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1. Einleitung 

Mit einer Prävalenz von 4-8 % ist das Polyzystische Ovarsyndrom (PCOS) die häufigste 

Endokrinopathie der Frau im reproduktiven Alter (Knochenhauer et al., 1998; Diamanti-

Kandaraki et al., 1999; Azziz et al., 2004; Carmina und Azziz, 2006). Die Prävalenz variiert in 

Abhängigkeit von der den Studien zugrunde liegenden Definition des Syndroms (Azziz et al., 

2004; Broekmans et al., 2006). Viele Frauen mit dem PCOS weisen neben der 

charakteristischen Hyperandrogenämie eine gestörte Glukosetoleranz auf. 

 

1.1. Definition des PCOS 

Das National Institute of Health (NIH) definierte 1990 das PCOS als Kombination von 

(Dunaif, 1997; Balen, 1999): 

1. chronischer Anovulation und 

2. klinischen Zeichen eines Hyperandrogenismus (wie Hirsutismus, Alopezie, Akne) und/ 

oder dem laborchemischen Nachweis einer Hyperandrogenämie.  

Erkrankungen der Nebennierenrinde und der Hypophyse sowie androgenproduzierende 

Tumore müssen zuvor ausgeschlossen werden. 

 

Die Definition der NIH wurde 2003 in Rotterdam durch eine Konsensuskonferenz der 

European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) und der American 

Society of Reproductive Medicine (ASRM) modifiziert. Diese fordert zwei der drei folgenden 

Kriterien für die Diagnose des PCOS (The Rotterdam ESHRE/ ASRM-sponsered PCOS 

consensus workshop group, 2004): 

1. Oligo- oder Amenorrhoe 

2. klinische Zeichen eines Hyperandrogenismus und/ oder laborchemischer Nachweis 

einer Hyperandrogenämie nach Ausschluss androgenproduzierender Tumore und 

Erkrankungen der Nebennieren und Hypophyse 

3. sonographischer Nachweis polyzystischer Ovarien. 

 

Unter dem sonographischen Bild polyzystischer Ovarien versteht man das Vorliegen von ≥10 

Follikeln in jedem Ovar und/ oder die Vermehrung des ovariellen Volumens auf mehr als  

10 ml mit zentraler Hyperfibrose (Polson et al., 1988; Geisthövel, 2002). Die Nutzung der 

Sonografie als diagnostisches Kriterium, und somit die letztgenannte Definition, ist jedoch 



 

 10 

umstritten, da polyzystische Ovarien zum einen auch bei etwa 20 % der gesunden Frauen 

sonographisch nachgewiesen werden können (Polson et al., 1988). Zum anderen weisen nur  

75 % der Frauen mit Hyperandrogenämie und Zyklusstörungen sonographisch auffällige 

Ovarien auf (Hann et al.1984; El Tabbakh et al., 1986; Polson et al., 1988). 

Obwohl das PCOS die häufigste Endokrinopathie der Frau ist, ist die Pathogenese des PCOS 

noch nicht vollständig geklärt (Weiss et al., 2003). Eine familiäre Häufung wurde gefunden. 

Eine Erklärung für diese Beobachtung ist laut Franks et al. ein polygenetischer Ursprung, auch 

wenn ein autosomal-dominanter Erbgang nicht ausgeschlossen werden kann (Franks et al., 

2001). 

Das PCOS gilt jedoch als das Ergebnis eines Circulus vitiosus, der an verschiedenen Stellen 

Einstiegspunkte bietet. Eine dysregulierte Hypersekretion des Luteinisierenden Hormons (LH) 

und eine Insulinresistenz mit konsekutiver Hyperinsulinämie stellen die Hauptcharakteristika 

dar (Schröder et al., 2004). Gemeinsamer Endpunkt aller hormonellen Veränderungen ist die 

Anovulation und die Hyperandrogenämie (Dunaif und Thomas, 2001; Tsilchorozidou et al., 

2004). Eine Übersicht über die Faktoren, die zu einer erhöhten Androgensynthese beim PCOS 

führen, gibt die Abbildung 1. Es wird deutlich, dass die Hyperinsulinämie und die 

Insulinresistenz eine zentrale Rolle spielen. 
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Abbildung 1: Faktoren für eine erhöhte Androgensynthese (modifiziert nach Tsilchorozidou et 

al., 2004) 

 

1.2. Androgensynthese  

Unter dem Begriff „Androgene“ werden Steroidhormone zusammengefasst, deren 

Grundsubstanz Cholesterol ist. Die bedeutsamsten Androgenquellen der Frau sind das Ovar 

und die Nebennierenrinde (Kirschner und Badrin, 1972). Vorstufen aus diesen Organen können 

auch in der Peripherie, insbesondere der Haut, in Androgene umgesetzt werden (Karck und 

Keck, 2002).  

 

1.2.1. Grundschritte der Steroidsynthese 

Die im Ovar und in der Nebenierenrinde gleichermaßen ablaufenden Syntheseschritte gehen 

vom Cholesterol aus. Aus diesem wird durch die 20,22-Desmolase Pregnenolon als erstes 

Steroid synthetisiert. Es können sich zwei unterschiedliche Synthesewege anschließen 

(Abbildung 2): 
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• der „δ4-Ketosteroidweg“, bei dem aus Pregnenolon direkt Progesteron entsteht, und 

• der „δ5-Ketosteroidweg“, der 17α-Hydroxypregnenolon und als erstes Androgen das 

Dehydroepiandrostendion (DHEA) produziert. 

 

Der δ4- und der δ5-Ketosteroidweg vereinigen sich unter der Bildung von Androstendion, 

einem schwachen bis mittelstarken Androgen, das zum einen ein zentraler Vorläufer der 

Östradiol-Synthese ist und zum anderen in Testosteron umgewandelt werden kann (Karck und 

Keck, 2002; Davison und Bell, 2006). Nur Testosteron und Dihydrotestosteron, das durch 

intrazelluläre Reduzierung des ersteren entsteht, können an die Androgenrezeptoren binden. 

Androgenrezeptoren werden in den verschiedensten Organen gefunden, zum Beispiel in 

Muskel- und Fettgewebe, Herz, Gehirn und Gastrointestinaltrakt (Davison und Bell, 2006). 

Nur Sexualsteroide, die frei im Blut zirkulieren, sind biologisch aktiv. Insbesondere das 

Testosteron bindet jedoch in starkem Maße an das Sexualhormon-bindende Globulin (SHBG) 

und außerdem auch an Albumin (Karck und Keck, 2002; Davison und Bell, 2006). 

 

Abbildung 2: Die Androgensynthese (modifiziert nach Moghetti et al., 1996) 
  3β: 3β-Hydroxysteroiddehydrogenase 
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1.2.2. Die ovarielle Androgensynthese 

Zur Beschreibung der Vorgänge im Ovar wurde die so genannte Zwei-Zell-Theorie entwickelt. 

Es wird davon ausgegangen, dass die Theka-interna-Zellen des Ovars im Wesentlichen für die 

Bereitstellung und Synthese der androgenen Steroide und Vorstufen verantwortlich sind. Hier 

wird ein Drittel des Testosterons produziert. Der Rest entsteht durch periphere Konversion aus 

Androstendion (Davison und Bell, 2006). Das LH stimuliert, wie in Abbildung 3 gezeigt, als 

wichtigster Regulator der Thekazell-Funktion die ovarielle Androgensynthese. In den 

Granulosazellen findet die Umwandlung der Androgene zu Östron und Östradiol durch eine 

vom Follikel Stimulierenden Hormon (FSH) abhängigen Aromatase statt.  

Der Abbildung 3 können weiterhin Induktoren und Inhibitoren der ovariellen 

Androgensynthese entnommen werden. LH, das aus der Hypophyse durch Stimulus des 

Gonadotropin Releasing Hormons (GnRH) freigesetzt wird, stimuliert die ovarielle 

Androgensynthese über Induktion der 17,20-Lyase und der 17Hydroxylase-Aktivität. Es 

kommt zur Steigerung der Androstendion-Konzentration. Insulin und Insulin-like Growth 

Factor-1 (IGF-1), ein Wachstumsfaktor, der zur gleichen Familie gehört wie das Insulin, 

stimulieren ebenfalls die Androgenproduktion der ovariellen Zellen (Poretsky und Kalin, 1987; 

Barbieri et al., 1988). 

Das von den Granulosazellen produzierte Hormon Inhibin bewirkt eine selektive 

Verminderung der FSH-Sekretion der Hypophyse, während es die Bildung von 17OH-

Progesteron in den Thekazellen durch Enzyminduktion begünstigt (Ehrmann et al., 1995). 

Inhibin führt so zu einer gesteigerten Testosteron-Produktion, dessen weitere Umwandlung zu 

Östron und Östradiol gehemmt ist. 
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Abbildung 3: Ovarielle Androgensynthese (modifiziert nach Ehrmann et al., 1995) 
  3β: 3β-Hydroxysteroid-Dehydrogenase 
  17β: 17β-Hydroxylase 
  5α-R: 5α-Reduktase  
  +: Induktion 
  -: Inhibition 
 

1.2.3. Die adrenale Androgensynthese  

Der adrenalen Androgensynthese entstammt der Großteil des DHEA und seines Sulfats 

DHEAS (80 % und 90 %). Der δ4- und der δ5-Ketosteroidweg (siehe Abbildung 2) sind in der 

Zona reticularis der Nebennierenrinde lokalisiert. Die weiteren Produkte der Steroidsynthese, 

das Aldosteron und das Cortisol, entstehen in der Zona glomerulosa und der Zona fasciculata 

der Nebennierenrinde. Das hyophysäre Adrenocorticotrope Hormon (ACTH), welches auf 

hypothalamische Reize durch das Corticotropin freisetzende Hormon (CRH) reagiert, reguliert 

die adrenale Androgensynthese.  

Die physiologische Rolle des DHEA und DHEAS ist weitgehend unbekannt (Nestler et al., 

1989). Sie aktivieren den Androgenrezeptor nicht, sondern bilden im peripheren Gewebe 

Prekusoren für die potenten Androgene Testosteron und Dihydrotestosteron. In der Leber 

entsteht aus DHEA durch Sulfatierung DHEAS. Dem DHEA werden anhand von Ergebnissen, 

die in Tierversuchen gewonnen wurden, durch antioxidative Aktivität protektive Effekte bei 

einer Vielzahl von Krankheiten zugeschrieben, wie zum Beispiel bei Hyperlipidämie, 
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Arteriosklerose, Übergewicht und Diabetes (Nestler et al., 1989; Boccuzzi et al., 1997). Die 

Messung des zirkulierenden DHEAS wird als Marker für die adrenale Androgensekretion 

benutzt, da es zu 97-99 % adrenalen Ursprungs ist, neben Cortisol mengenmäßig am meisten 

vorkommt und im Tages- und Zyklusverlauf relativ stabil bleibt (Kumar et al., 2005). 

 

1.3. Pathogenese des PCOS 

Wie bereits erwähnt, sind eine dysregulierte Hypersekretion des LH und eine Insulinresistenz 

mit konsekutiver Hyperinsulinämie die Hauptcharakteristika des PCOS (Weiss et al., 2003). 

Die Pathogenese des PCOS, die in Abbildung 4 schematisch dargestellt ist, soll im Folgenden 

näher erläutert werden.  

 

 

 

Abbildung 4: Pathophysiologie des PCOS (modifiziert nach Weiss et al., 2003) 

 

1.3.1. Veränderung der Gonadotropin-Sekretion 

Die Serumkonzentration des LH ist bei Patientinnen mit PCOS charakteristischerweise erhöht, 

während die Konzentration des FSH meist im Normbereich liegt. Daher ist die LH/ FSH-Ratio 

häufig >2. Die vermehrte Freisetzung des LH beim PCOS wurde als erstes beschrieben (Yen et 

al., 1970). Es konnte gezeigt werden, dass durch eine vermehrte Ausschüttung von GnRH in 
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Frequenz der pulsatilen LH-Ausschüttung der Hypophyse gesteigert werden. Die FSH-

Sekretion dagegen bleibt unverändert (Rebar et al., 1976; Waldstreicher et al., 1988; Marshall 

und Eagleson, 1999). Die Ursache für die veränderte Aktivität des GnRH-Pulsgenerators bleibt 

unklar. Zum einen kann eine intrinsische Störung vorliegen, zum anderen können dafür die 

relativ niedrigen Progesteron-Spiegel verantwortlich sein, die durch die fehlende Ovulation 

bedingt sind (Ehrmann, 2005). Außerdem fehlt bei PCOS-Patientinnen der bei gesunden 

Frauen nachweisbare mittzyklische LH-Anstieg. 

Durch die Erhöhung der LH-Konzentration kommt es zu einer verstärkten Induktion der 17α-

Hydroxylase- und 17,20-Lyase-Aktivität (Ehrmann et al., 1995), die eine erhöhte ovarielle 

Androgensynthese bedingt. Es wird vermehrt Androstendion gebildet, das in erhöhter 

Konzentration für die Umwandlung in Testosteron zur Verfügung steht. So trägt die tonisch 

erhöhte LH-Konzentration der PCOS-Patientin zur deren Hyperandrogenämie bei. Das erhöhte 

Androstendion wiederum bewirkt eine Inhibition der Follikelreifung (Louvet et al., 1975). 

Weiterhin kommt es zu einem Anstieg der zirkulierenden Östrogene, vor allem dem Östron (De 

Vane et al., 1975), die durch Aromatisierung der vermehrt verfügbaren Androgene wie 

Androstendion im Fettgewebe gebildet werden. Die Östronbildung ist azyklisch und resultiert 

in chronisch erhöhten Blutspiegeln (Judd, 1978). Eine erhöhte Sensibilität der Hypophyse für 

GnRH ist die Folge. Dieses wiederum resultiert in einer erhöhten pulsatilen Ausschüttung und 

in vermehrt zirkulierendem LH (De Vane et al,. 1975; Rebar et al., 1976, Marshall und 

Eagleson, 1999).  

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die basale und LH-stimulierte Androstendion-

Produktion pro Thekazellen in Thekazellen aus polyzystischen Ovarien in vitro 20-fach größer 

ist als in Thekazellen, die aus gesunden Ovarien isoliert wurden. Da eine ebenfalls um das  

6- bis 8-fache erhöhte 17OH-Progesteron-Konzentration gemessen wurde, folgerten die 

Autoren, dass gleichzeitig eine Dysregulation in der Enzymaktivität der 17α-Hydroxylase und 

17,20-Lyase vorliegen müsse (Gilling-Smith et al., 1994).  

Störungen in der GnRH-Sekretion können auch bei anderen Krankheiten nachgewiesen 

werden, die mit Erhöhung der Androgene einhergehen, wie zum Beispiel bei einem Androgen-

sezernierenden Neoplasma oder einem adrenalen Hyperandrogenismus aufgrund eines nicht 

klassischen 17,20-Hyddroxylase-Defizites (Dunaif, 1997; Dunaif et al., 1984; Lobo und 

Goebelsmann, 1980). Antiandrogene können den normalen Feedback-Mechanismus der 

GnRH-Freisetzung wiederherstellen, was die Schlussfolgerung nahe legt, dass die 
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Veränderungen in der GnRH-Sekretion durch das hormonelle Milieu erworben wurden. 

(Marshall und Eagleson, 1999). 

 

1.3.2. Die Rolle der Hyperinsulinämie beim PCOS  

Eine zentrale Rolle in der Pathogenese des PCOS spielt eine Störung des Insulinstoffwechsels. 

PCOS-Patientinnen weisen häufig eine Hyperinsulinämie und eine periphere Insulinresistenz 

auf (Schröder et al., 2004). Die Hyperinsulinämie beim PCOS ist Ergebnis eines 

kompensatorischen Ansteigens der Insulinsekretion bei Vorliegen einer peripheren 

Insulinresistenz. Sie resultiert aus einer gesteigerten basalen Insulinsekretion, bei gleichzeitig 

verringertem hepatischem Abbau (Dunaif et al., 1992; O’Meara et al., 1993). Für die 

Insulinresistenz konnten auf molekularer Ebene der Insulinrezeptoren verschiedene 

Mechanismen gefunden werden. Sie können veränderte Anzahl, Affinität und/ oder Funktion 

aufweisen oder es können Antikörper gegen diese vorliegen (Dunaif, 1997; Dunaif, 1999). 

Die Insulinresistenz führt dazu, dass die Glukoseaufnahme in die Zellen um 35-40 % verringert 

ist, was der Größenordung eines Diabetes mellitus Typ 2 (DM 2) entspricht. Dementsprechend 

weisen Patientinnen mit PCOS häufiger als endokrinologisch gesunde Frauen eine gestörte 

Glukosetoleranz oder einen manifesten Diabetes mellitus Typ 2 auf (Legro et al., 1999). Dies 

gilt vor allem für übergewichtige Frauen mit PCOS, die Datenlage für normalgewichtige 

Frauen mit PCOS ist uneinheitlich (Cibula, 2004). In mehreren Studien konnten Dunaif et al. 

eine Insulinresistenz auch bei schlanken Frauen mit PCOS nachweisen (Dunaif et al., 1989). 

Sind die untersuchten Frauen übergewichtig, scheint die Insulinresistenz verstärkt zu sein. 

(Dunaif et al., 1992). Andere Studien konnten dies für normalgewichtige Patientinnen nicht 

oder nicht im vollen Umfang bestätigen (Vrbìkovà et al., 2004; Morin-Papunen et al., 2000). 

Zudem induziert eine Insulinresistenz Änderungen im Lipidmetabolismus. Typischerweise 

finden sich erhöhte Konzentrationen von Triglyceriden und erniedrigte HDL-Cholesterin-

Spiegel in Kombination mit einer veränderten Zusammensetzung des LDL-Cholesterins 

(Howard, 1999).  

 

1.3.3. Auswirkungen von Insulinresistenz und Hyperinsulinämie auf den 

Androgenstoffwechsel 

Burghen et al. wiesen erstmals eine positive Korrelation zwischen den basalen Insulin-, 

Testosteron- und Androstendion-Konzentrationen nach (Burghen et al., 1980). Der genaue 

Zusammenhang zwischen Hyperinsulinämie und Hyperandrogenämie ist jedoch bis heute 



 

 18 

unklar. Möglicherweise erzeugt eine Hyperandrogenämie eine milde Insulinresistenz. Eine 

Hyperinsulinämie verstärkt jedoch wiederum, wie in Abbildung 1 dargestellt, die 

Androgenproduktion. Es konnte gezeigt werden, dass eine Therapie mit Insulinsensitizern oder 

Metformin nicht nur zu einer Besserung der Hyperinsulinämie, sondern auch zu einem Abfall 

der ovariellen und adrenalen Androgen-Konzentration führt (Velazquez et al., 1994; Nestler 

und Jakubowicz, 1997). Auch eine direkte Suppression der pankreatischen Freisetzung von 

Seruminsulin durch Diazoxid hat eine Reduktion der Serumtestosteron-Konzentration zur 

Folge (Nestler et al., 1989). Frauen, die mit einem oralen Kontrazeptivum mit androgener 

Komponente behandelt werden, können eine Dekompensation der Glukosetoleranz entwickeln, 

genauso wie Patienten unter der Behandlung mit synthetischen Androgenen (Godsland et al., 

1992; Speiser et al., 1992; Dunaif, 1997). Allerdings stellt eine Senkung des Androgenspiegels 

die Insulinsensitivität nicht vollständig wieder her (Dunaif et al., 1990; Mogehtti et al., 1996; 

Dunaif, 1997). 

Es werden verschiedene Mechanismen diskutiert, wie Insulin eine verstärkte 

Androgenproduktion bewirken könnte (Tsilchorozidou et al., 2004):  

• direkt, als ein „Co-Gonadotropin“, das die LH-Wirkung durch Stimulation der Insulin- 

und IGF-1-Rezeptoren verstärkt, 

• indirekt, durch Veränderung der LH-Impulse. 

 

Insulin wirkt auch dann auf das Ovar, wenn, wie bei vielen PCOS-Patientinnen, eine periphere 

Insulinresistenz nachgewiesen ist. Eine mögliche Erklärung für diese Beobachtung ist, dass 

Insulin seine Wirkung über ovarielle Rezeptoren für IGF-1 ausübt. Es wurde nachgewiesen, 

dass es diese besetzen kann, wenn es in hohen Konzentrationen vorliegt („specifity spillover 

phenomenon“) (Poretsky und Kalin, 1987). Außerdem erhöht eine Hyperinsulinämie die Zahl 

der Rezeptoren des IGF-1, welches synergistisch mit Insulin auf die Androgensynthese wirkt, 

und drosselt die Synthese des IGF-1 bindenden Hormons (IGFBP-1), sodass der Anteil des 

bioverfügbaren IGF-1 erhöht wird (Poretsky und Kalin, 1987). Barbieri et al. konnten 

außerdem zeigen, dass Insulin und IGF-1 die Androgensynthese in ovariellen Stromazellen von 

hyperandrogenämischen Frauen in vitro stärker stimulieren als in solchen von 

normoandronämischen Frauen (Barbieri et al., 1986). Weiterhin hemmt Insulin die Synthese 

des SHBG in der Leber, sodass die Konzentration an freiem Testosteron weiter erhöht wird 

(Ehrmann et al., 1995). Erhöhte Androgenspiegel wirken aber auch selbst inhibitorisch auf die 

Synthese ihres Transportproteins (Anderson, 1974; Duignan ,1976; Schwartz et al., 1981).  
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Insulin kann auch die durch ACTH stimulierte adrenale Androgensynthese steigern, indem es 

die Aktivität der 17α-Hydroxylase und der 17,20-Lyase erhöht. Ein leichtes Übergewicht 

besteht dabei auf Seiten der 17,20-Lyase, sodass es zu erhöhter Sekretion von 17OH-

Pregnenolon und 17OH-Progesteron kommt (Morghetti et al., 1996). Etwa 25 % der PCOS-

Patientinnen weist eine erhöhte adrenale Androgensynthese in Form einer Erhöhung des 

DHEAS auf (Barbieri et al., 1988, Tsilchorozidou et al., 2003; Kumar et al., 2005). 

 

1.4. Das PCOS und das Metabolische Syndrom 

Das PCOS und das Metabolische Syndrom sind verbunden durch die Insulinresistenz als 

wichtigen pathogenetischen Faktor. Es existieren verschiedene Definitionen für das 

Metabolische Syndrom. Die National Heart Association (AHA) und das National Heart, Lung 

and Blood Institute (NHLBI) forderten in einem Statement von 2005 das Vorliegen von drei 

der fünf folgenden Kriterien (Grundy et al., 2005):  

• einen erhöhten Bauchumfang (≥88 cm bei Frauen) 

• erhöhte Triglycerid-Konzentration (>150 mg/dl) 

• erniedrigte HDL-Cholesterin-Konzentration (<50 mg/dl bei Frauen) 

• einen erhöhten Blutdruck (≥130mmHg systolisch, ≥85 mmHg diastolisch) 

• erhöhte Nüchternglukose-Konzentrationen (≥100 mg/dl) 

 

Das Metabolische Syndrom ist assoziiert mit einem erhöhten Risiko, einen Diabetes mellitus 

Typ 2 (Haffner et al., 1992) oder kardiovaskuläre Krankheiten (Isomaa et al., 2001) zu 

entwickeln. Weiterhin ist die kardiovaskuläre Mortalität erhöht (Trevisan et al., 1998).  

Die Prävalenz des Metabolischen Syndroms beträgt bei Frauen mit PCOS etwa 40 % und ist 

damit fast doppelt so hoch wie bei Frauen der allgemeinen Bevölkerung (Glueck et al., 2003; 

Apridonidze et al., 2005). In der allgemeinen Bevölkerung wurde eine Prävalenz von Diabetes 

mellitus Typ 2 von 4-6 % gefunden (Gourdy et al., 2001; Thomas et al., 2005). Etwa 30 % der 

Frauen mit PCOS weisen eine gestörte Glukosetoleranz (IGT) auf und 7 % einen manifesten 

Diabetes mellitus Typ 2 (Ehrmann et al., 1999; Legro et al., 1999). Die Gruppe der PCOS-

Patientinnen, deren Verwandte ersten Grades einen DM 2 aufweisen, haben signifikant 

häufiger eine IGT oder einen manifesten DM 2 (35 % bzw. 7 %) (Ehrmann et al., 2005). 

PCOS-Patientinnen, die eine Insulinresistenz aufweisen, haben im Falle einer Schwangerschaft 
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ein erhöhtes Risiko, einen Gestationsdiabetes zu entwickeln (Lanzone et al., 1995; Bjercke et 

al., 2002; Schröder et al., 2004). 

Die Insulinresistenz der Frauen mit PCOS scheint nicht an das Vorliegen von Übergewicht 

geknüpft zu sein (Dunaif, 1997; Morales et al., 1996), obwohl dies wie oben beschrieben auch 

kontrovers diskutiert wird (Cibula, 2004). Morales et al. (1996) fanden eine um 50 % 

reduzierte Insulinsensitivität bei normalgewichtigen PCOS-Patientinnen (BMI <23 kg/m2) im 

Vergleich zu nicht übergewichtigen Kontrollprobandinnen. Übergewichtige 

Kontrollprobandinnen (BMI >30 kg/m2) zeigten veglichen mit den normalgewichtigen 

Kontrollen eine weitere signifikante Abnahme der Insulinsensitvität (p <0,01). Übergewichtige 

Probandinnen mit PCOS wiederum wiesen eine um die Hälfte reduzierte Insulinresistenz  

(p <0,001) auf im Vergleich zu den übergewichtigen Kontrollen. Die Autoren folgerten aus 

diesen Ergebnissen, dass die Insulinresistenz eine intrinsische Störung ist im Rahmen des 

PCOS, die durch die bei Übergewicht auftretende Insulinresistenz potenziert wird (Morales et 

al., 1996). 

Die Dyslipidämie, ein weiterer Faktor des Metabolischen Syndroms, tritt bei Patientinnen mit 

PCOS häufig in Form eines erhöhten Triglycerid- und LDL-Cholesterinspiegels auf, während 

der des HDL-Cholesterins erniedrigt ist (Talbott et al., 1995; Talbott et al., 1998; Wild et al., 

2000; Legro et al., 2001; Apridonidze et al., 2005). Dies ist bei etwa 65 % der PCOS-

Patientinnen nachweisbar. Die Konzentration der Triglyceride ist bei etwa 35 % erhöht (Glueck 

et al., 2003; Apridonidze et al., 2005). Unterschiede bezüglich des Body-Mass-Index (BMI) 

und somit einen möglichen Zusammenhang konnten die Studien von Legro et al. im Gegensatz 

zu den vier anderen Studien nicht zeigen. 

Ob eine arterielle Hypertonie häufiger bei Frauen mit PCOS auftritt als bei gesunden, wird 

kontrovers diskutiert. Einige Studien konnten signifikante Unterschiede in den systolischen 

Blutdruckwerten dieser beiden Gruppen belegen (Talbott et al., 1995; Elting et al., 2001; 

Glueck et al., 2003; Apridonidze et al., 2005), andere dagegen nicht (Zimmermann et al., 1992; 

Talbott et al., 1998; Wild et al., 2000). Angaben zur Prävalenz eines erhöhten Blutdrucks bei 

Frauen mit PCOS liegen bei etwa 45 % (Glueck et al., 2003; Aridonidze et al., 2005). Elting et 

al. (2001) fanden bei Frauen mit PCOS im Alter von 35-44 Jahren (p <0,05) und 45-54 Jahren 

(p <0,01) signifikant häufiger eine arterielle Hypertonie als in einer altersgematchten 

Kontrollgruppe. Die Prävalenz eines Diabetes mellitus war im Alter von 44-54 Jahren 

signifikant (p <0,05), um das 4-fache erhöht, auch wenn diese Gruppe keinen signifikant 

erhöhten Anteil übergewichtiger Frauen (BMI >27kg/ m2) im Vergleich zur Kontrollgruppe 
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aufwies. Auch die Zeichen einer beginnenden Arteriosklerose sind bei Frauen mit PCOS im 

Alter über 45 Jahren vermehrt nachweisbar im Vergleich zu Kontrollprobandinnen. Eine 

Verdickung der Karotiden-Intima (Talbott et al., 2000) und vermehrtes Kalzium in den 

Koronaraterien (Christian et al., 2003) wurde dokumentiert. Es gibt nur wenige Studien, die 

eine erhöhte Rate kardiovaskulärer Ereignisse und Mortalität beim PCOS dokumentieren 

(Tauchert et al., 2004). Talbott et al. (2001) konnten in einer Fall-Kontroll-Studie über 10 Jahre 

bei 126 Frauen mit PCOS das Auftreten von pektanginösen Beschwerden in 4 Fällen, sowie 2 

Myokardinfarkte und 2 herzchirurgische Bypass-Operationen verzeichnen, während eine 

gewichtsgematchte Kontrollgruppe, bestehend aus 142 Frauen, die sich in ihrem Lipidprofil 

und Fettverteilungsmuster nicht unterschieden, keine derartigen Ereignisse aufwies (Talbott et 

al., 2001).  

Insulinresistenz, Dyslipidämie und arterielle Hypertonie machen das PCOS also zu einer Form 

des Metabolischen Syndroms, das ohne entsprechende Diagnostik und Therapie das Risiko von 

Langzeitfolgen in Form von erhöhter kardiovaskulärer Morbidität und Diabetes mellitus Typ 2 

birgt (Tauchert et al., 2004). 

 

1.5. Das klinische Bild des PCOS 

Das klinische Bild des PCOS ist im wesentlichen Ausdruck der Hyperandrogenämie. Es ergibt 

sich kein einheitliches Krankheitsbild, sondern vielmehr ein heterogener Symptomenkomplex 

(Schwartz et al., 1981). Zyklusunregelmäßigkeiten, Hirsutismus und Akne sowie Adipositas 

vom männlichen Verteilungstyp sind die häufigsten Symptome. Die Häufigkeitsangaben 

können in Abhängigkeit von der untersuchten Population schwanken (Dunaif, 1997). Es gibt 

zum Beispiel ethnische Unterschiede in der Sensitivität der Gewebe für zirkulierende und 

intrazelluläre Androgene, sodass eine nachgewiesene Hyperandrogenämie beispielsweise bei 

Asiaten nicht immer in einem Hirsutismus resultiert (Carmina et al., 1992). Die Tabelle 1 zeigt 

die in verschiedenen Studien gefundenen Häufigkeiten, mit denen die charakteristischen 

Symptome auftreten. Unterschiede in der Prävalenz der Symptome sind auf die 

unterschiedlichen zugrunde liegenden Diagnosekritieren zurückzuführen, da die Studien z.T. 

vor Etablierung der NIH-Definition und der ESHRE/ ASRM-Konsensus-Kriterien durchgeführt 

wurden. 
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Tabelle 1: Klinische Symptome des PCOS und deren Häufigkeit (Franks 1989; Conway et a. 1989; 
Goldzieher und Green 1962; Hahn et al. 2005) 
 
Studien  Franks et al. 

(1989) 1  
 Conway et al. 
(1989) 1 
  

Goldzieher 
und Green 
(1962)2 

Hahn et al. 
(2005) 3 

N 300 556 500 200 

 Anteil der Patientinnen mit entsprechendem Symptom (%) 

Hirsutismus 64 61 69 64,5 

Akne 27 24 - 35 

Übergewicht 35 35 41 52 

Infertilität 42 29 74 30 

Amenorrhoe 28 26 51 27 

Oligomenorrhoe 52 45 29 71 

Regelmäßige Zyklen 20 25 15 - 
1: sonographische Nachweis polyzystischer Ovarien, 2: laparoskopischer Nachweis polyzystischer Ovarien 
3: Diagnose anhand der NIH-Kriterien 

 

1.6. Diagnose des PCOS 

Im Rahmen der Diagnostik erfolgen nach der Anamnese eine klinische Untersuchung zur 

Beurteilung von Androgenisierungserscheinungen und eine gynäkologische Untersuchung. Die 

basale hormonelle Diagnostik des PCOS umfasst die Bestimmung von Testosteron, 

Androstendion, DHEAS, 17OH-Progesteron, Östradiol, LH, FSH und SHBG. 

Entnahmezeitpunkt der hormonellen Parameter ist die frühe Follikelphase, also der 3.-7. 

Zyklustag. Häufig gefundene Konzentrationsveränderungen sind folgende (Hahn et al., 2005; 

Weiss et al., 2003): 

• Androstendion und DHEA, Prolaktin  mäßig erhöht  

• Testosteron        erhöht 

• SHBG       erniedrigt 

• 17OH-Progesteron     erniedrigt 

• Östradiol       hochnormal 

• LH       hoch   

• FSH       normal bis niedrig  

• Erhöhte LH/ FSH-Ratio     >2 
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Aus dem Verhältnis des Testosterons zum SHBG lässt sich der Freie Androgenindex (FAI) 

berechnen. Eine Hyperandrogenämie ist definiert als ein FAI >6 und als erhöhte 

Konzentrationen von Testosteron oder Androstendion.  

Da bei allen Frauen mit PCOS ein erhöhtes Risiko für Stoffwechselveränderungen im Sinne 

eines Metabolischen Syndroms anzunehmen ist, sind regelmäßige Blutdruckmessungen und 

Bestimmungen der Lipidwerte (LDL-, HDL-Cholesterin und Triglyceride) ratsam. Auch auf 

eine Glukosetoleranzstörung sollten die Patientinnen untersucht werden. Den größten 

diagnostischen Wert hat bis heute der 2h-Glukose-Plasmaspiegel im Rahmen eines oralen 75g 

Glukosetoleranztests (OGTT) (Palmert et al., 2002),. Nach Kriterien der Word Health 

Organization (WHO) sollte der 2h-Wert ≤140 mg/dl betragen. Werte zwischen 140 und 199 

mg/dl weisen auf eine gestörte Glukosetoleranz hin, ein Wert >200 mg/dl entspricht einem 

Diabetes mellitus (Genuth et al., 2003). Eine weitere geeignete Methode zum Nachweis einer 

Glukosetoleranzstörung ist der Homeostasis Model Assessment-Test (HOMA). Dieser gibt 

Auskunft über verminderte Beta-Zell-Funktion und Insulinsensitivität, die anhand der basalen 

Glukose- und Insulin-Konzentrationen gewonnen werden (Hermans et al., 1999). 

Auch eine Beurteilung BMI ist sinnvoll. Dieser ist als das Verhältnis von Körpergröße zu 

Körperoberflache definiert und im Bereich von 19-24 kg/m2 als normal zu werten. Ein BMI 

von 25-30 kg/m2 entspricht einem Übergewicht, ein BMI von >30 kg/m2 ist als Adipositas 

definiert (WHO Technical Report Series, 2000). Ein weiteres sinnvolles Kriterium ist das 

Verhältnis von Taillen- und Hüftumfang („Waist to hip ratio“= WHR), das bei Werten >0,85 

bei Frauen für einen stammbetonten (männlichen) Fettverteilungstyp spricht, der ein besonders 

hohes Gesundheitsrisiko birgt (Han et al., 1997). Als einfacher und schneller Screenig-Test für 

Übergewicht und Fettleibigkeit kann der Nackenumfang verwendet werden. Dieser ist bei 

Frauen als unauffällig zu bewerten, wenn er bei Werten <34 cm liegt (Ben-Noun et al., 2001). 
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1.7. Fragestellung 

Auch wenn bekannt ist, dass der Glukosemetabolismus eine wichtige Rolle in der Pathogenese 

des PCOS spielt, wurde der Einfluss verschiedener Plasmaglukose-Konzentrationen auf die 

Androgen-Konzentrationen bei Frauen mit PCOS und gesunden Kontrollen bisher kaum 

untersucht.  

Hinweise, dass die Glukosekonzentration Effekte auf den Androgenspiegel haben könnte, 

wurden für das PCOS größtenteils indirekt durch die den Androgenspiegel senkende Wirkung 

antidiabetischer Medikamente gewonnen. Sowohl Troglitazon, eine Substanz, die die 

Insulinresistenz der Zielgewebe senkt, als auch Metformin, das vor allem die hepatische 

Glukoneogenese hemmt und die Bildung von Laktat fördert, erwirken zusätzlich eine 

Besserung der Hyperandrogenämie und Normalisierung der LH-Spiegel (Dunaif et al., 1996; 

Ehrmann et al., 1997; Velazquez et al., 1997; Iuorno und Nestler, 2001; Trolle et al., 2007). 

Möglicherweise trägt eine Optimierung des Insulin-Stoffwechsels über eine Änderung der 

Gonadotropin-Spiegel zur Änderung der Steroidproduktion bei (Cavaghan et al., 1997; Lord et 

al., 2003). 

Es gibt nur sehr wenige Studien, die sich mit dem Einfluss einer Hypoglykämie auf den 

Androgenspiegel von Frauen beschäftigen. In Tierexperimenten konnte gezeigt werden, dass 

eine Hypoglykämie einen suppressiven Effekt auf die Gonadotropinsekretion und somit auch 

auf die Androgenproduktion hat (Chen et al., 1992; Chen et al., 1996). Genarelli et al. (1999) 

konnten durch eine insulin-induzierte Hypoglykämie keinen Effekt auf die Androstendion-

Konzentration von 18 Probandinnen mit PCOS und 17 gesunden Kontrollen erzielen. Bei 

gesunden jungen Männern kommt es jedoch durch eine Hypoglykämie zum signifikanten 

Abfall der Testosteron-Konzentration (Oltmann et al., 2001; Oltmanns et al., 2005). Oltmanns 

et al. (2001) zeigten im Rahmen hyperinsulinämisch-hypoglykämischer Clampstudien bei 30 

gesunden jungen Männern einen signifikanten Abfall der LH- und Testosteron-Konzentration, 

unabhängig von der Höhe der Insulin-Konzentration.  

Während einer Hyperglykämie kommt es zu einem signifikanten Abfall der ACTH- und 

folglich der Cortisol-, Adrenalin- und Noradrenalin-Konzentration (Laugero et al., 2001). Auch 

der Einfluss von Hyperglykämien auf den Androgenhaushalt von gesunden Frauen und 

Patientinnen mit PCOS ist jedoch wenig untersucht. Diamond et al. (1991) konnten bei 

normalgewichtigen Frauen mit PCOS weder durch eine milde Hyperglykämie noch durch eine 

kurzzeitige Hyperinsulinämie eine Änderung der Testosteron-, Androstendion-Konzentration 
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hervorrufen. Im Gegensatz dazu erzeugten Boudou et al. (2006) durch eine Hyperglykämie 

einen signifikanten Abfall der DHEA-Konzentration bei 8 gesunden jungen Männern. 

 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss verschiedener Plasmaglukose-

Konzentrationen auf die Konzentrationen von Testosoteron, Androstendion, 17OH-

Progesteron, DHEA, DHEAS und Cortisol zu untersuchen. Die Fragestellungen lauten: 

1. Beeinflussen Hyperglykämie und Hypoglykämie die Androgen-Spiegel? 

2. Gibt es im Versuchsverlauf Unterschiede zwischen den PCOS-Patientinnen und 

gesunden Probandinnen? 

3. Wenn der Blutzuckerspiegel die Androgenspiegel beeinflusst, treten diese 

Veränderungen bei PCOS-Patientinnen und gesunden Frauen bei unterschiedlichen 

Blutzuckerspiegeln auf? Kommt es also möglicherweise zu einer Set-point-Verstellung 

beim PCOS? 

4. Unterscheidet sich die Hypoglykämie induzierte Aktivierung der Hypothalamus-

Hypophysen-Nebennieren-Achse, gemessen am Cortisol-Spiegel, bei den PCOS-

Patientinnen von den gesunden Probandinnen? 

5. Unterscheidet sich die hormonelle Antwort der weiblichen Probandinnen von der aus 

der Literatur bekannten hormonellen Reaktion männlicher Probanden? 
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2. Material und Methode 

2.1. Die Probandinnen 

7 PCOS-Patientinnen und 20 Kontrollprobandinnen konnten in die Studie eingeschlossen 

werden. Die Rekrutierung erfolgte über Aushänge im Universitätsklinikum Schleswig-

Holstein, Campus Lübeck. Die PCOS-Patientinnen wurden zudem über die 

Sterilitätssprechstunde der Frauenklinik des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, 

Campus Lübeck, für die Studie gewonnen. Die Ethikkommission der Universität zu Lübeck 

genehmigte die Studie (Aktenzeichen 03-017 vom 19.02.2003). Die Probandinnen erhielten 

eine Aufwandsentschädigung von 70 €. In Tabelle 1 sind die Ein- und Ausschlusskriterien zur 

Teilnahme an der Studie dargestellt. Den Einschlusskriterien der PCOS-Patientinnen lag die 

Definition der Rotterdam ESHRE/ ASRM-Konsensus-Konferenz aus dem Jahr 2003 zu Grunde 

(Rotterdam ESHRE/ ASRM PCOS workshop group, 2003).  

 

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie 

 PCOS Kontrollen 

- Alter zwischen 18 und 35 Jahren Einschlusskriterien 

- 2 der 3 folgenden Kriterien: 

- Oligo-/ Amenorrhoe 

- Hyperandrogenämie/ 

Hyerandrogenismus 

- sonographisch poly- 

follikuläres Ovar 

- regelmäßiger Zyklus 

- unauffälliger transvaginaler 

Sonographiebefund 

Ausschlusskriterien - hormonelle Kontrazeption oder hormonelle Therapie 

- Gravidität 

- Arterielle Hypertonie 

- Herzinsuffizienz 

- Herzrhythmusstörungen 

- Diabetes mellitus Typ 1 oder 2 

- Epilepsie 

- Apoplex oder Myokardinfarkt in der Anamnese 

- Allergie/ bekannte anaphylaktische Reaktionen 

- Nikotin- oder Alkoholabusus 
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2.2. Versuchsdurchführung 

Nach schriftlicher Einwilligung erfolgte eine internistische und gynäkologische Untersuchung 

der Probandinnen. Ferner wurde eine Blutentnahme zur Bestimmung eines kleinen Blutbildes, 

der Elektrolyte, der Leberwerte und des Lipid- (Gesamt-, HDL-, VLDL-, LDL-Cholesterin) 

und Hormonstatus vorgenommen. Dieser schloss die Bestimmung von Östradiol, Testosteron, 

LH, FSH, DHEA, DHEAS, Prolaktin, Progesteron, 17OH-Progesteron, Androstendion und 

SHBG ein. Der freie Androgenindex (FAI) wurde nach folgender Formel berechnet: 

Testosteron (ng/ml) x 347/ SHBG (nmol/l). 

Die Versuche erfolgten während der frühen Follikelphase zwischen dem 3. und 7. Zyklustag 

der Probandinnen. Die PCOS-Patientinnen erhielten zur Induktion einer Abbruchsblutung 

Medrodyprogesteronacetat (Climofen®) in einer Dosierung von 10mg täglich über 14 Tage. 

Die Versuche erfolgten dann ebenfalls 3-7 Tage nach Beginn der Blutung. 

Die Teilnehmerinnen sollten am Vortag des Versuches eine ausreichende Nachtruhe sowie 

Nüchternheit ab 22 Uhr einhalten. Nach diesem Zeitpunkt wurde ihnen nur erlaubt, Wasser 

oder ungesüßten Tee zu sich zu nehmen. Ein Versuchstag begann um 7 Uhr morgens. Während 

des gesamten Versuches befanden sich die Probandinnen mit um etwa 60° erhöhtem 

Oberkörper im Bett in einem schallgeschützten und videoüberwachten Raum. An beiden 

Armen wurden venöse Zugänge gelegt. Eine Braunüle lag in einer Unterarmvene des 

dominanten Armes. Über diesen infundierten wir 20 %-ige Glukoselösung und Insulin. Der 

zweite Zugang wurde in entsprechender Position an der kontralateralen Seite fixiert und diente 

der Blutentnahme zur Hormonbestimmung und Bestimmung der Plasmaglukose-

Konzentrationen. Um einen steten Blutfluss und arterialisiertes Blut zur Bestimmung der 

Hormone und der Plasmaglukose-Konzentration zu erhalten, wurde der Arm in einem 

Wärmekissen umwickelt gelagert. Beide Braunülen wurden mit langen Infusionschläuchen 

verbunden, die in den Nebenraum geführt wurden, sodass die Probandinnen weder eine 

Änderung der Glukoseinfusionsrate noch den Zeitpunkt der Blutentnahmen wahrnehmen 

konnten.  

Die Einstellung der Glukosekonzentrationen erfolgte nach der Glukose-Clamp-Technik, die 

von DeFronzo standardisiert und ausführlich beschrieben wurde (DeFronzo et al., 1979). Die 

Besonderheit unserer Studie war, dass während eines Glukose-Clamps unter einer 

kontinuierlichen Hyperinsulinämie verschiedene Plasmaglukose-Konzentrationen von 

Hyperglykämie bis Hypoglykämie durchlaufen wurden. Der Versuchsauflauf ist in Abbildung 

5 schematisch dargestellt.  
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Abbildung 5 Schematische Darstellung des Versuchsablaufes 

 

Die Versuche begannen mit einer 30-minütigen Baselinephase, in der weder Insulin noch 

Glukose infundiert wurde. Nach dieser Eingewöhnungsphase starteten wir die kontinuierliche 

Infusion von Insulin. Durch die Gabe von 20 %iger Glukose (Delta Select®), die mittels 

manueller Einstellung über ein Infusomat® secura System geregelt wurde, erfolgte nach einem 

30-minütigen Zeitraum (Adjustierungsphase) die Einstellung des ersten Blutzuckerplateau von 

160 mg/dl (Hyperglykämie). Dieses Plasmaglukose-Konzentration wurde über 30 Minuten 

konstant gehalten. Die Plasmaglukose-Konzentration wurde in einem Abstand von 5 Minuten 

kontrolliert und die Glukose-Infusion dementsprechend korrigiert. Sukzessiv durchlief jede 

Probandin dann die Plasma-Glukose-Plateaus von 123 mg/dl (milde Hyperglykämie), 87 mg/dl 

(Euglykämie) sowie 50 mg/dl (Hypoglykämie). Die Plateaus wurden jeweils über 30 Minuten 

gehalten, zwischen den Plateaus lagen Adjustierungsphasen von ebenfalls 30 Minuten.  

Die benötigte Insulinmenge errechnete sich für eine 50ml Perfusorspritze nach folgender 

Formel: 13,5 x 50 x kg Körpergewicht / 40 000. Das Insulin (Insuman® rapid) wurde mit einer 

Geschwindigkeit von 11,3ml/ h über ein Perfusor® secura System infundiert.  

Alle 15 Minuten nahmen wir Blut ab, aus dem die Androgene 17OH-Progesteron, 

Androstendion, DHEA, DHEAS, Cortisol und Testosteron bestimmt wurden. Aufgrund der 
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hohen Stabilität des SHBG wurde der freie Androgenindex nur vor Versuchsbeginn bestimmt. 

Den Blutdruck der Probandinnen kontrollierten wir nach der Riva-Rocci-Methode in 

regelmäßigen Abständen. Außerdem wurde ihr Puls gemessen. Nach Beendigung des 

Hypoglykämie-Plateaus stoppten wir die Insulin-Zufuhr und stabilisierten den 

Blutzuckerspiegel der Probandinnen.  

Neben der vorliegenden Arbeit erfolgte die Anfertigung einer weiteren auf diesen Versuchen 

basierenden Arbeit, die sich mit den Hormonen FSH, LH, Östradiol, Prolaktin und Leptin 

befasst. 

 

2.3. Analytische Methoden 

Die Blutglukosekonzentration wurde mittels Glukose-Dehydrogenase-Methode gemessen 

(HemoCue® B-Glukose-Analyzer, Ängelholm, Schweden). Die intra- und inter-Assay 

Variationskoeffizienten (VK) betrugen: <3,5 % bzw. <2,7. Seruminsulin, C-Peptid, Cortisol 

und Androstendion wurden durch kommerziell erhältliche Immunoassays (Immulite, DPC, Los 

Angeles, USA) bestimmt. Die intra- und inter-Assay Variationskoeffizienten betrugen für 

Insulin: <5,2 % bzw. <6,1 %, für C-Peptid: <7,6 % bzw. <10,5 %, für Cortisol: <5,8 % bzw.  

<6,3 % und für Androstendion <9,1 %, bzw. <15,2 %. Die Bestimmung von Testosteron und 

DHEAS erfolgte in der Frauenklinik der Lübecker Universität durch Einsatz von 

Elektrochemie-Lumineszenz Immunoassays (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 

Deutschland), deren Variationskoeffizienten für Testosteron <4,6 % bzw. <7,4 % und für 

DHEAS <3,2 % bzw. <2,5 % betrugen. DHEA und 17OH-Progesteron wurden mittels ELISA 

bestimmt (Active® DHEA EIA DSL-10-9000 und Active® 17α-OH-Progesterone DSL-10-

6800, DSL, Inc. Webster, Texas, USA) mit den Variationskoeffizienten <7,1 %, bzw. <0,0 % 

gemessen und <5,1 %, bzw. <6,8 %.  
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2.4. Statistische Methoden 

Die statistsche Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software SPSS 11.5 für Windows. Alle 

Werte werden, sofern nicht explizit anders beschrieben, als Mittelwerte  

± Standardabweichung angegeben. Der statistische Vergleich der Insulin- und C-Peptid-

Konzentrationen während der Versuche basiert auf ANOVA-Varianzanalysen für wiederholte 

Messungen. Die über die Dauer der Versuche benötigten Dextrosemengen wurden mittels 

einfacher univarianter Regressionsanalyse beschrieben, wobei Glukose (ml/ h) die abhängige 

und die Zeit (Minuten) die unabhängige Variable darstellt.  

Zur graphischen Darstellung der Beobachtungen der Baselinephase in beiden Gruppen wurden 

Box-and-Whisker-Plots gewählt. Diese geben einen ersten Eindruck über die Eigenschaften der 

Verteilung wie Zentrum, Streuung, Symmetrie und Schiefe. Der statistische Vergleich der 

Baselinedaten erfolgte mittels eines Verfahrens zur Analyse zweier unabhängiger Stichproben. 

Das hier verwendete Procedere basiert auf einem Resampling-Mechanismus, bei dem p-Werte 

durch Permutation der Gruppenzugehörigkeit geschätzt werden. Auf gleichem Prinzip 

beruhend erfolgte ein globaler Vergleich der Gruppen „PCOS“ und „Kontrollen“. Diese 

Vorgehensweise hat unter anderem zur Konsequenz, dass die ermittelten p-Werte nicht fest, 

sondern stochastisch sind. Folglich werden bei Einsatz der genannten Resamplingverfahren zur 

Bestimmung von p-Werten auch Standardabweichungen der Schätzungen angegeben.  

Um globale Signifikanzen für die einzelnen Blutzuckerstufen innerhalb einer Gruppe zu 

berechnen, wurde der nicht-parametrische Friedmann-Test durchgeführt. Im Falle von 

signifikanten Ergebnissen schlossen sich paarweise Vergleiche mit Hilfe des Wilcoxon-Tests 

an, um den signifikanten Unterschied zu lokalisieren. Im Falle von multiplen Tests wurde das 

Signifikanzniveau jeweils nach der Bonferroni-Holm-Methode adjustiert.  

Zur graphischen Darstellung der in den beiden Gruppen erhaltenen Ergebnisse dienen 

Verlaufskurven, in denen die Hormonkonzentrationen gegen die fünf verschiedenen 

Blutzuckerstufen aufgetragen sind. Auch bei diesen Grafiken werden arithmetische Mittelwerte 

± Standardabweichung angegeben, letztere sind durch vertikale Strecken gekennzeichnet. Um 

die Variabiltität pro Proband im Vergleich zu der Variabilität innerhalb einer Gruppe 

ausdrücken zu können, wurde der Intraclass-Korrelationskoeffizient (ICK) bestimmt. Ein 

klassisches Verfahren zur Schätzung dieses Koeffizienten basiert auf der 

Quadratsummenzerlegung der Varianzanalyse der einfach hierachischen Klassifikation. Dabei 

können allerdings negative Werte auftreten, wenn die Variabilität pro Gruppe größer ist als 
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diejenige pro Proband. Da dies bei den erhobenen Daten der Fall war, wurde der entsprechende 

positive Schätzer nach Hartung verwendet. 
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3. Ergebnisse  

3.1. Charakteristika der Probandinnen 

Es konnten 20 gesunde Kontrollen und 7 PCOS-Patientinnen untersucht werden. Statistisch 

signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ergaben sich hinsichtlich des Taillen-

Hüft-Quotienten und des Nackenumfangs. Der Body-Mass Index der PCOS-Patientinnen ist im 

Vergleich zu den Kontrollprobandinnen erhöht. Dieser Unterschied ergab jedoch keine 

statistische Signifikanz.  

Die nüchtern gemessenen Plamsaglukose-Konzentrationen waren in den beiden Gruppen 

vergleichbar. Ebenso zeigen die Cholesterin- und Triglyzeridwerte keinen signifikanten 

Unterschied. Die Probandinnen mit PCOS weisen im Vergleich zu den Kontrollprobandinnen 

einen signifikant erhöhten freien Androgenindex (FAI) auf. Einen Überblick über diese 

Parameter gibt Tabelle 3. 

 

Tabelle 3: Vergleich der klinischen Parameter der Probandinnen mit PCOS und der gesunden 
Kontrolle 

 Kontrollen PCOS- 

Patientinnen 

p-Wert 

Anzahl (n) 20 7  

Alter (Jahre) 25,6 ± 2,2 26,8 ± 3,8 0,51 

Nackenumfang (cm) 33,7 ± 1,2 36,8 ± 2,8 0,002 

Taillen-Hüft-Quotient 0,74 ± 0,5 0,79 ± 0,9 0,033 

BMI (kg/m2) 21,6 ± 2,1 28,0± 5,3 0,08  

Plasmaglukose-Konzentration1 (mg/dl) 79,02 ±1,49 75,81 ±1,03 0,73 

Gesamt-Cholesterin (mmol/ l) 4,21 ± 0,4 5,04 ± 1,1 0,23 

LDL (mmol/ l) 2,31 ± 0,5 3,26 ± 0,9 0,11. 

HDL (mmol/ l) 1,58 ± 0,2 1,36 ± 0,2 0,15 

Triglyceride (mmol/ l) 0,78 ± 0,3 1,49 ± 0,8 0,18 

Freier Androgen Index2 3,49 ± 2,25 9,68 ± 6,31 0,002 

1 nüchtern, 2Berechnet nach der Formel: Testosteron (ng/ml) x 347/ SHBG (nmol/l). 
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3.2. Glukose, Insulin und C-Peptid im Versuchsverlauf 

3.2.1. Plasmaglukose-Konzentration 

Die angestrebten Plasmaglukose-Konzentrationen der verschiedenen Plateaus wurden, wie in 

Abbildung 6 gezeigt, in beiden Probandengruppen erreicht und über die Dauer der Plateaus 

stabil gehalten. 
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Abbildung 6: Plasmaglukose-Konzentration (Mittelwert ± Standardabweichung) der beiden 
Probandengruppen im Verlauf des Versuches. Plasmaglukose-Konzentrationen zwischen den Plateaus 
werden nicht dargestellt. 
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3.2.2. Dextrose-Infusionsrate 

Die Probandinnen mit PCOS benötigten während des gesamten Clamp-Versuchs signifikant 

weniger Glukose pro kg Körpergewicht zum Erreichen der angestrebten Plateaus als die 

Kontrollen (p =0,03) (Abbildung 7).  
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Abbildung 7: Dextrose-Infusionsrate (ml/(min x kg Körpergewicht)) der PCOS-Patientinnen und 
Kontrollen  
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3.2.3. Insulin 

Die nüchtern gemessene Insulin-Konzentration der Probandinnen mit PCOS war signifikant 

höher als die der Kontrollen (p <0,001). Wie in Abbildung 8 gezeigt, lag die Insulin-

Konzentration der Frauen mit PCOS auch während des gesamten Clamp-Versuchs signifikant 

über der der Kontrollgruppe (p <0,05). 
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Abbildung 8: Insulin-Konzentration (pmol/l) der beiden Probandengruppen im Verlauf des 
Versuches. Signifikante Unterschiede zwischen der PCOS-Gruppe und der Kontrollgruppe sind 
gekennzeichnet (* p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001) 
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3.2.4. C-Peptid 

In der Baselinephase war die C-Peptid-Konzentration der PCOS-Patientinnen signifikant höher 

als die der Kontrollen (p <0.05). In beiden Gruppen stieg, wie in Abbildung 9 ersichtlich, die 

Konzentration des C-Peptids mit Beginn der Insulininfusion, blieb während der Hyperglykämie 

(160 mg/dl und 123 mg/dl) konstant und sank dann während der Euglykämie wieder ab. Die 

Konzentration des C-Peptids war während der Hyperglykämie in beiden Gruppen signifikant 

höher als während der Hypoglykämie (p <0,005).  

Mit Beginn der Hypoglykämie erreichte die C-Peptid-Konzentration in der Gruppe der 

Kontrollprobandinnen wieder das Niveau der Baseline-Phase, in der Gruppe der PCOS-

Probandinnen dagegen blieb sie signifikant erhöht im Vergleich zum nüchtern gemessenen 

Wert (p =0,025). Während des gesamten Versuches lag die mittlere Konzentration des C-

Peptids in der PCOS-Gruppe signifikant über der der Kontrollgruppe.  
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Abbildung 9: Konzentration des C-Peptids (ng/ml) in den beiden Probandengruppen im Verlauf des 
Versuchs. Signifikante Unterschiede zwischen der PCOS-Gruppe und der Kontrollgruppe sind 
gekennzeichnet (* p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001) 
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3.3. Androgen-Konzentrationen im Versuchsverlauf 

3.3.1. Testosteron 

3.3.1.1.Testosteron-Konzentration während der Baseline  

Während der Baseline war die Testosteron-Konzentration der PCOS-Patientinnen signifikant 

höher als die der Kontrollen (0,73 ± 0,21 ng/ml 0,42 ± 0,22 ng/ml; p =0,002) (Abbildung 10). 

Auch der freie Androgenindex war bei den PCOS-Patientinnen signifikant höher als bei den 

Kontrollen (p =0,002) (Tabelle 3). Mit 3,49 lag der freie Androgenindex der Kontrollen im 

Normbereich, während er mit 9,68 bei den PCOS-Patientinnen deutlich erhöht war.  

 

 

Abbidlung 10: Testosteron-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen während der 
Baseline 
 

3.3.1.2. Testosteron-Konzentration im Versuchsverlauf 

In beiden Gruppen änderte sich die Testosteron-Konzentration während der verschiedenen 

Plasmaglukose-Konzentrationen nicht signifikant (Abbildung 11). Während des gesamten 

Versuchsverlaufs lagen die Testosteron-Konzentrationen der PCOS-Patientinnen signifikant 

über der der Kontrollen (p =0,0006).  

Die Intraclass-Korrelationskoeffizienten betragen 0,0078 und 0,0079 (Kontrollen und PCOS). 

Das bedeutet, dass die Testosteron-Konzentration, die bei einer einzelnen Probandin im 
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Versuchsverlauf gemessen wurden, weniger Schwankungen aufweist als die Konzentrationen 

der Probandinnen einer Gruppe. 
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Abbildung 11: Änderung der Testosteron-Konzentration bei PCOS-Patientinnen und Kontrollen in 
Abhängigkeit von der Plasmaglukose-Konzentration. Signifikante Unterschiede zwischen der PCOS-
Gruppe und der Kontrollgruppe sind gekennzeichnet (* p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001). 
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3.3.2. Androstendion 

3.3.2.1. Androstendion-Konzentration während der Baseline 

Die Androstendion-Konzentration der PCOS-Patientinnen während der Baseline war im 

Vergleich zu der der Kontroll-Probandinnen signifikant erhöht (2,96 ± 0,75 ng/ml vs. 2,42 ± 

0,72 ng/ml; p =0,0454) (Abbildung 12).  

 

3.3.2.2. Androstendion-Konzentration im Versuchsverlauf 

In keiner der beiden untersuchten Gruppen fand sich eine signifikante Änderung der 

Androstendion-Konzentrationen während der verschiedenen Plasmaglukose-Konzentrationen. 

Im globalen Vergleich ist die Konzentration des Androstendions bei den PCOS-Patientinnen 

während des Versuches signifikant höher als die der Kontrollen (p =0,0174). Abbildung 13 

zeigt, dass diese Unterschiede jedoch im paarweisen Vergleich nur während der Baseline und 

während der Plasmaglukose-Konzentrationen von 123 mg/dl und von 87 mg/dl signifikant 

unterschiedlich waren. 

 

Abbildung 12: Androstendion-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen während der 
Baseline 
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Abbildung 13: Änderung der Androstendion-Konzentration bei PCOS-Patientinnen und Kontrollen in 
Abhängigkeit von der Plasmaglukose-Konzentration. Signifikante Unterschiede zwischen der PCOS-
Gruppe und der Kontrollgruppe sind gekennzeichnet (* p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001). 
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3.3.3. 17OH-Progesteron 

3.3.3.1. 17OH-Progesteron-Konzentrationen während der Baseline 

Die nüchtern gemessenen 17OH-Progesteron-Konzentrationen unterschieden sich nicht 

signifikant zwischen PCOS- und Kontrollgruppe (1,05 ± 0,29 ng/ml vs. 0,97 ± 0,10 ng/ml,  

p =0,13) (Abbildung 14). 

 

 

Abbildung 14: 17OH-Progesteron-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen während 
der Baseline 
 

3.3.3.2. 17OH-Progesteron-Konzentrationen im Versuchsverlauf 

Die gemessenen Änderungen der 17OH-Progesteron-Konzentration während der 

unterschiedlichen Plasmaglukose-Stufen waren in keiner der beiden Gruppen signifikant 

(Abbildung 15).  

Im globalen Vergleich zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der 17OH-

Progesteron-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der der gesunden Kontrollen  

(p =0,03). Die mittlere 17OH-Progesteron-Konzentration der PCOS-Patientinnen war 

signifikant höher als die der Kontrollgruppe. Vergleiche der einzelnen Plasmaglukose-Plateaus 

ergeben jedoch einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen nur für die 

milde Hyperglykämie (123mg/dl) (p =0,03). 
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Abbildung 15: Änderung der 17-OH-Progesteron-Konzentration bei PCOS-Patientinnen und gesunden 
Kontrollen in Abhängigkeit von Blutglukose-Konzentration. Signifikante Unterschiede zwischen der 
PCOS-Gruppe und der Kontrollgruppe sind gekennzeichnet (* p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001). 
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3.3.4. DHEA 

3.3.4.1. DHEA-Konzentrationen während der Baseline 

Die durchschnittliche DHEA-Konzentration während der Baseline war in der Kontrollgruppe 

signifikant höher als in der PCOS-Gruppe (66,50 ± 32,67 ng/ml vs. 44,61 ± 14,46 ng/ml; 

p=0,02). Dies zeigt Abbildung 16. 

 

3.3.4.2. DHEA-Konzentration im Versuchsverlauf 

Die DHEA-Konzentrationen änderten sich in der Hyperglykämie weder in der PCOS-Gruppe 

noch in der Kontrollgruppe. In beiden Gruppen stieg die DHEA-Konzentration jedoch in der 

Hypoglykämie signifikant an (PCOS-Gruppe: p =0.04, Kontrollgruppe: p =0.03). Im 

Versuchsverlauf blieb die DHEA-Konzentration der gesunden Kontrollen höher als die der 

Probandinnen mit PCOS, allerdings war der Unterschied zwischen den Gruppen im 

Versuchsverlauf nicht signifikant (Abbildung 17). 

 

Abbildung 17: DHEA-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen während der 
Baseline 
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Abbildung 18: Änderung der DHEA-Konzentration bei PCOS-Patientinnen und gesunden Kontrollen  
in Abhängigkeit von der Plasmaglukose-Konzentration. Signifikante Unterschiede zwischen der PCOS-
Gruppe und der Kontrollgruppe sind gekennzeichnet (* p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001.) 
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3.3.5. DHEAS 

3.3.5.1. DHEAS-Konzentrationen während der Baseline 

Die mittlere Konzentration des DHEAS war bei den Probandinnen mit PCOS im Vergleich zu 

der der Kontrollen leicht erhöht (2,60 ± 2,01 µmol/l vs. 3,60 ± 1,21 µmol/l) (Abbildung 19). 

Hierfür ergab sich ein statistischer Trend (p =0,08). 

 

Abbildung 19: DHEAS-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen während der 
Baseline 
 

3.3.5.2. DHEAS-Konzentrationen im Versuchsverlauf 

Die DHEAS-Konzentration änderte sich im Verlauf des Versuches weder in der Gruppe der 

Kontrollen noch in der Gruppe der Frauen mit PCOS signifikant. Abbildung 20 zeigt während 

der verschiedenen Blutzuckerstufen nahezu gleich bleibende Konzentrationen. Auffällig waren 

sowohl für die Kontrollgruppe als auch für die PCOS-Gruppe niedrige Intraclass-

Korrelationskoeffizienten (r =0,0011 vs. r =0,0015), die diese geringen 

Konzentrationsschwankungen für jede einzelne getestete Probandin belegen.  

Im Verlauf des Versuches blieben die DHEAS-Konzentrationen bei den PCOS-Patientinnen 

wie während der Baseline im Vergleich zu den gesunden Kontrollen erhöht. Hierfür ergibt sich 

ebenfalls ein Trend, ohne aber statistische Signifikanz zu erreichen (p = 0,07). 
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Abbildung 20: Änderung der DHEAS-Konzentration bei PCOS-Patientinnen und Kontrollen  in 
Abhängigkeit von der Plasmaglukose-Konzentration. Signifikante Unterschiede zwischen der PCOS-
Gruppe und der Kontrollgruppe sind gekennzeichnet (* p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001). 
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3.3.6. Cortisol-Konzentration 

3.3.6.1. Cortisol-Konzentration während der Baseline 

Während der Baseline war die Cortisol-Konzentration in der Gruppe der Probandinnen mit 

PCOS signifikant (p <0,034) niedriger als die Konzentration, die in der Kontrollgruppe 

gemessen wurde (Abbildung 21). 

 

3.3.6.2. Cortisol-Konzentration im Versuchsverlauf 

Während der Hyperglykämie kam es in der Kontrollgruppe im Vergleich zur Baseline zu einem 

signifikanten Abfall der Cortisol-Konzentration (p =0,008), die im weiteren Verlauf auf diesem 

Niveau blieb. Auch in der Gruppe der PCOS-Probandinnen fiel die Cortisol-Konzentration im 

Vergleich zur Baseline signifikant ab (p <0,001). Im weiteren Versuchsverlauf, in milder 

Hyperglykämie, Eu- und Hypoglykämie, entsprach die Cortisol-Konzentration in der PCOS-

Gruppe wieder dem Baseline-Niveau (Abbildung 21). 
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Abbildung 21: Cortisol-Konzentration der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen während der 
Baseline 
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Abbidlung 22:  Änderung der Cortisol-Konzentration bei PCOS-Patientinnen und Kontrollen  in 
Abhängigkeit von der Plasmaglukose-Konzentration. Signifikante Unterschiede zwischen der PCOS-
Gruppe und der Kontrollegruppe sind gekennzeichnet (* p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001).
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4. Diskussion  

4.1. Metabolische Aspekte 

4.1.1 Charakteristika der Probandinnen 

Die Probandinnen der PCOS-Gruppe stimmten hinsichtlich des Durchschnittsalters gut mit der 

Kontrollgruppe überein. Ihr Stoffwechselprofil wie auch die Körpermaße (Nackenumfang, 

Taille-Hüft-Quotient und BMI) weisen Merkmale auf, die die Entwicklung eines 

Metabolischen Syndroms begünstigen. Auch wenn der Vergleich des BMI der beiden Gruppen 

keinen signifikanten Unterschied erbrachte, lag der durchschnittliche BMI nach der WHO-

Klassifikation in der Kontrollgruppe mit 21,6 kg/m2 im Bereich des Normalgewichts, während 

der mittlere BMI der  PCOS-Patientinnen mit 28,0 kg/m2 einem Übergewicht entsprach (WHO, 

2006). Die fehlende Signifikanz des Unterschieds bezüglich des BMI ist möglicherweise auf 

die geringe Gruppengröße der PCOS-Patientinnen zurückzuführen. Der Unterschiede 

hinsichtlich des BMI, wenngleich er nicht signifikant ist, muss bei der Interpretation der 

Ergebnisse beachtet werden. 

Der mittlere Nüchtern-Cholesterinwert war bei den Probandinnen mit PCOS höher als bei den 

Kontrollen. Mit 5,04 mmol/l lag er jedoch noch nicht im Bereich einer Hypercholesterinämie. 

In der Kontrollgruppe wurden eine niedrigere durchschnittliche LDL- und höhere 

durchschnittliche HDL-Cholesterin- und Triglyceridkonzentrationen gemessen. Diese 

Unterschiede waren nicht von statistischer Signifikanz, entsprechen aber in ihrer Tendenz den 

bereits in der Einleitung beschriebenen typischen Veränderungen beim PCOS (Holte et al., 

1994; Talbott et al., 1995; Wild et al., 2000), die mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko 

einhergehen. 

 

4.1.2. Insulin und C-Peptid 

Die PCOS-Patientinnen wiesen signifikant erhöhte nüchterne Seruminsulin-Konzentration auf. 

Eine Hyperinsulinämie ist typisch für dieses Krankheitsbild. Wie bereits in der Einleitung 

beschrieben, wird der Hyperinsulinämie eine wichtige Rolle in der Pathogenese der PCOS 

zugeschrieben (Schröder et al., 2004). Die Hyperinsulinämie ist als eine kompensatorische 

Erhöhung der Insulin-Sekretion auf Grund einer peripheren Insulinresistenz zu verstehen. 

Zusätzlich wurden Defekte der pankreatischen ß-Zellen in Form einer übermäßig starken 

Insulin-Antwort diskutiert (Dunaif und Thomas, 2001). Weitere Untersuchungen ergaben, dass 
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neben einer beobachteten Erhöhung der Insulin-Sekretion zusätzlich eine verminderte Insulin-

Clearance zur Erhöhung der Insulin-Konzentration beiträgt (O´Meara et al., 1993).  

Die Konzentration des C-Peptids war in der PCOS-Gruppe zu Beginn der Versuche verglichen 

mit den Kontrollen signifikant erhöht. Dies entspricht einer erhöhten basalen 

Insulinproduktion, die zusammen mit einem verminderten hepatischen Abbau zur 

Hyperinsulinämie beim PCOS beiträgt (Dunaif, 1997).  

Mit dem Starten der Insulin-Infusion stiegen die Konzentrationen an Insulin und C-Peptid bei 

den PCOS-Patientinnen und in der Kontrollegruppe an, jedoch signifikant stärker in der PCOS-

Gruppe als in der Kontrollgruppe. Während des gesamten Glukose-Clamps fiel bei den PCOS-

Patientinnen im Vergleich zu den Kontrollen eine signifikant erhöhte C-Peptid-Konzentration 

auf. Diese Beobachtung verdeutlicht, dass trotz der exogenen Zufuhr von Insulin während des 

hyperinsulinämischen Glukose-Clamps die endogene Insulin-Produktion bei den Patientinnen 

mit PCOS gegenüber den gesunden Frauen erhöht war.  

 

4.1.2. Plasmaglukose-Konzentration und Glukoseinfusionsrate  

Die angestrebten Plasmaglukose-Plateaus konnten in beiden Gruppen gut erreicht und relativ 

stabil über die Zeit gehalten werden. Obwohl sich PCOS-Patientinnen und Kontrollen 

hinsichtlich des nüchtern gemessenen Glukose-Spiegels nicht unterschieden, war der Glukose-

Bedarf zum Erreichen der angestrebten Plasmaglukose-Konzentration bei den PCOS-

Patientinnen signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Diese Glukosemenge gibt 

Hinweise auf die Insulinsensitivität. Nach etwa 30 Minuten liegt ein Fließgleichgewicht vor, in 

dem die infundierte Glukosemenge der im peripheren Gewebe metabolisierten und somit der 

Wirksamkeit des Insulins entspricht. Zusammen mit den signifikant erhöhten Insulin- und C-

Peptid-Konzentrationen weist dies auf eine reduzierte Glukosetoleranz der PCOS-Patientinnen 

hin (De Fronzo et al., 1979).  

Eine meist bei den PCOS-Patientinnen vorliegende Adipositas kann eine Ursache für eine 

gestörte Glukosetoleratz darstellen (Ehrmann et al., 1995, Meirow et al., 1995, Dunaif, 1997). 

Obwohl der Unterschied zwischen PCOS-Patientinnen und Kontrollen hinsichtlich des BMI 

nicht signifikant ist, kann der höhere BMI der PCOS-Patientinnen jedoch für die geringere 

Glukosetoleranz mitverantwortlich sein. Andererseits konnten Arbeiten widerlegen, dass allein 

die Adipositas die gestörte Glukosetoleranz beim PCOS bedingt, da eine Hyperinsulinämie mit 

verminderter Glukosetoleranz auch bei schlanken PCOS-Patientinnen gefunden wird (Dunaif et 

al., 1995; Dunaif, 1997). Unterstützt werden diese Erkenntnisse durch Daten, die belegen, dass 
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die Ursache der Insulinresistenz schlanker PCOS-Patientinnen nicht in der Fettmasse, sondern 

unter anderem in der für PCOS-Patientinnen charakteristischen Hyperandrogenämie zu suchen 

ist (Elkind-Hirsch et al., 1993; Moghetti et al., 1996). Neben der Adipositas ist also das PCOS 

selbst für die Hyperinsulinämie und die gestörte Glukosetoleranz verantwortlich. Eine 

Adipositas kann diese jedoch verstärken. 

Zusammenfassend weisen die PCOS-Patientinnen dieser Studie im Vergleich zu den 

normalgewichtigen gesunden Kontrollen eine deutlich erhöhte Insulin-Sekretion sowie eine 

reduzierte Glukosetoleranz mit folglich verminderter peripherer Glukose-Aufnahme auf und 

zeigen damit die typischen metabolischen Charakteristika des PCOS. 

 

4.2. Androgene 

4.2.1. Testosteron 

Zu Beginn des Versuchs fand sich eine signifikante Erhöhung des Testosterons bei den PCOS-

Patientinnen gegenüber den Kontrollen. Dies liegt in der Definition des PCOS begründet, die 

eine laborchemische Hyperandrogenämie oder einen klinischen Hyperandrogenismus 

beinhaltet. 

 

4.2.1.1. Entwicklung der Testosteron-Konzentration während der Euglykämie 

Die in unserer Studie erzeugte hyperinsulinämischen Euglykämie hatte weder bei den gesunden 

Probandinnen noch bei den PCOS-Patientinnen eine signifikante Änderung der Testosteron-

Konzentration zur Folge. Es konnte also gezeigt werden, dass die Hyperinsulinämie in dieser 

Studie keinen Einfluss auf die Testosteron-Sekretion hat.  

Dies steht im Gegensatz zu den Ergebnissen von Tierversuchen und Therapiestudien, die einen 

Zusammenhang zwischen Hyperinsulinämie und erhöhten Testosteron-Spiegeln zeigten. Zum 

einen weisen Schafe, die pränatal mit Testosteron behandelt wurden, im Gegensatz zu 

Kontrollschafen eine Hyperinsulinämie und eine Hyperglykämie auf (Recabarren et al., 2005; 

King et al., 2007). Zum anderen führt die Therapie mit dem oralen Antidiabetikum Metformin 

über eine Verbesserung der Glukosetoleranz und über die Reduktion erhöhter Insulinwerte zu 

einer Erniedrigung der Testosteron-Konzentrationen bei Frauen mit PCOS (Nestler et al., 1989; 

Velazquez et al., 1994; Sahin et al., 2007; Trolle et al., 2007). Nestler und Jakubowicz (1997) 

konnten durch Reduktion der Insulinwerte in Folge einer Metformin-Therapie bei 19 Frauen 

mit PCOS eine Reduktion der Testosteron-Konzentration um 70 % beobachten (p <0,001).  
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Es gibt nur wenige, kleine Clamp-Studien, die Frauen und insbesonderen PCOS-Patientinnen 

untersucht haben. Diese Studien zeigen widersprüchliche Ergebnisse. Micic et al. (1988) 

wiesen einen kontinuierlichen, signifikanten Anstieg der Testosteron-Konzentration bei 6 

Frauen mit PCOS in Folge einer Hyperinsulinämie nach, indem sie die Insulininfusionsrate 

stufenweise steigerten. Das Testosteron stieg von 4,8 ± 1,2 nmol/l zu Beginn des Versuches auf 

8,1 ± 1,7 nmol/l nach 270 Minuten (p <0,05), während die Insulin-Konzentration von 28 ± 9 

mIU/l auf 524 ± 77 mIUl/l angehoben wurde. Dunaif und Graf (1989) dagegen fanden bei 10 

Frauen mit PCOS während einer hyperinsulinämer Euglykämie einen signifikanten Abfall der 

Testosteron-Konzentration (p <0,05) im Vergleich zu 5 alters- und gewichtsgematchten Frauen 

mit ovulatorischen Zyklen. Die Dauer der Insulin-Infusion betrug 8,5 Stunden. Im Gegensatz 

zu unserer Studie wurden in den beiden genannten Studien höhere Insulin-Konzentrationen 

erreicht, die über einen längeren Zeitraum gehalten wurden. Des Weiteren wurde jeweils nur 

der euglykämische Zustand untersucht. Weitere Studien fanden wie wir keine Beeinflussung 

der Testosteron-Konzentration durch die hyperinsulinämische Euglykämie (Nestler et al., 1987; 

Stuart et al., 1987; Diamond et al. 1991; Patel et al.; 2003). 

Auffällig ist, dass in allen diesen Clamp-Studien geringe Probandenzahlen untersucht werden. 

Aber auch unsere Studie umfasst nur ein ähnlich großes PCOS-Kollektiv wie die anderen 

Studien. Die Rekrutierung von PCOS-Patientinnen, die keinerlei hormonelle Therapie erhalten, 

aktuell keine Kinderwunschbehandlung durchlaufen und bereit sind an einer Studie 

teilzunehmen, gestaltete sich sehr schwierig. Weitere Studien mit größeren Kohorten werden 

daher dringend benötigt.  

 

4.2.1.2. Entwicklung der Testosteron-Konzentration während der Hyperglykämie 

Unsere Studie zeigt, dass eine Hyperglykämie die Testosteron-Konzentration von gesunden 

Frauen und Frauen mit PCOS nicht beeinflusst. Der Einfluss einer Hyperglykämie auf die 

Testosteron-Sekretion ist bisher sowohl bei gesunden Frauen als auch bei PCOS-Patientinnen 

nur sehr wenig untersucht worden. Obwohl der gestörten Glukosetoleranz eine wichtige Rolle 

im Rahmen der Pathogenese des PCOS zugordnet wird, gibt es nur sehr wenige Studien mit 

kleinen Kohorten zum Einfluss einer Hyperglykämie auf die Testosteron-Konzentration. 

Becker et al. (1988), die den Einfluss von Ethanol und Glukose auf die hypophysär-gonadalen 

Hormone untersuchten, konnten bei vier gesunden Frauen keinen signifikanten Einfluss einer 

Hyperglykämie mit Plasmaglukosewerten von >200 mg/dl auf die Testosteron-Konzentration 

nachweisen. Diamond et al. (1991) führten eine hyperinsulinämische-hyperglykämische 
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Clampstudie bei 35 gesunden Probandinnen mit regelmäßigen Zyklen durch, ohne eine 

signifikante Konzentrationsänderung des basalen und des freien Testosterons während der 

Hyperglykämie nachzuweisen. Tropeano et al. (1994) führten orale Glukosetoleranztests durch 

und fanden eine leichte, nicht signifikante Abnahme der Testosteron-Konzentration sowohl bei 

10 normal- und 10 übergewichtigen Frauen mit PCOS, als auch bei 10 normal- und 10 

übergewichtigen Kontrollprobandinnen.  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass diese heterogenen Studien, wie auch unsere Studien, 

keine Beeinflussung der Testosteron-Konzentration durch eine Hyperglykämie bei gesunden 

Frauen und bei PCOS-Patientinnen fanden. 

Interessant in diesem Zusammenhang ist, dass Männer mit einen Diabetes mellitus Typ 2 und 

Männer mit einem Metabolischen Syndrom eine Hypoandrogenämie aufweisen, während bei 

Frauen ein Diabetes mellitus Typ 2 oder eine Insulinresistenz, wie beim PCOS, mit einer 

Hyperandrogenämie verbunden ist. Im Gegensatz zu Frauen korrelieren bei Männern mit einem 

Diabetes mellitus Typ 2 eine Erhöhung der viszeralen Fettmasse, der Insulin-, C-Peptid-, 

Nüchtern- und 2-Stunden-Glukosekonzentrationen im OGTT negativ mit der Testosteron-

Konzentration (Seidell et al., 1990; Ding et al., 2006). Männer ohne diabetische 

Stoffwechsellage weisen hingegen erhöhte Androgenspiegel in Assoziation mit erniedrigten 

Insulin- und Glukosespiegeln auf (Haffner et al., 1994). Diese Daten deuten also auf einen 

Geschlechtsdimorphismus hin, der jedoch näher untersucht werden muss. Zudem 

unterstreichen diese Beobachtungen, dass Studienergebnisse von Männern nicht direkt auf 

Frauen übertragen werden können. 

 

4.2.1.3. Entwicklung der Testosteron-Konzentration während der Hypoglykämie 

Durch die Hypoglykämie ergab sich in weder bei den gesunden Frauen noch bei den PCOS-

Patientinnen eine signifikante Änderung der Testosteron-Konzentration.  

Insgesamt gibt es nur wenige Studien, die sich mit dem Einfluss der Hypoglykämie auf die 

Testosteron-Sekretion beschäftigt haben. Insbesondere gibt es nur sehr wenige Daten, die bei 

Frauen erhoben wurden. Es existieren einige Studien zum Einfluss einer niedrigkalorischen 

Diät oder von Fastenperioden auf den Testosteronspiegel. Unter längerfristigen 

Kalorienrestriktion fanden die meisten Studien eine Reduktion des Testosteron-Spiegels bei 

Männern (Klibanski et al., 1981; Cameron et al., 1991) und eine Studie auch bei Frauen (van 

Dam et al., 2002). Eine Studie, die sich mit dem Einfluss kurzfristiger Kalorienrestriktion in 

Form einer 3-tägigen 1970-Kalorien-Diät auf die LH-Konzentration 15 übergewichtiger Frauen 
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mit PCOS (mittlerer BMI 39 kg/m2) befasste, fand eine Abnahme der Testosteron-

Konzentration (p =0,045) bei gleichzeitig signifikant gesteigerter LH-Konzentration (p =0,008) 

in Form erhöhter Pulsfrequenz und –amplitude während der Fastenperiode (van Dam et al., 

2001). Bei 6 übergewichtigen, ansonsten gesunden Männern dagegen konnte eine 

Fastenperiode keine Änderung der LH-Konzentration erzeugen, während die Testosteron-

Konzentration signifikant sank (p <0,02) (Klibanski et al., 1981). Die Männer, deren 

Körpergewicht 20-70 % über dem Idealgewicht lag, unterzogen sich einer 3-tägigen 1500-

Kalorien-Diät, bevor sie eine 10-tägige Nulldiät durchliefen. Im Anschluss an diese wurden sie 

erneut mit 1500-Kalorien ernährt (Refeeding-Periode). Am neunten Fastentag fiel die 

Testosteron-Konzentration signifikant ab (p <0,025), am 4. Tag der Refeeding-Periode war 

kein signifikanter Unterschied mehr feststellbar (Klibanski et al., 1981). Auch männlichen 

Rhesusaffen und gesunden jungen Männern zeigten nach einer mehrtägigen kalorienarmen Diät 

eine Abnahme der Testosteron-Konzentration (p <0,05 und p ≤0,025), allerdings zeigte sich in 

diesen Versuchen auch eine reduzierte LH-Konzentration (p <0,05 und p <0,01) bei reduzierten 

LH-Pulsfrequenzen und -amplituden (p <0,05 und p ≤0,01) (Cameron et al., 1991; Cameron 

und Nosbisch, 1991).  

Es ist jedoch sehr fraglich, in wie weit der Einfluss einer Hypoglykämie in solchen Fasten- 

oder Diät-Studien beurteilt werden kann, da in diesen Studien allenfalls milde Hypoglykämien 

erreicht werden. In diesen Studien wird vielmehr der Effekt einer langfristigen 

Kalorienrestriktion untersucht, während der Einfluss einer kurzfristigen Hypoglykämie nicht 

beurteilt werden kann. Aufgrund der sehr wenigen zu dieser Thematik existierenden Studien 

haben wir diese Fastenstudien zum Vergleich dennoch diskutiert. 

Hypoglykämische Clamp-Studien wurden bisher nur an Männern durchgeführt. Oltmanns et al. 

(2001) konnten durch hyperinsulinämische-hypoglykämische Clamp-Versuchen bei 15 

gesunden, jungen, normalgewichtigen Männern eine signifikante Abnahme der Testosteron- 

und LH-Konzentrationen erzeugen, die unabhängig von der Insulin-Infusionsrate auftrat. Die 

Plasmaglukose-Konzentration wurde schrittweise von 4,2 mmol/l über 3,6 mmol/l und 2,9 

mmol/l auf 2,3 mmol/l reduziert. Jedes dieser Plateaus wurde für 45 Minuten gehalten. Eine 

signifikante Abnahme des Testosterons (p <0,05) wurde nach 120 Minuten festgestellt. Die 

Reduktion des Testosteron-Spiegels, die im Gegensatz zu unseren Beobachtungen steht, könnte 

darauf zurückzuführen sein, dass die Hypoglykämie über einen längeren Zeitraum erzeugt 

wurde als in unserer Studie. Andererseits wurde die Plasmaglukose-Konzentration beginnend 

in der Euglykämie langsamer gesenkt, so dass erst über eine sehr milde Hypoglyämie  
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(3,6 mmol/l) eine unserer Studie vergleichbare Hypoglykämie erreicht wurde, in der dann ein 

Abfall der Testosteron-Konzentration beobachtet wurde. Aber diese Ergebnisse können auch 

auf einen bereits zuvor angesprochenen Geschlechtsdimorphismus hinweisen. Um dies jedoch 

weiter zu untersuchen, sollte mit gesunden Frauen eine hypoglykämische Clamp-Studie mit 

einer länger andauernden Hypoglykämie durchgeführt werden. Ziel unseres Versuchs war es, 

die Hyper- und die Hypoglykämie an einem Versuchstag und somit unter gleichen 

Bedingungen, am gleichen Zyklustag zu untersuchen. Dieses war durch den Stufenclamp 

möglich. Es ist jedoch nicht auszuschließen, dass durch die vorangegangene Hyperglykämie 

die Glykogenspeicher der Probandinnen trotz der kurzen Dauer aufgefüllt wurden und dies zu 

einer Verfälschung der Ergebnisse der Hypoglykämie geführt haben könnte. Dies muss in 

konsekutiven hypoglykämischen Clamp-Studien überprüft werden, die dann auch eine längere 

Dauer der Hypoglykämie beinhalten sollten. 

 

4.2.2. Androstendion   

Die Patientinnen unserer PCOS-Gruppe hatten während der Baseline einen signifikant höheren 

Androstendion-Spiegel als die gesunden Kontrollen. Auch dies ist durch die definitionsgemäße 

Hyperandrogenämie der PCOS-Patientinnen bedingt. 

 

4.2.2.1. Entwicklung der Androstendion -Konzentration während der Euglykämie  

Während der hyperinsulinämen Euglykämie zeigte sich keine signifikante Änderung der 

Androstendion-Konzentration bei den gesunden Frauen und bei den PCOS-Patientinnen. Auch 

in der bereits zuvor erwähnten hyperinsulinänisch-euglykämischen Clampstudie von Diamond 

et al. (1991) konnte bei gesunden jungen Frauen kein signifikanter Effekt auf die 

Androstendion-Konzentration nachgewiesen werden. Dunaif und Graf (1989) konnten in der 

oben erwähnten Studie mit einer hyperinsulinämischen Euglykämie neben einem Abfall des 

Testosterons einen signifikanten Anstieg des Androstendions (p ≤0,001) bei 10 Frauen mit 

Insulinresistenz und PCOS im Gegensatz zu 5 alters- und gewichtsgematchten 

Kontrollprobandinnen nachweisen. Sie vermuteten, dass der Anstieg des Androstendions in 

vivo durch den direkt stimulatorischen Effekt des Insulins auf die Aromatase-Aktivität 

zustande kommen könnte, die in vitro nachgewiesen wurde, während der Abfall der 

Testosteron-Konzentration eher durch Veränderung des metabolischen Abbaus als durch 

Änderung der Produktion entstehe. Smith et al. (1987) beschrieben eine negative Korrelation 
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der Androstendion- und Insulin-Konzentration bei 10 hyperandrogenämischen Frauen. Bei 10 

gesunden jungen Männern wurde durch hyperinsulinämische-euglykämische Clampstudien 

eine signifikante Abnahme der Androstendion-Konzentration verzeichnet (Nestler et al., 1989). 

Der Unterschied zwischen diesen Clampstudien und unserer Untersuchung besteht wiederum in 

der Dauer der Insulininfusion. Die Änderungen der Androstendion-Konzentration werden 

jeweils nach etwa 2 Stunden beschrieben, sodass es möglich erscheint, dass erst nach längerer 

Versuchsdauer die Antwort der Hormone erfolgt. Da das Ziel der hier vorliegenden Arbeit 

jedoch ein Stufen-Clamp war, bei dem primär der Einfluss einer Änderung des Glukosespiegels 

untersucht werden sollte und unter gleichen Versuchsbedingungen bei den gleichen Probanden 

an einem Tag mehrere Plasmaglukose-Konzentrationen durchlaufen werden sollten, hätte eine 

längere Plateau-Dauer eine den Probandinnen nicht zumutbar längere Versuchsdauer zur Folge 

gehabt.  

 

4.2.2.2. Entwicklung der Androstendion-Konzentration während der 

Hyperglykämie 

In unserer Studie beeinflusste die Hyperglykäme die Androstendion-Konzentration weder bei 

den PCOS-Patientinnen noch bei den gesunden Kontrollen. In der Literatur existieren nur sehr 

wenige Daten zum Einfluss einer Hyperglykämie auf die Androstendion-Konzentration. 

Insbesondere wurden nur sehr wenige Studien bei Frauen durchgeführt. Diamond et al. (1991) 

fanden übereinstimmend mit unseren Ergebnissen bei 35 gesunden jungen Frauen mit 

regelmäßigen Zyklen nach 2-stündigem Anheben der Plasmaglukose-Konzentration auf Werte 

von 125 mg/dl, entsprechend unserer milden Hyperglykämie, keine signifikante Änderung der 

Androstendion-Konzentration. Becker et al. (1988) dagegen verzeichneten eine signifikante 

Abnahme der Androstendion-Konzentration. In diese Studie eingeschlossen waren allerdings 

nur 4 gesunde junge Frauen, die sich einer 5-stündigen Glukose-Infusion unterzogen. Eine 

weitere Studie mit 8 gesunden, normalgewichtigen, jungen Männer zeigte ebenfalls einen 

Abfall der Androstendion-Konzentration um 46,5 ± 19,8 % durch eine hyperinsulinämische 

Hyperglykämie (Boudou et al., 2006). Die beiden Studien, die einen Abfall des Androstendion-

Spiegels verzeichneten, verfügen über nur wenige Probanden, so dass sie allenfalls als 

Pilotstudien gewertet werden können, auf die weitere Untersuchungen folgen müssen.  

Da in unserer Studie zwei hyperglykämische Plateaus mit dazwischen liegender 

Adjustierungsphase durchlaufen wurden, waren die Probandinnen über 1,5 Stunden einem 
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hyperglykämischen Zustand ausgesetzt. Diese Zeit entspricht der Dauer anderer Studien und 

sollte ausreichend sein, um Veränderungen festzustellen. Aufgrund der wenigen, zum Teil 

widersprüchlichen Daten, müssen jedoch weitere Untersuchungen folgen, in denen eine starke 

Hyperglykämie über einen längeren Zeitraum bei größeren Kohorten untersucht wird. 

 

4.2.2.3. Entwicklung der Androstendion -Konzentration während der 

Hypoglykämie 

Durch eine Hypoglykämie konnte in unserer Studie kein signifikanter Effekt auf die 

Androstendion-Konzentration der Frauen mit PCOS und der Kontrollen erzielt werden. 

Der Einfluss der Hypoglykämie auf die Androstendion-Sekretion wurde bisher ebenfalls erst 

sehr wenig untersucht. Gennarelli et al. (1999) untersuchten 18 Frauen mit PCOS und 16 

gesunde Frauen während einer Hypoglykämie, die durch eine Bolusinjektion von 0,15 IU/kg 

Insulin induziert wurde. Die Androstendion-Konzentration wurde nach 30, 60, 90, 120, 180 

und 240 Minuten gemessen. Die Plasmaglukose-Konzentration nahm in beiden Gruppen in 

vergleichbarer Weise ab und erreichte nach 30 Minuten 2 mmol/l oder weniger. Die 

Hypoglykämie war nach 180 Minuten bei allen Frauen nicht mehr festzustellen. Eine 

signifikante Änderung der Androstendion-Konzentration war zu keiner Zeit in den beiden 

Gruppen nachweisbar (Gennarelli et al., 1999). Auch in Fastenversuchen sank die 

Androstendion-Konzentration von 15 übergewichtigen Frauen mit PCOS nicht signifikant (van 

Dam et al., 2002). In dieser Studie wurden durch 7-tägiges Fasten die Nüchternglukose-

Konzentrationen von 5,6 mmol/l auf 4,6 mmol/l gesenkt, sodass definitionsgemäß keine 

Hypoglykämie auftrat.  

Unseren Ergebnissen nach scheint die Hypoglykämie, die Konzentrationen von Androstendion 

und Testosteron-Konzentration weder bei gesunden Frauen noch bei PCOS-Patientinnen zu 

beeinflussen. In unserer Studie könnte es jedoch durch die vor der Hypoglykämie durchlaufene 

Hyper- und Euglykämie zu einer Auffüllung der Glykogenspeicher gekommen sein, was die 

Reaktion auf die Hypoglykämie beeinflusst haben könnte. Dies wäre nur zu vermeiden 

gewesen, wenn Hyper- und Hypoglykämie an verschiedenen Versuchstagen untersucht worden 

wären. Dann wären die Versuche allerdings an verschieden Zyklustagen unter verschiedenen 

hormonellen Bedingungen durchgeführt worden, was durch den Stufen-Clamp vermieden 

werden sollte. Weiterhin könnte die Dauer der Hypoglykämie mit 30 Minuten für die 

Einstellung von Veränderungen zu kurz gewesen sein.  

 



 

 58 

4.2.3. 17OH-Progesteron  

Dem erwarteten Hormonprofil des PCOS entsprechend unterschieden sich die 17OH-

Progesteron-Konzentrationen der beiden untersuchten Gruppen zu Versuchsbeginn nicht 

signifikant voneinander.  

 

4.2.3.1. Entwicklung der 17OH-Progesteron -Konzentration während der 

Euglykämie  

Wir verzeichneten in unserer Studie in keiner der beiden untersuchten Gruppen eine 

signifikante Änderung der 17OH-Progesteron-Konzentration während der hyper-

insulinämischen Euglykämie. Zu gleichem Ergebnis kamen Morghetti et al. (1996) durch 

hyperinsulinämische-euglykämische Clampversuche bei 21 hyperandrongenämischen Frauen, 

die entweder eine Oligoamenorrhoe, einen Hirsutismus oder beide klinischen Symptome einer 

Hyperandrogenämie aufwiesen. Bei 10 gesunden jungen Männern dagegen kam es während 

einer Hyperinsulinämie durch eine Insulin-Infusion zu einer signifikanten Erhöhung der 17OH-

Progesteron- und Androstendion-Konzentration im Vergleich zu einem Kontrollexperiment mit 

Kochsalz-Infusion (Nestler et al., 1992). Nestler et al. (1992) erklärten dies durch eine ACTH-

Stimulation, die zu einer Inhibition der 17,20-Lyase-Aktivität führt. Wir konnten dies jedoch 

nicht bestätigen. 

 

4.2.3.2. Entwicklung der 17OH-Progesteron-Konzentration während der 

Hyperglykämie 

Die Hyperglykämie hatte bei den PCOS-Patientinnen und den Kontrollen keinen signifikanten 

Einfluss auf die 17OH-Progesteron-Konzentration. Bisher existiert nur eine einzige Studie zum 

Einfluss einer Hyperglykämie auf das 17OH-Progesteron, in der allerdings Männer untersucht 

wurden. Zu Frauen gibt es bisher keine Daten. Boudou et al. (2006) beobachteten bei 8 jungen 

gesunden Männern einen signifikanten Abfall des 17OH-Progesteron um 65,7 ± 17,7 % 

während einer durch Glukoseinfusionen erzeugten Hyperglykämie. Da auch die DHEA-Spiegel 

signifikant abfielen, diskutieren die Autoren, dass möglicherweise frühe adrenale 

Androgensyntheseschritte bei Männern durch eine Hyperglykämie gehemmt werden. Aufgrund 

der geringen Gruppengröße von nur 8 Probanden kann diese Studie allerdings nur als 

Pilotstudie gewertet werden, deren Ergebnisse weiter überprüft werden müssen. Männer mit 

Diabetes mellitus Typ 2 und erhöhten Nüchtern-Blutzuckerkonzentrationen weisen ebenfalls 

erniedrigte Konzentrationen von 17OH-Progesteron auf (Shegem et al., 2004), weiterhin sind 
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erniedrigte 17OH-Progesteron-Konzentrationen negativ mit dem Gewicht, dem BMI und dem 

Taillenumfang übergewichtiger Männer korreliert (Blanchette et al., 2006). Bei Männern und 

Frauen scheint es daher auch auf Ebene der Nebenniere verschiedene Mechanismen 

hinsichtlich der Interaktion von Plasmaglukose-Konzentration und Androgen-Spiegeln zu 

geben. 

 

4.2.3.3. Entwicklung der 17OH-Progesteron-Konzentration während der 

Hypoglykämie 

In unserer Studie ergab sich durch die Hypoglykämie keine signifikante Änderung der 17OH-

Progesteron-Konzentration in den beiden untersuchten Gruppen. Dies stimmt mit den 

Ergebnissen von Genarelli et al. (1991) überein. Diese untersuchten die 17OH-Progesteron-

Konzentration während einer durch einen Insulin-Bolus induzierten Hypoglykämie bei 18 

Frauen mit PCOS und 16 gesunden Kontrollen. Auch eine 7-tägige Kalorienrestriktion, die zur 

signifikanten Abnahme der Nüchtern-Insulin- und Nüchtern–Glukosekonzentration führte, 

ergab keine signifikante Änderung der 17OH-Progesteron-Konzentration von übergewichtigen 

PCOS-Patientinnen (van Dam et al., 2002). 

 

4.2.4. DHEA 

Die DHEA-Konzentration der PCOS-Patientinnen war vor Versuchsbeginn signifikant 

niedriger als die der Kontrollen. Wellman et al. (1999) konnten durch Querschnittstudien 

zeigen, dass eine verminderte DHEA-Konzentration assoziiert ist mit einem Diabetes mellitus, 

einer veränderten Glukosetoleranz, einer Hyperglykämie und einer Insulinresistenz (Wellman 

et al., 1999). 

 

4.2.4.2. Entwicklung der DHEA-Konzentration während der Euglykämie  

In unseren Versuchen zeigte sich während der hyperinsulinämen Euglykämie keine signifikante 

Änderung der DHEA-Konzentration bei den Probandinnen mit PCOS und den Kontrollen. 

Auch Diamond et al. (1991) konnten bei 35 Frauen keinen signifikanten Effekt 

hyperinsulinämischer-euglykämischer Clampversuche auf die DHEA-Konzentration 

nachweisen, während 10 junge, gesunde, normal gewichtige Männer dagegen einen leichten, 

aber signifikanten Abfall des DHEA während einer 6-stündigen Hyperinsulinämie zeigten 

(Nestler et al., 1989). Des Weiteren gibt es Hinweise aus einer Clamp-Studie, dass durch 

Insulininfusion der metabolische Umsatz des DHEA bei Männern im Gegensatz zu Frauen 
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gesteigert wird (Nestler und Kawash, 1994). Es wurden 10 gesunde, normal gewichtige 

Männer und 7 Frauen untersucht. Die Probanden unterzogen sich 2 Versuchstagen, die Frauen 

in 28-tägigem Abstand während der frühen Follikelphase ihres Zyklus. Nach einer DHEA-

Infusion über 240 Minuten unterliefen die Probanden einen hyperinsulinämischen-

euglykämischen Clamp-Versuch, bei dem weiterhin DHEA und Insulin über 2,5 Stunden 

infundiert wurde. Der metabolische Umsatz wurde zum Zeitpunkt der Baseline und während 

der Insulin-Infusion berechnet. In einem Kontrollexperiment wurde den Probanden während 

des Clamps anstelle von Insulin 45 % Kochsalz zugeführt. Die Metabolische Clearance Rate 

(MCR) des DHEA stieg bei den Männern während der Insulin-Infusion von 2443 ± 409 auf 

3599 ± 500 l/24h (p =0,0003) Bei den Frauen änderte sich diese nicht im Verlauf des 

Versuches (2525 ± 495 l/24h während der Baseline vs. 2442 ± 491 l/24h während der Insulin-

Infusion; p =0,78). Diese Ergebnisse unterstreichen erneut, dass Erkenntnisse aus Studien, die 

an Männern gewonnen wurden, nicht direkt auf Frauen übertragen werden können. Der 

vermutete Geschlechtsdimorphismus bedarf jedoch weiterer Untersuchungen. 

 

4.2.4.1. Entwicklung der DHEA-Konzentration während der Hyperglykämie 

Während der Hyperglykämie veränderten sich die DHEA-Konzentrationen weder in der 

Gruppe der PCOS-Patientinnen und der Kontrollgruppe. 

Auch in der hyperinsulinämischen-hyperglykämischen Clampstudie von Diamond et al. (1991) 

änderte sich die DHEA-Konzentration nicht signifikant. Sie zeigte einen leichten, nicht 

signifikanten Anstieg. Boudou et al. (2006) konnten hingegen bei 8 gesunden Männern unter 

einer 200-minütigen Glukoseinfusion zeigen, dass eine Hyperglykämie zu einem signifikanten 

Abfall der DHEA-Konzentration um durchschnittlich 52,5 % führte, während eine 

Hyperinsulinämie während eines hyperinsulinämischen-euglykämischen Clamps die DHEA-

Spiegel nicht beeinflusste. Es kam ebenfalls zu einem Abfall des 17OH-Progesterons. Die 

Abnahmen der DHEA- und der 17OH-Progesteron-Konzentrationen waren unabhängig von der 

Körperfettmasse. Die Autoren stellen die Hypothese auf, dass bei Männern frühe adrenale 

Syntheseschritte der adrenalen Androgene durch eine Hyperglykämie gehemmt werden. Dies 

könnten wir bei den untersuchten Frauen nicht bestätigen. Auch hier scheint also ein 

Geschlechts-Polymorphismus zu bestehen, der noch näher untersucht werden muss.  
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4.2.4.3. Entwicklung der DHEA-Konzentration während der Hypoglykämie 

Die DHEA-Konzentrationen stiegen während der Hypoglykämie bei den PCOS-Patientinnen 

und bei den Kontrollen signifikant an. Der Anstieg dieses vornehmlich adrenalen Androgens 

kann jedoch nicht durch eine Aktivierung der Hypothalamus-Hypophsen-Nebennieren-Achse 

erklärt werden, da weder bei den PCOS-Patientinnen noch bei den gesunden Kontrollen ein 

Anstieg der Cortisol-Konzentration über das Ausgangsniveau beobachtet werden konnte.  

In einer anderen Studie führte eine durch eine Insulin-Bolusgabe induzierte Hypoglykämie bei 

18 Frauen mit PCOS und 17 gesunden Frauen zu einem Anstieg der DHEA-Konzentration, der 

allerdings statistisch nicht signifikant war (Gennarelli et al., 1999). Oltmanns et al. (2001) 

wiesen bei 30 jungen, gesunden Männern während einer Hypoglykämie über einen Zeitraum 

von 6 Stunden einen Anstieg der DHEA-Konzentration nach. Dieser Anstieg der DHEA-

Konzentration konnte, im Gegensatz unserer Studie, durch eine Aktivierung der 

Hyphothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse erklärt werden, da auch die ACTH- und 

Cortisol-Konzentration anstieg (Oltmanns et al., 2001).  

 

4.2.5. DHEAS 

Die DHEAS-Konzentration der Frauen mit PCOS war leicht erhöht im Vergleich zu der der 

Kontrollen. Eine statistische Signifikanz ergab sich aber nicht. Die DHEAS-Konzentration ist 

ein Marker für die adrenale Androgenproduktion, da über 95 % des DHEAS von den 

Nebennieren produziert wird. Nur etwa 25 % der Frauen mit PCOS weisen eine erhöhte 

adrenale Androgenproduktion auf (Barbieri et al., 1988, Tsilchorozidou et al., 2003), sodass die 

leichte, aber nicht signifikante Erhöhung der DHEAS-Konzentration bei unseren PCOS-

Patientinnen dem Erwarteten entspricht. 

 

4.2.5.1. Entwicklung der DHEAS-Konzentration während der Euglykämie 

Es ergab sich in keiner der beiden untersuchten Gruppen eine signifikante Änderung der 

DHEAS-Konzentration durch die Hyperinsulinämie. Da das DHEAS als sulfatierte 

Speicherform des DHEA eine lange Plasma-Halbwertzeit von 7 bis 10 Stunden (Leowattana, 

2004) aufweist, spielt es eine wichtige Rolle im Rahmen Diagnostik der Hyperandrogenämie. 

Aufgrund der langen Plasma-Halbwertzeit sind Veränderungen in Folge einer kurzfristigen 

Hyperinsulinämie nicht zu erwarten.  

Vorangegangene Studien, die den Einfluss einer Hyperinsulinämie auf die adrenaler 

Androgenproduktion bei gesunden Frauen untersucht haben, erbrachten uneinheitliche und 
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teilweise widersprüchliche Ergebnisse. Einige Studien fanden eine Abnahme der adrenalen 

Androgenproduktion durch direkte Insulin-Infusion (Nestler et al., 1987; Diamond et al., 1991) 

oder durch Hyperinsulinämien, die durch eine orale Glukose-Belastung erzeugt wurden (Hubert 

et al., 1991). Bei Frauen mit PCOS fanden einige Studien keine Änderung der DHEAS-

Konzentration unter Insulingabe (Micic et al., 1988; Moghetti et al., 1996), während andere 

Studien sogar von einem Anstieg des DHEAS-Spiegels berichteten (Elkind-Hirsch et al., 1991; 

Farah-Eways et al., 2004).  

Bei 19 gesunden jungen Männern mit Typ 1 Diabetes mellitus fanden Ebeling et al. (1995) eine 

signifikante Abnahme der DHEAS-Konzentration um 11 % (p <0,001) während einer 4-

stündigen Hyperinsulinämie. Auch Nestler et al. (1989) wiesen bei 23 gesunden jungen 

Männern während eines 4-stündigen hyperinsulinämischen-euglykämischen Clamps ein 

kontinuierliches Abfallen der DHEAS-Konzentration um 11 % nach. Morghetti et al. (1996) 

konnten zeigen, dass Insulin die ACTH-stimulierte Androgenprodutkion steigert und dass 

dieser Effekt mit einer relativen Minderung der 17,20-Lyase-Aktivität einhergeht (Morghetti et 

al., 1996). 

Die Clampstudien, die einen Anfall der DHEAS-Konzentration unter einer Hyperinsulinämie 

bei Frauen nachweisen konnten (Nestler et al., 1987; Diamond et al., 1991), weisen eine 

längere Insulin-Infusionsdauer (2 Stunden bzw. 16-18 Stunden) als unsere Studie auf. Daher 

scheint unsere hyperinsulinämische-euglykämische Phase für die Untersuchung des DHEAS 

aufgrund der langen Halbwertzeit zu kurz gewesen zu sein.  

 

4.2.5.2. Entwicklung der DHEAS-Konzentration während der Hyperglykämie  

Wir fanden während der kurzfristigen Hyperglykämie keine signifikante Änderung der 

DHEAS-Konzentration, weder bei den Probandinnen mit PCOS, noch bei den gesunden 

Kontrollen. Diamond et al. (1991) konnten durch 2-stündige hyperinsulinämische-

hyperglykämische Clampversuche bei 35 gesunden, normal-gewichtigen Frauen eine 

signifikante Abnahme des DHEAS erzeugen (p <0,001). Da während einer hyperinsulinämer 

Euglykämie jedoch eine Abnahme in gleichem Maße gemessene wurde, folgerten die Autoren, 

dass eher die Hyperinsulinämie als die Hyperglykämie ursächlich sei. Unsere Beobachtung 

stimmt mit der von Boudou et al. (2006) bei 8 gesunden Männern überein, die durch eine 

Hyperglykämie keinen Effekt auf die DHEAS-Konzentration erzeugen konnten, obwohl in 

dieser Studie die DHEA- und die 17OH-Progesteron-Konzentrationen in der Hyperglykämie 

abfielen. Die hyperglykämische Phase unserer Studie war durch die zwei hyperglykämischen 
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Plateaus und der dazwischen liegenden Adjustierungsphase mit 1,5 Stunden länger als die 

Euglykämie und die Hypoglykämie, für eine Veränderung der DHEAS-Konzentration jedoch 

eventuell nicht lang genug. 

 

4.2.5.3. Entwicklung der DHEAS-Konzentration während der Hypoglykämie  

Unsere Studie zeigte, dass die kurzfristige Hypoglykämie keinen Einfluss auf die DHEAS-

Konzentration der PCOS-Patientinnen und der gesunden Kontrollen hat. 

Clampstudien haben den Einfluss der Hypoglykämie auf die DHEAS-Sekretion bisher nicht 

untersucht. In einer Fastenstudie, in der die Insulin- und Glukosespiegel bei den 

übergewichtigen Männern und Frauen im gleichem Maße sanken, ohne jedoch 

hypoglykämische Werte zu erreichen, konnte bei 29 weiblichen Probandinnen keine 

signifikante Änderung der DHEAS-Konzentration hervorgerufen werden. Bei den in der Studie 

untersuchten 18 Männern kam es dagegen zu einem Anstieg des DHEAS-Spiegels um 125 % 

(p <0,0001), was jedoch auf die Änderung der Insulin-Konzentration zurückgeführt wurde 

(Jakubowicz et al., 1995). Weitere Fastenstudien fanden bei Frauen keinen Einfluss auf die 

DHEAS-Konzentration, weder bei prämenopausalen (Kurzer und Calloway, 1986) noch bei 10 

postmenopausalen Frauen (Beitins et al., 1985).  

Aufgrund der langen Halbwertzeit des DHEAS muss die Untersuchung von DHEAS in Studien 

mit kurzer Dauer kritisch betrachtet werden, da Änderungen infolge kurzfristiger Einflüsse 

nicht zu erwarten sind. Obwohl das DHEAS ein wichtiger Parameter in der Diagnostik 

hyperandrogenämischer Patientinnen ist, um den ovariellen und den adrenalen Ursprung einer 

Hyperandrongenämie zu differenzieren, ist es für Kurzzeitstudien wenig geeignet.  

 

4.2.6. Cortisol 

Die Cortisol-Konzentration der PCOS-Probandinnen vor Versuchsbeginn war signifikant 

niedriger als die der Kontrollen. Beim PCOS wird ein erhöhter Cortisol-Metabolismus 

vermutet, bei dem es durch Enzymdefekte entweder zu gesteigerter Inaktivierung oder zu 

gestörter Regeneration des Cortisols kommt und somit zu einer gesteigerten ACTH-Freisetzung 

durch Abnahme des inhibitorischen Feedbacks. Die Cortisol-Konzentration bleibt normal 

(Tsilchorozidou et al., 2004). Es gibt Hinweise darauf, dass Übergewicht mit Änderungen der 

Aktivität der Hypothalamus-Hypophyse-Nebennieren-Achse einhergeht. Männer mit erhöhtem 

Taille/ Hüft-Quotienten haben erniedrigte Cortisol-Konzentrationen in den frühen 

Morgenstunden (Ljung et al., 2000). Da die Probandinnen mit PCOS unserer Studie einen 
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(wenn auch nicht signifikant) höheren BMI und einen signifikant höheren Taille/ Hüft-

Quotienten aufwiesen, könnte dies zu der gefundenen niedrigeren basalen Cortisol-

Konzentration beitragen. 

 

4.2.6.1. Entwicklung der Cortisol-Konzentration während der Euglykämie 

Die Hyperinsulinämie beeinflusste die Cortisol-Konzentration in der Euglykämie weder bei 

den PCOS-Patientinnen noch bei den Kontrollen. Auch Moghetti et al. (1996) fanden keinen 

Effekt einer 2-stündigen Insulin-Infusion auf die Corisol-Konzentration bei 21 

hyperandronämischen Frauen. Zu anderem Ergebnis kamen Muscelli et al. (1998) bei 10 

normalgewichtigen Frauen, 4 normalgewichtigen Männern (BMI 23,7 ± 1,0 kg/m2) und 12 

übergewichtigen Frauen, sowie 6 übergewichtigen Männern (BMI 35,3 ± 1,0 kg/m2) (Muscelli 

et al., 1998). Ein direkter Effekt einer Erhöhung des zirkulierenden Insulins auf das Gehirn und 

damit die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse wird vermutet anhand von Daten, 

die in Tierexperimenten gewonnen wurden (Davis et al., 1995). Auch Fruehwald-Schultes et al. 

(2001) erzeugten durch eine Hyperinsulinämie bei 15 gesunden jungen Männern einen 

signifikanten Anstieg der ACTH- und Cortisol-Konzentration (19,2 ± 1,4 vs. 34,5 ± 6,4;  

p <0,01 und 9,8 ± 1,1µg/dl vs.12,3 ± 1,4µg/dl; p <0,01).  

 

4.2.6.2. Entwicklung der Cortisol-Konzentration während der Hyperglykämie 

Während der Hyperglykämie fiel die Cortisol-Konzentration in beiden untersuchten Gruppen 

im Vergleich zur Baseline signifikant ab. Auch Cakir et al. (2005) konnten durch die 

Glukosebelastung während eines OGTT bei 21 übergewichtigen Frauen und 14 

altersgematchten prämenopausalen Kontrollprobandinnen einen signifikanten Abfall der 

Cortisol-Konzentration hervorrufen (Cakir et al., 2005). Bei den übergewichtigen 

Probandinnen fiel die Cortisol-Konzentration bereits nach 30 Minuten nach der oralen 

Glukosebelastung (p <0,002), während die normalgewichtigen Probandinnen eine signifikante 

Änderung erst nach 60 Minuten zeigten (p <0,015). Den bei den übergewichtigen 

Probandinnen gemessenen früheren Abfall der Cortisol-Konzentration führten die Autoren auf 

den veränderten Cortisol-Metabolismus bei erhöhter viszeraler Fettmasse zurück. In unserer 

Studie zeigten sowohl die übergewichtigen PCOS-Patientinnen als auch die normal 

gewichtigen Kontrollen einen Abfall der Cortisol-Konzentration während der Hyperglykämie. 
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4.2.6.3. Entwicklung der Cortisol-Konzentration während der Hypoglykämie 

Die Cortisol-Konzentration der PCOS-Probandinnen und der Kontrollen veränderte sich 

während der Hypoglykämie nicht signifikant im Vergleich zur Baseline. Diese Beobachtung 

zeigt, dass die Hypoglykämie die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse weder bei 

den PCOS-Patientinnen noch bei den gesunden Kontrollen aktiviert hat. Eine stärkere oder 

frühere Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse hätte bei den PCOS-

Patientinnen durchaus erwartet werden können, da diese durch die prädiabetische 

Stoffwechsellage eher an hyperglykäme Zustände im Tagesverlauf gewöhnt sind und so eher 

auf eine Hypoglykämie reagieren können. Diese Hypothese konnten unsere Ergebnisse jedoch 

nicht unterstützen. Auch Gennarelli et al. (1999) fanden ebenfalls durch eine Hypoglykämie 

keine Änderung der Cortisol-Konzenration bei Frauen mit PCOS. Sie konnten durch eine 

Hypoglykämie, die durch Bolusgabe von Insulin induziert wurde, bei 18 Frauen mit PCOS im 

Vergleich zu 17 gesunden Probandinnen eine reduzierte ACTH-Freisetzung beobachten, der 

eine Cortisol-Freisetzung folgte, die in ihrer Höhe der der Kontrollen entsprach (Gennarelli et 

al., 1999). Die folgende Cortisol-Sekretion nahm bei den Frauen mit PCOS schneller ab als bei 

den Kontrollen. Gennarelli et al. (1999) folgerten aus diesen Ergebnissen eine Adaptation an 

eine erhöhte adrenale Reaktivität auf endogenes ACTH bei Frauen mit PCOS.  

Oltmann et al. (2001) hingegen fanden während einer hypoglykämisch-hyperinsulinämischen 

Clampstudie einen signifikanten Anstieg der Cortisol-Konzentration (214,5 ± 25,2 nmol/l vs. 

648,2 ± 34,3 nmol/l) bei gesunden Männern während der Hypoglykämie. Die stimulatorischen 

Effekte einer Hypoglykämie auf die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse bei 

Männern sind auch durch eine andere Studie belegt (Fruehwald-Schultes et al., 1999).  

Unsere Ergebnisse unterstützen daher die Beobachtungen, dass die gegenregulatorische 

Hormonantwort auf eine Hypoglykämie bei Frauen im Vergleich zu Männern reduziert ist 

(Diamond et al., 1993; Davis et al. 1993).  

 

4.3. Limitationen 

Durch die niedrige Probandenanzahl in der Gruppe der PCOS-Patientinnen lassen sich aus 

unseren Ergebnissen bezüglich der PCOS-Patientinnen lediglich Trends ableiten. Es erwies 

sich im Studienverlauf als sehr schwierig, PCOS-Patientinnen zu rekrutieren, die keinerlei 

hormonelle Therapie erhalten und keine Kinderwunschtherapie durchlaufen. Daher sind die 

Ergebnisse bezüglich der PCOS-Patientinnen zwar aufgrund der Bedeutung des 

Glukosestoffwechsels für die Pathogenese des PCOS besonders interessant. Die Ergebnisse der 
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PCOS-Patientinnen sind aber aufgrund der Gruppengröße als Pilotstudie zu werten und 

bedürfen weiterer Untersuchungen. Im Mittelpunkt der Arbeit standen aber zunächst die 

gesunden Frauen, da, wie aus der Diskussion der Daten ersichtlich ist, in der Literatur generell 

wenig Daten, die an Frauen erhoben wurden, bezüglich der untersuchten Thematik existieren. 

Alle bisher publizierten Studien verfügen über kleine Kohorten, meist mit vergleichbar vielen 

Probandinnen wie unsere PCOS-Gruppe. Daher sind größere kontrollierte Studien dringend 

notwendig, um den Einfluss von Glukose auf die Androgensekretion und deren Bedeutung in 

der Pathogenese des PCOS weiter zu untersuchen.  

Weiterhin muss kritisch angemerkt werden, dass die PCOS-Patientinnen und die gesunden 

Kontrollen bezüglich des BMI optimalerweise hätten gematcht werden müssen. Ziel der Arbeit 

war es zunächst den Einfluss von Hyperglykämie und Hypoglykämie auf die Androgen-

Sekretion eine Kohorte gesunder, normalgewichtiger Frauen zu charakterisieren, da hierzu nur 

sehr wenige und zum Teil widersprüchliche Daten existieren. Zusätzlich wurden PCOS-

Patientinnen untersucht. Die meisten PCOS-Patientinnen sind übergewichtig, was sich am 

mittleren BMI der PCOS-Gruppe widerspiegelt. Aufgrund der Schwierigkeit PCOS-

Patientinnen ohne hormonelle Therapie zu rekrutieren, die keine Kinderwunschtherapie 

durchlaufen, wurde zunächst auf ein Matching bezüglich des BMI verzichtet, sollte in 

Folgestudien jedoch auf jeden Fall erfolgen. 

Um sicherzustellen, dass nach der Änderung der Plasmaglukose-Konzentration die Antwort der 

Hormone erfolgt und ein Gleichgewicht entstanden ist, wäre eine längere Plateau-Dauer mit der 

jeweils angestrebten Plasmaglukose-Konzentration wünschenswert gewesen. Das Design des 

Stufen-Clamps wurde gewählt, um Hyper- und Hypoglykämie unter gleichen 

Versuchsbedingungen am gleichen Zyklustag und somit gleichen hormonellen Bedingungen zu 

durchlaufen. Daher hätte einer Verlängerung der einzelnen Plateaus eine für die Probandinnen 

nicht zumutbare, extrem lange Versuchsdauer bedeutet. Daher haben wir uns gegen eine 

längere Plateaudauer und für einen Stufenclamp entschieden. Es muss jedoch außerdem 

bedacht werden, dass die Reaktion auf die Hypoglykämie möglicherweise durch die 

vorausgegangene Hyperglykämie beeinflusst worden sein kann, da es zu einer Auffüllung der 

Glykogenspeicher gekommen sein könnte. Daher ist zu diskutieren, ob Hyperglykämie und 

Hypoglykämie in nachfolgenden Versuchen, getrennt voneinander, an unterschiedlichen 

Zyklustagen und über einen längeren Zeitraum untersucht werden sollten. 
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4.4. Schlussfolgerungen  

Anhand von Clampversuchen konnten wir zeigen, dass eine kurzfristige Hyperglykämie und 

eine kurzfristige Hypoglykämie weder bei gesunden, normalgewichtigen Frauen noch bei 

PCOS-Patientinnen einen Einfluss auf die Konzentrationen von Testosteron, Androstendion, 

17OH-Progesteron und DHEAS hatten. Die DHEA-Konzentrationen änderten sich nicht durch 

den Einfluss einer Hyperglykämie. Eine Hypoglykämie führte jedoch sowohl bei den 

Kontrollen als auch bei den PCOS-Patientinnen zu einem Anstieg der DHEA-Spiegel.  

Dieser Anstieg wird nicht durch eine Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennieren-Achse verursacht, da es während der Hypoglykämie weder bei den Kontrollen 

noch bei den PCOS-Patientinnen zu einem Anstieg der Cortisol-Konzentrationen kam. Diese 

Beobachtung untersützt die These, dass bei Frauen die gegenregulatorische Hormonantwort auf 

eine Hypoglykämie im Gegensatz zu Männern vermindert ist (Davis et al., 1993; Diamond et 

al., 1993). Die PCOS-Patientinnen unterscheiden sich in ihrer gegenregulatorischen 

Hormonantwort in Form der Cortisol-Konzentration nicht von den gesunden Frauen, obwohl 

bei den PCOS-Patientinnen eine reduzierte Glukosetoleranz nachgewiesen werden konnte. 

 

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Studie, dass die Glukosekonzentration keine 

entscheidende Rolle bei der Interaktion von Hyperandrogenämie und Glukosestoffwechsel 

hinsichtlich der Pathogenese des PCOS spielen.  

Es bestehen aber Geschlechtsdimorphismen, sowohl bezüglich der Interaktion von 

Glukosekonzentration und Androgenspiegeln, als auch bezüglich der hormonellen 

Gegenregulation auf eine Hypoglykämie. Diese Geschlechtsdimorphismen gilt es weiter zu 

untersuchen.



 

     68 

5. Zusammenfassung 

Eine verminderte Glukosetoleranz und eine Hyperinsulinämie spielen eine zentrale Rolle in der 

Pathogenese des PCOS. Der Einfluss der Glukosekonzentration auf die Androgenspiegel der 

Frau wurde dabei bisher kaum untersucht. In dieser Arbeit wurde der Einfluss von Hyper- und 

Hypoglykämie auf die Androgene Testosteron, Androstendion, DHEA, DHEAS und 17OH-

Progesteron bei 20 gesunden Frauen und bei 7 PCOS-Patientinnen untersucht. Dazu wurde ein 

hyperinsuliämischer Glukose-Clamp durchgeführt, bei dem sukzessiv eine jeweils 30-minütige 

Hyper-, Eu- und Hypoglykämie (160, 123, 87 und 50 mg/dl) durchlaufen wurden. Um eine 

mögliche Aktivierung der Hypothalamus-Hypophsen-Nebennieren-Achse beurteilen zu 

können, wurde neben den Androgenen das Cortisol bestimmt. 

Die PCOS-Patientinnen zeigten vor und während des Clamps eine signifikant höhere Insulin-

Konzentration und eine signifikant höhere C-Peptid-Konzentration, sowie eine niedrigere 

Glukoseinflusionsrate als die gesunden Kontrollen während des Clamps. Hieraus lässt sich auf 

eine verminderte Glukosetoleranz in der PCOS-Gruppe schließen. Zudem waren die 

Gesamttestosteron-Konzentrationen und der freie Androgenindex bei den PCOS-Patientinnen 

signifikant höher als bei den Kontrollen. Die kurzfristige Hyperglykämie und die kurzfristige 

Hypoglykämie beeinflussten weder bei den PCOS-Patientinnen noch bei den gesunden 

Kontrollen die Konzentrationen von Testosteron, Androstendion, DHEAS und 17OH-

Progesteron. Die DHEA-Konzentration stieg jedoch sowohl bei den PCOS-Patientinnen als 

auch bei den Kontrollen während der Hypoglykämie signifikant an. Die Cortisol-Spiegel 

sanken in beiden Gruppen signifikant während der Hyperglykämie, lagen während der 

Hypoglykämie jedoch auf dem Ausgangsniveau, sodass der Anstieg des DHEA unabhängig 

von einer adrenalen Aktivierung zu sein scheint. 

Insgesamt zeigt diese Studie, dass die Glukosekonzentration keine entscheidende Rolle bei der 

Interaktion von Hyperandrogenämie und Glukosestoffwechsel hinsichtlich der Pathogenese des 

PCOS spielen. Der fehlende Cortisol-Anstieg infolge der Hypoglykämie, sowohl bei den 

Kontrollen als auch bei den PCOS-Patientinnen mit verminderter Gluskosetoleranz, zeigt, dass 

bei Frauen die gegenregulatorische Hormonantwort auf eine Hypoglykämie im Vergleich zu 

publizierten Daten bei Männern vermindert ist. Es bestehen daher Geschlechtsdimorphismen, 

sowohl bezüglich der Interaktion von Plasmaglukose-Konzentration und Androgenspiegeln, als 

auch bezüglich der hormonellen Gegenregulation auf eine Hypoglykämie. Diese 

Geschlechtsdimorphismen gilt es weiter zu untersuchen.  
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