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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Die Borderline Persénlichkeitsstérung

Die Borderline Personlichkeitsstorung (BPS) ist eine psychiatrische Stérung aus dem
Bereich der Personlichkeitsstorungen. Es handelt sich dabei um ein schweres
Storungsbild, in dessen Kern nach aktuellem wissenschaftlichen Konsens eine
generalisierte Storung der Affektregulation steht (Bohus und Schmal 2007, Schmahl
und Bremner 2006). Diese Stérung findet Ausdruck in emotionaler Instabilitat,
mangelnder Impulskontrolle, gestdérten zwischenmenschlichen Beziehungen, stark
beeintrachtigtem Selbstbild und mangelndem Selbstwert. Suizidalitat (in 8 - 10 % der
Falle erfolgreicher Suizid, in bis zu 81 % der Falle Suizidversuche) und Selbstverlet-
zungen (in bis zu uber 80 % der Falle) spielen eine wichtige Rolle (Oldham 2006,
Zanarini et al. 2003a, Bohus und Schmahl 2007). Die Mortalitat aufgrund von Suiziden
ist mit 8 - 10 % um ein Vielfaches hoher als in der Allgemeinbevélkerung (Lieb et al.

2004, American Psychiatric Association Practice Guidelines 2001).

Die Pravalenz der BPS in der Allgemeinbevdlkerung betragt 1 -2 % mit ethnischen
Schwankungen zwischen 0,7 % in Norwegen und 1,8 % in den USA (Torgersen et al.
2001, Widiger und Weissman 1991). Ca. 10 % der ambulanten und ca. 20 % der
stationaren psychiatrischen Patienten sind von dieser Erkrankung betroffen (Lieb et al.
2004). Dabei veranlassen diese Patienten etwa 30 % der stationaren psychiatrischen
Behandlungskosten in der BRD (Bohus und Schmahl 2007), da sie ein hohes
Inanspruchnahmeverhalten gesundheitlicher Dienstleistungen zeigen (Lieb et al. 2004,
Frankenburg und Zanarini 2006b).

Dennoch befinden sich vermutlich nur 50 % der Betroffenen in psychiatrisch-
psychotherapeutischer Behandlung, wovon der Uberwiegende Teil (70 %) der stationar
Behandelten Frauen sind (Bohus und Schmahl 2007). Aufgrund geschlechterspezifisch
unterschiedlicher Manifestation des aggressiv-impulsiven Verhaltens bei der BPS,
welches sich eher in Selbstaggression bei Frauen und Fremdaggression bei Mannern
aulert, wird davon ausgegangen, dass der grof3te Teil der mannlichen BPS-Patienten
sich in Justizvollzugs- oder in forensischen Anstalten befindet (Bohus und Schmahl
2007).
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Einleitung

1.1.1 Charakteristik und Diagnostik

Zur genaueren Charakteristik der BPS konnen entsprechend der diagnostischen
Kriterien des Diagnostischen und Statistischen Handbuchs Psychischer Stérungen,
vierte Ausgabe (DSM-IV, ,Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Forth
Edition“) zunachst vier psychopathologische Hauptdimensionen unterschieden werden:
(1) affektive Stérungen, (2) Stérungen der Kognition, (3) Stérungen der Impulsivitat und
(4) Stoérungen im Bereich zwischenmenschlicher Beziehungen (Bohus und Schmahl
2007, Lieb et al. 2004).

Ad (1) Affektive Stérungen betreffen vor allem Gefiihle von starker innerer Spannung,
Wut, Scham, Panik, Angst, Leiden, chronische Gefuhle innerer Leere und starke
Schwankungen emotionalen Erlebens und UberschieRende Reaktionen auf emotionales

Erleben.

Ad (2) Die kognitiven Stérungen betreffen Uberbewertete Ideen schlecht und bdse zu
sein (Lieb et al. 2004), paranoide Vorstellungen, schwere dissoziative Zustande mit
Derealisation und Depersonalisation, au3erdem ldentitatsstorungen in Form ausge-
pragter Instabilitdt des Selbstbildes und des Gefluhls fir sich selbst (Bohus und
Schmahl 2007).

Ad (3) Die Impulsivitat der BPS zeigt sich in zwei potentiell selbstschadigenden
Formen. Zum einen betrifft es den Bereich der Selbstverletzung und suizidale
Handlungen bzw. Androhungen des Suizides, zum anderen sind es Verhaltensweisen
wie Substanzmissbrauch, Fressanfalle, rucksichtsloses Fahren, sexuelle Exzesse,
kaufrauschartiges Geldausgeben oder ungebremste Wutausbriche und gewalttatiges
oder kriminelles Verhalten (Lieb et al. 2004).

Ad (4) Die gestorten zwischenmenschlichen Beziehungen sind gekennzeichnet durch
Schwierigkeiten bei der Regulation von Nahe und Distanz. Im Zentrum steht die
extreme Angst des Verlassenwerdens und Alleinseins. Diese Angst wird mit einem
verzweifelten Bemuhen, ein reales oder imaginares Verlassenwerden zu verhindern,
ausagiert. Dieser Angst gegenuber steht, dass das Erleben von Nahe und
Geborgenheit bei den Patienten Geflhle von Angst, Scham und Schuld auslésen.
Resultierend sind die zwischenmenschlichen Beziehungen gepragt von haufigen
Streits, wiederholten Trennungen und Wiederannaherungen (Bohus und Schmahl 2007,
Lieb et al. 2004).
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Einleitung

Zur Diagnostik der BPS stehen verschiedene standardisierte klinische Interviews zur
Verfigung. Von Bedeutung sind die ,International Personality Disorder Examination®
(IPDE) der ,World Health Organisation® (WHO; Loranger 1999), das ,Structured
Interview for DSM-IV Personality“ (SKID Il; Wittchen et al. 1997) und das ,Diagnostic
Interview for DSM-IV Personality Disorders® (DIPD-1V) von Mary Zanarini (Zanarini et al.
1996). Fir die Schweregradbestimmung und Verlaufskontrolle der BPS-Symptomatik
dienen die ,Zanarini Rating Scale for Borderline Personality Disorder” (ZAN-BPD;
Zanarini et al. 2003b), der ,Borderline Personality Disorder Severity Index“ (BPDSI,
Arntz et al. 2003) oder die Borderline-Symptom-Liste (BSL; Bohus et al. 2001).
(Vergleiche Bohus und Schmahl 2007.)

1.1.2 Atiologie und Genese

Die Atiologie und Genese der Erkrankung ist durch die Interaktion verschiedener
Faktoren bedingt (Skodol et al. 2002, Siever et al. 2002, Bohus und Schmahl 2007, Lieb
et al. 2004). Nach einem neurobehavioralen Entstehungsmodell der BPS verursachen
genetische Pradisposition und psychosoziale Belastungsfaktoren, meist in Form
traumatischer Kindheitserfahrungen, Storungen der Affektregulation und Impulsivitat
(Bohus und Schmahl 2007, Lieb et al. 2004). Diese wiederum flihren zu dysfunktionalen
Verhaltensweisen und psychischen Konflikten mit einem erneut die Stérung der
Affektregulation und Impulsivitdt verstarkenden Effekt im Sinne einer negativen
Ruckkopplung (Lieb et al. 2004, Skodol et al. 2002). Bei den psychosozialen
Belastungsfaktoren handelt es sich in der Regel um traumatische Kindheitserfahrungen
wie wiederholter sexueller Missbrauch, kérperliche Misshandlung oder emotionale und

korperliche Vernachlassigung (ausfuhrlicher hierzu Zanarini et al. 1997).

1.1.3 Neurobiologie

Bis heute sind die neurobiologischen Faktoren der Affektregulationsstérung und der
Impulsivitat der BPS wenig verstanden. Dennoch haben jlingste Forschungsergebnisse
mit struktureller und funktioneller neuronaler Bildgebung einige Erkenntnisse
hervorgebracht. Eine wesentliche Rolle bei der Vermittlung der BPS-spezifischen
Symptomatik scheint ein dysfunktionales neuronales Netzwerk in frontolimbischen
Anteilen des Gehirns zu spielen (Lieb et al. 2004). Zu diesem Netzwerk gehdren der

anteriore zingulare Kortex (ACC), der orbitofrontale und dorsolateral prafrontale Kortex
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sowie der Hippocampus und die Amygdala (Lieb et al. 2004, Schmahl und Bremner
2006).

Strukturell haben sich reduzierte Volumina im Bereich des frontalen und orbitofrontalen

Kortex gezeigt, sowie ein reduziertes hippocampales und Amygdalavolumen.

Funktionelle Bildgebung zeigt bei Patienten mit einer BPS eine veranderte basale
Stoffwechselaktivitat der prafrontalen Gehirnregionen inklusive des ACC (Schmahl
2006, Lieb et al. 2004). AuRBerdem scheinen diese Gehirnregionen in eine
Funktionsstorung der serotonergen Neurotransmission involviert zu sein, von der man
weil, dass sie mit enthemmtem impulsiv-aggressiven Verhalten bei BPS-Patienten
assoziiert ist (Lieb et al. 2004). Der orbitofrontale Kortex und der ACC scheinen dabei
eine inhibitorische Rolle in der Aggressionsregulation zu spielen (Schmahl und Bremner
2006). Provokationsstudien haben eine Deaktivierung bzw. Fehlaktivitat des ACC bei
Patienten mit BPS gezeigt. Vergleiche dazu ausfiihrlicher die Ubersichtsarbeiten von
Schmahl und Bremner (2006) und Skodol et al. (2002).

Die Amygdala scheint an der Emotionsregulationsstérung der BPS-Patienten beteiligt
zu sein. Aus Arbeiten an Tieren ist die Rolle der Amygdala in der Emotionsregulation
bekannt (Fanselow und Gale 2003). Emotionsprovokationsstudien mit funktioneller
Bildgebung haben diese Rolle als eine gestérte Emotionsregulation bei Patienten mit
einer BPS bestatigt. Verschiedene Studien, in denen Uber visuelles Provozieren
Emotionen der Probanden hervorgerufen wurden, zeigten eine erhdhte Aktivitat der
Amygdala bei BPS-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen (Schmahl und
Bremner 2006, Lieb et al. 2004).

Die oben genannten Erkenntnisse zur Fehlsteuerung der frontolimbischen Gehirn-
areale, die an BPS-Patienten gewonnen wurden, sind anstatt einem bestimmten Krank-
heitsbild vermutlich speziellen psychopathologischen Clustern, wie sie beispielsweise
die BPS bietet, zuzuordnen (Schmahl und Bremner 2006).

1.1.4 Komorbiditat in der Borderline Personlichkeitsstorung

Die Patienten mit einer BPS sind oft zusatzlich von verschiedenen komorbiden

psychischen Stérungen und/oder internistischen Erkrankungen betroffen.
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1.1.4.1 Psychische Komorbiditét

Neben den diagnostischen Kriterien flir die BPS erfullen die Betroffenen haufig auch die
Bedingungen flr komorbide psychiatrische Erkrankungen. Beziglich der Stérungen
nach Achse | des DSM-IV zeigen sie vor allem die Merkmale der Major Depression
(MD) in 71 - 87 % der Falle, der Dysthymie in 12 - 45 % der Falle, der Sozialen Phobie
in 19-50% der Falle, des Substanzmissbrauchs in 62-66 % der Falle, der
Posttraumatischen Belastungsstérung in 46 - 58 % der Falle, der Panikstérungen in
32 - 48 % der Falle und der Essstérungen in 29 - 54 % der Falle (Zanarini et al. 1998a,
Zimmerman und Mattia 1999, McGlashan et al. 2000, Zanarini et al. 2004). Bei
komorbiden Persdnlichkeitsstorungen (Achse Il des DSM-IV) stehen die dependente
Personlichkeitsstorung (16 - 51%), die angstlich-vermeidende (43 -47 %), die
paranoide (14 - 30 %) und die antisoziale (15 - 23 %) Personlichkeitsstérung mit den in
Klammern genannten Haufigkeiten im Vordergrund (Zanarini et al. 1998b, McGlashan
et al. 2000).

1.1.4.2 Internistische Komorbiditat und Adipositas

Neuere wissenschaftliche Ergebnisse haben den klinischen Verdacht bestatigt, dass
Menschen, die an psychiatrischen Erkrankungen leiden, haufig auch unter groReren
gesundheitlichen Beeintrachtigungen stehen als psychisch Gesunde (Frankenburg und
Zanarini 2006b, Frankenburg und Zanarini 2004, Kahl et al. 2005, Simon et al. 2006). In
einer Teilstudie der grof3en Langsschnittstudie an BPS-Patienten, der ,McLean Study of
Adult Development” (Zanarini et al. 2003a) haben Frankenburg und Zanarini gezeigt,
dass Patienten mit einer nicht-remittierten BPS haufiger an chronischen Syndromen
leiden wie dem chronischen Mudigkeitssyndrom, der Fibromyalgie, dem Temporoman-
dibularsyndrom als remittierte BPS-Patienten (Frankenburg und Zanarini 2006b). Ein
weiteres wichtiges Ergebnis war, dass die nicht-remittierten Patienten ein wesentlich
hdheres Risiko flr Adipositas haben und dass Erkrankungen, die mit Adipositas
assoziiert sind wie Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Osteoarthritis, chronischer
Ruckenschmerz, Harninkontinenz, gastroésophagealer Reflux und Asthma bei diesen
Patienten signifikant haufiger vorkommen (Frankenburg und Zanarini 2006a,
Frankenburg und Zanarini 2004). Kahl und Mitarbeiter zeigten, dass Patientinnen mit
einer MD mit und ohne komorbide BPS im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
und einer Kontroligruppe von Frauen mit BPS ohne MD vermehrt viszerales

Fettgewebe aufweisen. Die Teilgruppe der Frauen mit MD und komorbider BPS zeigte
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eine starkere Auspragung der viszeralen Fettgewebsmehrung. Zusatzlich wies diese
Teilgruppe eine erhohte Pravalenz an verminderter Insulinsensitivitat auf (Kahl et al.
2005). Damit bestatigen Kahl und Mitarbeiter altere Ergebnisse, die bei depressiven
Patienten einen gestdrten Glukosemetabolismus aufdeckten (Winokur et al. 1988). Die
Untersuchung von Simon und Mitarbeitern (2006), eine Querschnitterhebung an Gber
9.000 Personen der US-amerikanischen Allgemeinbevdlkerung, zeigte die Assoziation
von Adipositas mit psychiatrischen Erkrankungen. Besonders auffallend war hier der
Zusammenhang bei Menschen mit affektiven Stérungen und Angsterkrankungen mit
einem 25 % hdheren Risiko fur Adipositas. Dabei konnten keine konkreten Hinweise zu
den Einflussfaktoren und der Wirkungsrichtung gegeben werden. Auch Wildes und
Mitarbeiter (2006) kommen in ihrer Ubersichtsarbeit zum Zusammenhang von
Adipositas und Bipolarer Stérung zu dem Ergebnis, dass die Fettleibigkeit bei den
psychiatrischen Patienten zu einer hoéheren internistischen Komorbiditat und einem
schlechteren psychiatrischen Krankheitsverlauf und geringerem Behandlungserfolg
fuhrt.

Bemerkenswert fur die Verknlpfung der psychiatrischen und allgemein-somatischen
Erkrankungen ist, dass eine Remission der psychiatrischen Stérung mit einer
Besserung der allgemeinen korperlichen Gesundheit einhergeht. Schmidt und Telch
(1997) belegten dies in einer Studie an Patienten mit einer Panik-Stérung, die die
allgemein-medizinische Komorbiditat im Zusammenhang mit der Genesung von der
Panikstérung untersuchte. Ein solches Resultat zeigten auch die Untersuchungen von
Frankenburg und Zanarini: Ubergewicht, Schmerzsyndrome, Diabetes mellitus, Blut-
hochdruck und Harninkontinenz waren signifikant seltener bei Patienten mit remittierter

BPS als bei den Patienten mit der aktiven Stérung (Frankenburg und Zanarini 2004).

1.2 Metabolisches Syndrom und Androgenmetabolismus

1.2.1 Definition des Metabolischen Syndroms

Das metabolische Syndrom (MBS) ist durch die Merkmale abdominale Adipositas,
Insulinresistenz bzw. Glukoseintoleranz, Dyslipidamie und Bluthochdruck gekenn-
zeichnet (Reaven 1988). Fir eine genaue Definition liegen von verschiedenen
medizinischen Vereinigungen wie der WHO, des ,National Cholestrol Education

Program® (NCEP) oder der ,International Diabetes Federation® (IDF) etwas modifizierte
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Grenzwerte und Gewichtungen fur die Feststellung der jeweiligen Merkmale vor
(Kanjilal et al. 2008, Eddy et al. 2008). Zuletzt wurde die Definition des ,NCEP - Adult
Treatment Panel [ll 2001“ im Jahre 2005 durch die IDF angepasst. Dabei gibt es fur die
Definition des MBS funf Kriterien, von denen das Vorliegen der abdominalen Adipositas
mit einem Taillenumfang von =94 cm fur Manner bzw. =80 cm fur Frauen (Malde
gelten fur europaisch stammige Bevdlkerung) obligatorisches Kriterium ist. Dazu sollen
zwei der folgenden vier Kriterien vorliegen: erhohte Triglyzeride mit > 150 mg/dl,
erniedrigtes High-Density-Lipoprotein (HDL) mit <40 mg/dl bei Mannern bzw.
<50 mg/dl bei Frauen, erhohter Blutdruck mit =130/85 mmHg und eine erhdhte
Nuchternplasmaglukosekonzentration von = 100 mg/dl (Alberti et al. 2005).

Weiterfuhrend ist das MBS, ebenso wie einzelne seiner Teilaspekte, pradisponierend
fur kardiovaskulare Erkrankungen und Diabetes mellitus (Alberti et al. 2005, Ballantyne
et al. 2008, Wilson et al. 2005). Eine grol angelegte (7.735 Teilnehmer) prospektive
britische Studie (The British Regional Study; Shaper et al. 1981) zeigte, dass das
Risiko, an kardiovaskularen Erkrankungen und Diabetes mellitus zu erkranken, bei
Patienten mit dem MBS signifikant erhdht ist im Vergleich zu Personen ohne MBS und
mit zunehmender Anzahl einzelner Teilaspekte des MBS steigt (Wannamethee 2008).
An der Entstehung des kardiovaskularen Risikos sind vermutlich der Bluthochdruck, die
Hyperlipidamie und die pro-inflammatorischen Zytokinausschuttungen des viszeralen
Fettgewebes beteiligt. Der Diabetes mellitus wird dabei vermutlich durch die zuneh-

mende Insulinresistenz Uber die Mediatoren des viszeralen Fettgewebes vermittelt.

1.2.2 Rolle des viszeralen Fettgewebes

Das MBS ist definitionsgemall eng mit abdominaler Adipositas und damit mit einem
erhohten Anteil viszeralen Fettgewebes verbunden. Das viszerale Fettgewebe ist ein
endokrinologisch und metabolisch hochaktives Gewebe (Kershaw und Flier 2004,
Wajchenberg 2000). Es weist eine hohe lipolytische Aktivitat auf. Viszerales Fett
reagiert auf Katecholamine mit einer hdheren Lipolyse als periphere Fettdepots, was
modglicherweise an der Entstehung der Dyslipidamie mitwirkt (Wajchenberg 2000).
Zusatzlich tragt es Uber die Sezernierung von Zytokinen und von Adipokinen auch
maldgeblich zur Insulinresistenz bei. Interleukin-6 (IL-6), Tumornekrosefaktor o (TNFa.),

und freie Fettsauren vermindern die Insulinsensitivitat (Wajchenberg 2000, Kershaw
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und Flier 2004), Adiponectin wirkt als Insulinsensitizer (Fasshauer et al. 2004, Kershaw

und Flier 2004), wird aber von gefullten Fettzellen vermindert produziert und sezerniert.

Wie oben bereits gezeigt, haben Patienten mit einer BPS ein erhdhtes Risiko fur
vermehrtes viszerales Fett und zeigen eine reduzierte Insulinsensitivitat (Kahl et al.
2005). IL-6 und TNFo waren dabei signifikant erhdoht und die reduzierte Insulin-
sensitivitdt war mit dem Anteil an viszeralem Fett und den Serumkonzentrationen an
IL-6 korreliert (Kahl et al. 2005).

Neben diesen Effekten sind die stoffwechselaktiven Adipozyten auch Uber die
Ausschittung von Zytokinen und Adipokinen wie z.B. TNFa, IL-6 und Leptin an der
ovariellen und adrenalen Androgenproduktion beteiligt (Pasquali et al. 2006, Escobar-
Morreale und San Millan 2007). Die Mitwirkung des Fettgewebes an der
Steroidogenese findet darlber hinaus Uber zahlreiche Enzyme, unter anderem die
Cytochrom P450-abhangige Aromatase, 3p-Hydroxysteroiddehydrogenase, 7a- und
17a-Hydroxylase, 5a-Reduktase und die UDP-Glukuronosyltransferase, die vom

Fettgewebe gebildet werden, statt (Kershaw und Flier 2004).

Als Messwerte flr Adipositas und abdominale Fettverteilung stehen der Body Mass
Index (BMI), das Taillen-Huft-Verhaltnis (WHR, ,Waist-to-Hip-Ratio“) und der Taillen-
umfang zur Verfligung. Dabei hat sich der Taillenumfang, als Messwert fir die
Abbildung des Ausmalies viszeralen Fettgewebes, als am besten mit der Menge
viszeralen Fettgewebes und assoziierten metabolischen Veranderungen korreliert

gezeigt (Wajchenberg 2000).

1.2.3 Das Polyzystische Ovarialsyndrom

Das Polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS) ist eine der haufigsten Endokrinopathien bei
Frauen (Dunaif und Thomas 2001, Gambineri et al. 2002) und die haufigste ovarielle
Ursache flr eine Hyperandrogenamie (Pugeat et al. 2000, Fanks 1995). Die Pravalenz
variiert ethnisch und kann im Durchschnitt mit 4 -8 % angegeben werden
(Knochenhauer et al. 1998, Gambineri et al. 2002, Barbieri und Ehrmann 2008,
Pasquali und Gambineri 2006). Im Zentrum der Erkrankung steht der Androgenexzess,
der sich klinisch und/oder laborchemisch in Zeichen der Hyperandrogenamie darstellt.
Bei den klinischen Zeichen handelt es sich um Hirsutismus, Akne und Alopezie, labor-
chemisch sind es erhdhte Androgenserumkonzentrationen. Weitere wichtige Symptome

sind Irregularitaten im Menstruationszyklus (Oligo- und Anovulation) und Infertilitat
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(Barbieri und Ehrmann 2008) neben einer Vielzahl an metabolischen Stérungen. Dabei
weisen aktuelle Arbeiten zum PCOS verstarkt auf die Assoziation mit den
metabolischen Stérungen hin (vergleiche beispielsweise Ehrmann et al. 2006, Pasquali
und Gambineri 2006, Barbieri und Ehrmann 2008).

Demnach handelt es sich beim PCOS um ein multifaktorielles Krankheitsbild, das nicht
mehr nur gynakologische (Menstruationsirregularitaten, Infertilitdt) und &asthetische
Fragestellungen (Hirsutismus, Akne, Alopezie) betrifft. Die letzten Jahre Forschung
haben gezeigt, dass das PCOS mit weit reichenden metabolischen Konsequenzen
assoziiert ist, sowie psychische Korrelate aufweist (Escobar-Morreale und San Millan
2007, Himelein und Thatcher 2006). Betroffene Patientinnen sind insulinresistent,
hyperinsulinamisch und adipds mit viszeralem Fettverteilungsmuster. Die Patientinnen
haben Fettstoffwechselstorungen, Bluthochdruck und tragen das Risiko an kardiovas-
kularen Erkrankungen und Diabetes mellitus Typ Il zu erkranken (Pasquali et al. 2006,
Escobar-Morreale und San Millan 2007, Ehrmann 2005). Zudem leiden sie an
depressiven Stimmungen, Angstlichkeit, sexueller Unzufriedenheit, Essstérungen und
korperlichem Unbehagen (Escobar-Morreale und San Millan 2007, Himelein und
Thatcher 2006, Hollinrake et al. 2007).

1.2.3.1 Definition und Diagnostik des PCOS

Das PCOS wird definiert Uber das Vorliegen klinischer und/oder laborchemischer
Hyperandrogenamie, Amenorrhoe bzw. anovulatorischer Zyklen und VergroRerung der
Ovarien durch Bildung multipler subkapsularer Zysten und Vermehrung des ovariellen
Stromas. Die Zysten lassen sich im Ultraschall darstellen und als polyzystische Ovarien
(PCO) diagnostizieren. Das morphologische Korrelat der PCO ist nicht gleichzusetzen
mit dem Krankheitsbild des PCOS.

Die Diagnose des PCOS ist nach der jungsten Vereinbarung der ESHRE/ASRM
(,European Society of Human Reproduction and Embryology/American Society of
Reproductive Medicine“) im Jahre 2003, den so genannten Rotterdam-Kriterien, auf das

Vorliegen von mindestens zwei aus drei Kriterien festgelegt worden:

(1) Oligo- und/oder Anovulation
(2) PCO im Ultraschall

(3) klinische und/oder laborchemische Hyperandrogenamie

(The Rotterdam ESHRE/ASRM 2004).
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Im Jahre 2006 hat die ,Androgen Excess Association“ aufgrund der nachhaltigen
Erkenntnis, dass im Zentrum dieser Erkrankung ein Defekt der ovariellen Steroido-
genese mit der Folge einer exzessiven Androgenproduktion steht (Azziz 2003), eine
Korrektur vorgenommen. Das Kriterium der klinischen und/oder laborchemischen
Hyperandrogenamie ist notwendiges Kriterium, das zusatzlich zu mindestens einem der
beiden anderen vorliegen muss (Azziz et al. 2006, Escobar-Morreale und San Millan
2007).

Auch fur das Vorliegen von PCO hat die Rotterdamer Konsensuskonferenz Kriterien fur

die Ultraschalldiagnostik festgeschrieben. Danach sollen in mindestens einem Ovar

* mindestens 12 Follikelzysten mit einem Durchmesser von 2 bis 9 mm

* und/oder eine Ovarvergrof3erung auf mindestens 10 ml Volumen

Befund gebend sein. Das ovarielle Volumen ist mit der Formel Ovarvolumen = 0,5 x
Lange x Breite x Tiefe zu berechnen. (Vergleiche Barbieri und Ehrmann 2008, The
Rotterdam ESHRE/ASRM 2004.)

Die Pravalenz von PCO bei normal menstruierenden Frauen der Allgemeinbevdlkerung
betragt ca. 20 % (Franks 2002, Norman et al. 2002).

Klinische Zeichen fur Hyperandrogenamie sind Hirsutismus, Akne und Alopezie mit
androgenem Muster (Barbieri und Ehrmann 2008, The Rotterdam ESHRE/ASRM 2004,
Franks 1995, Pugeat et al. 2000, Escobar-Morreale und San Millan 2007, Azziz et al.
2006). Die Merkmale koénnen in unterschiedlicher Kombination und Auspragung
auftreten, auch unabhangig von der absoluten Hohe der Androgenserumkonzen-
trationen. In diesem Fall ist die individuelle Sensitivitat der androgenrezeptiven Gewebe

Symptom gebend.

Erhdhte Serumwerte flr Testosteron, freies Testosteron (fT), Androstendion und
Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) bestimmen die laborchemische Hyperandro-
genamie (Knochenhauer et al. 1998, Escobar-Morreale und San Millan 2007, Azziz et
al. 2006). Auch fuhren erniedrigte Serumkonzentrationen des Sexualhormon bindenden
Globulins (SHBG) zu héheren Werten an freien bzw. bioverfligbaren Androgenen, also
auch bei normalen Gesamttestosteronwerten. Bei der laborchemischen Hormonanalyse
kénnen sich auch die Gonadotropine verandert zeigen; dies vermutlich als ein Rlck-
kopplungsdefekt der erhdhten Androgenserumkonzentrationen. Das Luteinisierende

Hormon (LH) ist hier bei normalem Follikelstimulierenden Hormon (FSH) erhéht. Damit
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resultiert ein erhodhter LH/FSH-Quotient (Franks 1995, Franks 2002, Barbieri und
Ehrmann 2008, Dunaif und Thomas 2001).

1.2.3.2 Atiologie des PCOS

Die genaue Atiologie des PCOS ist bis heute unklar. Man geht von einer Kombination
einer genetischen Disposition und dem Einfluss von umgebungsbedingten Faktoren aus
(Norman 2002, Ehrmann 2005). Zu diesen Faktoren gehoéren insbesondere die
Insulinresistenz sowie die Adipositas mit Schwerpunkt auf dem viszeralen Fettvertei-
lungstypus (Norman et al. 2002, Gambineri et al. 2002, Pasquali et al. 2006). Auch
einem Androgenexzess bereits intrauterin oder zumindest in der frihen Kindheit
ausgesetzt zu sein, wird als Ausgangspunkt fur die spateren endokrinologischen und
metabolischen Konsequenzen des PCOS diskutiert (Franks 2002, Escobar-Morreale
und San Millan 2007).

Ein konsolidierender Ansatz von Escobar-Morreale und San Millan (2007) geht in der
Atiologie des PCOS davon aus, dass ein primarer Defekt der Steroidogenese vorliegt,
der entweder ausreichend ist, den Androgenexzess auszulésen oder der durch externe
Ausléser wie abdominale Adipositas und Insulinresistenz in Gang gesetzt wird. Uber
einen Circulus vitiosus tragen Insulinresistenz und Adipositas zur Aufrechterhaltung und
Verstarkung der Hyperandrogenamie bei (Escobar-Morreale und San Millan 2007).
Dabei vermuten die Autoren, dass sowohl dem primaren Defekt der Steroidogenese als
auch den auslésenden Faktoren eine genetische Disposition zugrunde liegt. So kann
das PCOS als eine Stérung mit oligogenetischer Basis betrachtet werden, bei der die
Interaktion einer kleinen Anzahl von Schllsselgenen untereinander und bestimmter
Umgebungsfaktoren in dem typischen heterogenen klinischen und biochemischen Bild
des PCOS resultieren (Franks 2002).

Daruber hinaus konnte beobachtet werden und wurde am Tiermodell gezeigt, dass die
frihe Exposition gegentber Androgenen — insbesondere fetal, aber auch in der Kindheit
— ebenso zur Ausbildung phanotypischer Merkmale des PCOS begleitet von
abdominaler Fettverteilung und Insulinresistenz im Erwachsenenalter flhren kann
(Franks 2002, Escobar-Morreale und San Millan 2007). In seiner Ubersichtsarbeit
kommt Franks (2002) zu dem Schluss, dass die Exposition der fetalen Hypothalamus-
Hypophyse-Gonaden-Achse gegeniiber Androgenen ebenfalls ein Modell der Atiologie

des PCOS mit seinen endokrinologischen und metabolischen Konsequenzen darstellt.
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1.2.3.3 Metabolische Dysfunktionen im PCOS

Insulinresistenz und Hyperinsulinamie spielen eine zentrale Rolle in der Genese und
der Aufrechterhaltung des PCOS (Gambineri et al. 2002, Dunaif 1997). Insulin und LH
wirken synergistisch férdernd auf die ovarielle Steroidogenese (Ehrmann 2005). Die
Insulinresistenz betrifft die Rezeptoren der peripheren Energiestoffwechselorgane wie
Fettgewebe, Muskel und Leber, nicht jedoch diejenigen der endokrinologisch aktiven
Ovarien (Gambineri et al. 2002, Pasquali et al. 2006). Die aus der peripheren Insulin-
resistenz resultierende Hyperinsulinamie fluhrt so zu einer ovariellen Androgeniber-
produktion. Zusatzlicher Effekt ist die Hemmung der SHBG-Produktion in der Leber
durch Insulin. Durch den geringeren Anteil der an SHGB gebundenen Androgene wird
die Serumkonzentration der bioaktiven Androgene erhdht (Pasquali et al. 2006, Franks
1995, Gambineri et al. 2002).

Die Adipositas, besonders der abdominale Verteilungstyp, ist per se ein Zustand, der
das hormonelle Gleichgewicht aus der Balance bringt. Die verschiedenen Mediatoren
des Fettgewebes (Zytokine und Adipokine) tragen indirekt Uber eine Verstarkung der
Insulinresistenz mit kompensatorischer Hyperinsulinamie mit der Folge der Stimulation
der ovariellen Thekazellen zur Androgenproduktion bei (Pasquali et al. 2006, Escobar-
Morreale et al. 2006). Zusatzlich ist das Fettgewebe durch seine Bereitstellung
verschiedener an der Steroidogenese beteiligter Enzyme in den Androgenmeta-
bolismus involviert (Pasquali et al. 2006). Die Relevanz des Fettgewebes wird auch
dadurch deutlich, dass sich die adipésen PCOS-Patientinnen von den normal-
gewichtigen durch gravierendere Beeintrachtigungen im Androgenmetabolismus und
metabolischen Stoffwechselgeschehen (Insulinresistenz, Hyperinsulinamie) sowie
gynakologischen Merkmalen (Menstruationsirregularitaten, Infertilitat) unterscheiden
(Pasquali et al. 2006, Norman et al. 2002, Gambineri et al. 2002). Die Adipositas,
insbesondere der abdominale Verteilungstyp, spielt eine bedeutende Rolle in der
Komorbiditat des PCOS. In nahezu 50 % der Falle sind die betroffenen Frauen adipds.
(Vergleiche hierzu Gambineri et al. 2002, Pasquali et al. 2006, Franks 2002.)
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1.3 Androgene und psychopathologische Merkmale

Im vorangehenden Abschnitt wurde die Verbindung von metabolischen Dysfunktionen
mit dem Androgenmetabolismus aufgezeigt. Im nun folgenden Abschnitt soll die
Verbindung des Androgen- bzw. Testosteronhaushaltes mit psychischen Merkmalen
und Verhaltensauffalligkeiten dargestellt werden. Betrachtet werden dabei

Aggressivitat, Impulsivitat, Depressivitat und deren Verbindung zur BPS.

1.3.1 ,,Challenge-Hypothese“: Wechselwirkung zwischen Testosteron und

Aggressivitat

Die ,Challenge-Hypothese®, urspringlich entwickelt am Tiermodell monogamer Vdgel
(Wingfield et al. 1990), beschreibt die Wechselwirkung von Testosteron und
Aggression. Nach dieser Hypothese steigt die Testosteronserumkonzentration, wenn
den Tieren bestimmte Anforderungen bevorstehen (Brutsaison, Territoriums-
verteidigung) oder wenn sie mit aggressiven und kompetitiven Begegnungen
konfrontiert werden. Umgekehrt fihren erhdhte Testosteronserumkonzentrationen zu
verstarkt aggressivem Verhalten (Archer 2006). Dieser Wirkungszusammenhang hat
sich fir andere Tierarten, auch Saugetiere, bestatigt und ein ahnlicher Wirkungs-
zusammenhang wird fir den Menschen angenommen (Archer 1991, Higley et al. 1996,
Bing et al. 1998, Archer 2006).

Fir den Menschen hat sich in verschiedenen, nachfolgend naher beschriebenen
Untersuchungen gezeigt, dass aggressives, gewalttatiges und unkontrolliert impulsives
Verhalten im Zusammenhang mit veranderten Androgen- bzw. Testosteronserum-
konzentrationen steht. Jedoch sind die Arbeiten zur Abhangigkeit von Testosteron und
Aggression bzw. gewalttatigen und triebhaften Verhaltensweisen beim Menschen in

ihrer Aussage nicht eindeutig.

Wie Rubinow und Schmidt (1996) und vorher Archer (1991) in ihren Ubersichtsarbeiten
zusammenfassen, gibt es sowohl Studien, die zeigen, dass Gruppen von Menschen,
die durch gewalttatiges und aggressives Verhalten auffallen, signifikant hohere Testos-
teronserumkonzentrationen aufweisen, wie auch solche Studien, die keine hdheren
Testosteronserumkonzentrationen bei diesen Personengruppen nachweisen konnten.
Ebenso scheint die Assoziation von Testosteron und aggressivem Verhalten Kontext

abhangig zu sein (Rubinow und Schmidt 1996). Unbestritten ist dennoch, dass konkrete
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Effekte der Androgene auf das menschliche Gehirn bestehen. Diese Effekte sind zum
einen struktureller Art. Das heil3t, sie beeinflussen die Entwicklung des Gehirns wie die
Grolke von Hirnarealen, die Anzahl der enthaltenen Neuronen und neuronalen
Verbindungen (Gorski 1991) bzw. die Entwicklung von Verhaltensstrukturen. Zum
anderen sind die Effekte bzw. Zusammenhange reaktiver Art. Sie bestehen also
zwischen konkreten Verhaltenseffekten (Aggressivitat, Feinseligkeit, sexuelle
Triebhaftigkeit) und den aktuellen Androgenserumkonzentrationen des jeweiligen

Individuums (ausfuhrlicher dazu Rubinow und Schmidt 1996).

Die Untersuchungen des Zusammenhangs von Androgenserumkonzentrationen und
Aggressivitat bzw. assoziierten Verhaltensweisen fanden hauptsachlich an Mannern
statt. Dennoch gibt es mittlerweile Untersuchungen, die geschlechtsbezogen die Effekte
von Testosteron auf aggressives Verhalten betrachten. Solche Untersuchungen zeigen,
dass sich die aggressive Reaktion von Mannern und Frauen als auszuwahlendes
Verhalten, aggressive Abwehr versus Fluchtreaktion, nicht wesentlich unterscheiden
(Allen et al. 1996). Auch konnte in der gleichen Studie bei Frauen eine positive
Korrelation zwischen Testosteron und aggressivem Verhalten unter Laborbedingungen
gezeigt werden. Dougherty und Mitarbeiter (1997) zeigten bei Frauen die Abhangigkeit
von aggressivem Verhalten von Testosteron im Verlauf des Menstruationszyklus. Das
Ergebnis einer positiven Korrelation von Aggressivitat und Testosteron zeigte sich dabei
lediglich in der mittleren Follikelphase. Eine weitere Studie an gesunden Frauen
unterstitzt den vermuteten Zusammenhang von Testosteron, Impulsivitat und
Aggressivitat (Bjork et al. 2001). Diese Arbeit zeigte die Abhangigkeit von unter
Laborbedingungen provozierten impulsiv-aggressiven Reaktionen und der Testosteron-

plasmakonzentration.

In anderen Studien wird ein Zusammenhang bei Frauen mit speziellen psychischen,
insbesondere aggressiven und kriminellen Auffalligkeiten untersucht. Beispielsweise
konnte bei adoleszenten Frauen mit einer aggressiven Verhaltensstérung eine erhdhte
Serumkonzentration an fT und eine erniedrigte an SHBG im Vergleich zu jungen
Frauen mit nicht-aggressiven Verhaltensstorungen gezeigt werden (Pajer et al. 2006).
Eine Studie an Gefangnisinsassinnen zeigte den Zusammenhang von hdheren
Testosteronserumkonzentrationen mit gewalttdtigem und dominant-aggressivem
Verhalten (Dabbs und Hargrove 1997). Auch bei der Bulimie, einer Essstérung, deren

Symptomatologie mit einem gestdrten Impulskontrollverhalten (Waller et al. 1996) und
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aggressiven Verhaltensauffalligkeiten (Cotrufo et al. 2000) einhergeht und die haufig im
Rahmen einer Borderline Personlichkeitsstorung auftritt (Zanarini et al. 2004), konnten
in den Studien von Sundblad, Naessén und Cotrufo erhdhte Testosteronplasma-
konzentrationen bzw. eine erhdhte Androgensensitivitat im Vergleich zu gesunden
Kontrollen festgestellt werden (Sundblad et al. 1994, Cotrufo et al. 2000, Naessén et al.
2006). Cotrufo wies daruber hinaus nach, dass bei diesen Patientinnen die Testosteron-
plasmakonzentrationen mit der gemessenen Aggressivitat signifikant positiv korrelierten
(Cotrufo et al. 2000).

1.3.2 Impulsivitat und Aggressivitat bei der BPS

Impulsivitat und Aggressivitat sind Personlichkeits- und Verhaltensmerkmale, die sich in
unterschiedlichen Aspekten psychopathologischer Variablen wieder finden. Gewalttatig-
keit gegen andere, Sachbeschadigung, Selbstverletzung, unkontrollierte Wutausbriche
und Fressattacken sind daflir Beispiele, die bei Patienten mit einer BPS auffallen. Auch
die diagnostischen Richtlinien, sowohl des DSM-IV (American Psychiatric Association
2000) als auch der ICD-10 (,International Classification of Diseases, tenth revision®;

Dilling et al. 2005), sehen flur die Diagnose der BPS diese Merkmale als Kriterien vor.

Dabei sind diese beiden Merkmale flr die BPS aus unterschiedlichen Perspektiven der
Stérung von Relevanz. Zum einen spielen sie eine wichtige Rolle als psychopatho-
logisches Konstrukt der Stérung. Beispielsweise haben Critchfield und Mitarbeiter
(2004) den Zusammenhang der Konstrukte von Aggressivitat, Impulsivitat und impulsiv-
aggressiven Verhaltens an BPS-Patienten untersucht. Sie kommen zu dem Ergebnis,
dass Aggressivitat und Impulsivitat in der BPS unabhangige Dimensionen sind, und
dass das impulsiv-aggressive Verhalten letztlich dem Merkmal der Aggressivitat
entspricht, ausgenommen der Subskala der geplanten Aggressivitat (Critchfield et al.
2004). Fossati und Mitarbeiter (2004) haben in ihrer Studie an 747 Universitats-
studenten verschiedene Subskalen von Aggressivitat und Impulsivitat als Vorhersage-
werte fur die Diagnose einer BPS und antisozialen Persoénlichkeitsstérung untersucht

und nachgewiesen.

Ein anderer Aspekt sind die neurobiologischen und neuroanatomischen Korrelate, die
sich aus den Merkmalen der Impulsivitat und Aggressivitat ergeben. Goodman und New
(2000) berichten in ihrem Review Uber impulsiv-aggressives Verhalten als eines der

Kernmerkmale der BPS. Als neurobiologisches Korrelat dieses Verhaltens haben die
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oben genannten Autoren eine Dysfunktion in der zentralen Serotoninaktivitat herausge-
arbeitet. Eine andere Untersuchung stellt den Zusammenhang von Impulsivitat in der
BPS mit Funktionsstérungen im orbitofrontalen Kortex dar (Berlin et al. 2005). Berlin
und Mitarbeiter haben in dieser Studie bei neurologischen Patienten mit Lasionen im
orbitofrontalen Kortex und bei Patienten mit einer BPS ahnliche Verhaltensauf-
falligkeiten von Impulsivitat, Wut und negativer Stimmung im Vergleich zu gesunden
Kontrollen und Patienten mit prafrontalen kortikalen Lasionen aullerhalb des orbito-

frontalen Kortex gefunden.

1.3.3 Major Depression und Testosteron

Die MD oder das psychiatrische Merkmal der Depressivitat, eine in der BPS haufig
vorliegende Komorbiditat, steht im Zusammenhang mit Veranderungen im Androgen-
haushalt. Verschiedene Studien haben dabei eine Abhangigkeit von Testosteronserum-
konzentrationen und depressiver Stimmung gezeigt (Rohr 2002, Weiner et al. 2004,
Schweiger et al. 1999).

Beispielsweise hat Rohr (2002) in seiner Ubersichtsarbeit die Effekte von Testosteron
auf depressive Symptome und allgemein gesundheitliches Befinden bei Frauen
differenziert dargestellt. Danach gehen erhdhte Testosteronwerte mit aggressiven und
depressiven Stimmungen, gesteigerter Libido, Substanzmissbrauch ebenso wie mit
somatischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Brustkrebs und kardiovaskularen
Risiken einher. Auch Weiner und Mitarbeiter (2004) haben in ihrer Studie an Frauen mit
PCOS einen parabolen Zusammenhang zwischen depressiver Stimmung und Testos-
teronplasmakonzentrationen gefunden. Die starksten depressiven Symptome wurden
bei etwas Uber die Normwerte erhéhten Testosteronserumkonzentrationen gefunden.
Sehr hohe und normale Konzentrationen waren mit wenig depressiven Symptomen
verbunden (Weiner et al. 2004). Abhangigkeiten von Testosteron und der MD bei
Mannern zeigten Schweiger und Mitarbeiter (1999). Hier lieRen sich im Unterschied zu
oben genannten Studienergebnissen an Frauen signifikant niedrigere Testosteronwerte
zusammen mit einer gesenkten Pulsfrequenz fur die LH-Sekretion bei den depressiven

Mannern im Vergleich zu gesunden Kontrollen feststellen (Schweiger et al. 1999).
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1.4 Androgene bei der Frau

In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie werden die Serumkonzentrationen
verschiedener Androgene und ihrer Vorstufen bei Frauen mit einer BPS untersucht.
Einleitend sollen hier die allgemeine Funktion und Produktion der Androgene bei der

Frau dargestellt werden.

1.4.1 Uberblick iiber die Androgene bei der Frau

Zu den Sexualhormonen der Frau gehéren neben den Ostrogenen auch die
Androgene. Sie liegen sogar in einem hdéheren Anteil vor als die Ostrogene (ca.
500 pg/ml Testosteron versus 300 - 500 pg/ml im praovulatorischen Peak der
Ostrogenausschiittung; Aloisi 2007), da sie auch die Vorstufe fiir die periphere
Konversion in Ostrogene darstellen. Die Sexualhormon produzierenden Driisen der
Frau sind das Ovar und die Nebennierenrinde (NNR). Zusatzlich sind einige spezielle
Gewebe in der Lage, zirkulierende Vorlauferandrogene, die vom Ovar bzw. der NNR
produziert wurden, in androgene Effektorhormone umzuwandeln. Dazu gehoéren die
Leber, das Fettgewebe und die Haut. Die Hauptandrogene und deren Vorstufen sind
Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) bzw. Dehydroepiandrosteron (DHEA),
Androstendion, Testosteron und Dihydrotestosteron (DHT) in absteigender Serumkon-
zentration (Burger 2002) und absteigender androgener Potenz (Meng und Ziegler
1997). An den Androgenrezeptor binden Testosteron und DHT, DHT mit einer vielfach
hdheren Affinitat zum Androgenrezeptor als Testosteron (Maras et al. 2003, Bender et
al. 2001). Die drei Erstgenannten sind als Vorlaufersubstanzen zu betrachten mit zum
Teil geringen androgenen Effekten; dabei ist das DHEAS die biologische inaktive Form
des DHEA. Testosteron und DHT sind die potentesten Androgene. (Vergleiche
Bachmann et al. 2002.)

1.4.2 Funktion der Androgene bei der Frau

Zunachst wirken die Androgene an der Reifung der primaren und sekundaren
Geschlechtsmerkmale mit. Sie dienen der extraglandularen Ostrogenproduktion durch
periphere Konversion im Fettgewebe. DarUber hinaus entfalten Androgene ihre Wirkung
bei der Frau in verschiedenen Organen: Sie steigern die Knochendichte des Skeletts,
die Masse und Kraft der Muskulatur (anabole Wirkung). Sie pragen das Verteilungs-

muster des Korperfettes (abdominaler Fettverteilungstypus). In der Leber senken sie
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die Synthese von SHBG, Thyroxin bindendem Globulin, HDL, Apolipoprotein A und
steigern die Synthese von Low-Density-Lipoprotein (LDL) und Apolipoprotein B (Bender
et al. 2001). Damit fuhren sie zu Veranderungen im Fettstoffwechsel und den Blutfett-
werten. Die Gonadenhormone wirken auch auf das Zentrale Nervensystem, dort im
Hypothalamus und limbischen System, zum Teil finden sich ihre Rezeptoren auch im
Kortex und anderen subkortikalen Kerngebieten. Ein bekannter Angriffspunkt ist die
hippocampale Formation, dort sind sie in Lern- und Gedachtnisprozesse involviert
(Aloisi 2007). Sie steigern die Libidio, beeinflussen Stimmung, Energie und psychisches
Wohlbefinden. An der Haut fUhren sie zur Umwandlung der weichen Vellushaare in
grobe Haare vor allem an mannlichen Pradilektionsstellen und stimulieren die Aktivitat
der Talkdrusen. (Vergleiche hierzu Bachmann et al. 2002, Kiechle 2007, Aloisi 2007.)

Die Sexualhormone entfalten im Organismus ihre Wirkung Uber zwei Prinzipien. Zum
einen handelt es sich um genomische Wirkprozesse. D.h. das Hormon bindet an seinen
Rezeptor und entfaltet in dieser Bindung im Zellkern durch seine Funktion als
Transkriptionsfaktor seine Wirkung. Transkription und Translation fihren zu neuen
Genprodukten. Der Vorgang dauert oft mehrere Stunden bis zur Entfaltung seiner
Wirkung. Zum anderen kdnnen Sexualhormone ihre Effekte auf die Korperzellen Uber
nicht-genomische Prozesse bewirken. Die Effekte treten relativ schnell ein und beruhen
auf lonenbewegungen. Beteiligt hieran sind G-Proteine, Kalziummobilisation, Adenylat-

zyklase, Phospholipase C oder Tyrosinkinase (Aloisi 2007).

Die Rezeptoren der Sexualhormone sind der Androgenrezeptor fir Androgene und zwei
Subtypen des Ostrogenrezeptors (ERa und ERp) fiir Ostrogene mit unterschiedlicher
Verteilung in den Zielorganen (Aloisi 2007). Im Gegensatz zu anderen Steroidhormon-
rezeptoren wird die Anzahl der Androgenrezeptoren durch die Prasenz von Androgenen
hochreguliert. Die Dichte der Ostrogenrezeptoren jedoch kann, gerade im ZNS, durch
die Prasenz von Androgenen herunterreguliert werden (Brown et al. 1996). Die Wirkung
von Androgenen wird jedoch nicht nur durch Bindung an den Androgenrezeptor im
Zielorgan erreicht. Sie wird zu einem Teil auch durch deren intrazelludre Aromatisierung
von Testosteron zu Ostrogen iiber den Ostrogenrezeptor vermittelt. Ebenso kontrol-
lieren Androgene die Aktivitat dieser Aromatase (dem Enzym zur Umwandlung von
Androgen in Ostrogen), womit sie zusétzlich einen indirekten Einfluss auf die Effekte

von Ostrogenen nehmen (Aloisi 2007).
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1.4.3 Produktion der weiblichen Androgene

In den Regulationskreislauf fur die Androgenproduktion und -sekretion sind die
hypophysaren Regulatorhormone adrenokortikotropes Hormon fur die NNR-Steuerung
und LH fir die Steuerung der ovariellen Produktion und Sekretion eingebunden.
Ubergeordnet regulieren das hypothalamische ,Corticotropin Releasing Hormone“ bzw.
»,Gonadotropin Releasing Hormone®. (Vergleiche Burger 2002, Silbernagl und

Despopoulos 2003.)

Der Ablauf der Androgenbiosynthese ist nachfolgend dargestellt:

Cholesterol
Cholesterol-Desmolase
v
Pregnenolon 3P-HSD »  Progesteron
17a-hydroxylase 17a-hydroxylase
v v
17a.-OH-pregnenolon 3B-HSD 17a-OH-progesteron
17.20-lyase 17.20-lyase
v v
Dehydroepiandrosteron 3P-HSD ,  Androstendion
17p-HSD
v
Testosteron
Sa-reduktase
v
Dihydrotestosteron

HSD: Hydroxysteroiddehydrogenase

Abbildung 1: Androgenbiosynthese

DHEAS wird fast ausschlieB3lich in der NNR, in der Zona reticularis, gebildet (Braunstein
2002) und stellt seinerseits eine wichtige Quelle fur die periphere Androgenproduktion
dar. DHEA kommt zu 50 % aus der NNR, zu 20 % wird es im Ovar aus Pregnenolon
gebildet, die restlichen 30 % werden peripher aus zirkulierendem DHEAS gewonnen.
Androstendion kommt zu gleichen Teilen aus der NNR und dem Ovar, Testosteron zu
25 % aus der NNR, Zona fasciculata, zu 25 % aus ovariellem Gewebe, die restlichen

50 % werden aus zirkulierenden Androgenen, hauptsachlich Androstendion gebildet
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(Rivera-Woll et al. 2004). DHT ist bis auf einen kleinen Teil, der in der NNR direkt
gebildet wird, ein Produkt peripherer Konversion von Testosteron. Fur die periphere
Bildung von den androgenen Effektorhormonen ist letztlich zirkulierendes DHEAS eine
wichtige Quelle, da es als Lieferant der intrazellularen Produktion von Testosteron und

anderen Androgenen dient. (Vergleiche zu diesem Abschnitt Burger 2002.)

1.4.4 Bioaktive Androgene

Der Anteil an fT betragt 1 -2 %, ca. 98 % des Testosteron sind an Proteine gebunden,
davon ein Drittel mit niedriger Affinitat an Albumin. Ungefahr zwei Drittel sind mit hoher
Affinitdt an SHGB gebunden (Rivera-Woll et al. 2004, Braunstein 2002). Nur der
ungebundene Anteil des Testosterons ist biologisch aktiv. Da die Bindung an Albumin
relativ schwach ist, gehort auch dieser Anteil zum so genannten bioaktiven oder
bioverfigbaren Testosteron (BAT, ,Bioavailable Testosterone®). Der Anteil des BAT
lasst sich als indirekter Parameter Uber den ,Free Androgen Index® (FAI) berechnen
und betragt ca. 35 % des Gesamttestosterons. Der FAI berechnet sich als Quotient aus
Testosteron (T) zu SHBG multipliziert mit 100 (FAI = [T/SHBG] x 100; Vermeulen et al.
1999).

1.5 Einfluss psychotroper Medikation

Psychotrope Medikamente nehmen im Rahmen ihrer Wirkungsentfaltung auch Einfluss
auf den metabolischen und endokrinologischen Stoffwechsel. Von besonderem
Interesse sind hier die Effekte von atypischen Neuroleptika, selektiven Serotoninwieder-
aufnahmehemmern (SSRI) und Valproat auf die Hormonproduktion und die metaboli-

schen Parameter.

1.5.1 Atypische Neuroleptika und Serotoninwiederaufnahmehemmer

Atypische Neuroleptika (aNL), die z.B. bei der Behandlung von Patienten mit einer
Schizophrenie, einer bipolaren Stérung oder aber einer BPS eingesetzt werden, kdnnen
abhangig von der gewahlten Substanz zu einer mehr oder weniger stark ausgepragten
Hyperprolaktinamie fihren (Melkerson 2005). Dieser Effekt wird durch die Antagoni-
sierung der Dopaminrezeptoren durch das Medikament hervorgerufen. Der inhibierende
Effekt des Dopamins auf die hypophysare Prolaktinproduktion und -sekretion entfallt

und es resultiert eine Hyperprolaktinamie (Melkerson 2005). Daruber hinaus haben aNL
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eine Reihe metabolischer Effekte. Sie fuhren zu erheblichen Gewichtszunahmen,
erhohten Blutfettwerten und erhdhten Blutglukosekonzentrationen (Henderson und

Doraiswamy 2008, American Diabetes Association et al. 2004).

Auch von SSRI kénnen Effekte auf die Prolaktinsekretion ausgehen (Papakostas et al.
2006, Urban und Veldhuis 1991). So fanden beispielsweise Papakostas und Mitarbeiter
(2006) erhohte Prolaktinserumkonzentrationen in Patienten, die zwolf Wochen wegen
einer MD mit Fluoxetin behandelt wurden. Die Studienergebnisse hierzu sind jedoch
nicht eindeutig. Andere Forschergruppen konnten keinen Effekt durch SSRI auf die
Prolaktinsekretion feststellen, was moglicherweise unterschiedlichen Praparaten oder

Dosierungen geschuldet ist (Sagud et al. 2002).

Als Folgeeffekt fur die Betrachtung von Androgenserumkonzentrationen ist zu
beachten, dass Prolaktin einen hemmenden Effekt auf die Synthese und Produktion
von SHGB der Leber hat (von Schoultz und Carlstrom 1989), wodurch bei einer

Hyperprolaktinamie erhdhte bioaktive Androgenserumkonzentrationen resultieren.

1.5.2 Valproat

Valproat, ein Medikament, das ebenfalls bei der Behandlung von psychiatrischen
Erkrankungen, hauptsachlich im Rahmen der bipolaren Stérung, aber auch bei
Patienten mit einer BPS zum Einsatz kommt, ist assoziiert mit Menstruationsstérungen,
der Ausbildung von PCO und Hyperandrogenamie (Isojarvi et al. 1993, O’Donovan et
al. 2002). Ob diese Effekte eine direkte Einflussnahme des Medikamentes auf die
ovarielle Funktion widerspiegeln (Joffe et al. 2006) oder aber als Folgeeffekt einer mit
Valproat verbunden deutlichen Gewichtszunahme und Insulinresistenz verstanden

werden muss (Isojarvi et al. 1996, Rasgon 2004), ist strittig.

1.6 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Aus dem oben Dargestellten ergibt sich, dass Patienten mit einer BPS zu Ubergewicht
und Adipositas mit abdominalem Fettverteilungstypus neigen. Sie zeigen Stérungen im
Glukosemetabolismus, Bluthochdruck und chronische internistische Syndrome. Diese
Stérungen sind mit dem metabolischen Syndrom verbunden. Dartber hinaus zeichnen
sich Patienten mit einer BPS psychopathologisch durch impulsives und aggressives

Verhalten aus. Dies sind Merkmale, die mit Veranderungen im Testosteron- bzw.
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Androgenhaushalt verbunden sein koénnen. Auch depressive Symptome und
bulimisches Essverhalten, die mit der BPS haufig assoziiert sind, zeigen Abhangig-

keiten von Testosteronserumkonzentrationen.

Das PCOS, eine Erkrankung, in deren Zentrum ein Androgenexzess steht, zeigt
symptomatisch neben den gynakologischen Konsequenzen des Androgenexzesses wie
Infertilitdt und Menstruationsstérungen im Wesentlichen metabolische Dysfunktionen
(abdominale Adipositas, Insulinresistenz, Fettstoffwechselstorungen) und ein erhdhtes
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen und Diabetes mellitus. Beim PCOS besteht

also eine deutliche Verbindung von Androgenen und metabolischen Dysfunktionen.

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob Patientinnen mit einer BPS
vermehrt PCO haben, ob ihre Androgenserumkonzentrationen erhdht sind und ob die
psychopathologischen Merkmale Aggressivitat, Impulsivitat und Depressivitat bei BPS-

Patientinnen mit den Androgenserumkonzentrationen assoziiert sind.
Daraus leiten sich daraus folgende Hypothesen ab:

Hypothese 1: Frauen mit der Diagnose einer BPS haben haufiger PCO als gleichaltrige

Frauen einer psychiatrisch und endokrinologisch unauffalligen Vergleichsgruppe.

Hypothese 2: Frauen mit der Diagnose einer BPS haben héhere Androgenserum-
konzentrationen als gleichaltrige Frauen einer psychiatrisch und endokrinologisch

unauffalligen Vergleichsgruppe.

Hypothese 3: Die psychopathologischen Merkmale Depressivitat, Aggressivitat und
Impulsivitat sind mit den Androgenserumkonzentrationen bei Frauen mit der Diagnose

einer BPS assoziiert.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Um die Frage nach der Hohe der Androgenserumkonzentrationen bei Patientinnen mit
der Diagnose einer BPS und den Zusammenhangen mit psychopathologischen
Merkmalen und dem Vorkommen von PCO zu beantworten, habe ich eine Gruppe von
BPS-Patientinnen einer gleichgroRen Gruppe von psychiatrisch und endokrinologisch
unauffalligen, gleichaltrigen Frauen gegenubergestellt. Vergleichen werde ich die
Hormonserumkonzentrationen in den beiden Gruppen, im Besonderen die Androgen-
serumkonzentrationen und die Serumkonzentrationen der mit der Androgenproduktion
im Zusammenhang stehenden Hormone und Hormonvorstufen. Die psychometrischen
Daten, bei denen ein Zusammenhang mit den Androgenserumkonzentrationen
vermutet wird (Aggressivitat, Impulsivitat, Depressivitat), werde ich mit den Androgen-
werten vergleichen. Die Pravalenz von PCO wird in beiden Gruppen mittels Ultraschall-
untersuchung der Ovarien erhoben und miteinander verglichen und ein Zusammenhang

mit den Hormonwerten gepruft.

Fur die Ermittlung der Mindestgrole des Stichprobenumfangs habe ich folgende
statistische Voruberlegungen anhand eines potentiellen Unterschiedes in den
Androgenserumkonzentrationen getroffen:

Bei der Fallzahlabschatzung habe ich Bezug genommen auf die Arbeit von Sundblad
und Mitarbeitern (1994), die bei bulimischen Patientinnen erhdhte freie Testosteron-
serumkonzentrationen gegenluber gesunden Kontrollen zeigen konnten (6,0+/-0,7
versus 3,9+/-0,8 pmol/l). Dies entspricht einer zu entdeckenden Mittelwertdifferenz
von 2. Unter Annahme einer gemeinsamen Standardabweichung von 2 (die Werte von
Sundblad scheinen zu optimistisch) soll also eine minimale standardisierte
Effektdifferenz von 1 gefunden werden. Unter Verwendung des t-Tests fur unabhangige
Stichproben, einem Signifikanzniveau von 5 % bei zweiseitigem Testen und einer
Power von 80 % werden 17 Subjekte je Gruppe bendtigt. Bei Annahme einer Ausfall-

rate von 15 % werden insgesamt 20 Probandinnen je Gruppe erforderlich.
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2.2 Studienteilnehmerinnen

An der Studie haben 61 Frauen teilgenommen. Eine Gruppe von Patientinnen mit der
Diagnose einer BPS und eine psychiatrisch und endokrinologisch unauffallige Kontroll-
gruppe. Die psychiatrischen Krankheitsbilder bzw. psychischen Stérungen wurden in
der Patientengruppe mit dem ,Strukturierten Klinischen Interview fur DSM-1V, Achse II:
Personlichkeitsstorungen® (SKID 1) und ,Mini International Neuropsychiatric Interview*
(M.I.N.I.), deutsche Version 5.0.0, in der Kontrollgruppe mit dem M.I.N.| erfasst bzw.

ausgeschlossen.

2.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Studienteilnehmerinnen (Patienten- und Kontrollgruppe) mussten mindestens 18
Jahren alt und noch vor Beginn ihrer Menopause sein. Eine hormonale Kontrazeption
und eine anderweitige Behandlung mit Hormonen in mindestens den letzten drei
Monaten habe ich ausgeschlossen, um eine Beeintrachtigung der zu erhebenden Daten
durch externe hormonale Einflisse zu vermeiden. Ebenfalls zum Ausschluss fuhrte eine

bestehende Schwangerschaft.

In der Patientengruppe war das primare Einschlusskriterium die Diagnose der BPS
nach DSM-IV. Das Vorliegen von Stérungen nach Achse | des DSM-IV fuhrten zum
Ausschluss bei Anorexia nervosa und Schizophrenie. Zum Ausschluss fiuhrte auch
geistige Behinderung (Achse Il des DSM-1V). Achse I-Stérungen, die regelmaRig als
Komorbiditat bei der BPS auftreten, fihrten nicht zum Ausschluss. Im Einzelnen zu
nennen, sind das MD, Bulimie, Alkohol- und Substanzmissbrauch, der langer als drei
Monate zurick liegt. Eine Medikation mit Valproat musste mindestens drei Jahre zurick

liegen, damit sie nicht zum Ausschluss fuhrte.

Die Probandinnen der Kontrollgruppe durften weder eine psychiatrische Erkrankung
noch eine bekannte Erkrankung, die Einfluss auf den Hormonhaushalt hat, aufweisen.
Ebenso durften diese Teilnehmerinnen zum Zeitpunkt der Studie und in den letzten drei
Monaten davor keine Medikamente eingenommen haben. Beide Kriterien dienten der

Vermeidung von Storfaktoren auf die hormonalen Untersuchungsvariablen.

Einwilligungsfahigkeit und schriftliches Einverstandnis waren bei allen Studienteilneh-

merinnen Voraussetzung.
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Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin
durch den Ethikausschuss 4 am 3. Mai 2005 bewilligt (Antragsnummer EA4/026/05).

2.2.2 Patientengruppe

Die Patientengruppe bestand aus 31 Frauen mit der Diagnose einer BPS. Die
Patientinnen habe ich an der Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus Benjamin

Franklin, Klinik und Hochschulambulanz fir Psychiatrie und Psychotherapie rekrutiert.

Die Patientinnen waren im Mittel 29 Jahre alt (vergleiche Tabelle 1 und Abbildung 2,
Kapitel 3.1). Die Erhebung ihrer komorbiden Achse |-Stérungen ergab, dass 19
Patientinnen in der Vergangenheit rekurrente Episoden einer MD aufwiesen und 13
erflliten zum Zeitpunkt der Untersuchung die Kriterien der MD. Zehn der Frauen
zeigten die Merkmale einer Dysthymie, neun die einer Agoraphobie bzw. Panikstérung,
neun die flr eine Soziale Phobie, drei fur eine Zwangsstérung, zwolf flr
Alkoholmissbrauch in der Vergangenheit, zwolf fur Missbrauch anderer psychotroper
Substanzen in der Vergangenheit und 14 Patientinnen wiesen die Kriterien flr eine

Bulimia nervosa auf.

Eine Medikamenteneinnahme in der Patientengruppe konnte nicht ausgeschlossen
werden. Lediglich neun der 31 Patientinnen waren ohne Medikation. Zehn Patientinnen
erhielten atypische Neuroleptika, hauptsachlich Quetiapin, zur Behandlung ihrer
impulsiven und affektiven Symptome im Rahmen der Borderline-Erkrankung. Von
diesen zehn Frauen erhielten sechs ausschlieRlich Neuroleptika, vier zusatzlich einen
Serotoninwiederaufnahmehemmer, entweder einen SSRI (,Selective Serontonin
Reuptake Inhibitor‘) oder einen SNRI (,Serotonin-Noradrenaline Reuptake Inhibitor®).
Zwei der neun Patientinnen ohne Medikation erhielten friher, d.h. vor mehr als drei
Jahren, Valproat fir weniger als vier Monate. Zwolf Patientinnen erhielten
ausschlieBlich SSRI bzw. SNRI. Die SSRI- bzw. SNRI-Gabe erfolgte zur Behandlung

von depressiven Episoden, affektiven und impulsiven Symptomen im Rahmen der BPS.

2.2.3 Kontroligruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus 30 Frauen, die ich Uber o&ffentliche Medien aus der
Allgemeinbevdlkerung rekrutiert habe. Die Probandinnen waren im Mittel 28 Jahre alt

(vergleiche Tabelle 1 und Abbildung 2, Kapitel 3.1). Alle Frauen dieser Gruppe nahmen
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zum Zeitpunkt der Untersuchung und mindestens drei Monate zuvor keine

Medikamente ein.

2.3 Klinische Anamnese und Untersuchung

Im Rahmen einer klinischen Anamnese und Untersuchung wurden von allen
Probandinnen allgemeine Daten zum koérperlichen Zustand (Alter, Grolke, Gewicht) und
ausgewahlte Informationen zur Krankengeschichte erhoben. Von besonderem
Interesse waren dabei Informationen zum Menstruationszyklus, zum Essverhalten und

klinische Zeichen der Hyperandrogenamie. Detaillierter dazu im Folgenden:

a) Allgemeine Anamnese zum kérperlichen Zustand

* Alter, KorpergrolRe, aktuelles Gewicht, Taillen- und Huftumfang, Berechnung von
BMI und WHR

* Gewichtsentwicklung: Geburtsgewicht, Gewichtsentwicklung vom Kleinkindalter bis
Pubertat in drei Altersklassen (5 bis 7, 7 bis 10, 10 bis 14) und drei Gewichtgruppie-
rungen (normal-, Uber-, untergewichtig)

* Nduchternglukosebestimmung, Erhebung von bereits diagnostiziertem Hypertonus
und Diabetes mellitus, Essverhalten in der Vergangenheit (Fressattacken, selbst-

induziertes Erbrechen, Laxantienabusus etc.), Nikotinabusus (Menge)

b) Medikamentenanamnese

aktuelle Medikation, Medikation der letzten drei Monate, Valproatmedikation der

letzten drei Jahre

c) Gynékologische Anamnese

* Alter der ersten Menstruation, Lange des Menstruationszyklus, Blutungsdauer,
Blutungsintensitat, Vorliegen von Menstruationsstérungen (Oligomenorrhoe,
Amenorrhoe), Indikation einer hormonalen Kontrazeption in der Vergangenheit
(Verhutung, Menstruationsschmerzen, Akne, Hirsutismus)

* Vorliegen klinischer Hyperandrogenamiezeichen (Akne, Alopezie, Seborrhoe,
Hirsutismus), Befunde aus Hormonbestimmungen und ovariellen Sonographien der
Vergangenheit

* Sexuelle Orientierung (hetero-, homo-, bisexuell)
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Der BMI wurde mit der Formel BMI = Kérpergewicht in kg/KérpergroRe in m? und die
WHR mit der mit der Formel WHR = Taillenumfang in cm/Huftumfang in cm berechnet.
Der Taillenumfang wurde in der Mitte zwischen der untersten Rippe in der mittleren
Axillarlinie und dem palpablen Beckenkamm gemessen, der Huftumfang an der Stelle
des groften Umfangs Uber dem Gesald. Die klinischen Zeichen fur eine Hyperandro-
genamie (Hirsutismus, Akne, Alopezie mit androgenem Muster, Seborrhoe) wurden
durch relative Beurteilung von ,Nicht vorhanden® Gber ,Leicht, ,Mittel bis ,Schwer” des
Anamnese und klinische Untersuchung durchfihrenden Interviewers ohne spezielle
klinische Instrumente festgestellt. Die Menstruationsirregularitaiten wurden durch
Patientenangaben Uber die zeitlichen Abstande der Regelblutungen der letzten zwolf
Monate bestimmt. Schwankungen grof3er als zehn Tage und/oder gelegentliches
Ausbleiben einer Regelblutung wurden als unregelmafig auftretende Menstruation
beziehungsweise Menstruationsirregularitaten gewertet. Bestehende Oligomenorrhoe
(Zyklusdauer groRer 35 Tage) oder Amenorrhoe (vollstandiges Ausbleiben der

Menstruation langer als drei Monate) wurden separat erfasst.

2.4 Diagnostik polyzystischer Ovarien

Zur Feststellung der Pravalenz von PCO wurde eine transvaginale Ultraschallunter-

suchung der Ovarien durchfihrt.

Die Untersuchung wurde in der Charité — Universitatsmedizin Berlin, Klinik far
Gynakologie, Campus Benjamin Franklin mit einem Vaginalultraschallgerat der Firma
GE Healthcare, Chalfont St. Giles, Grof3britannien, einem ,Voluson 730 EXPERT",
vorgenommen. Dieses Gerat verfugt Uber einen 5-9 MHz Transvaginalwandler und
verwendet bei der Berechnung des ovariellen Volumens fir die ellipsoide Form des
Ovars die Formel: Ovarvolumen inml = 1/6 © x Lange in cm x Breite incm x Tiefe
in cm. Die Anzahl der randstandigen Follikelzysten wurde im 3-dimensionalen Raum

Uber die longitudinale, transversale und dorsoventrale Ebene bestimmt.

PCO wurden diagnostiziert, wenn an mindestens einem Ovar folgende Merkmale

festgestellt wurden:

* mindestens 10 Follikelzysten, subkapsular, mit einem Durchmesser von
maximal 10 mm und

* relative Vermehrung des ovariellen Stromas in mindestens einem Ovar.
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Eine madgliche VergroRerung des Ovars auf mindestens 10 ml Volumen wird als
Kriterium fur Diagnostik in der die Untersuchung durchfihrenden Klinik standardmafig
nicht berlcksichtigt. Dennoch wurden die Ovarvolumina als Mittelwert der Volumina
beider Ovarien fur die Analyse der studienrelevanten Daten mit folgender Formel
berechnet: mittleres Ovarvolumen = (Volumen des linken Ovars + Volumen des rechten
Ovars)/2.

2.5 Hormonkonzentrationen

Um die Hormonkonzentrationen laborchemisch zu erfassen, wurden standardisierte
vendse Blutentnahmen durchgefihrt und die frischen Blutproben nach der Aufbereitung

direkt zur Analyse ins Labor versandt.

2.5.1 Blutentnahme

Die Blutentnahmen fanden jeweils zwischen dem dritten bis einschlielich funften Tag
des Menstruationszyklus (frihe Follikelphase) morgens zwischen 8.00 und 9.00 Uhr
statt. Die Patienten waren ndchtern. Der Nuchternzustand wurde mit einem handels-
ublichen Glukose-Schnelltest Uberpruft. Es wurden zwei Blutproben enthommen mit
einer halben Stunde Abstand zwischen den beiden Blutentnahmen. Vor der ersten
Blutentnahme und in der halben Stunde zwischen den beiden Blutentnahmen haben die

Patientinnen 30 Minuten in Ruhe gelegen.

Nach einer Ruhephase der Blutproben von 30 Minuten wurden die frischen Proben bei
einer Temperatur von ca. 15° C (4° C bis maximal Raumtemperatur) zehn Minuten bei
3.000 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert und anschlieBend das Serum pipettiert.
Dabei wurden die Seren der beiden Proben im Verhaltnis 1:1 gemischt und erneut in

zwei Probeneinheiten a 4,5 ml aufgeteilt.

Eine der Probeneinheiten wurde umgehend gekuhlt zur Analyse ins Labor gesandt, die

zweite bei -20° C gelagert und flr mdgliche Nachuntersuchungen verwahrt.

Die im ersten Absatz dargestellte Standardisierung der Blutenthahme wurde etabliert,
da die Hormonausschuttung zyklischen und tagesrhythmischen Schwankungen
unterliegt sowie aktivitdtsabhangig ist. Die jeweiligen Malknahmen sollten folgenden
Umstanden Rechnung tragen: Die Testosteronsekretion ist aktivitatsabhangig (Ruhen

vor der Blutentnahme), bei der Frau zyklusabhangig mit den geringsten Schwankungen
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in der frhen Follikelphase (Annahme zwischen dem dritten und funften Zyklustag) und
unterliegt einer pulsatilen Ausschittung (zwei Blutentnahmen, die nach dem Zentrifu-
gieren gemischt werden). Kortisol, ebenso wie sein Vorlaufer 17a-OHP, unterliegen

einer ausgepragten Tagesrhythmik (Abnahme zwischen 8.00 und 10.00 Uhr).

2.5.2 Laborchemische Hormonanalyse

FUr die Analyse der Androgene der Studienteilnehmerinnen wurden die Serumkon-
zentrationen der folgenden Hormone und Hormonvorstufen bestimmt. In der Auflistung

enthalten sind die Normalwerte fur die frihe Follikelphase.

Follikelstimulierendes Hormon (FSH) 3,0-9,0| miU/ml
Luteinisierendes Hormon (LH) 2,0-9,0| mlU/ml
Prolaktin (Prl) 70 - 500 ulU/ml
Estradiol (E2) 35-150 pg/mi
Estron (E1) 20 - 200 pg/mi
Progesteron (P) <15 ng/ml
Testosteron (T; Gesamttestosteron) <450 pg/mi
freies Testosteron (fT) 0,3-2,5 pg/mi
Free Androgen Index (FAI) 0,2-50 -
Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) bis 3,0 ug/ml
Sexualhormon bindendes Globulin (SHBG) 30-90 nmol/l
17 a-Hydroxyprogesteron (17a-OHP) < 800 pg/mi
Kortisol (C; Cortisol) 20 - 250 ng/ml
Androstendion (A) 0,2-31 ng/ml

FSH, LH, Prl, E2, P, SHBG und C wurden mit einem Delfia® Immunoassay Kit, einem
Europium-Fluoroimmunoassay der Firma PerkinElmer Life and Analytical Sciences,

Inc., Boston, Massachusetts, USA bestimmt.
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FT, DHEAS, 170-OHP und A wurden mit einem Jod 125-Radioimmunoassay der Firma

Diagnostic Systems Laboratories, Inc., Webster, Texas, USA bestimmt.

E1 und T wurden mit einem Radioimmunoassay des Analyse durchfihrenden Labors
bestimmt, wobei das Antiserum von der Firma BioGenesis/quartett, Berlin, Deutschland
und der Tritium (*H)-Tracer von New England Nuclear (NEN), einem Subunternehmen
von PerkinElmer Life and Analytical Sciences, Inc., Boston, Massachusetts, USA

bezogen wurde.

Die Auswahl der Methoden oblag dem Analyse durchfihrenden Labor. Dabei wurde
aufgrund der héheren Messgenauigkeit, die der individuell zusammengestellte Assay
bot, bei der Bestimmung von T und E1 dieses aufwendigere Vorgehen der Verwendung
eines handelsiublichen Kits vorgezogen. Aus gleichem Grund wurden fT, DHEAS, 17a-
OHP und A mittels des mit hoheren Risiken der radioaktiven Substanzen verbundenen
Radioimmunoassays bestimmt anstelle der Verwendung eines umweltfreundlicheren

Fluoroimmunoassays.

Da die Methoden zur Bestimmung des fT aufgrund der sehr geringen Serumkonzen-
trationen haufig ungenau oder aber sehr aufwendig sind, wurden fur die Auswertung
der studienrelevanten Fragestellungen die Hormonkonzentrationen an freiem bzw.
bioaktivem Testosteron zusatzlich berechnet. Als Referenzwert wurde hierflr der FAI
(siehe Kapitel 1.4.4) verwendet. Der Index liefert zuverlassigere und dennoch gleich-
wertige Resultate, die mit den Serumkonzentrationen an fT bei Frauen gut korreliert
sind (Braunstein 2002, Vermeulen et al. 1999).

2.6 Psychopathologische Diagnostik

Das Vorhandensein und die Auspragungen der psychopathologischen Merkmale der
Studienteilnehmerinnen habe ich mit standardisierten, klinisch und wissenschaftlich
etablierten Fragebogen in Form von Selbst- und Fremdbeurteilungen erhoben. Vor dem
Hintergrund der Fragestellung wurden im Einzelnen folgende Gruppen psychometri-
scher Daten abgebildet: BPS-spezifische Symptome, Aggressivitatsaspekte, Impulsivi-

tatsaspekte, Essverhalten und Depressivitat.

Die Borderline-spezifischen Variablen habe ich mit der ,Zanarini Beurteilungsskala zur

Borderline Personlichkeitsstorung“ (ZAN-BPD) erhoben. Dieses Fremdbeurteilungs-
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instrument wurde fur die Darstellung der Veranderung der BPS-Psychopathologie nach
DSM-IV entwickelt. Die Fragen beziehen sich auf das Erleben der Patientinnen in der
letzten Woche. Es werden vier Gruppen von Symptomen durch die Beantwortung von
neun Einzelfragen erhoben: 1) affektive Stérungen wie Wut, Stimmungsschwankungen,
innere Leere, 2) kognitive Stérungen wie Identitatsstérungen, paranoide Vorstellungen
und dissoziative Symptome, 3) Impulsivitat in Form von Selbstverletzungen, Suizidalitat
und anderen impulsiven Reaktionen (Fressattacken, exzessives Geldausgeben, Gewalt
gegen Personen und Gegenstande u.a.) und 4) Beziehungsstdérungen wie starkes
Bemuhen um Verlassenwerden zu vermeiden, Instabilitdt im zwischenmenschlichen
Verhaltnis. Bei der Bewertung der einzelnen Fragen ist ein Punktwert von null bis vier
mdglich, der zu einem Gesamtwert von null bis 36 Punkten fuhren kann. (Vergleiche
Zanarini et al. 2003b.)

Die Aggressivitat habe ich mit dem ,Fragebogen zur Erfassung von Aggressivitats-
faktoren“ (FAF) gemessen. Entwickelt wurde dieser Fragebogen in Anlehnung an das
US-amerikanische Instrument zur Erfassung von Feindseligkeit von Buss und Durkee,
das ,Buss Durkee Inventory“ (Buss und Durkee 1957). Der Fragebogen ermoglicht
Aussagen zur Aggressivitatsbereitschaft bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 15
Jahren. Er erfasst funf Aggressivitatsaspekte, wovon die ersten drei einen Summenwert
fur nach aul3en gerichtete Aggression bilden. Erfasst werden: 1) spontane Aggressivtat,
2) reaktive Aggressivitat, 3) Erregbarkeit mit den Qualitdten Wut und Arger, 4) Selbst-
aggression und 5) Aggressionshemmung. Zusatzlich wird ein Offenheitswert eingeflhrt
als Kontrollskala fir die Bereitschaft zur offenen Fragenbeantwortung durch die
Probanden. Der FAF ist ein Selbstbeurteilungsinstrument, bei dem die 77 abgefragten
ltems dichotom mit ja bzw. nein zu beantworten sind. (Vergleiche Hampel und Selg
1975.)

Die Impulsivitdt habe ich mit der ,Barratt Impulsiveness Scale” (BIS), Version 10
erfasst. Die BIS ist ein Selbstbeurteilungsinstrument mit 34 Items. Die Abbildung wird in
drei Aspekten impulsiven Verhaltens vorgenommen. Der Aspekt der motorischen
Impulsivitat bildet spontanes, unlberlegtes Handeln ab, der Aspekt der kognitiven
Impulsivitat zeigt schnelle Entscheidungsfahigkeit und die nicht-planende Impulsivitat
spiegelt eine gegenwartsbezogene Haltung von Handeln und Entscheiden wider. Die

Items werden mit Einzelwerten von eins bis vier bewertet, wobei vier Ausdruck der
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groften Impulsivitat ist. Im Gesamtwert kbnnen zwischen 34 und 136 Punkten erreicht
werden. (Vergleiche Barratt 1985 und Patton et al. 1995.)

Die Psychopathologie gestérten Essverhaltens, hier das bulimische Essverhalten, habe
ich mit der Subskala fur Bulimie der deutschen Version des ,Eating Disorder
Inventory-2“ (EDI-2) gemessen. Das EDI-2 ist ein Selbsterhebungsinstrument und
Goldstandard (Thiel und Paul 2006) fur die Bestimmung von psychogenen
Essstorungen. Dieses Instrument dient der Eingangsdiagnostik, differenzierten
Therapieplanung und Verlaufsbeurteilung im klinischen-therapeutischen Einsatz. Es
bildet in 91 Items elf Subskalen gestérten Essverhaltens ab: Schlankheitsstreben,
Bulimie, Unzufriedenheit mit dem Korper, Ineffektivitat, Perfektionismus, Misstrauen,
interozeptive Wahrnehmung, Angst vor dem Erwachsenwerden, Askese, Impuls-
regulation und soziale Unsicherheit. Die Einzelaussagen der jeweiligen Items werden
mit einem bis sechs Punkten bewertet, addiert und mit der Itemanzahl der jeweiligen
Subskala durch Multiplikation gewichtet. (Siehe hierzu Garner 1991, Paul und Thiel
2005.)

Als Messinstrument fir das Merkmal der Depressivitdt habe ich die ,Hamilton
Depression Scale (HAMD) mit 17 Items verwendet. Dieses Fremdbeurteilungs-
instrument, das Ende der 50er Jahre von Max Hamilton (Hamliton 1960) entwickelt
wurde, ist bis heute klinischer und wissenschaftlicher Standard und bietet so eine hohe
Vergleichbarkeit wissenschaftlicher Ergebnisse. Die 17 Items erfassen depressive
Stimmung, Schuldgefihle, Suizidalitat, Schlafstérungen, Arbeitsfahigkeit und sonstige
Interessen, depressive Hemmung, Erregung, Angst, allgemeine somatische,
gastrointestinale und Sexualstérungen, Hyperchondrie und Gewichtsverlust. Die
unterschiedlichen Iltems kénnen von null bis zu vier Punkten abhangig vom Ausmal} der
Beeintrachtigung bewertet werden und bilden abschliefend einen Gesamtwert von

maximal 50 Punkten. (Vergleiche Hamilton 1960.)

2.7 Statistische Methoden der Datenanalyse

Eingangs habe ich die erhobenen und zu analysierenden Daten auf Normalverteilung
ihrer jeweiligen Grundgesamtheit mit dem Kolmogoroff-Smirnov-Test bzw. mittels
explorativer Datenanalyse geprift. AnschlieBend habe ich Haufigkeits- und Mittelwert-

vergleiche verschiedener Merkmale der Gruppen, zu ihrer Charakterisierung und um
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Gruppenunterschiede zu prufen, vorgenommen. Bei den nominal skalierten Merkmalen
habe ich die Haufigkeiten (ber Kreuztabellen und yx*Tests (Chi-Quadrat-Tests)
analysiert. Waren die Voraussetzungen nicht erflllt, habe ich auf den exakten Test
nach Fischer zurlckgegriffen. Vergleiche ordinal skalierter Merkmale habe ich Uber den
Mann-Whitney-U-Test vorgenommen. Die metrisch skalierten Merkmale habe ich
mittels zweiseitiger t-Tests fur unabhangige Gruppen auf Mittelwertgleichheit gepruft.
Die Voraussetzung der Varianzgleichheit wurde im Rahmen des t-Tests mittels Levene-

Test gepruft und bertcksichtigt.

Im Ergebnis wurden die im Folgenden aufgefuhrten Daten mit den jeweils angegebenen

Tests ausgewertet:

* Alter, BMI, WHR, Ovarvolumen, Hormonserumkonzentrationen und die psychome-

trischen Daten wurden mit dem t-Test auf Mittelwertgleichheit gepruft.

« Mit Kreuztabellen und dem x*Test bzw. Fishers exaktem Test wurden die
Gruppenunterschiede von PCO-Pravalenz, Regelmalligkeit des Menstruations-
zyklus, sexueller Orientierung, Gewichtsentwicklung von der Kindheit bis zur

Pubertat und Raucher-/Nichtrauchersein berechnet.

* Die Anwendung des Mann-Whitney-U-Tests diente dem Vergleich der klinischen

Zeichen fur Hyperandrogenamie.

Die komplexeren Zusammenhange der Merkmale innerhalb und zwischen den Gruppen
habe ich unter Berlcksichtigung mehrerer moglicher EinflussgroRen (unabhangige
Variablen, Kovariaten) mittels der multivariaten Kovarianzanalyse (MANCOVA,
.Multivariate Analysis of Covariance)“ untersucht. Diese Methode ermdglicht es, den
Einfluss mehrerer unabhangiger Variablen separat (also unter statistischem Ausgleich
des Einflusses der jeweils anderen unabhangigen Einflussgrofien) auf mehrere
abhangige Variablen simultan zu betrachten. Dabei kann zusatzlich der Effekt der
Interaktion zweier oder mehrerer der unabhangigen Variablen auf die abhangigen

Variablen berechnet werden.

Dem hier berechneten Modell der MANCOVA habe ich die verschiedenen
Hormonserumkonzentrationen als abhangige Variablen zugrunde gelegt. Die
Gruppenzugehorigkeit (Patienten/Kontrollen), der PCO-Status (Vorliegen PCO ja/nein;
der Begriff PCO-Status wird hier und im Folgenden als Uberbegriff fiir die beiden

Merkmalsauspragungen ,Probandinnen mit PCO“ und ,Probandinnen ohne PCO®
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verwendet) und die Interaktion von Gruppenzugehdrigkeit und PCO-Status habe ich als

unabhangige Variablen und den BMI als Kovariate einbezogen.

Mit dem Verfahren der multiplen linearen Regressionsanalyse habe ich fur die
Betrachtung der Assoziation von Androgenen und psychopathologischen Merkmalen
multiple lineare Regressionsmodelle berechnet. In der multiplen linearen Regressions-
analyse wird der Einfluss mehrerer unabhangiger Variablen, so genannter Pradiktor-
variablen, separat (analog der MANCOVA, s.0.) auf eine abhangige Variable
(Response-Variable) ermittelt. Ich habe den Einfluss von bioaktivem Testosteron
(abgebildet durch den FAI), BMI und der Interaktion von bioaktivem Testosteron und
BMI (Pradiktorvariablen) auf die psychopathologischen Merkmale Impulsivitat (BIS
Summenwert), Aggressivitat (FAF Summenwert), Selbstaggression (FAF Subskala
Selbstaggression), Depressivitat (HAMD 17) und bulimisches Essverhalten (EDI-2
Subskala Bulimie) als Response-Variablen berechnet. Fur die spezielle Betrachtung
einzelner Zusammenhange zwischen Androgenserumkonzentrationen und psychopa-
thologischen Merkmalen habe ich den Pearson’schen Korrelationskoeffizienten (r)

berechnet.

Der FAI wurde in diesen Analysen als Parameter flr den Einfluss des Testosterons auf
die Psychopathologie ausgewahlt. Er ist der Referenzwert flr das bioaktive Testosteron
und das Testosteron, das als tatsachlicher Messwert in den FAIl eingeht, ist das

wirksamste der hier erfassten Androgene.

Die Irrtumswahrscheinlichkeit bzw. das Signifikanzniveau (p) habe ich in Abstimmung
mit dem zu erhebenden Stichprobenumfang (siehe Kapitel 2.1) und in Anlehnung an

das konventionelle medizinisch-wissenschaftliche Vorgehen auf p = 0,05 festgelegt.

Die statistische Datenanalyse habe ich mit der englischsprachigen Version 15 der
Software SPSS der Firma SPSS, Inc., Chicago, lllinois und in Kooperation mit dem
Institut fir Biometrie und klinische Epidemiologie der Charité — Universitatsmedizin

Berlin durchgeflhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Merkmale aus der klinischen Anamnese und

Untersuchung

Die Studienteilnehmerinnen in den beiden Gruppen waren im Mittel gleich alt. Siehe
Tabelle 1 und Abbildung 2). Die Patientengruppe zeigte einen signifikant hdheren
mittleren BMI (p = 0,001) und eine signifikant héhere mittlere WHR (p = 0,004). Auch
der Taillenumfang war in der Gruppe der BPS signifikant erhoht gegenuber der

Kontrollgruppe (p = 0,007), nicht jedoch der Huftumfang. Vergleiche hierzu Tabelle 1.

Betrachtet man die Quartile und Extrema, siehe Abbildung 3 und 4, ergab sich fur die
Gruppe der BPS-Patientinnen eine wesentlich hohere Streuung und Spannweite der
Daten, insbesondere im BMI, aber auch in der WHR. Der Schwerpunkt lag dabei auf

den hohen Werten.

Tabelle 1: Alter, BMI, WHR, Taillenumfang, Huftumfang

Testwerte
Probanden N MW SA t-Wert df p
Patienten 31 29.14 6,69
AJ'tehr 0.66 59,00 0.514
(Jahre)  Kontrollen 30 2820 4,34
BMI Patienten 31 26,05 7,39
2 3,63 32,76 0,001
(kg/m®)  Kontrollen 30 21,13 1,56
Patienten 29 0,83 0,08
WHR 3,03 49.71 0,004
Kontrollen 29 0,77 0,05
Taillen-  pgtienten 29 86,64 19,61
umfang 2,87 32,91 0,007

(cm) Kontrollen 29 75,72 5,83
Hiiftum- Patienten 29 103,84 16,52
fang (cm) Kontrollen 29 9823 6,51

1,69 36,49 0,099

N: Anzahl, MW: Mittelwert, SA: Standardabweichung, df: Freiheitsgrade, p: Signifikanz (mit
p <= 0,05 signifikantes Testergebnis)
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Betrachtet man weitere Merkmale aus der klinischen Anamnese und Untersuchung,
unterschieden sich die Gruppen hinsichtlich der RegelmaRigkeit im Menstruations-
zyklus, der sexuellen Orientierung (homo-, hetero-, bisexuell) sowie in der Gewichts-
entwicklung von Kindheit bis Pubertat. Der Unterschied in der Gewichtsentwicklung
zeigte sich erst in der Pubertat, also im Alter zwischen zehn und 14 Jahren. Die BPS-
Patientinnen hatten demnach signifikant haufiger unregelmafige Menstruationszyklen
(p =0,011), waren signifikant haufiger bisexuell (p =0,021) und in der Pubertat
signifikant haufiger Ubergewichtig (p = 0,003). Fir die prozentualen Anteile und
Testwerte siehe Tabelle 2a. Keine signifikanten Unterschiede ergab die Analyse des
Raucherstatus und der klinischen Hyperandrogenamiezeichen wie Alopezie, Akne,

Seborrhoe und Hirsutismus (Tabelle 2a und 2b).
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Tabelle 2a: Klinische Anamnese und Untersuchung | (nominal skalierte
Merkmale)

Probanden Testwerte
Patienten Kontrollen
(in %) (in %) Testwert df p
. regelmaRig 64,5 93,3
Menstruation p=0,011 - 0,011
unregelmafig 35,5 6,7
heterosexuell 54.8 83,3
Sexuelle 2 _
Orientierung homosexuell 9,7 10,0 ¥ =7,74 2 0,021
bisexuell 35,5 6,7
Gewichts- normal 58,1 93,3
entwicklung .. e 2 _
(10 bis 14 ubergewichtig 25,8 0,0 ¥ =11,45 2 0,003
jahrig) untergewichtig 16,1 6,7
nein 30,0 50,0 )
Raucher x° =2,50 - 0,114
ja 70,0 50,0

df: Freiheitsgrade, p: Signifikanz (mit p <= 0,05 signifikantes Testergebnis)

Tabelle 2b: Klinische Anamnese und Untersuchung Il (ordinal skalierte Merkmale)

Testwerte

o Mittlerer Rang-
Androgenamiezeichen prohanden Rang summe MWU p

. Kontrollen 31,52 945,50
Alopezie 449,50 0,309

Patienten 30,50 945,50

Akne Kontrollen 32,90 987,00
408,00 0,295

Patienten 29,16 904,00

Seborrhoe Kontrollen 31,20 936,00
459,00 0,922

Patienten 30,81 955,00

Hirsutismus Kontrollen 30,50 915,00
450,00 0,649

Patienten 31,48 976,00

MWU: Mann-Whitney-U-Testwert, p: Signifikanz (mit p <= 0,05 signifikantes Testergebnis)
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3.2 Pravalenz polyzystischer Ovarien

Von den 61 Studienteilnehmerinnen haben sich 23 der 31 Patientinnen der Ultraschall-
untersuchung unterzogen bzw. 23 dieser Untersuchungen haben verwertbare Resultate
ergeben. Von den acht fehlenden sind bei vier der Untersuchungen die Patientinnen
nicht zum Ultraschalltermin erschienen, bei drei der Ultraschallbefunde konnten die
Ovarien aufgrund abdominaler Luft nicht beurteilt werden und eine Untersuchung
musste wegen zuvor nicht bekannter Jungfraulichkeit ausbleiben. Aus der Gruppe der
30 gesunden Kontrollen konnten 29 Ultraschalluntersuchungsergebnisse verwertet

werden.

3.2.1 Gruppenvergleich

Sieben von 23 BPS-Patientinnen zeigten PCO, was einem Anteil von 30,4 % entspricht,
vier davon beidseits. In der Gruppe der Kontrollen waren es nur zwei von 29 Frauen,
entsprechend 6,9 %, die PCO aufwiesen, beide beidseits. Damit war die Pravalenz von
PCO in der Gruppe der BPS-Patientinnen mit einem Trend zur Signifikanz héher im

Vergleich zu den Kontrollen. Fisher's exakter Test ergab einen p-Wert von p = 0,06.

Tabelle 3: PCO-Pravalenz

PCO-Status
kein PCO PCO Gesamt
. Anzahl 16 7 23
c Patienten
3 Anteil in % 69,6% 30,4% 100,0%
[
S Anzahl 27 2 29
o Kontrollen
o Anteil in % 93,1% 6,9% 100,0%
Gesamt Anzahl 43 9 52
Anteil in % 82, 7% 17,3% 100,0%

Das mittlere Ovarvolumen unterschied sich nicht signifikant im Vergleich der Frauen mit
PCO und der ohne PCO, auch nicht zwischen den Gruppen Patienten und Kontrollen
(Tabelle 4).
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Tabelle 4: Gruppenvergleich der Ovarvolumina

Testwerte
N MW SA t-Wert df p
S Patienten 23 8,42 3,77
= -0,22 42,22 0,826
Y 5 ~ Kontrollen 28 8,64 3,06
20 E
£ 2~ PCO* 9 817 3,73
EZ 0,359 49,00 0,721
@) kein PCO* 42 8,62 3,32

N: Anzahl, MW: Mittelwert, SA: Standardabweichung, df: Freiheitsgrade, p: Signifikanz (mit
p <= 0,05 signifikantes Testergebnis); *alle Probanden unterteilt nach PCO/kein PCO

3.2.2 PCO-Status in der Gruppe der BPS-Patientinnen

Eine Unterteilung der Patientengruppe in zwei Teilgruppen BPS-Patientinnen mit bzw.
ohne PCO zeigte hinsichtlich der psychiatrischen Komorbiditat und der Pravalenz von

Adipositas folgende Ergebnisse:

3.2.2.1 PCO und Achse I-Stérungen

Bei der Untersuchung der Pravalenz von PCO in der Patientengruppe im Hinblick auf
die Abhangigkeit von relevanten Achse I-Stérungen ergab die Analyse mittels
Vierfeldertafel und Fisher's exaktem Test: Essstérungen (Bulimie), rezidivierende oder
aktuelle Episoden der Major Depression, Dysthymie und Posttraumatische Belastungs-
stérung waren in der Gruppe der BPS-Patientinnen mit PCO nicht signifikant haufiger
als in der Gruppe der BPS ohne PCO. Fir die Haufigkeitsverteilung (prozentuale

Anteile) und Testwerte siehe Tabelle 5.
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Tabelle 5: Pravalenz von Achse I-Stérungen und PCO

Patienten Testwert
mit PCO ohne PCO Fisher 's exakter Test
(in %) (in %)

— a 42,9 43,7
Bulimie p>0,999
nein 57,1 56,3
. ia 83,3 46,7
Major p=0,178
Depression  nein 16,7 53,3
a 66,7 20,0
Dysthymie p=0,120
nein 33,3 80,0
PTBS p=0172
nein 28,6 66,7

df: Freiheitsgrade, p: Signifikanz (mit p <= 0,05 signifikantes Testergebnis), PTBS:
Posttraumatische Belastungsstérung

3.2.2.2 PCO-Status und Adipositas bei der BPS

In der Gruppe der BPS-Patientinnen unterteilt nach dem Vorliegen von PCO bzw. kein
Vorliegen von PCO waren die MaRzahlen fir Ubergewicht und abdominale Fettver-
teilung (BMI und WHR) ohne signifikanten Unterschied (Tabelle 6).

Tabelle 6: AdipositasmaRe in Abhangigkeit vom PCO-Status

Testwerte

PCO-Status N MW SA t-Wert df p
BMI PCO 7 2742 748

2 047 21,00 0,647
(kg/m®)  kein PCO 16 2569 850
PCO 6 086 0,05

WHR 094 1900 0,358
kein PCO 15 082 0,09

N: Anzahl, MW: Mittelwert, SA: Standardabweichung, df: Freiheitsgrade,
p: Signifikanz (mit p <= 0,05 signifikantes Testergebnis)
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3.3 Androgenserumkonzentrationen

Von den 61 durchgeflhrten laborchemischen Untersuchungen konnten 60 verwertet
werden. Ein laborchemischer Befund der Kontrollen musste aufgrund eines Fehlers im

Analyseverfahren verworfen werden.

3.3.1 Gruppenvergleich

Die laborchemische Untersuchung der Hormonserumkonzentrationen der Proban-
dinnen ergab im Mittelwertvergleich der Gruppen BPS versus Kontrollen signifikante
Unterschiede fur Prolaktin (p = 0,031), bioaktives Testosteron (abgebildet im FAl,
p =0,034), 17a-OHP (p = 0,016) und Androstendion (p = 0,020) mit héheren Werten
bei den Patientinnen. Die Werte fur LH waren mit Trend zur Signifikanz (p = 0,096)

ebenfalls erhdht. In Tabelle 7 sind die Ergebnisse des Vergleichs vollstandig dargestellt.
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Tabelle 7: Gruppenvergleich der Hormonserumkonzentrationen

Testwerte

Hormone Probanden N MW SA  t{.Wert df p
FSH Patienten 31 5,55 1,57
(m 1U/ml) Kontrollen 29 5,39 1,41 040 58,00 0,689
LH Patienten 31 4,84 1,74
(m 1U/ml) Kontrollen 29 4,08 1,73 1,69 58,000,096
Prolaktin Patienten 31 413,23 312,90
(u 1U/ml) Kontrollen 29 273,24 148,72 224 4352 0,031
Estradiol Patienten 31 33,84 16,76 025 5800 0.806
(pg/mi) Kontrollen 29 3293 10,82 ’ ’
Estron Patienten 31 54,06 19,84 163 5040 0109
(pg/ml) Kontrollen 29 4717 1223 ’ ’
Progesteron Patienten 31 0,49 0,1628 009 5800 0.930
(ng/ml) Kontrollen 29 0,49 02304 ’ ’
Testosteron Patienten 31 337,42 99,17 142 5800 0162
(pg/mi) Kontrollen 29 303,10 87,51 ’ ’
FAI Patienten 31 2,65 1,39 218 5419 0,034

Kontrollen 29 1,97 0,99
DHEAS Patienten 31 1,55 0,89
(ug/ml) Kontrollen 29 1,39 0,46 090 4540 0,975
SHBG Patienten 31 53,37 25,00
(nmoll) Kontrollen 29 60,93 22,77 122 5800 0227
170,-OHP Patienten 31 978,97 423,66
(pg/ml) Kontrollen 29 741,72 308,78 249 5481 0,018
Kortisol Patienten 31 113,68 31,35
(ng/ml) Kontrollen 29 11145 26,60 050 58,00 0,768
Androstendion Patienten 31 1,67 0,73 041 4104 0.020
(ng/ml) Kontrollen 29 1,33 031 ’ ’

N: Anzahl, MW: Mittelwert, SA: Standardabweichung, df: Freiheitsgrade, p: Signifikanz (mit
p <= 0,05 signifikantes Testergebnis)
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3.3.2 Einflussfaktoren der Hormonserumkonzentrationen

Die Analyse der Abhangigkeiten der Hormonserumkonzentrationen von den Merkmalen
Gruppenzugehorigkeit, PCO-Status, BMI und des Interaktionseffektes von Gruppenzu-
gehorigkeit und PCO-Status mittels der MANCOVA ergab signifikante Abhangigkeiten
hinsichtlich der Gruppenzugehdrigkeit (p =0,014) und der Interaktion zwischen
Gruppenzugehorigkeit und PCO-Status (p = 0,045). Der PCO-Status allein hatte in
diesem Modell keinen relevanten Einfluss auf die Hormonserumkonzentrationen. Der
BMI als Kovariate hingegen zeigte signifikante Effekte als Einflussgrof’e der Hormon-

serumkonzentrationen (p = 0,004). Fir die genauen Testwerte siehe Tabelle 8a.

Tabelle 8a: Einflussfaktoren auf die Hormonserumkonzentrationen

Wilks'

Effekt Lambda F Hypothese df Fehler df p
Gruppe* 0,506 2,55 13,00 34,00 0,014
Sg:)p_';*t’;t’; < 0,559 2,07 13,00 34,00 0,045
PCO-Status 0,792 0,69 13,00 34,00 0,762
BMI 0,454 3,115 13,00 34,00 0,004

F: Testwert, df: Freiheitsgrade, p: Signifikanz (mit p <= 0,05 signifikantes Testergebnis);
*Gruppe: Merkmal der Gruppenzugehdrigkeit Patienten bzw. Kontrollen

Bezuglich der Gruppenzugehdrigkeit, unabhangig vom BMI, zeigten sich Prolaktin
(p=0,017), 170-OHP (p <0,001) und Androstendion (p=0,003) als signifikant
unterschiedlich mit erhdhten Hormonwerten in der Gruppe der Patienten. Testosteron
zeigte in der Patientengruppe héhere Werte mit Trend zum signifikanten Unterschied
(p =0,068). Auch LH zeigte sich mit Trend zur Signifikanz erhoht (p = 0,098).
Vergleiche Tabelle 8b und 9. Bei der Interaktion von Gruppe und PCO-Status blieb 17a-
OHP signifikant unterschiedlich (p = 0,010; Tabelle 8b). Der Unterschied zeigte sich als
erhohte Hormonwerte in der Gruppe der BPS mit PCO versus BPS ohne PCO und als
geringere Hormonwerte in der Gruppe der Kontrollen mit PCO versus Kontrollen ohne
PCO. Hier bildete sich also ein umgekehrtes Verhaltnis ab. Dennoch waren die
absoluten Werte der Hormonserumkonzentrationen in der Gruppe der BPS hdher als
bei den Kontrollen. Vergleiche hierzu Tabelle 9. Die Tabelle zeigt die Hormonwerte der

beiden Gruppen jeweils unterteilt nach dem Merkmal PCO bzw. kein PCO. Der Einfluss
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des BMI auf die Androgenserumkonzentrationen zeigte sich im DHEAS (p = 0,028),
Kortisol (p = 0,014) und Androstendion (p = 0,016). Bei den Werten fur SHBG und 17a-
OHP zeigte sich ein Trend zur Signifikanz (p =0,051 bzw. 0,053; vergleiche
Tabelle 8b). SHBG war bei den Patientinnen erniedrigt, die anderen Hormonserumkon-
zentrationen waren erhoht gegenuber den Werten der Kontrollgruppe (Tabelle 9).

Korrelierte man die Hormone DHEAS, Kortisol, Androstendion, SHBG und 17a-OHP mit
dem BMI, um die Richtung seines Einflusses abzubilden, ergab sich eine signifikant
negative Korrelation fir BMI und SHBG mit r = -0,39, p = 0,002 und fur BMI und Kortisol
mit r = -0,26, p = 0,048. Die Korrelation ist Uber die Daten aller Probanden unabhangig

von der Gruppenzugehdrigkeit vorgenommen worden.

Tabelle 8b: Einzelergebnisse fiir die Abhangigkeit der Hormone von den Merk-
malen Gruppenzugehorigkeit, PCO und BMI

Unabhange Variablen

Gruppe x PCO-
Gruppe* Status BMI

Abhangige

Variable Fdf p F df p F df p
FSH 1,12 1 0,29 1,24 1 0,272 0,01 1 0,910
LH 286 1 0,098 0,21 1 0,653 1,98 1 0,166
Prolaktin 6,0 1 0,017 283 1 0,099 0,33 1 0,566
Estradiol 002 1 1089 0,15 1 0,705 0,16 1 0,693
Estron 0,72 1 0,402 0,61 1 0,440 024 1 0,628
Progesteron 0,77 1 0,38 1,78 1 0,189 1,72 1 0,196
Testosteron 3,50 1 0,068 0,25 1 0,621 1,79 1 0,187
FAI 229 1 0,137 0,51 1 0,480 227 1 0,139
DHEAS 1,76 1 0,191 0,13 1 0,719 515 1 0,028
SHBG 023 1 0635 0,02 1 0,894 400 1 0,051
17a-OHP 1448 1 <0,001 728 1 0,010 397 1 0,053
Kortisol 0,71 1 0404 0,08 1 0,775 648 1 0,014
Androstendion 990 1 0,003 202 1 0162 629 1 0,016

F: Testwert, df: Freiheitsgrade, p: Signifikanz (mit p <= 0,05 signifikantes Testergebnis);
*Gruppe: Merkmal der Gruppenzugehdrigkeit Patienten bzw. Kontrollen
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Tabelle 9: Hormonserumkonzentrationen der Gruppen Patienten und Kontrollen
unterteilt nach dem Merkmal PCO-Status

Probanden
Kontrollen Patienten

Hormone PCO-StatUS N MW SA N MW SA

kein PCO 26 550 143 16 5,49 1.38
FSH
(m 1U/mi) PCO 2 4.85 21 7 6,26 1.94

Total 28 546 139 23 572 1,57

kein PCO 26 407 181 16 4,80 1.95
LH
(m 1U/m) PCO 2 3,75 92 7 5,00 1.35

Total 28 405 175 23 4,86 1.76

kein PCO 26 264,00 13653 16 333,44 17568
Prolaktin
( 1U/m) PCO 2 208,00 70,71 7 572,00 422,80

Total 28 260,00 132,90 23 406,04 287,04

kein PCO 26 3262 1109 16 3481 1941
Estradiol PCO 2 3550 1344 7 3329 1283
(pg/ml)

Total 28 3282 1101 23 3435 17,38

kein PCO 26 4700 1289 16 6006 2176
Estron PCO 2 4950 495 7 5186 1664
(pg/ml)

Total 28 4718 1246 23 5757 20,33

kein PCO 26 050 024 16 0,43 0,12
Progesteron 5~ 2 045 0,21 7 0.60 0,24
(ng/ml)

Total 28 050 023 23 0,48 0,18

kein PCO 26 303,81 8962 16 34913 104,06
(Tpegs/mtem" PCO 2 28750 113,84 7 36443 8530

Total 28 302,64 8908 23 35378 97,05

kein PCO 26 202 103 16 2.70 1.22
FAI PCO 2 143 052 7 2.99 1.95

Total 28 198 101 23 2.79 1.44

kein PCO 26 142 467 16 1,55 1.01
DHEAS

PCO 2 109 016 7 1,31 0,59
(ug/ml)

Total 28 1,40 046 23 1,48 0,89
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Probanden
Kontrollen Patienten
Hormone PCO-Status N MW SA N MW SA
kein PCO 26 60,42 23,96 16 51,46 21,44
SHBG
(nmol/l) PCO 2 69,50 2,12 7 54,71 27,71
Total 28 61,07 23,18 23 52,45 22,92
kein PCO 26 729,08 282,22 16 839,56 346,97
ZZ;r-ncl))HP PCO 2 531,00 149,91 7 1353,14 488,85
Total 28 714,93 277,99 23 99587 453,48
kein PCO 26 109,54 27,35 16 108,56 34,07
Kortisol PCO 2 126,50 1344 7 12743 1965
(ng/ml)
Total 28 110,75 26,82 23 114,30 31,23
kein PCO 26 1,33 0,31 16 1,62 0,79
Androsten-
dion PCO 2 1,19 0,45 7 2,04 0,74
(ng/mi) Total 28 132 031 23 1,75 0,79

N: Anzahl, MW: Mittelwert, SA: Standardabweichung

3.3.3 Korrelation Effektorhormone mit Vorlaufersubstraten

Ebenso waren in der Gruppe BPS die Androgene mit ihren jeweiligen Vorlaufer-
substraten signifikant positiv korreliert; DHEAS und Androstendion mit r=0,47 und
p = 0,007, 170-OHP und Androstendion mit r = 0,73 und p < 0,001, Androstendion und
Testosteron mit r = 0,69 und p < 0,001, Testosteron und bioaktives Testosteron (FAI)
mit r = 0,40 und p = 0,026. SHBG und bioaktives Testosteron (FAI) waren signifikant
negativ korreliert mit r = -0,72 und p < 0,001.

3.3.4 Einfluss der Medikation auf die Hormonserumkonzentrationen und auf
BMI und WHR

Um den moglichen Einfluss der Medikation von aNL und SSRI auf die
Hormonserumkonzentrationen und auf Ubergewicht und abdominale Adipositas

einschatzen zu kdénnen, wurde folgende Betrachtung angestelit:
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Unter Ausschluss der zehn Patienten mit atypischen Neuroleptika aus dem Mittelwert-
Gruppenvergleich  der Hormonserumkonzentrationen blieben 170-OHP  und
Androstendion in der Patientengruppe im Vergleich zu den Kontrollen signifikant erhoht
(p = 0,028 bzw. p = 0,037). Die Prolaktinserumkonzentrationen blieb ebenfalls erhéht
mit einem Trend zur Signifikanz (p = 0,060). Das gleiche galt fir den FAI als Parameter
fur das bioaktive Testosteron (p =0,086). Die WHR als Indikator fir abdominale
Korperfettverteilung zeigte unter Ausschluss der Patientinnen mit aNL aus dem
Mittelwert-Gruppenvergleich  keine signifikant hdéheren Werte mehr in der
Patientengruppe. Der BMI als Indikator fiir Ubergewicht und Adipositas dagegen blieb
in der Patientengruppe signifikant erhoht (p =0,017). Fir die einzelnen Werte
vergleiche Tabelle 10 mit Tabelle 7 (Hormone) bzw. mit Tabelle 1 (BMI und WHR).

Tabelle 10: Gruppenvergleich unter Ausschluss der Patienten mit atypischen
Neuroleptika

Testwerte
Merkmale Probanden N MW SA t-Wert df p
BMI Patienten 21 25,80 8,19 257 2102 0.017
2 y y y
(kg/m?) Kontrollen 30 21,13 1,56
Patienten 20 0,80 0,08
WHR 1,53 47,00 0,132
Kontrollen 29 0,77 0,05
Prolaktin Patienten 21 366,38 193,80 192 4800 0.060
(u 1U/ml) Kontrollen 29 273,24 148,72 ’ ,
FAI Patienten 21 2,61 1,42 177 3365 0.086
Kontrollen 29 1,97 0,99 ’ ’ ,
- Patienten 21 993,38 429,25
170.-OHP 2,29 34,35 0,028
(pg/ml) Kontrollen 29 741,72 308,78
; Patienten 21 1,73 0,80
Androstendion 220 24,34 0,037
(ng/ml) Kontrollen 29 1,33 0,31

N: Anzahl, MW: Mittelwert, SA: Standardabweichung, df: Freiheitsgrade, p: Signifikanz (mit
p <= 0,05 signifikantes Testergebnis)
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Schloss man in einem weiteren Schritt auch die Patientinnen mit SSRI aus und verglich
nun die Hormonserumkonzentrationen der verbleibenden neun Patientinnen ohne
Medikation mit denen der Kontrollgruppe, dann stellten sich Testosteron (p = 0,045),
17a-OHP (p = 0,027), Kortisol (p = 0,041) und Androstendion (p = 0,030) als signifikant
erhoht heraus gegeniber den Werten der Kontrollgruppe. Die Prolaktinserum-
konzentration zeigte keinen signifikanten Unterschied mehr, ebenso wie der FAI. Die
MaRe fiir abdominale Kérperfettverteilung und Ubergewicht bzw. Adipositas zeigten

auch keine signifikanten Unterschiede mehr. Siehe Tabelle 11.

Tabelle 11: Gruppenvergleich unter Ausschluss der Patienten mit Medikation

Testwerte
Merkmale Probanden N MW SA  t{.Wert df D
BMI Patienten 9 2413 5,11
(kg/m?) Kontrollen 30 21,13 1,56 74 845 0118
WHR Patienten 9 0,80 0,07 109 3600 0285
Kontrollen 29 0,77 0,05
Prolaktin Patienten 9 322,78 105,13
(u 1U/mi) Kontrollen 29 27324 148,72 0,99 9600 0,961
Testosteron Patienten 9 374,22 96,29 208 3600 0.045
(pg/ml) Kontrollen 29 303,10 87,51 ’ ’
FAI Patienten 9 3,07 1,82 173 952 0.116
Kontrollen 29 1,97 0,99
170.-OHP Patienten 9 1178,22 477,71
(pg/ml) Kontrollen 29 741,72 308,78 256 1016 0,027
Kortisol Patienten 9 135,00 36,83
(ng/ml) Kontrollen 29 111,45 26,60 212 36,00 0,04
Androstendion Patienten 9 2,03 0,80 958 875 0.030
(ng/ml) Kontrollen 29 1,33 031 ’ ’

N: Anzahl, MW: Mittelwert, SA: Standardabweichung, df: Freiheitsgrade, p: Signifikanz (mit
p <= 0,05 signifikantes Testergebnis)
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AbschlieBend betrachtet, zeigten sich 17a-OHP und Androstendion Uber die
verschiedenen Vergleiche der Patientengruppe (1. mit Medikation, 2. ohne aNL, mit
SSRI, 3. ohne Medikation) gegentber der Kontrollgruppe robust als signifikant erhdht.
Der BMI blieb ebenfalls erhdht, der Unterschied nahm jedoch ab mit sukzessivem
Ausschluss der Medikation in der Patientengruppe und zeigte im letzten Schritt kein

signifikantes Ergebnis mehr.

3.4 Psychopathologie

3.4.1 Gruppenvergleich

Bei dem Vergleich der psychometrischen Daten (Ergebnisse aus der Auswertung der
Fragebogen fur Erfassung der psychopathologischen Merkmale) unterschieden sich die
Gruppen in allen Skalenwerten hochsignifikant. Die Subskala ,Offenheit* des FAF, die
als Kontrollwert das offene Fragenbeantworten der Probanden misst, dokumentierte in
beiden Gruppen ein gleich offenes Vorgehen bei der Beantwortung der Fragen. Fur die
Werte der psychopathologischen Merkmalsauspragungen und die Testergebnisse siehe
Tabelle 12.

Tabelle 12: Gruppenvergleich der Psychopathologie

Testwerte
Merkmal Subkalen Probanden N MW SA t-Wert df D
Patienten 30 15,13 4,29
Gesamt 17,55 33,48 <0,001

Kontrollen 30 0,87 1,20

Patienten 30 5,40 1,57
Affektiv 15,12 45,03 <0,001
Kontrollen 30 0,47 0,86

Patienten 30 3,63 1,63
Kognitiv 11,68 31,03 <0,001
Kontrollen 30 0,10 0,31

Patienten 30 2,53 1,20
Impulsiv 10,80 32,76 <0,001
Kontrollen 30 0,10 0,31

. Patienten 30 3,57 1,48
Beziehung 11,69 36,90 <0,001
Kontrollen 30 0,20 0,55

BPS-Symptomatik
(ZAN-BPD)
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Testwerte
Merkmal Subkalen Probanden N MW SA t-Wert df D
i Patienten 29 29,21 5,84
Nl'Cht . 230 4462 0026
planen Kontrollen 30 26,33 3,39
pe . Patienten 29 28,84 5,65
S Motorisch 461 47,39 <0,001
20 Kontrollen 30 23,13 3,62
2L _ Patienten 29 30,30 3,93
£ Kognitiv 588 57,00 <0,001
Kontrollen 30 24,35 3,85
Patienten 29 88,35 12,48
Gesamt 5,24 57,00 <0,001
Kontrollen 30 73,82 8,51
Patienten 29 6,99 420
Spontane 562 3873 <0,001
Aggr. Kontrollen 30 220 1,90
i Patienten 29 5,84 2,53
/'feakt"’e 639 57,00 <0.001
aar. Kontrollen 30 1,85 2,26
_Patienten 29 10,72 2,36
Erregbar 892 57.00 <0,001
= keit Kontrollen 30 4,44 3,00
S .
= _ Patienten 29 9,99 0,99
8¢  Selbstag 18,55 42,23 <0,001
a'é, gression  Kontrollen 30 230 2,04
[@)) "
< Aggressi-  patienten 29 6,59 2,03
onshem- 3,05 57,00 0,003
mung Kontrollen 30 5,07 1,80
_ Patienten 29 23,55 7,82
Summen 8,39 57.00 <0,001
aggr. Kontrollen 30 8,49 5,87
_ Patienten 29 6,68 1,60
Offenheit 1,18 57,00 0,242
Kontrollen 30 6,17 1,74
Depressi- Patienten 31 1123 488
vitat  HAMD 10,07 37,37 <0,001
(HAMD) Kontrollen 30 1,87 1,70
A Patienten 30 3,33 1,57
ESSSEODI Bulimie 6,20 3523 <0.001
rung (EDI) Kontrollen 30 146 0,52

N: Anzahl, MW: Mittelwert, SA: Standardabweichung, df: Freiheitsgrade, p: Signifikanz (mit
p <= 0,05 signifikantes Testergebnis)
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3.4.2 Einfluss von Testosteron und BMI auf die Psychopathologie

Um die Frage zu beantworten, ob die Androgenserumkonzentrationen, insbesondere
Testosteron, im Zusammenhang mit den psychopathologischen Merkmalen der BPS-
Patientinnen stehen, wurden ausgewahlte psychopathologische Skalen mittels multipler
linearer Regressionsanalysen untersucht. Die Skalen Impulsivitat (BIS Summenwert),
Aggressivitat (FAF Summenwert), Selbstaggression (FAF Subskala Selbstaggression),
Depressivitat (HAMD 17) und bulimisches Essverhalten (EDI-2 Subskala Bulimie)
wurden jeweils als abhangige Variable dem Regressionsmodell zugrunde gelegt. Als
Pradiktorvariablen (unabhangige Variablen) wurden das bioaktive Testosteron
(abgebildet durch den FAI), der BMI und die Interaktion von bioaktivem Testosteron und

BMI in den Regressionsanalysen berlcksichtigt.

Die multiplen linearen Regressionsanalysen ergaben ein signifikantes Modell flr den
Einfluss der Pradiktorvariablen bioaktives Testosteron, BMI und Interaktion bioaktiven
Testosterons und BMI auf die depressiven Symptome mit dem Bestimmtheitsmal}
r* = 0,28 und p = 0,031. Der Einfluss des bioaktiven Testosterons auf die depressiven
Symptome zeigte sich mit einer Starke von Beta = 1,18 mit p = 0,010, der des BMI mit
Beta = 0,90 mit p = 0,039 und der Einfluss des Interaktionseffektes mit Beta = -1,95 mit
p = 0,029.

Die Korrelation von bioaktivem Testosteron und Depressivitat (HAMD-Wert) war
signifikant positiv mit r = 0,36 und p = 0,045. Unter Herausrechnen des BMI-Einflusses

blieb eine positive Korrelation mit Trend zur Signifikanz mit r = 0,34 und p = 0,068.

Die Ergebnisse aus den Regressionsanalysen, Giite des Modells (r?) und Starke der
Einflussfaktoren (Beta-Werte), sind in Tabelle 13 aufgeflhrt.
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Tabelle 13: Einfluss von Testosteron und BMI auf die Psychopathologie

Unabhangige Variablen
FAI BMI FAI X BMI
Abhangige Variable r? p Beta p Beta p Beta p
Impulsivitat 008 0564 024 0755 049 0315 -060 0547
Aggressivitat 008 0524 -011 0889 034 0485 -012 0907
Selbstaggression 0,21 0,119 1,44 0,051 0,96 0,042 -1,70 0,074
Depressivitit 028 0,031 181 0010 090 0,039 -1,95 0,029
bulimisches 018 0158 047 0509 023 0615 -017 0855

Essverhalten

r’: Bestimmtheitsmaf der Regressionsanalyse, Beta: standardisierter Regressionskoeffizient,
p: Signifikanz (mit p <= 0,05 signifikantes Testergebnis)

62



Diskussion

4 Diskussion

4.1 Uberblick

4.1.1 Die Studienergebnisse als Diskussionsgrundlage

Die vorliegende klinische Studie hat vier Gruppen von Ergebnissen hervorgebracht, die
nach einer zusammenfassenden Darstellung im Folgenden naher betrachtet und

interpretiert werden.

1. Ergebnisse aus der klinischen Anamnese und Untersuchung
Patientinnen mit der Diagnose einer BPS sind signifikant haufiger Ubergewichtig
(BMI-Mittelwert 26,05 kg/m? versus 21,13 kg/m? mit p = 0,001) mit signifikant starker
abdominalem Korperfettverteilungstypus (WHR-Mittelwert 0,83 versus 0,77 mit
p = 0,004, Taillenumfang 86,64 cm versus 75,72 cm mit p =0,007; Hinweis auf
erhohten Anteil viszeralen Fettes) als psychiatrisch und endokrinologisch
unauffallige Frauen. Der Trend zum Ubergewicht beginnt in der Patientengruppe

bereits in der Pubertat.

2. Ergebnisse aus der Diagnostik von PCO
Patientinnen mit der Diagnose einer BPS haben mit Trend zur Signifikanz haufiger
PCO (30,4 % versus 6,9 % mit p = 0,06) und signifikant haufiger unregelmafige
Menstruationszyklen (35,5 % versus 6,7 % mit p =0,011) als psychiatrisch und

endokrinologisch unauffallige Frauen.

3. Ergebnisse aus der laborchemischen Hormonanalyse

Patientinnen mit der Diagnose einer BPS weisen signifikant hohere Androgen-
serumkonzentrationen fur 170-OHP (978,97 pg/ml versus 741,42 pg/ml mit
p = 0,016) und Androstendion (1,67 ng/ml versus 1,33 ng/ml mit p = 0,020) auf als
psychiatrisch und endokrinologisch unauffallige Frauen.

Die erhéhten Androgenserumkonzentrationen sind unabhangig vom Einfluss von
Ubergewicht (BMI) und PCO-Status und kénnen somit ein Hinweis auf veranderte
Androgenserumkonzentrationen bei Frauen mit einer BPS sein. Die gemeinsame
Betrachtung der Merkmale Gruppenzugehdrigkeit und PCO-Status zeigt einen
Interaktionseffekt in Form von signifikant erhéhten 17a-OHP-Serumkonzentrationen
mit p = 0,010 in der Gruppe der BPS-Patientinnen. Interessanterweise zeigt der

PCO-Status allein keinen signifikanten Einfluss auf die Hohe der Androgenserum-
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konzentrationen.

Unter Ausschluss der Patientinnen mit Medikation (aNL, SSRI) aus dem
Gruppenvergleich der Hormonserumkonzentrationen bestatigen sich 17a-OHP und
Androstendion als signifikant erhéht (p = 0,027 bzw. p = 0,030), was die These
veranderter Androgenserumkonzentrationen als ein Gruppenmerkmal der Frauen
mit einer BPS unterstitzt.

Insgesamt sind samtliche erfassten Hormonserumkonzentrationen in der Patienten-
gruppe im Mittelwert gegentber den Werten der Kontrollgruppe erhdéht. In der
Patientengruppe war der Mittelwert fir 17a-OHP Uber den Normwert (< 800 pg/ml)
erhéht. Eine Ausnahme der hdheren Hormonserumkonzentrationen bildet der Wert
des SHBG. Er ist im Mittelwert in der Patientengruppe niedriger mit der
physiologischen Folge hoherer, freier und bioverfligbarer Androgene und entspricht
so dem Befund hdherer Androgenserumkonzentrationen in der Gruppe der Frauen
mit BPS.

Die Hormonserumkonzentrationen der Patientinnen (Prolaktin, bioaktives Testos-
teron, Testosteron, Kortisol) ebenso wie deren BMI und WHR zeigen sich verander-
lich in Abhangigkeit von der Einnahme psychotroper Medikation.

Ubergewicht (BMI) hat einen signifikanten Einfluss auf die Hormonserumkonzen-

trationen von DHEAS, Kortisol und Androstendion.

4. Ergebnisse im Zusammenhang von Psychopathologie und Androgenen
Das bioaktive Testosteron (FAI) ist bei Frauen mit der Diagnose einer BPS mit dem
psychopathologischen Merkmal Depressivitat assoziiert. Die Merkmale Aggres-
sivitat und Impulsivitat zeigen sich in dieser Patientengruppe unabhangig von den

Androgenserumkonzentrationen.

4.1.2 Zusammenhang der Ergebnisse

Fir die Interpretation werden die gefundenen Ergebnisse zunachst im Zusammenhang
betrachtet und diskutiert.

Die gemeinsame Betrachtung weist zunachst auf das Ovar als Quelle fir den
Androgenexzess, da es sich bei den erhdohten Androgenen (17a-OHP und
Androstendion) um ovarielle Produkte der Androgensynthese handelt. Ware DHEAS
erhoht, warde der Befund primar fur die NNR als Quelle sprechen (siehe hierzu Kumar

et al. 2005, Carmina 2006 und Kapitel 1.4.3). Ebenso sprechen auch das vermehrte
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Vorkommen von PCO und Menstruationsirregularitaten in der Gruppe der BPS fir eine
ovarielle Dysfunktion. Dabei sind vermutlich die Faktoren, die die ovarielle Androgen-
produktion verandern auch die, die die PCO-Morphologie und die Menstruationsirregu-

laritaten verursachen.

FUr das Verstandnis der mdglichen Ursachen fur den Androgenexzess und die ovarielle
Dysfunktion (PCO, Menstruationsirregularitaten) bei Patientinnen mit einer BPS werde
ich Bezug nehmen auf die Pathogenese des bereits in der Einleitung vorgestellten
PCOS, das durch diese drei Merkmale (Androgenexzess, PCO, Oligo-/Anovulation)
diagnostisch gekennzeichnet ist:

Im Zentrum dieser endokrinologisch-metabolischen Erkrankung steht der Androgen-
exzess, dem eine SchlUsselrolle in der gynakologischen und metabolischen
Symptomatik der Stérung zukommt (Azziz 2003, Escobar-Morreale und San Millan
2007, Schiring et al. 2008). In den Kreislauf der Genese und Aufrechterhaltung des
PCOS sind verschiedene Bedingungen unterschiedlicher Relevanz einbezogen. Ein
aktuelles wissenschaftliches Modell der Pathogenese des PCOS (Escobar-Morreale
und San Millan 2007) wurde bereits in der Einleitung beschrieben und soll hier noch mal
aufgegriffen werden. Voraussetzung fur eine Funktionsstérung der ovariellen Steroido-
genese ist danach eine genetische Disposition (Escobar-Morreale und San Millan
2007). In Abhangigkeit von der Schwere dieser primaren ovariellen Funktionsstérung
fUhren erst zusatzliche Bedingungen zur Auspragung des PCOS. Diese Bedingungen
konnen bei bestehender Funktionsstérung auch die Schwere der Auspragung des
PCOS beeinflussen. Diese Bedingungen sind die Insulinresistenz mit kompensa-
torischer Hyperinsulinamie (IR/HI) und die abdominale Adipositas bzw. vermehrtes

viszerales Fett (Escobar-Morreale und San Millan 2007, Ciaraldi et al. 1997).

4.2 Polyzystische Ovarien bei Frauen mit einer BPS

Die Follikulogenese ist ein dynamischer Prozess, an dem eine Vielzahl von
prozessualen und hormonellen Regulationsmechanismen ineinander spielen. Dabei
wird eine Hyperinsulinamie zum Teil fUr die morphologischen und biochemischen
Eigenschaften der Ovarien von Frauen mit PCO verantwortlich gemacht (Poretsky et al.
1992, Jonard und Dewailly 2004, Fulghesu et al. 1997).
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Soweit die Stoérung der Follikulogenese hinsichtlich der Entwicklung von PCO
verstanden ist, fihrt nach einer Hypothese — so z.B. bei Jonard und Dewailly 2004
beschrieben — ein intraovarieller Androgenexzess durch die Férderung des frihen
Follikelwachstums zur Entstehung multipler Follikel. Dabei ist der intraovarielle
Hyperandrogenismus vermutlich durch den gestdrten Glukosemetabolismus, namlich
die periphere Insulinresistenz mit kompensatorischer Hyperinsulinamie bei normaler
Insulinsensitivitat des Ovars, bedingt. LH und Insulin wirken synergistisch fordernd auf
die Androgensynthese der ovariellen Theka interna-Zellen (TiZ; Poretsky et al. 1992,
Fulghesu et al. 1997). Das Insulin erhéht dabei zum einen die basale zum anderen die
LH-stimulierte Androgenproduktion der TiZ (Fulghesu et al. 1997). Die These, dass eine
Hyperandrogenamie zur Entstehung multipler kleiner Follikel beitragt, unterstitzen
Ergebnisse aus Studien mit Transsexuellen, in denen allein der exogene Androgen-
exzess bei der Behandlung der Frau-zu-Mann-Transsexuellen die PCO-Morphologie
verursacht (Futterweit und Deligdisch 1986, Pache et al. 1991).

Nach den Ergebnissen einer Studie von Poretsky und Mitarbeitern am Rattenovar
fordert die Hyperinsulinamie die Fahigkeit von LH und humanem Choriongonadotropin
PCO auszubilden. So fuhrt die unverminderte LH-Stimulation der Ovarien zur
Ausbildung der multiplen follikularen Zysten. Insulin verstarkt direkt das Follikel-
wachstum im Sinne einer VolumenvergroRerung und erhdht das Ovarvolumen
(Poretsky et al.1992).

In einem weiteren Schritt bei der Entstehung von PCO bleibt die Reifung eines zur
Ovulation vorgesehenen Follikels aus dem vergroRerten Pool an Follikeln aus
(Anovulation). Dieser Arrest der Follikelreifung ist zum einen einer Interaktion der hohen
Anzahl an Follikeln untereinander geschuldet (Jonard und Dewailly 2004). Zum zweiten
fiihrt ein Uberschuss an Insulin (Hyperinsulinamie) zur Verstarkung des intraovariellen
Androgenexzesses und zu einer Dysregulation der Granulosazellen mit einer erhéhten
Sensitivitat fur FSH (Jonard und Dewailly 2004, Fulghesu et al. 1997). Auch diese
veranderte FSH-Antwort ist beteiligt an der Entwicklung der Follikel und férdert das
Follikel- und Ovarvolumen (Fulghesu et al. 1997). Konkreter zeigten die In-vitro-
Versuche von Willis und Mitarbeitern an humanen Granulosazellen polyzystischer und
normaler Ovarien, dass die Follikelreifung durch den durch Insulin verstarkten LH-Effekt

auf die ovariellen Granulosazellen gestoppt wird (Willis et al. 1996). Das Insulin
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verstarkt dabei zwei Effekte von FSH auf die humanen Granulosazellen: deren Steroi-
dogenese und deren LH-Empfindlichkeit (Willis et al. 1996).

Schlussfolgernd lasst sich feststellen, dass Insulin bzw. ein hyperinsulinamischer
Zustand in verschiedenen Aspekten der Follikulogenese eine bedeutende Rolle in der
Entstehung multipler ovarieller Follikel spielt, ebenso wie in der Unterbrechung des
Reifungs- und Auswahlprozesses eines zur Ovulation vorgesehenen Follikels. Dieser
Einfluss von Insulin bzw. einer Hyperinsulinamie kann auch in der hier untersuchten
Gruppe von Patientinnen mit einer BPS die Basis fur die Entwicklung von PCO und von
anovulatorischen Zyklen sein. Frihere Arbeiten weisen bereits auf einen gestorten
Glukosemetabolismus und das Risiko zur Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ Il bei
Patientinnen mit einer BPS hin (Kahl et al. 2005, Frankenburg und Zanarini 2006a). Auf
die Ergebnisse dieser Arbeiten wird in den nachfolgenden Abschnitten noch genauer
eingegangen. Zudem zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie in der Gruppe der
BPS-Patientinnen eine abdominale Koarperfettverteilung bei erhdohten BMI-Werten
(Hinweis auf erhdhten Anteil viszeralen Fettgewebes), die zur Entwicklung von IR/HI

pradisponieren (vergleiche Kapitel 1.2.2).

4.3 Androgenexzess bei Frauen mit einer BPS

4.3.1 Rolle der Insulinresistenz und Hyperinsulinamie

Die Hyperinsulinamie ist auch an der Pathogenese des Androgenexzesses beteiligt und
kann ebenso als Erklarung des Androgenexzesses in der untersuchten Patienten-
gruppe herangezogen werden. Welche Rolle Insulin dabei spielt, ist im Rahmen der
Pathogenese des PCOS und dessen konsekutiven Androgenexzesses mehrfach
untersucht und in Ubersichtsarbeiten dargestellt (Dunaif 1997, Poretsky et al. 1999,
Diamanti-Kandarakis et al. 2008).

Die Quelle des Androgenexzesses beim PCOS sind die ovariellen TiZ infolge einer
gestdrten Regulation der Androgenproduktion in diesen Zellen (Gilling-Smith et al.
1994, Gilling-Smith et al. 1997). In einem In-vitro-Versuch konnte nachgewiesen
werden, dass TiZ polyzystischer Ovarien eine signifikant hdohere basale und LH-
stimulierte Androstendionproduktion aufweisen als TiZ normaler Ovarien (Gilling-Smith

et al. 1994). Die Arbeitsgruppe, die diesen Versuch durchfihrte, zog aus den
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gewonnenen Daten den Schluss einer primaren Regulationsstérung der Androgen-
biosynthese beim PCOS (Gilling-Smith et al. 1994). In einem In-vivo-Versuch konnten
die Ergebnisse bestatigt und konkretisiert werden. Gilling-Smith und Mitarbeiter zeigten
in diesem Versuch an Frauen mit PCO, unabhangig von zusatzlichen Symptomen zur
Definition des vollstandigen PCOS, eine signifikant hohere Steroidogenese (17a-OHP)
unter Kontrolle von LH und Stimulation mit humanem Choriongonadotropin, was die
Arbeitsgruppe zum Schluss einer intrinsischen Funktionsstérung der Steroidogenese
dieser Ovarien kommen liel (Gilling-Smith et al. 1997). Insulin und LH wirken dabei
synergistisch auf die Forderung der ovariellen Steroidogenese (Ehrmann 2005,
Fulghesu et al. 1997). Die Arbeiten von Poretsky und Mitarbeitern zeigten, dass hohe
Dosen von Insulin die ovarielle Steroidogenese (in vivo und in vitro) stimulieren und die

stimulatorischen Effekte von LH auf TiZ in vitro potenzieren (Poretsky et al. 1992).

Insofern kdnnen nicht nur die erhdhte Pravalenz der PCO, sondern auch die erhdhten
Androgenserumkonzentrationen in der Patientengruppe der vorliegenden Studie durch
eine verminderte Insulinsensitivitat mit kompensatorischer Hyperinsulinamie bedingt
sein. Insulinresistenz ist bei Patienten mit einer BPS bekannt (Kahl et al. 2005). Kahl
und Mitarbeiter zeigten, dass Patienten mit einer BPS und komorbider MD eine
verminderte Insulinsensitivitat aufweisen, wobei die Insulinresistenz insbesondere von
einer bestehenden BPS abhangig war (in der Vergleichsgruppe MD ohne BPS konnte

die Insulinresistenz nicht bestatigt werden; Kahl et al. 2005).

Die konkreten Mechanismen, die hinter dem fordernden Effekt des Insulin bei
bestehender peripherer Insulinresistenz (also Insulinresistenz von Muskel-, Leber- und
Fettgewebe) auf die ovarielle Androgenproduktion stehen, sind jedoch bis heute nicht
eindeutig geklart (Diamanti-Kandarakis et al. 2008, Wickenheisser et al. 2006).
Diskutiert werden Singnaltransduktionswege des Insulins, die sich im peripheren und
ovariellen Gewebe unterscheiden (Diamanti-Kandarakis et al. 2008). Bekannt ist, dass
Insulin Uber seinen eigenen Rezeptor und vermutlich Gber einen anderen als den im
metabolischen Gewebe wirksamen Signaltransduktionsweg, namlich Uber den
Phosphatidylinositol 3-Kinase-Weg, seine Wirkung am Ovar entfaltet (Nestler et al.
1998a, Munir et al. 2004).

Zusatzlich bewirkt Insulin Uber seinen hemmenden Effekt auf die SHBG-Produktion der
Leber eine hohere Konzentration freien bzw. bioverfligbaren Testosterons (von
Schoultz und Carlstrom 1989, Plymate et al. 1988).
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4.3.2 Rolle des abdominalen Fettgewebes

Der weitere pathogenetisch wichtige Aspekt des Androgenexzess ist die Adipositas und
dabei insbesondere das viszerale Fettgewebe (Gambineri et al. 2002, Pasquali et al.
2006). So ist auch bei weniger adipésen Menschen der abdominale Fettverteilungs-
typus relevant. Die Pravalenz von Adipositas bei Frauen mit dem PCOS wird mit durch-
schnittlich 50 % angegeben mit Schwankungen in Abhangigkeit von der ethnischen

Zugehorigkeit (Pasquali und Casimirri 1993, Pasquali et al. 2006, Norman et al. 2002).

Der eine Weg, auf dem abdominale Adipositas zu erhdhter ovarieller Steroidogenese
fuhrt, ist Gber die Vermittlung der IR/HI (Gambineri et al. 2002, Pasquali et al. 2006) mit
deren oben dargestellten Effekten auf den Androgenmetabolismus und die Ausbildung
PCO. Das viszerale Fettgewebe tragt dabei Uber eine Sekretion von Mediatoren wie
IL-6, TNFa bzw. eine verminderte Sekretion von Adiponectin zur Senkung der
Sensitivitat peripherer Gewebe fur Insulin bei (Fasshauer et al. 2004, Gambineri et al.
2002, Poretsky et al. 1999; vergleiche auch Kapitel 1.2.2). Dartber hinaus besteht eine
belegte Annahme eines direkten Einflusses des viszeralen Fettgewebes auf die
Pathogenese des PCOS und dessen Androgenexzess. Escobar-Morreale und
San Millan (2007) stellen hierfir in ihrer Ubersichtsarbeit die Ergebnisse aus
verschiedenen Tiermodellen vor. Danach konnte gezeigt werden, dass Mediatoren des
viszeralen Fettgewebes einen direkten Einfluss auf die ovarielle und NNR-Funktion
haben. Leptin fUhrte bei Ratten zu Anovulation (Duggal et al. 2000), TNFa erhdhte die
Steroidogenese im In-vitro-Versuch an TiZ von Ratten (Roby und Terranova 1990) und

ist in die Apoptose und Anovulation im Rattenovar involviert (Kaipia et al. 1996).

Androgene und Fettgewebe unterstehen weiteren Wechselwirkungen. Androgene
beeinflussen die Morphologie und Stoffwechselaktivitat des viszeralen Fettgewebes mit
der Konsequenz primarer Ansammlung viszeralen Fettgewebes und abdominalem
Fettverteilungstypus (Pasquali et al. 2006, Wajchenberg 2000). In einer Studie an
Transsexuellen hat die Langzeitbehandlung mit Testosteron bei Frau-zu-Mann-
Transsexuellen zu abdominaler Adipositas und schlechteren Blutfettwerten (erhdhte
Triglyzeride, niedrigeres HDL-Cholesterin) bei den Betroffenen gefuhrt (Elbers et al.
2003). Eine weitere Rolle des viszeralen Fettgewebes ist seine Funktion als Speicherort
fir fettldsliche Steroide. Damit ist bei Ubergewichtigen der Gesamtbetrag der
Androgenkonzentration im Koérper hdher als bei Normalgewichtigen und héher als es

die Serumkonzentrationen der Probanden angeben (Azziz 1989).
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Die in der hier vorgestellten Stichprobe der BPS-Patienten festgestellte erhohte
Pravalenz abdominaler Fettverteilung bei Ubergewicht oder Adipositas steht im
Einklang mit den Ergebnissen von Kahl und Mitarbeitern, die bei Patienten mit einer
BPS und komorbider MD erhdhtes viszerales Fett und eine verminderte Insulin-
sensitivitdt gegenuber einer Vergleichsgruppe festgestellt haben (Kahl et al. 2005).
Dabei war die verminderte Insulinsensitivitdt mit dem Anteil an viszeralem Fett und
héheren Serumkonzentrationen pro-inflammatorischer Zytokine wie TNFa und IL-6
positiv korreliert (Kahl et al. 2005), was der oben angefuhrten Kausalitat entspricht.
Damit stellt die abdominale Adipositas einen weiteren Faktor im Zusammenhang mit
der Entwicklung von Androgenexzess und der Ausbildung von PCO bei Patientinnen

mit einer BPS dar.

Die derzeitigen Erkenntnisse und die vorliegenden Untersuchungsergebnisse
gemeinsam betrachtet, legen nahe, dass die BPS eine Stbérung ist, deren komorbide
Stoffwechselveranderungen fir einen ovariellen Androgenexzess pradisponieren und
den Circulus vitiosus aus abdominaler Adipositas, Insulinresistenz und Androgenexzess

vorantreiben oder mdglicherweise erst in Gang setzen.

4.4 Metabolisches Syndrom und Multimorbiditét bei Frauen mit einer
BPS

4.4.1 Metabolisches Syndrom und Polyzystisches Ovarialsyndrom bei

Frauen mit einer BPS

Das PCOS ist durch seine pathogenetischen Bedingungen — die IR/HI und die
abdominale Adipositas — und die Folgen des Androgenexzesses — die Mehrung des
viszeralen Fettgewebes und Verminderung der Insulinsensitivitdt — diagnostisch und
symptomatisch eng mit dem MBS verbunden (vergleiche Kapitel 1.2.1). Die IR/HI
scheint zwischen beiden Syndromen die Verbindung herzustellen (Norman et al. 2002,
Pasquali und Gambineri 2006, Ehrmann et al. 2006). Sie ist in beiden Fallen
pathogenetischer Faktor und zieht die metabolischen Veranderungen, die beiden

Syndromen gemein sind, nach sich.

Die Hyperinsulinamie flhrt Uber die Stimulation der ovariellen TiZ zu Androgenexzess

und durch die Hemmung der SHGB-Produktion in der Leber zu hoéheren freien
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Androgenserumkonzentrationen (Dunaif 1997). Die Androgenserumkonzentrationen
wiederum unterstitzen die Mehrung des viszeralen Fettgewebes und den abdominalen
Fettverteilungstypus (Wajchenberg 2000, Elbers et al. 2003) und senken die HDL- und
erhohen die LDL-Produktion der Leber mit resultierenden ungunstigeren Blutfettwerten
(héheres LDL- und niedrigeres HDL-Cholesterin). Das viszerale Fett wiederum fordert
die Insulinresistenz (Fasshauer et al. 2004) im Circulus vitiosus mit Androgenexzess
und tragt zur Entwicklung von Glukoseintoleranz bzw. Diabetes mellitus Typ Il bei.
Zusatzlich tragt das viszerale Fettgewebe mit seiner hdheren katecholamin-induzierten
lipolytischen Aktivitat als subkutanes oder femoral-gluteales Fettgewebe (Wajchenberg
2000) erneut zu einer Verschlechterung der Blutfettwerte (erhdhte freie Fettsauren,
erhohte Triglyzeride, erhodhtes Very-Low-Density-Lipoprotein, niedrigeres HDL-
Cholesterin) bei. Auch die Ausschuittung pro-inflammatorischer Zytokine (IL-6, TNFa) ist
gegenuber subkutanem Fettgewebe erhdht (Fernandez-Real und Ricart 2003).
Dyslipidamie und pro-inflammatorische Zustande wirken an der Entstehung von
Bluthochdruck und Arteriosklerose mit (Fernandez-Real und Ricart 2003) und erhéhen

darUber die Morbiditat und Mortalitat kardiovaskularer Erkrankungen.

Patienten mit einer BPS sind ebenfalls von den oben dargestellten Stoffwechsel-
stdérungen betroffen. Bereits in friheren Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten
mit einer BPS und komorbider MD erhdhtes viszerales Fett und eine verminderte
Insulinsensitivitdt gegenuber einer Vergleichsgruppe aufweisen (Kahl et al. 2005).
Dabei war die verminderte Insulinsensitivitdt mit dem Anteil an viszeralen Fett und
héheren Serumkonzentrationen pro-inflammatorischer Zytokine wie TNFo und IL-6
positiv korreliert (Kahl et al. 2005). Diese Befunde zuzuglich der in der vorliegenden
Untersuchung gewonnenen Befunde stellen samtlich Elemente in dem Circulus vitiosus
endokrinologisch-metabolischer Stérungen dar und midnden zusammen in ein hohes
Risiko fur internistische Multimorbiditat bei BPS-Patienten mit Erkrankungen wie
Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérungen, Bluthochdruck und erhdhen in deren
Folge das Risiko flur kardiovaskulare Erkrankungen (Alberti et al. 2005, Ballantyne et al.
2008, Wilson et al. 2005).

Diese Schlussfolgerungen entsprechen den Ergebnissen von Frankenburg und Zanarini
in einer Langzeitstudie an BPS-Patienten (Frankenburg und Zanarini 2004). Neben
chronischen Syndromen wie chronisches Mudigkeitssyndrom, Fibromyalgie, Temporo-

mandibularsyndrom zeigte die Gruppe der nicht-remittierten BPS-Patienten gegenuber
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der remittierten Gruppe starkeres Ubergewicht und Adipositas ebenso eine hdhere
Pravalenz mit den mit Adipositas assoziierten Erkrankungen wie Diabetes mellitus,
Bluthochdruck, chronischer Rickenschmerz und Harninkontinenz (Frankenburg und
Zanarini 2004). In einer weiteren Arbeit gehen Frankenburg und Zanarini explizit auf
das Risiko der Adipositas in der BPS ein und zeigen, dass Fettleibigkeit im Zeitverlauf
einer BPS zunimmt und dass die adipésen BPS-Patienten starker von der
internistischen Komorbiditdt wie Diabetes mellitus, Bluthochdruck, Osteoarthrisits,
chronischer Rickenschmerz, Harninkontinenz und gastrodsophagealer Reflux betroffen
sind, verbunden mit dem Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen und geringerer

Lebenserwartung (Frankenburg und Zanarini 2006a).

4.4.2 Sexualsteroide und polyzystische Ovarien bei Frauen mit einer BPS

Weiterhin zeigte eine Studie von Shakir und Mitarbeitern, dass der Effekt von
Sexualsteroiden auf kardiovaskulare Risikofaktoren bei Frauen von dem Vorliegen von
Merkmalen des MBS (Ubergewicht und abdominale Kérperfettverteilung, Bluthoch-
druck, erhdhte Nlchternglukose, erhéhte Serumtriglyzeride) abhangig ist, unabhangig
vom Vorliegen eines PCOS (Shakir et al. 2007). In dieser Studie wurde die Assoziation
von Hormonserumkonzentrationen und Risikofaktoren fur kardiovaskulére Erkran-
kungen in zwei Gruppen von Frauen untersucht. Eine Gruppe wies a priori Merkmale
des MBS auf, die andere keine. Dabei zeigte sich, dass in der Gruppe der Frauen mit
MBS-Merkmalen die Serumkonzentrationen fur Estradiol und SHBG niedriger und die
der Androgene hoéher waren und dass diese Konzentrationsverhaltnisse assoziiert
waren mit hoheren systolischen Blutdruckwerten, schlechteren Blutfettwerten (hdherer
Triglyzeride, niedrigers HDL-Cholesterin) und héher Blutglukosekonzentrationen (Shakir
et al. 2007). In einer anderen Studie, in der die Pravalenz des MBS bei Frauen mit
PCOS und bei Frauen der Allgemeinbevolkerung untersucht wurde, kommen die
Autoren zu dem Schluss, dass Frauen mit dem PCOS eine hdhere Pravalenz fur das
MBS aufweisen (Coviello et al. 2006). Ebenso schlieRen sie aus ihren Ergebnissen,
dass die Hyperandrogenamie unabhangig von Insulinresistenz und Adipositas ein
wichtiger Risikofaktor flr Erkrankungen des MBS und dessen Folgerisiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen und Diabetes mellitus ist (Coviello et al. 2006). Dabei
scheint es fir die metabolischen Folgen irrelevant zu sein, ob das PCOS mit
nachgewiesener Hyperandrogenamie vorliegt oder ob sich bei den Patientinnen

lediglich PCO im Ultraschall darstellen (Norman et al. 1995). Norman und Mitarbeiter
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verglichen in dieser Studie zwei Gruppen von Frauen: eine mit im Ultraschall
diagnostizierten PCO und eine mit vollstandig diagnostizietem PCOS (definiert als
PCO mit laborchemischer Hyperandrogenamie). In beiden Gruppen zeigten sich sowohl
ahnliche Werte der diagnostischen Merkmale fur Glukose- und Fettstoffwechsel-
stérungen, als auch ahnliche Korrelationen von Insulinserumkonzentrationen und

Menstruationsirregularitaten (Norman et al. 1995).

Die dargestellten Pradiktoren und Zusammenhange fur das MBS und resultierende
kardiovaskulare Erkrankungen und Diabetes mellitus wurden in der vorliegenden
Untersuchung bei den Patientinnen mit einer BPS festgestellt: erh6hte Androgenserum-
konzentrationen, hohe Pravalenz an PCO und Menstruationsirregularitaiten und
abdominaler Fettverteilungstypus. So unterstitzen die Ergebnisse die Annahme, dass
die Patientinnen mit BPS im Kontext erhdhter Androgenserumkonzentrationen und
PCO einem erhdhten Risiko fur die Entwicklung metabolischer Stérungen bis hin zu

resultierenden kardiovaskularen Erkrankungen und Diabetes mellitus ausgesetzt sind.

Trotz dieser Erkenntnisse durfen als Einflussfaktoren auf Adipositas und internistische
Multimorbiditat bei psychiatrischen Stérungen nicht eine verminderte koérperliche
Aktivitat als Begleitsymptom (Frankenburg und Zanarini 2006a, Simon et al. 2006) und
die Effekte psychotroper Medikation (Keck und McElroy 2004) aul’er Acht gelassen
werden. Auch Essstorungen und soziobkonomischer Status spielen eine Rolle bei der
Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas in dieser Patientenklientel (Wildes et al.
2006).

4.5 Konsequenzen psychotroper Medikation

Als Einflussfaktoren auf die Hormonserumkonzentrationen und die Ausbildung von PCO

mussen auch psychotrope Medikamente betrachtet werden.

Wie bereits einleitend in Kapitel 1.5 dargestellt, fuhrt die Einnahme von aNL zu héheren
Prolaktinserumkonzentrationen (Melkersson 2005, Henderson und Doraiswamy 2008).
Auch SSRI kénnen zu Hyperprolakinamie fuhren (Papakostas et al. 2006). Prolaktin hat
ebenso wie Insulin einen hemmenden Effekt auf die Synthese und Sekretion von SHBG
der Leber (von Schoultz und Carlstrom 1989), woraus bei Hyperprolaktinamie erhdhte

bioaktive Androgenserumkonzentrationen resultieren.
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Ein entsprechender Effekt auf die Hormonserumkonzentrationen sollte auch in der
vorliegenden Studie in Betracht gezogen werden. Die Gruppe der BPS-Patientinnen
zeigte signifikant erhdhte Prolaktinserumkonzentrationen gegeniber der Kontroll-
gruppe. Unter Ausschluss der Patientinnen mit aNL und SSRI aus dem Gruppenver-
gleich zeigten die Prolaktinserumkonzentrationen der Patienten- und Kontrollgruppe
keinen signifikanten Unterschied. Dabei scheint von beiden Medikamenten ein Effekt
auf die Prolaktinserumkonzentrationen ausgegangen zu sein, da der zweistufige
Ausschluss der Patientinnen, zuerst mit aNL, dann mit SSRI, aus der Mittelwerts-
betrachtung der Hormonserumkonzentrationen jeweils zu einer deutlichen Senkung des
Mittelwerts der Prolaktinserumkonzentration fihrte. Vergleiche in Kapitel 3 Tabellen 7,
10 und 11.

Daruber hinaus kénnen psychotrope Medikamente Appetit steigernde und sedierende
und damit die korperliche Aktivitat senkende Nebenwirkungen haben (Frankenburg und
Zanarini 2006a) und kénnen uber einen Rezeptorpolymorphismus an der Gewichts-
zunahme mitwirken (Reynolds et al. 2002) mit entsprechenden Konsequenzen fur den

metabolischen und endokrinologischen Stoffwechsel.

Auch der BMI und die WHR als MaRe fiir Ubergewicht und abdominalen Fettvertei-
lungstypus waren unter Ausschluss der Patientinnen mit psychotroper Medikation aus
dem Gruppenvergleich nicht mehr signifikant unterschiedlich. Jedoch kann diese
Feststellung zum einen als direkter Effekt der Medikamente verstanden werden, zum
anderen als ein Uber eine Hyperprolaktinamie und erhohte bioaktive Androgene
vermittelter Effekt. Die Interpretation weiterhin einschrankend ist, dass auch die
Schwere der psychiatrischen Erkrankung, die zur Medikation fuhrte, der Hintergrund fur
die hoheren Kdérpermalie sein kann. AbschlieRend wird die Betrachtung und Interpre-
tation der medikationsabhangigen Veranderungen der Hormone und Kérpermalde durch
die Moglichkeit eingeschrankt, dass die Patientinnen der Studie vor Beginn der
Teilnahme an der Studie Medikamente eingenommen haben kénnen, deren Einfluss

sich hier noch widerspiegelt.

Als weiterer wichtiger Aspekt hinsichtlich der Medikation muss der Einfluss von Valproat
auf die Ausbildung von PCO und endokrinologischen und metabolischen Stérungen
bertcksichtigt werden. Zwei der Patientinnen der vorliegenden Studie berichteten von
einer Valproateinnahme in der Vergangenheit und die meisten der Patientinnen

erhielten andere psychotrope Medikamente und waren mehrfach hospitalisiert.
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Valproateinnahme ist assoziiet mit der Ausbildung PCO und erhdhten
Androgenserumkonzentrationen (Isojarvi et al. 1993) entweder als direkter Einfluss des
Medikamentes (Joffe et al. 2006) oder als Konsequenz der durch Valproat verursachten
Gewichtszunahme (Isojarvi et al. 1996). Nach der Studie von Joffe und Mitarbeitern
haben sich zwdlf Monate nach Absetzen von Valproat die Menstruationsirregularitaten
und die Androgenserumkonzentrationen normalisiert, die Ausbildung der PCO und der
erhohte BMI jedoch sind geblieben (Joffe et al. 2006). Mdgliche Langzeitfolgen der mit
Valproat behandelten Patientinnen in der vorliegenden Studie sind somit nicht

vollstandig auszuschliel3en.

4.6 Aspekte des Polyzystischen Ovarialsyndroms bei Essstérungen
und bei der BPS

Das Vorkommen von PCO, Hyperandrogenamie und Menstruationsirregularitaten ist
bereits im Zusammenhang mit der Bulimia nervosa untersucht worden (Naessén et al.
2006, Morgan et al. 2002), einer in der BPS komorbiden Essstdérung (Zanarini et al.
2004).

Naessén und Mitarbeiter verglichen in ihrer Studie 77 Bulimie-Patientinnen mit 59
gesunden Kontrollen hinsichtlich PCO, Androgenserumkonzentrationen, Menstruations-
irregularitaten und dem PCOS. Menstruationsirregularitaten (Pravalenz Bulimikerinnen
31,2 % versus Kontrollen 1,7 %) waren mit erhdhten Androgenserumkonzentrationen,
freies Testosteron und der FAI, bei Kontrolle des BMI in der Gruppe der Bulimikerinnen
verbunden (Naessén et al. 2006). Auch die BPS-Patientinnen der vorliegenden
Untersuchung zeigten ein signifikant hdéheres Vorkommen an Menstruationsirregu-
laritaten (35,5 % versus 6,7 %) sowie signifikant hdhere Serumkonzentrationen an
bioaktiven Androgenen (abgebildet im FAl), 17a-OHP und Androstendion. Nach
Kontrolle des BMI war der statistische Unterschied noch fir 170-OHP und

Androstendion signifikant.

Unterschiedlich war, dass die Bulimikerinnen hinsichtlich der PCO-Morphologie keinen
Unterschied zur Kontrollgruppe zeigten (Bulimikerinnen 7,1 % versus Kontrollen 6,8 %;
Naessén et al. 2006). Die Pravalenz von PCO in der Kontrollgruppe der vorliegenden
Studie (6,9 %) entspricht den bei Naessén gefundenen Daten fur die Kontroll- und

Patientengruppe. Die BPS-Patientinnen hingegen zeigten eine Pravalenz von PCO von
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30,4 %. Dieser Befund kann beispielsweise damit erklart werden, dass Naessén und
Mitarbeiter keine LH/FSH-Ratio-Erhéhung und keine erhdhten Nuchterninsulinserum-
konzentrationen in der Gruppe der Bulimikerinnen gefunden haben. Die Ausbildung
multipler Follikel aber wird durch eine durch Insulin unverminderte LH-Stimulation der
TiZ und Granulosazellen geférdert. Die LH/FSH-Ratio ist dabei im Rahmen des PCOS
haufig erhoht (Barbieri und Ehrmann 2008; fir die Genese multipler Follikel vergleiche
Kapitel 4.2.) Die Gruppe der BPS-Patientinnen hier zeigte im Vergleich zur Kontroll-
gruppe eine erhdhte LH/FSH-Ratio:

LH/FSH-Ratio Kontrollen = 4,08 (m IU/ml)/5,39 (m IU/ml) = 0,76 versus

LH/FSH-Ratio BPS = 4,84 (m 1U/ml)/5,55 (m IU/ml) = 0,87.
Dabei waren in der Patientengruppe die LH-Serumkonzentrationen im Gruppenver-
gleich und als Gruppeneffekt der MANCOVA mit einem Trend zur Signifikanz erhoht
(vergleiche Tabellen 7, 8b und 9 in Kapitel 3.3.1 bzw. 3.3.2). Nuchterninsulinserum-
konzentrationen wurden nicht erfasst. Dieser Unterschied in den gefundenen Hormon-
serumkonzentrationen der beiden Studienkohorten und die Hinweise auf einen
gestorten Glukosemetabolismus in der BPS-Gruppe kdnnen eine Erklarung fiur deren

Unterschied der PCO-Morphologie sein.

Dass zu dem oben dargestellten Bild der endokrinologisch-metabolischen Stérung im
Rahmen der Bulimie (Naessén et al. 2006) wahrscheinlich auch die PCO-Morphologie
gehort, zeigen die Ergebnisse einer Uber neun Jahre laufenden Longitudinalstudie von
Morgan und Mitarbeitern, die Langzeitveranderungen von PCO bei Patientinnen mit
einer Bulimia nervosa nach Behandlung der Bulimie untersuchte (Morgan et al. 2002).
Die Studie stellte eine Interdependenz der PCO-Morphologie und aktueller Bulimie
heraus, wobei eine Remission der Bulimie mit dem Rickgang PCO einherging. Die
Richtung des Effektes blieb offen. Als Erklarung fur die Ausbildung der PCO bezogen
sich die Autoren auf die bei Bulimia nervosa bekannten Stérungen im Glukosemetabo-

lismus mit einer reduzierten peripheren Insulinsensitivitat (Morgan et al. 2002).

Mdoglicherweise koénnen die Erkenntnisse zu den Zusammenhangen von Bulimia
nervosa und PCO, Hyperandrogenamie und Menstruationsstérungen helfen, Aufschluss

Uber die Genese dieser Stérungen bei Patientinnen mit einer BPS zu gewinnen.
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4.7 Androgene und psychische Gesundheit

Ein weiteres Ergebnis der vorliegenden Studie waren die signifikant hdheren Werte an
bioaktivem Testosteron (abgebildet durch den FAI) bei depressiven Patientinnen in der
Gruppe der BPS, unabhangig vom BMI. Der FAI war dabei positiv korreliert mit der
Starke der depressiven Symptome. Diese Ergebnisse decken sich mit Ergebnissen aus
friheren Studien zum Zusammenhang von Depressivitdt und Androgenen bei
Patientinnen mit PCOS (Himelein und Thatcher 2006, Weiner et al. 2004). Weiner und
Mitarbeiter berichten dabei von signifikant haufigerem Vorkommen von depressiven
Symptomen bei Patientinnen mit PCOS. Die starksten depressiven Symptome traten
auf bei leicht Uber den Normalwert erhdhten Konzentrationen an freiem Testosteron.
Normale und stark erhdhte Testosteronserumkonzentrationen waren mit weniger
starken depressiven Symptomen assoziiert (Weiner et al. 2004). Nach den Ergebnissen
der vorliegenden Studie waren die depressiven Symptome mit im Normbereich
erhohtem, bioaktivem Testosteron assoziiert. Die Starke der depressiven Symptome
war mit der Hohe des FAI positiv korreliert (r = 0,36, p = 0,045). Auch Hollinrake und
Mitarbeiter berichten von einer signifikant erhéhten Inzidenz depressiver Erkrankungen
bei Frauen mit dem PCOS gegenuber gesunden Kontrollen (Hollinrake et al. 2007).
Dabei war in der Gruppe der depressiven PCOS-Patientinnen der BMI hoéher und die
Insulinresistenz deutlicher als in der Gruppe der nicht-depressiven (Hollinrake et al.
2007). Eine mogliche Verbindung der psychischen Erkrankung mit metabolischen und

endokrinologischen Stérungen wird auch hierdurch bestatigt.

Neben der depressiven Symptomatik sind mit veranderten Androgenen bei Frauen mit
PCOS noch weitere psychische Beeintrachtigungen bekannt. Wie Himelein und
Thatcher in ihrer Ubersichtsarbeit darstellen, handelt es sich neben den Depressionen
hauptsachlich um Unzufriedenheit mit dem eigenen Korper, Essstérungen, mangelnde
sexuelle Zufriedenheit und eine grundsatzlich negativere Grundstimmung als bei
gesunden Kontrollen (Himelein und Thatcher 2006, Weiner et al. 2004). Dabei auliert
sich nach den Ergebnissen von Weiner und Mitarbeitern die negativere Grundstimmung

in Angstlichkeit und Aggressivitat (Weiner et al. 2004).

Die Uberpriifung der Korrelation von Androgenserumkonzentrationen mit Impulsivitat
und Aggressivitat hat in der hier untersuchten Patientengruppe keine signifikanten

Ergebnisse gezeigt. Insofern entsprechen diese Ergebnisse der Hypothese, dass die
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Beziehung zwischen endogenen Testosteronserumkonzentrationen und Aggression

beim Menschen lediglich von geringer Bedeutung ist (Archer 1991, Archer 2006).

4.8 Schlussfolgerung

4.8.1 Zusammenhange und erweiterte Komorbiditat
Die Hypothesen der vorliegenden Arbeit haben sich wie folgt bestatigt:

Hypothese 1: Frauen mit der Diagnose einer BPS haben eine hohere Pravalenz an
PCO als gleichaltrige Frauen einer psychiatrisch und endokrinologisch unauffalligen
Vergleichsgruppe.

Hypothese 2: Frauen mit der Diagnose einer BPS haben héhere Androgenserum-
konzentrationen als gleichaltrige Frauen einer psychiatrisch und endokrinologisch
unauffalligen Vergleichsgruppe.

Hypothese 3: Das psychopathologische Merkmal der Depressivitat ist mit den
Androgenserumkonzentrationen bei Frauen mit der Diagnose einer BPS assoziiert. Die
Merkmale Aggressivitat und Impulsivitat sind unabhangig von den Androgenserumkon-

zentrationen in dieser Patientengruppe.

In der detaillierten Betrachtung zeigen diese Ergebnisse in der Zusammenschau mit
den Ergebnissen aus Voruntersuchungen, dass Patientinnen mit der Diagnose einer
BPS ein erhdhtes Risiko fur eine internistische Multimorbiditat haben. Die in diesen
Prozess der Genese internistischer Multimorbiditat involvierten Faktoren IR/HI,
Androgenexzess und viszerales Fett bedingen sich gegenseitig. Es entsteht ein
Circulus vitiosus. Die PCO und die Menstruationsirregularitaten sind eine Konsequenz
dieser Prozesse. Offen bleibt, wo dieser Circulus vitiosus seinen Anfang nimmt:

FUhrt das psychiatrische Stérungsbild der BPS zu Adipositas oder Insulinresistenz oder
sind dies die Resultate seiner Medikation? Waren Patientinnen, die spater eine BPS
entwickeln, bereits fetal/intrauterin einem Androgenexzess ausgesetzt, der diese
Patientengruppe fir abdominale Adipositas, Insulinresistenz und Androgenexzess

pradisponiert (vergleiche Kapitel 1.2.3.2 oder Escobar-Morreale und San Millan 2007)?

Deutlich geworden ist, dass die IR/HI entscheidend beteiligt ist an der Entwicklung von
PCO und an der Entstehung von Hyperandrogenamie (Kapitel 4.2 und 4.3). Ebenso

beteiligt an der Entstehung des Androgenexzesses ist das metabolisch und endokrino-
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logisch hochaktive Fettgewebe (Kapitel 4.3.2). Ein Ubermal an Androgenen wiederum
fordert die Mehrung des viszeralen Fettgewebes, welches Uber seine Mediatoren an der
Entstehung und Verstarkung der Insulinresistenz wesentlich beteiligt ist. Eine IR/HI
ihrerseits fordert die Mehrung der Kkorperlichen Fettdepots. Das Fettgewebe,
insbesondere das viszerale, beeinflusst die Androgenproduktion, -bereitstellung und
-speicherung im Sinne einer hoheren Verflgbarkeit an Androgenen. Psychotrope
Medikation beeinflusst nicht nur den Hormonstoffwechsel, sondern kann auch zur
Ausbildung von PCO fihren und zur vermehrten Ansammlung von Fettgewebe

(abdominale Adipositas).

Das nachfolgend vorgeschlagene Interaktionsmodell (eigene Darstellung) soll die
Zusammenhange von IR/HI, Androgenexzess und abdominaler Adipositas bei

Patientinnen mit einer BPS veranschaulichen:

A
Abdom. Adipositas Insulinresistenz/
(viszerales Fett) Hyperinsulinimie Androgenexzess

A ? A

Ve

Psychotrope w
Medikamente

-
[ Psychopathologie )‘

Abbildung 5: Interaktionsmodell

In der klinischen Konsequenz sind die Patientinnen mit einer BPS einem hohen Risiko
internistischer Multimorbiditat ausgesetzt. Sie haben ein hohes Risiko fur die
Entwicklung einer Adipositas mit abdominaler Korperfettverteilung und der damit
verbundenen internistischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Dyslipidamie,
Bluthochdruck, Osteoarthritis, Harninkontinenz, gastroésophageale Refluxkrankheit und
eines erhdhten kardiovaskularen Risikos (Frankenburg und Zanarini 2006a). Dieses

erhohte internistische Morbiditatsrisiko kann eine direkte Folge der BPS sein oder eine
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Folge der BPS-spezifischen Medikation, depressiver Komorbiditat oder eines mit der

BPS assoziierten Androgenexzesses.

Die Studienergebnisse zeigen ein daraus resultierendes erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung von PCO, Menstruationsirregularitaten und erhéhten Androgenserumkon-
zentrationen, welche die drei diagnostischen Kriterien fur das PCOS darstellen. Auch
die erhohte Inzidenz dieser Kriterien ist verbundenen mit metabolischen Wechsel-
wirkungen, deren Folgen sich einerseits mit Teilen des Obengenannten decken;
andererseits wird dartber das Komorbiditatsspektrum der BPS auch erweitert. Bekannt
ist, dass mit dem PCOS und dessen Androgenexzess abdominale Adipositas, Diabetes
mellitus, Dyslipidamie, Herzkreislauferkrankungen verbunden sind (z.B. Pasquali und
Gambineri 2006, Ehrmann 2005), sowie dass Endometriumhyperplasie und -karzinom
(Hardiman et al. 2003, Ehrmann 2005), auch Unfruchtbarkeit und ein héheres Risiko fur
Fehlgeburten auftreten (Pasquali et al. 2006, Franks 1995).

4.8.2 Klinische Relevanz der Untersuchungsergebnisse

Bedeutsam sind diese Erkenntnisse insbesondere, da effektive nicht-pharmakologische
(Norman et al. 2002, Ehrmann 2005) und pharmakologische (Ehrmann 2005, De Leo et
al. 2003, Jayagopal et al. 2005, Sabuncu et al. 2003) Behandlungsmaoglichkeiten
bestehen. Patientinnen mit einer BPS sollten daher auf Vorliegen dieser Risikofaktoren
(PCO, Hyperandrogenamie, Glukose- bzw. Insulinstoffwechselstérung, abdominale

Adipositas) untersucht und entsprechend behandelt werden.

Zu den nicht-pharmakologischen Madglichkeiten gehoéren vor allem eine Gewichts-
reduktion, daneben eine Verbesserung so genannter Lifestyle-Variablen wie moderate
korperliche Bewegung, Senken des Nikotin-, Alkohol- und Koffeinkonsums (De Leo et
al. 2003). Eine moderate Gewichtsreduktion durch Veranderung der Ernahrungsge-
wohnheiten und vermehrter kérperlicher Aktivitat fihrt zur Reduktion der Androgen-
serumkonzentrationen und verbessert die ovulatorische Funktion beim PCOS (Ehrmann
2005, Norman et al. 2002). Bereits leichte korperliche Aktivitat verbessert die
Insulinsensitivitat Uber einen direkten Effekt auf den Metabolismus der Muskulatur und
indirekt Gber die Unterstlitzung von Gewichtsverlust (Kovacs und Wood 2001). Der
metabolische Nutzen eines Gewichtsverlustes ist die Reduktion des abdominalen
Fettgewebes, der Androgenserumkonzentrationen, der Insulinresistenz  und

Hyperinsulinamie und verbesserte Blutfettwerte (Norman et al. 2002, De Leo et al.
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2003). Gynakologisch zeigte sich eine Verbesserung von Oligo- bzw. Amenorrhoe und
Fruchtbarkeit sowie von Hirsutismus als klinischem Zeichen der Hyperandrogenamie
(Kiddy et al. 1992). Der therapeutische Nutzen, der von der Reduktion des Fettgewebes
auf den Androgenmetabolismus ausgeht, zeigt sich durch die Ergebnisse, die nach
bariatrischer Chirurgie erzielt wurden. Escobar-Morreale und Mitarbeiter konnten in
einer Studie zeigen, dass sich nach wesentlicher Gewichtsreduktion durch
chirurgischen Eingriff die Symptome des PCOS (Hyperandrogenamie, Anovulation,
Menstruationsirregularitaten) fast vollstandig zurtickgebildet haben. Ebenso hatten sich
die Messparameter fur Insulinsensitivitdt an das Normalniveau normalgewichtiger,

pramenopausaler Frauen angeglichen (Escobar-Morreale et al. 2005).

An pharmakologischen Interventionen sind primar Insulin senkende Medikamente
(Metformin, Thiazolidindione) von Bedeutung. Sie kdnnen die mit der Hyperinsulinamie
verbundene Hyperandrogenamie bessern und ovulatorische Zyklen wieder herstellen,
was eine gebesserte Fertilitdt zur Folge hat (Nestler et al. 1998b, De Leo et al. 2003).
Sie haben einen normalisierenden Effekt auf die ovarielle Steroidproduktion und flihren
zur Normalisierung der Androgenserumkonzentrationen. Metformin hat zusatzlich
positive Effekte auf die Blutdruckregulation und die Blutfettwerte (Ehrmann 2005).
Darlber hinaus konnten mit Orlisat, einem Medikament zur Reduktion der
Fettabsorption im Magen-Darm-Trakt, vergleichbare Erfolge bei der Senkung der
Testosteronserumkonzentrationen erzielt werden wie mit Metformin (Jayagopal et al.
2005). Orlisat fuhrte in der Studie von Jayagopal und Mitarbeitern zu einem
wesentlichen Gewichtsverlust. Gewichtsverlust bei Ubergewichtigen Frauen mit dem
PCOS wiederum bessert Dyslipidamie, Insulinsensitivitdt, erhéht die SHBG-
Konzentration und senkt so die freien Androgenserumkonzentrationen (Jayagopal et al.
2005). Auch Sibutramine, ein indirektes Sympathomimetikum, zeigte in der Untersu-
chung von Sabuncu und Mitarbeitern senkende Effekte auf Hyperandrogenamie,
Besserung metabolischer Risikofaktoren flr kardiovaskulare Erkrankungen bei
adipésen PCOS-Patientinnen (Sabuncu et al. 2003).

Schlussfolgernd sollten daher Ubergewichtige und adipdse Patientinnen mit einer BPS
auf Vorliegen von Stérungen im Glukosemetabolismus, PCO und Hyperandrogenamie
untersucht werden, um entsprechende kurative und praventive Behandlungs-
maflnahmen einleiten zu kénnen und so das internistische Morbiditatsrisiko und die

Lebensqualitat der Betroffenen zu bessern.
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4.9 Limitationen

Bei der Bewertung der Studienergebnisse sollte die begrenzte Anzahl der
Studienteilnehmerinnen berlcksichtigt werden. Zudem sind die fur eine vollstandige
PCOS-Diagnostik erforderlichen Kriterien ,Ovulationsstérungen® und ,Klinische Zeichen
der Hyperandrogenamie® (Alopezie, Seborrhoe, Akne, Hirsutismus) von unerfahrenen
Interviewern erhoben worden, sodass sich die Kernaussagen auf PCO mit Hyperandro-
genamie konzentrieren. Dennoch soll zu diesem Kritikpunkt auf die Arbeit von Norman
und Mitarbeitern (Norman et al. 1995) hingewiesen werden, die zeigte, dass
Patientinnen mit PCO und Patientinnen mit PCO und zusatzlicher laborchemischer
Hyperandrogenamie (dort definiert als vollstandig ausgepragtes PCOS) in gleichem
Malde von vermehrten metabolischen Stérungen (Insulin-, Glukose- und Lipidstoff-

wechsel) im Vergleich zu gesunden Kontrollen betroffen waren.

Die mdglichen Einflisse, die von psychotroper Medikation auf die Hormonserum-
konzentrationen und die von dem Antikonvulsivum Valproat auf die Morphologie der
Ovarien ausgehen, koénnen als mdgliche Storfaktoren betrachtet werden. Der

Sachverhalt wurde im Kapitel 4.5 besprochen.

Erhdhte Androgenserumkonzentrationen, Adipositas und PCO sind nicht Phanomene,
die nur fur die BPS spezifisch sind. Auch die Major Depression ist verbunden mit
erhohtem viszeralem Fett und gestortem Glukosemetabolismus (Kahl et al. 2005). Die
Adipositas verursachenden Faktoren in der bipolaren Stérung wie Depression,
Essstorung, Mangel koérperlicher Aktivitat, Pharmakotherapie, soziodkonomischer
Status u.a. (Wildes et al. 2006) finden sich auch in der BPS. Dazu kommen die
Wechselwirkungen der pathogenetischen Bedingungen des Androgenexzesses im
PCOS. Diese multifaktoriellen Interdependenzen machen eine kausale Interpretation

und Zuordnung zu den Krankheitsbildern bzw. Symptomkomplexen schwierig.

4.10 Ausblick

Von besonderem Interesse fur weiterfuhrende klinische Studien ist die Beantwortung
der Frage, welche Rolle die Insulinresistenz mit kompensatorischer Hyperinsulinamie
und die Mehrung des Vviszeralen Fettgewebes bei der Entstehung des

Androgenexzesses und der PCO-Morphologie bei Patientinnen mit einer BPS spielen
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und welche Ursachen fur die Entwicklung von Insulinresistenz und vermehrtem

viszeralen Fettgewebe im Rahmen der BPS vorliegen.

Dartber hinaus sollte evaluiert werden, inwieweit eine nachhaltige Therapie von
Hyperinsulinamie und abdominaler Adipositas bei Patienten mit einer BPS Uber eine
Besserung des Androgenmetabolismus zu einer Besserung der psychiatrischen
Symptomatik der BPS und zu einer Minderung der internistischen Risikofaktoren fur das

MBS und dessen Folgeerkrankungen fuhrt.

In der klinischen Praxis sollten Patientinnen mit einer BPS auf das Vorliegen der
hormonalen und metabolischen Stérungen (PCO, Hyperandrogenamie, Menstrua-
tionsstérungen, Glukose- bzw. Insulinstoffwechselstérung und abdominale Adipositas)
untersucht werden. Diese Patientengruppe ist einer Behandlung zuganglich und es
bestehen effektive Behandlungsmdglichkeiten. Die internistische Komorbiditat dieser
Frauen kann so gesenkt werden und mdglicherweise kann auch eine Besserung der

psychiatrischen Symptomatik der BPS erreicht werden.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit hat sich mit der Frage befasst, ob bei Patientinnen mit der
Diagnose einer BPS die Androgenserumkonzentrationen erhdht sind, ob diese Patient-
innen vermehrt PCO haben und ob die flr die BPS typischen psychopathologischen
Merkmale Aggressivitat, Impulsivitat und Depressivitat sowie bulimisches Essverhalten

mit veranderten Androgenserumkonzentrationen assoziiert sind.

Die Ergebnisse haben gezeigt, dass Patientinnen mit der Diagnose einer BPS
signifikant héhere Androgenserumkonzentrationen (17a-OHP mit p = 0,016; Androsten-
dion mit p = 0,020) aufweisen als die Frauen einer psychiatrisch und endokrinologisch
unauffalligen Vergleichsgruppe. Diese erhdhten Konzentrationen sind unabhangig vom
BMI und PCO-Status. Sie haben mit Trend zur Signifikanz haufiger PCO (p = 0,060),
signifikant haufiger unregelmafige Menstruationszyklen (p = 0,011) und sind signifikant
haufiger Ubergewichtig (BMI mit p = 0,001) mit signifikant starker abdominalem Korper-
fettverteilungstypus (WHR mit p = 0,004; Taillenumfang mit p = 0,007). Der Trend zum
Ubergewicht beginnt in der Patientengruppe bereits in der Pubertét. Der FAI (als MaR
fur das bioaktive Testosteron) ist signifikant positiv korreliert mit depressiven
Symptomen (p = 0,045). Er hat sich als unabhangig von impulsiven und aggressiven

Verhaltensauffalligkeiten gezeigt.

Mit den erhéhten Androgenserumkonzentrationen, den PCO und dem Ubergewicht mit
abdominalem Fettverteilungsmuster ist ein hohes Risiko flir metabolische Stérungen
und kardiovaskulare Erkrankungen verbunden. Die Verbindung stellt dabei ein gestorter
Glukosemetabolismus dar. In der Interaktion mit dem viszeralen Fettgewebe und der
Hyperandrogenamie entsteht ein Circulus vitiosus, der zu dem erweiterten Komorbidi-

tatsspektrum bei Frauen mit einer BPS fuhrt.

Klinisch bedeutsam sind die gewonnen Erkenntnisse, da effektive pharmakologische
und nicht-pharmakologische Behandlungsmadglichkeiten bestehen und die Patientinnen
mit einer BPS grundsatzlich einer Diagnostik und Behandlung zuganglich sind. Die
Frauen mit einer BPS sollten daher auf Vorliegen dieser Risikofaktoren (PCO,
Hyperandrogenamie, Glukose- bzw. Insulinstoffwechselstérung, abdominale Adipositas)
untersucht und entsprechend behandelt werden. Mit den bestehenden Methoden zur
Erhaltung und Verbesserung der Insulinsensitivitat und zur Reduktion von Fettgewebe

kénnen praventiv und kurativ die internistische Multimorbiditat dieser Patientengruppe
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gemindert und gegebenenfalls die psychiatrische Symptomatik der BPS gebessert

werden.

Offene Fragen fur weiterfUhrende Untersuchungen sind: Welche Rolle spielen die
Insulinresistenz mit kompensatorischer Hyperinsulinamie und die Mehrung des
viszeralen Fettgewebes bei der Entstehung des Androgenexzesses und der PCO-
Morphologie bei der BPS? Welche Ursachen fur die Entwicklung von Insulinresistenz
und vermehrtem viszeralen Fettgewebe liegen im Rahmen der BPS vor? Interessant ist
auch die Frage, ob bei erfolgreicher Behandlung der Hyperandrogenamie, der Insulin-
resistenz und der abdominalen Adipositas — neben der Minderung der internistischen
Komorbiditat und ihrer Risikofaktoren — auch die psychiatrische Symptomatik

beeinflusst wird.
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