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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Definition

Das polyzystische Ovarsyndrom ist die haufigste endokrine Erkrankung naaenFim
gebarfahigen Alter und betrifft etwa 5-10 % aller Frauen dieskersgruppe. Das
Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch einen Hyperandrogenismus und Zyjdagsn. Es
ist fir etwa 20 % der Falle von Amenorrhoe verantwortlich und skaitiit eine bedeutende
Ursache der Infertilitat dar (9;77).

Nach der Definition des NIH (National Institutes of Health, Kongsksnferenz 1990) liegt
ein PCOS bei gleichzeitigem Auftreten von Zyklusstérungen durch chh@nisnovulation
(Oligo- bzw. Amenorrhoe) und Hyperandrogenismus vor, wenn andere Ursachi&m hie
ausgeschlossen werden konnten. Als Hyperandrogenismus wird das Vodiegexmemisch
erhohter Androgenspiegel und/oder das Vorhandensein klinischer Zeichewerimehrten
Androgenwirkung an der Haut, wie Hirsutismus (vermehrter Haarwuatr®genabhangiger
Kdrperpartien), Akne und androgenetische Alopezie bezeichnet.

Erweitert wurde die Definition des PCOS im Jahre 2003 durch die &ethang der
Sonomorphologie der Ovarien in die diagnostischen Kriterien des PCOBsdisus-
konferenz der European Society of Human Reproductive Medicine, ASRMrdRatt003).
Demnach missen zwei der folgenden drei Kriterien zur Diagndsesteles PCOS erflillt
sein: chronische Anovulation, polyzystische Ovarien, Hyperandrogenismus.h Durc
Verwendung dieser sogenannten Rotterdam-Kriterien resultiert eiticdegréf3eres und
heterogeneres Spektrum verschiedener Phanotypen des PCOS. Die=e veit adipdsen
Frauen mit ausgepragtem Hirsutismus und regelmafigem Zyklas bishlanken Frauen mit
Zyklusstorungen und sonografisch nachgewiesenen polyzystischen Ovarien ohne
Hyperandrogenismus. Insgesamt wird durch die Anwendung der Rotterdemegridie
Diagnose eines PCOS haufiger gestellt, wobei das PCOS verbehsthlankeren Frauen
ohne Hinweise flr ein metabolisches Syndrom und meist durch sonographiatteneis

polyzystischer Ovarien diagnostiziert wird (23).

Auch bei Verwendung der Rotterdam-Kriterien missen vor Diagnose EBIGEXS alle

anderen differenzialdiagnostisch in Frage kommenden Erkrankungen, die per- Hy

5



Einleitung

androgenamie bzw. Zyklusstérungen filhren, ausgeschlossen werden. Hieram zahl
insbesondere  Hypercortisolismus, adrenogenitales Syndrom, androgenproduzierende

Tumoren, ein Prolaktinom sowie eine Hypothyreose.

1.2 Historische Aspekte

Erstmals wurde 1721 durch den italienischen Arzt Antonio Valisnedexim heutigen PCOS
entsprechendes Krankheitsbild beschrieben. In Form einer Kasuistiktberier tber das
Vorhandensein zystisch veranderter Ovarien bei einer Frau mit dteenfiKinderwunsch.
1921 stellten die franzosischen Arzte Achard und Thiers erstmalsZdsammenhang
zwischen Diabetes und Hyperandrogenamie in ihrer Veroffentlichurabgbe des Femmes a
Barbe“ dar (2). Im ,American Journal of Obstetrics and Gynecolagfdlgte 1935 durch
Stein und Leventhal eine systematische Beschreibung des Krankbegsbilit dem
gemeinsamen Auftreten von polyzystischen Ovarien, Amenorrhoe, Indértiind
Ubergewicht (137). Daher war fur das PCOS lange Zeit das Syng8igin-Leventhal-
Syndrom* gebrauchlich.

Uber einige Jahrzehnte war die von Stein entwickelte Methode d@siBentnahme und
Keilresektion der Ovarien eine Ubliche Methode fur Diagnostik und Theedsgs PCOS. Die
chirurgischen Verfahren flhren 2zu einer Verbesserung von Menstruakibrsszy
Hyperandrogenamie und Fertilitat. Mit der Entwicklung der Hormonakalyind

Ultraschalltechniken sowie der Verfligbarkeit einer medikamento$emapie fanden die

operativen Behandlungsmethoden beim PCOS zunehmend weniger Anwendung.

1.3 Pathogenese

Ein einheitlicher Pathomechanismus, welcher zur Entstehung des pisklaga
Ovarsyndroms fihrt, konnte bislang nicht nachgewiesen werden. In mehreren
Familienuntersuchungen zeigten sich Hinweise flr eine genetiscimpdtiente des PCOS.
Dabei scheint in der Mehrzahl der Falle ein autosomal-dominantesrbvegsmuster

vorzuliegen (6).
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Beim PCOS liegen eine Reihe endokriner Stérungen vor, welche offirgkten oder
indirekten Zusammenhang miteinander stehen und sich teilweise im &meee Circulus
vitiosus gegenseitig verstarken. Von den diskutierten Pathomechanisrdetiesvermehrte
LH-Freisetzung durch eine gesteigerte GnRH-Sekretion, ein mint#fekt der ovariellen
Androgenbiosynthese (58;127) sowie insbesondere die haufig bestehende Instglizres

hervorzuheben.

Auf die erwahnten Pathomechanismen soll im Folgenden weiter engggaverden. Bei
Frauen mit PCOS ist die Frequenz der pulsatilen GnRH-Sekretidicdearhoht (125). Dies
bewirkt eine vermehrte LH-Synthese mit Verschiebung des LH/E8btienten zugunsten
des LH. Hierdurch wird zum einen eine vermehrte ovarielle Androgenbildumagzum
anderen eine verminderte Umwandlung der Androgene zu Ostrogen bewiike Be
Mechanismen verursachen bzw. verstarken eine Hyperandrogendmiewidideeum fuhrt
Uber Ruckkopplungsmechanismen zu einer gestdrten Gonadotropinsekretion. \&sehrt
fuhrt zu einer permanenten Follikelstimulation. Durch den relativen-l8rgel werden die
vollstandige Heranreifung der Follikel und die Ovulation gehemmt. DogelR sind

chronische Anovulation und Zystenbildung in den Ovarien.

Als weiterer mdglicher Pathomechanismus wird eine verstarkteiiit der m-Reduktase
diskutiert. Dieses Enzym ist am Metabolismus der Androgene umderem in der Haut und
der Leber beteiligt. Stewart et al. konnten bei Frauen mit PEi@Ssignifikant gesteigerte
Ausscheidung an Produkten dew-Beduktase nachweisen (138), was auf eine erhohte
periphere Aktivitat dieses Enzyms hinweisen kénnte.

Neben den genannten Hypothesen zur Entstehung des PCOS scheint dieesistelnar eine
zentrale Rolle in der Pathogenese des PCOS zu spielen. Einademailnsulinsensitivitat
besteht hierbei auch bei schlanken Frauen mit einem PCOS (50). Es gerneigt werden,
dass sowohl schlanke als auch adipése Frauen mit einem PCOS is®ténter sind als
Frauen mit vergleichbaren Alter und BMI (49). Das Vorhandensein kigelinresistenz bei
schlanken Frauen wird jedoch nicht in allen Untersuchungen bestatigt (116;153)
Moglicherweise ist der heterogene ethnische Hintergrund US{aanexcther Populationen
eine Ursache fur die dort auch bei schlanken Frauen in starkerem mdaRgewiesene

Insulinresistenz (51;161).
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Insulin wirkt Uber die Bindung an einen Membranrezeptor und Aktivierung rseine
Tyrosinkinase. In einigen Untersuchungen konnte bei Frauen mit PCOSefakt Ih der
frihen Phase der am Insulinrezeptor beginnenden Signalkaskade nachgewiesn (150).
Eine Tyrosin-Phosphorylierung am Insulinrezeptor aktiviert und eine-8érosphylierung
hemmt die Tyrosinkinase am Insulinrezeptor. Bei Frauen mit PCOSe&keim vermehrte
Serin-Phosphorylierung, vermutlich durch eine Serin-Threonin-Kinase @ifame Ursache
fur die Insulinresistenz festgestellt werden. Auch die Aktivéiites Schliisselenzyms der
Androgenbiosynthese (P450c17) wird durch Serin-Phosphorylierung gesteueBnzym,
welches beide Mechanismen beeinflusst, konnte jedoch noch nicht idenitifizrelen (48).
Familienstudien weisen auf einen genetischen Defekt als Ursichi@sulinresistenz beim
PCOS hin (37;111).

Die durch Insulinresistenz bedingte Hyperinsulinamie fuhrt bei Franieeinem PCOS in
den Ovarien zu einer vermehrten Androgenbildung (107). In vitro konnte gewrsidén,
dass Insulin in physiologischer Konzentration Gber den Insulinrezeptoneu gasteigerten
Androgensynthese in Thekazellen fihrt. In verstarktem Male findetadieZellen aus
Ovarien von Frauen mit PCOS statt (108). Darliber hinaus wirkt Ingmergstisch mit LH
und fuhrt so zu einer weiteren Steigerung der Androgenbiosynthese (169). iAuc
Granulosazellen fuhrt Insulin zu einer gesteigerten Steroidhormonsgn{thé2). Auf der
anderen Seite ist jedoch die insulinabhdngige Glucoseaufnahme undatidtilisn
Granulosazellen aus polyzystischen Ovarien deutlich vermindert (126pi€ierigen Daten
verdeutlichen, dass fur die Wirkung des Insulins an den Ovarien untergdiaeed|
Signaltransduktionswege bestehen. Wahrend der Einfluss des Insulins auf de
Glucosestoffwechsel auch an den Ovarien vermindert ist, bleibt dr&uNgi auf die
Steroidhormonsynthese erhalten und ist sogar gesteigert. Durch dielsétive
Insulinresistenz erklart sich das Paradoxon einer gesteigesgelinivirkung an den Ovarien
hinsichtlich der Androgenbildung bei gleichzeitig bestehender periplhesalinresistenz.
Zudem bewirkt Insulin auch hypophysér eine vermehrte LH-Sekretion (157).

Eine weitere Folge der Hyperinsulindmie ist die Hemmung deluBg des Sexualhormon-
bindenden-Globulins (SHBG) in der Leber (167). Zirkulierendes Testostegimur zu ca.
2 % in ungebundener Form vor. Zum gréf3ten Teil wird Testosteron an AlbumiB8HBG
gebunden transportiert. Daher fuhrt ein verminderte Bildung von SHBGnemehAnstieg

biologisch aktiver Androgene und damit zu einer Verstarkung der Hyperandrogenamie (110).
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Haufig ist die Insulinresistenz bei PCOS mit einem metabb@iscSyndrom assoziiert.
Obwohl insulinresistente Personen nicht zwangslaufig Gbergewiahtigrgissen, haben sie
oft eine abnorme Fettverteilung. Charakterisiert ist diese dunchebetes Oberkorperfett,
das verstarkt subkutan, aber auch besonders intraperitoneal (viszezt)esorkommen
kann. Studien zeigen, dass besonders das viszerale Fett mit emehrten Insulinresistenz
assoziiert ist (52). Hier werden zahlreiche Substanzen wie @&lsispise
proinflammatorische Zytokine gebildet, die eine Entwicklung der In®distenz
begiinstigen. Insbesondere die gesteigerte lipolytische Aktivitavidesralen Fettgewebes
mit vermehrter Freisetzung freier Fettsduren fuhrt Uber Whuinkengen mit dem
Glucosetransporter GLUT4 zu einer Abnahme der insulinabh&ngigen Glutteg®eae in die
Muskelzellen (16). Freie Fettsduren bewirken zusatzlich einedvdestGluconeogenese in
der Leber und tragen zu einer Dysfunktion der pankreatischen Betadale(14;15).
Weiterhin tragt die gestdrte Umwandlung von Glucose zu Glycogennau tndenziell
hyperglykédmischen Stoffwechsellage bei.

GhRH 4
Ubergewicht Hypophyse
genet. Disposition
Insulinresistenz _, Hyperinsulinémie LH A
Nebenniere )¢ — @ ¥
SHBG ¥

Abb. 1: Schematische Darstellung der vermehrten Androgenbildung als Folgefiner

Insulinresistenz bei PCOS
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1.4 Kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat

Bei der Mehrzahl der Frauen mit einem PCOS ist eine Insubiteag nachzuweisen. Diese
ist ausgepragter, als es durch das AusmaR des haufig vorhandenemwighésgau erklaren

ware. Entsprechend resultiert in dieser Population eine erhohtedPraeahes metabolischen
Syndroms sowie eines Diabetes mellitus Typ 2. Fur US-amerikenBC€OS-Populationen
werden Pravalenzraten fur das metabolische Syndrom (ATP-IB+iéit) von 43 % bis 46 %
beschrieben. Die Pravalenz ist somit etwa doppelt so hoch wie gr digsrsklasse Ublich

(7;61). Bedingt durch das geringere Ausmald der Adipositas werden fir die isahmpéa

PCOS-Population geringere Pravalenzen angegeben (24).

Das metabolische Syndrom ist mit einem deutlich erhéhten RisikdidUEntwicklung von
Diabetes mellitus Typ 2 (63) und kardiovaskuléaren Erkrankungena@jziiert. Durch das
Vorhandensein von Kriterien des metabolischen Syndroms, wie Ubergewsthinresistenz
und dem typischen atherogenen Lipidprofil mit Hypertriglyceriddmie niedrigem HDL-
Cholesterin, haben Frauen mit PCOS oft ein ungunstiges kardiovaskulares Risikoprofil.
Dahlgren et al. (1992) entwickelten in einer prospektiven schwedischedie Sein
Risikofaktormodell, bei dem durch Bestimmung unabhéangiger Risikofaktordter,(A
manifester Hypertonus, Diabetes mellitus Typ 2, zentrale Adigosita Serumtriglycerid-
konzentration) das Risiko fur einen Myokardinfarkt ermittelt wird. giehen mit der
altersgematchten Kontrollgruppe lassen die Ergebnisse ein 7+aghtes Risiko flr einen
Myokardinfarkt bei Frauen mit einem PCOS vermuten (40). In einer &uisiag der Nurses
Health Studie hatten Frauen mit einem unregelméRigen Zyklus (lodikatein PCOS) ein
relatives Risiko von 1,53 fir das Auftreten einer koronaren Herzerkranki8¥g185).
Andere Untersuchungen konnten jedoch keine erhohte kardiovaskulare Morbiditat und
Mortalitat bei Frauen mit PCOS feststellen (121;159;160).

In einer retrospektiven Studie untersuchten Pierpoint et al. (1998) Fratueimem PCOS,
bei denen 30 Jahre zuvor eine Keilresektion der Ovarien vorgenommen wurdeelited
keine Erhohung der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitédt fest. Dieor@nt
schlussfolgerten, dass in Anbetracht des ansonsten ungunstigen kardiogaskular
Risikoprofils, die mit einer Erh6hung der Androgene besondere endokrineidsituosi
Frauen mit einem PCOS protektiv wirke. Ein wesentlicher Kritikpusikjedoch darin zu

sehen, dass die Keilresektion eine therapeutische MalRnahme daditellzu einer
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Verbesserung des Zyklusgeschehens sowie hormoneller und metaboliach®etér und
damit wieder zu einer Reduktion der Risikofaktoren fuhrt (121).

In einer anderen retrospektiven Untersuchung an perimenopausalen Fradke@QO®itund
stattgehabter Keilresektion der Ovarien wurde hingegen eine ikagnithohere Pravalenz
(21 % vs. 5 %) fur kardiovaskulare Erkrankungen (Angina pectoris, akuten Nymoieakt,
PTCA oder ACVB-Operation) festgestellt (32). Hierbei bestand\ggleichsgruppe aus
gleichaltrigen Frauen ohne PCOS, aber mit ansonsten vergleichb@henpametrischen
Malen und kardiovaskularem Risikospektrum, wie beispielsweise das tMerhébn
Rauchern und Nichtrauchern, positiver Familienanamnese beziglich Biaimstiitus,
Hypertonus und kardiovaskulérer Ereignisse. Auch die Pravalenz fir diecHohg eines
Diabetes mellitus war in dieser Untersuchung mit 32 % der P&@r@nnen im Vergleich
zu 8 % der Vergleichsgruppe signifikant erhoht.

Trotz des ungunstigen kardiovaskularen Risikoprofils bei Frauen mit RR{Stseren bisher
keine Angaben aus prospektiven Studien zu Klinisch relevanten Endpunkten hatsidétli

kardiovaskuldren Morbiditat und Mortalitdt bei Frauen mit PCOS.

1.5 Surrogatparameter des kardiovaskularen RigikoErauen mit PCOS

Obwonhl verlassliche Angaben zur kardiovaskularen Morbiditat und Mortéditden, liegen
zahlreiche Studien vor, welche die verschiedenen kardiovaskuldren Suadgatnbei

Frauen mit PCOS untersuchen.

1.5.1 Inflammatorische Parameter

Bei der Entstehung der Atherosklerose, beginnend von der Initialphasendtehedialen
Dysfunktion bis hin zur Plaqueentwicklung sind chronische Entziindungsvorgangetieas
beteiligt (128). Dabei kdénnen wéhrend dieser subklinischen Entziindung zinkdéere
Entzindungsproteine wie das C-reaktive Protein (CRP) und Interleukin-@) (I
nachgewiesen werden (13). Hochsensitive CRP-Assays erlauben dissufg von
Entztindungsreaktionen bei der Entstehung von Atherosklerose.

11



Einleitung

IL-6 wird direkt vom viszeralen Fettgewebe gebildet und gehort seunden sogenannten
Adipokinen. Sowohl IL-6, als auch hsCRP haben eine pradiktive Bedeutung fiur die
Entwicklung eines Typ 2-Diabetes und kardiovaskularer Erkrankungen (79;87r&ein

mit einem PCOS konnte eine Erhdhung von hsCRP und inflammatorischen Zgtokine
(20;42;72) nachgewiesen werden. Eine eigenstandige Bedeutung des PG@@Ernohung
dieser Parameter unabhangig von einer Adipositas konnte jedoch nicht terahdpestatigt
werden (12;102). Mohlig et al. wiesen eine Erhéhung von hsCRP und IL-6 mitmandem
Gewicht unabhéngig vom PCOS-Status nach. Weder tUbergewichtige noahkecklauen

mit einem PCOS hatten dabei hohere Spiegel, als Frauen egrsr alhd BMI-gematchten
Kontrollgruppe. Die Spiegel von hsCRP und IL-6 korrelierten in der PG&@fpe mit dem
BMI, der waist-to-hip ratio und den Parametern der Insulinresisteiez.Parameter der
Hyperandrogendmie hatten jedoch keinen Einfluss (102). In einer anderea fatute die
3-monatige Gabe von Metformin bei Frauen mit PCOS zu einer &gmién Reduktion von
hsCRP (104).

Des Weiteren liel3en sich erhdhte Spiegel der zirkulierenden Ibfetdtixproteasen MMP2
und MMP9 bei Frauen mit PCOS nachweisen (88). Matrixmetalloprotegsietren zur
Gruppe der zinkhaltigen Endopeptidasen und sind am Abbau der extrazelliNatax
beteiligt. Sie spielen bei unterschiedlichen physiologischen Prozesger anderem auch bei
Wundheilung und Entziindungsreaktionen eine wichtige Rolle (56;105). Insbesondiga wer

sie auch in atheromatdsen Plaques gebildet (89).

1.5.2 Endothelfunktion

Zur nichtinvasiven Erfassung der Endothelfunktion existieren verschiederaschhbll-
gestutzte Verfahren. Eine etablierte Methode stellt die Messierg flussvermittelten
Vasodilatation dar. Durch Steigerung des Blutflusses nach KompredsioA.brachialis
entstehen Scherkrafte, die eine NO-Freisetzung und damit eine eabb#rajige,
flussvermittelte Vasodilatation (FMD) hervorrufen (69). Eine Abnaldee FMD weist auf
eine beginnende endotheliale Dysfunktion hin. Bei Patienten mit kardioveskula
Risikofaktoren, wie arterieller Hypertonie (120), insulinpflichtigenf34) und
nichtinsulinpflichtigem Diabetes mellitus (97)Nikotinkonsum (27) und familiarer
Hypercholesterinamie (28) konnte eine Abnahme der FMD im Sinne diasgits
vorliegenden endothelialen Dysfunktion gezeigt werden. In mehreren Uttiarggen fuhrte
eine Reduktion der Risikofaktoren, beispielsweise die Einnahme eiaBesStl13) oder

12
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korperliches Training (68) zu signifikanter Verbesserung der FMDig&iStudien wiesen
auch bei Frauen mit PCOS durch verminderte FMD eine beeintr&cligtothelfunktion
nach (115;136). Zwei Arbeitsgruppen stellten zusatzlich eine Verbegsder FMD durch
6-monatige Gabe von Metformin fest (26;43). Andere Studien wiederum konntesn ke
Unterschied der FMD bei Frauen mit PCOS im Vergleich zu egewichtsjustierten
Kontrollgruppe feststellen (22;94).

1.5.3 Intima-Media-Dicke

Bereits in der fruihen Phase der Entstehung der Atherosklerose karautesner diffusen
Verdickung der Gefal3intima und -media. Zur frihen Evaluierung einer gstklerose hat
sich die sonographische Bestimmung der Intima-Media-Dicke (IM§)egne zuverlassige,
gut reproduzierbare nichtinvasive Methode erwiesen. Es ist gegenwdigt einzige
nichtinvasive Methode, die von der American Heart Association (AHRAbschatzung des

Risikos fir eine Atherosklerose empfohlen wird.

Erstmals wurde die IMT 1986 von Pignoli et al. durch sonographische Ucttersg von
Autopsiearterien bestimmt (122). Mit hochauflésenden Ultraschaligelk&nn im B-Mode
ein Grenzzonenreflex (144) mit 3 Schichten dargestellt werden,imlileutig der Intima
(echoreich), Media (echoarm) und Adventitia (echoreich) zugeordnet nwkdhmen. In der
Literatur findet man unterschiedliche Werte fir den Referenabgraieist wird aber eine
IMT > 1 mm als pathologisch gewertet (129). Durch Temelkova-Kurlgscéi al. (2001)
wurden erstmals in einer deutschen Bevoélkerungsgruppe Normwerte fliMTieler A.
carotis communis und der Beinarterien ermittelt, wobei signifikéhere Werte bei Mannern
und bei der &lteren Probandengruppe (55-70 Jahre) im Vergleich zu Frauger yintgeren
Probandengruppe (40-54 Jahre) festgestellt werden konnten (143). Auch beteRamit
Typ-2-Diabetes konnte gezeigt werden, dass die IMT deutlich héhere Waglichen mit
gesunden Vergleichsgruppen aufweist (65;156). Wagenknecht et al. (1998) kauden |
bei Patienten mit nur gestorter Glucosetoleranz noch keinen Unestsder IMT im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe feststellen (155).

Eine Untersuchung der IMT bei PCOS-Patientinnen unter 30 Jahrentgigate Werte bei
der Bestimmung der IMT der Carotiden (0,54-0,58 mm) im Vergleich zmaieh BMI und
altersgematchten Kontrollgruppe (IMT der Carotiden 0,40 - 0,47 mm) (1%#4h Andere
Arbeitsgruppen konnten eine erhohte Intima-Media-Dicke als Zeichenr dipeeits
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bestehenden strukturellen Verdnderung der Gefallwand bei jungeren P@D8ARan im
Vergleich zu Kontrollgruppen feststellen (26;86;114). In einer Studie vioft&t al. (2000)
wurde die IMT der Carotiden von PCOS-Patientinnen, die Uber 30 Jahvearah, mit
gleichaltrigen Probandinnen verglichen. Dabei wurde nur bei der aRatsntengruppe (>
45 Jahre) eine signifikant erhéhte IMT (0,78 mm) im Vergleich esugden Kontrollgruppe
(IMT von 0,70 mm) festgestellt (142). Die Ergebnisse der Studisenaeiennoch darauf hin,
dass bei PCOS-Patientinnen durch das unglinstige Risikoprofil friherio&kierose
entstehen konnte als bei Frauen ohne PCOS. Nicht alle Arbeitemwibsesinstimmend
eine gestorte Endothelfunktion und eine Erh6hung der IMT nach. Matheikenhaten trotz
bestehender Insulinresistenz keine gestorte Endothelfunktion bei jungereadijpdsen mit
einem PCOS feststellen (94). Eine neuere Arbeit zeigte heiajungen Frauen mit einem
PCOS eine gestorte Endothelfunktion, jedoch noch keine Erhéhung der IMT (5).

1.5.4 Adipokine

Die endokrine Aktivitat des Fettgewebes ist seit mehreren dddeieannt. Es werden neben
freien Fettsauren auch stoffwechselaktive Substanzen sezerniertalsli sogenannte
Adipokine zusammengefasst werden. Dazu gehdren unter anderem Adiponestiekin-6
(siehe inflammatorische Parameter) und Leptin.

Das Adipokin Leptin wirkt als Appetitshemmer lGber den Hypothalamus.dasiodellen
fuhrte ein Fehlen von Leptin zu Insulinresistenz mit Ausbildung einaesinen Adipositas
(3). Bei Ubergewichtigen Menschen besteht vermutlich eine Hypedepi mit zentraler
Leptinresistenz. Bisherige Untersuchungen an Frauen mit PCOS hhiobkic des
Leptinspiegels fiihrten zu unterschiedlichen Ergebnissen. In einigeniteirbkonnten
signifikant erhohte Leptinspiegel bei Frauen mit PCOS fesljestrden (163), in anderen
wiederum zeigte sich kein Unterschied zu einer gesunden Kontrollgnippergleichbarem
Gewicht (26;132).

1.5.5 Homocystein

Eine hohe Konzentration der Aminosaure Homocystein ist mit einem erhBigiko flr eine
Atherosklerose und im speziellen einer koronaren Herzkrankheit ass(Zlie Nygard et al.

(1997) konnten mit steigendem Homocysteinspiegel einen Anstieg dealitddrteststellen
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(112). Bei Frauen mit PCOS war in einigen Studien der Homocystegepsignifikant
erhoht (75;158). Insbesondere zeigte eine Studie einen Anstieg des Hminspysgels mit
zunehmender Insulinresistenz bei Frauen mit PCOS (130). Allerdings fallnch die Gabe
von Metformin in einer weiteren Untersuchung zu einem Anstieg desoti@teinspiegels
(76;151). Korperliches Training scheint aber den Homocysteinspieg€rdnaen mit PCOS
zu senken (124). Andere Studien wiederum konnten keinen Unterschied fur diedé®he
Homocysteinspiegels zwischen Frauen mit PCOS und einer gesundgleidhsgruppe
feststellen (12;20;103).

1.6 Asymmetrisches Dimethylarginin als kardiovagkei Risikoparameter

Stickstoffmonoxid (NO), einer der starksten endogenen Vasodilatatpielt,esne wichtige
Rolle in der Beeinflussung von Blutdruck, Blutfluss und Aufrechterhaltungvaskularen
Homoostase (123;147). NO gilt als potienziell antiatherosklerotiscas déorgange hemmt,
die zu einer endothelialen Dysfunktion fuhren (85). Mit Hilfe der endeatleeliNO-Synthase
wird im vaskularen Endothel Stickstoffmonoxid aus L-Arginin gebildaeteBvichtige Rolle
in der Beeinflussung der NO-Biosynthese spielt der endogene NO-Sghémamer, das
asymmetrische Dimethylarginin (ADMA). Es ist ein guanidin-sibsites Analogon des
L-Arginin. Beide konkurrieren als Substrate der NO-Synthase um dersgort in die Zelle.
Das symmetrische Dimethylarginin ist das biologisch inaktivere®isomer des ADMA.
Vermutlich fuhren hohe ADMA- und SDMA-Spiegel Uber eine Blockade désginin-
Transportes zur indirekten Hemmung der NO-Biosynthese.

ADMA wird zu 5 % renal ausgeschieden und akkumuliert bei PatienténNmren-
insuffizienz (148). Zum groRten Teil jedoch findet der Abbau Uber das Enzym
Dimethylarginin-Dimethylaminohydrolase (DDAH) statt. Erkrankungen,e dDDAH
vermindern, konnten daher zu einem erh6hten ADMA-Spiegel fihren, wie e8eispiel

bei der Hypercholesterinamie der Fall ist. Eine signifikant een6ADMA-Plasma-
konzentration liel3 sich auch bei Patienten mit kardiovaskularen Risi@cdakivie Diabetes
mellitus (1), arterieller Hypertonie (141), erhdhtem BMI und Nikotinkong&8), aber auch

bei Patienten mit pAVK (18), Herzinsuffizienz (145) und akutem Koromnareyn (146)
nachweisen. Ferner konnte gezeigt werden, dass bei asymptomatisatieme® mit
verschiedenen kardiovaskuaren Risikofaktoren die Hohe des ADMA-SpiegdelemiMT,
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als Marker einer subklinischen Atherosklerose, korreliert (1®lem wurde kirzlich ge-
zeigt, dass ADMA neben dem CRP-Spiegel bei Patienten mit dhabetes mellitus Typ 2
einen unabhangigen Pradiktor fir kardiovaskulare Ereignisse da@#lltirf einer weiteren
Arbeit gréReren Umfangs stellte sich ADMA auch bei Patientigrfamgeschrittener pAVK
als ein unabhangiger positiver Pradiktor fur kardiovaskulare Ereignisse heraus (99).

Eine enge Verbindung besteht zwischen Insulinresistenz und der ADMA-
Plasmakonzentration. Die Gabe des Insulinsensitizers Rosiglitéibenel2 Wochen flhrte

zu einer Abnahme des ADMA-Spiegels und einer Verbesserung demsenditivitat in

einer Gruppe insulinresistenter Patienten (139). Eine weitere Stuthesuchte den Einfluss

von Metformin auf die ADMA-Spiegel von Typ 2 Diabetikern. Sowohl als Mbepie, als

auch in Kombination mit Sulfonylharnstoffen konnte eine &hnlich starke Abnatene
Nuchternglucosekonzentation und des ADMA-Spiegels festgestellt megi@le In einer
kleinen Studie von Ito et al. (2002) konnte auch unter Monotherapie mit den beiden
Antihypertensiva Perindopril und Losartan allerdings nicht mit Bisopeilwt Senkung des

ADMA-Spiegels gezeigt werden (67).

1.7 Therapie des PCOS

1.7.1 Hormontherapie bei PCOS

Die Therapie des PCOS orientiert sich bislang vorrangig an demoemden Symptomen
wie Hirsutismus, Akne, androgenetische Alopezie und InfertilitAit dudigo- oder
Amenorrhoe. Die Behandlung wird meist individuell an die BeschwerdenPdgenten
angepasst. Unter dieser Therapie ist eine Verbesserung der Amdiegmgserscheinungen

zu erreichen, zudem ist das Zyklusgeschehen gut kontrolliert.

Die bisher ubliche Methode hierzu ist die Gabe oraler Kontrazeptmaugsweise die
Kombination aus einem Ostrogenpraparat mit einem Gestagen midiogener Wirkung
(z.B. Cyproteronacetat). Ostrogen bewirkt zum einen die Senkung deellevarindro-
genproduktion durch Supprimierung von LH. Zum anderen erhoht es die hepatiscGe SHB
Produktion, wodurch vermehrt freies Testosteron gebunden wird. Cyproterdvackiadert
die Bindung an Androgenrezeptoren durch kompetitive Hemmung. Zusatzlich resrave

Gonadotropinproduktion und -sekretion. Auch bei chronischer Anovulation ist die
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Gestagengabe zum Schutz des Endometriums zu empfehlen. Da durch deshl@arpus
luteum die Sekretionsphase des Endometriums ausbleibt, findet eine ungehinde
Proliferation statt, was mit einer erhdhten Prévalenz fir Endamdtyperplasie und
Endometriumkarzinom bei PCOS einhergeht (47). Die Gabe oraler Keptirez wird bei
Frauen mit PCOS bereits frihzeitig begonnen. Nach Beendigung depiheten meist die
Symptome des PCOS wieder auf. Zusatzlich wirkt sich in metahelidHinsicht eine solche

Therapie eher unginstig aus (152).

Einen positiven Effekt auf den Hirsutismus besitzt das nichtsteeofd@iandrogen Flutamid.

Es fohrt zu Hemmung der Androgenaufnahme und -bindung in den entsprechenden
Zielorganen und hemmt die ovarielle Androgensynthese. Finasterid, @gresepotentes
Antiandrogen, wirkt Uber die Hemmung dera-Beduktase und verhindert so die
Umwandlung von Testosteron in das an der Haut und den Haaren aktive Distydteten.

In Einzelféllen konnen bei Hirsutismus niedrig dosierte Glukokortikoida ausombination

mit Aldosteronantagonisten zur Hemmung der adrenalen Androgenproduktion genutzt
werden. Zu erwéhnen ist, dass die Einnahme sowohl von Flutamid und Fihasteriuch

von Aldosteronantagonisten wegen des Risikos einer Feminisierung rhannlic
Embryonen/Feten nur unter sicherer Kontrazeption erfolgen darf. Zudemmdsse drei
Praparate fur die Therapie des PCOS bisher in Deutschland noclzugeldssen. Wahrend

die Behandlung mit Flutamid oder Finasterid nur in Einzelfallen dieveren Formen eines
symptomatischen Androgenexzesses durchgefuhrt wird, ist die Behandtukgntnazeptiva

auf Ostrogen-/Gestagenbasis weit verbreitet.

Bei Patientinnen mit Zyklusstorungen und Kinderwunsch wird versucht miGdbe von
Clomifencitrat, einem synthetischen Ostrogen, eine Ovulation ausaulogke
Konzeptionsrate betragt hierbei 40 - 50 %. Die Stimulationstherapi€lomifencitrat ist
jedoch mit einem erhohten Risiko fiir Mehrlingsschwangerschaft behaftergewichtige
Frauen sprechen schlechter auf die normalerweise Ubliche Dosier@f)abzw. die Dosis
von Clomifen muss mit steigendem Gewicht erhdht werden, um eine @wuéatszulbsen
(133). Nach erfolgloser Clomifeninduktion kann eine Follikelstimulation durch

Gonadotropingabe versucht werden.
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1.7.2 Verbesserung der Insulinsensitivitat zur Behandlung des PCOS

Unabhéangig vom Gewicht der PCOS-Patientinnen werden zunehmend eine Andesung
Lebensstils und eine Gewichtsreduktion bei adiptsen Patienten mit RGM®Hlen.
Mehrere Studien konnten bereits eine Verbesserung metabolischereRaransbesondere
der Insulinsensitivitat (64), aber auch einen giinstigen Einfluss alyiéssverhalten (33)

und die Hyperandrogenamie (118) feststellen.

1994 berichteten Velazquez et al. erstmals von der erfolgreichemdehg des PCOS mit
Metformin. Nach 8-wo6chiger Therapie bei 26 Patientinnen zeigteesehVerbesserung der
metabolischen Parameter mit Normalisierung des Zyklus und dreiggohtvangerschaften
(149). Metformin ist ein Biguanidderivat und findet vorwiegend bei Ubeaigigen
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 Anwendung. Es fuhrt zu e8enkung der
Plasmaglucosekonzentration durch Reduktion der hepatischen Gluconeogenesgingiem
der intestinalen Glucoseresorption und Steigerung des Glucoseumsatieber und
Skelettmuskel. Weiterhin fihrt es auch Uber Abnahme der Konzentration &,V
Triglyceriden und freien Fettsduren und einem Anstieg des proteki\N2in zu einer
sekundéaren Abnahme der Insulinresistenz. Insulinsensitizer haben sattirgichen Studien
als erfolgreich in der Behandlung des PCOS erwiesen. Metformin brakalidindione
verbessern Zyklusstorungen, sowie Hyperandrogendmie und fihren zu eineerefRéte
spontaner und assistierter Schwangerschaften (78;109). Auch die Einnahmeti@min
wahrend der Schwangerschatt ist bei Frauen mit PCOS mit sgrefikanten Abnahme der
Abortrate assoziiert (74). Haufig kommt es unter Metformintherapie einer
Gewichtsreduktion  (ohne  weitere diatetische  MalRRnahmen). Zudem st die
gewichtsreduzierende Wirkung einer hypokalorischen Diat unter eindgoriénbehandlung
groRer (119). In vielen Studien konnte eine Verbesserung der metabolistiaemeter und
der Insulinsensitivitdt durch Metformintherapie bei Frauen mit P@&dhgewiesen werden
(101;119;149). Auch die Kombination von Metformin mit einem Thiazolidindion ishbei
Vorliegen einer sehr ausgepragten Insulinresistenz zur Behandioeg BCOS sinnvoll,
wenn Metformin allein keine ausreichende Wirkung gezeigt hat (60)sdbdanken Frauen
ergibt sich jedoch kein Vorteil einer solchen Kombinationstherapi&éngleich zu einer

Monotherapie (11).
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Der Einfluss von Metformin auf kardiovaskulare Risikofaktoren bei Fraue®COS wurde
bereits in einigen Studien untersucht. So konnte in einer Untersuchung dunelhrie von
Metformin und zusétzliche Gewichtsreduktion eine dauerhafte Abnahme van nhiD
Anstieg von HDL gezeigt werden (59). Auch eine Abnahme von CRP untarMetformin-
therapie liel3 sich in einer weiteren Studie bei adip6sen FraudtQ@§S und initial erhdhtem
CRP nachweisen (104). Diamanti-Kandarakis et al. (2005) untersuchten Fuaagen mit
PCOS hinsichtlich des endothelialen Status durch Bestimmung derufblides Endothelin-
1-Spiegel. Dabei wiesen Frauen mit PCOS eine signifikantenB&eitigung der FMD und
deutlich héhere Endothelin-1-Spiegel als Frauen der Kontrollgruppe aufiinmaisie bereits
bestehende endotheliale Dysfunktion spricht. Nach 6-monatiger Gabe voworrivetf
verbesserten sich beide Parameter signifikant (43). Zu &hnlichesbritsgen kam eine
weitere Arbeitsgruppe, die eine Untersuchung der endothelialen SturiduFunktion bei
jungen Frauen mit PCOS vor und nach 6-monatiger Metformintherapie vorbeaifo®i. kam
es hier neben der Verbesserung der FMD und des Endothelin-1-Spiegetsnezu
signifikanten Abnahme der Intima-Media-Dicke (115). Es ist also zmwien, dass die
Verminderung der endothelialen Dysfunktion durch Metformintherapie baefRrait PCOS
auf lange Sicht das kardiovaskulare Risiko senkt. Dazu fehlen bishdchje
Langzeituntersuchungen zu kardiovaskularen Ereignissen unter dauerhatapi& mit

Metformin.
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1.8 Zielsetzung

Ziel unserer Studie war die Erfassung des metabolischen und hormdpedfds bei Frauen
mit PCOS im Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe. Hiegbgaben sich folgende
Fragestellungen.

1. Wie verhalt sich der ADMA-Spiegel bei Frauen mit PCO-Syndrom?

2. Ist die Hohe des ADMA-Spiegels assoziiert mit bestimmtestabolischen oder

hormonellen Faktoren?

3. In wie weit werden metabolische und hormonelle Parameter, eafdattii ADMA durch

eine Therapie mit Metformin beeinflusst?
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2 Material und Methoden

Der erste Teil der Arbeit bestand aus einer Querschnittsstudigler metabolische,
hormonelle Parameter, ADMA-Spiegel, sowie die IMT bei FraugnrP@OS untersucht und
mit den Ergebnissen einer alters- und BMI-gematchten Kontrollgruppgichen wurden.
Der zweite Teil erfasste in Form einer prospektiven StudieBéieinflussung genannter
Parameter durch eine 6-monatige Gabe von Metformin bei einemd@&eilintersuchten
Frauen mit PCOS.

2.1 Probanden

Die Versuchsgruppe setzte sich aus 83 Patientinnen mit beregsosiiziertem PCO-
Syndrom im Alter von 19 bis 36 Jahren zusammen. Diese stammten auRatientengut
von Herrn Prof. Dr. Kleinstein und Frau Dr. Nickel aus der Univesdriienklinik
Magdeburg sowie von Frau Dr. Kaltwal3er aus der Klinik fir Reproduktiaigmen Halle.
Die Vorstellung in den Frauenkliniken erfolgte vorrangig aufgrund von tilif&r durch
Zyklusstorungen. Grundsatzlich wurden vor der Untersuchung im Rahmen der
gynadkologischen Sprechstunde die bisherige Krankengeschichte, insbesonéere di
gynakologische Anamnese erfasst und ein transvaginaler UltragcinaBeschreibung der
Sonomorphologie der Ovarien durchgefihrt. Zur Klassifikation der morphologische
Veranderung wurden folgende Kriterien (57) verwendet:

1. Subkapsular gelegene Follikel (> 10 Follikel am unstimulierten )Owdr mikro-

follikularer (< 10mm Durchmesser) Reaktion
2. Ovarvergrol3erung (> 30mm max. Durchmesser des Ovars)

3. Zentrale Hyperfibrose (> 1/3 des Gesamtorgans)

Im Rahmen der gynakologischen Sprechstunde erfolgte die Diagnasestelhes PCOS
anhand der Rotterdam-Kriterien. Weiterhin wurden alle anderen Ursadieer
Hyperandrogendmie und anovulatorischer Infertilitat, wie Hypothyreogeerprolaktindmie,

Hyperkortisolismus oder ein adrenogenitales Syndrom ausgeschlossen.

Eine Subgruppe von 34 Frauen mit PCOS erhielt fir 6 Monate Metformin p.ovunde

erneut hinsichtlich aller genannter Parameter untersucht. Dieeherhobenen Daten wurden
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anschlielBend mit den Ausgangsdaten verglichen. Da Metformin fir dreapideles PCOS
offiziell nicht zugelassen ist, erfolgte die Anwendung als JGible-Use®. Die Dosierung
von Metformin wurde langsam abhangig von der Vertraglichkeit bis mlddsis von 2 x

850 mg pro Tag gesteigert.

Die Kontrollgruppe bestand aus 39 pramenopausalen gesunden Probandinnen, wehche durc

offentliche Aushange auf dem Gelande der Universitdt Magdeburg unddaineige in einer

Lokalzeitung gewonnen wurden. Diese Frauen wiesen weder ZyklusstérungerZaicioen

fur einen Hirsutismus auf.

Die metabolischen Untersuchungen fanden in der Klink fur Endokrinologie und

Stoffwechselerkrankungen der Universitatsklinik Magdeburg statt.

Als Ausschlusskriterien fur beide Gruppen galten:

* Schwangerschaft

* Nikotinkonsum

* Einnahme oraler Kontrazeptiva (einschlie3lich des letzten % Jakre$)anderer
Hormonpraparate

* Einnahme von Medikamenten, welche den oralen Glucosetoleranztest beeinflussen

e jede andere innere Erkrankung (insbesondere Diabetes mellitusell@rtétypertonie,

Niereninsuffizienz, Malabsorptionssyndrome)
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2.2 Studienablauf

Zu Beginn jeder Untersuchung wurden die Probandinnen und Patientinnen sbhuiftti
mindlich tGber die Ziele, den Ablauf und Uber die mdglichen Risiken derductemg und
gaf. die Einnahme von Metformin als ,Off-Label-Use” aufgeklartleAeingeschlossenen
Personen gaben ihr schriftliches Einverstandnis. Die Studie wurdgasitivem Votum der
Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Uni&keidiagdeburg
durchgeflnhrt.

2.2.1 Erfassung anthropometrischer Parameter

Vor Versuchsbeginn wurden die Probandinnen bzw. Patientinnen hinsichtlich uhite
anthropometrischer Mal3e (Grol3e, Gewicht, Bauch- und Hiftumfang) chesiekteAus den
gewonnenen Daten wurden der Body-Mass-Index (BMI) und die waist-tahgp(WHR)

bestimmit.
BMI Korpergewcht [kg]
(Kérpergrofg m] )
WHR = Taillenuméng[cm|

Huftumfang[cm]|

Es erfolgte eine Messung von Blutdruck und Herzfrequenz nach 15 Minuteggémder

Position.

2.2.2 Erfassung der Auspragung des Hirsutismus

Die Auspragung des Hirsutismus wurde mit dem Score nach FerunthGallwey ermittelt
(Tabelle 1) (54).
Eine fehlende Behaarung in den einzelnen Hautarealen wird jeweils Pankten bewertet.

Ein Hirsutismus wird bei einer Gesamtpunktzahl > 7 angenommen (54).
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Tab. 1: Ferriman-Gallwey score

Androgensensitives | Punkte | Behaarung
Hautareal
Oberlippe 1 wenig Haare aul3en
2 kleiner Bart aul3en
3 Oberlippenbart fast bis zur Mittellinie
4 Bart bis zur Mittellinie
Kinn 1 vereinzelt Haare
2 Haaransammlung
3 fast komplette Haardecke
4 komplette Haardecke
Brust 1 einzelne Haare periareolar
2 Haare in der Mittellinie
3 Oberlippenbart fast in der Mittellinie
4 Bart bis zur Mittellinie
Rucken 1 einzelne Haare
2 mehrere Haare
3 fast komplette Haardecke
4 komplette Haardecke
Lenden 1 sakrales Haarpolster
2 Polster mit lateraler Ausdehnung
3 ¥ bedeckt
4 komplette Haardecke
Oberbauch 1 wenig Haare, an der Mittellinie
2 mehr als 1, aber noch Bereich Mittellinie
3 halbe Haardecke
4 komplette Haardecke
Unterbauch 1 einige Haare an der Mittellinie
2 Strich von Haaren an der Mittellinie
3 Band von Haaren
4 umgekehrtes V
Oberarm 1 diskrete Behaarung
2 mehr, noch keine geschlossene Haardecke
3 fast komplette Haardecke
4 komplette Haardecke
Oberschenkel 1 diskrete Behaarung
2 mehr, noch keine geschlossene Haardecke
3 fast komplette Haardecke
4 komplette Haardecke
Gesamtpunktzahl
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2.2.3 Bestimmung der Intima-Media-Dicke

Die Bestimmung der Intima-Media-Dicke (IMT) erfolgte miinem 9,0 MHz Duplex-
Linearschallkopf ausgeristetem Ultraschallgerat (EUB 5000+@acHkiMedico, Tokyo). Die
Probandinnen wurden in liegender Position mit leicht zur Gegenseaitengem Kopf von
einem in der Sonografie erfahrenen Arzt untersucht. Dieser hatte Kenntnis tber den
PCOS-Status der Patientinnen. Die Messung erfolgte standdrdisi@nlehnung an die
Methode von Pignoli et al. (1986) am Ende der Diastole im B-Mode aschallkopffernen
Wand der A. carotis communis 1,5 cm proximal des Bulbus. Bei optirDalestellung des
Grenzzonenreflexes wurde dann im fixierten und maximal vergrof¥+Ritd die Messung
durchgefuhrt (122). Auf diese Weise fanden auf jeder Seite 5 Messistgen deren
Mittelwert gebildet wurde.

Abb. 2:  Darstellung der Intima-Media-Dicke der A. carotis communis imB-Mode-

Sonogramm

2.2.4 Oraler Glucosetoleranztest (0GTT)

Testbeginn war grundsatzlich morgens zwischen 8.00 Uhr und 9.00 Uhr. Dazenmiiss
Probandinnen nichtern erscheinen, das heil3t eine Nahrungskarenz von mindestens 10
Stunden eingehalten haben. Wahrend des Tests wurden Nahrungsaufnahme undhiedrperli
Anstrengung vermieden. Bei gesunden Probandinnen mit intaktem Menstrugtiongand

die Untersuchung in der frihen Follikelphase (2.-5. Tag) statt. BaHmster Oligo- bzw.
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Amenorrhoe erfolgte der oGTT zu einem unbestimmten Zeitpunkt. Zu BelgianTests
wurde fur die Venenblutentnahmen eine Verweilkantle in eine Vene ldéabBluge oder des
Unterarms eingebracht. Die basale Blutentnahme erfolgte zutinBasng folgender
Parameter:
« totales Testosteron, freies Testosteron, DHEAS, Androstendion, Estrogen,
FSH, LH, SHBG
* Prolaktin, TSH, fT4, T3, 170H-Progesteron
* Lipidstatus (Trglyceride, LDL- , HDL- und Gesamtcholesterol), freie
Fettsauren
* Fibrinogen, Homocystein
* hochsensitives CRP, HbAlc, IGF1
» Basalwerte von Glucose, Insulin und C-Peptid aus Serum
* ADMA, SDMA und L-Arginin
* Leptin, Interleukin 6

Nach Gabe einer Glucoselésung (75 g in 300 ml Wasser) erfolgtieeirmall von jeweils 30
Minuten vier weitere Blutentnahmen zur Verlaufsbestimmung der &enaentration von
Glucose, Insulin und C-Peptid nach Glucosebelastung. Die Gesamtdaus® OEsetrug

somit 120 Minuten.

2.3  Analytik

2.3.1 Aufbereitung der Blutproben

Nach den Blutentnahmen erfolgte eine sofortige Kiihlung der Blutproben. Plasma und Serum
wurden innerhalb von einer Stunde nach 5-minutiger Zentrifugation (1000 U/min, Biofuge

22R, Heraeus Sepatech) separiert und anschlielend bei -20 °C gekuhlt.

2.3.2 Bestimmung der einzelnen Laborparameter
Es wurden Reagenzien und Eichgerate von der Firma Roche Diagn@dacsheim,

Deutschland) verwendet. Die zur Bestimmung der Laborparameterndetea Gerate und

Testprinzipien sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tab.2: Bestimmungsmethoden und Variationskoeffizienten fur die utersuchten Parameter

intra-assa inter-assa " .. .
Parameter y Y Gerat; Testprinzip; Firma
CV % CV %
Triglyceride | 0,51 0,7
Hitachi 911; enzymatisches Testverfahren;
Cholesterol | 0,81 0,7 . . :
Roche Diagnostics, Mannheim
HDL 1,6 5
LDL LDL berechnet ( Friedwald-Formel)
Freie Fettsaurenl,1 2,7 Hitachi 911; Wako Chemikals GmbH; Neuss
i . MILENIA Kinetic analyser; ELISA (Enzyme-linkend
Adiponectin 3,3 51 ] ) _
immunosorbent assay); BioCat GmbH, Heidelberg
Interleukin 6 6,9 55 Immunolite 2000; ELISA; R&D Systems assays
. Gammacounter, Radioimmunassay (RIA); Fa. DSL;
Leptin 3,2 57 ) )
Sinsheim
Glucose 1 1 Modular; GOD-Methode; Roche Diagnostics, Mannheim
Hitachi 917; Immunoturbidimetrie; Roche Diagnostics
hs-CRP 15 15 _
Mannheim
ADMA <3 <3 cation exchange solid phase extraction
SDMA <3 <3 (Festphasenextraktion)
L-Arginin <3 <3 HPLC
B-Insulin IRMA; Bio-RAD; Frankreich;
Insulin 3 4,1 Radioimmunassay (RIA);
Gammacounter
Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC);
HbA1C 3 3 9STHssg graphie (HPLC)
BIO-RAD Laboratories GmbH, Miinchen
LH 3,8 7
FSH 2,7 6 Immulite 2000;
SHBG 2,91 5 Chemilumineszenzmarkiertes Enzymimmunoassay;
DHEAS 9,65 7 Biermann GmbH Bad Nauheim
C-Peptid 6,79 3
Testosteron 6,7 4
Gammacounter; Radioimmunassay (RIA);
f Testosteron | 9 5 ) ,
_ Biermann GmbH, Bad Nauheim
Androstendion | 5 9
i HPLC; Derivatisierung und Fluoreszenzmessung;
Homocystein 5 5
house-Methode
o STA EVOLUTION (Roche Diagnostics, Mannheim),
Fibrinogen 2 4 i )
Koagulometrie, Technoclone GmbH,Wien
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2.4 Methoden zur Bestimmung der Insulinresistenz

Als Goldstandard zur Bestimmung der Insulinresistenz wird der Idugigche
hyperinsulinamische Clamp Test nach de Fronzo (41) angesehen. Nachnitewj der
basalen Nuchternglucose im Serum, wird dem Probanden kontinuierlich limgtdivendos
Uber einen Perfusor gegeben bis ein hyperinsulindmisches Platahtast. Zusatzlich wird
Glucose infundiert, um den Blutzuckerspiegel im Normbereich zu haltebal® ein
konstantes Fliel3gleichgewicht erreicht ist, entspricht die infuledi@ucose der vom Korper
verstoffwechselten Glucose und ist somit ein Mal3 fir die Empfindlichké Insulin. Da der
Euglykamische Hyperinsulinamische Clamp-Test fir den taglichen irReutsatz zu
aufwendig ist, sind einfachere Methoden zur Bestimmung der Insu$iteesi und
Insulinsensitivitat entwickelt worden, die gut mit dem Clamp-Tiestrelieren. Fir die

Abschatzung der Insulinresistenz ist lediglich eine Nichternblutentnahme notwendig

Nach Bestimmung der Nichternwerte fir Glucose und Insulin aus Semnae vzur
Beurteilung der Insulinresistenz der Homeostasis Model Assessmdak (HOMA)

verwendet (95). Die Korrelation zum Clamp-Test betragt r = 0,60 (71).

HOMA-IR = [ (Nuchterninsulin pU/mlI[ [U/]) * NUchternglucose [mmol/l] / 22,5 ]
pathologisch > 2, Frauen tber 35 Jahre > 2,6

Mit der Durchfihrung des oralen Glucosetoleranztests konnten zusdtttiohationen tber
die Kinetik des Insulinanstieges und Uber das Vorliegen einer pattadiegisGlucose-
toleranz gewonnen werden. Um Auskunft Gber die Gesamtmenge an Glucosesuind
wahrend des oGTT zu erhalten, wurde die area under the curve (Adtjekr Zur
Bestimmung der AUC werden die Flachen unter den jeweiligen Kurireringulin und

Glucose durch Addition einzelner trapezférmiger Teilflachen berechnet:

AUC (Glucose) = 30* (0,5*Glc 0'+ Glc 30’ +Glc 60’ +Glc 90'+ 0,5* Glc 1207

AUC (Insulin) = 30 * (0,5*Ins 0’+ Ins 30’ + Ins 60’ + Ins 90’+ 0,5* Ins 120)

Glc

Ins = Insulin [pmol/l]

Glucose [mmol/l]
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Ciampelli et al. (2005) zeigten als erste Arbeitsgruppe die Qussagefahigkeit fur die
Einschatzung der Insulinresistenz durch Bestimmung der AUC-Insulifrbeen mit PCOS

verglichen mit dem euglykamischen hyperinsulindmischen Clamp-Test (31)

Fur die Bestimmung der Insulinsensitivitat wurde folgende Formel verwendet (4):

AUC Glucose/Insulin ratio = AUC (Glucose)[mg/dIAUC (Insulin)[pmol/I]

Die Bestimmung des freien Androgenindex erfolgte mittels folgender Formel:
FAI = (Testosteron / SHBG) * 100

2.5 Statistik

Alle Ergebnisse wurden als Mittelwerte + Standardabweichunggabge. Ein p-Wert < 0,05
wurde als Signifikanzgrenze festgelegt. Da einige Variabiesckliel3lich ADMA sich nach
Darstellung in Form von Histogrammen und im Kolmogorov-Smirnoff-Tdst racht
normalverteilt herausstellten, wurden fir die nachfolgenden Untersuchgngedsatzlich
nichtparametrische Testverfahren eingesetzt. Unterschiedehewister PCOS-Gruppe und
der Kontrollgruppe und die Unterschiede zwischen der PCOS-Gruppe und diéetformin
behandelten Untergruppe wurden mittels Verwendung des Mann-Whitney-U-Testmberec
Der Zusammenhang zwischen den unterschiedlichen Variablen bei Frald@@@% und der
Kontrollgruppe wurde durch die nichtparametrische Korrelationanalyse Sgpearman
untersucht. Die Untersuchung der Verdnderung der Variablen nach Maeitoenaipie
erfolgte mittels Korrelationsanalyse.

Parameter, die statistisch signifikant mit dem ADMA-Spied@rrelierten, wurden
nachfolgend in ein lineares Regressionsmodell eingesetzt, um cheingame Wirkung
mehrerer unterschiedlicher Parameter auf den ADMA-Spiegelrfassen. Es wurde eine
schrittweise multiple Regressionsanalyse mit ADMA als abig@ngariable verwendet. Die
Unterschiede vor und nach Metformintherapie wurden mit Hilfe des owlt-Tests
analysiert. Bei allen statistischen Analysen wurde die SP&®rel2.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL) verwendet. Da der ADMA-Spiegel die Hauptvariable in diesdyeft darstellte, erfolgte
zur Beurteilung des Unterschiedes der ADMA-Spiegel zwischen SPQMd der
Kontrollgruppe eine ANCOVA mit dem BMI als Kovariable.
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3  Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Querschnittsstudie

3.1.1 Anthropometrische Daten

Die Gruppe der Frauen mit PCOS unterschied sich weder in Altd8Mhdoch in der waist-
to-hip ratio signifikant von der Kontrollgruppe. Wahrend sich in der PCQpy& 15 Frauen

mit BMI < 25 fanden, waren in der Kontrollgruppe 5 Frauen normgewichtig.

Tab. 3: Vergleich anthropometrischer Daten der PCOS-Gruppe und deKontrollgruppe

PO | g | pen
Alter (a) 27,8 +4,7 27,8 +5,6 0,785
BMI (kg/m?) 30,4 +5,9 29,1+4,8 0,140
WHR 0,82 + 0,07 0,80 + 0,04 0,191

3.1.2 Androgenstatus

Sowohl Gesamttestoster@d,21 + 1,44 vs. 1,32 + 0,62; p < 0,001) und freies Testosteron
(2,41 + 1,31 vs. 1,10 £ 0,58; p < 0,001), als auch die Spiegel von Androstendion (3,61 = 1,43
vs. 2,69 +1,10; p = 0,001) waren in der Gruppe der Frauen mit PCOS signifikant erhéht.

Bei Frauen mit PCOS bestanden signifikant erhdhte LH-Spiegel (9.5 #s. 4,5 + 3,7;

p < 0,001). Sowohl DHEAS (5,0 = 2,7 vs. 58 + 2,2; p = 0,035) als auch SHBG
(36,2 £ 21,4 vs. 49,0 £ 25,8; p < 0,001) waren in der PCOS-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe niedriger. Damit verbunden zeigte sich, berechnet durenndigelten Werte

von SHBG und Gesamttestosteron, ein signifikant erhdhter Androgenindex (87593

vs. 3,18 £ 1,68; p < 0,001) bei den Frauen mit PCOS. Ebenso fand sich beGdiggss ein
deutlich erhéhter Ferriman-Gallwey score (6,3 £ 3,8 vs. 1,3+ 0,7; p < 0,001).
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Tab. 4: Hormonstatus der PCOS-Gruppe verglichen mit der Kontrollgruppe

Hormone (F:]c::gss) Konzﬂg;j PPe p-Wert
Testosteron (nmol/l) 2,21+1,44 1,32 £ 0,62 <0,001
freies Testosteron (pg/ml 2,41+1,31 1,10 £ 0,58 <0,001
DHEAS (umol/l) 5027 58+2.2 0,035
Androstendion (ng/ml) 3,61+1,43 2,69+1,10 0,001
SHBG (nmol/l) 36,2+214 49,0 £ 25,8 <0,001
FAI 8,51 +7,93 3,18 +1,68 <0,001
FSH (1U/) 59+2,6 59+2.3 0,686
LH (1U/1) 95+7,7 4,5+ 3,7 <0,001
Ferriman-Gallwey score 6,3+3,8 1,3+0,7 <0,001

3.1.3 Metabolische Parameter

Die mittleren Nuchternglucosespiegel lagen sowohl in der PCQS aath in der
Kontrollgruppe in einem ahnlichen Bereich (5,0 = 0,7 vs. 4,8 + 0,6; p = 0,144). RudrFr

der PCOS-Gruppe und zwei Frauen der Kontrollgruppe wiesen eine géshicbsetoleranz

mit Nudchternglucosespiegel 6,1 mol/l auf. Die AUC-Glucose war aber in der PCOS-
Gruppe erhoht (820,8 + 171,1 vs. 750,8 + 165,0; p = 0,@8Bgnsowaren sowohl der
Nuchterninsulinspiegel (77,8 + 49,9 vs. 47,4 £ 21,7; p < 0,001), als auch die WektgQtir
Insulin (71885 + 57549 vs. 32050 + 16329; p < 0,001) in der PCOS-Gruppe signifikant
erhoht. Weiterhin zeigten sich signifikant erhdhte Spiegel von Chalegte00 + 0,93 vs

4,28 + 0,83; p < 0,001), LDL-Cholesterol (3,07 + 0,73 vs. 2,37 = 0,66; p < 0,001),
Triglyceriden (1,39 + 0,78 vs. 0,90 £ 0,46; p < 0,001) und freien Fettsauren (0,63 + 0,23 vs
0,55 £ 0,22; p = 0,029) und signifikant erniedrigtes HDL-Cholesterol (1,39 + 0,56 vs.
1,50 + 0.31; p < 0,001) bei der PCOS-Gruppe. Auch der HbAlc-Wert war benFratie
PCOS erhoht. Kein signifikanter Gruppenunterschied bestand hinsichtlidHodescystein-

spiegels.
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Tab. 5: Ergebnisse des oGTT und metabolische Parameter der PCOS-Gpim Vergleich

zur Kontrollgruppe

metabolische Parameter (Fr)] (::5(3)38) Kon;[:]ozlls%;J ppe p-Wert
Insulin 0" (pmol/l) 77,8 £49,9 47,4 £ 21,7 <0,001
Insulin 30" (pmol/l) 537,7 +402,8 322,3 +209,8 <0,001
Insulin 60" (pmol/l) 757,4 +612,9 361,7 +204,1 <0,001
Insulin 90" (pmol/l) 723,4 £713,3 261,5+154,1 <0,001
Insulin 120" (pmol/l) 677,6 £746,9 198,2 £ 154,9 <0,001
AUCInsulin 0-120 min 71885 + 57549 32050 £ 16329 <0,001
Nichtern-C-Peptid 914 + 419 665 * 340 0,001
Glucose 0" (mmaol/l) 50£0,7 4,8+0,6 0,144
Glucose 30" (mmol/l) 75+15 73+15 0,537
Glucose 60" (mmol/l) 7,7+£2,2 6,5+2,0 0,004
Glucose 90" (mmol/l) 6,7+1,9 6,0+1,6 0,075
Glucose 120" (mmol/l) 6,015 57+14 0,223
AUCGlucose 820,8 +171,1 750,8 £ 165,0 0,038
AUCGIucosé AUClInsulin 0,321 + 0,202 0,503 £ 0,215 <0,001
HOMA-IR 2,48 £ 1,90 1,44 +£0,81 <0,001
HBA1c (%) 541 +0,39 5,25+0,32 0,021
Cholesterol (mmol/l) 5,00 £0,93 4,28 £ 0,83 <0,001
HDL-Cholesterol (mmo/l) 1,39+ 0,56 1,50+0,31 0,005
LDL-Cholesterol (mmol/l) 3,07 +0,73 2,37 £ 0,66 <0,001
Triglyceride (mmol/l) 1,39 +£0,78 0,90 £ 0,46 <0,001
Freie Fettsauren (mmol/l) 0,63 +0,23 0,55 +0,22 0,029
IGF1 (ng/ml) 165,2 + 59,3 2145 + 68,3 <0,001
Homocystein (umol/l) 9,3+3,2 85+21 0,155
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Insulinkonzentration wahrend des oGTT
900~
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700H —— Kontrollgruppe
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Zeit (min)

Insulin (pmol/Il)

Abb. 3: Insulinkonzentration der Vergleichsgruppen wahrend des oGTT

(Mittelwerte mit Standardfehler des Mittelwertes)

Glucosekonzentration wahrend des oGTT
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Abb. 4: Glucosekonzentration der Vergleichsgruppen wahrend des oGTT

(Mittelwerte mit Standardfehler des Mittelwertes)
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3.1.4 Kardiovaskuladre Parameter und ADMA

Sowohl der systolische (123,4 £ 9,0 vs. 117,1 £ 8,8; p < 0,001), als auch der diastolis
Blutdruck (76,9 + 7,36 vs. 74,6 £ 6,9; p = 0,028) lagen in der PCOS-Gruppe signtfitaart
als in der Kontrollgruppe.

Der ADMA-Spiegel war in der PCOS-Gruppe verglichen mit dsugden Vergleichsgruppe
signifikant erhéht (0,565 + 0,150 vs. 0,502 + 0,105; p = 0,024). Da sich der BMI zum einen in
der unten dargestellten Korrelationsanalyse als wesentlichleigsigfol3e des ADMA-Wertes
herausstellte und zum anderen in der Kontrollgruppe etwas niedrigémi¢ht signifikant),
wurde fir den Vergleich des ADMA-Wertes zwischen den Gruppen tfokéteine
ANCOVA mit dem BMI als Kovariate durchgefiihrt. Auch hiernach der ADMA-Spiegel

in der Gruppe der Frauen mit PCOS signifikant hoher (p = 0,035).

Der Arginin/ADMA-Quotient war in der Gruppe der Frauen mit PCd&atlich zugunsten

des ADMA-Spiegels verschoben (159,9 + 43,6 vs. 195,1 + 74,7; p = 0,028). Weiterhi# gab e
einen signifikanten Unterschied der IMT (0,48 = 0,07 vs. 0,42 + 0,05; p < 0,001), wobei
Frauen mit PCOS deutlich erhdhte Werte fur die IMT aufwiesen.

Tab. 6: Kardiovaskulare Parameter und ADMA in der PCOS-Gruppe vergliche mit der
Kontrollgruppe

Kardiovaskulare PCOS Kontrollgruppe
Parameter (n=83) (n=39) p-Wert

Systolischer RR (mmHQg) 123,4+£9,0 117,1+£8,8 <0,001
Diastolischer RR (mmHg 76,9 £7,36 74,6 £6,9 0,028
IMT (mm) 0,48 + 0,07 0,42 £ 0,05 <0,001
ADMA (umol/l) 0,565 + 0,150 0,502 +0,105 0,024*
SDMA (umol/l) 0,451 + 0,098 0,462 + 0,093 0,447
L-Arginin (umol/1) 88,3 +26,2 94,4 + 29,5 0,450
Arg/ADMA 159,9 + 43,6 195,1 £ 74,7 0,028

*p = 0,035 nach Adjustierung des BMI (ANCOVA mit BMI als Kovariate)
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3.1.5 Inflammatorische Parameter und Gerinnungsfaktoren

Im Rahmen der Untersuchung inflammatorischer Parameter rigignifikanter Unterschied

von hs-CRP (3,26 + 2,33 vs. 1,61 = 1,36; p < 0,001) mit erhdohten Werten in der PCOS-
Gruppe auf. Keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen zeigten slth6fiind Leptin.
Fibrinogen (3,4 = 0,68 vs. 2,95 + 0,82; p = 0,003) war in der PCOS-Gruppe signifikant
erhoht.

Tab. 7: Inflammatorische Parameter, Gerinnungsfaktoren und Lepth in der PCOS-Gruppe

verglichen mit der Kontrollgruppe

Pos KonmoTgruRpe | e
hs-CRP (mg/l) 3,26 +2,33 1,61+1,36 < 0,00}
IL-6 (pg/ml) 1,65+ 1,10 1,62+ 1,52 0,182
Leptin (ng/ml) 21,9+8,8 18,9+10,1 0,069
Fibrinogen (g/l) 3,4+0,68 2,95+0,82 0,003

3.1.6 Kaorrelationsanalyse fir ADMA

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse fur ADMA unterscheiddmtsilweise zwischen der
PCOS-Gruppe und der Kontrollgruppe. Sie werden in der Tabelle 8 Ubéchidaigestellt.

In der PCOS-Gruppe korrelierte die ADMA-Plasmakonzentration posiiivdem BMI

(r = 0,353; p = 0,001), dem Nuchterninsulin (r = 0,405; p = 0,001), dem Nichtern4i@-Pept
(r = 0,348; p = 0,001) und dem HOMA-IR (r = 0,374; p < 0,001). Schwéachere positive
Korrelationen bestanden mit der IMT (r = 0,249; p = 0,023) und dem HbAlc
(r = 0,267; p = 0,015). Hinsichtlich der Androgene konnte eine positive Kaorelr das
freie Testosteron (r = 0,260; p = 0,018) und den freien Androgenindex (r = £,831,002)
festgestellt werden. Wahrend sich fur die inflammatorischemiesiea keine Korrelation mit
dem ADMA-Wert in der PCOS-Gruppe zeigten, war in der aus zamibisrgewichtigen
jungen Frauen bestehenden Kontrollgruppe eine positive Korrelation zwidehehs-CRP-
Wert und dem ADMA-Spiegel auffallig (r = 0,423; p = 0,007). Eine scheagositive
Korrelation bestand in der Kontrollgruppe zum Testosteron (r = 0,364; p = 0Pi2@)
negative Korrelation zu ADMA liel3 sich fur das HDL-Cholesterok (- 0,344; p = 0,032)

nachweisen.
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Tab. 8: Korrelationskoeffizient nach Spearman zwischen ADMA-Sggel und hormonellen

und metabolischen Parametern

PCOS (n = 83) Kontrollgruppe (n = 39)
r p-Wert r p-Wert

BMI 0,353 0,001 0,179 0,276
WHR 0,221 0,044 - 0,001 0,996
Testosteron 0,095 0,391 0,364 0,023
Freies Testosteron 0,260 0,018 0,232 0,156
FAI 0,331 0,002 0,268 0,100
Nuchterninsulin 0,405 < 0,001 0,092 0,578
AUCInsulin 0,327 0,003 0,017 0,918
Nuchtern C-Peptid 0,348 0,001 0,033 0,843
HOMA-IR 0,374 < 0,001 0,135 0,412
AUCGIucoséAUClInsulin - 0,291 0,008 -0,114 0,490
Triglyceride 0,214 0,052 0,308 0,057
HDL-Cholesterol - 0,093 0,404 - 0,344 0,032
HbAlc 0,267 0,015 < 0,001 1,000
IL-6 0,158 0,154 0,276 0,089
hs-CRP 0,097 0,384 0,423 0,007
Homocystein - 0,004 0,972 0,319 0,048
IMT 0,249 0,023 0,097 0,558

3.1.7 Regressionsanalyse

In die fur die PCOS-Gruppe durchgefiihrte schrittweise multiplerdRsmpnsanalyse mit
ADMA als abhangiger Variable wurden BMI, WHR, freies Testastie FAI, Nuchtern-
insulin, G/I-Area, HbAlc und IMT eingeschlossen. Hierbei zeigteh sn positiver

Zusammenhang zu dem Nuchterninsulin-Spiegel und der IMT.
In der Kontrollgruppe war Homocystein der wichtigste Pradiktor deDMA-

Plasmakonzentration. Die Ergebnisse der Regressionsanalyse werddsr Tabelle 9

dargestellt.
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Tab. 9: Ergebnisse der schrittweisen multiplen linearen Regre®nsanalyse in der

PCOS-Gruppe und in der Kontrollgruppe

Modell/ Variable B Beta p-Wert

PCOS

ADMA (Modell 1)

Niichterninsulin 0,001 0,413 < 0,001
Konstante 0,468

ADMA (Modell 2)
Nichterninsulin 0,001 0,389 < 0,001
IMT 0,560 0,246 0,015
Konstante 0,206

Kontrollgruppe

ADMA (Modell 1)

hs-CRP 0,033 0,434 0,006
Konstante 0,629

ADMA (Modell 2)
hs-CRP 0,031 0,405 0,007
Homocystein 0,015 0,299 0,042
Konstante 0,459

3.2 Ergebnisse nach Metformintherapie

Bei insgesamt 34 Frauen mit PCOS wurde mit einer Metformigpieerbegonnen. Davon
erfullten 21 Patientinnen das Protokoll, so dass diese nach 6-monatigesipie mit

Metformin erneut hinsichtlich metabolischer, endokriner und kardiovaskuRasmeter
untersucht werden konnten. Ursachen fur einen Ausschluss aus der prospeutiiew&en

gastrointestinale Nebenwirkungen (n = 4), Schwangerschaft unterpiéghéna= 5) und In-

compliance (n = 2) oder ganzlicher Abbruch des Kontaktes (n = 2).
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3.2.1 Anthropometrische Daten vor und nach Metformintherapie

Nach 6 Monaten Metformintherapie sank der mittlere BMI signifikant (32,8 £ 6.1 vs.31,4 =
5,9; p = 0,003) ohne Beeinflussung der WHR.

Tab. 10: Vergleich von BMI und WHR vor und nach Metformitherapie

vor Metformin nach Metformin p-Wert
BMI (kg/m?) 32,8+6,1 31,459 0,003
WHR 0,82 +0,10 0,80 £ 0,07 0,414

3.2.2 Auswirkung der Metformintherapie auf den Androgenstatus

Unter Metformintherapie kam es zu einer deutlichen Abnahme von Tasiost
(1,96 + 0,86 vs. 1,38 + 0,47; p = 0,003), freiem Testosteron (2,15 = 1,10 vs. 1,41 + 0,60;
p = 0,002) und freiem Androgenindex (7,35 + 4,69 vs. 4,92 + 2,42; p =)0Di@g6Abnahme

von Androstendion und LH hingegen war nicht signifikant. Auch der leichteiggnsbn
SHBG und DHEAS erreichte keine Signifikanz. Es kam zu keiner fiignien
Beeinflussung des Hirsutismus ermittelt durch den Ferriman-@galseore (6,5 + 3,3 vs.
59+24;p=0,142).

Tab.11: Vergleich des Hormonstatus vor und nach Metformintherapie

Hormone vor Metformin nach Metformin p-Wert
Testosteron (nmol/l) 1,96 + 0,86 1,38 £ 0,47 0,003
freies Testosteron (pg/ml 2,15+1,10 1,41 £ 0,60 0,002
DHEAS (umol/l) 4,19+ 1,86 4,97 + 2,47 0,016
Androstendion (ng/ml) 3,10 + 0,92 2,85+1,05 0,263
SHBG (nmol/l) 33,8 +18,6 40,2 + 36,2 0,848
FAI 7,35+ 4,69 4,92 +2,42 0,006
FSH (1U/) 51+17 48+20 0,390
LH (1U/l) 9,1+8,2 6,8+5,2 0,204
Ferriman-Gallwey score 6,5+3,3 59+24 0,142
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3.2.3 Metabolische Parameter nach Metformintherapie

Eine Verbesserung der Insulinsensitivitat war durch die Abnahme@bsHR (2,30 £ 1,13

vs. 1,93 = 0,84; p = 0,099), der AUC-Insulin (74429 £ 51304 vs. 60910 + 32104; p = 0,092)
und des Nichterninsulinspiegels (74,7 + 34,5 vs. 67,9 + 31,9; p = 0,237) zu erkennen. Diese
erreichte jedoch keine Signifikanz. Eine signifikante Abnahme des &liagiticosespiegels
konnte nach Metformintherapie festgestellt werden (5,0 £ 0,5 vs. 4,7 £ 8,4,@25). Die
Metformintherapie beeinflusste das Lipidprofil nicht. Im Gegensaizu kam es zu einer

signifikanten Abnahme des Homocysteinspiegels (9,3 +1,7 vs. 7,2 + 1,4; p = 0,001).

Tab. 12: Vergleich metabolischer Parameter und oGTT vor und nach Metformitherapie

metabolische Parametef vor Metformin nach Metformimn p-WevIt

Insulin 0" (pmol/1) 74,7 +£345 67,9 +31,9 0,237
Insulin 30" (pmol/l) 516,9 + 251,2 488,8 £ 230,8 0,251
Insulin 60" (pmol/l) 757,5 + 566,6 565,9 £ 271,2 0,099
Insulin 90" (pmol/l) 842,5 +844,4 658,1 +474,4 0,305
Insulin 120" (pmol/l) 653,5 + 590,9 645,0 £ 461,2 0,681
AUCInsulin 0-120 min 74429 + 51304 60910 + 32104 0,092
Nuchtern-C-Peptid 927,5 + 383,1 1004,1 + 324,7 0,498
SGlucose 0° (mmol/l) 5005 47+0,4 0,025
SGlucose 30" (mmol/l) 78+1,3 8,4+1,8 0,274
SGlucose 60" (mmol/l) 8,1+1,9 8,4+27 0,626
SGlucose 90" (mmol/l) 72+19 76+20 0,385
SGlucose 120" (mmol/l) 6,315 6,6 +1,6 0,305
AUCGIucose 860,8 + 143,8 898,9 + 203,6 0,322
AUCGIucoséAUCInsulin 0,297 £ 0,169 0,330 + 0,153 0,205
HOMA-IR 2,30 +1,13 1,93+0,84 0,099
HbAlc % 551+0,41 5,63 +£0,87 0,955
Cholesterol (mmol/l) 4,69+1,.21 4,77 +1,142 0,903
HDL-Cholesterol(mmol/l) 1,51 +0,93 1,28 £ 0,39 0,955
LDL-Cholesterol (mmol/l) 2,93+ 81 2,78 £+ 0,93 0,217
Triglyzeride (mmol/l) 1,26 £ 0,75 1,47 £ 0,77 0,058
Freie Fettsauren (mmol/l) 0,60 = 0,20 0,58 £ 0,18 0,350
IGF1(ng/ml) 147,5 +42,5 171,9 £ 60,8 0,088
Homocystein (umol/l) 9,3+1,7 72+14 0,001
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3.2.4 Kardiovaskulare Parameter und ADMA vor und nach Metformintherapie

Unter Metformintherapie kam es zu einer signifikanten Abnahme von AQIV634 + 0,063
vs. 0,456 + 0,093; p = 0,013) und SDM®,450 * 0,087 vs. 0,404 + 0,102; p = 0,033). Auch

die IMT (0,49 + 0,07 vs. 0,48 + 0,07; p = 0,044) und der systolische Blutdruck (123,6 £ 5,7

vs. 120,2 £ 8,0; p = 0,033) verbesserten sich signifikant. Der L-Arginingpigge der
Arginin/ADMA-Quotient wurden nicht signifikant beeinflusst.

Tab. 13.: Vergleich kardiovaskularer Parameter und ADMA vor und nach Metformintherapie

kardiovaskuléare Parametel vor Metformin nach Metformin p Wevlt
Systolischer RR (mmHQg) 123,6 £5,7 120,2 £ 8,0 0,033
Diastolischer RR (mmHg). 78,8 +5,5 76,4 +4.7 0,093
IMT (mm) 0,49 + 0,07 0,48 + 0,07 0,044
ADMA (pmol/l) 0,534 +£ 0,063 0,456 + 0,093 0,013
SDMA (umol/l) 0,450 + 0,087 0,404 £ 0,102 0,033
L-Arginin (umol/l) 89,7 £ 22,9 83,8 £27,3 0,140
Arginin/ ADMA 168,4 + 39,9 188,9 + 60,1 0,140

3.2.5

Inflammatorische Parameter, Leptin und Fibrinogen nach Metformintherapie

Aus Tabelle 14 wird deutlich, dass sowohl die inflammatorischen R&eganals auch der

Leptin- und Fibrinogenspiegel durch die Metformintherapie unbeeinflusst blieben.

Tab. 14.: Vergleich von inflammatorischen Parametern, Leptin und Fibrinoga vor und

nach Metformintherapie

vor Metformin nach Metformin p-Wert
hs-CRP (mg/l) 4,0+3,0 4,0+22 0,651
IL-6 (pg/ml) 1,85+ 1,21 2,11 + 1,00 0,322
Leptin (ng/ml) 25,8 + 8,7 233+7,2 0,187
Fibrinogen (g/l) 3,45 % 0,69 3,76 £ 0,95 0,093
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4 Diskussion

In verschiedenen Studien konnte ein ungunstiges kardiovaskulares RisikdprBfiifien mit
einem PCOS nachgewiesen werden. ADMA hat als endogener Inhibitdd@kSynthese
eine wichtige Bedeutung fur die Entstehung einer endothelialen Dysionktnd gilt

inzwischen als unabhangiger Pradiktor kardiovaskularer Ereignissaen@isgen beziglich
ADMA keine Daten fur Frauen mit einem PCOS vor. In der vorliegedbait wurde daher
ADMA bei Frauen mit einem PCOS und bei gesunden Kontrollpersonen uihtietsut mit

verschiedenen metabolischen und endokrinen Parametern in Beziehung Deset¥eiteren

wurde der Einfluss einer Therapie mit Metformin auf diese Parametesterfas

4.1 Metabolische und endokrine Parameter bei FreniePCOS

Die Untersuchung des Hormonprofils ergab in der PCOS-Gruppe den typBehad einer
Hyperandrogendmie mit signifikant erhdhten Spiegeln von freiem Tesios Gesamt-
testosteron und Androstendion. Passend dazu war in dieser Gruppe der Andrageninde
aufgrund eines hoheren Anteils an freiem Testosteron bei zusatztitindert in der Leber
produziertem SHBG signifikant erhoht. Des Weiteren konnte eine velend@mdrogen-

wirkung in Form eines Hirsutismus bei Frauen mit PCOS nachgewiesen werden.

Trotz vergleichbarer anthropometrischer Parameter hinsichtlien, AMI und WHR war bei
Frauen mit einem PCOS in dieser Studie die Insulinsensitivitdtlicte vermindert. Dies
konnte bereits anhand der Basalwerte fir Insulin und Glucose durch Beredasud@MA-
IR gezeigt werden. Aber auch die aus dem oGTT errechneten IndieeAlJC-Insulin und
AUC-Glucose brachten dies zum Ausdruck. Damit sind die hier erhoberten Daguter
Ubereinstimmung mit zahlreichen Arbeiten, die eine verminderte imssuisitivitat bei
Frauen mit einem PCOS nachweisen (48). Allerdings zeigen niehtUatersuchungen bei

Frauen mit einem PCOS eine Verminderung der Insulinsensitivitat (153).

Ahnlich den Ergebnissen anderer Studien wiesen Frauen mit PCOSsar dibeit ein
deutlich atherogenes Lipidprofil mit signifikant erhdéhten Spiegeln von eSterbl, LDL-
Cholesterin, Triglyceriden und freien Fettsauren bei gleichzsitgifikant erniedrigtem

HDL-Cholesterin auf, eine Konstellation, wie sie auch bei einertalboschen Syndrom
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typisch ist. Des Weiteren waren in der PCOS-Gruppe sowohl dlisgise, als auch der
diastolische Blutdruck héher als in der Kontrollgruppe. Somit weisP@@S-Gruppe bereits

ein deutlich atherogenes Risikoprofil auf.

Vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen zeigte hsnsichtlich des
Homocysteinspiegels kein signifikanter Unterschied zwischen beidérduchungsgruppen
(12;20;103). In anderern Untersuchungen hingegen wurde ein erhéhter Homocysjeinspi
bei Frauen mit PCOS nachgewiesen (75;158). In der letzteren AdmelVijeyaratne et al.
(2004) konnten aber auch ethnische Unterschiede im Homocysteinspiegeiedtigeren
Werten bei europaischen Frauen verglichen mit sidasiatischen FraueG@g festgestellt
werden. Dies konnte eine mdgliche Erklarung fur den nur geringfugigeerdghted im
Homocysteinspiegel der Vergleichsgruppen unserer Studie darstellen.

Auch in der Hbhe des Leptinspiegels unterschieden sich beide Versuymegrnicht
signifikant voneinander. Zu diesem Ergebnis kamen auch einige ahnligtherSan Frauen
mit PCOS (25;132).

4.2 Inflammatorische Parameter und IMT bei FrauarP@OS

Hohe Serumspiegel inflammatorischer Marker, wie hs-CRP unddaokaénl 6 sind mit einem
erhohten Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen verbunden. Hs-CRP enfiesogar als
starker Pradiktor fur kardiovaskulare Ereignisse bei Patienten urgighéom Vorliegen
einer koronaren Herzkrankheit (79). In unserer Untersuchung konnten wirksightithere
Serum-Spiegel von hs-CRP bei Frauen mit PCOS verglichen mit gésunden
Kontrollgruppe feststellen. Eine erhohte Konzentration von CRP bei FranétCOS zeigte
sich bereits in mehreren, aber nicht in allen Studien (10;20;42). Aud&nsiieg des hs-CRP
bei Frauen mit PCOS unabhéngig von Gewicht und BMI liel3 sich bishar machweisen
(102). In Vorkenntnis der bisherigen Untersuchungen zur Atheroskleroseentstettuing
Rahmen unserer weiteren Studienergebnisse kdnnte der Nachwegnddsst erhdhten hs-
CRP in der PCOS-Gruppe fur einen subklinischen Entziindungsprozess sprechen.

Im Gegensatz zum hs-CRP, unterschied sich Interleukin 6 in unserersiutiungen nicht

signifikant zwischen der PCOS-Gruppe und der Kontrollgruppe.

Des Weiteren fiel eine signifikante Erh6éhung des FibrinogenspibgelErauen mit PCOS
auf. Dies konnte auf eine haufig bei Insulinresistenz festgestellbkoagulatorische
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Gerinnungssituation hinweisen (168). Es wird diskutiert, dass diese®ithggwicht an
Gerinnungsfaktoren mit einem erhdhten kardiovaskularen Risiko verbunden m&t. Ei
eigenstandige  prokoagulatorische Komponente unabhangig von Adipositas und
Insulinresistenz konnte fur das PCOS bisher jedoch nicht nachgewiesen werden (39;72).

Bei unseren Untersuchungen der Intima-Media-Dicke erwies sich,awoh in einigen
vergangenen Studien, die IMT bei Frauen mit PCOS als signifikant imdhéergleich zur
Kontrollgruppe (86;154;155). Dies weist auf eine bereits beginnende stilgkture

Veranderung der GefalRe als Vorstadium einer Atherosklerose hin.

4.3 ADMA und seine Einflussgrof3en bei Frauen miOSC

4.3.1 ADMA bei Frauen mit PCOS

ADMA gilt als kardiovaskularer Risikoparamter. In verschiedenen fidathungen zeigen
Frauen mit PCOS ein ungunstiges kardiovaskulares Risikoprofil. In mns@tersuchungen
konnte gezeigt werden, dass der ADMA-Spiegel bei Frauen mit P@O®ergleich zur
gesunden Kontrollgruppe signifikant hoher ist.

Erhéhte ADMA-Spiegel wurden bisher bei Patienten mit kardiovaskulRisikofaktoren
wie arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus und Hyperchalegtmie nachgewiesen
(1;53;141). Daher war zu vermuten, dass auch bei PCOS-Patientinnen, eiis ber
auffalliges Risikoprofil aufweisen, erhdhte ADMA-Plasmaspiagathzuweisen sind. Diese
Vermutung wurde in der Querschnittsstudie durch Nachweis eines ilaghifhbheren
ADMA-Spiegels in der Gruppe der Frauen mit PCOS bestéatigkeRdsdazu war auch der
niedrigere Arginin/ADMA-Quotient, der zugunsten der Hemmung der Ni3yBthese

verschoben war.

4.3.2 Einfluss metabolischer Parameter auf den ADMA-Spiegel

Verschiedene anthropometrische und metabolische Parameter, wieMdlefr B 0,353;
p = 0,001), der Nichterninsulinspiegel (r = 0,405; p = 0,002), das Nuchtern-@-Pepti
(r = 0,0348; p 0,001) und der HOMA-IR (r = 0,374; p = 0,001), zeigten in der R&2Ope
eine enge positive Korrelation mit der ADMA-Konzentration. Somittdiggen auch die
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eigenen Daten den berichteten Zusammenhang zwischen dem ADMA{Sprejelem
Ausmald der Insulinresistenz bzw. dem BMI. Stuhlinger et al. (2002)eprei dass der
ADMA-Plasmaspiegel bei normotensiven Nichtdiabetikern positiv mit destorten
insulinabhangigen Glucoseaufnahme korreliert (139). Bereits in frihdreties konnte
gezeigt werden, dass eine gestorte Insulinaktivitat zu endothd@ngdéunktion fuhrt (35;36).
Auch die enge Beziehung zwischen dem ADMA-Spiegel und dem BMI &@erffen mit
hohem Atheroskleroserisiko ist bereits gut untersucht worden (53).dipgisen Frauen mit
bereits bestehender Insulinresistenz liegt der ADMA-Plasngapieverglichen mit
gleichgewichtigen insulinsensitiven Frauen héher. In einer Gruppe iresiitenter adiposer
Frauen fuhrte eine Gewichtsreduktion zur Senkung des ADMA-Spiegé&lsndsm mit einer
Verbesserung der Insulinsensitivitat (96). Auch bei massiv adiposearFkannte nach einer
durch Gastroplastik erzielten Gewichtsabnahme eine Abnahme des Apidgels

festgestellt werden (83).

In der Regressionsanalyse erwies sich der Nuchterninsulinspiaigel wichtigster
unabhangiger Pradiktor von ADMA bei Frauen mit PCOS. In der Kontrollgrkppeten wir
hingegen keine signifikante Korrelation zwischen ADMA, BMI und denafatern fur
Insulinsensitivitat feststellen. Eine wesentliche Ursache thidebnnte darin zu finden sein,
dass die Parameter flr die Insulinsensitivitat in der Kontrollgragodlich niedriger und die

Streuung dieser Werte gering waren.

ADMA Kkorrelierte in der Kontrollgruppe negativ mit HDL-Cholesterdlies konnte den
relevanten protektiven Effekt von HDL-Cholesterol auf die GefalResktedten. Der
wichtigste Pradiktor fur die Hohe des ADMA-Wertes in der Kongrolppe war der
Homocysteinspiegel. Die erhobenen Daten bestatigen somit diesdeekdannte Beziehung
zwischen ADMA und Homocystein (19). ADMA scheint eine zentrale Rdlei der
Entstehung der Homocystein induzierten endothelialen Dysfunktion zu sgi&6ri40).
Allerdings konnte in einer interventionellen Studie, bei der PatientgnpAVK und
Hyperhomocysteindmie Vitamin B und Folsaure erhielten, trotz ghgnien Abfalls des

Homocysteinspiegels keine Abnahme der ADMA-Konzentration festgestetdewé170).
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4.3.3 Beziehung zwischen ADMA und der IMT

Das Vorliegen von kardiovaskularen Risikofaktoren ist mit einer erhdM@&nassoziiert
(29). In einer Metaanalyse mehrerer Studien konnte gezeigt werdsndidadMT ein starker

Pradiktor fur kardiovaskulére Ereignisse ist (92).

In der PCOS-Gruppe bestand eine etwas schwachere, aber dennoch pasitalation
zwischen ADMA und der IMT. Andere Studien stellten &hnlich wie irsefieStudie eine
positive Korrelation zwischen ADMA und der IMT fest (55;106). So konntspiesweise in

einer Untersuchung bei Patienten mit leichter bis mittelschwidrereninsuffizienz eine
Verbindung zwischen der ADMA-Konzentration und der IMT gezeigt we(@86). In einer
anderen umfangreichen Untersuchung von Probanden ohne bekannte cerebro- bzw.
kardiovaskuléare Erkrankungen zeigte sich, dass der ADMA-Plasmalspgiggéikant und

sogar linear mit der IMT verbunden ist (55).

In der Regressionsanalyse unserer Studie erwies sich diel#VEinaunabhangiger positiver
Pradiktor fir den ADMA-Spiegel bei Frauen mit PCOS. Dies umtacstt den engen
Zusammenhang zwischen ADMA und der Arterioskleroseentstehung.

4.3.4 Beziehung zwischen Hyperandrogenamie, ADMA-Spiegel und Endothelfunktion

Die Rolle der Androgene in der Pathogenese der endothelialen Dysfuisktimslang nicht
geklart Wie bereits erwahnt, besteht in unserer Arbeit eine positive lkbme zwischen
ADMA und den Parametern der Hyperandrogenamie in beiden Untersuchungsagrimppe
Anlehnung an die Vermutung, dass eine enge Beziehung zwischen ADMA und der
endothelialen Dysfunktion besteht (17), stimmen unsere Daten mit degbrisgen
zahlreicher Studien Uberein, die zeigen, dass die endotheliale Dysfungtark mit
Hyperandrogenamie und Insulinresistenz assoziiert ist (82;117). Auch Hiddthein
Marker fur endotheliale Dysfunktion, korrelierte positiv mit Hyperandrdgnie und
Insulinresistenz (42;45). In einer kirzlich erschienenen Studie wurderch@#hirgebnisse
fur den endothelialen Marker sVCAM-1 publiziert (42;45). Studien an jungauneR mit
PCOS zeigten positive Korrelationen von Testosteron und dem Insulinspeige
endothelialer Dysfunktion und erhohter Steifigkeit der Arterien (73;11lf@rdings konnte

nicht in allen Studien ein negativer Einfluss der Androgene auf daf3&&uation der Frauen
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mit PCOS gezeigt werden. Dalgre et al. (2006) stellten besofioldd$1EAS einen positiven
Effekt auf die Endothelfunktion fest (38). Widersprichliche Daten terferauch einige
Studien hinsichtlich der IMT und ihrem Verhaltnis zu den Androgenen baeRrmit PCOS.

In der Untersuchung von Meyer et al. (2005) korrelierte DHEAS negativder IMT bei
Frauen mit PCOS (98). Obwohl in der Studie von Vryonidou etad5jerhohte Werte fur
die IMT bei Frauen mit PCOS festgestellt werden konnten, esuwtesDHEAS als ein stark
negativer Pradiktor fur die IMT. Dies fuhrte zu der Vermutung, dassHyperandrogenamie
eine Milderung des bei PCOS bestehenden unginstigen kardiovaskularen Rigskopr
bewirken konnte (154). Erklart werden kénnten die widerspriichlichen ErgelatgsBelge
der starken  Wechselwirkungen  zwischen Insulinresistenz,  Adipositas  und
Hyperandrogenamie. In unseren Untersuchungen fiel zwar eine signiiilaate IMT in der
PCOS-Gruppe auf, aber weder bei Frauen mit PCOS noch in der Kauppkgkonnten wir

eine Korrelation zwischen der IMT und dem Androgenspiegel nachweisen.

4.3.5 Beziehung zwischen ADMA und inflammatorischen Parametern

Ein aufschlussreicher Zusammenhang fiel zwischen ADMA und inflaormehen Markern
auf. Mittels Korrelationsanalyse zeigte sich in der Kontrollgruppe enge Verbindung
zwischen hs-CRP und ADMA. Die durch diese Ergebnisse verdeutlicgie Beziehung
zwischen ADMA und CRP geht konform mit den Ergebnissen anderer Studien,
beispielsweise konnten &hnliche Resultate durch Kryzanowska et al. (280kjankhaft
adipbsen Frauen festgestellt werden (83). Zoccali et al. (2002jezeden gleichen
Zusammenhang bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz .(D&jnoch konnten wir
in der Gruppe der Frauen mit PCOS keine Korration zwischen ADMA und intiaonischen

Markern feststellen.
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4.4 Beeinflussung metabolischer und kardiovaskulBarameter durch
Metformin

Da in der Querschnittstudie ein signifikant erh6hter ADMA-Spide| Frauen mit PCOS
nachgewiesen werden konnte, war von besonderem Interesse, ob eine M#trapie Uber
6 Monate zu einer Senkung des ADMA-Spiegels filhren wirde. Tatséeblgte sich in der
Subgruppe der mit Metformin behandelten Frauen eine signifikante AbndésnADMA.-
Spiegels. Des Weiteren konnte eine gerade noch signifikante ReduktronMde
nachgewiesen werden. Im Vergleich zu diesen Ergebnissen s@lieret al. (2005) bei
jungen normgewichtigen Frauen mit PCOS nach Metformintherapie @@glichere
Abnahme der IMT nach einem halben Jahr fest (115).

In unserer Arbeit war nach einem halben Jahr eine signifikante Remlukon BMI,
Hyperandrogenamie, Nuchternglucosespiegel und Homocystein nachzuweisén.eifac
Reduktion der Hyperinsulindmie war erkennbar, allerdings erreichte diese kgifek&nz.

Keine der genannten Veranderungen Kkorrelierte jedoch mit der AbnahmaADdgA-
Konzentration. Uber die Senkung des ADMA-Spiegels durch Insulinsensitizé
unterschiedlich ausgepragter Insulinresistenz wurde bereits m@lehbrichtet. In einer
Untersuchung insulinresistenter Hypertoniker fiihrte die Einnahme vonliRagige zu einer
Verbesserung der Insulinsensitivitat mit gleichzeitiger Abnakliere ADMA-Konzentration
(139). Auch bei Patienten mit schlecht eingestelltem Diabetdstumiesank der ADMA-
Plasmaspiegel unter Metformintherapie signifikant, unabhéngig davon oforivie als
Monotherapie oder in Kombination mit einem Sulfonylharnstoff gegeben w@j)ddJber
welchen Mechanismus Metformin zu einer Senkung des ADMA-Spieigjelt fst noch nicht
geklart. Als beeinflussende Parameter werden sowohl die Verbegs#er Insulinsensitivitat
und Reduktion des BMI, als auch die Abnahme der Hyperandrogenamie diskitigi
Auswertung unserer Daten liel3 sich jedoch fur keinen dieser Paragiret Schlisselrolle als

Bindeglied zwischen Metformin und ADMA nachweisen.

In einer kirzlich veroffentlichten Studie bewirkte die Gabe von Ostegén Kombination
mit Antiandrogenen bei Frauen mit PCOS ebenfalls eine signifikkedektion der ADMA-
Konzentration. Zuséatzlich kam es ebenfalls zu einer Abnahme von Eestosnd dem FAI,

bei gleichzeitig signifikantem Anstieg der Insulinresistenz2sBs Ergebnis kbnnte auf eine
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direkte Verbindung der endothelialen Dysfunktion mit der Hyperandrogensmaiehangig

von Insulinresistenz hinweisen (30).

Metformin besitzt neben der Wirkung auf den Glucosestoffwechsel, erdidr weitere
Effekte. Beispielsweise wirkt es vaskular direkt antiinflanoriath durch Hemmung von
nuclear factor-kappa BNF-xB), einem Transkriptionsfaktor der als Mediator von oxidativem
Stress und Inflammation wirkt (66). Es konnte gezeigt werden, dassAdtivierung von
NF-kxB zu Insulinresistenz und Enziindungreaktionen bei Frauen mit PCOS fuhrn(éRjel
anderen Untersuchung fiihrte die Hemmung vonkBFn endothelialen Zellen zu einer
Senkung des ADMA-Spiegels (66;90;164). Vor dem Hintergrund dieser Daterekéuctt

eine direkte Metforminwirkung fur die Senkung des ADMA-Spiegels verantwortich s

Hinsichtlich der Wirkung einer Metformintherapie auf den Homocyspedgel existieren
zum Teil widersprichliche Ergebnisse. So wird von einem ungunstigenedngbn

Homocystein unter Metformintherapie berichtet (46). Dieser Eftekinte bereits auch bei
Frauen mit PCOS nachgewiesen werden (76;151). Andererseits konntexz éiiral. (2005)
zwar erhohte Homocysteinspiegel bei Frauen mit PCOS feststelllerdings zeigte sich
nach Metformintherapie keine Veranderung der Homocysteinkonzentration Q6&phl

sich in unserer Studie die Homocysteinspiegel der Frauen mit R@O8er Kontrollgruppe
nicht signifikant unterschieden, bewirkte die Metformintherapie eigafs&ante Abnahme

von Homocystein.

Bei Ubergewichtigen Patienten lassen sich haufig erhohte infleoristhe Marker als
Zeichen einer subklinischen chronischen Entziindung nachweisen. Eine AbnahBidlides
fuhrt zur Senkung inflammatorischer Marker (80;81). Trotz signifikaRextuktion des BMI
nach Metformintherapie konnten wir keine Abnahme der Spiegel von hs-CRRL46nd
feststellen. Dieses Ergebnis widerspricht denen &hnlicher Studienekébet durch eine
geringere Reduktion des BMI (-1,3) in unserer Untersuchung im Vemnglai anderen
Studien (Reduktion des BMI um -2,7 und -1,9) erklart werden (44;104).

Betrachtet man die Reduktion des BMI unter Metformintherapie, sdastFehlen einer
Placebo-Gruppe ein limitierender Faktor in unserer Studie. Dennodiieidbeobachtete
Gewichtsabnahme unter Metformintherapie mit den Ergebnissen zweéngreicher

kontrollierter Interventionsstudien an Patienten mit Diabetes tosellTyp 2 vergleichbar
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(70;131). Kirzlich erschienene Studien geben bereits erste Erklarundienfiaddie Ursache

der Gewichtsreduktion unter Metformin. Tierexperimentell konnte eirtidgsler Sekretion
des Glucagon like Peptids 1 (GLP-1) unter Metformin nachgewiesedewe165). Bei

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 stellte man eine Hemgnader Dipeptidylpeptidase IV
(DDP 1V) fest, welche eine Verlangerung der Halbwertszeit dawahit der Wirkdauer von
GLP-1 bewirkt (90).

Inflammatorische Marker wie hs-CRP und IL6 korrelierten nicht AIXMA und zeigten
keine Veranderung nach Gabe von Metformin. So ist eine Reduktion von ADd/Rolje

eines durch Metformin verursachten antiinflammatorischen Prozesses unwalicdthe

Limitierende Faktoren dieser Studie sind zum einen die geringeaRalder PCOS-
Patientinnen, die Metformin erhalten haben. Diesbezlglich muss erwéahi¢n, dass ein
Teil der PCOS-Gruppe mit der Metformintherapie begonnen, aber aufgonndorwiegend
gastrointestinalen Nebenwirkungen diese wieder abgebrochen hat. Zudsta sinkleiner
Teil der Gruppe wegen Schwangerschaft unter Metformineinnahme ausStddie
ausgeschlossen werden. Zum anderen war in der prospektiven Untersuchung eine
placebokontrollierte Studie aufgrund der geringen Fallzahl nichtsieddar. Fir die
Durchfuihrung einer placebokontrollierten Studie gréReren Umfangs wéliesem Fall die

Einbindung weiterer gynakologischer Zentren notwendig.

45 Ausblick

In einigen Studien stellt sich ADMA als unabhangier positiver Rtadiur kardiovaskulare
Ereignisse bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und pAViduse Insgesamt gibt es
bislang nur sehr wenige prospektive Studien hinsichtlich des tats#@hlikardiovaskularen
Risikos bei Frauen mit PCOS bezogen auf harte Endpunkte, wie kardiovadkrdégnisse.
Bisher wurde dies am besten im Rahmen der umfangreichen, prospektivess Mealth
Studie untersucht. Hierbei hatten Frauen mit unregelmaflligem Meimstszgklus als
Zeichen fur ein PCOS, auch nach Adjustierung von BMI, Alter und andesgkofktoren
ein deutlich erhdhtes Risiko fur kardiovaskular Ereignisse (135). UzuBdsllen, ob ADMA
tatséchlich ein unabhangiger positiver Pradiktor fur kardiovaskulargnisse bei Frauen mit

PCOS ist, mussen weitere prospektive Studien groReren Umfangs folgen.
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Diskussion

Metformin wird bereits in mehreren Zentren zur Therapie des Rdf@Sonders bei
Infertilitat, erfolgreich angewandt. Erwahnt werden muss allesdidgss es bisher noch von
keiner Organisation als Langzeittherapie bei PCOS offizielipfehlen wird. Zudem
existieren bislang keine Daten, die auf eine Senkung des Risikokaftirovaskulare
Ereignisse bei Nichdiabetikern hinweisen. Eine Senkung des Risikos eketen
Myokardinfarktes durch Metformingabe konnte bisher nur fir PatienteBiabetes mellitus

Typ 2 nachgewiesen werden. Weitere Studien sind daher auch zu diesem Thema notwendig.
Auch die Rolle der Androgene in der Entstehung der endothelialen Dysfulidfrauen

mit PCOS bleibt weiterhin eine interessante Frage, die itergai Studien geklart werden

sollte.
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Zusammenfassung

5  Zusammenfassung

Der endogene NO-Synthasehemmer Asymmetrisches Dimethyla¢giDMA) ist mit einem
erhohten Atheroskleroserisiko assoziiert und stellt einen unabhangigehkt@r far
kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitdt dar. Die bei Frauen mit 8@@ufig bestehende
Insulinresistenz scheint eine zentrale Rolle in der Pathogenge$®@2S zu spielen. Sie tragt
zur Entstehung eines ungtinstigen kardiovaskularen Risikoprofils bei PGOBidd&abe
von Metformin fuhrte in mehreren Studien zu einem guinstigen Effekinatdbolische und
hormonelle Parameter.

In dieser Arbeit wurden die Hohe des ADMA-Spiegels bei FrauenP@®OS und seine

Beziehung zu metabolischen Parametern untersucht. Zunachst wurden in eine

Querschnittstudie Frauen mit PCOS (n = 83) auf metabolische, hormonek
kardiovaskulare Parameter, wie ADMA-Spiegel und die IMT untersuctdt mit den
Ergebnissen einer gesunden Kontrollgruppe (n = 39) verglichen. Zur Beugteier
Insulinresistenz wurde bei allen Probanden ein oraler Glucosetoleranztest filmthge

Im zweiten Abschnitt der Studie erhielt ein Teil der Frauen R@OS (n = 21) eine
Metformintherapie Uber 6 Monate. Zur Untersuchung des Einflusses durdorrivia
erfolgte hiernach die erneute Bestimmung der genannten Parameter.

Wir konnten zeigen, dass bei Frauen mit PCOS deutlich erhdhte ADBspiegel und
eine erhohte IMT verglichen mit alters- und BMI-gematchten gesufRdsuen nachweisbar
sind. Dies lasst ein hoheres Risiko fir eine vorzeitige Entstehungdjiokaskularer
Erkrankungen vermuten. Unsere Daten zeigen, dass bei Frauen mit\RG@&end der
Schweregrad der Insulinresistenz und in geringerem Mal3e die IHgpeganamie fur die
erhohten ADMA-Spiegel verantwortlich sind.

Die Gabe von Metformin Uber 6 Monate fuhrte zu einer signifikanten Abaaes ADMA-
Spiegels, der Hyperandrogenamie und des BMI unabhangig von der Verbesderung
Insulinsensitivitat. Uber welchen Mechanismus Metformin den ADMAe§gi senkt, ist
noch nicht geklart. Weitere Studien sind notwendig, um die Rolle der Aenmkom der
Entstehung der Atherosklerose bei PCOS zu klaren.
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Anhang

6

Anhang

Darstellung der Einzelergebnisse der untersuchaeanketer

NI Gruppe Alter BMI WHR Testo FT DHEAS Andro SHBG
(a) (kg/m?) (nmol/l)  (pg/ml) (umol/l) (ng/ml) (nmol/l)

1 PCOS 32 34,2 0,84 1,3 1,4 54 3,89 39
2 PCOS 29 33,1 0,89 2,1 3,2 4,4 4,69 27
3 PCOS 25 20,3 0,88 5,6 59 8,5 5,69 42
4 PCOS 22 33,9 0,84 1,6 2,7 4,2 3,85

5 PCOS 23 36,2 0,76 1,9 3,4 5,6 3,34

6 PCOS 29 33,4 0,93 2,9 3,3 55 3,64

7 PCOS 21 34,0 0,78 2,4 4,4 10,5 5,61

8 PCOS 25 35,2 0,83 2,3 2,5 3,2 4,74

9 PCOS 32 20,2 0,70 2,4 0,9 2,7 3,29

10 PCOS 24 31,6 0,86 15 2,0 52 3,13

11 PCOS 37 32,7 0,89 2,8 2,6 4,1 5,25

12 PCOS 22 31,7 0,84 1,7 2,4 55 2,96

13 PCOS 24 27,1 0,83 2,6 2,8 5,0 4,24

14 PCOS 26 33,2 0,95 1,6 2,4 0,5 2,13

15 PCOS 28 26,4 0,79 2,5 4,0 4,1 5,57

16 PCOS 31 30,8 0,91 3,1 3,0 1,3 4,23

17 PCOS 22 29,4 0,82 2,7 54 5,6 3,46

18 PCOS 32 25,7 0,80 2,3 3,6 54 2,87

19 PCOS 30 33,2 0,81 2,7 4,5 2,6 4,71

20 PCOS 26 33,0 0,85 2,3 2,0 7,1 3,39

21 PCOS 23 36,7 0,91 2,7 4,2 5,8 4,78

22 PCOS 23 35,0 0,83 3,4 3,6 1,5 3,27

23 PCOS 28 27,8 0,83 2,6 2,2 59 4,02

24 PCOS 26 35,2 0,77 1,3 1,2 5,2 2,66

25 PCOS 22 33,2 0,82 2,7 4,5 7,3 6,29

26 PCOS 28 34,2 0,82 2,5 3,8 3,2 5,60

27 PCOS 25 21,0 0,71 1,6 2,6 6,9 4,49

28 PCOS 27 27,0 0,80 2,4 51 4,0 5,04

29 PCOS 27 27,0 0,88 11 0,5 2,7 1,94

30 PCOS 26 35,3 0,76 0,8 2,1 3,8 3,61

31 PCOS 22 25,9 0,75 2,5 0,7 3,8 2,20

32 PCOS 19 19,4 0,75 2,3 1,7 8,1 3,40

33 PCOS 29 33,8 0,80 15 1,0 2,2 1,82

34 PCOS 33 26,8 0,85 1,8 2,1 4,6 4,60

35 PCOS 21 21,0 0,78 1,0 0,9 2,4 1,75

36 PCOS 27 22,9 0,73 1,6 15 4,7 3,73

37 PCOS 23 22,9 0,72 2,8 2,7 4,1 4,60

38 PCOS 25 45,9 0,77 11 15 6,2 6,20

39 PCOS 22 35,8 1,15 1,9 2,0 6,4 2,71
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NI Gruppe Alter BMI WHR Testo FT DHEAS Andro SHBG
(@) (kg/m2) (nmol/l)  (pg/ml) (umol/l) (ng/ml) (nmolll)
40 PCOS 36 26,1 0,73 1,8 1,7 51 2,32 3
41 PCOS 26 28,2 0,75 4,1 2,8 4,3 3,89
42 PCOS 27 35,0 0,77 15 11 4,0 2,80
43 PCOS 31 31,2 0,84 2,7 2,6 53 3,29
44 PCOS 36 24,2 0,77 1,6 1,3 9,5 2,19
45 PCOS 30 23,7 0,74 1,6 1,3 59 3,13
46 PCOS 26 30,1 0,87 2,6 3,3 6,4 4,11
47 PCOS 31 37,2 0,82 3,1 4,1 4,9 4,89
48 PCOS 28 44,3 0,78 2,1 2,8 54 3,71
49 PCOS 35 35,2 0,90 0,5 11 1,3 1,34
50 PCOS 31 25,9 0,79 1,0 1,0 4,6 2,28
51 PCOS 24 39,6 0,81 1,6 2,3 1,9 3,67
52 PCOS 26 35,0 0,83 2,0 2,8 1,7 2,20
53 PCOS 33 39,8 0,87 1,8 3,2 3,4 2,10
54 PCOS 35 31,1 0,86 1,0 1,6 8,4 2,07
55 PCOS 32 19,0 0,80 1,0 0,7 0,7 2,24
56 PCOS 34 18,9 0,72 0,7 0,5 3,0 1,24
57 PCOS 30 33,7 0,80 1,2 0,5 3,1 1,92
58 PCOS 28 19,0 0,71 0,9 0,5 2,4 2,36
59 PCOS 31 39,7 0,82 0,9 1,8 0,8 1,20
60 PCOS 39 28,9 0,81 1,0 1,3 8,1 2,79
61 PCOS 25 29,4 0,80 0,5 0,6 1,7 1,87
62 PCOS 29 31,6 0,91 15 1,8 2,3 2,56
63 PCOS 34 32,1 0,73 15 15 8,7 2,43
64 PCOS 24 31,6 0,89 2,4 2,6 0,9 2,76
65 PCOS 28 42,2 0,77 1,8 0,9 4,7 3,14
66 PCOS 32 22,0 0,73 11 1,0 4,9 2,48
67 PCOS 23 30,5 0,79 12,4 6,8 9,5 9,63
68 PCOS 26 19,9 0,78 2,6 2,7 3,6 4,63
69 PCOS 27 34,9 0,78 1,6 1,6 3,0 2,11
70 PCOS 31 33,0 0,85 3,0 3,2 10,3 4,66
71 PCOS 30 33,0 0,87 3,3 3,9 7,2 5,48
72 PCOS 34 34,4 0,87 2,3 2,2 57 2,59
73 PCOS 25 25,9 0,82 2,9 2,2 4,5 4,07
74 PCOS 18 32,7 0,79 3,0 3,6 3,0 2,96
75 PCOS 22 22,4 0,82 2,8 2,3 5,8 5,02
76 PCOS 36 31,3 0,87 1,3 1,6 3,1 2,21
77 PCOS 27 27,8 0,80 2,8 2,2 10,0 4,27
78 PCOS 18 25,9 0,79 2,6 2,8 13,9 5,82
79 PCOS 32 29,4 0,74 15 1,0 59 2,85
80 PCOS 32 34,6 0,79 2,4 3,3 134 5,12
81 PCOS 34 29,1 0,86 4,0 3,1 6,8 4,72
82 PCOS 30 30,0 0,79 1,8 1.4 4,5 3,54
83 PCOS 25 29,4 0,87 3,3 3,4 5,8 5,45
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NI Gruppe Alter BMI WHR Testo FT DHEAS Andro SHBG
(@) (kg/m2) (nmol/l)  (pg/ml) (umol/l) (ng/ml) (nmolll)
1 Kontr. 35 35,2 0,84 1,2 0,9 1,5 1,52 48
2 Kontr. 30 30,1 0,83 2,0 2,3 8,2 1,72 39
3 Kontr. 30 25,2 0,78 1,0 0,5 3,7 1,22 57
4 Kontr. 37 26,6 0,88 14 1,2 4,9 2,25 47,
5 Kontr. 32 24,6 0,76 0,5 0,7 2,4 0,67 26
6 Kontr. 33 27,4 0,79 14 0,7 4,5 2,44 70
7 Kontr. 28 29,5 0,78 0,9 1,0 57 2,11 43
8 Kontr. 27 28,2 0,82 0,6 0,5 7,5 1,85 59
9 Kontr. 32 23,3 0,73 0,5 0,5 3,8 1,22 58
10 Kontr. 33 24,7 0,82 1,0 1,0 6,5 1,73 46
11 Kontr. 21 26,2 0,75 1,2 11 7,1 3,58 34
12 Kontr. 29 25,8 0,75 3,7 2,9 7,6 512 64
13 Kontr. 25 26,5 0,79 1,3 1,2 8,5 2,63 54
14 Kontr. 24 25,0 0,74 2,1 1,1 7,3 4,05 70
15 Kontr. 30 23,7 0,76 1,2 0,7 7,1 3,98 44
16 Kontr. 29 24,6 0,77 0,8 0,7 7,9 2,03 67
17 Kontr. 20 26,4 0,83 11 11 7,9 3,97 24
18 Kontr. 23 29,3 0,78 1,6 1,0 3,1 3,08 27
19 Kontr. 28 27,7 0,74 1,7 2,1 52 4,46 45
20 Kontr. 21 28,3 0,78 15 1,0 2,6 2,62 48
21 Kontr. 25 32,4 0,79 0,9 0,9 4,9 2,60 15
22 Kontr. 24 25,3 0,77 1,2 0,5 6,6 2,58 65
23 Kontr. 23 27,0 0,88 1,2 0,5 7,4 2,10 99
24 Kontr. 24 26,2 0,79 1,3 1,2 6,5 3,57 48
25 Kontr. 25 30,1 0,81 1,2 1,0 9,7 4,52 34
26 Kontr. 21 26,9 0,76 0,8 0,7 2,5 2,26 40
27 Kontr. 38 36,2 0,84 1,0 0,5 4,7 2,12 16
28 Kontr. 24 26,8 0,76 0,6 0,5 6,0 1,44 35
29 Kontr. 21 24,8 0,72 1,7 1,9 10,3 4,01 39
30 Kontr. 26 25,6 0,85 0,5 0,5 2,5 0,92 67
31 Kontr. 35 35,9 0,77 2,6 1,6 2,8 2,97 61
32 Kontr. 22 36,6 0,83 1,2 1,7 7,7 2,77 3]
33 Kontr. 38 39,3 0,85 11 1,3 6,1 3,04 2]
34 Kontr. 18 34,9 0,82 1,7 1,0 4,5 3,21 35
35 Kontr. 29 36,7 0,84 2,3 1,9 55 4,40 3]
36 Kontr. 34 42,1 0,84 1,2 0,9 6,1 2,39 23
37 Kontr. 23 34,6 0,84 1,1 0,9 6,4 1,61 34
38 Kontr. 39 27,6 0,87 1,3 0,8 3,2 2,34 53
39 Kontr. 28 29,2 0,80 1,8 2,2 9,5 3,69 43
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Nr. Gruppe  FAl (|FUS/I|; (U/'l) FGS (plrrr:?)(ljll) (rl)rr]r?c?l?l) (rl)rr]nsc?l(/)l) (pl)rr]r?ca(/)l)

1 PCOS 333 7.2 71 6 7 375 707 1218
> pcos 778 5,3 5,4 8 100 921 2133 1916
3 pPcOos 1333 43 12,8 7 27 567 01 302
4 PCOS 800 186 8,2 3 108 764 1729 2243
5 PCOS 905 6,6 12,2 5 162 353 556 612
6 PCOS 11,60 54 9,2 11 102 1772 2516 1644
7 PCOS 2000 48 42 4 100 665 1708 2740
8 PCOS 7,93 4.9 9,1 5 136 643 517 312
9 PCOS 224 6,7 24,6 7 27 90 156 72

10 PCOS 789 5,5 5,3 3 110 448 1082 93P
11 PCOS 1217 88 23,4 4 155 365 968 1095
12 PCOS 354 8,1 15,1 7 66 630 443 100
13 PCOS 578 7.7 11,3 2 37 311 438 243
14  PCOS 500 9,1 15,1 4 106 486 1430 1035
15 PCOS 893 5,5 10,8 11 37 446 661 514
16 PCOS 816 6,1 10,6 4 42 501 1204 626
17 PCOS 3000 51 8,0 10 196 1455 1758 1230
18 PCOS 605 6,1 12,5 6 46 552 490 864
19 PCOS 1286 66 16,0 6 74 665 692 33D
20 PCOS 852 5,1 6,0 5 143 306 437 455
21 PCOS 1929 55 7.3 2 305 1762 3567 3565
22 PCOS 944 5,3 3,7 11 259 835 1037 1308
23 PCOS 565 9,6 9,9 4 37 368 475 16

24 PCOS 2,50 2.4 6,2 14 44 438 406 19

25 PCOS 2455 59 7.4 7 101 1073 1452 71

26 PCOS 2778 48 7.2 8 96 203 702 82

27 PCOS 1143 47 4,5 20 145 1972 1961 1482
28 PCOS 6,32 3,3 6,7 11 98 334 412 33

29 PCOS 1,38 6,3 42 2 45 210 214 16

30 PCOS 4,00 2.8 2.1 4 69 701 738 03

31 PCOS 301 11,7 18,6 4 38 207 332 42

32  PCOS 500 3,5 16,0 2 57 421 347 30

33 PCOS 7,14 6,7 4.8 6 54 410 317 33

34  PCOS 450 1,3 5,5 8 59 343 392 29

3 PCOS 0,99 4.4 3,4 3 39 357 276 26

3 PCOS 2,19 5,3 9,3 7 83 253 274 27

37  PCOS 11,20 65 12,3 7 40 484 494 22

38 PCOS 524 6,3 1,4 1 102 391 709 29

39 PCOS 655 1,5 2,7 3 70 536 725 3693
40 PCOS 6,00 6,5 23,0 1 65 518 696 85

41 PCOS 621 6,7 13,0 1 28 415 345 30

42 PCOS 517 7.8 7.8 7 104 470 794 53

43 pCcOs 871 5,3 9,2 15 43 923 905 40
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Nr. Gruppe  FAl (|FUS/I|; (U/'l) FGS (plrrr:?)(ljll) (rl)rr]r?c?l?l) (rl)rr]nsc?l(/)l) (pl)rr]r?ca(/)l)
44 pCcOs 271 7.4 3.4 2 20 118 2 144
45 PCOS 281 5,7 14,3 4 55 551 502 166
46 PCOS 13,00 45 4.6 7 182 630 1552 1828
47  PCOS 1240 34 7.8 10 46 251 244
48  PCOS 583 2.8 7.9 9 96 494 692
49  PCOS 2,50 3,3 6,7 12 74 585 824
50 PCOS 1,54 5,0 43 7 30 192 222
51 PCOS 6,15 5,6 71 8 59 780 631
52 PCOS 11,11 62 6,8 8 79 702 723
53 PCOS 12,00 52 5,5 5 63 381 606
54 PCOS 2,94 5,6 2,5 1 72 666 637
55 PCOS 1,12 2.9 2,6 3 37 205 460
56 PCOS 0,71 141 6,3 2 20 117 141
57  PCOS 3,00 8,6 5,6 8 44 161 66
58 PCOS 1,23 4,6 10,7 7 27 299 426
59 PCOS 3,00 3,5 1,7 9 148 565 1382
60 PCOS 278 1,7 18 14 48 242 102
61 PCOS 1,22 5,2 41,0 3 73 250 106
62 PCOS 7,89 4.9 5,8 3 73 399 1065
63 PCOS 682 8,9 11,3 3 118 534 528
64 PCOS 800 6,2 6,7 9 105 637 814
65 PCOS 7,50 4,7 1,9 9 71 411 486
66 PCOS 3,33 7.2 5,0 13 28 245 133
67 PCOS 5636 5.1 9,9 14 78 252 1138
68 PCOS 6,50 6,2 9,9 5 64 236 189
60 PCOS 941 5,2 8,3 6 78 426 726
70 PCOS 1250 59 16,2 4 78 363 980
71 PCOS 1833 52 6,9 4 85 721 942
72 PCOS 561 5,0 12,2 7 59 414 676
73 PCOS 6,59 4,7 8,1 3 50 247 344
74 PCOS 2143 35 4,7 16 03 1339 2156
75  PCOS 6,36 4,8 8,4 3 60 924 838
76 PCOS 6,19 5,3 47 9 56 391 590
77 PCOS 9,66 6,2 7.2 4 69 365 654
78  PCOS 6,50 8,8 40,0 4 26 289 290
79  PCOS 2,63 3.4 0,5 4 36 166 228
80 PCOS 1143 55 4,6 5 52 176 467
81 PCOS 1290 7.8 12,5 5 36 404 697
82 PCOS 439 41 7.2 5 52 206 520
83 PCOS 1320 121 40,0 4 94 2175 1639

56



Anhang

Nr. Gruppe  FAl (|FUS/I|; (U/'l) FGS (plrrr:?)(ljll) (rl)rr]r?c?l?l) (rl)rr]nsc?l(/)l) (pl)rr]r?ca(/)l)

1 Kont. 2,50 73 5.4 1 31 219 512 535
2 Kontr. 513 4,8 4,0 2 27 116 299 348
3 Kontr. 1,75 43 2.9 2 25 254 504 226
4 Kontr. 2,98 71 3,3 2 31 114 126 128
5  Kontr. 1,92 4,2 2.8 0 39 341 368 177
6  Kontr. 2,00 102 233 3 37 152 284 143
7 Kontr. 2,09 3,1 3,2 2 60 339 446 252
8  Kontr. 1,02 5,2 4.8 2 26 190 181 127
9  Kontr. 0,86 5,9 5,2 2 32 146 192 89
10 Kontr. 2,17 10,3 47 1 29 174 169 151
11 Kontr. 3,53 3,4 1,8 2 27 256 325 149
12 Kont. 578 5,4 10,5 1 39 592 248 547
13 Kontr. 2,41 5,2 2,7 0 54 78 457 368
14 Kontr. 3,00 3,3 3,1 1 39 399 378 109
15  Kontr. 2,73 7.8 3,4 1 34 223 544 268
16  Kontr. 1,19 7.4 4,7 1 41 331 395 178
17 Kontr. 4,58 45 1,6 2 44 271 402 374
18 Kontr. 593 6,2 2,0 1 51 538 338 114
19  Kontr. 3,78 5,7 6,6 1 59 692 305 49
20  Kontr. 3,13 9,6 7.6 0 54 229 334 64
21 Kontr. 6,00 43 2.3 2 67 537 714 545
22 Kontr. 1,85 1,8 1,0 2 24 244 348 401
23 Kontr. 1,21 7.8 4,0 1 32 192 148 204
24 Kontr. 2,83 4.9 3,9 0 32 125 216 265
25  Kontr. 3,53 9,3 3,3 1 50 123 179 118
26  Kontr. 2,00 6,0 5,8 1 30 177 134 83
27 Kontr. 0,60 1,6 2.1 2 63 179 309 313
28  Kontr. 1,71 7.5 5,2 1 38 372 194 283
29 Kontr. 4,36 6,7 3,7 2 52 600 181 212
30 Kontr. 0,75 9,8 6.1 1 43 122 214 134
31 Kontr. 4,26 5,7 6,0 1 49 273 330 224
32 Kontr. 3,87 4.9 2,2 2 92 565 602 544
33 Kontr. 524 2.4 3,8 1 111 571 794 64
34 Kontr. 4,86 7.5 5,8 1 55 358 183 180
3  Kontr. 7,42 7.9 8,6 1 118 1031 1109 39
36  Kontr. 5,22 5,2 3,8 2 73 480 556 402
37 Kontr. 3,24 5,7 1,6 1 47 130 227 237
38  Kontr. 2,45 6,4 3.4 1 38 188 287 244
39 Kontr. 4,19 2.2 1,2 1 57 650 576 370
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Nr.  Gruppe Ins120 AUCIns C-Peptid GlucO  Gluc30 Gluc60 Gluc90 Glucl20
(pmol/l)  0-120 (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
1 PCOS 1475 98040 1569 5,50 10,13 12,81 11,03 8,12
2 PCOS 2045 181275 1014 5,40 7,63 8,11 7,42 6,19
3 PCOS 342 34335 308 5,82 6,49 3,19 5,03 5,44
4 PCOS 2051 173265 968 4,20 5,79 7,43 7,67 6,84
5 PCOS 628 57480 1379 7,19 8,75 11,49 11,73 9,23
6 PCOS 2671 219555 1803 4,68 8,73 9,19 6,43 7,15
7 PCOS 1838 182460 1321 5,53 6,00 8,40 8,44 6,18
8 PCOS 418 52470 1132 4,54 6,13 5,19 4,40 5,07
9 PCOS 52 10725 364 4,83 5,61 3,91 3,77 3,238
10 PCOS 1152 93000 1455 6,22 8,61 10,82 9,51 6,86
11 PCOS 589 82800 793 6,27 7,29 11,14 8,33 6,92
12 PCOS 281 40395 650 4,92 5,75 4,80 3,60 4,46
13 PCOS 147 32520 605 5,20 7,70 5,96 4,44 4,56
14 PCOS 766 101610 1322 5,43 5,42 6,91 521 5,30
15 PCOS 434 55695 731 5,53 9,44 8,36 551 4,20
16 PCOS 381 78975 1211 5,77 9,36 9,67 6,27 6,84
17 PCOS 1633 160425 1191 4,62 6,86 9,16 7,83 7,29
18 PCOS 627 67275 552 541 9,74 8,30 8,91 6,29
19 PCOS 298 56460 1147 5,20 8,81 7,90 6,02 6,13
20 PCOS 391 43950 808 6,22 8,02 7,48 5,97 5,12
21 PCOS 3665 326370 1669 6,64 7,00 9,37 6,95 5,35
22 PCOS 1252 118065 2021 4,91 5,93 7,45 8,20 7,75
23 PCOS 252 34425 464 541 6,15 6,22 4,19 4,76
24 PCOS 181 34485 532 3,62 6,36 5,07 3,94 3,65
25 PCOS 534 106605 1126 3,76 6,62 6,76 5,77 5,47
26 PCOS 295 60525 924 5,45 7,88 9,54 8,79 6,45
27 PCOS 2323 198570 1387 541 7,51 7,34 6,42 6,68
28 PCOS 189 36585 810 4,05 5,10 4,38 5,37 3,86
29 PCOS 209 21480 400 4,66 5,02 5,25 5,46 5,84
30 PCOS 1312 91815 999 4,50 7,06 5,44 5,51 5,55
31 PCOS 260 33270 454 4,74 6,68 7,79 5,88 3,80
32 PCOS 202 36135 677 4,37 7,66 6,02 5,30 4,84
33 PCOS 322 37620 580 5,08 7,12 6,82 5,63 6,18
34 PCOS 219 34950 796 572 7,04 6,08 6,34 6,58
35 PCOS 126 29265 466 5,30 8,58 8,26 6,50 7,89
36 PCOS 174 27915 419 4,62 6,92 5,70 5,27 4,75
37 PCOS 232 40050 458 4,63 6,45 5,49 4,50 4,53
38 PCOS 382 49170 1082 4,41 4,41 6,02 4,63 4,31
39 PCOS 858 162540 799 4,30 8,33 8,41 7,30 5,66
40 PCOS 499 70560 795 4,99 8,09 8,46 551 4,74
41 PCOS 195 35415 514 5,14 11,05 10,08 6,88 6,10
42 PCOS 375 61035 1156 5,37 6,13 6,63 4,85 3,94
43 PCOS 308 72315 604 4,64 6,19 6,14 4,48 3,34
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Anhang

Nr.  Gruppe Ins120 AUCIns C-Peptid GlucO  Gluc30 Gluc60 Gluc90 Glucl20
(pmol/l)  0-120 (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)

44 PCOS 202 13200 439 4,78 5,08 4,31 5,87 6,95
45 PCOS 410 43545 1132 4,97 8,76 9,39 5,69 4,81
46 PCOS 2212 156210 1691 511 7,59 9,83 9,52 8,52
47 PCOS 366 32850 530 4,09 8,43 8,29 9,08 9,01
48 PCOS 790 74730 1093 4,42 6,17 6,74 6,98 5,48
49 PCOS 614 77280 1067 5,39 10,66 12,00 9,04 8,86
50 PCOS 126 19200 397 4,88 7,37 5,37 6,55 4,96
51 PCOS 165 53310 1312 4,55 7,25 7,60 5,74 4,98
52 PCOS 751 77940 1107 5,07 9,43 9,54 8,66 7,31
53 PCOS 615 54420 1107 4,91 6,96 12,92 12,63 9,98
54 PCOS 515 59325 429 5,43 7,87 8,49 6,56 7,97
55 PCOS 55 31260 510 4,31 7,51 6,47 3,91 3,75
56 PCOS 121 14055 166 4,04 5,52 5,41 571 5,85
57 PCOS 120 13890 567 4,32 6,45 6,03 4,89 3,60
58 PCOS 165 34890 338 4,91 7,71 7,07 4,38 4,05
59 PCOS 3506 144630 1212 5,76 7,60 10,23 8,46 7,25
60 PCOS 70 15750 1774 4,58 7,28 3,61 4,04 4,83
61 PCOS 125 17910 879 6,13 6,91 5,47 6,03 5,94
62 PCOS 474 94275 1167 5,94 10,13 11,87 8,96 5,59
63 PCOS 395 54045 1463 5,55 7,87 7,53 7,85 7,26
64 PCOS 639 71040 1479 4,99 9,38 9,66 7,29 7,90
65 PCOS 330 48495 847 4,62 5,99 6,15 6,20 6,09
66 PCOS 100 17460 470 4,42 7,07 5,46 5,48 6,10
67 PCOS 906 89220 968 4,30 6,64 8,49 7,26 5,97
68 PCOS 122 18360 520 4,29 6,60 6,19 4,84 5,42
69 PCOS 499 68175 1258 4,51 6,62 6,48 6,80 5,63
70 PCOS 534 67350 1139 4,90 7,27 10,30 7,69 6,86
71 PCOS 925 86910 993 5,50 11,00 12,68 10,07 8,54
72 PCOS 500 61305 1099 4,68 6,86 8,80 7,95 6,34
73 PCOS 240 25380 578 4,22 7,05 7,21 4,83 6,34
74 PCOS 1227 181440 1304 4,42 7,46 7,28 8,28 6,43
75 PCOS 608 84900 938 5,26 8,71 8,41 7,80 7,591
76 PCOS 176 48630 196 5,37 9,85 10,72 7,81 5,56
77 PCOS 786 67515 1013 4,43 6,59 6,53 4,66 4,81
78 PCOS 242 26910 451 4,50 7,59 6,21 5,20 5,34
79 PCOS 108 19350 504 4,74 7,65 6,77 6,62 5,60
80 PCOS 500 48030 1087 4,67 7,50 9,37 8,59 6,05
81 PCOS 735 62595 714 4,69 8,07 8,44 7,69 7,12
82 PCOS 511 44235 797 4,46 5,61 8,60 7,69 7,34
83 PCOS 2171 204525 1681 5,28 10,92 9,84 9,96 9,41
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Anhang

Nr.  Gruppe Ins120 AUCIns C-Peptid GlucO  Gluc30 Gluc60 Gluc90 Glucl20
(pmol/l)  0-120 (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
1 Kontr. 541 46560 741 4,98 6,88 6,81 7,21 6,37
2 Kontr. 201 26310 499 4,91 9,37 8,85 8,04 7,08
3 Kontr. 109 31530 283 4,40 6,05 5,57 4,90 6,72
4 Kontr. 55 12330 451 5,08 6,34 5,34 5,92 4,17
5 Kontr. 110 28815 219 3,96 4,67 4,33 4,39 4,60
6 Kontr. 95 19350 745 4,05 5,83 5,03 6,02 4,81
7 Kontr. 160 34410 838 5,30 10,17 7,94 5,73 5,10
8 Kontr. 88 16650 452 3,06 6,12 4,54 3,99 4,17
9 Kontr. 51 14055 436 4,81 7,11 5,32 5,78 516
10 Kontr. 85 16530 287 4,73 6,38 6,34 6,05 5,35
11 Kontr. 166 24795 317 3,76 5,30 3,30 3,87 4,13
12 Kontr. 12 42375 646 4,39 7,47 5,14 6,54 6,68
13 Kontr. 224 31260 629 4,78 7,02 4,93 4,66 4,68
14 Kontr. 155 29490 382 6,30 8,44 7,40 5,81 6,65
15 Kontr. 236 35100 410 5,06 8,46 6,62 3,91 4,66
16 Kontr. 222 31065 335 4,26 9,00 9,48 8,72 7,70
17 Kontr. 163 34515 464 4,48 8,15 7,24 6,01 5,08
18 Kontr. 48 31245 694 4,47 7,82 6,40 4,48 3,46
19 Kontr. 118 34035 482 4,26 4,86 3,51 3,23 519
20 Kontr. 179 22305 550 4,83 7,29 6,46 4,48 6,62
21 Kontr. 539 62970 937 5,24 7,56 4,94 5,88 5,68
22 Kontr. 270 34200 437 4,02 571 5,09 4,70 4,22
23 Kontr. 138 18750 369 3,98 6,16 5,26 5,87 5,24
24 Kontr. 91 20025 640 511 6,78 8,51 7,35 6,05
25 Kontr. 121 15165 487 4,84 6,19 6,53 5,25 5,07
26 Kontr. 60 13170 514 4,63 7,71 4,94 4,40 4,20
27 Kontr. 261 28890 978 5,40 10,43 12,99 8,53 7,16
28 Kontr. 102 27570 682 4,20 5,30 3,95 4,85 3,71
29 Kontr. 60 31470 792 4,69 6,94 3,85 4,75 4,27
30 Kontr. 123 16590 660 4,52 6,60 6,40 4,72 5,06
31 Kontr. 202 28575 814 4,76 7,25 6,59 6,24 6,72
32 Kontr. 399 58695 1044 5,05 6,97 7,08 6,30 5,97
33 Kontr. 703 72630 1475 5,48 10,60 10,16 9,01 8,20
34 Kontr. 93 23850 654 5,25 6,40 5,01 4,68 4,01
35 Kontr. 480 84960 1781 6,14 9,25 8,81 8,26 6,78
36 Kontr. 351 49500 1460 4,68 8,49 9,12 8,15 7,56
37 Kontr. 204 21585 926 5,86 7,50 9,26 9,65 8,12
38 Kontr. 338 27270 533 5,18 7,31 8,07 7,91 8,87
39 Kontr. 175 51360 894 5,14 8,51 7,72 6,89 6,08
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Anhang

N, Gruppe AUC  AUC HOMA HbAlc  Chol HDL LDL E';?ig’é
Gluc  Quot IR (%)  (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
1 PCOS 12234 022 240 5.9 6,30 1,29 4,31 1,53
2  PCOS 8687 009 333 6,3 5,34 1,45 3,18 1,56
3 PCOS 6102 032 0,97 5,3 4,50 2,18 1,90 0,93
4 PCOS 7923 008 2,79 6,2 3,51 1,12 2,01 0,84
5 PCOS 12054 038 7,17 6,2 5,03 0,96 2,74 2,93
6 PCOS 9080 007 294 5,2 5,27 1,12 3,32 1,83
7 PCOS 8609 0,08 341 5,6 5,53 1,19 3,42 2,02
8 PCOS 6158 021 3,80 5,6 5,15 1,58 3,10 1,03
9 PCOS 5196 087 0,80 5,1 3,70 1,76 1,73 0,47
10 PCOS 10644 021 421 5,8 4,98 1,12 3,28 1,27
11  PCOS 1000,7 0,22 598 5,9 6,03 1,51 3,82 1,55
12 PCOS 5652 025 2,00 5,2 3,63 0,94 2,25 0,97
13 PCOS 6894 0,38 1,18 5,8 4,34 1,56 2,48 0,86
14 PCOS 6872 0,12 3,54 5,1 5,53 1,20 3,46 1,91
15 PCOS 8453 027 1,26 4,9 5,20 1,07 3,49 1,40
16 PCOS 9482 022 1,49 5,3 4,82 1,10 3,19 1,17
17 PCOS 8942 0,10 5,58 55 4,81 1,05 2,30 3,22
18 PCOS 9840 026 1,53 5,6 6,07 1,55 3,75 1,70
19 PCOS 8519 027 237 5,5 6,52 1,29 4,29 2,06
20 PCOS 8142 033 548 5,7 3,82 1,16 2,23 0,95
21  PCOS 8795 005 12,47 572 5,40 1,47 2,85 2,38
22 PCOS 837,3 013 7,83 5,8 4,93 0,99 2,92 2,24
23  PCOS 6494 034 123 5,1 5,67 1,30 4,01 0,80
24 PCOS 5702 030 0,98 5,4 4,33 1,29 2,76 0,81
25  PCOS 7130 012 234 5,2 4,27 0,73 2,09 3,18
26 PCOS 9648 029 322 5,6 4,94 0,96 2,27 3,76
27 PCOS 8195 007 483 5,2 4,52 0,89 2,22 3,11
28 PCOS 5642 028 244 5,2 7,45 1,07 5,22 2,86
29  PCOS 6294 053 1,29 5,0 5,69 2,09 3,10 1,10
30 PCOS 691,1 014 1,01 5,1 4,57 1,13 2,88 1,24
31 PCOS 7386 040 111 4,9 3,99 1,58 2,23 0,39
32 PCOS 7076 035 153 5,7 5,55 1,61 3,44 1,10
33 PCOS 7560 0,36 1,69 5,4 4,56 1,12 3,00 0,96
34 PCOS 7683 040 2,08 5,6 5,69 1,48 3,83 0,83
35 PCOS 8951 055 1,27 5,8 4,99 1,67 3,06 0,38
36 PCOS 677,3 044 236 5,0 5,14 1,36 3,43 0,76
37 PCOS 6306 028 114 5,5 5,24 1,60 3,24 0,89
38 PCOS 5826 021 277 5,7 4,90 1,16 2,79 2,09
39 PCOS 8706 0,10 1,85 5,7 3,96 1,05 2,55 0,80
40 PCOS 807,8 021 2,00 5,6 5,20 0,90 3,15 2,83
41 PCOS 10089 051 0,89 5,3 4,92 2,14 2,59 0,41
42 PCOS 6680 020 344 5,5 6,35 1,01 4,26 2,37
43 PCOS 6240 016 1,23 5,4 5,06 1,16 3,37 1,17
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Anhang

N, Gruppe AUC  AUC HOMA HbAlc  Chol HDL LDL E';?ig’é
Gluc  Quot IR (%)  (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)

44 PCOS 627,8 086 059 5,2 4,44 1,49 2,68 0,8
45 PCOS 8619 036 168 6,0 5,88 1,63 3,81 0,
46 PCOS 10127 0,12 5,73 6,0 6,61 1,09 4,42 2,41
47 PCOS 9705 053 1,16 5,7 5,24 1,14 3,01 2.4
48 PCOS 7452 018 261 4,9 3,17 1,10 1,77 0,8
49 PCOS 11648 027 2,46 5,4 5,52 1,09 3,39 2,29
50 PCOS 7263 0,68 0,90 5,1 4,95 1,35 3,04 1,2
51 PCOS 760,7 026 1,65 5,0 4,66 1,24 3,08 0,7
52 PCOS 1014,6 023 2,47 5,7 1,11 5,40 1,11 3,16
53 PCOS 1198,7 0,40 1,90 6,1 5,93 1,31 3,86 1,68
54 PCOS 8751 027 241 5,2 4,66 0,95 3,11 1,3
55 PCOS 657,6 038 0,8 5,0 6,19 1,37 4,38 0,9
56 PCOS 647,6 083 0,50 4,8 5,24 1,85 3,14 0,9
57 PCOS 6399 083 117 5,0 4,82 1,30 3,14 0,8
58 PCOS 7092 037 082 4,9 4,85 1,77 2,82 0,8
59 PCOS 9839 012 525 5,7 5,92 1,15 3,74 2,2
60 PCOS 589,1 067 135 5,2 6,34 2,05 3,95 0,7
61 PCOS 7334 074 276 5,1 4,13 1,45 2,37 0,8
62 PCOS 11018 021 2,67 5,3 5,33 1,23 3,49 1,34
63 PCOS 889,7 030 4,03 5,8 4,86 1,40 3,11 0,7
64 PCOS 9833 025 323 5,5 4,52 1,15 2,86 1,1
65 PCOS 7109 026 2,02 5,3 4,00 1,32 2,33 0,7
66 PCOS 6981 072 0,76 5,2 4,65 1,82 2,51 0,7
67 PCOS 8258 0,17 207 5,6 6,54 1,16 4,33 2,3
68 PCOS 6746 066 1,69 4,8 5,58 1,65 3,52 0,9
69 PCOS 7491 020 217 5,3 4,16 1,18 2,55 0,
70 PCOS 9342 025 235 5,7 4,38 1,21 2,87 0,8
71  PCOS 12231 025 2,88 6,0 5,03 1,06 3,26 1,56
72 PCOS 8736 026 1,70 5,9 4,38 1,39 2,55 0,9
73  PCOS 7311 052 1,30 5,7 4,25 1,11 2,44 1,9
74 PCOS 8534 008 253 5,4 5,32 1,21 3,44 1,4
75 PCOS 9392 020 1,94 5,2 4,83 1,47 2,44 2.4
76 PCOS 10154 0,38 1,85 5,3 3,32 1,16 1,84 0,70
77 PCOS 672,0 0,18 1,88 5,1 6,00 1,38 3,75 1,9
78 PCOS 717,6 048 0,72 5,3 6,64 2,68 3,74 0,4
79 PCOS 7863 073 1,05 5,4 4,60 1,32 3,00 0,6
80 PCOS 9246 035 150 5,1 4,95 1,01 3,25 1,9
81 PCOS 9032 026 1,04 5,5 5,85 1,51 3,86 1,4
82 PCOS 8340 034 143 3,8 4,10 1,60 2,17 0,7
83 PCOS 1142,0 0,10 3,06 5,5 4,98 1,30 2,93 1,65
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Anhang

N, Gruppe AUC  AUC HOMA HbAlc  Chol HDL LDL E';?ig’é
Gluc  Quot IR (%) (mmol/l) (mmol/l) (mmolll) (mmol/l)

1 Kont. 797,3 031 0,95 5,5 3,87 1,14 2,33 0,89
2 Kontr. 967,7 066 0,82 5,1 4,16 1,56 2,28 0,70
3  Kontr. 6624 038 0,68 5,2 4,33 1,58 2,48 0,60
4  Kontr. 666,8 097 0,97 5,8 5,16 1,35 3,02 1,74
5  Kontr. 5301 033 0,95 5,4 4,68 1,89 2,50 0,68
6  Kontr. 6393 059 0,92 5,7 4,91 2,09 2,59 0,50
7  Kontr. 871,2 046 1,96 5,8 6,50 1,54 4,27 1,51
8  Kontr. 5480 059 0,49 5,0 4,63 2,11 2,30 0,49
9  Kontr. 6959 089 0,95 4,7 3,32 1,50 1,60 0,49
10  Kontr. 7143 0,78 0,84 5,4 4,34 1,51 2,59 0,58
11  Kontr. 4925 0,36 0,63 4,7 3,89 1,09 2,45 0,77
12 Kontr. 7406 031 1,05 5,4 4,59 1,51 2,66 0,90
13 Kontr. 640,2 0,37 1,59 4,8 5,26 1,83 2,88 1,20
14  Kontr. 8438 051 1,51 5,2 5,83 1,90 3,68 0,55
15  Kontr. 7155 0,37 1,06 5,3 3,78 1,71 1,92 0,38
16  Kontr. 9954 0,558 1,08 5,1 4,42 1,67 2,51 0,58
17  Kontr. 7854 041 1,21 5,8 3,46 1,25 1,96 0,54
18  Kontr. 680,0 0,39 1,40 4,9 3,40 1,09 1,87 0,96
19  Kontr. 4898 0,26 1,55 5,4 3,06 1,22 1,31 1,17
20 Kontr. 7187 058 1,61 5,3 4,33 1,75 2,18 0,80
21 Kontr. 7152 020 2,16 5,2 4,12 0,93 2,11 2,37
22 Kontr. 5886 031 0,59 5,1 1,88 1,16 0,61 0,24
23 Kontr. 6570 0,63 0,78 5,2 4,97 1,88 2,76 0,78
24  Kontr. 8466 0,76 1,01 5,0 3,66 1,69 1,67 0,617
25  Kontr. 687,8 082 1,49 5,1 3,58 1,00 2,08 1,10
26 Kontr. 6440 088 0,86 5,0 3,75 1,61 1,84 0,617
27  Kontr. 1146,9 0,71 2,10 5,9 4,17 1,61 2,08 1,05
28  Kontr. 541,7 035 0,98 4,6 3,86 1,97 1,64 0,54
29  Kontr. 6006 034 1,50 5,0 4,84 1,58 2,91 0,76
30 Kontr. 6753 0,73 1,20 5,2 3,47 1,33 1,79 0,76
31  Kontr. 7746 049 1,73 5,5 5,04 1,50 2,84 1,54
32  Kontr. 7758 024 2,86 5,4 3,83 1,41 1,91 1,18
33  Kontr. 10983 0,27 3,75 5,7 5,10 1,31 3,28 1,12
34  Kontr. 621,6 047 1,78 4,9 4,60 1,42 2,82 0,80
35  Kontr. 9827 021 4,46 5,3 5,39 1,31 3,18 1,90
36 Kontr. 9564 035 2,10 5,3 3,67 1,17 2,16 0,74
37  Kontr. 1002,0 0,84 1,70 5,3 4,35 1,36 2,68 0,69
38  Kontr. 9095 060 121 5,5 4,43 1,09 2,69 1,44
39 Kontr. 8619 030 1,80 5,1 4,27 1,90 2,04 0,7p
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Anhang

NI Gruppe FFS IGF1  Homocy RRsys RRdia IMT
(mmol/ly  (ng/ml) (umol/l) (mmHg) (mmHg) (mm)
1 PCOS 0,75 190 9,6 130 80 0,52
2 PCOS 0,67 122 8,8 135 90 0,54
3 PCOS 1,30 144 8,3 110 70 0,55
4 PCOS 0,82 152 8,3 130 80 0,44
5 PCOS 0,98 102 7,7 110 70 0,46
6 PCOS 0,51 55 11,3 115 75 0,64
7 PCOS 0,80 164 7,1 120 80 0,51
8 PCOS 0,47 151 8,6 120 85 0,55
9 PCOS 0,32 131 8,7 110 60 0,46
10 PCOS 0,86 150 50 125 75 0,49
11 PCOS 0,51 148 6,2 140 100 0,55
12 PCOS 0,84 199 8,7 120 75 0,41
13 PCOS 0,72 158 91 120 80 0,44
14 PCOS 0,82 174 8,2 130 75 0,44
15 PCOS 0,73 187 9,6 110 75 0,42
16 PCOS 0,94 66 10,9 120 70 0,53
17 PCOS 0,69 184 9,0 140 90 0,44
18 PCOS 0,27 177 9,4 125 85 0,44
19 PCOS 0,97 180 7,6 125 80 0,5(
20 PCOS 0,78 252 10,0 125 80 0,58
21 PCOS 0,59 286 9,5 120 80 0,45
22 PCOS 1,08 136 9,0 130 80 0,47
23 PCOS 0,65 205 5,8 120 80 0,42
24 PCOS 0,11 112 7,3 130 80 0,45
25 PCOS 0,56 222 8,8 135 80 0,6(
26 PCOS 0,98 88 13,5 115 60 0,44
27 PCOS 0,87 220 17,6 130 75 0,41
28 PCOS 0,43 246 16,6 130 75 0,44
29 PCOS 0,40 154 7,2 120 80 0,4(
30 PCOS 0,57 180 12,4 120 80 0,52
31 PCOS 0,56 92 111 120 70 0,52
32 PCOS 0,45 202 10,6 100 65 0,36
33 PCOS 0,39 148 7,4 130 80 0,47
34 PCOS 0,37 155 19,4 125 75 0,58
35 PCOS 0,78 142 5,8 135 75 0,41
36 PCOS 0,58 121 10,0 130 75 0,48
37 PCOS 0,55 138 6,1 130 80 0,46
38 PCOS 0,35 181 10,5 130 80 0,50
39 PCOS 0,46 183 91 120 80 0,43
40 PCOS 0,49 130 11,9 120 70 0,50
41 PCOS 0,56 113 8,7 110 80 0,41
42 PCOS 0,54 110 7,5 125 75 0,59
43 PCOS 0,73 112 7,1 130 70 0,45
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Anhang

NI Gruppe FFS IGF1 Homocy RRsys RRdia IMT
(mmol/ly  (ng/ml) (umol/l) (mmHg) (mmHg) (mm)

44 PCOS 0,69 124 8,6 120 80 0,44
45 PCOS 0,17 249 12,1 120 75 0,44
46 PCOS 0,61 113 10,1 120 80 0,45
a7 PCOS 0,70 133 7,4 120 80 0,44
48 PCOS 0,42 178 9,5 125 95 0,54
49 PCOS 0,81 114 11,0 140 90 0,51
50 PCOS 0,42 108 11,4 130 85 0,41
51 PCOS 0,43 80 9,7 120 70 0,65
52 PCOS 1,03 118 8,4 130 75 0,36
53 PCOS 0,74 123 53 125 80 0,66
54 PCOS 0,82 221 7,7 120 75 0,45
55 PCOS 0,83 180 9,0 110 70 0,42
56 PCOS 0,09 167 9,4 115 70 0,41
57 PCOS 0,51 309 7,8 130 80 0,58
58 PCOS 0,58 211 8,9 125 75 0,46
59 PCOS 0,68 94 9,6 130 80 0,55
60 PCOS 0,49 188 11,6 125 75 0,54
61 PCOS 0,49 172 8,1 120 80 0,51
62 PCOS 0,62 119 9,4 140 85 0,44
63 PCOS 0,41 109 10,4 130 75 0,44
64 PCOS 0,66 116 7,1 130 75 0,44
65 PCOS 0,55 165 12,1 125 75 0,61
66 PCOS 0,47 210 6,5 110 75 0,42
67 PCOS 0,95 86 27,0 130 80 0,44
68 PCOS 0,58 252 7,6 110 70 0,34
69 PCOS 0,53 201 6,6 125 75 0,45
70 PCOS 0,67 179 8,5 130 80 0,44
71 PCOS 0,58 160 6,9 120 75 0,58
72 PCOS 0,80 178 10,0 125 80 0,54
73 PCOS 0,55 229 10,7 130 80 0,44
74 PCOS 0,74 124 9,5 125 75 0,51
75 PCOS 0,58 231 51 100 55 0,34
76 PCOS 0,47 181 8,7 115 80 0,42
77 PCOS 0,52 265 8,0 100 60 0,45
78 PCOS 0,54 443 8,7 120 70 0,42
79 PCOS 0,49 160 50 110 70 0,47
80 PCOS 1,16 177 11,3 135 95 0,4]
81 PCOS 0,57 172 8,8 120 70 0,47
82 PCOS 0,45 191 5,6 140 75 0,42
83 PCOS 1,02 117 91 130 75 0,34
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Anhang

NI Gruppe FFS IGF1 Homocy RRsys RRdia IMT
(mmol/ly  (ng/ml) (umol/l) (mmHg) (mmHg) (mm)
1 Kontr. 0,67 180 8,6 130 75 0,52
2 Kontr. 1,01 217 8,7 120 80 0,40
3 Kontr. 0,48 177 9,2 130 90 0,40
4 Kontr. 0,54 128 9,3 125 85 0,52
5 Kontr. 0,52 293 7,6 120 70 0,44
6 Kontr. 0,30 216 9,7 115 70 0,42
7 Kontr. 0,86 205 9,9 110 70 0,44
8 Kontr. 0,36 126 8,6 120 75 0,41
9 Kontr. 0,46 116 11,4 105 70 0,41
10 Kontr. 0,45 137 8,3 110 70 0,45
11 Kontr. 0,25 250 9,5 110 70 0,40
12 Kontr. 0,53 199 9,2 120 70 0,42
13 Kontr. 0,58 313 8,5 110 75 0,42
14 Kontr. 0,51 268 13,9 120 70 0,41
15 Kontr. 0,62 274 9,8 120 70 0,41
16 Kontr. 1,24 255 7,0 115 70 0,32
17 Kontr. 0,39 301 7,7 115 70 0,41
18 Kontr. 0,44 228 7,3 120 70 0,40
19 Kontr. 0,39 184 15,1 120 75 0,40
20 Kontr. 0,80 288 8,1 115 75 0,39
21 Kontr. 0,48 335 11,4 115 75 0,44
22 Kontr. 0,38 284 91 110 75 0,50
23 Kontr. 0,38 323 55 120 65 0,42
24 Kontr. 0,81 204 6,6 140 95 0,45
25 Kontr. 0,55 188 6,0 128 80 0,44
26 Kontr. 0,15 159 6,1 110 75 0,37
27 Kontr. 0,50 64 54 115 75 0,39
28 Kontr. 0,59 146 7,5 95 60 0,38
29 Kontr. 0,61 234 7,7 110 60 0,36
30 Kontr. 0,29 215 4,9 120 85 0,43
31 Kontr. 0,58 133 7,4 120 75 0,51
32 Kontr. 0,54 259 7,9 125 75 0,43
33 Kontr. 0,47 179 8,4 125 80 0,60
34 Kontr. 0,46 237 8,0 110 75 0,43
35 Kontr. 0,48 204 8,3 110 75 0,40
36 Kontr. 0,44 150 6,5 125 80 0,49
37 Kontr. 0,55 321 10,1 130 80 0,44
38 Kontr. 0,92 104 9,0 100 75 0,39
39 Kontr. 0,84 272 9,4 110 80 0,40
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NI, Gruppe ADMA SDMA L-Arg L-Arg/ hs-CrP IL-6 Leptin  Fibrino-
(umol/l)  (umol/l)  (umol/l)  ADMA (mg/l) (pg/ml)  (ng/ml) gen (g/l)

1 PCOS 0,589 0,569 97,06 164,79 1,00 0,72 24,9 2,04
2 PCOS 0,609 0,509 132,79 218,13 7,40 2,44 17,3 4,25
3 PCOS 0,634 0,650 123,67 195,07 1,00 0,66 7.9 3,01
4 PCOS 0,542 0,309 93,19 171,85 4,20 3,19 31,9 4,89
5 PCOS 0,793 0,547 148,53 187,32 8,30 5,28 34,3 4,40
6 PCOS 0,599 0,315 103,91 173,44 0,20 2,22 26,5 3,80
7 PCOS 0,611 0,428 113,70 185,97 5,30 3,65 20,9 4,29
8 PCOS 0,871 0,520 133,21 153,03 1,30 1,03 21,6 3,65
9 PCOS 0,510 0,579 81,39 159,54 0,30 0,60 6,9 2,14
10 PCOS 0,564 0,398 95,06 168,67 2,40 1,13 27,9 361
11 PCOS 0,708 0,606 6,57 9,29 3,10 0,95 21,8 3,71
12 PCOS 0,498 0,345 55,16 110,65 1,90 1,88 24,4 3,29
13 PCOS 0,457 0,340 82,91 181,32 1,60 1,75 21,9 3,b1
14  PCOS 0,499 0,385 34,61 69,36 3,10 2,85 17,9 2,17
15 PCOS 0,421 0,392 82,93 196,88 1,40 2,14 19,6 3,68
16 PCOS 0,594 0,362 78,84 132,84 8,60 2,24 13,8 4,35
17 PCOS 0,558 0,391 94,80 169,89 1,30 0,80 21,2 2,89
18 PCOS 0,591 0,393 105,94 179,30 0,80 0,84 15,5 2,96
19 PCOS 0,625 0,579 50,93 81,51 1,00 0,78 4,4 2,88
20 PCOS 1,120 0,711 128,93 115,09 1,30 1,20 22,3 3,59
21 PCOS 0,634 0,408 100,35 158,18 2,60 1,78 28,8 4,46
22 PCOS 0,756 0,717 84,59 111,82 4,40 3,54 22,1 3,08
23 PCOS 0,490 0,341 68,46 139,85 3,90 1,30 8,2 3,79
24 PCOS 0,827 0,631 96,49 116,62 1,80 1,07 20,6 3,63
25 PCOS 1,032 0,609 85,27 82,61 5,40 1,28 15,6 3,b4
26 PCOS 0,529 0,423 85,39 161,42 6,50 1,74 26,5 381
27 PCOS 0,564 0,389 78,05 138,40 4,60 1,64 22,8 418
28 PCOS 0,633 0,476 78,42 123,88 5,00 1,45 26,2 4,38
29 PCOS 0,607 0,588 99,63 164,10 0,90 0,73 19,4 2,32
30 PCOS 0,501 0,433 72,32 144,37 3,10 1,56 22,2 2,45
31 PCOS 0,479 0,490 52,85 110,22 3,50 1,04 25,1 271
32 PCOS 0,554 0,531 91,98 165,95 0,40 0,56 16,9 241
33 PCOS 0,561 0,504 99,51 177,29 6,00 1,54 31,7 3,28
34 PCOS 0,497 0,423 57,07 114,77 1,50 0,99 12,8 2,99
35 PCOS 0,558 0,526 100,36 179,84 1,60 0,62 54 2,60
36 PCOS 0,427 0,534 77,67 181,72 0,30 0,78 20,8 2,42
37 PCOS 0,516 0,393 74,34 144,11 2,10 0,78 12,0 2,89
38 PCOS 0,529 0,317 120,40 227,76 12,20 1,43 29,8 3,75
39 PCOS 0,566 0,525 87,27 154,22 7,80 2,78 33,2 471
40 PCOS 0,510 0,425 92,16 180,70 0,50 0,59 27,1 2,17
41 PCOS 0,524 0,416 71,95 137,30 2,00 0,73 21,3 3,20
42 PCOS 0,456 0,334 54,80 120,07 5,80 1,56 30,5 3,65
43 PCOS 0,430 0,297 65,33 151,97 4,70 0,81 30,0 274
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NI, Gruppe ADMA SDMA L-Arg L-Arg/ hs-CrP IL-6 Leptin  Fibrino-
(umol/l)  (umol/l)  (umol/l)  ADMA (mg/l) (pg/ml)  (ng/ml) gen (g/l)

44  PCOS 0,330 0,305 32,65 99,00 1,40 0,90 15,9 2,64
45 PCOS 0,513 0,495 89,32 174,17 2,10 0,47 20,6 274
46 PCOS 0,493 0,357 82,88 168,25 0,80 1,61 24,1 4,04
a7 PCOS 0,521 0,368 81,85 157,23 2,70 4,56 28,5 3,12
48 PCOS 0,492 0,399 63,13 128,42 4,50 5,00 38,2 4,23
49 PCOS 0,532 0,427 91,38 171,80 2,10 1,92 26,1 2,76
50 PCOS 0,455 0,356 68,60 150,63 2,30 1,93 19,5 3,22
51 PCOS 0,615 0,372 102,55 166,67 7,10 3,27 30,0 4,52
52 PCOS 0,491 0,379 60,32 122,83 5,20 1,57 30,2 2,95
53 PCOS 0,580 0,410 89,77 154,84 4,40 2,59 15,6 2,46
54  PCOS 0,407 0,336 64,95 159,72 0,80 0,45 12,2 2,60
55 PCOS 0,457 0,398 56,74 124,24 4,40 2,44 12,8 472
56 PCOS 0,596 0,513 91,15 153,01 0,30 0,48 3,3 2,68
57 PCOS 0,509 0,383 109,02 214,33 2,40 0,92 32,2 2,32
58 PCOS 0,525 0,531 124,54 237,07 3,30 0,29 7,6 2,86
59 PCOS 1,272 0,370 113,57 89,30 4,80 4,64 31,9 344
60 PCOS 0,539 0,522 82,06 152,19 1,10 0,74 9,9 2,06
61 PCOS 0,414 0,386 93,15 224,81 4,10 0,70 21,9 3,48
62 PCOS 0,569 0,503 93,23 163,96 2,10 0,72 19,9 2,92
63 PCOS 0,656 0,64 69,26 105,57 3,10 1,01 42,0 3,47
64 PCOS 0,581 0,392 81,18 139,72 4,90 2,31 35,8 2,99
65 PCOS 0,613 0,399 113,46 185,12 4,10 2,51 31,2 343
66 PCOS 0,487 0,514 110,56 226,81 4,50 1,01 8,5 3,25
67 PCOS 0,537 0,361 67,89 126,47 2,80 1,89 18,5 3,86
68 PCOS 0,563 0,484 136,15 241,74 1,80 0,51 13,2 2,72
69 PCOS 0,634 0,426 112,77 177,84 2,90 2,09 37,0 4,08
70 PCOS 0,569 0,526 94,90 166,85 4,80 2,26 31,3 4,30
71 PCOS 0,555 0,464 110,54 199,35 8,60 3,40 36,7 4,32
72 PCOS 0,523 0,608 100,78 192,74 1,90 1,41 26,6 3,53
73 PCOS 0,291 0,397 67,00 230,18 0,40 0,78 8,0 3,43
74  PCOS 0,542 0,494 137,01 252,63 3,30 1,60 38,8 445
75 PCOS 0,684 0,522 130,09 190,10 2,60 0,84 16,9 2,84
76 PCOS 0,615 0,372 102,55 166,67 2,60 1,94 26,5 343
77 PCOS 0,433 0,479 114,50 264,27 4,30 0,98 23,1 2,98
78 PCOS 0,492 0,431 66,44 135,04 0,50 0,63 10,6 2,17
79 PCOS 0,353 0,365 74,13 209,74 5,70 2,17 19,3 3,93
80 PCOS 0,579 0,497 123,72 213,56 3,50 1,25 22,0 3,16
81 PCOS 0,539 0,490 87,51 162,46 3,20 3,58 20,6 3,68
82 PCOS 0,427 0,363 51,22 119,91 2,20 1,32 16,6 201
83 PCOS 0,357 0,373 49,18 137,94 5,00 1,97 22,7 2,66
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NI, Gruppe ADMA SDMA L-Arg L-Arg/ hs-CrP IL-6 Leptin  Fibrino-
(umol/l)  (umol/l)  (umol/l)  ADMA (mg/l) (pg/ml)  (ng/ml) gen (g/l)

1 Kontr. 0,663 0,573 83,45 125,83 5,00 5,38 36,3 3,52
2 Kontr. 0,542 0,533 80,55 148,56 0,70 1,45 35,3 2,89
3 Kontr. 0,375 0,274 105,19 280,71 0,30 0,67 7,3 2,14
4 Kontr. 0,563 0,416 66,96 119,02 1,70 0,78 17,5 2,94
5 Kontr. 0,519 0,519 83,42 160,58 0,40 0,73 10,8 2,27
6 Kontr. 0,577 0,513 91,37 158,49 0,80 0,83 17,2 2,47
7 Kontr. 0,402 0,463 61,76 153,60 0,50 0,90 28,6 2,51
8 Kontr. 0,322 0,338 81,38 253,07 1,90 0,55 6,6 2,43
9 Kontr. 0,533 0,447 64,60 121,21 2,10 0,37 4,3 2,19
10  Kontr. 0,350 0,474 83,49 238,21 2,90 0,90 17,3 3,70
11  Kontr. 0,637 0,609 127,17 199,70 5,80 1,46 16,0 3,61
12 Kontr. 0,390 0,404 173,61 445,57 0,50 0,76 11,7 2,51
13  Kontr. 0,539 0,454 96,87 179,81 1,30 0,57 12,9 2,85
14  Kontr. 0,638 0,523 112,69 176,50 0,30 0,63 10,2 2,29
15  Kontr. 0,409 0,401 159,72 390,82 0,90 0,94 3,2 2,98
16  Kontr. 0,514 0,479 137,43 267,17 0,90 0,72 7,8 1,18
17  Kontr. 0,482 0,470 116,34 241,29 1,30 1,09 20,3 3,27
18  Kontr. 0,613 0,488 105,02 171,29 3,40 3,76 23,9 3,24
19  Kontr. 0,594 0,571 136,32 229,37 2,50 1,39 6,9 3,58
20  Kontr. 0,512 0,538 107,52 209,79 0,20 1,36 28,0 2,32
21  Kontr. 0,553 0,402 76,90 139,14 1,40 1,82 40,3 3,26
22 Kontr. 0,474 0,438 103,48 218,53 0,40 0,70 24,3 6,13
23  Kontr. 0,437 0,377 121,35 277,44 1,10 0,63 9,9 2,94
24 Kontr. 0,404 0,393 104,16 258,14 0,20 0,41 15,9 2,74
25  Kontr. 0,514 0,418 120,63 234,70 3,10 1,26 26,6 3,02
26  Kontr. 0,298 0,429 57,14 191,54 0,60 1,74 29,3 2,57
27  Kontr. 0,367 0,335 66,71 181,91 0,90 4,25 43,7 3,37
28  Kontr. 0,494 0,466 110,03 222,67 0,20 0,53 17,6 2,21
29  Kontr. 0,385 0,375 98,70 256,03 0,30 1,23 9,3 2,%2
30  Kontr. 0,513 0,364 113,01 220,11 1,10 1,89 13,2 2,94
31  Kontr. 0,597 0,573 77,35 129,60 3,40 0,99 11,4 3,79
32  Kontr. 0,556 0,515 73,47 132,17 1,10 2,37 27,5 4,71
33  Kontr. 0,442 0,373 62,82 142,10 3,30 2,37 19,3 3,49
34  Kontr. 0,603 0,658 92,40 153,13 1,30 2,61 15,9 2,25
35  Kontr. 0,457 0,382 56,98 124,68 1,40 0,99 21,7 3,12
36  Kontr. 0,445 0,329 42,77 96,19 1,30 1,40 26,9 2,07
37  Kontr. 0,531 0,520 63,68 119,82 2,10 0,40 28,6 3,22
38  Kontr. 0,804 0,709 109,08 135,70 2,50 5,43 13,1 2,75
39  Kontr. 0,522 0,474 54,69 104,71 3,60 6,82 23,4 3,06
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Darstellung der Einzelergebnisse der Parameter Matformintherapie

. BMI " Testo  FT  DHEAS Andro SHBG . FSH
" (kg/m?) (nmol/ml) (pg/ml) (umol/l)  (ng/ml) (nmol/l) (un

2 345 087 1.2 2.0 7.20 3.89 23 522 57
16 312 0093 1,2 21 0,90 211 37 3.24 43
30 356 0,83 1,2 1,9 800 405 18 6.67 2.6
33 329 078 05 05 041 1,03 78 0,64 2.4
36 219 0,72 1.1 05 5.70 2.49 54 2.04 42
39 324 0,86 1,3 2.0 8,00 3.07 24 542 3.8
41 257 0,74 1,8 1,0 5.40 3.20 60 3,00 8.1
42 339 078 0.9 08 3.90 2.58 20 450 6.0
45 203 0,73 1,8 1,0 6.20 2.25 61 2.95 5.9
46 291 0,89 1.4 23 8.30 334 16 875 6.2
47 384 0,83 23 1,9 3.60 538 24 9,58 5.9
48 410 0,76 1,6 1,5 5.90 3.84 39 410 28
52 346 081 1,3 1,8 2.00 2.77 20 6,50 51
53 331 0,92 1.1 1.1 4.40 1,69 16 6.88 5.0
58 197 0,73 05 05 1,60 074 180 0,28 1.9
61 273 072 1,8 0.9 4.20 2.95 32 563 45
63 314 072 0.9 07 9.10 2.43 25 3.60 7.9
65 405 074 1,6 1,7 6,20 2.79 30 533 3.9
72 328 090 20 1,6 6,20 3.50 35 571 8.4
74 327 079 1,6 1,7 3.60 217 29 552 3.2
76 300 080 1,8 2.0 363 363 23 7.83 2.4

LH InsO Ins30 Ins60 Ins90 Ins120 .

N qumy PGS (pmoly  (pmolll)  (omoly (pmolll)  (pmoly  AYCInS - C-Peptid
2 51 7 84 820 887 883 883 88275 837
16 34 4 61 478 671 326 326 51465 1290
30 27 3 170 862 1011 1862 1862 132195 1535
33 04 6 59 732 486 504 504 61980 862
36 193 7 43 243 302 327 327 30015 359
39 162 8 64 499 910 901 901 78015 1082
41 98 1 32 235 615 377 377 41355 492
2 63 6 52 229 421 747 747 53160 950
45 63 4 41 254 309 463 463 36330 532
46 46 7 103 584 1122 1543 1543 127155 1308
47 111 10 74 431 699 336 336 50055 834
48 27 9 108 829 839 1348 1348 98370 1045
52 46 2 87 668 523 623 623 68115 1115
53 30 5 51 390 380 297 297 39210 869
58 08 7 34 153 199 296 296 22680 1474
61 101 4 44 364 268 125 125 24885 671
63 63 3 67 437 395 389 389 46920 950
65 29 8 78 357 257 366 366 35505 1106
72 160 7 39 413 355 251 251 36240 1167
74 27 8 82 906 758 1240 965 102825 1518
76 77 8 53 381 476 615 615 53460 1088
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Nr GlucO Gluc30 Gluc60 Gluc90 Glucl20 AUC AUC HOMA HbAlc
(mmol/l)  (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmaol/l) Gluc  Quot IR (%)

2 4,49 7,81 6,14 7,26 5,97 793,20 0,16 2,32 5|3
16 4,37 10,10 10,03 7,77 7,12 1009,39,35 1,64 5,6

30 4,06 7,13 7,02 8,74 7,35 857,85 0,12 4,25 5/4
33 4,42 9,25 8,03 7,57 7,39 922,65 0,27 1,61 5/4
36 4,90 7,14 551 5,74 5,83 712,65 0,42 1,30 5/1
39 4,30 10,68 12,16 9,51 6,83 1137,49,26 1,69 54

41 5,29 11,51 12,96 9,72 6,62 1204,39,52 1,04 55

42 4,53 8,05 8,77 5,70 7,69 858,90 0,29 1,45 5]1
45 4,86 8,61 8,08 9,72 7,81 982,35 0,49 1,23 5|3
46 4,38 7,07 8,45 8,02 7,10 878,40 0,12 2,78 5/8
47 4,76 8,88 11,63 7,55 6,31 1007,890,36 2,17 9,3

48 5,53 10,45 10,37 911 5,26 1059,79,19 3,68 54

52 4,58 6,80 6,69 6,98 7,53 795,75 0,21 2,45 5|2
53 4,86 12,12 14,80 13,32 11,84 1457,7@,67 1,53 5,6

58 4,83 6,60 5,98 5,47 5,31 693,60 0,55 1,01 5|7
61 4,85 7,21 6,02 5,14 4,44 690,45 0,50 1,31 5/0
63 5,05 7,08 6,40 6,33 6,78 771,75 0,30 2,08 5[7
65 4,31 6,03 4,94 4,73 4,36 601,05 0,30 2,07 5|6
72 4,78 7,68 6,60 591 6,21 770,55 0,38 1,15 5|8
74 3,74 6,24 6,06 6,52 5,61 704,90 0,12 2,14 5|3
76 4,90 8,92 9,34 8,46 6,09 966,45 0,33 1,60 5|7
Nr Chol HDL LDL Triglyc FFS IGF1 Homocy RRsyst RRdia

" (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) (ng/ml) (umol/l) (mmHg) (mmHg)

2 5,18 1,24 3,36 1,27 0,60 215 6,4 130 80
16 4,08 1,08 2,56 0,96 0,78 74 10,6 120 70
30 5,12 1,06 3,05 2,23 0,50 209 6,9 120 75
33 5,26 1,39 3,14 1,60 0,48 90 7,1 125 75
36 5,24 1,43 3,23 1,27 0,33 189 7,1 125 75
39 4,02 1,00 2,50 1,14 0,77 312 6,6 105 70
41 1,61 1,47 0,01 0,28 0,66 153 5,6 110 80
42 5,66 0,11 3,20 2,96 0,48 138 7,2 130 80
45 7,04 1,83 4,80 0,90 0,89 250 6,9 130 75
46 6,02 1,13 3,98 2,01 0,74 182 6,5 120 75
47 4,81 1,06 2,95 1,75 0,78 111 7,0 120 80
48 3,72 1,27 2,11 0,75 0,65 142 7,3 120 80
52 6,02 1,15 3,37 3,29 0,76 109 6,4 125 80
53 5,32 1,31 3,30 1,56 0,54 111 8,8 125 80
58 5,48 2,22 2,77 1,08 0,25 134 7,5 100 65
61 4,19 1,60 2,27 0,70 0,38 212 4,6 120 75
63 4,28 1,19 2,59 1,10 0,48 179 5,8 125 75
65 4,06 1,40 2,10 1,24 0,55 219 7,4 120 85
72 5,01 1,48 3,00 1,16 0,30 131 10,0 120 80
74 4,83 1,18 2,46 2,62 0,68 256 9,0 125 80
76 3,29 1,24 1,60 0,99 0,48 193 7,2 110 70
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Nr IMT ADMA SDMA L-Arg L-Arg/  hs-CrP IL-6 Leptin  Fibrino-
) (mm)  (umol/l) (umol/l) (umol/l) ADMA  (mg/l) (pg/ml) (ng/ml) gen (g/l)

2 0,55 0,340 0,355 107,30 315,20 4,10 2,64 19,7 3,78
16 0,52 0,457 0,289 110,30 241,50 3,10 3,13 20,2 4,14
30 0,51 0,491 0,409 79,07 160,93 1,70 1,03 34,2 2,91
33 0,47 0,389 0,358 57,44 147,63 8,50 1,47 33,9 4,32
36 0,42 0,393 0,446 73,29 186,52 2,30 1,68 13,3 3,10
39 0,40 0,598 0,377 68,37 114,31 0,30 2,06 25,1 4,69
41 0,41 0,622 0,391 74,45 119,64 4,10 3,76 13,1 6,97
42 0,58 0,551 0,304 959,25 107,55 10,60 1,75 27,5 3,42
45 0,51 0,604 0,492 58,98 97,69 1,90 0,39 11,6 3,14
46 0,47 0,441 0,419 80,48 182,65 3,10 2,42 22,3 4,25
47 0,47 0,332 0,472 65,29 196,49 8,50 3,36 20,7 2,99
48 0,54 0,448 0,404 74,35 166,07 8,80 2,79 27,7 4,29
52 0,35 0,375 0,274 52,40 139,77 2,90 3,00 32,6 3,08
53 0,63 0,387 0,325 86,08 222,54 1,80 0,65 25,6 2,52
58 0,41 0,386 0,605 84,34 218,79 3,10 0,58 13,2 3,13
61 0,50 0,563 0,36 180,41 320,22 3,90 1,02 30,1 2,95
63 0,48 0,434 0,471 83,40 192,26 8,20 1,67 32,4 4,12
65 0,40 0,475 0,343 98,51 207,24 2,30 3,21 16,1 3,74
72 0,55 0,557 0,445 98,78 177,44 0,70 2,22 25,6 3,75
74 0,43 0,401 0,667 87,42 217,92 3,30 2,31 22,8 4,25
76 0,40 0,339 0,268 79,51 234,83 2,30 3,15 20,6 3,43
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