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Eine der hiufigsten endokrinen Stérungen bei Frauen ist das PCO-Syndrom. Es wird fiir einen
GroBteil der Félle von Infertilitit verantwortlich gemacht. Weitere Symptome umfassen
Hyperandrogendmie, Hirsutismus, Alopezie und Akne, polycystische Ovarien, Oligo-
Amenorrhoe, erhdhte LH-Serumspiegel bzw. ein erhohtes Verhiltnis von LH zu FSH und ein
sogenanntes metabolisches Syndrom mit Adipositas, Dyslipoproteindmie, Hyperinsulinimie
und peripherer Insulinresistenz bis hin zum Diabetes mellitus Typ II. Wie genau das PCO-
Syndrom diagnostiziert werden soll, dariiber herrscht jedoch genauso wenig Einigkeit wie
dariiber, welche Pathogenese der Entstehung der Symptome zugrunde liegt.

Seit langerem wird ein genetischer Hintergrund des Syndroms diskutiert, da eine familidre
Haufung der Symptome beobachtet wurde. In unserer Studie sollte der Einfluss zweier
Kandidatengene untersucht werden. Es handelt sich dabei um das Gen fiir die B-Kette des
gonadotropen Hormons LH, in dem zwei Punktmutationen untersucht wurden, und um die
Promoterregion des Gens CYPI11A, das fiir das cholesterol side chain cleavage-Enzym
codiert, ein Schrittmacherenzym der Steroidbiosynthese. Hierzu wurden Blutproben von 208
Patientinnen der Universitdtsfrauenklinik molekulargenetisch untersucht, aulerdem wurden
klinische und biochemische Daten dieser Frauen retrospektiv evaluiert.

Fiir verschiedene Genotypen in der Promoterregion des Gens CYP11A wurden keine
Einfliisse auf den Phidnotyp oder hormonelle Parameter der Patientinnen gefunden. Lediglich
der Serumspiegel von 17-Hydroxypregnenolon nach Stimulation durch ACTH war bei Frauen
mit Genotyp ,,214+ sowie ,,214 homozygot* niedriger als bei Frauen mit Genotyp ,,214-*.
Ebenso zeigten Frauen mit Genotyp ,,214 heterozygot* einen hoheren Body Mass Index als
solche mit Genotyp ,,214-“. Hierbei scheint es sich jedoch um Verfdlschungen durch zu kleine
Untersuchungsgruppen zu handeln, da ein Vergleich mit anderen Parametern keine schliissige
Erkldrung zuldsst und die genannten Einfliisse auch bei in der Literatur untersuchten
Patientinnen bisher nicht beschrieben wurden.

Die Punktmutationen Trp8Arg und Thr15Ile im LHB-Gen zeigten keinerlei Einfluss auf die
von uns untersuchten klinischen oder biochemischen Befunde der Patientinnen. Die Privalenz
der Mutationen in unserer Untersuchungsgruppe (13,9%) &dhnelt den in der Literatur
genannten Daten weitestgehend, von Populationen mit deutlich héherer (bis zu 53,3%) oder
geringerer (bis zu 0%) Privalenz abgesehen. Hohere Prévalenzen wurden zum Beispiel
mehrfach in Finnland beschrieben, seltener scheint die Mutation in Siidamerika
vorzukommen.



Unsere Daten sprechen gegen eine Beteiligung der untersuchten genetischen Polymorphismen
an der Pathogenese des PCO-Syndroms. Aufgrund der Komplexitit dieses Krankheitsbildes
lasst sich ein Einfluss jedoch letztendlich nicht ausschlieBen.

Fiir verschiedene Symptome des PCO-Syndroms konnten wir postulierte Zusammenhéinge
bestdtigen. So deuten sowohl Zyklusstorungen als auch die mit ihnen assoziierten
polycystisch verdnderten Ovarien auf eine Funktionsstorung der Ovarien hin, die sich in
verdnderten Serumspiegeln der Steroidhormone (z.B. 17-a-Hydroxyprogesteron, Androsten-
dion, Testosteron) zeigt. Als Ursache hierfiir kommen hypothalamisch-hypophysire
Verdnderungen in Betracht, denn die LH-Serumspiegel sind bei diesen Patientinnen erhoht.
Eine adrenale Pathogenese der Symptome kann nach unseren Daten ebenfalls nicht ausge-
schlossen werden. Bei iibergewichtigen Frauen scheint die erhohte Korperfettmasse eine
wichtige Rolle fiir die Entwicklung der Hyperandrogenédmie und ovariellen Funktionsstorung
zu spielen. Dies kann an der Beteiligung des Fettgewebes am Stoffwechsel der Steroid-
hormone liegen oder an einer peripheren Insulinresistenz, in deren Folge sich eine Hyper-
insulindmie entwickelt. Insulin wiederum hat LH-dhnliche Wirkungen am Ovar.

Wie in dieser Arbeit ausfiihrlich diskutiert wurde, kann ein besseres Verstindnis der
Pathogenese des PCO-Syndroms nur durch die Untersuchung von sehr sorgfiltig
ausgewdhlten Patientinnengruppen erreicht werden. Eine fundierte Unterteilung des
Syndroms in Krankheiten verschiedener Atiologie ist sowohl aus wissenschaftlichen wie auch
aus therapeutischen Griinden anzustreben.

In zukiinftigen Studien sollten moglichst viele hormonelle und klinische Symptome genau
erfasst und untersucht werden, im Falle untersucherabhdngiger Diagnostik wie Ultraschall
oder Einschitzung des Schweregrades von Hirsutismus, Akne oder Alopezie sollte die Anzahl
der untersuchenden Personen moglichst gering gehalten werden bei gleichzeitig hoher Anzahl
von Patientinnen. Solche Bedingungen kann eine retrospektiv durchgefiihrte Studie wie die
unsere kaum erfiillen, darum ist zu fordern, dass hier sorgfaltig geplante prospektive Studien
mit groflen Fallzahlen durchgefiihrt werden. Angesichts der Haufigkeit der Symptomatik und
der Bedeutung fiir Paare mit unerfiilltem Kinderwunsch, aber auch hinsichtlich der noch
wenig bekannten metabolischen Auswirkungen des Krankheitskomplexes mit moglicherweise
schwerwiegenden kardiovaskuldren Komplikationen erscheint dieser Aufwand gerechtfertigt.



