die Plasmaglukose-Konzentration kontrolliert und

gegebenenfalls manuell, wie oben beschrieben, korrigiert.

Beginn intravendse
Zufuhr von Insulin
und 20%-iger

PGK 4 Glukose-Losung

(mg/ dl)

160 —

123 — !

50 —

v

30 60 90 120 150 180 210 240 270
Zeit (min)

Abb.3: Darstellung des Versuchsablaufes.
Glukose-Plateau _— - Adjustierung

PGK: Plasmaglukose-Konzentration
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Im Verlauf der Baseline-Phase wurden die Plasmaglukose-Konzentration sowie die
Serum-Konzentrationen von LH, FSH und Prolaktin in 10-miniitigen Abstédnden
bestimmt. Die Serum-Konzentrationen fiir Insulin und Leptin wurden in 15-miniitigen
Abstdnden gemessen. Wihrend der Baseline-Phase und auf jeder Plateau-H6he wurden
der Blutdruck nach der Riva-Rocci-Methode und der Puls gemessen. Diese Parameter
wurden wihrend der Hypoglykédmie-Phase in zeitlich engeren Abstinden kontrolliert.
Nach Beendigung des Hypoglykdmie-Plateaus wurde die Insulin-Zufuhr gestoppt und
die Probandin unter Kontrolle und weiterlaufender Glukose-Zufuhr auf einen stabilen
und entlassungsfdhigen Zustand gebracht. Die Androgene wurden wéhrend des Clamps
ebenfalls bestimmt. Die Auswertung der Androgene ist jedoch Gegenstand einer

anderen Arbeit.

2.3 Analytische Methoden

Die Plasmaglukose-Konzentration wurde durch Einsatz der Glukose-Dehydrogenase-
Methode gemessen (HemoCue® B-Glukose-Analyzer, Angelholm, Schweden). Die
intra- und inter-Assay Variationskoeffizienten (VK) betrugen: < 3,5% bzw. < 2,7%.
LH-, FSH- und Prolaktin-Konzentrationen im Serum wurden durch den Einsatz eines
Elektrochemie-Lumineszenz-Immunoassays (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Deutschland) in der Frauenklinik des Universititsklinikums Schleswig Holstein,
Campus Liibeck, bestimmt. Die Referenzwerte sind dem Anhang zu entnehmen.
Hierbei betrugen die VK jeweils: LH: intra-Assay VK: < 1,8%, inter-Assay VK: <
5,2%; FSH: intra-Assay VK: < 1,8%, inter-Assay VK: < 5,3%; Prolaktin: intra-Assay
VK: < 2,8%, inter-Assay VK: < 3,6%. Das Serum-Leptin wurde bei einer Verdiinnung
von 1:10 mittels eines Human-Leptin-ELISA (Active®, Webster und Texas, USA)
bestimmt, wobei der intra-Assay VK: < 4,4% und der inter-Assay VK: < 4,9%
betrugen. Das Serum-Insulin wurde durch kommerziell erhéltliche Immunoassays
(Immulite, DPC, Los Angeles, USA) bestimmt. Die intra- und inter-Assay VK betrugen
fiir Insulin: < 5,2% bzw. < 6,1%. Das C-Peptid wurde ebenfalls durch kommerziell
erhiltliche Immunoassays (Immulite, DPC, Los Angeles, USA) bestimmt. Die intra-

und inter-Assay VK betrugen hierbei: < 5,1% und < 6,0%.
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2.4  Statistische Auswertungen

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software SPSS 11.5 fiir Windows.
Zur deskriptiven Analyse der Daten werden generell Lage- und Streuungsmalle
bestimmt. Dazu zéhlen arithmetische Mittelwerte und Mediane zur Beschreibung eines
Zentrums einer Verteilung und Standardabweichungen zur Determination der
Variabilitit der Messungen. Ferner werden zur Visualisierung der Beobachtungen
sowohl Verlaufskurven als auch Boxplots erstellt. Zum Vergleich der Hormon-
Konzentrationen der PCOS-Patientinnen mit denen der Kontrollen sowie zum
Vergleich der Hormon-Konzentrationen auf bestimmten Plasmaglukose-Plateaus mit
der Baseline-Phase werden Methoden der induktiven Statistik herangezogen. Der
zuletzt genannte Untersuchungsaspekt betrifft den Verlauf des Hormonspiegels jeweils
einer Patientin bei unterschiedlichen Glukosestufen. Aus diesem Grund werden zur
statistischen Bearbeitung dieser Fragestellung varianzanalytische Verfahren fiir
abhingige Stichproben genutzt. Die statistische Auswertung der C-Peptid-
Konzentrationen und der Insulin-Konzentrationen wihrend des Versuches basiert auf
Varianzanalysen (ANOVA) fiir wiederholte Messungen. Da Modellannahmen
parametrischer ANOVA-Prozeduren (z.B. normalverteilte Residuen) als nicht erfiillt
angesehen werden konnen, findet der nichtparametrische Friedman-Test Verwendung.
Im Falle eines globalen signifikanten Testergebnisses (p-Wert < 0,05) folgen paarweise
Vergleiche mit Hilfe des Wilcoxon-Tests. Der Vergleich von Hormon-Spiegeln der
Kontrollen mit denen von PCOS-Patientinnen erfolgt mit statistischen Methodiken zur
Analyse zweier unabhingiger Stichproben. In den vorliegenden Fillen erscheint hdufig
weder die Annahme normal- noch symmetrisch verteilter Beobachtungen gerechtfertigt
zu sein. Aus diesem Grund wird ein spezielles Resampling-Verfahren verwendet um
Lokationsunterschiede in den Gruppen zu spezifizieren. Diese Methodik basiert auf der
Monte-Carlo-Permutation der Gruppenzugehorigkeit der einzelnen Beobachtungen.
Dabei wird der geschitzte p-Wert mit dem zugehdrigen Standardfehler (SF) angegeben.
Im Falle multipler Tests wird das Signifikanz-Niveau nach der Bonferroni-Holm-
Methode adjustiert. Der zeitliche Verlauf der zur Untersuchung verabreichten
Dextrose-Menge wird mit Hilfe einer einfachen univarianten Regressionsanalyse
beschrieben. Dabei stellt die Dextrose (ml/h) die abhéngige und die Zeit (Minuten) die
unabhdngige Variable dar. Zum Vergleich beider Gruppen findet auch hier, wie oben
bereits beschrieben, ein Resampling-Verfahren zur Spezifizierung von Lokations-
Unterschieden seine Anwendung. Wiederum werden der p-Wert und der dazugehorige
Standardfehler (SF) angegeben.

28



3 Ergebnisse
3.1 Charakteristika der Probandinnen

Die Kontrollen und die PCOS-Patientinnen unterschieden sich nicht hinsichtlich der
niichtern gemessenen Plasmaglukose-Konzentration. Des Weiteren konnte zwischen
beiden Gruppen kein Unterschied beziiglich der Cholesterin- und Triglycerid-Werte
festgestellt werden. In der Gruppe der PCOS-Patientinnen wurde ein hoherer BMI als
in der Kontrollgruppe beobachtet. Dieser Unterschied erreichte allerdings keine
statistische Signifikanz. Wie in Tabelle 2 ersichtlich, unterschieden sich die
Patientinnen mit PCOS lediglich beziiglich des Taille-Hiift-Quotienten und des

Nackenumfangs signifikant von den Kontrollen.

Kontrollen | PCOS-Patientinnen p
Anzahl (n) 20 7
Alter (Jahre) 256+22 26,8 +3,8 0,51
BMI (kg/m?) 21,6 £ 2,1 28,0£5,3 0,08.
Plasmaglukose (niichtern) 433+0,3 42 +0,53 0,73
(mmol/l)
Gesamt-Cholesterin (mmol/ I) 421104 504+1,1 0,23
LDL-Cholesterin (mmol/ 1) 231+0,5 3,26 £0,9 0,11
HDL-Cholesterin (mmol/ I) 1,58 £0,2 1,36 £0,2 0,15
Triglyceride (mmol/I) 0,78 +0,3 1,49 +0,8 0,18
Hufte-Taille Quotient 0,74 +0,5 0,79 +0.,9 0,033
Nackenumfang (cm) 33,7+1,2 36,8 £2,8 0,002

Tab.2: Klinische Parameter der Kontrollen und der PCOS-Patientinnen (Mittelwert

+ Standardabweichung)
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3.2  Charakteristika des Glukose-Clamps
3.2.1 Plasmaglukose- Konzentration

Die folgende Abbildung 4 zeigt, dass sowohl in der Gruppe der PCOS-Patientinnen als
auch in der Kontrollgruppe die angestrebten Plasmaglukose-Konzentrationen wéhrend

des gesamten Glukose-Clamps erreicht und stabil aufrechterhalten werden konnten.

12 4

[N
o

[e]
L

Plasmaglukose-Konzentration (mmol/l)
(2]

— — — — — —— —
0 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
Zeit in Minuten

—e— Kontrollen -=— PCOS

Abb.4: Plasmaglukose-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen

im Verlauf des Glukose-Clamps

3.2.2 Dextroseinfusionsrate

Wie in der Abbildung 5 erkennbar ist, bendtigten die Patientinnen mit PCOS wihrend
des gesamten Glukose-Clamps weniger Dextrose als die Frauen der Kontrollgruppe um
die angestrebten Plasmaglukose-Konzentrationen zu erlangen. Fiir diese Beobachtung

konnte eine statistische Signifikanz ausgemacht werden (p = 0,03).
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Abb.5: Dextroseinfusionsrate bei PCOS-Patientinnen und Kontrollen im Verlauf des

Glukose-Clamps

3.3 Insulin und C-Peptid
3.3.1 Insulin vor der Durchfihrung des Glukose-Clamps

Die niichtern gemessene Serum-Insulin-Konzentration der PCOS-Patientinnen lag vor
der Durchfiihrung des Versuches deutlich iiber der der Kontrollgruppe (12,3 + 9,5
mlU/ml vs. 5,0 £ 1,4 mlU/ml, p < 0,001). Die Verteilung der Werte ist in der
Abbildung 6 dargestellt.

3.3.2 Insulin wahrend der Durchfiihrung des Glukose-Clamps

Wihrend des gesamten Glukose-Clamps konnte bei den Patientinnen mit PCOS eine
hohere Serum-Insulin-Konzentration im Vergleich zu den Kontrollen festgestellt
werden (Abbildung 7). Diese Beobachtung erwies sich im Vergleich als statistisch

signifikant (p < 0,05).
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Abb.6: Nuchtern gemessene Serum-Insulin-Konzentration der PCOS-Patientinnen

und der Kontrollen vor der Durchfiihrung des Glukose-Clamps
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Abb.7: Serum-Insulin-Konzentration der Patientinnen mit PCOS und der Kontrollen

im Verlauf des Glukose- Clamps
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3.3.3 C-Peptid wahrend des Glukose-Clamps

In der Gruppe der PCOS-Patientinnen stiegen die Serum-C-Peptid-Konzentrationen
wiéhrend der Hyperglykdmie signifikant iiber das Niveau der Baseline-Phase an (p <
0,001) (Abbildung 8) und blieben auch wihrend der Hypoglykédmie iiber dem Baseline-
Niveau (p = 0,025). Der Unterschied der Serum-C-Peptid-Konzentrationen wihrend der
Hyper- und Hypoglykédmie erwies sich in der Gruppe der PCOS-Patientinnen ebenfalls
als statistisch signifikant (p = 0,003). In der Kontrollgruppe konnte wihrend der
Hyperglykdmie ebenfalls ein statistisch signifikanter Anstieg der Serum-C-Peptid-
Konzentrationen gegeniiber der Baseline-Phase festgestellt werden (p < 0,001).
Wiéhrend der Hypoglykdmie kehrte in der Kontrollgruppe die Serum-C-Peptid-
Konzentration allerdings wieder auf das Ausgangs-Niveau zuriick. Der Unterschied der
Serum-C-Peptid-Konzentration wihrend der Hyperglykdmie und der Hypoglykdmie
erwiesen sich in der Kontrollgruppe ebenfalls als statistisch signifikant (p = 0,003). Die
Serum-C-Peptid-Werte lagen in der Gruppe der PCOS Patientinnen wihrend des
gesamten Clamps signifikant iiber denen der Kontrollgruppe (p < 0,005).

3 i ‘ \{\
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Abb.8: Serum-C-Peptid-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen
wahrend des Glukose- Clamp
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3.4 Hormone wéahrend der Baseline-Phase

341 LH

Fiir die durchschnittliche Serum-LH-Konzentration konnte statistisch kein Unterschied
zwischen den PCOS-Patientinnen und den Kontrollen ausgemacht werden. Die mittlere
LH-Konzentration war bei den Patientinnen mit PCOS im Vergleich zu den Kontrollen

nur geringfligig erhoht (4,7 + 2,0 mlU/ml vs. 4,4 = 2,2 mlU/ml; p = 0,36)(Abbildung 9).

LH (mIU/ ml)
g

PCOS Kontrollen

Abb.9: Serum-LH-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen

wahrend der Baseline-Phase

34



342 FSH

Die mittlere Serum-FSH-Konzentration zeigte sich bei den PCOS-Patientinnen im

Vergleich zu den Kontrollen als signifikant erniedrigt (4,6 £ 1,1 mlU/ml vs. 6,2 + 1,8

mlU/ml; p = 0,01). Die Verteilungsunterschiede der Daten beider Gruppen werden in

der Abbildung 10 deutlich.

FSH (mlU/ml)
2

PC-OS
Abb.10: Serum-FSH-Konzentration der

wahrend der Baseline-Phase

Kontrollen

PCOS-Patientinnen und der Kontrollen
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3.4.3 Prolaktin

Die mittlere Serum-Prolaktin-Konzentration unterschied sich signifikant zwischen den
PCOS-Patientinnen und den Kontrollen (p = 0,004). Bei den PCOS-Patientinnen wurde
eine niedrigere Serum-Prolaktin-Konzentration im Vergleich zur Kontrollgruppe

festgestellt (10,9 £ 1,6 ng/ml vs. 15,2 + 8,2 ng/ml), (Abbildung 11).
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Abb.11: Serum-Prolaktin-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen
wahrend der Baseline-Phase
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3.4.4 Leptin

Die Patientinnen mit PCOS zeigten einen signifikant hoheren Mittelwert der Serum-
Leptin-Konzentrationen als die Kontrollen (83,9 + 69,0 ng/ml vs. 33,7 = 15,3 ng/ml, p
= 0,005). Auffallend ist in der PCOS-Gruppe jedoch die hohe Standardabweichung
(Abbildung 12).
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Abb.12: Serum-Leptin-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen

wahrend der Baseline-Phase
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3.5  Hormonverlaufe wahrend des Glukose-Clamps

351 LH

Ausgehend von der Baseline-Phase konnte in der Gruppe der PCOS-Patientinnen keine
statistisch signifikante Abweichung der Serum-LH-Konzentration in Folge einer
Anderung der Plasmaglukose-Konzentration festgestellt werden (p = 0,96). Gleichsame
Beobachtungen fanden sich in der Kontrollgruppe. Auch hier wurde durch eine
Anderung der Plasmaglukose-Konzentration keine statistisch signifikante Anderung der
Serum-LH-Konzentration festgestellt (p = 0,23). Auch unterschied sich in beiden
Gruppen die Serum-LH-Konzentration wéhrend der Hyperglykdmie nicht von der

wihrend der Hypoglykamie (p = 0,3; SF <0,001), (Abbildung 13).
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8 —— 8
6 6
3 P—e—e— & 4 E
2 4 3 .
£ E
I T J
- — —_
2 2
0 w w w w w 0 w w w w w
Baseline 160 123 87 50 Baseline 160 123 87 50
Plasmaglukosekonzentration (mg/dl) Plasmaglukosekonzentration (mg/dl)

Abb.13: Serum-LH-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen unter

Anderung der Plasmaglukose-Konzentration
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3.5.2 FSH

In Folge einer Anderung der Plasmaglukose-Konzentration von der Baseline-Phase zu
einer Hyper- und Hypoglykdmie konnte bei den Patientinnen mit PCOS keine
statistisch signifikante Verdnderung der Serum-FSH-Konzentration beobachtet werden
(p = 0,3). Die Serum-FSH-Konzentration lag in der Gruppe der Patientinnen mit PCOS
wihrend der Hyperglykdmie jedoch signifikant iiber der Serum-FSH-Konzentration
wiéhrend der Hypoglydamie (p = 0,02; SF <0,001).

In der Kontrollgruppe fiel die Serum-FSH-Konzentration wihrend der Hyperglykémie
im Vergleich zur Baseline-Phase signifikant ab (5,7 = 1,7 mlU/ml vs. 6,2 + 1,8 mlU/ml,
p < 0.001). Wiahrend sich der FSH-Spiegel bei der milden Hyperglykdamie (123mg/dl)
auf dem Niveau der stirkeren Hyperglykdmie halten konnte (5,7 = 1,7 mlU/ml), stieg
die Serum-FSH-Konzentration wéhrend der Euglykdmie im Vergleich zur
Hyperglykdmie an, ohne jedoch eine statistische Signifikanz zu erlangen. (5,9 + 1,7
mlU/ml vs. 5,7 = 1,7 mlU/ml, p = 0,2). Im weiteren Verlauf der Hypoglykémie finden
sich gleiche Serum-FSH-Konzentrationen wie in der Euglykdmie (5,9 + 1,8 mlU/ml vs.
5,9 £ 1,7 mlU/ml).

Werden die Verdnderungen der Serum-FSH-Konzentration beider Probandenkollektive
in Folge einer Anderung der Plasmaglukose-Konzentration von einer Hyperglykimie
zu einer Hypoglykdmie miteinander verglichen, so kann ein statistisch signifikanter

Unterschied festgestellt werden (p = 0,02; SF < 0,001), (Abbildung14).
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Abb.14: Serum-FSH-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen

unter Anderung der Plasmaglukose-Konzentration
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3.5.3 Prolaktin

Bei den PCOS-Patientinnen konnte eine Abnahme der Serum-Prolaktin-Konzentration
wiéhrend der Hyperglykdmie verglichen zur Baseline-Phase festgestellt werden (9,5 +
1,9 ng/ml vs. 10,9 + 1,6 ng/ml), wobei sich die Werte in der milden Hyperglykémie
(123mg/dl) erneut dem Niveau der Baseline-Phase nédherten (10,8 £ 6,0 ng/ml vs. 10,9
+ 1,6 ng/ml). In der Eu- und Hypoglykémie stieg die Serum-Prolaktin-Konzentration
an, wobei sich Werte iiber dem Ausgangs-Niveau der Baseline-Phase einstellten (12,9 +
3,3 ng/ml vs. 10,9 + 1,6 ng/ml in der Euglykdmie; 13,7 + 3,2 ng/ml vs. 10,9 £+ 1,6 ng/ml
in der Hypoglykdmie). Die beschriebenen Verdnderungen der Serum-Prolaktin-
Konzentration in Abhéngigkeit von der Plasmaglukose-Konzentration erreichten in
PCOS-Gruppe aber keine statistische Signifikanz, zeigten jedoch einen Trend auf (p =
0,08). In der Kontrollgruppe konnte eine dhnliche Entwicklung der Serum-Prolaktin-
Konzentration festgestellt werden, wobei sich die Verdnderungen in diesem Kollektiv
als statistisch signifikant herausstellten (p < 0,001). Wéhrend der Hyperglykdmie sank
die Serum-Prolaktin-Konzentration im Vergleich zur Baseline-Phase (11,6 = 4,5 ng/ml
vs. 15,2 £+ 8,2 ng/ml) und néherte sich wihrend der Euglykdmie wieder dem Niveau der
Baseline-Phase (14,8 + 7,0 ng/ml vs. 15,2 + 8,2 ng/ml). Damit lag die Serum-Prolaktin-
Konzentration wéihrend der Euglykdmie signifikant iiber der der Hyperglykémie (14,8 +
7,0 ng/ml vs. 11,6 = 4,5 ng/ml; p = 0,005). Die Serum-Prolaktin-Konzentration
unterschied sich in der Hypoglykédmie nicht von der Baseline-Phase (15,3 + 5,8 ng/ml
vs. 15,2 + 8,2 ng/ml). In der Hypoglykémie lagen die Prolaktin-Werte signifikant iiber
denen der Hyperglykédmie (15,3 + 5,8 ng/ml vs. 11,6 + 4,5 ng/ml; p < 0,001). Werden
die Verdanderungen der Serum-Prolaktin-Konzentration beider Probandenkollektive in
Folge einer Anderung der Plasmaglukose-Konzentration von einer Hyperglykimie zu
einer Hypoglykdmie miteinander verglichen, so kann kein statistisch signifikanter

Unterschied festgestellt werden (p =0,1; SF <0,001), (Abbildung15).
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Abb.15: Serum-Prolaktin-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen

unter Anderung der Plasmaglukose-Konzentration
3.4.4 Leptin

In der Gruppe der PCOS-Patientinnen sank die Serum-Leptin-Konzentration wihrend
der Hyperglykdmie verglichen zur Baseline-Phase (74,4 + 60,2 ng/ml vs. 84, 9 £+ 69,0
ng/ml) und blieb wéahrend der milden Hyperglykdmie (123 mg/dl) konstant (75,4 £ 61,7
ng/ml). Ein erneutes Ansteigen der Serum-Leptin-Konzentration konnte wihrend der
Euglykémie festgestellt werden, wobei sich die Werte wieder dem Niveau der Baseline-
Phase ndherten (87,7 + 66,4 ng/ml vs. 84, 9 + 69,0 ng/ml). In der Hypoglykadmie stieg
der Leptin-Spiegel der Patientinnen mit PCOS signifikant iiber das Baseline-Niveau an
(92,2 £ 68,9 ng/ml vs. 84,9 £ 69,0 ng/ml). Fiir die hier beschriebenen Beobachtungen
wurde im globalen Test zwar eine statistische Signifikanz ermittelt (p = 0,000), diese
konnte jedoch im Einzelvergleich der unterschiedlichen Plasmaglukose-
Konzentrationen nicht bestitigt werden. Im Gegensatz zu den Frauen mit PCOS konnte
in der Kontrollgruppe eine statistisch signifikante Anderung der Serum-Leptin-
Konzentration durch die Anderung der Plasmaglukose-Konzentration festgestellt
werden (p < 0,001). Ausgehend von der Baseline-Phase wurde wéhrend der
Hyperglykdmie ein leichter Anstieg der Serum-Leptin-Konzentration verzeichnet (35,8
+ 16,9 ng/ml vs. 33,7 + 15,3 ng/ml). Unter der milden Hyperglykdmie (123 mg/dl) kam
es zu einer weiteren Erhohung der Werte, wobei sich diese Verdnderung im Verhiltnis
zur Baseline-Phase als statistisch signifikant erwies (39,6 = 16,8 ng/ml vs. 33,7 £ 15,3

ng/ml, p = 0,003). In der Euglykdmie stieg die Serum-Leptin-Konzentration weiter an
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und lag damit ebenfalls signifikant tiber dem Baseline-Niveau (42,0 + 21,5 ng/ml vs.
33,7 £ 15,3 ng/ml; p = 0,001). Wihrend der Hypoglykdmie blieb die Serum-Leptin-
Konzentration auf dem Niveau der Euglykédmie und lag damit ebenfalls signifikant {iber
dem Baseline-Niveau (p < 0,001). Werden die Verdnderungen der Serum-Leptin-
Konzentration beider Probandenkollektive in Folge einer Anderung der Plasmaglukose-
Konzentration von einer Hyperglykdmie zu einer Hypoglykdmie miteinander
verglichen, so kann ein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden (p =

0,01; SF < 0,001), (Abbildung16).
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Abb.16: Serum-Leptin-Konzentration der Patientinnen mit PCOS und der Kontrollen

unter Anderung der Plasmaglukose-Konzentration
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4 Diskussion
4.1 Metabolische Charakteristika
4.1.1 Insulin und C-Peptid

Bei den Patientinnen mit PCOS fiel eine signifikant erhdhte niichtern Serum-Insulin-
Konzentration auf. Diese Beobachtung unterstiitzt Resultate vorangegangener Arbeiten,
in denen oftmals die Kombination eines PCOS und bestehender Hyperinsulindmie
beschrieben wurde (Tobrak et al. 2001; Nargis et al., 2003; Tarkun et al., 2004; Topcu
et al., 2005). Bereits 1980 wurde von der Auffilligkeit der Hyperinsulinimie bei
Patientinnen mit PCOS berichtet. So wurde deutlich, dass das PCOS nicht nur eine
endokrine Storung darstellt, sondern auch mit moglichen metabolischen Erkrankungen
einhergeht (Burghen et al., 1980). Dunaif sieht als Ursache der Hyperinsulindmie eine
kompensatorische Erhohung der Insulin-Sekretion auf Grund einer peripheren
Insulinresistenz. Zusitzlich wurden Defekte der pankreatischen B-Zellen in Form einer
iibermaBig starken Insulin-Antwort diskutiert (Dunaif und Thomas, 2001). Es wird
vermutet, dass eine andauernde Hyperinsulindmie zur peripheren Insulinresistenz fiihrt,
indem es nicht nur zur Down-Regulation der Insulin-Rezeptoren, sondern ebenfalls zu
einer Down-Regulation der physiologischen Kaskaden auf der Postrezeptor-Ebene
kommt (Insel et al., 1980; Baker et al., 1984; Mandarino et al., 1984; Nankervis et al.,
1985). Weitere Untersuchungen ergaben, dass neben einer beobachteten Erhohung der
Insulin-Sekretion zusitzlich eine verminderte Insulin-Clearance zur Erhéhung der
Insulin-Konzentration beitrdgt (O Meara et al., 1993). Auf Grund einer hyperbolischen
Beziehung steigt die Insulin-Sekretion gleich stark, wie die Sensitivitét fiir Insulin sinkt
(Bergmann et al., 1996). Unterstiitzende Ergebnisse fanden sich in der hier
vorliegenden Arbeit.

Wihrend des gesamten Versuchablaufes konnte eine signifikant hohere Sekretion von
Insulin in der Gruppe der Patientinnen mit PCOS im Vergleich zu den gesunden Frauen
der Kontrollgruppe festgestellt werden. Vergleichbare Beobachtungen bei PCOS-
Patientinnen sind Untersuchungen von Morin-Papunen et al. und Patel et al. zu
entnehmen (Morin-Papunen et al., 2000; Patel et al., 2003). In Bezug auf eine erhdhte
Insulin-Sekretion kann die C-Peptid-Konzentration einen Hinweis auf die sekretorische
Kapazitit der B-Zellen des Pankreas geben (Faber et al., 1978). Wahrend des gesamten
Glukose-Clamps der hier vorliegenden Untersuchung fiel bei den PCOS-Patientinnen
im Vergleich zu den Kontrollen eine signifikant erhohte C-Peptid-Konzentration auf.

Diese Beobachtung verdeutlicht, dass trotz der exogenen Zufuhr von Insulin wihrend
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des hyperinsulindmischen Glukose-Clamps die endogene Insulin-Produktion bei den
Patientinnen mit PCOS gegeniiber den gesunden Frauen erhoht war. Die fiir PCOS-
Patientinnen charakteristische Steigerung der Insulin-Sekretion und nachstehende
Hyperinsulindmie wurden auch von anderen Arbeiten bestitigt (Clampelli et al., 1997,

Maliqueo et al., 2003; Lystedt et al., 2005).

4.1.2 Plasmaglukose-Konzentration und Glukosetoleranz

Obwohl sich PCOS-Patientinnen und Kontrollen hinsichtlich des niichtern gemessenen
Glukose-Spiegels nicht unterschieden, bendtigten die PCOS-Patientinnen im Vergleich
zu den Kontrollen signifikant weniger Glukose wihrend des Glukose-Clamps um die
angestrebte Plasmaglukose-Konzentration zu erreichen und zu halten. Zusammen mit
den signifikant erhohten Insulin- und C-Peptid-Konzentrationen kann dies auf eine
reduzierte Glukosetoleranz der PCOS-Patientinnen hinweisen. In der Literatur finden
sich unterschiedliche Angaben beziiglich einer verminderten Glukosetoleranz bei
Patientinnen mit PCOS. Eine oftmals beobachtete Adipositas wird als mogliche
Ursache einer gestorten Glukosetoleranz bei Patientinnen mit PCOS vermutet
(Ehrmann et al., 1995; Meirow et al., 1995; Dunaif, 1997; McFarlene et al., 2001). Die
Daten der hier vorliegenden Untersuchung kénnen jedoch nur bedingt diesen Verdacht
stiitzen, da sich bei den rekrutierten PCOS-Patientinnen lediglich ein erhdhter, aber
nicht signifikant erhohter BMI im Vergleich zu den Kontrollen herausstellte.
Interessanterweise konnten Arbeiten einen direkten Zusammenhang zwischen der
Adipositas und einer gestorten Glukosetoleranz beim PCOS widerlegen, indem eine
Hyperinsulindmie und Verminderung der Glukosetoleranz auch bei schlanken PCOS-
Patientinnen festgestellt wurde (Ciaraldi et al, 1992; Dunaif et al., 1995; Dunaif, 1997).
Unterstiitzt werden diese Erkenntnisse durch Daten, in denen mogliche Ursachen der
Insulinresistenz schlanker PCOS-Patientinnen nicht in der Fettmasse, sondern unter
anderem in der fiir PCOS-Patientinnen charakteristischen Hyperandrogendmie zu
suchen sind (Elkind-Hirsch et al., 1993; Moghetti et al., 1996). Eine aktuelle
schwedische Studie liefert neue Erkenntnisse iiber den oft diskutierten Zusammenhang
einer Adipositas und hiufig beobachteten Verminderung der Glukosetoleranz bei
PCOS-Patientinnen (Lystedt et al., 2005). In dieser Studie wurden isolierte Adipozyten
des abdominalen subkutanen Fettgewebes von PCOS-Patientinnen, Patientinnen mit
diagnostizierten DM II ohne PCOS und vergleichbaren BMI mit schlanken und

gesunden Frauen einer Kontrollgruppe untersucht. Ziel der Studie war die
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Untersuchung der Insulin-Sensitivitit und somit die zellulire Glukoseaufnahme der
isolierten Adipozyten in Abhingigkeit von unterschiedlichen Insulin-Konzentrationen.
Bemerkenswerterweise wurde bei den PCOS-Patientinnen eine gleich starke Erhohung
des Glukose-Transportes durch Insulin wie in der gesunden Kontrollgruppe ohne PCOS
sowie eine hohere Sensitivitit der Zellen beziiglich der Insulin-Stimulation im
Vergleich zu den Patientinnen mit DM II ohne PCOS festgestellt. Lediglich die
maximale Antwort von Insulin war bei den PCOS-Patientinnen im Vergleich zur
schlanken und gesunden Kontrollgruppe vermindert. Diese Ergebnisse verdeutlichen,
dass die Insulin-Sensitivitit beziiglich einer insulinstimulierten Glukose-Aufnahme in
den subkutanen Adipozyten bei PCOS-Patientinnen zumindest in vitro normal zu sein
scheint. Im Gegensatz dazu wurde bei den Patientinnen mit einem manifesten DM 11
aber fehlendem PCOS eine deutlich reduzierte Insulin-Sensitivitdit der subkutan
entnommenen Adipozyten bei normaler Insulin-Antwort festgestellt (Danielsson et al.,
2005). In der hier beschriebenen Untersuchung von Lystedt et al. wurden vor
Durchfiihrung der Untersuchung gleiche niichtern Plasmaglukose-Werte bei den PCOS-
Patientinnen und der Kontrollgruppe gefunden, welche durch die oben beschriebenen
zelluldren Mechanismen durchaus erklarbar wéren. Dies entspricht den Beobachtungen
der vorliegenden Untersuchung, da ebenfalls vergleichbare niichterne Plasmaglukose-
Werte bei den PCOS-Patientinnen und den Kontrollen festgestellt wurden.

Konnen vorangegangene Arbeiten diese Ergebnisse stiitzen (Ciotta et al., 2001; Patel et
al., 2003; Metha et al., 2005), finden sich in der Literatur auch widerspriichliche
Aussagen hinsichtlich der niichternen Plasmaglukose-Spiegel bei PCOS-Patientinnen
und gesunden Frauen. Tarkun et al. wiesen bei PCOS-Patientinnen erhohte niichtern
Plasmaglukose-Werte nach, wobei als Ursache eine Hyperinsulindmie, periphere
Insulinresistenz und resultierende Storung der Glukosetoleranz beschrieben werden
(Tarkun et al., 2004). Auf Grund der genannten Daten wird das PCOS wiederkehrend
mit der moglichen Entwicklung eines DM II in Verbindung gebracht (Nargis et al.,
2003; Vrblikova et al., 2004). Unter Beriicksichtigung der vorgenannten Aspekte,
scheint eine insulinstimulierte zelluldre Glukose-Aufnahme bei den PCOS-Patientinnen
durchaus gewéhrleistet. Dennoch ist zu vermuten, dass eine verminderte Riickkopplung
des Insulins eine inaddquate Hypersekretion nach sich zieht. In Folge eines chronischen
Dauerstimulus  konnte eine Verminderung der suffizienten Rezeptoren auf
verschiedenen Ebenen entstehen, so dass sich in einem Art Circulus vitiosus erneut eine
gestorte  Glukosetoleranz mit verminderter Glukose-Aufnahme entwickeln kann.

Zusammenfassend kann durch die Daten der hier vorliegenden Arbeit eine deutlich
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erhohte Insulin-Sekretion sowie eine reduzierte Glukosetoleranz mit folglich
vermindert  peripherer = Glukose-Aufnhahme  als  mehrfach  beschriebenes

Charakteristikum des PCOS unterstutzt werden.

4.2  Gonadotropine
4.2.1 LH vor und wahrend der hyperinsulinamischen Euglykamie

Vor Durchfiihrung des hyperinsulinimischen Glukose-Clamps wurde zwischen den
PCOS-Patientinnen und den Frauen der Kontrollgruppe wihrend der Baseline-Phase
kein signifikanter Unterschied der LH-Konzentration festgestellt. Eine oftmals
beschriebene hohe LH-Konzentration als ein charakteristisches Merkmal bei PCOS-
Patientinnen (Ciotta et al., 2001; Patel et al., 2003; Tarkun et al., 2004; Metha et al.,
2005; Topcu et al., 2006) kann demzufolge durch Ergebnisse der hier vorliegenden
Untersuchung nicht bestitigt werden. Zwischen der Baseline-Phase und dem
hyperinsulindmisch-euglykédmischem Plasmaglukose-Plateau wurde ferner weder in
der PCOS-Gruppe noch in der Kontrollgruppe eine Verdnderung der LH-Konzentration
festgestellt. Somit kann ein Einfluss von Insulin auf die LH-Sekretion wéhrend des
Glukose-Camps ausgeschlossen werden. Diese Beobachtung geht einher mit
Ergebnissen vorheriger Arbeiten (Patel et al., 2003; Metha et al., 2005). Fulghesu et al.
haben bei 66 hyperinsulindmischen und 34 normoinsulindmischen Patientinnen nach
der Durchfiihrung eines hyperinsulindmisch-euglykédmischen Glukose-Clamps einen
angenommenen Zusammenhang zwischen der LH-Sekretion und der Insulin-
Konzentration widerlegen konnen (Fulghesu et al., 1999). Vergleichbares berichten
Patel et al. nach Durchlauf eines 12-stiindigen hyperinsulinimisch-euglykdmischen
Glukose-Clamps bei 11 PCOS-Patientinnen und 9 gesunden Frauen. Weder in der
Kontrollgruppe noch bei den Patientinnen mit PCOS wurde eine Verianderung der LH-
Sekretion und LH-Konzentration festgestellt. Ferner blieb die GnRH-stimulierte
Antwort der Gonadotropine unveridndert in Folge der Insulin-Zufuhr (Patel et al., 2003).
Ubereinstimmende Resultate sind einer Studie von Rinku et al. zu entnehmen. Hier
konnten bei Patientinnen mit PCOS nach einer 20-wochigen Therapie mit dem
insulinsensitivierenden Medikament Pioglitazon (45mg) weder in Abwesenheit noch in
Anwesenheit von Insulin Verdnderungen der LH-Gesamt-Konzentration, der pulsatilen
LH-Amplitude und der Puls-Frequenz beobachtet werden. Lediglich eine signifikante
Verbesserung der Insulin-Sensitivitit konnte beobachtet werden (Metha et al., 2005).

Trotz dieser Ubereinstimmenden Resultate finden sich in der Literatur auch
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widerspriichliche Daten von in vitro und in vivo Untersuchungen. In isolierten und
geziichteten Zellen des Hypophysenvorderlappens (HVL) von Ratten konnte eine
Steigerung der GnRH-vermittelten LH-Antwort, eine Zunahme der LH-Freisetzung und
der LH-Produktion nach einer Inkubation der Zellen mit Insulin festgestellt werden
(Adashi et al., 1981; Soldani et al., 1994; Soldani et al., 1995; Weiss et al., 2003).
Lediglich eine Studie findet sich in der Literatur iiber einen hyperinsulindmisch-
euglykdmischen Glukose-Clamp bei PCOS-Patientinnen, in welchem eine signifikante
Erh6éhung der LH-Konzentration verzeichnet werden konnte (Toprak et al., 2001). In
unserer Studie konnte weder in der Kontrollgruppe noch bei den Patientinnen mit
PCOS ein Einfluss von Insulin auf die LH-Sekretion gezeigt werden. Da in der hier
vorliegenden Arbeit nach der Baseline-Phase zunéchst eine Hyperglykédmie durchlaufen
wurde, scheint es moglich, dass es zu einer Art Sattigung der Glykogen-Speicher
gekommen ist. Es ist nicht auszuschlieBen, dass das zu untersuchende Gonadotropin
LH wéhrend der Euglykédmie dadurch beeinflusst war. Dieser Einfluss wire nur zu
vermeiden, wenn Hypo- und Hyperglykdmie in zwei verschiedenen Versuchen
durchlaufen wiirden. Dann aber wire die Vergleichbarkeit durch die Durchfithrung an
zwei verschiedenen Versuchstagen eingeschrinkt. Durch den Aufbau des Stufen-
Clamps war es moglich Hypo- und Hyperglykémie unter gleichen Versuchbedingungen

zu durchlaufen.

4.2.2 LH wahrend der Hyperglykamie

In der vorliegenden Untersuchung beeinflusst eine Hyperglykdmie die LH-
Konzentration weder bei den PCOS-Patientinnen noch bei den Kontrollen. In der
Literatur finden sich keine vergleichbaren Daten zur Beeinflussung von weiblichen
Gonadotropinen durch eine Hyperglykdmie. Yilmaz et al. konnten bei médnnlichen
Probanden mit erektiler Dysfunktion und Infertilitit in der Anamnese wihrend einer
induzierten Hyperglykimie keine Anderung des LH-Spiegels ausmachen (Yilmaz et al.,
2001). Auf Grund der wenigen Daten beziiglich des Einflusses einer Hyperglykémie
auf die weiblichen Gonadotropine sind weitere Studien erstrebenswert um die hier
beobachteten Daten vergleichen und die Pathogenese des PCOS besser verstehen zu
konnen. In der Literatur finden sich Hinweise, dass eine Anpassung der Plasmaglukose-
Konzentration zwischen dem zentralen Nervensystem und dem peripheren Blutsystem
ungefdhr 20 Minuten beansprucht (Abi-Saab et al., 2002). Eindeutige Daten existieren

jedoch nicht. Um sicherzustellen, dass nach der Anderung der Plasmaglukose-
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Konzentration die Antwort der Hormone erfolgt und ein Gleichgewicht entstanden ist,
wire eine lidngere Plateau-Dauer mit der jeweils angestrebten Plasmaglukose-
Konzentration wiinschenswert. Da das Ziel der hier vorliegenden Arbeit jedoch ein
Stufen-Clamp war, um unter gleichen Versuchsbedingungen bei den gleichen
Probanden an einem Tag mehrere Plasmaglukose-Konzentrationen zu durchlaufen,
hitte eine weitaus ldngere Plateau-Dauer eine den Probandinnen nicht zumutbar lingere

Versuchsdauer bedeutet.

4.2.3 LH wéahrend der Hypoglykamie

In der hier vorliegenden Arbeit konnte nach Durchlaufen der Hypoglykdmie weder bei
den PCOS-Patientinnen noch bei den Kontrollen eine Beeinflussung der LH-Sekretion
nachgewiesen werden. In der Literatur existieren bisher keine Daten zum Einfluss des
Plasmaglukose-Spiegels auf die Gonadotropin-Sekretion bei Frauen. Die wenigen
Studien in der Literatur basieren lediglich auf Tierversuchen oder klinischen Studien
mit médnnlichen Probanden. Deichsel et al. beobachteten nach einer 10-stiindigen sowie
einer kurzzeitig insulininduzierten Hypoglykdmie bei Schafen keine erfassbaren
Verinderung der LH-Konzentration (Deichsel et al., 2005). Ahnliche Beobachtungen
erbrachte eine tlirkische Studie, in der die endokrinologischen Parameter von
miannlichen Patienten mit Infertilitit und erektiler Dysfunktionen wéhrend einer
Hypoglykédmie untersucht wurden. Auch hier wurden keine Verdnderungen der LH-
Konzentration festgestellt (Yilmaz et al., 2001).

Gegensitzliche Beobachtungen konnten Oltmanns et al. verzeichnen. Die Autoren
fanden bei Méannern eine signifikante Abnahme der LH-Konzentration wéhrend einer
Hypoglykdmie im Vergleich zu einer Euglykdmie. In dieser Studie wurden bei 30
ménnlichen Probanden hyperinsulindmisch-hypoglykdmische Clamp-Versuche mit
zwei verschiedenen Insulin-Dosierungen durchgefiihrt. In der Gruppe mit einer
niedrigeren Hyperinsulindmie sank die LH-Konzentration in der Hypoglykdmie bereits
nach 30 Minuten. Nach 120 Minuten bestand ein signifikanter Unterschied der LH-
Konzentration im Vergleich zur Euglykdmie. In der Gruppe mit der hoheren Insulin-
Dosis wurde erst nach 210 Minuten der Hyoglykdmie ein signifikanter Unterschied zur
Euglykémie registriert. Schlussfolgernd veranschaulichen die Daten, dass vielmehr eine
Hypoglykédmie als das Insulin selbst eine Abnahme der LH-Konzentration bewirkt

(Oltmanns et al., 2001). Das Absinken des LH-Spiegels in der Hypoglykémie steht im
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Gegensatz zu den Beobachtungen unserer Studie und deutet somit auf einen
Geschlechtsdimorphismus hin.

Um diese Frage abschlieBend zu kliren bedarf es jedoch weiterer Studien.
Moglicherweise ist die fehlende Verdnderung der LH-Konzentration wihrend der
Hypoglykdmie in unserer Studie auf eine kiirzere Hypoglykdmie-Dauer
zuriickzufithren. Wie bereits oben diskutiert, ist es nicht auszuschlief3en, dass bei einer
langeren Versuchsdauer eine Verdanderung zu beobachten gewesen wire. Des Weiteren
ist eine fehlende Beeinflussung von LH durch die anfinglich durchlaufene
Hyperglykdmie und folgender Aufsittigung der Glykogen-Speicher nicht
auszuschlieBen. In der oben beschriebenen Studie von Oltmanns et al. wurden bei der
niedrigeren Insulindosierung bereits nach 30 Minuten ein Absinken des LH-Spiegels
registriert. Daher wurde eine Dauer der Hypoglykdmie von 30 Minuten in dem dieser
Arbeit zugrunde liegenden Versuchsaufbau gewédhlt. Zum anderen wére in dem
Versuchsaufbau eines Stufen-Clamps eine lingere Dauer der einzelnen Plateaus fiir die
Probandinnen aufgrund der zu langen Versuchsdauer und der damit verbundenen hohen

Anzahl an Blutentnahmen nicht zumutbar gewesen.

4.2.4 FSH vor und wahrend der hyperinsulindmischen Euglykamie

Bei den PCOS-Patientinnen fielen wihrend der Baseline-Phase signifikant niedrigere
FSH-Konzentrationen im Vergleich zu den Kontrollen auf. In der Literatur finden sich
diesbeziiglich sehr unterschiedliche Aussagen. Morin-Papunen et al. berichten von
identischen Resultaten fiir schlanke PCOS-Patientinnen im Vergleich zu schlanken
Kontrollen. Bei iibergewichtigen PCOS-Patientinnen war der FSH-Wert im Vergleich
zu TUbergewichtigen Kontrollen lediglich gering vermindert, ohne jedoch eine
statistische Signifikanz zu erreichen (Morin-Papunen et al., 2000). Dem gegeniiber
stehen Arbeiten, welche von vergleichbaren (Ciotta et al., 2001; Topcu et al., 2005)
oder gar erhohten FSH-Werten (Tarkun et al., 2004) bei PCOS-Patientinnen verglichen
mit gesunden Frauen berichten. Zwischen der Baseline-Phase und dem
hyperinsulindmisch-euglykdmischen Plasmaglukose-Plateau konnte weder bei den
PCOS-Patientinnen noch bei den Kontrollen eine Verdnderung der FSH-Konzentration
festgestellt werden. Diese Daten veranschaulichen, dass Insulin keinen Einfluss auf die
FSH-Sekretion ausiibt. Vergleichbares kann einer dhnlichen Arbeit von Tobrak et al.
entnommen werden (Toprak et al., 2001). In einer bereits genannten Arbeit von Patel et

al. wurde neben LH auch FSH unter dem Einfluss von Insulin bestimmt. Nach
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Durchfiihrung eines 12-stlindigen hyperinsulindmischen und euglykdmischen Glukose-
Clamps bei 11 PCOS-Patientinnen und 9 gesunden Frauen wurde ebenso weder in der
Kontrollgruppe noch bei den Patientinnen mit PCOS eine Verdnderung FSH-
Konzentration festgestellt (Patel et al. 2003). Somit konnen die Beobachtungen eines
fehlenden Einflusses von Insulin auf die FSH-Konzentration der hier vorliegenden
Arbeit unterstiitzt werden. Dennoch gilt auch hier die Einschrinkung, dass eine
vorausgegangene Hyperglykdmie des hier durchgefiihrten Stufen-Clamps sowie die
Dauer des Euglykémie-Plateaus von 30 Minuten die FSH-Sekretion beeinflusst haben
konnen, so dass weitere Untersuchungen im Bezug auf die FSH-Sekretion wéhrend

einer euglykdmischen Hyperinsulindmie erstrebenswert sind.

4.25 FSH wéahrend der Hyperglykadmie

In der Kontrollgruppe fiihrte die Hyperglykdmie zu einer signifikanten Abnahme des
FSH-Spiegels, wihrend bei den PCOS-Patientinnen keinerlei Verdnderungen der FSH-
Sekretion in dieser Phase des Glukose-Clamps beobachtet wurden. Bei den PCOS-
Patientinnen, welche im Gegensatz zu den untersuchten Kontrollen eine Minderung der
Glukosetoleranz aufweisen und &dhnlich einer diabetogenen Stoffwechsellage
wiederholte Hyperglykdmien gewohnt sein werden, konnte moglicherweise eine Art
Gewohnung zu einer fehlenden Verdnderung der FSH-Werte gefiihrt haben. Dies
konnte erkldren, warum eine signifikante Abnahme der FSH-Werte, wie sie in der
Kontrollgruppe wéhrend der Hyperglykdmie zu beobachten ist, bei den PCOS-
Patientinnen nicht auftritt. Literatur hierzu gibt es bisher nicht. Andererseits erscheint
uns eine Abnahme der FSH-Sekretion infolge einer Hyperglykédmie nicht plausibel und
kann von uns nicht erkldrt werden. Es diirfte sich hierbei um eine zufillige
Verdnderung handeln. Um dies abschlieBend zu klidren bedarf es weiterer
Untersuchungen. Bisher wurde der Einfluss einer Hyperglykdmie auf die FSH-
Sekretion bei Frauen nicht untersucht.

Die wenig vorhandenen Daten in der Literatur wurden an ménnlichen Probanden
erhoben. Yilmaz et al. fanden in der oben zitierten Arbeit bei Madnnern mit Infertilitét
oder erektiler Dysfunktion keine Anderungen des FSH-Spiegels durch eine
Hyperglykidmie (Yilmaz et al., 2001).

Zur weiteren Kldrung des Einflusses einer Hyperglykdmie auf die FSH-Sekretion
bedarf es daher weiterer Studien. Insbesondere erscheinen &hnliche Untersuchungen bei

gesunden Frauen und PCOS-Patientinnen wiinschenswert, welche nidheren Aufschluss
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zur moglichen Beeinflussung der Gonadotropine durch die Plasmaglukose-

Konzentration und durch Insulin geben koénnen.

4.2.6 FSH wahrend der Hypoglykamie

In der hier vorliegenden Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die FSH-Sekretion
sowohl bei den Kontrollen als auch bei PCOS-Patientinnen durch eine Hypoglykédmie
nicht beeinflusst wird. Diesbeziiglich sind der Literatur nur wenig vergleichbare Daten
zu entnehmen, wobei keine Daten zum Einfluss des Plasmaglukose-Spiegels auf die
FSH-Konzentration bei gesunden Frauen existieren. Lediglich zwei Arbeiten konnen
von vergleichbaren Ergebnissen berichten, wobei sich die Daten erneut auf ménnliche
Probanden beziehen. In der bereits beschriebenen Clamp-Studie von Oltmanns et al.
beeinflusste eine Hypoglykdmie die FSH-Sekretion nicht (Oltmanns et al., 2001). Eine
von Yilmaz et al. durchgefiihrte und ebenfalls zuvor erwéhnte Untersuchung erbrachte
wihrend der Hypoglykédmie ebenso keinerlei Verdnderung bei ménnlichen Probanden
(Yilmaz et al., 2001). Da bisher keine weiteren Daten beziiglich der FSH-Sekretion
unter einer Hypoglykdmie existieren, sind weitere Untersuchungen insbesondere an

gesunden Frauen und PCOS-Patientinnen dringend erforderlich.

4.3  Prolaktin
4.3.1 Prolaktin vor und wahrend der Euglykamie

Vor Durchfiihrung des Glukose-Clamps fielen bei den PCOS-Patientinnen signifikant
niedrigere Prolaktin-Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Diese Beobachtung ist
erstaunlich und widerspricht der Literatur. Lediglich eine Studie berichtet ebenfalls von
niedrigeren Prolaktin-Werten bei PCOS-Patientinnen (Dahlgren et al., 1992). In der
Literatur finden sich jedoch widerspriichliche Daten zu Prolaktin-Werten bei PCOS-
Patientinnen und noch immer scheint die Rolle von Prolaktin beim PCOS unklar.
Einige Studien berichten bei PCOS-Patientinnen von dhnlichen Prolaktin-Werten wie
bei gesunden Frauen (Ciotta et al., 2001; Patel et al., 2003; Topcu et al., 2005), andere
Studien wiederum von erhohten Prolaktin-Werten im Vergleich zu gesunden
Probandinnen (Yoshihito-Kondoh et al., 1999; Bahceci et al., 2003). Sowohl in
klinischen Studien als auch in Tierversuchen wird ein direkter Zusammenhang
zwischen einer Hyperprolaktinimie und einer bei PCOS-Patientinnen héaufig

beschriebenen Verminderung der Glukosetoleranz und Erhdhung der Insulinresistenz
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angenommen (Gustafson et al., 1980; Seki und Nagata, 1991; Reis et al., 1997). Dazu
untersuchten Tuzcu et al. die Insulin-Sensitivitdit bei 30 Patientinnen mit einer
Hyperprolaktindmie und 30 gesunden Probandinnen einer Kontrollgruppe. Bei den
Patientinnen mit einer nachgewiesenen Hyperprolaktinimie wurden eine Minderung
der Insulin-Sensitivitdt sowie eine signifikant hohere Insulin-Sekretion und Insulin-
Konzentration festgestellt (Tuzcu et al., 2003). Da bei den PCOS-Patientinnen der hier
vorliegenden Arbeit bereits wéhrend der Baseline-Phase signifikant niedrigere
Prolaktin-Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe bei gleichzeitig signifikant hohen
Serum-Insulin-Spiegel auffielen, kann ein Insulinresistenz- und Glukoseintoleranz-
induzierender Effekt gesondert durch Prolaktin hier nicht bestitigt werden. Bereits
1954 vermuteten Forbes et al. einen moglichen Zusammenhang zwischen beobachteten
polyzystischen Ovarien und einer Hyperprolaktindmie bei Frauen, welche zusitzlich
eine Amenorrhoe und Galaktorrhoe aufwiesen (Forbes et al., 1954). Murdoch et al.
fanden bei 62 PCOS-Patientinnen im Vergleich zu Kontrollpatientinnen keinen
Unterschied hinsichtlich der Prolaktin-Werte im Tagesverlauf. Beobachtete
Schwankungen und tempordre Erhohungen der Werte wurden von den Autoren als
Folge von Stress, Nahrungszufuhr und Schlafeinfluss interpretiert (Murdorch et al.,
1986). Vergleichbare Ergebnisse erbrachte eine Studie von Minakami et al., in welcher
nur fiinf von 72 Patientinnen mit den endokrinologischen Merkmalen eines PCOS eine
Hyperprolaktindmie aufwiesen. Erstaunlicherweise ergab eine zweite Untersuchung der
finf Probandinnen mit einer zuvor beobachteten Hyperprolaktinimie normale
Prolaktin-Werte, so dass die Autoren auch hier von einer voriibergehenden Erhohung
der Prolaktin-Werte ausgehen (Minakami et al., 1988). Auf Grund der geschilderten
Beobachtungen konnen die niedrigeren Prolaktin-Werte der Patientinnen mit PCOS in
der hier vorliegenden Arbeit die genannten Thesen unterstiitzen, dass eine
Hyperprolaktindmie vielschichtige Ursachen haben kann und nicht direkt mit dem
PCOS verbunden sein muss.

Unter dem Einfluss der Hyperinsulindmie verdnderten sich bei den Kontrollen in der
Euglykédmie die Prolaktin-Werte im Vergleich zur Baseline-Phase nicht. Im Gegensatz
dazu stiegen die Prolaktin-Werte bei den PCOS-Patientinnen in dieser Versuchsphase
iiber das Niveau der Baseline-Phase, wobei fiir diese Verdnderung der Werte keine
statistische Signifikanz ausgemacht werden konnte. Ubereinstimmende Beobachtungen
finden sich in einer vorherigen Arbeit, in welcher ein angenommener positiver Effekt
des Insulins auf die Prolaktin-Sekretion untersucht wurde (Weiss et al., 2003). Weiss et

al. untersuchten an isolierten Zellen des HVL von weiblichen Ratten den mdoglichen
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Einfluss von sechs unterschiedlichen Insulin-Konzentrationen auf die Prolaktin-
Sekretion. Im Anschluss an eine 24-stiindige Inkubationszeit mit Insulin wurden die
Zellen zusitzlich liber einen Zeitraum von 3 Stunden mit Thyreotropin-Releasing-
Hormon (TRH) stimuliert. Es konnte ein deutlicher, aber nicht signifikanter Anstieg der
Prolaktin-Sekretion nach der Inkubation mit Insulin und einer anschlieBenden
Stimulation mit TRH verzeichnet werden (Weiss et al., 2003). Die geschilderten
Verdanderungen wéhrend der hyperinsulindmischen Euglykdmie der hier vorliegenden
Untersuchung konnen somit die These unterstiitzen, dass Patientinnen durch eine
Hyperinsulindmie ebenfalls eine Hyperprolaktindmie aufweisen konnen. Da die
Prolaktin-Sekretion zudem durch Stress stimuliert wird, ist nicht auszuschlieBBen, dass
die Versuchssituation und die vorausgehende Versuchsdauer die Prolaktin-Sekretion
zum Zeitpunkt der Blutabnahme in unserer Studie zusétzlich beeinflusst haben kann.
Der Einfluss von subjektivem Stress der Probanden ist jedoch in keiner klinischen
Studie und keiner experimentellen Versuchssituation auszuschlieBen und daher bei

allen Studien zu beriicksichtigen.

4.3.2 Prolaktin wahrend der Hyperglykamie

In Folge der Hyperglykdmie konnte sowohl bei den PCOS-Patientinnen als auch in der
Kontrollgruppe eine Abnahme der Serum-Prolaktin-Konzentration beobachtet werden.
Dabei erwiesen sich die festgestellten Verdnderungen der Werte lediglich in der
Kontrollgruppe als statistisch signifikant. Die fehlende Signifikanz in der PCOS-
Gruppe konnte durch die geringe GruppengrdéBe bedingt sein.

Die Daten zeigen, dass eine hohe Plasmaglukose-Konzentration zu einer Verminderung
der Prolaktin-Sekretion fithren kann, wobei bei den PCOS-Patientinnen zusitzliche
Faktoren eine geringere Hemmung der Prolaktin-Sekretion zu bewirken scheinen. Der
Einfluss einer Hyperglykdmie auf die Prolaktin-Sekretion bei Frauen wurde bisher
kaum untersucht.

Der weniger starke Abfall der Prolaktin-Konzentration in der PCOS-Gruppe konnte im
Rahmen der gezeigten verminderten Glukosetoleranz durch eine préi-diabetischen
Stoffwechsellage bedingt sein, die zu einer Gewdhnung an eine hyperglykédmische
Stoffwechselsituation gefithrt haben kann. AuBerdem konnte die bereits vor dem
Versuch hohen Insulin-Konzentrationen bei den PCOS-Patientinnen einen geringeren
Abfall des Prolaktins verursacht haben. Die durch Insulin beschriebene (Weiss et al.,

2003) und ebenfalls in der hier vorliegenden Untersuchung beobachtete Sekretions-
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Steigerung des Prolaktins wihrend der Euglykdmie konnte zu einer Verminderung des
senkenden Effekts gefiihrt haben.

Rousso et al. untersuchten die Prolaktin-Sekretion in Folge einer Hyperglykdmie nach
Durchfiihrung eines OGTT anhand von 50 Probandinnen, unterteilt in fiinf Gruppen
mit einem PCOS, einer Insulinresistenz, einer Akanthosis nigricans, einem
pathologischen BMI oder einem normalen BMI. Es konnte eine Abnahme der Werte in
allen fiinf Gruppen verzeichnet werden. Eine signifikante Senkung der Serum-
Prolaktin-Konzentration konnte jedoch nur in zwei Gruppen mit dem gemeinsamen
Charakteristikum eines normalen BMI beobachtet werden. Bemerkenswerterweise
handelte es sich dabei um die Kontrollgruppe und um die Gruppe der PCOS-
Patientinnen. Im Vergleich dieser beiden Gruppen wurde eine stirkere Abnahme der
Werte in der gesunden Kontrollgruppe beobachtet. Die Autoren schlussfolgerten, dass
eine Hyperglykdmie zu einer Hemmung der Prolaktin-Sekretion fiihrt, jedoch ein
gewisser Grad an Fettleibigkeit zusétzlich einen storenden Einfluss auf die beobachtete
Sekretions-Hemmung von Prolaktin ausiiben kann (Rousso et al., 1997). Da in der hier
vorliegenden Untersuchung bei den PCOS-Patientinnen ein hoéherer, wenn auch nicht
signifikant erhohter BMI im Vergleich zur Kontrollgruppe auffiel, kann dies die
signifikant stirkere Abnahme der Serum-Prolaktin-Konzentration in der Kontrollgruppe
erklidren. Eine Beeinflussung der Sekretion von Prolaktin durch eine Adipositas kann
wiederum durch eine geringe Glukosetoleranz im Sinne einer pré-diabetogenen

Stoffwechsellage und eine Hyperinsulindmie bei adipdsen Frauen zuriickzufiihren sein.

4.3.3 Prolaktin wahrend der Hypoglykamie

Bei den PCOS-Patientinnen stiegen die Prolaktin-Werte wihrend der Hypoglykémie
iiber das Niveau der Baseline-Phase an, jedoch erwies sich diese Verdnderung als
statistisch nicht signifikant. In der Kontrollgruppe fanden sich dagegen keine
Verdanderungen der Prolaktin-Sekretion wihrend der Hypoglykdmie.

In Bezug auf die Prolaktin-Sekretion wéhrend einer insulininduzierten Hypoglykémie
finden sich nur wenige und sehr unterschiedliche Angaben in der Literatur. Im Fokus
einer bereits beschriebenen tiirkischen Untersuchung stand neben der FSH- und LH-
Sekretion auch die Verdnderung von Prolaktin in Folge einer Hypoglykdmie bei
minnlichen Patienten. Die Hypoglykdmie beeinflusste die Prolaktin-Sekretion in dieser
Studie nicht (Yilmaz et al., 2001). Zu &hnlichen Ergebnissen kommt eine

tierexperimentelle Studie an Affen (Quabbe et al., 1990). Im Gegensatz dazu stehen
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Arbeiten, welche ein Ansteigen der Prolaktin-Konzentrationen in Folge einer
Hypoglykdmie feststellen konnten (Nathan et al., 1979; Williams et al., 1987,
Amsterdam und Maislin, 1991; Kinsley et al., 1996). Moglicherweise ist die Erh6hung
des Prolaktin-Spiegels wihrend der Hypoglykdmie sowohl bei den PCOS-Patientinnen
als auch in der Kontrollgruppe der hier vorliegenden Arbeit stressinduziert. In der hier
vorliegenden Untersuchung zeigte sich in der Kontrollgruppe zwar wéhrend der
Hypoglykédmie keine Verdnderung der Prolaktin-Sekretion im Vergleich zur Baseline-
Phase, jedoch ein signifikanter Anstieg im Vergleich zur vorausgehenden
Hyperglykdmie. Da die Prolaktin-Werte in der Kontrollgruppe wihrend der
Hyperglykdmie stirker abfielen und im anschlieBenden Verlauf stetig anstiegen, ergibt
sich moglicherweise durch den anfianglichen Abfall und folgenden Anstieg der Werte
keine statistische Signifikanz in Relation zur Baseline-Phase. Das Ansteigen der
Prolaktin-Werte zwischen der Hyper- und der Hypoglykdmie zeigte jedoch eine
statistische Signifikanz. Diese Beobachtung ldsst am ehesten eine stressinduzierte
Reaktion vermuten, da man davon ausgehen kann, dass gesunde Frauen der
Kontrollgruppe im Gegensatz zu den PCOS-Patientinnen weniger Schwankungen der
Plasmaglukose-Konzentration in Form einer préi-diabetischen Stoffwechsellage mit
einer begleitenden Hyperglykdmie unterliegen und diese nicht gewohnt sind. Somit
scheint es denkbar, dass die Kontrollen stirker in Form von Stress auf die
versuchsbedingten Verdnderungen der Plasmaglukose-Konzentration reagierten als die
PCOS-Patientinnen, bei denen fiir diese Verdnderungen lediglich einen Trend und
keine statistische Signifikanz ausgemacht werden konnte. Die fehlende statistische
Signifikanz in der PCOS-Gruppe kann jedoch auch durch die geringe Gruppengrdf3e
bedingt sein.

Oltmanns et al. untersuchten den Einfluss einer Hypoglykdmie auf die Prolaktin-
Sekretion bei 15 gesunden Miénnern anhand eines hyperinsulindmischen,
hypoglykdmischen Glukose-Clamps. Um die Auswirkung einer Hypoglykdmie auf die
Hormone und eine mogliche gegenseitige Interaktion der Hormone zu untersuchen,
wurden drei Clamp-Versuche an zwei Tagen durchgefiihrt. Wihrend des ersten
Versuches konnte ein signifikanter Anstieg der Serum-Prolaktin-Konzentration
verzeichnet werden. Auch bei der Wiederholung des hypoglykdmischen Glukose-
Clamps am Folgetag wurde eine signifikante Erhohung der Werte beobachtet, welche
jedoch im Vergleich zum ersten Versuch sowie nach Durchfiihrung eines zweiten
Versuches am Vortag abgemildert war. Oltmanns et al. konnten daher zeigen, dass die

Hypoglykidmie zu einer Sekretionssteigerung fiihrte, die Sekretion aber bei wiederholter
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Hypoglykdmie adaptiert. Gleichzeitig wurde eine Steigerung der Kortisol-Sekretion in
Folge der Hypoglykdmie verzeichnet, welche im letzten Versuchsdurchlauf ebenfalls
eine dhnliche Adaptation wie Prolaktin aufwies (Oltmanns et al., 2005). Der Anstieg
des Kortisols ist als charakteristische Stressantwort in Folge der Hypoglykdmie zu
werten (Engler et al., 1989; Caraty et al., 1990; Oltmanns et al., 2001; Li et al., 2003).
Folglich ist der Anstieg der Prolaktin-Sekretion auf den durch die Hypoglykémie
induzierten Stress zurlickzufiihren und kann durch Daten der hier vorliegenden Arbeit
unterstiitzt werden. Akema et al. konnten eine gleichzeitige Erhéhung der Prolaktin-
Sekretion durch ein Ansteigen des Kortikotropin-Releasing-Hormons in Folge von
Stress im Tierversuch nachweisen, so dass eine mogliche Interaktion auch hier

anzunehmen ist (Akema et al., 1995).

4.4  Leptin
4.4.1 Leptin vor und wahrend der hyperinsulindamischen Euglykamie

Bei den PCOS-Patientinnen fielen vor Durchfiihrung des Glukose-Clamps signifikant
hohere Leptin-Konzentrationen im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Es ist denkbar,
dass der hohere BMI der PCOS-Patientinnen fiir diese Beobachtung verantwortlich ist.
Andere Studien konnten bereits zeigen, dass ein erhohter BMI (Brzechffa et al., 1996),
aber auch eine gleichzeitig existierende Hyperinsulindmie unabhidngig vom Korperfett
(Ryan und Elahi, 1996; Couillard et al., 1997) mit erhéhten Leptin-Konzentrationen bei
PCOS-Patientinnen verbunden ist. Es wiére gilinstiger gewesen, eine nach dem BMI-
gematchte Gruppe an PCOS-Patientinnen und Kontrollen zu untersuchen. Ein Ziel
dieser Studie war es jedoch den Einfluss von Anderungen des Glukose-Spiegels bei
gesunden, normalgewichtigen Frauen zu untersuchen, da hierzu bisher sehr wenig
Daten vorliegen. Die Untersuchung von gesunden, normalgewichtigen Frauen ist
notwendig als Vergleichsbasis um diese mit PCOS-Patientinnen und -in Folgestudien-
mit gesunden, iibergewichtigen Frauen zu untersuchen. Daher wire es besser gewesen
normalgewichtige PCOS-Patientinnen zu betrachten, obwohl die Mehrheit der PCOS-
Patientinnen tibergewichtig ist. Es erwies sich jedoch als sehr schwierig PCOS-
Patientinnen zu rekrutieren, die keinerlei hormonelle Therapie oder Kinderwunsch-
Therapie erhielten, so dass auf ein Matching beziiglich des BMI verzichtet werden
musste. So wurde in dieser Untersuchung eine Gruppe ,,typischer® PCOS-Patientinnen
ausgewdhlt. Aus diesem Grund und auch auf Grund der Gruppengrofle ist diese

Untersuchung als Pilot-Studie zu werten ist. In Folgestudien sollte jedoch ein Matching
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beziiglich des BMI durchgefiihrt werden. Bei den PCOS-Patientinnen der hier
vorliegenden Arbeit fielen neben dem hdoheren BMI zudem eine erniedrigte
Glukosetoleranz sowie signifikant hohere Insulin-Spiegel auf, welche ebenso zu einer
Steigerung der Leptin-Sekretion fiihren konnen. In vivo als auch in vitro
Untersuchungen konnten nachweisen, dass Insulin zu einem deutlichen Anstieg der
Leptin-Sekretion flihrt (Saladin et al., 1995; Hardie et al., 1996). Wéhrend der
hyperinsulindmischen Euglykdmie wurde bei den PCOS-Patientinnen ein Ansteigen der
Serum-Leptin-Konzentration festgestellt, wobei diese Verdnderung keine statistische
Signifikanz zeigte. Dies liegt wahrscheinlich darin begriindet, dass sich nach einem
anfanglichen Absinken der Werte wéihrend der Hyperglykdmie die Leptin-Werte erneut
dem Baseline-Niveau ndherten. Im Gegensatz dazu kam es bei den Kontrollen in der
Euglykédmie zu einem signifikanten Anstieg der Leptin-Konzentration im Vergleich zur
Baseline-Phase, welche durch den gesamten Versuchsverlauf zu beobachten war. Damit
erhirtet sich der Verdacht, dass Insulin zu einer Zunahme der Leptin-Sekretion fiihren
kann (Schmitz et al., 1997; Wellhoerner et al., 2000). Es ist anzunehmen, dass bei einer
lingeren Plateau-Dauer ein weiterer Anstieg der Leptin-Sekretion zu beobachten
gewesen wire. Fiir die Probandinnen hitte das aber auch eine nicht zumutbar lédngere

Versuchs-Dauer und hohere Anzahl an Blutentnahmen bedeutet.

4.4.2 Leptin wahrend der Hyperglykadmie

In der Kontrollgruppe konnte wahrend der hyperinsulindmischen Hyperglykdmie ein
signifikanter Anstieg der Leptin-Konzentration iiber das Baseline-Niveau hinaus
festgestellt werden. Im Gegensatz dazu kam es bei den PCOS-Patientinnen zu einem
leichten Absinken der Werte ohne statistische Signifikanz. Dennoch lagen die Leptin-
Konzentrationen in dieser Phase wie auch wihrend des gesamten Glukose-Clamps
signifikant {iber dem Niveau der Kontrollgruppe. In der Literatur finden sich sehr
wenige Daten zum Einfluss einer Hyperglykdmie auf die Leptin-Sekretion. Boden et al.
fanden nach einer 72-stiindigen Hyperinsulindmie eines eu- und hyperglykdmischen
Glukose-Clamps ein dosisabhidngiges Ansteigen der Leptin-Werte bei ménnlichen
Probanden. Wéhrenddessen zeigte eine alleinige Hyperglykdmie keinen Effekt auf die
Leptin-Freisetzung (Boden et al., 1997). Diese Daten konnen veranschaulichen, dass -
dhnlich wie in der hyperinsulinimischen Euglykdmie der hier vorliegenden Arbeit
angenommen- vielmehr das Insulin als die Plasmaglukose-Konzentration zu einer

Zunahme der Leptin-Werte gefiihrt hat. Gegenteiliges kann lediglich einer
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Untersuchung entnommen werden, in welcher nach einer 2-stiindigen Hyperinsulindmie
und 1-stiindigen Hyperglykdmie kein beeinflussender Effekt auf die Leptin-
Konzentration nachgewiesen werden konnte (Ryan und Elahi, 1996). Hier ist jedoch
auch zu diskutieren, ob die Versuchsdauer in der Studie von Ryan und Elahi lang genug

war um eine Verdnderung der Leptin-Sekretion zu beobachten (Ryan und Elahi, 1996).

4.4.3 Leptin wahrend der Hypoglykamie

Bei den PCOS-Patientinnen wurde wihrend der Hypoglykdmie ein signifikanter
Anstieg der Leptin-Werte im Vergleich zur Baseline-Phase beobachtet. In der
Kontrollgruppe blieben die Leptin-Konzentrationen dagegen auf dem Niveau der
Euglykdmie, lagen aber dennoch signifikant iiber dem Baseline-Niveau. Auch hier
scheint fiir die beschriebenen Verdnderungen der Leptin-Konzentration in beiden
Gruppen eher der Einfluss des Insulins als die Abweichung der Plasmaglukose-
Konzentration verantwortlich zu sein.

In einer Arbeit von Friihwald-Schultes et al. wurden die Leptin-Konzentrationen
wihrend eines 6-stiindigen hypoglykdmischen Glukose-Clamps bei 15 gesunden
Minner und 15 Ménner mit einer induzierten Insulinresistenz verglichen.
Bemerkenswerterweise wurde bei den Kontrollen ein Ansteigen der Leptin-Werte um
25,4% beobachtet. In der Gruppe der insulinresistenten Probanden waren dagegen
keine Veridnderungen der Leptin-Werte zu verzeichnen. Die Autoren schlussfolgerten,
dass eine Insulinresistenz und Minderung der Glukosetoleranz einen abnehmenden
stimulatorischen Effekt von Insulin auf die Leptin-Sekretion bewirken (Friihwald-
Schultes et al., 2002). Diese Annahme kann die Beobachtungen der hier vorliegenden
Arbeit unterstiitzen. Die Leptin-Konzentrationen lagen bei den PCOS-Patientinnen
zwar sowohl in der Baseline-Phase als auch wihrend des gesamten Glukose-Clamps
signifikant iiber den Werten der Kontrollgruppe, jedoch war die Zunahme der Leptin-
Sekretion im Versuchsverlauf durch eine anfidngliche Abnahme geringer ausgepragt.
Die herabgesetzte Glukosetoleranz und die erhdhte endogene Insulin-Sekretion konnen
die Zunahme der Leptin-Sekretion gehemmt haben.

Der zuvor beschriebene stimulatorische Effekt von Insulin auf die Leptin-Sekretion
(Saladin et al., 1995; Janik et al., 1997; Machinal et al., 1999) konnte dagegen bei den
Kontrollen der hier vorliegenden Arbeit bereits nach einer 30-miniitigen

Hyperinsulindmie zu Beginn des Glukose-Clamps festgestellt werden.
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Der Einfluss einer Hypoglykdmie auf die Leptin-Sekretion wurde bisher sehr wenig
untersucht. Es finden sich in der Literatur widerspriichliche Daten hierzu. Nach einer
52-stiindigen Nahrungskarenz bei jeweils fiinf schlanken und fiinf fettleibigen
Probanden wurde eine 60-70%-ige Abnahme der Leptin-Werte festgestellt (Boden et
al., 1996). Ahnliche Beobachtungen konnten an Hand eines hyperinsulinimischen und
hypoglykédmischen Glukose-Clamps gemacht werden. Wie in der hier vorliegenden
Untersuchung wurde ebenfalls eine Hypoglykdmiedauer von 30min erreicht, in der eine
signifikante Abnahme der Leptin-Werte sowohl bei 24 gesunden Ménnern als auch bei
23 gesunden Frauen beschrieben wurde (Dandoval et al., 2003). Des Weiteren finden
sich in der Literatur Daten, welche weder bei gesunden noch bei insulinresistenten
Probanden die vermutete Verdnderung der Leptin-Konzentration und Leptin-Sekretion
nach Durchfiihrung eines 100-miniitigen euglykdmischen und hyperinsulindmischen
Glukose-Clamp zeigten (Prately et al., 1996). Diese Arbeiten stiitzen die Annahme,
dass es sich bei den in unserer Arbeit beobachteten Anderungen der Leptin-Sekretion
am chesten um einen Effekt des Insulins handelt, nicht aber um den Effekt der
Anderung des Glukose-Spiegels. Weiterhin scheint bei den PCOS-Patientinnen die
verminderte Glukosetoleranz und ein signifikant erhohter Insulin-Spiegel im
Zusammenhang mit einem gleichzeitig erhohten BMI fiir die verminderte Antwort der

Leptin-Sekretion im Vergleich zu den gesunden Kontrollen verantwortlich zu sein.
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4.5 Schlussfolgerung

Durch diese Clamp-Studie konnte der Einfluss einer Anderung des Glukose-Spiegels
auf die Sekretion von LH, FSH, Prolaktin und Leptin bei einem Kollektiv gesunder,
normalgewichtiger Frauen beschrieben werden. Dies ist bedeutsam, da es bisher hierzu,
insbesondere bei Frauen, sehr wenige Untersuchungen gibt. Parallel konnte eine kleine
Gruppe an PCOS-Patientinnen untersucht werden. Dies ist aufgrund der geringen
Anzahl an PCOS-Patientinnen als Pilot-Arm der Studie zu werten. Ein statistischer
Vergleich der beiden Gruppen ist daher sehr vorsichtig zu interpretieren. Durch den
vorliegenden hyperinsulindmischen Stufen-Clamp konnte gezeigt werden, dass
kurzfristige Verdnderungen der Plasmaglukose-Konzentration die LH-Konzentration
weder bei gesunden Frauen noch bei PCOS-Patientinnen beeinflussen. Die FSH-
Konzentration sank bei den Kontrollen in der Hyperglykdmie. Dies konnen wir jedoch
nicht erkldren und es erscheint uns nicht plausibel. Daher gehen wir davon aus, dass
diese Veranderung eher zufillig ist, was jedoch in Folgestudien weiter untersucht
werden muss.

Der Prolaktin-Spiegel sank in beiden Gruppen in der Hyperglykdmie und stieg in der
Hypoglykimie. Bei der Verinderung des Prolaktin-Spiegels in Folge der Anderung des
Glukose-Spiegels fillt eine weniger ausgepriagte Reaktion bei den PCOS-Patientinnen
auf. Dies gilt es in Folgestudien weiter zu untersuchen.

Im Rahmen der Pathogenese des PCOS erscheint uns die Verdnderung des Leptin-
Spiegels als besonders interessant. Der Leptin-Spiegel scheint von kurzfristigen
Anderungen des Glukose-Spiegels nicht beeinflusst zu werden, wohl aber durch die
Hyperinsulindmie. Interessant ist ebenfalls die weniger ausgeprdgte Reaktion der
PCOS-Patientinnen, die sich am wahrscheinlichsten mit deren geringerer

Glukosetoleranz erkliren lasst.
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5 Zusammenfassung

Aktuelle Studien zum polyzystischen Ovarsyndrom (PCOS) konnten zeigen, dass eine
verminderte Glukosetoleranz und eine Hyperinsulindmie eine zentrale Rolle in der
Pathogenese des PCOS spielen. Der Einfluss der Glukose-Konzentration auf die
reproduktiven Hormone der Frau wurde dabei bisher kaum untersucht und ist
Gegenstand dieser Arbeit.

Es wurde der Einfluss von Hyper- und Hypoglykédmie auf die reproduktiven Hormone
bei 20 gesunden Frauen und bei 7 PCOS-Patientinnen untersucht. Dazu wurde ein
hyperinsulidmischer Glukose-Clamp gewihlt, bei dem sukzessiv eine jeweils 30-
miniitige Hyper-, Eu- und Hypoglykdmie (160, 123, 87 und 50 mg/dl) durchlaufen
wurde.

Die PCOS-Patientinnen zeigten vor und wihrend des Clamps eine signifikant hohere
Insulin-Konzentration, eine signifikant hohere C-Peptid-Konzentration und eine
niedrigere Glukoseinfusionsrate wiahrend des Clamps als die gesunden Kontrollen.
Hieraus lésst sich auf eine verminderte Glukosetoleranz in der PCOS-Gruppe schliefen.
Hyper- und Hypoglykdmie hatten in beiden Gruppen keinen Einfluss auf die LH-
Sekretion. Der FSH-Spiegel sank bei den Kontrollen in der Hyperglykdmie, wéhrend
das FSH bei den PCOS-Patientinnen nicht durch den Glukose-Spiegel beeinflusst
wurde. Der Prolaktin-Spiegel fiel in beiden Gruppen in der Hyperglykédmie ab und stieg
dann in der Euglykédmie und der Hypoglykdmie kontinuierlich an. Dieser Einfluss war
in der Kontrollgruppe signifikant und ergab fiir die PCOS-Patientinnen einen Trend.
Die PCOS-Gruppe wies eine signifikant hohere Leptin-Konzentration auf. In der
Kontrollgruppe stieg die Leptin-Konzentration von der Hyperglykdmie zur Eu- und
Hypoglykdmie kontinuierlich signifikant an, wihrend sie bei den PCOS-Patientinnen
nur in der Hypoglykdmie anstieg. Durch den vorliegenden Stufen-Clamp konnte
gezeigt werden, dass kurzfristige Verdnderungen der Plasmaglukose-Konzentration die
LH-Konzentration weder bei gesunden Frauen noch bei PCOS-Patientinnen beeinflusst
und die FSH-Konzentration nur bei den Kontrollen beeinflussen. Bei der Verédnderung
des Prolaktin-Spiegels in Folge einer Anderung des Glukose-Spiegels fillt eine weniger
ausgeprigte Reaktion bei den PCOS-Patientinnen auf. Dies gilt es in Folgestudien
weiter zu untersuchen. Der Leptin-Spiegel scheint von kurzfristigen Anderungen des
Glukose-Spiegels nicht beeinflusst zu werden, wohl aber durch die Hyperinsulindmie.
Die ebenfalls weniger ausgeprdgte Reaktion der PCOS-Patientinnen ist am ehesten

durch deren geringere Glukosetoleranz bedingt.
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7 Anhang
7.1  Informationsbléatter flr gesunde Probandinnen/ PCO-Patientinnen zur Studie

“Dysregulation von Gonadotropin- und Androgensekretion durch Insulin und

Glukose*

Das Syndrom der Polyzystischen Ovarien (PCOS) besteht aus Zyklusstorungen,
vermehrter Korperbehaarung oder anderen Folgen einer vermehrten Ausschiittung
ménnlicher Hormone und zystischen Verdnderungen an den Eierstocken. Das PCOS ist
bei Menschen mit Ubergewicht hdufiger anzutreffen, kann aber auch bei
normalgewichtigen Frauen auftreten. Zudem besteht eine Verbindung zu Stérungen des
Zuckerstoffwechsels.  Die ~ Wechselwirkungen  zwischen = dem  gestdrten
Zuckerstoffwechsel und dem Hormonhaushalt der Sexualhormone ist beim PCOS noch
nicht ausreichend bekannt. Aulerdem ist noch nicht bekannt, in wieweit sich Stérungen
des Zuckerstoffwechsels auf die Sexualhormone bei gesunden Frauen und bei
Patientinnen mit PCOS auswirken.
Deshalb bitten wir Sie als gesunde Probandin/ PCOS-Patientin, an einer Studie
teilzunehmen, die folgende Elemente umfasst:
e cine internistische und gynékologische Untersuchung/ Vaginalsonografie
¢ Blutentnahme am 3.-7. Zyklustag zur Untersuchung der Hormone
e cine 6-8-stiindige Untersuchung, bei der Thnen iiber eine intravendse Nadel
Zucker und Insulin zur Beeinflussung des Zuckerstoffwechsel zugefiihrt, und
iiber eine zweite intravendse Nadel Blut abgenommen wird
e Blutabnahmen in 15 Minutentakt zur Hormonbestimmung, insgesamt 450ml

Blut (entspricht einer Blutspende) werden dabei abgenommen

Diese Studie wird an gesunden Frauen sowie an PCOS-Patientinnen durchgefiihrt. Als
mogliche Nebenwirkungen konnen voriibergehende Symptome der Unterzuckerung,
wie Hungergefiihl, Schwitzen und Schwindel auftreten. Zur wissenschaftlichen
Auswertung werden die Studienergebnisse anonymisiert. Nur der Versuchsleiter kann
Ihren Namen und die Studienergebnisse iiber eine Liste in Verbindung bringen. Auf
diese Weise ist auch bei der Verdffentlichung der Studienergebnisse die Vertraulichkeit
gewihrleistet. Die Beachtung des Bundesdatenschutzgesetztes ist im vollen Umfang
sicher gestellt. Fiir die Durchfiihrung der Studie wurde iiber das Universititsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Liibeck, eine Versicherung fiir den Schadensfall

abgeschlossen.
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7.2  Einverstandniserklarungen  fir  gesunde  Probandinnen/ PCOS-

Patientinnen

EINVERSTANDNISERKLARUNG

Hiermit bestéitige ich, dass ich iiber Ziele, Inhalt, Ablauf und Risiken der Studie
"Dysregulation von Gonadotropin- und Androgensekretion durch Insulin und Glukose*

in schriftlicher und miindlicher Form aufgeklirt worden bin.
Ich gebe mein Einverstindnis, an der Untersuchung als Proband teilzunehmen. Ich
weil}, dass ich diese Einverstdndniserkldrung jederzeit und ohne Angabe von Griinden

widerrufen kann, ohne dass fiir mich irgendwelche Nachteile entstehen.

Ort, Datum Probandin

Zeuge aufklirende(r) Arztin/ Arzt
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7.3 Internistische und gynéakologische Anamnesebdgen

Kontrollierte Glucose- Clamp- Versuche bei gesunden Frauen und PCO

Patientinnen
Internistische und gynédkologische Probandenuntersuchung
Teil 1: Allgemeine Daten

Identifikation:

Name: Vorname: geb.:
Alter: GrofBe: Gewicht:
Beruf:
Adresse: Wohnort: Postleitzahl:
Strasse: Hausnummer:
Telefon: E-Mail:
Hausarzt: letzte Behandlung:
Frauenarzt: letzte Behandlung:

Probandin mit PCO: [ ] Probandin ohne PCO: [ ]
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Internistische und gynéakologische Untersuchung:

Untersucher: Dr. med.

Daten erhoben am:

Bemerkungen:

Unterschrift: (Stempel)
Teil 2: Fragebogen
Studiennummer:

Anamnese:

Gynikologisch: regelmiBiger Zyklus:  [ja] [nein]

Dauer der Blutung:
Lange des Zyklus:
Heutiger Zyklustag:

Anzahl der Schwangerschaften:

Anzahl der Geburten:
Anzahl der Aborte:

Besteht die Moglichkeit einer derzeitigen Schwangerschaft:

Gyniékologische Infektionen:

Hinweise auf jetzige oder frithere Erkrankungen folgender Organe:

Herz/ Kreislauf:

Rhythmusstérungen, Herzfehler, Angina pectoris, Herzinfarkt,

Herzmuskelentziindungen, Atemnot unter Belastung, Blutdruckstérungen [ja] [nein]

Gefale:
Krampfadern, Thrombosen, Durchblutungsstérungen
Atemwege/ Lunge:

chronische Bronchitis, Asthma, Lungenentziindung, TBC

[ja] [nein]

[ja] [nein]
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Leber:

Gelbsucht, Leberverhirtung, Fettleber, Gallensteine [ja] [nein]
Niere:

Steine, Entziindungen, erhohtes Kreatinin [ja] [nein]
Stoffwechsel:

Diabetes mellitus Typ 1/2, Gicht [ja] [nein]
Schilddruse:

VergroBerung, Unterfunktion, Uberfunktion [ja] [nein]
ZNS:

Krampfleiden, Epilepsie, unklare Bewusstlosigkeit, Schlaganfall,

Depression, Lahmungen [ja] nein]
Augen:

Grauer Star, Griiner Star, Kontaktlinsen, Brille [ja] [nein]
Ohren:

Schwerhorigkeit, Horgerét, Entziindungen [ja] [nein]
Blut:

Gerinnungsstorungen, hdufiges Nasenbluten, blaue Flecken [ja] [nein]
Muskeln:

Muskelschwiche [ja] [nein]

Allergie :[ja] [nein] welche?

Einnahme von Medikamenten in den letzten Tagen oder Wochen:

Sport ? Ausdauersport ? wie viele Stunden?
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Teil 3: Gynékologische und korperliche Untersuchung

Gynikologischer Befund:
Pubes:

Vulva:

Vagina:

Uterus:

Adnexe:

Vaginalsonografisch:

Korperlicher Befund:

Herz: auskultatorisch: Pulsfrequenz:

RegelmiBig: Blutdruck: mmHg

Lunge: auskultatorisch: Perkussion:

Atemfrequenz:
Umfangsmessungen: Nacken:
Taille:

Hiifte:

AbschlieBende Beurteilung:

Unterschrift: (Stempel)




7.4 Versuchsprotokoll Glukose-Clamp

Protokoll fiir kontrollierte Glukose-Clamp-Versuche bei gesunden Frauen und PCOS-
Patientinnen

Datum:
Probandennummer:
MINUTE | UHRZEIT | BZ BZ BLUT | KONTROLLE | KOMMEN
(SOLL) | (IST) NR: TAR
-30 1A/B Baseline
-15 2A Blutdruck/ Baseline
Puls
0 3A/B Start Insulin
5 Start
Glucose
10
15 4 A
20
25
30 160 5A/B
35 160
40 160
45 160 6 A Blutdruck/
Puls
50 160
55 160
60 160 7A/B
65
70
75 8 A
80
85
90 123 9A/B
95 123
100 123
105 123 10 A Blutdruck/
Puls
110 123
115 123
120 123 11 A/B
125
130
135 12 A
140
145
150 87 13 A/B
155 87
160 87
165 87 14 A Blutdruck/
Puls
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170 87

175 87

180 87 15 A/B

185

190

195 16 A Blutdruck/
Puls

200

205

210 50 17 A/B | Blutdruck/
Puls

215 50

220 50

225 50 18 A Blutdruck/
Puls

230 50

235 50

240 50 19 A/B | Blutdruck/ Ende Insulin
Puls

245 50

250 50

255 50

260 50 Blutdruck/
Puls

A Blutabnahmen fiir LH, FSH, Prolaktin

B Blutabnahmen fiir Leptin

BZ  Blutzucker/Plasmaglukose-Konzentration
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75 Referenzwerte

Anylat Einheit Follikelphase der Frau
Leptin ng/ml 1,1-27,5%%*
LH mlU/ml 2,58-12,1
FSH mlU/ml 1,98- 11,6
Prolaktin ng/ml 6- 30

Tab.3  Referenzwerte

Leptin, LH, FSH,
Universitatsklinikum Schleswig Holstein, Campus Lubeck

Prolaktin  Frauenklinik  des

***Die Referenzwerte fur Leptin sind vom weiblichen Zyklus unabhéangig
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7.6 Erklarung der Ethikkommission

i
Universitat ZU Lijbec](

Medizinische Fakultat - Der Vorsitzende der Ethikkommission

Dekanat der Medizinischen Universitat zu Libeck
Ratzeburger Allee 160, D-23538 Libeack

Frau Bearbeiter: Frau Erdmann
Dr. med. Schrider Telefon: (0451) 500- 4639
Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe bes {10 00 D dis
email; erdmann@zuv.mu-luabeck.de
im Hause
Datum: 19.02:2003
Aktenzeichen:

{ immer angeben ! ) 03-017
nachrichilich;
Herr Prof, Diedrich
Direktor der Klinik fir Fravenheslkunde und Geburishilfe

Sitzung der Ethik-Kommission am 11, Februar 2003
Antragsteller: Frau Dr. Schrider / Herr Prof. Diedrich
Titel:  Dysregulation von Gonadotropin- und Androgensekretion durch Insulin und Glucose

Sehr geehrte Frau Dr, Schrider,

der Antrag wurde unter berufsethischen, medizinisch-wissenschaftlichen und berufsrechtlichen Gesichtspunkien
aepritfi.

[Me Kommission hat keine Bedenken.

Bei Anderung des Studiendesigns sollte der Antrag erneut vorgelegt werden. Uber alle schwerwiegenden oder
unerwarteten und unerwiinschten Ereignisse, die withrend der Studie auftreten, muld dic Kommission umgehend
benachrichtipt werden.

Nach Abschlufl des Projektes bitte ich um Ubersendung eines knappen Schiussberichtes (unter Angabe unseres
Aktenzeichens), aus dem der Erfolg/Misserfolg der Studie sowie Angaben dariiber. ob die Studie abgebrochen oder
eeiindert bzw, ob Regressanspriiche geltend gemacht wurden, ersichtlich sind.

Die dirztliche und juristische Yerantwortung des Leiters der klinischen Priifung und der an der Prifung teilnehmenden
Arzte bleibt entsprechend der Beratungsfunktion der Ethikkommission durch unsere Stellungnahme unberdilit.

Mit freundlichem Gruf und den besten Wiinschen [iir den
weiteren Verlauf lhrer Forschung bin ich
Ihr

Prof. Dr. phil, Diefrich von Engelhardt
Vorsitzender

anwesenile Kommissionsmitglieder: B

18 Prof, Dr, T, von Engelhardt
{Gieschichie der Medizin, Vorsiteender)
B Prof. Dr. . Hohagen

(Psychiatric)

Prof. Dr. Dominiak

(Pharmakelogic)

Frau H. Miller

{Pflepc)

B Prof. De. Dr. H-HL Raspe
{Soralmedizing

[# Herr Schneider

{Vors, Richier am Landgerichl Litbeck)

B Herr Prof. De. H. L. Fehm
(Medizinische Klinik 1)

[ Frau Prof. Dr. M. Schrader
{Plastische Chirurgic)

Herr Dir. Schults

(Kinder- und Jugendmedizin)

Herr 11 Stajan

(Prizdent des Amtsgenchies Libeck)
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