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99. Symposium der DGE
Endokrinologie — Von
klinischer Spezialisierung
bis zu den groBen
Volkskrankheiten

Thomas Strowitzki, Heidelberg

Mit diesem Motto mochten wir unterstreichen, dass es praktisch
keinen Bereich der Medizin gibt, in dem Endokrinologie nicht eine
zentrale Rolle spielt. Gerade Volkserkrankungen wie Diabetes, Osteo-
porose und auch Schilddriisenerkrankungen, um nur einige zu
nennen, sind typische Erkrankungen des Hormonhaushalts und des
Stoffwechsels.

Unser Tagungsmotto ,,Von klinischer Spezialisierung bis zu den grofien
Volkskrankheiten“ ist auch Leitschnur fiir den Aufbau des Kongresses. Wir
haben Fortbildung durch die fithrenden Experten und wissenschaftliche Bei-
trdge eng verzahnt. So wird erstmals jeder Kongresstag mit Meet the Expert-
Seminaren begonnen. Sie haben hier immer Auswahl zwischen 2 bis 3 paral-
lelen Themen. Stellen Sie sich Thren personlichen Fortbildungsplan
zusammen.

Natiirlich spiegelt sich im Programm neben den bekannten endokrinologi-
schen Hauptthemen auch die Handschrift des Tagungsprésidenten wider. Wir
haben deshalb dieses Jahr viele Themen aus der gynikologischen Endokri-
nologie eingebaut, allerdings immer unter dem Anspruch, interessante Neu-
igkeiten aus Klinik und Forschung fiir alle endokrinologisch Interessierten
aufzubereiten. Endokrinologie ist das Fach, das vielleicht am starksten inter-
disziplinaren Charakter besitzt, und das zeigen wir mit dieser Programmwahl.
Alle Arbeitsgemeinschaften der DGE haben in hervorragender Weise den
Kongress mit gestaltet, die Zusammenarbeit war und ist eine grofSe Freude.
Daneben haben wir auch Themen fiir Sie vorbereitet, die sonst eher selten auf
der Agenda stehen, aber ein grofies 6ffentliches Interesse finden, wie z.B. Sport
und Hormone oder auch Endokrinium und Umwelt.

Lassen Sie mich Sie kurz durch das Programm fithren. Der Mittwoch beginnt
schon um 12 Uhr mit den ersten Meet the Expert-Seminaren, gefolgt von
Hauptsitzungen und Kongresseréffnung. Der Mittwochabend klingtim Tech-
noseum aus, in einem Nachbau einer historischen Arbeiterkneipe vom
Anfang des 20. Jahrhunderts und zwischen Lokomotiven und Gleisen, nur
einen Kilometer vom Tagungsort entfernt. Lassen Sie sich das nicht entgehen.
Donnerstag beginnen wir wiederum mit Meet the Expert-Seminaren, erst-
mals gefolgt von 2 Key note lectures. In beiden Lectures prisentieren heraus-
ragende Referenten Themen, die Sie mit Sicherheit ansprechen. Nach inten-
sivem wissenschaftlichen Austausch steigt auch dieses Jahr nach der
Posterbegehung die traditionelle Posterparty. Fiir den musikalischen Rahmen
sorgt das Marija Pentschev Duo, von der Mannheimer Popakademie fiir uns
ausgewihlt. Nicht zu vergessen: vor der Party werden die Preise der Gesell-
schaft vergeben.

Auch den Freitag leiten Meet the Expert-Seminare ein, bevor mit der Berthold
Lecture der Pionier der Andrologie in Deutschland schlechthin, Professor
Eberhard Nieschlag aus Miinster, geehrt wird, sicher einer der Héhepunkte
des Symposiums.

Der Samstag steht iiberwiegend im Zeichen der Fortbildung. Neben Meet the
Expert-Seminaren und der Hauptsitzung ,,Endokrine Notfille“ bieten wir eine
Fortbildungsveranstaltung fiir die Niedergelassenen und einen Informa-
tionstag fiir Patienten und Interessierte an. Auch diese Sitzungen sind ganz
hochkaritig mit fithrenden Vertretern unseres Faches besetzt. Natiirlich fin-
den Sie auch die schon Tradition gewordenen Veranstaltungen, fiir die das
DGE-Symposium stets gerne Gastgeber ist, wie die Fortbildungen fiir Endo-
assistenten/innen am Freitagnachmittag und am Samstag sowie zahlreiche
Sektionssitzungen.

Nutzen Sie die Pausen fiir den Besuch der Ausstellung der Industrie, ohne
deren Engagement der Kongress nicht realisierbar wire. Die Wege im Kon-
gress auf einer Ebene sind kurz, sodass immer Zeit fiir einen Besuch, ein
Gesprich oder einen Kaffee bleibt. Mehrere Lunchsymposien am Donners-
tag und Freitag unterstreichen ebenfalls die grofiziigige Unterstiitzung.
Funf Sitzungen mit freien Vortrdgen und eine umfangreiche Posterausstel-
lung sind Beweis fiir die exzellente wissenschaftliche Aktivitat in der DGE. In
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diesen Sitzungen werden zusitzlich die Preistrager der Gesellschaft in schon
bewidhrter Weise Gelegenheit bekommen, ihre preisgekronten Arbeiten zu
prasentieren.

Leider bietet Heidelberg selbst keinen addquaten Kongressstandort fiir eine
Tagung dieser Groflenordnung. Aber in der Metropolregion Rhein-Neckar
gibt es keine grofSen Distanzen und exzellente Verkehrsanbindungen, sodass
wir sehr gerne ins nah gelegene Mannheim gegangen sind. Hier finden wir
exzellente Kongressbedingungen. Museen, Bahnhof, Innenstadt liegen alle
nur einen kurzen Fulweg weit auseinander. Kommen Sie aber doch auch ein-
mal nach Heidelberg und ins Neckartal riiber, schlendern Sie durch die Alt-
stadt, besichtigen Sie die Universitdt und das Schloss. Heidelberg hat nicht
nur grofle Historie und die alteste Universitat auf deutschem Boden zu bie-
ten, sondern ist ein brodelnder Wissenschaftsstandort mit seiner Universitit,
der Medizinischen Fakultit im Besonderen und herausragenden wissen-
schaftlichen Einrichtungen wie DKFZ und EMBL.

Mein Dank gilt allen Kolleginnen und Kollegen, die immer unermiidlich und
mit grofler Selbstverstdndlichkeit das Programm und die Organisation mit
gestaltet haben, Begutachtungen tibernahmen und fiir mich immer ein offe-
nes Ohr hatten. Ohne diese Unterstiitzung wire die Vorbereitung dieses Kon-
gresses fiir einen Tagungsprasidenten der DGE, der aus der Gynikologie
kommt, geradezu undenkbar gewesen.

Wir freuen uns auf Sie!

Thomas Strowitzki
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Vitamin D und Immunsystem

Stephan Scharla, Bad Reichenhall

Vitamin D und seine Metabolite sind Regulatoren des Kalzium- und Knochenstoffwech-
sel. Klassische durch Vitamin D-Mangel verursachte Erkrankungen sind die Rachitis
(bei Kindern) und die Osteomalazie (bei Erwachsenen), die u. a. durch Hypokalzidmie
und Mineralisationsstorungen des Knochens gekennzeichnet sind. Schon seit langem
ist aber durch klinische Beobachtung bekannt, dass Vitamin D-Mangel auch mit

PD Dr.
Stephan Scharla

Stoérungen auBerhalb des Knochens assoziiert ist, wie z.B. Muskelschwache und er-
hohter Infektanfélligkeit. Vitamin D-Mangel ist in epidemiologischen Studien weiterhin
mit dem Auftreten von Autoimmunerkrankungen (im Bereich Rheumatologie und
Neurologie, aber auch Diabetes mellitus Typ 1), malignen Erkrankungen, und auch
kardiovaskuldaren Erkrankungen verkniipft.

Die biologisch aktive Form von Vita-
min D ist das 1,25-dihydroxyvitamin
D (D-Hormon), welches an spezifi-
sche Rezeptoren bindet. Das in der
Zirkulation vorhandene D-Hormon
stammt aus der Niere. In anderen
Organen kann auf Gewebeebene
lokal 1,25-dihydroxyvitamin D gebil-
det werden, wenn geniigend Substrat
(25-hydroxyvitamin D) vorhanden
ist (parakrine und autokrine Wir-
kungen). Dies erklirt, warum hohe
25-hydroxyvitamin  D-Konzentra-
tionen biologische Wirkungen haben
konnen, ohne dass das zirkulierende
1,25-dihydroxyvitamin D ebenfalls
erhoht ist.

Auchimmunkompetente Zellen (z.B.
Makrophagen) verfiigen tiber eine
extrarenale 1-alphahydroxylase, wes-
halb die auto- und parakrine D-Hor-
monbildung auch im Immunsystem
von Bedeutung ist.
Entzindungsmediatoren wiederum
beeinflussen den Vitamin D-Meta-
bolismus: Der Entziindungsmedia-
tor Tumor-Nekrose-Faktor alpha
(TNFa) hemmt die 1-alpha-Hydro-
xylase in einigen Zelltypen, und
Patienten mit chronisch entziind-
lichen Erkrankungen (z.B. Rheuma-
toide Arthritis, M. Crohn) weisen
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erniedrigte Spiegel von 1,25-dihy-
droxyvitamin D im Serum auf .
Umgekehrt ist 1,25-dihydroxyvita-
min D ein wichtiger Modulator des
Immunsystems: das D-Hormon
inhibiert die Bildung von TNFa in
Makrophagen, hemmt die Sekretion
von Interleukin 12 in Makrophagen,
stimuliert die Bildung von Interleu-
kin 4 und die Interferon Sekretion.
Weiterhin wird die T-Helfer-Zell-
induzierte Lymphozytenaktivitit ver-
mindert. In mononukledren Zellen
wird die Bildung von Interleukin-6
gehemmt. CD-8 Lymphozyten wer-
den bei postmenopausalen Frauen in
vivo durch 1,25-dihydroxyvitamin D
vermehrt.

Bei T-Zellen von Patienten mit rheu-
matoider Arthritis inhibiert 1,25-
dihydroxyvitamin D Th17 Zytokine.
Zusammenfassend ist im Rahmen
des adaptiven, erworbenen Immun-
system die Regulation durch Vitamin
D sowohl fiir die antigenprésentie-
renden dendritischen Zellen als auch
fir die T- und B-Lymphozyten
relevant. 1,25-dihydroxyvitamin D
hemmt die Immunglobulin-Produk-
tion. Bei T-Zellen kommt es zu einer
direkten Verminderung der Prolife-
ration und Aktivierung. Durch die
Stimulation von Interleukin 4 wird
die Balance in Richtung Th2 -Zellen
verschoben. Die regulatorischen
T-Lymphozyten nehmen zu, und die
proinfflammatorischen Th17+-Zel-
len nehmen ab. Diese Effekte wirken
sich giinstig bei Autoimmunerkran-
kungen aus.

Bei der angeborenen, nicht adapti-
ven, von Makrophagen bestimmten
Immunantwort kommt es zu einer
Aktivierung von 1-alpha-Hydroxy-
lase, und tber die Bindung von
D-Hormon/Rezeptor-Komplex an
Vitamin-D-Response-Elemente zur
Genexpression und Bildung von
antimikrobiellen, Tuberkelbakterien
abtotenden Peptiden, wie zum Bei-
spiel Kathelizidin.

Bei Vitamin D-Mangel kann deshalb
die Abwehr gegen Mikroben vermin-
dert sein. Vitamin D-Mangel ist mit
einer erhohten Anfilligkeit fiir Infek-
tionskrankheiten, auch mit Tuberku-
lose, assoziiert. Auch ein Schutz vor
Grippe erscheint moglich.

Neben der Infektabwehr gibt es zahl-
reiche klinische Hinweise fiir die
Relevanz von Vitamin D3 bzw.
1,25-dihydroxyvitamin D bei Auto-
immunerkrankungen.

Rheumatoide Arthritis

Vitamin D-Mangel ist mit einer
hoheren Inzidenz von rheumatoider
Arthritis assoziiert. Umgekehrt fin-

det man hiufig Vitamin D-Mangel
bei Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis. Aber auch bei guter Vitamin
D-Versorgung haben diese Patienten
bei hoher Entziindungsaktivitdt er-
niedrigte ~ Serumkonzentrationen
von 1,25-dihydroxyvitamin D. Die
therapeutische Verabreichung von
1-alpha-hydroxyvitamin D (Alfa-
calcidol) fithrt bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis zu einem
Absenken der TNFa Spiegel und zu
einer Verbesserung der Gelenk-
schmerzen. Auch kann der krank-
heitsassoziierte Knochenverlust ge-
bremst werden.

Systemischer Lupus erythematodes
Verschiedene Fall/-Kohorten- und
vor allem retrospektive Studien wei-
senaufdie Relevanz eines Vitamin D-
Mangels fir die Inzidenz, Krank-
heitsaktivitat, Rezidivhiufigkeit hin.
Richtung Nordpol nimmt die Hau-
figkeit von Lupus erythematodes zu.
Die prospektive Nurses Health Stu-
die konnte jedoch einen Zusammen-
hang nicht erhérten.

Neurologie

Die multiple Sklerose (MS) ist mit
einem Vitamin D-Mangel assoziiert.
Mit zunehmendem Breitengrad
nimmt die Haufigkeit zu. Eine kleine
Studie mit offenem, randomisierten
und plazebokontrolliertem Design
untersuchte den Effekt einer anstei-
genden Dosis von Vitamin D iiber
40 Wochen auf den Kalziumspiegel
und neurologische Symptome bei 49
Patienten mit MS. Dabei wurden bis
zu 40 000 IE Vitamin D gegeben und
der Serumspiegel von 25-hydroxy-
vitamin D erreichte bis 423 nmol/l
(im Mittel). Es kam zu keiner Hyper-
kalzidamie, so dass diese Hochdosis-
therapie zumindest tiber diesen Zeit-
raum nicht mit Nebenwirkungen
verbunden war. Auch klinische Sco-
res fiir die Aktivitit der MS waren
unter der Vitamin D-Therapie besser
als in der Kontrollgruppe, wobei auf-
grund der Fallzahl und des Studien-
designs die Evidenz fiir die neurolo-
gischen Therapieeffekte als niedrig
berichtet wurde.

Diabetes mellitus

In Finnland wurde untersucht, ob
Vitamin D-Supplementation bei
Kindern die Inzidenz von Diabetes
mellitus Typ 1 verringern kénnte —
mit uneinheitlichen Ergebnissen.
Bei Erwachsenen mit neu entdeck-
tem Diabetes mellitus Typ 1 hatte die
Therapie mit la-25-dihydroxyvita-
min D3 (0,25 g tgl) keinen Effekt auf
die Beta-Zell-Funktion.

Fazit
Aufgrund der Datenlage kann aber
eine gute Vitamin D-Versorgung mit

25-hydroxyvitamin ~ D-Konzentra-

tionen im Serum von >50 nmol/l all-
gemein auch zur Vorbeugung von
Infekten und Autoimmunerkran-
kungen empfohlen werden. Dies
insbesondere, weil in diesem Kon-
zentrationsbereich keine Nebenwir-
kungen auftreten.
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Targetorgan ZNS

Wie wirken Schilddriisen-

hormone im Gehirn?

Heike Heuer, Jena

PD Dr. Heike Heuer

Schilddriisenhormone (Thyroidhormone, TH) sind essenziell fiir eine normale Entwicklung des Gehirns.
Eine unzureichende Versorgung mit TH wahrend kritischer Phasen in der pranatalen und frithen post-
natalen Entwicklung kann zu irreversiblen Schadigungen im ZNS fiihren, die u. a. starke Beeintrachtigun-
gen der motorischen und kognitiven Leistungsfahigkeit bedingen.

Aufzelluldrer Ebene beeinflussen TH
vielfiltige neuronale Reifungspro-
zesse wie die Bildung von Synapsen
und Dendriten sowie das Wachstum
von Axonen und sind auch an der
Ausbildung von Myelin-Scheiden
entscheidend beteiligt. TH wirken
dabei primdr iiber die Bindung von
nukledr lokalisierten Rezeptoren, die
als Transkriptionsfaktoren agieren
und die Expression von Zielgenen
regulieren. Weitere wichtige Fakto-
ren fiir den TH-Haushalt im ZNS
stellen Deiodinasen dar, die durch
Entfernen eines Jod-Atoms am duf3e-
ren Ring das sogenannte Prohormon
Thyroxin (T4) in die Rezeptor aktive
Form T3 uberfithren konnen bzw.
durch Entfernen eines Jod-Atomsam
inneren Ring beide Thyroidhormone
T4 und T3 inaktivieren. Diese
aktivierenden und inaktivierenden
Enzyme sind selbst durch TH regu-
liert, so dass vor Ort eine Feineinstel-
lung der TH-Wirkung stattfinden
kann.

Sowohl Deiodinasen als auch TH-
Rezeptoren sind intrazelluldr lokali-
siert. Somit miissen TH in die Zellen

aufgenommen werden, bevor sie
metabolisiert werden konnen bzw.
eine Wirkung entfalten. Forschung
der letzten Jahre hat eindrucksvoll
gezeigt, dass fiir den TH-Transportin
die Zelle Transporter benétigt wer-
den. Auch fiir die Aufnahme von TH
iber die Blut-Hirn-Schranke sind
TH-Transporter unerlisslich.

Ein bislang sehr intensiv untersuch-
ter TH-Transporter stellt das zur
Familie der Monocarboxylat-Trans-
porter gehérende Protein Mct8 dar,
welches als Substrat allein TH akzep-
tiertund somit eine auflerordentliche
Substrat-Spezifitit aufweist. Seine
pathophysiologische Relevanz wurde
mit der Identifizierung von Patienten
offenbar, die inaktiverende Mutatio-
nen im X-Chromosom lokalisierten
Mct8 Gen tragen. Alle Patienten zei-
gen ein charakteristisches Krank-
heitsbild, welches durch eine schwere
psychomotorische Retardierung in
Kombination mit ungew6hnlichen
TH-Parametern geprégt ist. Charak-
teristisch fiir diese Krankheitsbild,
welches auch als Allen-Herndon-
Dudley Syndrom bezeichnet wird,

Autoimmune Erkrankungen der Schilddriise und

Fertilitat

Autoimmunthyreoiditis
und IVF/ICSI

Roland Gértner und Markus Kupka, Miinchen

sind stark erh6hte T3-Werte bei eher
niedrigem T4 und nur leicht erhéh-
tem TSH. Die schweren neurologi-
schen Symptome lassen eine unzu-
reichende Versorgung des Gehirns
mit TH vermuten, auch wenn die
exakten molekularen Mechanismen,
die dieser Erkrankung zugrunde lie-
gen, noch nicht bekannt sind.

Zur Erforschung der molekularen
Mechanismen haben wir Mct8-defi-
ziente Méuse intensiv charakterisiert.
Wie Patienten zeigen auch Mct8-
knockout (ko)-Mause hohe T3-Spie-
gel, die durch eine verdnderte
Aktivitat der Hypothalamus-Hypo-
pyhsen-Schilddriisen-Achse als auch
durch eine verstirkte Umwandlung
von T4 zu T3 durch Deiodinase D1 in
Leber und Niere bedingt sind. Im
Gegensatz zu den Patienten zeigen
Mct8 ko-Méuse jedoch keine neuro-
logische Symptomatik, obwohl T3 in
diesen Maiusen nachweislich die
Blut-Hirn-Schranke nicht mehr pas-
sieren kann. Die Aufnahme von T4in
das Gehirn ist jedoch durch die
Abwesenheit von Mct8 in der Maus
nicht beeintrichtigt. Es ist deshalb zu

Prof. Dr.
Roland Gartner

Prof. Dr.
Markus S. Kupka

Autoimmune Erkrankungen der Schilddriise haben auf unterschiedlichen Ebenen bei beiden Geschlech-
tern Einfluss auf die Fertilitat. Dies kann Zyklusstorungen, Abortraten und Ejakulatparameter betreffen.

Die endokrinologische Basisdiagnos-
tik von Kinderwunschpaaren sollte
daher standardisiert TSH-
Bestimmung beinhalten. Die medi-
kamentose Therapie einer auto-
immunen Schilddriisenerkrankung
verbessert die Erfolgaussichten einer
reproduktionsmedizinischen ~ Be-
handlung und hilft, das Abortrisiko
zu senken. Hinweise auf Libido- und

eine

Potenzverlust beim Mann sollten
ebenfalls eine Schilddriisen-Abkla-
rung zur Folge haben. Zu speziellen
Einfliissen autoimmuner Schilddrii-
senerkrankungen auf die assistierte
Reproduktion liegen wenige wissen-
schaftliche Untersuchungen vor. So
werden in der Literaturdatenbank
Medline beispielsweise bei den Such-
begriffen ,autoimmune thyroiditis
IVF® lediglich drei Arbeiten ausge-
wiesen (IVF = in-vitro Fertilisation).
Eine tirkische Arbeitsgruppe aus

Ankara beschreibt Dbeispielsweise
bei 69 IVF-Patientinnen, dass bei
Nachweis von Thyroid Auto Anti-
korpern (Thyreoperoxidase Antikor-
per, TPO-AKk) die Schwangerschafts-
rate signifikant niedriger war als im
Vergleichskollektiv ohne Antikor-
per-Nachweis.

Die Oozytenanzahl und die Fertili-
sierungsrate waren ebenfalls ernie-
drigt, jedoch nicht statistisch signifi-
kant. Das Endometriumvolumen war
in beiden Gruppen nicht unter-
schiedlich.

Eine Arbeitsgruppe aus Turin in Ita-
lien publizierte bereits 7 Jahre zuvor
eine dhnliche Studie, bei der 149
Paare eingeschlossen wurden. Hier-
bei wurde jedoch primir die Inferti-
litaitsdauer analysiert. Bei 17% der
Frauen wurden Thyroid Auto-Anti-
korper nachgewiesen. Die Infertilitéts-
dauer war hier signifikant verlangert.

In einer Metaanalyse von Trokoudes
aus Zypern wird neben den bereits
erwdhnten Auswirkungen auf die
Zykluslange auch darauf hingewie-
sen, dass die weibliche Infertilitat im
Zusammenhang mit einer Hypothy-
reoseauch miteiner erhéhten Ratean
sogenannten Uberstimulationssyn-
dromen assoziiert sein kann. Hierbei
handelt es sich um iatrogene Folgen
einer ovariellen Stimulationsbe-
handlung zur Vorbereitung einer
IVF/ oder ICSI-Therapie (intrazyto-
plasmatische Spermieninjektion).
Durch Zunahme der Gefiflpermea-
bilitdt und anderer Faktoren kommt
es zur Aszites-Bildung, Odembil-
dung bis hin zum Pleuraerguss, Peri-
karderguss oder Hirn6dem.

Es wird weiterhin auf die Auswir-
kungen einer Hypothyreose in Bezug
auf die ménnliche Fertilitit ein-
gegangen. Beschrieben werden in

vermuten, dass in der Maus - jedoch
moglicherweise nicht beim Men-
schen - ein zusitzlicher TH-Trans-
porter existiert, der primir die Auf-
nahme von T4 in das Gehirn
vermittelt und somit ein Fehlen von
Mct8 in der Maus kompensieren kann.
Der zur Familie der ,Organische
Anijonen transportierende  Poly-
peptide® gehorende Transporter
Oatplcl gebiihrt in dieser Hinsicht
unser besonderes Interesse, da dieser
Transporter priferenziell T4 trans-
protiert und zudem in der Maus sehr
selektiv in Endothel-Zellen der Blut-
Hirn-Schranke exprimiert wird. In
der Tat konnten wir durch Generie-
rung von Oatplcl-defizienten Méu-
sen zeigen, dass das Ausschalten
dieses Transporters zu einer hypo-
thyroiden Situation im ZNS fiihrt.
Ein besonders schwerer Phénotyp
wird hingegen in Méusen beobachtet,
indenenbeide Transporter Mct8 und
Oatplcl inaktiviert wurden. Peri-
pher zeigen diese Doppel-Mutanten
dieselben Verdnderungen in TH-
Serum-Spiegeln, dieauch in der Mct8
ko-Maus beobachtet werden. Hinge-
genistdas ZNS dieser Doppel-Trans-
porter-defizienten Méuse durch
ausgeprdgten  athyroiden
Zustand charakterisiert. So werden

einen

nicht nur die erwarteten Beeintréich-
tigungen hinsichtlich der Myelinisie-
rungund Verdnderungenin der Den-
ditrogenese beispielsweise
zerebellaren Purkinje-Zellen beob-
achtet. Auch zeigen die Mct8/
Oatplcl-dko-Miuse tiiberraschend
starke Beeintrichtigungen hinsicht-
lich der Differenzierung des inhibi-
torischen GABA-ergen Systems.
Weitere Untersuchungen werden zur

von

diesem Zusammenhang ein Libido-
und Potenzverlust, eine erektile
Dysfunktion und eine verzogerte Eja-
kulation. Hierbei kann auch eine
assoziierte Hyperprolaktindmie zu-
satzliche Effekte bewirken. Der
Zusammenhang von Hypothyreose
und verminderter Ejakulatqualitit
wird hierbei als weitestgehend unge-
kldrt beschrieben. In der Adoleszenz
kann eine Hypothyreose ein vermin-
dertes Hodenvolumen und eine
Reduktion der linearen Progressiv-
motilitdt bewirken.
Neben anatomischen,
dingten, andrologischen oder idio-
pathischen Einflussfaktoren ist bei
der reproduktionsmedizinischen Ba-
sisdiagnostik auch an endokrine
Atiologien zu denken. Hierbei spie-
len neben der Hyperandrogendmie
mit adrenaler oder ovarieller Genese
auch die Hyperprolaktindmie eine
wichtige Rolle. Empfohlen wird bei
jeder Kinderwunschpatientin darii-
ber hinaus zumindest einmalig die
Bestimmung des TSH-Wertes.

Sollte dieser Wert tiber 2,5 mU/I lie-
gen, ist eine Messung der Thyreoper-
oxidase Antikorper (TPO-AKk) indi-
ziert.

Die medikamentgse Therapie einer
autoimmunen Schilddriisenerkran-
kung verbessert die Erfolgaussichten
einer reproduktionsmedizinischen
Behandlung und hilft, das Abortri-
siko zu senken.

umweltbe-

Zeit durchgefiihrt, um den Einfluss
von TH auf das inhibitorische
Neurotransmittersystem nédher zu
definieren.

Da Oatplcl im humanen Gehirn nur
sehr schwach exprimiert wird, hoffen
wir, mit der Generierung der
Mct8/Oatplcl  doppel-defizienten
Maus ein Modell generiert zu haben,
welches die Situation von Patienten
Mct8-Mutationen  addquat
widerspiegelt. Dieses Mausmodell
unterstreicht nicht nur die zentrale
Funktion von TH-Transportern,
sondern er6ffnet auch interessante
Moglichkeiten, die Wirkung von
Thyroid Hormon Analoga im Tier-
modell zu tberprifen, die mogli-
cherweise eine Therapie-Optionen
fir Patienten mit Mct8 Mutationen

mit

darstellen.
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Diagnostische Verfahren

bei Nebennierenkarzinom

Timo Deutschbein, Wiirzburg

Dr. Timo Deutschbein

Die Bestimmung von mitternachtlichem und Dexamethason-supprimiertem Kortisol im Speichel erweitert
die diagnostischen Méglichkeiten bei Verdacht auf eine Uberfunktion der Nebennierenrinde.

Im Rahmen der diagnostischen Ab-
kldrung eines moglichen Kortisolex-
zesses wird aufgrund zahlreicher
Vorteile zunehmend héiufiger auf die
leitliniengerechte Bestimmung von
Speichelkortisol zuriickgegriffen [1,2].
So ist die Sammlung von Speichel
schmerz- bzw. stressfrei und auch
ohne Unterstiitzung durch medizini-
sches Fachpersonal jederzeit durch-
fithrbar. Daneben bleibt die Konzen-
tration des Speichelkortisols ohne
Kihlung iiber mehrere Tage stabil, so
dass die entnommenen Proben iiber
den Postweg zu einem Labor ver-
sandt werden kénnen. Im Vergleich
zu einer Blutanalyse wird zudem eine
spatere Interpretation der Messer-
gebnisse nicht durch die teilweise
stark schwankenden Spiegel der
Transportproteine erschwert, da im
Speichel ausschliefSlich das fiir die
eigentliche biologische Wirkung ver-
antwortliche freie Hormon nach-
weisbar ist.

In einer vorangegangenen Studie

Berthold Lecture

konnten wir demonstrieren, dass
eine Speichelanalyse der bisher eta-
blierten Bestimmung des mitter-
néchtlichen Serumkortisols mindes-
tens ebenbiirtig ist und dass auch das
Dexamethason-supprimierte ~ Spei-
chelkortisol eine zuverldssige Ein-
schitzung der kortikotropen Funk-
tion erlaubt [3]. Eine wesentliche
Einschrankung dieser Untersuchung
ergab sich jedoch durch die Anwen-
dung von Radioimmunoassays, wel-
che aufgrund der erforderlichen
Radioaktivitdit nur eingeschrinkt
verfiigbar sind.

In einer kirzlich publizierten Studie
wurde daher die Wertigkeit einer
Speichelkortisolmessung mittels
einesautomatisierten Immunoassays
untersucht [4]. Im Gegensatz zu
den bisher eingesetzten Testverfah-
ren bietet dieser Elektrochemilumi-
neszenzassay insbesondere  den
Verzicht auf Radioaktivitit,
deutliche Reduktion manuell erfor-

eine

derlicher Arbeitsschritte sowie die

Testosteron heute: Hat

Berthold das vorhergesehen?

Eberhard Nieschlag, Miinster

Messung einer hohen Anzahl von
Proben innerhalb kiirzester Zeit
als potentielle Vorteile. In unsere
neuere Analyse wurden 115 gesunde
Probanden, 45 Kontrollpatienten
mit nicht-Kortisol-produzierenden
Raumforderungen der Nebenniere
und 40 Patienten mit einem besttig-
ten Hyperkortisolismus eingeschlos-
sen. Bei etwa zwei Drittel der letzt-
genannten Patienten wurde ein
Kortisol-sezernierendes Nebennie-
renrindenadenom als Ursache iden-
tifiziert. Mittels ‘Receiver Operating
Characteristicss (ROC) Analysen
konnten hochspezifische Grenzwerte

zur Erkennung eines Hyperkortiso-
lismus berechnet werden (Speichel-
kortisol um 23.00 Uhr: 6,1 nmol/l,
Sensitivitit 95 %, Spezifitit 91 %,
AUC 0,97; Dexamethason-suppri-
miertes Speichelkortisol um 08.00 Uhr:
2,0 nmol/l, Sensitivitat 97 %, Spezi-
fitat 86 %, AUC 0,97).

Somit erweitert die Bestimmung des
Speichelkortisols (unter Berticksich-
tigung assay-spezifischer Grenz-
werte) die diagnostischen Maglich-
keiten bei Verdacht auf eine
Uberfunktion der
rinde. Die Verwendung eines auto-
matisierten Immunoassays erlaubt
dabei eine schnelle und standardi-
sierte Messung von Speichelkortisol
sowie eine weitere Verbreitung im
Rahmen der endokrinologischen
Routinediagnostik.

Nebennieren-

LITERATUR

1 Nieman LK, Biller BM, Findling JW,
Newell-Price J, Savage MO, Stewart PM,
Montori VM. The diagnosis of Cushing's
syndrome: an Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. J Clin Endocrinol
Metab. 2008; 93: 1526-1540.

Tab. 1: Vorteile der Bestimmung von Speichelkortisol.

e schmerz- und stressfreie Probengewinnung

e Abnahme ohne zeitliche oder ortliche Einschrankungen moglich

o kein Hinzuziehen medizinischen Fachpersonals erforderlich
® Bestimmung des biologisch aktiven freien Hormons

e einfache Lagerungshedingungen

o Messung mittels automatisierter Analyseverfahren

Prof. Dr. Dr.
Eberhard Nieschlag

Obwohl die Begriffe ,,Hormon* und ,,Endokrinologie* erst Anfang des 20. Jahrhundert gepragt wurden,
gilt Arnold Adolph Berthold als der ,,Vater der Endokrinologie“.

Dieser Titel geht auf seine 1849 ver-
offentlichten Studien zur Transplan-
tation der Hoden bei Hahnen zuriick.
Berthold transplantierte Hoden
ektop auf kastrierte Hihne, die dar-
aufhin alle Charakteristika intakter
Héhne wiedererlangten und schloss
daraus: ,Da nun aber an fremde Stel-
len transplantierte Hoden mit ihren
urspriinglichen Nerven nicht mehr in
Verbindung stehen kénnen, und da es
keine specifischen, der Sekretion vor-
stehende Nerven gibt, so folgt, dass der
fragliche Consensus durch das pro-
duktive Verhdltniss der Hoden, d.h.
durch deren Einwirkung auf das Blut,
und dann durch entsprechende Ein-
wirkung des Blutes auf den allgemei-
nen  Organismus  iiberhaupt

bedingt wird.“ Die Effekte der Kas-
tration waren zwar in Wissenschaft
und Praxis bestens bekannt, die
Schlussfolgerung einer Wirkung
tiber das Blut und nicht iiber die Ner-
ven wurde aber als revolutiondr
betrachtet und von den Zeitgenossen
nicht akzeptiert. Erst mit Beginn des

20. Jahrhunderts wurde die Bedeu-
tung der Bertholdschen Erkenntnisse
erfasst und fanden ihre endgiltige
Bestatigung durch die Isolierung und
Synthese des Testosterons durch
Ernst Laqueur 1931 bzw. Adolph
Butenandt und Leopold Ruzicka
1935. Seither nahmen die pathophy-
siologischen Forschungen und klini-
schen Anwendungen des Testoste-
rons eine rasante Entwicklung.

Die Unterfunktion der Hoden, der
Hypogonadismus, wurde die Haupt-
indikation fiir eine Testosteron-Sub-
stitution. Neben den klassischen
Formen des priméren (z.B. Klinefel-
ter-Syndrom) und des sekundéren
Hypogonadismus (z.B. Hypophysen-
insuffizienz und isolierter hypogona-
dotroper Hypogonadismus) ist in
den letzten Jahren der Altershypogo-
nadismus (late-onset hypogonadism)
als Mischform aus primirem und
sekunddrem Hypogonadismus klar
definiert worden und kann bei
Testosteron-Mangel und entspre-
chenden Symptomen wie verminder-

Antriebskraft, Libidoverlust,
erektiler Dysfunktion. Schlafstérun-
gen und Depressionen mit Testos-
teron behandelt werden. Allerdings
besteht Unsicherheit, ab welchem
Wertvon einem Testosteron-Mangel
ausgegangen werden kann, da es
nicht einen einheitlichen Grenzwert,
sondern symptomspezifische Schwel-
lenwerte gibt und z.B. Libidoverlust
bereits unterhalb 15 nmol/l Testos-
teron im Serum auftritt und eine
erektile Dysfunktion erst unter
8 nmol/l. Weiterhin wird die Thera-
pie durch den Polymorphismus des
Androgenrezeptors, der die Wirkung
des Testosterons auf die einzelnen
Organe und Zellen vermittelt, beein-
flusst. Denn dieser Polymorphismus
ist fiir die Auspragung der Symptome
und die Entwicklung von Nebenwir-
kungen unter einer Testosteron-
Behandlung (z.B. Polyzytimie) von
Bedeutung. Fiir eine individuelle
Dosierungund eine Vermeidung von
Nebenwirkung war die Entwicklung
moderner transdermaler und intra-

ter

muskuldrer  Testosteronpriparate
von grofler Wichtigkeit, die zu Tes-
tosteronwerten im Serum im physio-
logischen Bereich fithren und die mit
alteren Priparaten tblichen supra-
physiologischen ~ Konzentrationen
vermeiden. In jingster Zeit wurde
auch erkannt, dass Testosteron nicht
nur im Vollbild des Hypogona-
dismus diagnostisch und therapeu-
tisch eine zentrale Rolle spielt,
sondern dass auch einzelne Krank-
heitsbilder einerseits durch Testos-
teronmangel entstehen und anderer-
seits zu Testosteronmangel fithren
koénnen. So stehen grofle Volks-
krankheiten wie das metabolische
Syndrom, Diabetes mellitus, kardio-
vaskuldre Erkrankungen, Osteopo-
rose und Depressionen in Wechsel-
wirkung mit einem Testosteron-
mangel und kénnen durch eine Tes-
tosteronbehandlung giinstig beein-
flusst werden. Da mehrere grofle
epidemiologische Studien eine Kor-
relation zwischen den Testosteron-
werten und der Lebenserwartung zei-
gen konnten, wird Testosteron heute
auch als Biomarker fiir den allgemei-
nen Gesundheitszustand angesehen.
Somit hat Testosteron, ausgehend
von Bertholds indirektem Postulat
eines Hormons und tber ein reales
Sexualsteroid, eine Metamorphose
zum allgemeinen Gesundheitsfaktor
durchlaufen.

Berthold, der sein Wissen und seine
Perspektiven nicht nur in Einzel-
publikationen, sondern in einem
umfangreichen zweibandigen und in
drei Auflagen erschienenen ,Lehr-

2 Raff H. Utility of salivary cortisol meas-
urements in Cushing's syndrome and
adrenal insufficiency. J Clin Endocrinol
Metab. 2009; 94: 3647-3655.

3 Deutschbein T, Unger N, Hinrichs J, Walz
MK, Mann K & Petersenn S. Late-night
and low-dose dexamethasone-suppressed
cortisol in saliva and serum for the diag-
nosis of cortisol-secreting adrenal adeno-
mas. Eur ] Endocrinology 2009; 161: 747
753.

4 Deutschbein T, Broecker-Preuss M,
Flitsch J, Jaeger A, Althoff R, Walz MK,
Mann K & Petersenn S. Salivary cortisol as
a diagnostic tool for both Cushing’s syn-
drome and adrenal insufficiency:
improved screening by an automatic
immunoassay. Eur ] Endocrinology. Epub
2012 Jan 03.
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buch der Physiologie fiir Studierende
und Aerzte® (3. Auflage 1848) nieder-
gelegt hat, hitte die Frage, ob er diese
Entwicklung vorhergesehen hat,
wahrscheinlich bejaht. Zu bezweifeln
ist aber, ob er die potentielle Anwen-
dung von Testosteron in der ménn-
lichen Kontrazeption und bei Frauen
mit vermindertem sexuellen Verlan-
gen vorhergesehen hitte, da diese
Anwendungen nicht in das Denk-
schema der damaligen Zeit gepasst
hitten.
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Nieschlag E, Behre HM (eds) Testosterone:
action, deficiency, substitution, Cam-
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Weltweit groBte Studie zur medikamentdsen Therapie von
Schilddriisenknoten jetzt veroffentlicht

Rund 200 Millionen Menschen auf
der Welt leiden unter einer Struma
nodosa, einem ,Knotenkropf®. Ex-
perten der Deutschen Gesellschaft
fir Endokrinologie (DGE) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Nuklear-
medizin (DGN) haben jetzt erstmals
umfassend wissenschaftlich unter-
sucht, welche Auswirkung die ver-
schiedenen medikamentdsen Thera-
pien auf den Groflenverlauf von
Schilddriisenknoten haben. In der
bisher grofiten randomisierten, also
zufallsverteilten Studie dieser Art zei-
gen sie, dass die Gabe des Hormons
Thyroxin kombiniert mit Jodid ande-
ren Therapien tiberlegen ist.
Weltweit werden Millionen von
Patienten mit Struma nodosa - auch
»Knotenkropf genannt - medika-
ment0ds behandelt. Doch belegen bis-
her keine prospektiven, also voraus-
schauenden Studien eine Wirkung
dieser Therapie an einer ausreichend
grofen Probandenanzahl.
Mitglieder der DGE und der DGN
begannen deshalb im Jahr 2004 die
bisher grofite vierarmige multizentri-
sche prospektive Therapiestudie
(LISA - Studie, Sponsor: Sanofi-
Aventis, Berlin), in die 1024 Patien-
ten mit Schilddriisenknoten einge-
schlossen wurden: In vier Gruppen
verglichen die Forscher den Effekt
der Therapien auf das Volumen von
Knoten und Schilddriise. Je eine
Gruppe von Patienten nahm Jod oder
Thyroxin ein, eine weitere eine Kom-
bination von beidem und eine Ver-
gleichsgruppe ein Placebo - ein
unwirksames Medikament. Ein
wichtiges Ausschlusskriterium bei
der Auswahl der Patienten war der
Nachweis von positiven Schilddrii-
senantikorpern.

Professor Dr. Martin Gruflendorf,
Stuttgart, Sekretdr der DGE und wis-
senschaftlicher Leiter der LISA Stu-
die sagt dazu: ,,Sehr wichtig war fur
uns, dass das Thyroxin in den ent-
sprechenden Gruppen nicht - wie in
den bisher vorliegenden Studien - zu
hoch dosiert wurde, da dies zu
Nebenwirkungen fithren kann. Dies
wurde durch eine ausgekliigelte dop-
pelblinde Adaptation der Dosis nach
dem Wert fiir TSH, das ,, Thyreoidea-
stimulierende Hormon® erreicht.”
Die Studie wurde jetzt im internatio-
nal hoch angesehenen ,Journal of
Clinical Endokrinology & Metabo-
lism“ publiziert*. Es zeigte sich, dass
die kombinierte Gabe von Thyroxin
und Jodid allen anderen Therapie-
formen beziiglich einer Volumen-
reduktion der Schilddriisenknoten
signifikant tiberlegen war; auch die
Reduktion des Schilddriisenvolu-
mens war im Vergleich mit Placebo
hoch signifikant.

Dies sei laut Gruflendorf umso
erstaunlicher, da der frither vorhan-
deutliche Jodmangel in
Deutschland nach neueren Unter-
suchungen ausgeglichen ist. Durch
Messung der Jodausscheidung der
Patienten konnte jedoch nachgewie-
sen werden, dass bei den Struma-
patienten des LISA-Kollektivs eine
deutlich niedrigere Jodausscheidung

dene

im Vergleich zu aktuellen Zahlen fir
die deutsche Durchschnittsbevolke-
rung vorliegt.

Dies werde sicherlich weitere For-
schung nach sich ziehen, zumal
Untersuchungen  gezeigt
haben, dass auch zum Beispiel in den
bisher als jodreich geltenden USA

neuere

eine zu geringe Jodausscheidung
haben.

Professor Grufiendorf: ,,Das wichtig-
ste Ergebnis der LISA-Studie ist, dass
jetzt nach jahrzehntelanger Ge-
schichte einer medikamentoser
Behandlung von Knotenstrumen
erstmalig valide Daten vorliegen, die

Behandlungdieser Volkskrankheitin
Deutschland geben und dem behan-
delnden Arzt helfen, die optimale
Therapie bei seinen Patienten mit
Struma nodosa zu finden.*

Endokrinologie ist die Lehre von
Hormonen und Stoffwechsel sowie
den Erkrankungen auf diesem
Gebiet. Hormone werden von end-
okrinen Driisen, zum Beispiel Schild-
driise oder Hirnanhangdriise, aber
auch bestimmten Zellen in Hoden

niert, das heif3t nach ,innen“ in das
stromende Blut abgegeben. Im
Unterschied dazu geben die ,,exokri-
nen“Driisen, wie beispielsweise Spei-
cheldriisen oder Schweif3driisen, ihre
Sekrete nach ,,auflen® ab.

mehr als 25 Prozent der Bevolkerung uns wichtige Erkenntnisse zur und Eierstocken, ,endokrin“ sezer-
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Besuchen Sie unseren Stand
in der Industrieausstellung.

Zwischen den Zeilen.
Hyponatriamie bei SIADH.

Symptome der Hyponatridmie werden oft anderen Erkrankungen zugeschrieben.!
Fehlende Behandlung kann die Symptome verschlechtern und die Gesundheit des Patienten gefdhrden.?

Referenzen: 1. Miller M. J Am Geriatr Soc 2006; 54(2): 345-353.
2. Adrogué H & Madias NE. N Engl J Med 2000; 342(21): 1581-1589.
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zeigen: Uberempfindlichkeit geg. Tolvaptan o. einen sonst. Bestandteil, Anurie, Volumendepletion, hypovoldmische Hyponatriamie, Hypernatriamie, Patienten ohne Durstgefiihl, Schwar und Stillzeit. Warnhinweis: Patienten sollten
Zugang zu Wasser haben und in der Lage sein, in ausre|chender Menge zu trinken, um (ibermaBige Dehydrierung zu vermeiden. Der Fliissigkeits- und Elektrolytstatus soll bei allen Patienten iberwacht werden (siehe auch Fachinformation).
Fiir Kinder unzugénglich auft ; Pacl Je 1. Nebenwirkungen: Gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100): Dysgeusie, pruritischer Hautausschlag; Haufig > 1/100 bis < 1/10): Polydipsie, Dehydration, Hyperkaliamie, Hy-
perglykdmie, verminderter Appetit, Orthostansche Hypotonie, Obstipation, Mundtrockenheit, Ecchymosis, Pruritus, Pollakiurie, Polyurie, Asthenie, Pyrexie, Erhdhte Blutkreatininwerte, Hypernatriamie, Hypoglykémie, Hyperurikédmie, Synkope,
Schwindel, Kopfschmerzen, Unwohlsein, Diarrhd, Blut im Urin; Sehr héufig (> 1/10): Ubelkeit, Durst. Verschreibungspflichtig! Pharmazeutischer Unternehmer: Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.; Hunton House, Highbridge Business Park;
Oxford Road; Uxbridge; Middlesex, UB8 1HU; GroBbritannien. Ortliche Vertretung in D: Otsuka Pharma GmbH, Griineburgweg 102; 60323 Frankfurt. Stand der Information: August 2011
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Fertilitat und Schwanger-
schaft beim Adrenogenitalen
Syndrom ,,fir die Manner*

Nicole Reisch, Miinchen

Dr. Nicole Reisch

Beim klassischen Adrenogenitalen Syndrom durch einen 21-Hydroxylasemangel (AGS) ist bei beiden
Geschlechtern die Fertilitdt herabgesetzt, die Geburtenrate ist gegeniiber der Normalbevdlkerung also
deutlich erniedrigt. Die Griinde fiir die verminderte Fertilitdt von Frauen mit klassischem AGS sind

vielfaltig.

Im Vordergrund stehen eine gestorte
Ovulation durch adrenalen Andro-
genexzess, eingeschrinktes
Endometriumwachstum in der Folli-
kelphase durch adrenale Progeste-
ronhypersekretion, ein zusitzlicher
ovarieller Hyperandrogenismus so-
wie psychosexuelle Faktoren mit ein-
geschrankter Akzeptanz
des eigenen Korpers
durch genitale Fehlbil-
dung und Schmerzen beim
Geschlechtsverkehr durch
ungeniigende genitale Kor-
rekturoperation. Der Verlauf der
Schwangerschaften bei Patientinnen
mit klassischem AGS ist bei guter
medikament6ser Einstellung jedoch
in aller Regel normal und komplika-
tionslos.

Eine englische Studie zeigte, dass
auch beim klassischen AGS eine nor-
male Schwangerschaftsrate erzielt
werden kann, da die hormonell
bedingten Fertilitdtseinschrankun-
gen bei ausreichender Gluko- und
Mineralokortikoid-Substitution re-
versibel sind. [1]. Die Studie zeigte,
dass91,3 % der Patientinnen mitklas-
sischem AGS, die Kinderwunsch hat-
ten, schwanger wurden. Es wurde
daher die gleiche Schwangerschafts-
rate bei Patientinnen mitklassischem
AGS wie in der Normalbevoélkerung
erzielt ohne Unterschied zwischen

ein

Patientinnen mit klassischem AGS
mit und ohne Salzverlust. Die Nor-
malisierung der adrenalen Andro-
gene gelingt in der Regel problemlos,
wodurch eine Ovulation ermdglicht
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wird. Eine Hypersekrektion von Pro-
gesteron hingegen ist schwieriger zu
kontrollieren, jedoch Voraussetzung
fiir eine normale Rezeptivitit des
Endometriums. Die Arbeit zeigte,
dass eine normale Schwangerschafts-
rate bei einem follikuldren Proges-
teron unter 2 nmol/l erreicht werden
kann. Die Fertilitdt in der Patienten-
gruppe blieb jedoch auch in dieser
Studie sehr niedrig, da bei den meis-
ten Patientinnen kein Kinderwunsch
bestand (83 von 106 Frauen) [1].

Da Dexamethason nicht von der pla-
zentaren 11-B-Hydroxysteroid De-
hydrogenase Typ 2 inaktiviert wird,
sollte vor einer geplanten Schwan-
gerschaft die Substitution auf Hydro-
kortison oder Prednisolon umgestellt
werden. Dexamethason wird in der
Schwangerschaft nur dann einge-
setzt, wenn im Rahmen der prinata-
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len Therapie eine Nebennierensup-
pression beim Feten gewiinscht ist.
Wihrend der Schwangerschaft
kommt es physiologischerweise zu
einer etwa fiinffachen Erhéhung der
Reninkonzentration. Es ist beschrie-
ben, dass bei Patienten mit klassi-
schem AGS, auch bei AGS ohne Salz-
verlust, die Reninkonzentration
mehr als fiinffach erhoht ist. Eine
Dosiserhohung von Fludrocorti-
son bzw. eine zusitzliche Gabe
von Fludrocortison bei einfach
virilisierendem AGS kann daher
erforderlich und sinnvoll sein [2].
Vor geplanter Schwangerschaft
sollte immer der Gentrégerstatus des
Partners geklart werden, um so das
Risiko fiir ein an AGS erkranktes
Kind abschitzen zu konnen und im
Falle eines Méddchens tiber die Mog-
lichkeit der Einleitung einer experi-
mentellen prinatalen Therapie vor
der 8. Schwangerschaftswoche aufge-
kldrt werden.

Bei nicht-klassischem AGS ist die
Fertilitdit nur geringfiigig herab-
gesetzt. Allerdings haben Patientin-
nen mit nicht-klassischem AGS eine
erhohte Abortrate (ca. 26 %), die sich
jedoch mit Glukokortikoidbehand-
lung normalisieren ldsst [3, 4].

Auch bei Minnern mit klassischem
AGS ist die Fertilitit eingeschrinkt.
Eine Studie zeigte, dass bei 34 %
(24/65) der Manner Kinderwunsch
bestand und bei 67 % (16/24) von die-
sen der Kinderwunsch in Erfiillung
ging [5]. Eine finnische Studie fand
80 % weniger Vaterschaften bei Man-

nern mit AGS im Vergleich zur Nor-
malbevolkerung [6]. Drei Faktoren
tragen zur Sub- und Infertilitit bei
Minnern mit AGS bei: Ein adrenaler
Androgenexzess oder eine externe
Glukokortikoidiibertherapie konnen
die Gonadotropinsekretion suppri-
mieren. Dariiber hinaus tragen testi-
kuldre adrenale Resttumore (TART)
erheblich zu einer eingeschrankten
Fertilitatbei [7]. Die sekundére gona-
dale Dysfunktion bei TART entsteht
durch eine Obstruktion der Tubuli
seminiferi. Diese Tumore sind bei
erwachsenen Patienten mit klassi-
schem AGS sehr haufig mit einer Pré-
valenz von bis zu 94 %, werden aber
in etwa 20 % auch schon im Kindes-
und Jugendalter nachgewiesen [8]. Es
konnte gezeigt werden, dass diese
Tumore ACTH-responsiv  sind.
Unter einer Therapie mit Dexame-
thason konnen sie schrumpfen und
eine normale Fertilitit mit Wieder-
anstieg der Spermatozyten als Folge
eintreten. Allerdings ist dieser Erfolg
meist erst ab 0,75 mg Dexamethson
und mehr méglich und daher mit
Nebenwirkungen verbunden. Eine
ACTH-suppressive Therapie der
TART mit Dexamethson ist daher
nur kurzzeitig zur Fertilitdtsinduk-
tion empfohlen. Eine chirurgische
Therapie von TART ist nicht emp-
fohlen, da kein Benefit gezeigt wer-
den konnte, sondern der operative
Eingriff sogar zu zusitzlichen testi-
kuldren Schiden fithren kann [8].
Daten zur Fertilitdt bei Médnnern mit
nicht-klassischem AGS liegen nicht
Vvor.

Eine Behandlung bei Kinderwunsch
und eine Begleitung in der Schwan-
gerschaft bei AGS sollte immer inter-
disziplindr in spezialisierten endokri-
nologischen Zentren zusammen mit
Gynidkologen und Urologen erfol-
gen.
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Fertilitat und Schwanger-
schaft beim Adrenogenitalen
Syndrom ,fiir die Frauen®

Ludwig Wildt, Innsbruck

Prof. Dr. Ludwig Wildt

Das adrenogenitale Syndrom stellt nach der Mukoviszidose die haufigste angeborene Stoffwechselstérung
dar. Bei Frauen war dieses Krankheitsbild frither mit Sterilitdt verbunden. Bedingt durch die Fortschritte
in Diagnostik und Therapie dieses Krankheitsbildes und dem besseren Verstandnis der molekulargeneti-

schen Zusammenhdnge sowie der Fortschritte in der plastischen Chirurgie des Genitales haben heute die
meisten Frauen mit adrenogenitalem Syndrom eine normale Ovarialfunktion und kénnen schwanger werden.

Die Schwangerschaft bei AGS stellt
dennoch eine Risikoschwangerschaft
dar, die in Zusammenarbeit von
Geburtshelfern, internistischen und
gynikologischen  Endokrinologen
sowie Pidiatern und Genetikern
gemeinsam betreut werden muss.
Auf einige Aspekte von Schwanger-
schaft und AGS soll im Folgenden
eingegangen werden.

Pathophysiologie
Ursache des adrenogeni-
talen Syndroms sind Sto-
rungen der Cortisolbiosyn-
these, die in der weitaus grofiten
Anzahl der Fille durch Mutationen
im C21-Hydroxylasegen bedingt
sind. Abhingig von der vorliegenden
Mutation stellt das adrenogenitale
Syndrom stellt ein pathophysiologi-
sches Kontinuum dar, welches sich
von der partiell eingeschrinkten
Sekretion von Cortisol bis zur homo-
zygoten Nullmutation mit dem Voll-
bild der gestorten Biosynthese und
Salzverlust erstreckt. Die molekular-
genetische Abklirung vor Planung
einer Schwangerschaft ist deshalb
von entscheidender Bedeutung.

Fertilitdt beim AGS

Prinzipiell konnen Frauen mit adre-
nogenitalem Syndrom bei guter
Einstellung eine normale Ovarial-
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funktion und Fertilitit aufweisen.
Entscheidend fiir die Einstellung
scheint die Korrektur einer Hyperan-
drogendmie zu sein, die in Abhén-
gigkeit von der zugrunde liegenden
Mutation in verschiedenem Ausmafl
auftreten und zu hyperandrogen-
amisch bedingten Storungen der
Ovarialfunktion fithren kann. In wie
weit erhohte Plasmakonzentrationen
von 17-Hydroxyprogesteron und
Progesteron aufendometrialer Ebene
zu einer reduzierten Fertilitét beitra-
gen konnen, ist ungeniigend be-
kannt. Liegt trotz guter Einstellung
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des AGS eine Stérung der Ovarial-
funktion vor, kann diese mit allen
iblichen Verfahren der Sterilitits-
behandlung einschl. der Verfahren
der ART therapiert werden.

Prakonzeptionelle Beratung

Die molekulargenetische Untersu-
chung des Partners zum Ausschluss
eines heterozygoten Enzymdefektes
im C21-Hydroxylasegen muss in
jedem Fall vorgenommen werden, da
sich daraus Hinweise auf die Not-
wendigkeit einer préinatalen Diag-
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und Neuroendokrinen Tumoren entwickelt:
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nostik, z.B. einer Chorionzotten-
biopsie ergeben konnen. Sind der
Embryo bzw. der Fetus homozygote
Merkmalstrager, ist bei einem weib-
lichen Feten die pranatale Therapie
mit Dexamethason zu diskutieren.
Diese Therapie gilt nach wie vor als
experimentell und soll nur unter kon-
trollierten Bedingungen durchge-
fithrt werden. Bei einem ménnlichen
Feten ist keine préinatale Therapie
mit Dexamethason erforderlich. Im
Rahmen der prikonzeptionellen
Beratung muss auch darauf einge-
gangen werden, ob eine Spontanent-
bindung moglich ist oder ob auf-
grund voran gegangener plastischer
Eingriffe am Genitale eine Entbin-
dung per Sectio sinnvoll erscheint.

Betreuung wahrend der
Schwangerschaft
Schwangerschaften bei Frauen mit
AGS miissen als Risikoschwanger-
schaften an einem entsprechend qua-
lifizierten Zentrum interdisziplindr
engmaschig iiberwacht werden. Die
Therapie muss mit einem nicht
plazentagingigen  Corticosteroid
durchgefiihrt werden, ggf. ist eine
Dosisanpassung erforderlich. Bei
Schwangerschaftskomplikationen ist

die Verabreichung einer Stressdosis
von Glucocorticoiden, insbesondere
wihrend der Wehentitigkeit und bei
der Entbindung erforderlich. Ins-
besondere der Kohlenhydratstoff-
wechsel bedarf einer sorgfiltigen
Uberwachung. Auf die Notwendig-
keit der Pranataldiagnostik bzw.
-therapie wurde bereits hingewiesen.
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Viele Jahrzehnte wurde die Rolle von Ostrogenen im Knochenstoffwechsel extensiv beforscht; viele Stu-
dien belegen deren antiresorptive Eigenschaften. Dennoch haben Wissenschaftler vor allem in Kanada
schon seit liber 20 Jahren einen Einfluss des anderen weiblichen Hormons, Progesteron, postuliert.

Durch Studien, die zeigen, dass der
Knochenverlust wahrend der Peri-
menopause um ein Drittel hoher liegt
als wihrend der Postmenopause,
wurden Forscher dazu angeregt, die
assoziierten Mechanismen préziser
zu charakterisieren. Seither wurde
die alleinige Wirkung von Ostro-
genen in diesem Zusammenhang in
Frage gestellt (Abb. 1).

Progesteron wirkt osteoanabol. Tra-
bekuldrer Knochen, der mit seiner
riesigen spongiosen Oberfliche sehr
stoffwechselaktiv ist und schnell auf
hormonelle Reize reagiert, nimmt bei
Maidchen in der Pubertit iiberpro-
portional zu. Tannerstadien 4 und 5
der Brustentwicklung sind mit der
Entwicklung ovulatorischer Zyklen
assoziiert. Teleologisch erscheint es
denkbar, dass zeitgleich mit dem
Auftreten ovulatorischer Zyklen als
Voraussetzung fiir Schwangerschaf-
ten, auch die schnell mobilisierbaren
Kalzium-Reserven des trabekuldren
Knochens bei Médchen tiberpropor-
tional zunehmen. Damit wiére fiir
zukiinftige Anforderungen durch die
fetale Mineralisation ein Reservoir

vorhanden, das gegen Ende der ovu-
latorischen Aktivitit wieder abge-
baut wird (Abb. 2).

Progesteron kann direkt G-Proteine
in Osteoblasten aktivieren, was zu
einer schnelleren Second-messen-
ger-Antwort ohne Beteiligung nukle-
arer Rezeptoren fiihrt.
Inrandomisiertenklinischen Studien
an postmenopausalen Frauen, wel-
che die Ostrogenmonotherapie mit
der kombinierten Hormontherapie
unter Verwendung von Ostrogenen
und Progestinen verglichen, wurde
ein durchschnittlicher zusatzlicher
Anstieg der Knochendichte von 0,4 %
jahrlich durch die Zugabe von Gesta-
genen erreicht (Abb. 3 und 4).
Durch sensitivere Messmethoden in
der osteologischen Diagnostik wurde
die Zuordnung des schnelleren Kno-
chendichteverlustes, der bei vielen
Frauen um die Menopause eintritt, in
den letzten 10 Jahren zeitlich neu
definiert, wie die beiden Abbildun-
gen zeigen. Dies hat das wissen-
schaftliche Interesse an mdglichen
weiteren kausalen Mechanismen ver-
stirkt. Diskutiert werden u. a. direkte

* N = 4433 Frauen, Basis DXA BMD 1995-1997, Follow-up nach 3 J und 5 J;
Berechnete jahrliche individuelle Rate der BMD-Veranderung

No antiresorptive therapy, by menopausal status
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Figure 2: Rate of change of bone density as a function of age among women not using (top) or using (middle)
antiresorptive agents, and rate of change of bone density in the total hip among women not using antiresorptive
agents by menopausal status (bottom). Values above 0 indicate increased bone density, and values below 0 indi-

cate bone loss.

Abb. 1: Frauen verlieren wéhrend der menopausalen Transition mehr Knochen als in der Zeit

davor und danach [1].

Bis zu 25% fast loosers
(Christiansen, 1986)
Pathogenese: Ostrogenmangel

Menopause

Bone density/

Abb. 3: Traditionelle Vorstellung der Knochenveranderungen basierend auf DXA-Messmetho-

den.

Einfliisse des perimenopausal stei-
genden FSH und dem in der Perime-
nopause nachlassenden Ovulations-
geschehens. In der Perimenopause,
nimmt bei noch erhaltener Ostro-
genversorgung die Rate an ovulatori-
schen Zyklen von 60 % etwa 7 Jahre
vor der Menoapuse auf 5 % im letz-
ten Jahr vor der Menopause ab. Uber
9Jahre wurde wihrend dieser Zeit ein
trabekuldrer Knochendichteverlust
von 28 % beobachtet.

Fir die klinische Praxis bedeuten
diese Verdnderungen eine Wandlung
der Sichtweise, obwohl die antire-
sorptive  Wirkung von Ostrogen
unbestritten ist. Diezusétzlichen Ein-
flisse von FSH und Ovulation zu
quantifizieren, war Ziel der PEKNO-
Studie, von der erste Auswertungen
inzwischen vorliegen und auf diesem
Kongress vorgestellt werden.

Neben der Perimenopause existiert
eine zweite Situation, in der isolierter
Progesteron-Mangel
anovulatorischen Zyklen bleibt trotz
adiquater Ostrogenversorgung die
Ovulation aus, meist aufgrund einer
verdnderten LH-Amplitude oder -

auftritt:  in

Pulsatilitit. Dennoch kann die
ZyKkluslinge unverandert normal
sein. Klinische Anzeichen anovulato-
rischer Zyklen sind prédmenstruelle
Schmierblutungen und  Hyper-
menorrhoen ohne anatomische
Ursachen, sowie Infertilitat bei nor-
maler Tubendurchgingigkeit und
unauffilligem Spermiogramm des
Partners.

Fiir die Pravention von Osteoporose
bedeuten die neuen Erkenntnisse
eine stirkere Beachtung chronisch
anovulatorischer Zyklen, die trotz
regelméfliger Menstruationsab-
stinde vorliegen konnen und bei-
spielsweise im Rahmen milder Ess-
Storungen,  starker  sportlicher
Betdtigung und Dauerstress-Situa-
tionen gehduft vorkommen. Die
Knochen von Patientinnen mit Poly-
zystischem  Ovar-Syndrom  sind
weniger betroffen, da beim PCOS
durch die begleitende Hyperandro-
gendmie eine osteoanabole Kompo-
nente weiterhin vorhanden ist.
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Abb. 2: Bone Mineral Content (BMC) der Wirbelséaule im Vergleich zum Ganzkorper bei 932 peri-
pubertaren Madchen (@ 11,8 Jahre) nach Tanner-Stadium der Brust.
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Abb. 4: Neue Sicht der Knochenverdnderungen basierend auf QCT-Messungen des trabekuléren

(hormon-sensitiven) Knochens
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