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1. Einleitung
1.1 Definition

Bel dem polyzystischen Ovarsyndrom (PCOS) handelt es sich um die am haufigsten
vorkommende endokrine Stérung bei Frauen im reproduktionsfahigen Alter. Seine Pravalenz
wird in der Literatur mit 5-10 % angegeben [1]. Die betroffenen Frauen zeigen ein
heterogenes Bild, die klinische Symptomatik reicht von Regeltempoanomalien und Adipositas
Uber Zeichen einer Androgenisierung bis hin zu Stoffwechselstérungen im Sinne eines
metabolischen Syndroms und dessen typischen Folgen. Beziiglich biochemischer Parameter
fallen die Patientinnen durch erhdhte Androgene, anovulatorische Zyklen [2, 3] und erhthte
Werte des L uteinisierenden Hormons (LH) auf [4], haufig findet sich eine Insulinresistenz [5]
mit konsekutiver Hyperinsulindmie [6].

Nachdem erstmals Stein und Leventhal im Jahr 1935 ein Syndrom aus Adipositas,
Hirsutismus, Amenorrhoe und dem histologischen Nachweis polyzystischer Ovarien (PCO)
beschrieben [7] wurde das PCOS as heterogene Stoérung erkannt, dessen diagnostische
Kriterien stets viel diskutiert und mehrfach modifiziert wurden [8].

Aufgrund der bis heute in weiten Teilen ungeklarten Atiologie des Syndroms [3, 9] herrscht
weiterhin in vielen Fragen Uneinigkeit hinsichtlich Pathophysiologie und der angezeigten
diagnostischen und therapeutischen Intervention.

Ein erster wesentlicher Schritt bei dem Versuch, eine internationale Einigung Uber die bis
dahin sehr unterschiedliche Charakterisierung des Syndroms zu erzielen, erfolgte 1990 auf der
Konferenz an den National Institutes Of Health (NIH) in Maryland, USA. Auch wenn dort die
Meinungen der Teillnehmer in vielen Punkten noch auseinander gingen, so einigte man sich
doch auf die folgenden Diagnosekriterien:

- laborchemische oder klinische Zeichen einer Hyperandrogenémie

- chronische Anovulation

- Ausschluss einer anderen Storung, die sich klinisch ahnlich aulZert [4]

Seit der NIH-Konferenz kamen die klinisch tétigen und forschenden Mediziner zunehmend zu
der Erkenntnis, dass die Erscheinungen des PCOS uber die NIH-Definitionen hinausgehen.
Insbesondere européische Forscher betrachteten die Morphologie der polyzystischen Ovarien
als zentralen Aspekt des PCOS und stellten die Diagnose, wenn sich zusétzlich zum Befund
PCO klinische oder biochemische Zeichen einer Androgenisierung, eine Adipositas oder eine
Ovulationsstérung fanden [8].

Im Jahr 2003 fand in Rotterdam, Niederlande erneut ein internationales Treffen statt mit dem
Zidl einer einheitlichen Uberarbeitung der bisherigen Diagnosekriterien. Im Ergebnis wurde
bei dieser von der European Society Of Human Reproduction And Embryology (ESHRE) und
der American Society Of Reproductive Medicine (ASRM) abgehaltenen Konferenz folgender
Konsens erzielt:

- Das PCOS bleibt eine Ausschlussdiagnose, das heif3t es muss zunéchst das Vorliegen
eingr Storung, die PCOS-assoziierte Symptome bewirkt, abgeklart werden. Dabel
handelt es sich um die kongenitale adrenale Hyperplasie, das Cushing-Syndrom, das
Bestehen eines androgensezernierenden Tumors und die nicht-klassische adrenale
Hyperplasie aufgrund einer 21-Hydroxylase-Defizienz. Letztere liegt vor, wenn
molekulargenetisch eine Mutation oder Deletion im CYP 21-Gen nachgewiesen
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werden kann. Zustande wie der hypo- oder der hypergonadotrope Hypogonadismus
und die Hyperprolaktindmie lassen sich durch die Messung des Estradiol (E2)-,
Follikelstimulierendes Hormon (FSH)-, LH- und Prolaktin (PRL)-Spiegels
ausschlief3en. Das hyperandrogen-insulinresistente Acanthosis nigricans (HAIRAN)-
Syndrom muss bei klinischem Verdacht ebenfalls ausgeschl ossen werden [4].

- Die Diagnose PCOS soll kunftig dann gestellt werden, wenn zwei der folgenden
Kriterien erfllt sind:

o Oligo- oder Anovulation
0 klinische und/ oder biochemische Zeichen einer Hyperandrogendmie
0 polyzystische Ovarien [4]

Als Kklinische Zeichen einer Hyperandrogenamie gelten Hirsutismus, Akne und
androgenbedingte Alopezie [4].

Zur Evauierung einer biochemischen Hyperandrogenamie empfehlen die Autoren des
Konsenspapiers die Messung des freien Testosterons oder die Bestimmung des freien
Androgen-Index in der Follikelphase as sensitivste Marker fir die Hyperandrogenéamie [4,
10, 11].

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der NIH-Konferenz von 1990 wurde beim ESHRE-/
ASRM-Treffen beschlossen, die Morphologie der Ovarien bei der Diagnosestellung des
PCOS mit zu beriicksichtigen. Die Abgrenzung wurde wie folgt festgel egt:

Als typisches polyzystisches Ovar (PCO) gilt ein Eierstock mit 12 oder mehr Follikeln von 2-
9 mm Durchmesser bzw. ein Ovar mit einem Volumen von tber 10 ml. Bereits bei einem
unilateralen Vorliegen eines solchen Befundes gilt das Kriterium als erfullt. Fur die
Bestimmung des Ovariavolumens wurde die vereinfachte Messung eines
Ellipsoidrauminhalts festgelegt, also die Hélfte des Produkts aus Lange, Breite und Dicke des
Organs. Untersucht werden sollen Frauen nur dann, wenn sie keine oralen Kontrazeptiva
einsetzen, weil die Einnahme der Pille die Ovarmorphologie beeinflussen kann. [Lit. 48 in 4].
Die Teilnehmer der Konferenz einigten sich weiterhin darauf, dass im Falle des Vorliegens
eines Leitfollikels mit einem Durchmesser von Uber 10mm oder eines Corpus luteums die
Ultraschalluntersuchung im néchsten Zyklus wiederholt werden sollte [4].

Durch die neuen Diagnosekriterien wurde das Kollektiv der PCOS-Patientinnen um etwa 20%
erweitert [12].

Noch einmal im Mé&rz diesen Jahres (2007) trafen sich Experten auf internationaler Ebene, um
erneut die Diagnosestellung des PCOS und dieses Mal auch seine Therapie zu diskutieren und
sich auf grundlegende Punkte zu einigen. Das Treffen fand in Thessaloniki, Griechenland statt
und war abermals von der ESHRE und der ASRM organisiert.

Die Teilnehmer enigten sich beziglich der Diagnosestellung des PCOS erneut auf das
Zutreffen von zwei von drei Symptomen. Es handelt sich dabei, in geringftigiger Abweichung
der Kriterien von Rotterdam um das Bestehen von:

0 Hyperandrogenamie
0 polyzystischen Ovarien
0 Regeltempostérung [12]

Das Konsensuspapier, das im Jahr 2008 erwartet wird, wird Therapieformen und Alternativen

bei resistenten Patientinnen enthaten. Mal3nahmen in Bezug auf Erndhrungs- und
L ebensgewohnheiten, also Kalorienreduktion und kdrperliche Betétigung werden dabei erneut
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im Vordergrund stehen, nachdem auf der Konferenz Uber deren mal3gebliche Bedeutung
berichtet wurde [12]. Man bevorzugt wieder die medikamentose Ovulationsinduktion mit
Clomiphencitrat (CC) anstelle der in letzter Zeit favorisierten Metformingabe, nachdem tber
die Ergebnisse der bisher grofiten Studie zur Untersuchung der Wirkung von Metformin im
Vergleich zu CC oder einer Kombination aus beiden berichtet wurde [12, 2 in 12]. In der von
der NIH unterstitzten Studie, in der 626 Patientinnen mit PCOS mit CC allein, Metformin
alein oder mit einer Kombination aus beidem behandelt worden waren, waren die
L ebendgeburtraten in der CC-Gruppe signifikant hoher as in der Metformingruppe. Eine
Kombination der Therapeutika ergab keinen signifikanten Vorteil [2 in 12].

Fir Therapieversager stehen die medikamentose Ovulationsinduktion mit niedrig dosiertem
FSH, die laparoskopische Diathermiebehandlung und die weiteren Moglichkeiten der
assistierten Reproduktion zur Verfugung. Es fehlen aber noch fallstarke Studien, um eine
definitive Festlegung auf den Stellenwert des jeweiligen Behandlungsweges machen zu
konnen [12].

1.2 Komplikationen und L angzeitfolgen

Die besondere Bedeutung des PCOS liegt zum einen in der hdufig damit verbundenen
Infertilitét [12, 13, 14], zum anderen in den Langzeitfolgen fir die Gesundheit der betroffenen
Frauen.

Je nach Untersucher wird der Anteil anovulatorischer Frauen am Gesamtkollektiv infertiler
Patientinnen mit 25% [15] bis 40% [15, 16] angegeben. In etwa 75% bis 80% dieser Félle
liegt der Anovulation ein PCOS zugrunde [17, 18, 19], manche Autoren geben sogar einen
Antell von 85 bis90% an [12].

Die dleinige Ovulationsinduktion ist zur Therapie oft unzureichend, weil die Patientinnen
héufig eine Stérung der Implantationsbereitschaft des Endometriums aufweisen [14]. Dazu
kommt eine bel PCOS-Patientinnen erhéhte Abortrate [13].

Auch auf die Schwangerschaften der betroffenen Frauen sowie auf ihre neugeborenen Kinder
wirkt sich das PCOS aus.

Wird eine Schwangerschaft erzielt, so tragt die Patientin ein signifikant erhdhtes Risiko fur
die Entwicklung eines Gestationsdiabetes und fir das Auftreten einer
schwangerschaftsinduzierten Hypertonie, und zwar unabhéngig vom Body mass index (BMI)
der Patientin [20, 21].

Auch wenn verschiedene Studien differierende Ergebnisse zur Assoziation von PCOS und
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie gefunden haben, gibt es doch Uberzeugende
Hinweise daflr, dass die Prévalenz bel Patientinnen mit PCOS erhoht ist [21].

Eine Praeklampsie tritt bel Schwangeren mit PCOS signifikant haufiger auf, diese Frauen
entbinden auf3erdem signifikant ofter vor der abgeschlossenen 37. Schwangerschaftswoche
[20, 21].

Systolischer, diastolischer und mittlerer arterieller Druck sowohl am Tag als auch in der
Nacht sind bel Schwangeren mit PCOS im Vergleich zu gesunden Gravidae erhoht. Der
néchtliche systolische Blutdruck nimmt bei den PCOS-Patientinnen zwischen dem zweiten
und dem dritten Trimester um 8% zu, wahrend er bei gesunden Schwangeren konstant bleibt.
Wahrend der gesamten Graviditét ist die Karotiselastizitét im Vergleich zu Kontrollen bel
PCOS-Betroffenen ungunstiger, bel Letzteren steigt der Steifeindex der Karotisarterien mit
zunehmendem Gestationsalter, wahrend bei Gesunden die Karotiscompliance zunimmt [21].
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Somit kann man davon ausgehen, dass bei dem PCOS unter anderem eine Stérung der
physiologischen arteriellen Adaptation an die Schwangerschaft vorliegt, die zu muitterlicher
Hypertension und mangelndem fetalem Wachstum fuhrt. Auch wenn der genaue
Mechanismus ungeklart ist, gehen Untersucher davon aus, dass diese Ablaufe PCOS-bedingt
sind, moglich ist auch, dass die Grundlage in der meist bet dem PCOS vorliegenden
Hyperandrogenamie, Hyperinsulindmie oder Insulinresistenz besteht [21].

Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie und Praeklampsie setzen Uber die maogliche
Entstehung einer Plazentainsuffizienz den Feten der Gefahr einer chronischen Hypoxie aus.
Zusammen mit der haufig erhohten Glucosebelastung kann so ein geféhrlicher, oft
|ebensbedrohender Zustand fir den Feten entstehen [20].

Die Wahrscheinlichkeit dass das Neugeborene auf eine padiatrische Intensivstation verlegt
wird, ist signifikant erhdht, die Perinatalmortalitat ist signifikant gesteigert. Mdglicherweise
héngt die Zunahme dieser Gefahren bei einem PCOS der Mutter mit deren haufig erhGhtem
BMI zusammen, der auch noch das Risko fir ene Plazentalbsung oder eine
Zervixinsuffizienz verstarkt [20].

Frauen mit PCOS, besonders wenn sie Ubergewichtig sind, wenn bel lThnen eine Anovulation
vorliegt oder sie eine belastete Familienanamnese beziiglich des Diabetes mellitus Typ 1l
aufweisen, tragen selbst ein erhdhtes Risiko, einen nicht-insulinpflichtigen Diabetes mellitus
zu entwickeln [4, 22, 23].

Bei bis zu 50-70% der Frauen besteht eine gestérte Glucosetoleranz verbunden mit einer
Insulinresistenz insbesondere der Skelettmuskulatur und des Fettgewebes [3, 5, 6]. Das
kompensatorisch erhéhte Seruminsulin wirkt stimulierend auf die Thekazellen des Ovars und
regt diese in Synergie mit der Wirkung eines hohen LH zu verstérkter Androgenproduktion an
[3, 24, 25, 26].

Weiterhin wird die Synthese von Sexua hormon-bindendem Globulin (SHBG) in der Leber
gehemmt, wodurch der Spiegel an freien Androgenen weliter erhdht wird [3, 27].

Die Insulinresistenz ist als Vorstufe des Diabetes mellitus Typ Il anzusehen und bedeutet fir
die Patientinnen ein entsprechendes Risiko [3, 28, 29].

Nicht abschliefRend geklért ist, in welch hoherem Mal3e PCOS-Patientinnen von der Gefahr
einer kardiovaskuléren Erkrankung bedroht sind. Hierzu bleibt auch noch zu kléren, welche
Frauen des heterogenen Kollektivs besonders gefahrdet sind [4].

Trotzdem ist den Patientinnen allgemein zu einer optimierten Erndhrungs- und Lebensweise,
sprich zu ausreichender korperlicher Betétigung zu raten. [4, 20, 30]. Dies zielt sowohl auf
eine Verringerung der Gefahr eines Diabetes mellitus Typ Il als auch auf die Vermeidung der
Entstehung einer kardiovaskuldren Erkrankung ab [4].

Frauen mit einem PCOS weisen haufig eine Dyslipiddmie auf [31] und tragen oft Zeichen
einer gestorten Gefaldfunktion [32]. Die Inzidenz fur cerebrovaskulére Ereignisse ist bel ihnen
leicht erhoht [Lit. 89in4].

Die Wahrscheinlichkeit an eénem Endometrium-Karzinom zu erkranken, ist bel Frauen unter
50 Jahren mit polyzystischen Ovarien erhéht [33].
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1.3 Atiologie und Pathomechanismus

Die Schwierigkeit, innerhalb des heterogenen Kollektivs von Frauen mit PCOS eine sichere
Diagnosestellung mit ausreichender Sensitivitat und hinreichender Spezifitdt zu erreichen,
sowie die Betroffenen erfolgreich zu behandeln und langfristig vor negativen Folgen fir ihre
Gesundheit zu schiitzen, liegt sicherlich mit in der bisher ungeklarten Atiologie begriindet.
Heute gehdren die gesteigerte ovarielle Androgenproduktion, die Hyperinsulindmie und eine
Fehlfunktion der neuroendokrinen Zusammenwirkung von Ovar und Hypothalamus zu den
wichtigsten vermuteten &tiologischen Primarfaktoren [3, 9].

Schon mehrfach wurde bei dem PCOS eine familiare Haufung gefunden [34, 35, 36].

Deshalb wird allgemein bel der Entstehung des PCOS das Zusammenwirken einer
genetischen Grundlage mit dem Auftreten aul3erer Auslosefaktoren vermutet [3, 36]. Es ist
bisher jedoch nicht gelungen, eine sichere Aussage Uber die genetischen Verénderungen zu
treffen, die vorliegen missen, um ein PCOS zu generieren. Ebenso ist unklar, nach welchem
Modus das Syndrom vererbt wird [37]. Viele Kandidatengene sind untersucht worden, jedoch
sind nur wenige Versuche, die Ergebnisse zu reproduzieren, gelungen [36, 37].

1.4 Bisher untersuchte Kandidatengene

Bel der Suche nach moglicherweise den klinischen Symptomen des PCOS zugrunde
liegenden genetischen Veranderungen kann man sich an den Stoffwechselwegen und den fur
die Fertilitat ausschlaggebenden Vorgangen, die bei dem PCOS gestort sind, orientieren. Hier
stehen vor alem Auffdligkeiten in der Steroidogenese, in der Follikelreifung und im
Glucosestoffwechsel im Vordergrund [38].

Eine Reihe von Genen weist bei Patientinnen mit PCOS eine verénderte Expression auf. Dies
ist ein Hinwels darauf, dass hier durch eine genetische Verénderung Signaltransduktionswege
betroffen sind, die die Expression von mehreren Genen, nicht eines einzelnen Gens steuern
[38].

1.4.1 Kandidatengene aus dem Synthese- und Wirkungsweg von Androgenen

Da der Hyperandrogenismus ein Kardinalsymptom des PCOS darstellt, hat man zunéchst vor
allem nach genetischen Veranderungen im Umfeld der Androgensynthese gesucht [38, 39].

1411 CYP17

In Ovar und Nebennierenrinde wirkt die P450c-17a-Hydroxylase-17-20-Lyase a's Katal ysator
in der Androgenbiosynthese. Bei Patientinnen mit PCOS weist dieses Enzym eine gesteigerte
Aktivitat auf [40].

Das kodierende Gen ist CYP17. Eine Forschergruppe fand bei molekulargenetischen
Untersuchungen eine Assoziation zwischen dem T/C-Polymorphismus des CY P17-Promotors
im Abstand von -34 bp vom Transkriptionsbereich und dem PCOS [41].

In anderen Studien konnte dagegen keine Verbindung zwischen dem Polymorphismus und
dem PCOS nachgewiesen werden [42, 43]. Daher geht man heute davon aus, dass es sich hier
nicht um einen funktionell bedeutsamen Polymorphismus handelt [39].
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1412 CYP11A

Im Rahmen der gesteigerten Androgenbioproduktion werden in Thekazellen der Ovarien von
Frauen mit PCOS dle Enzyme der Androgenbiosynthese verstérkt exprimiert. Die erste
Reaktion im Syntheseweg von Androgenen wird durch das Enzym Cholesterol Side Chain
Cleavage katalysiert [39]. Das kodierende Gen ist CYP11lA. Hier gilt vor dlem ein
Polymorphismus bezlglich der variierenden Anzahl von Tandemwiederholungen (, variable
number of tandem repeats’ — VNTR) des (TTTTA)n-Pentanukleotids im CYP11A-
Genpromotor as Kandidatengen fir das PCOS [44].

Bel dem Vergleich eines Kollektivs von chinesischen PCOS-Patientinnen mit gesunden
Kontrollen wurde eine signifikante Assoziation der 6/6-Allelvariante mit dem PCOS
gefunden. Unter den Frauen mit PCOS wiesen darliber hinaus digjenigen mit der 6-Repeat-
Allelvariante statistisch einen hoheren BMI auf [45].

Allerdings haben verschiedene andere Studien keine Assoziation des VNTR-Polymorphismus
mit dem PCOS nachweisen kdnnen [43, 46].

1.41.3CYP21

In bestimmten Fallen liegt einer bestehenden Hyperandrogenamie ein genetisch bedingter
Defekt eines Enzyms, namlich der 21-Hydroxylase zugrunde. Das als CYP 21 bezeichnete
Gen, das die 21-Hydroxylase kodiert, liegt auf dem kurzen Arm des Chromosoms 6 [47].
Liegt hier bei beiden Allelen eine Mutation oder eine Deletion vor, so kommt es zum
partiellen oder vollstandigen Ausfall der Enzymaktivitdt der 21-Hydroxylase und es entsteht
die haufigste Form des adrenogenitalen Syndroms (AGS) mit Glukokortikoidmangel und
erhohter Konzentrationen von 17a-Hydroxy-Progesteron (17-OHP). Bel externer Gabe von
Adrenokortikotropem Hormon (ACTH) reagieren die Patienten mit Gberschief3endem Anstieg
des 17-OHP. Am haufigsten ist die ,late onset“-Form des AGS, die im Erwachsenenalter
manifest wird [48].

Das Vorliegen entsprechender krankheitsverursachender Mutationen oder Deletionen im CYP
21 gilt a's Ausschlusskriterium beziiglich der Diagnosestellung eines PCOS [4], auch wenn es
einen signifikanten Anteil von Patientinnen gibt, die phénotypisch einem PCOS entsprechen
und eine Mutation im CYP 21 tragen, im ACTH-Test aber keine Uberschief3ende 17-OHP-
Antwort zeigen [49].

1.4.1.4 Androgenrezeptor

Die Wirkung von Androgenen entsteht immer durch deren Bindung an den Androgenrezeptor
(AR). Sein Gen befindet sich auf dem X-Chromosom [39]. Im Fall einer Veranderung dieses
Gens ist eine gestorte Androgenwirkung zu erwarten. Dies tréfe selbst dann zu, wenn bel der
Patientin normale Androgenspiegel vorlagen. Somit konnte sich auch das Erscheinungsbild
von PCOS-Patientinnen mit normalen Androgenkonzentrationen erkléren [39]. Beziiglich des
AR liegt ein Polymorphismus in Exon 1 vor, der in der Variabilitdt der Anzahl von CAG-
Repeats besteht [39, 50]. Dabei beeinflusst die Lange der Allele den Einfluss von Testosteron
auf die Insulinresistenz. In einer Studie lag bei kurzer Allelsequenz bel einem erhdhten
Testosteronspiegel eine deutlichere Insulinresistenz vor. Dieser Effekt wird mit zunehmenden
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Wiederholungen stérker, bis er sich bel einer Anzahl von Uber 23 Repeats umkehrt [50].

Mit dem Polymorphismus des AR-Gens und der damit verbundenen verstarkten
Androgenwirkung lief3e sich erklaren, warum die Frauen mit PCOS Symptome der
Hyperandrogenamie gemeinsam haben, auch wenn bel einem Tell der Betroffenen eine
bi ochemische Hyperandrogenamie nicht nachgewiesen werden kann.

Allerdings konnten manche Untersucher keine Assoziation des CA G-Repeat-Polymorphismus
mit dem PCOS nachweisen [51].

1.4.1.5 Sexualhormon-bindendes Globulin (SHBG)

Testosteron, das an SHBG gebunden ist, entfaltet keine androgene Wirkung. Bel einer
Verringerung des SHBG im Blut kommt es umgekehrt durch einen Anstieg des freien
Testosterons zu einer verstarkten Androgenisierung.

Ein funktioneller Polymorphismus in dem Gen, das das SHBG kodiert, stellt eine mogliche
Ursache fur den bei Frauen mit PCOS haufig verminderten SHBG-Spiegel dar. Im Promotor
des SHBG-Gens existiert ein VNTR-Polymorphismus einer (TAAAA)n-Wiederholung. In
einer Untersuchung wurde gefunden, dass Patientinnen mit PCOS haufiger langere VNTR
aufweisen mit mehr als acht Wiederholungen des Pentanukleotids, wahrend bel den gesunden
Kontrollen haufiger kirzere VNTR mit unter acht Wiederholungen vorliegen. Unter den
Patientinnen mit PCOS fand sich eine umgekehrte Abhangigkeit von Lange der VNTR und
SHBG-Spiegel [52].

In einer anderen kontrollierten Studie fand man, dass die Anzahl der (TAAAA)N-
Wiederholungen zwar stark die Hohe des SHBG-Spiegels beeinflusst, ein signifikanter
Zusammenhang des Polymorphismus mit dem PCOS wurde hier jedoch nicht gefunden [53].

Zu der Bedeutung der Mutation D327N in Exon 8 des SHBG-Gens liegen widersprtchliche
Aussagen vor. Wahrend zunéchst eine Verbindung des Polymorphismus mit verminderten
SHBG-Spiegeln vermutet wurde, wurde kirzlich in einer kontrollierten Studie nachgewiesen,
dass der Polymorphismus keinen Einfluss auf die Bereitschaft fur die Entwicklung eines
PCOS oder auf Veranderungen der Konzentration von SHBG, auf Androgenspiegel, Lipid-
oder Glucosestoffwechsel parameter hat [54].

1.4.1.6 CYP19

Eine Verdnderung der P450-Aromatase, die Androstendion in Estron und Testosteron in
Estradiol umwandelt, wurde as moglicher genetischer Faktor fur die Ausbildung der
Hyperandrogenamie bei dem PCOS vermutet, da man von einer verringerten
Aromataseaktivitdt in Granulosazellen bei dem PCOS ausgeht [39]. In grof3eren Studien
konnte die Assoziation zwischen CYP19-Mutationen und dem PCOS jedoch nicht
nachgewiesen werden [43, 44].

1.4.1.7 Retinol-Dehydrogenase-Gen (HSD17B6 )

Einen Beitrag zur Atiologie des PCOS konnten Polymorphismen von Genen von
Androgenmetabolismusregulatoren leisten. Nachdem in Ovargewebekulturen eine erhohte
Aktivitdt von HSD17B6-Enzymen und eine erhohte Expresson von HSD17B6-mRNA
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nachgewiesen wurden, erfolgte eine Untersuchung, ob das Vorliegen eines HSD17B6-
Polymorphismus mit dem Auftreten des PCOS assoziiert ist und ob Polymorphismen des
HSD17B6-Gens Veranderungen im Androgenstoffwechsel von Frauen mit PCOS bewirken.
Man fand eine signifikante Assoziation zwischen dem Vorliegen von GG-Allelen des
rs898611-Polymorphismus und dem PCOS. Die anderen untersuchten Polymorphismen
zeigten keine signifikanten Unterschiede in der Allelverteilung zwischen PCOS-Patientinnen
und Kontrollen.

Allerdings konnte eine signifikante Assoziation sowohl des oben genannten Polymorphismus
als auch des Polymorphismus rs7967600 mit niedrigerer Nuchternglucose-Insulin-Ratio
nachgewiesen werden.

Beide Polymorphismen sowie die Varianten rs1870673 und rs12227117 waren signifikant mit
einem erhohten BMI assoziiert.

Die Untersucher ziehen daraus den Schluss, dass dem PCOS mdglicherweise as primére
Stérung doch die gesteigerte ovarielle Androgenproduktion zugrunde liegt, die die Grundlage
von Gewichtszunahme und Insulinresistenz darstellt [55].

Diese Einschatzung wird in gewissem Mal3 auch von einer anderen Untersuchergruppe geteilt.
Sie fand, dass bei Frauen mit PCOS der Adiponektinspiegel gesenkt ist und zwar unabhangig
vom Grad der Adipositas und vom Vorliegen von untersuchten Polymorphismen im
Adiponektin-Gen. Adiponektin ist ein vom Fettgewebe ausgeschittetes Adipokin mit
insulinsensitivierender Wirkung. Bel Patientinnen mit PCOS wurde eine Senkung des
Adiponektinspiegels festgestellt in Abhangigkeit von biochemischer Hyperandrogenamie und
der vorwiegend abdominalen Korperfettverteilung.

Die Forscher sprechen hier von einem Teufelskreis aus Insulinresistenz mit folgender
Hyperinsulinamie und Hyperandrogenamie, wobei die Insulinresistenz durch eine
Hyperandrogenamie und deren Auswirkung auf die abdominal betonte Adipositas und eine
folgende Hypoadiponektindmie verstarkt wird. Die Autoren sehen alerdings ene
Einschrankung ihrer Wertung darin, dass dieser Mechanismus mdglicherweise auf eine
Gruppierung unter den PCOS-Patientinnen begrenzt ist, bei der eine eher androide
Fettverteilung und hohere Androgenspiegel vorliegen [56].

1.4.2 Kandidatengene im Zusammenhang mit der Insulinwirkung

Viele Studien haben inzwischen die Bedeutung der Insulinwirkung fur die Ausbildung des
Phanotyps des PCOS betont [6, 38]. Die Insulinresistenz sowie die daraus folgende
Hyperinsulinamie werden als entscheidende pathogenetische Faktoren des PCOS angesehen,
well durch sie bestimmte Organe verstarkt auf Insulin reagieren und dabel eine pathologische
Wirkung entsteht [39], die zur Entstehung des PCOS beitragen kann. In den Thekazellen des
Ovars bewirkt die Hyperinsulindmie Uber die Aktivierung des Insulinrezeptors eine
gesteigerte Androgensekretion [39]. Gleichzeitig wird die Sekretion von Sexualhormon
bindendem Globulin (SHBG) in der Leber gesenkt [27].

Patientinnen mit einem PCOS haben in 15,7 bis 31 % eine gestorte Glucosetoleranz [57, 58,
59].

Einige Untersucher fanden eine Abhangigkeit der Préavalenz der gestdrten Glucosetoleranz
vom BMI der Frauen [22, 58, 59], andere fanden keine signifikante Assoziation von
Glucosetoleranz und BMI [57].

Wenngleich die verschiedenen Studien leicht differierende Definitionen des PCOS
anwandten, wird angenommen, dass ethnische Unterschiede und vor alem Lebens- und
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Erndhrungsgewohnheiten eine Rolle bel der Unterschiedlichkeit dieser Ergebnisse spielen.

Aufgrund der Insulinresistenz tragen Patientinnen mit PCOS ein erhéhtes Risiko fur die
Ausbildung eines metabolischen Syndroms [39] und eines Diabetes mellitus Typ Il [58].

Somit ergibt sich der Hinwels darauf, dass Gene, die im Zusammenhang mit der

Insulinausschiittung und -wirkung stehen, moglicherweise fur die Pathogenese des PCOS von
Bedeutung sind.

1.4.2.1 Insulin-Gen

Der Promotor des Insulin-Gens bestimmt dessen Expression. Hier existiert ein VNTR-
Polymorphismus, der Uber die Zahl der Repeats die Expression des Insulin-Gens beeinflusst.
Die meisten Frauen tragen Klasse I-Allele mit durchschnittlich 40 Wiederholungen oder
Klasse I11-Allele mit einem Mittel von 157 Repeats. Wahrend in einer Studie eine signifikante
Assoziation zwischen dem Vorliegen von Klasse I11-Allelen des Insulin-Gens und dem PCOS
nachgewiesen wurde [60], fanden andere Untersucher keine solche Verbindung zwischen
Insulingenvarianten und dem PCOS [43, 61]. Unterschiedliche Einschlusskriterien fir die
Studien sowie ungleiche ethnische Hintergriinde der untersuchten Patientinnen konnten mit zu
den voneinander abweichenden Ergebnissen beigetragen haben [38].

1.4.2.2 Insulinrezeptor-Gen

Eine genetische Verdnderung mit Auswirkung auf die Funktion des Rezeptors ist eine
mogliche Ursache fir die bei dem PCOS veranderte Insulinwirkung.

In zwei aufeinander folgenden Studien konnten dieselben Untersucher eine Assoziation des
Dinukleotid-Repeat-Markers D19S884 mit dem PCOS nachweisen und bestétigen. Der
Marker ist eng gekoppelt mit dem Insulinrezeptor-Gen auf Chromosom 19. Untersucht
wurden 367 Familien mit mindestens einer PCOS-Patientin [37, 43]. Die Ergebnisse wurden
auch durch andere Forscher bestétigt, die in einer kontrollierten Studie zehn Short-tandem-
Repeats untersuchten, und nur fir D19S884 eine Assoziation zum PCOS nachweisen konnten
[62].

Ein Transmission-Disequilibrium-Test (TDT), mit dem geprift werden kann, ob bestimmte
Gene sowohl in Kombination zueinander vorkommen als auch mit einem Phanotyp assoziiert
sind, wurde in zwe Studien durchgefihrt. Dabei wurde die Verbindung von
Genveradnderungen auf dem Chromosom 19p13.2 und deren Assoziation mit dem PCOS bel
217 bzw. 98 Familien getestet und bestétigt [37, 63]. Es gelang eine Einengung des Genlokus
auf Chromosom 19p13.2, und zwar auf oder in der Néhe des Dinukleotid-Repeat-Markers
D19S884. Durch eine Untersuchung von DNA-Proben von Kontrollen wurde auch die
Spezifitat des Markers D19S884 fir das PCOS bestétigt [37].

Eine endgultige Kléarung der Bedeutung der gefundenen Zusammenhange steht allerdings
noch aus. So besteht fir die Untersucher der oben genannten Studie noch die Frage, ob es sich
bei dem Marker D19S884 selbst um die ausschlaggebende Sequenzveranderung fur die
Grundlage des PCOS handelt, etwa indem er selbst die Transkription eines anderen nahe
gelegenen Gens — maglicherweise des Insulinrezeptor-Gens — reguliert oder ob seine
Assoziation mit dem PCOS durch seine Néhe zu bei dem PCOS veranderten anderen Genen
bedingt ist. Innerhalb einem Abstand von 100 kb vom Marker D19S884 liegen die Gene fir
drei Proteine. Es handelt sich dabei um ein mMRNA-Bindungsprotein, ein thymusexprimiertes
Chemokin und ein extrazelluléares Matrixprotein. Sollte eines der kodierenden Gene eine
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kausale Rolle in der Atiologie des PCOS spielen, konnte die Assoziation von D19S884 mit
dem PCOS nach Ansicht der Untersucher durch dessen Ndhe zu dem betreffenden Gen
bedingt sein [37]. Zuletzt besteht noch die Mdglichkeit, dass D19S884 mit einem nahe
gelegenen Regulationsfaktor assoziiert ist und auf weiter entfernt liegende Gene wie z.B. das
Insulinrezeptor-Gen wirkt [37]

1.4.2.3 Resistin-Gen

Ein weiteres Kandidatengen des PCOS wurde in der oben zitierten Studie ebenfalls untersucht
[37]. Es kodiert fur Resistin, ein Proteinhormon, das von Adipozyten sezerniert wird und eine
Rolle in der Insulinwirkung und —resistenz spielt. Es liegt ebenfalls auf dem Chromosom
19p13.2 und zwar im Abstand von 420 kb von D19S884 entfernt. Die Autoren priften einen
Zusammenhang von Resistin-Gen-Veranderungen mit dem PCOS, fanden aber keine
signifikante Assoziation [37]. Zu diesem Ergebnis kamen auch andere Untersucher, deren
Studie ergab, dass das Serumresistin bei Ubergewichtigen erhoht ist unabhéngig davon, ob bei
ihnen ein PCOS vorliegt oder nicht [56].

1.4.2.4 Peroxisom-Proliferator-aktivierter Rezeptor Gamma-Gen

Eine Aktivierung des Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptors Gamma (PPARG) bewirkt
in Adipozyten eine Differenzierung und erhdht damit die Insulinsensitivitét [38]. Das
kodierende Gen weist einen Single-Nukleotid-Polymorphismus auf. Die Prol2AlaVariante
war in einer Studie signifikant seltener bel PCOS-Patientinnen vorhanden als bei gesunden
Kontrollen. Patientinnen mit PCOS, bel denen ein Ala-Allel vorlag, wiesen niedrigere Spiegel
von frelem Testosteron, Androstendion und Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) auf, sie
hatten geringere Insulinwerte und Homeostasis model assessment Indizes der Insulinresistenz
(HOMA-IR), weiterhin eine niedrigere LH-FSH-Ratio, Hirsutismus und Akne waren weniger
ausgepragt. Die Patientinnen hatten einen geringeren BMI und eine niedrigere Waist-to-hip-
Ratio. Somit wurde ein Einfluss des SNP auf die Insulinresistenz bei Patientinnen mit PCOS
angenommen [64].

Andere Untersucher fanden keinen signifikanten Zusammenhang des Prol2Ala
Polymorphismus mit dem Auftreten des PCOS oder den damit zusammenhangenden
Androgen- und Stoffwechselverschiebungen [65, 66]. Eine Forschergruppe wies dagegen
einen Einfluss eines anderen Polymorphismus im PPARG-Gen, ndmlich des His447His
Polymorphismus auf den Testosteronspiegel und den HOMA-IR-Index bel Gesunden nach
und vermutete hier einen Zusammenhang mit Androgenproduktion und Insulinresistenz [65].

1.4.2.5 Insulinrezeptorsubstrat-1 und -2

Neben dem Rezeptor selbst konnen auch Veranderungen in der nachgeschalteten
Signalwirkung des Insulins zum Pathomechanismus beitragen.

Physiologisch bewirkt die Bindung von Insulin an seinen Rezeptor eine Phosphorylierung der
Insulinrezeptorsubstrate (IRS) -1 und -2. Eine genetische Verdnderung in einem der Substrate
konnte eine Storung der Signaltransduktion hervorrufen und somit zur Entstehung der
Pathol ogie des PCOS beitragen.

Ein Polymorphismus des IRS-1, die Arg972-Variante und ein Polymorphismus des IRS-2, die
AsplO57-Variante  wurden  bereits  mehrfach  auf ihre  Verbindung  zu
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Insulinresistenzmerkmalen hin untersucht, brachten aber widersprichliche Ergebnisse [67,
68].

Eine Studie bei Patientinnen aus Taiwan zeigte, dass keine signifikante Assoziation zwischen
dem Gly972Arg- bzw. Ala513Pro-Polymorphismus des IRS-1-Gens und dem PCOS besteht

[5].

1.4.2.6 Insulin-like growth factors

Eine statistisch signifikante Assoziation der homozygoten Mutation des Insulin-like growth
factors (IGF)-2 mit zwel G-Allelen der Apal-Variante und dem PCOS wurde in einer
Untersuchung von 72 kaukasischen Patientinnen und 42 Kontrollen gefunden [66]. Das
Vorliegen der G-Allele bedingt moglicherweise eine erhdhte | GF-2-Expression und Sekretion
in der Leber. IGF-2 fordert die Androgenproduktion in Ovarien und Nebenniere und trégt so
moglicherweise zum Pathomechanismus des PCOS bei [66].

Die Ergebnisse der Untersuchung stehen im Widerspruch zu vorher gemachten Aussagen
anderer Wissenschaftler, die keine Verbindung zwischen dem PCOS und IGF-Gen-
Veranderungen nachweisen konnten [43]. Zur Kl&rung der Bedeutung der Apal-Variante des
|GF-2 fur das PCOS sind deshalb laut Forschern weitere Studien erforderlich [38].

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde unter anderem die Assoziation zwischen dem
| GF-2-Polymorphismus und dem PCOS bel 242 Patientinnen und 161 Kontrollen untersucht.

1.4.2.7 Calpain-10-Gen

Unterschiedliche Ergebnisse brachten Untersuchungen zu der Assoziation von Varianten im
Capain-10-Gen (CAPN10) und dem PCOS.

Bei Capain-10 handelt es sich um eine Protease, die sowohl die Sekretion von Insulin als
auch dessen Wirkung beeinflusst.

In einer Studie wurde bei Tragerinnen des 112/121-Haplotyps ein erhdhtes Risiko fur das
Auftreten eines PCOS festgestellt [69].

Eine Assoziation mit dem PCOS wurde weiterhin fir den AA-Genotyp der CAPN10-Variante
UCSNP-56 im Vergleich zu dem GG-Genotyp gefunden. Ebenso ergab sich fir den 22-
Genotyp der ing/del-19-V ariante eine signifikante Assoziation mit dem PCOS [70].

Gonzalez et a verglichen die Allelvertellungen beziglich des UCSNP-44-Genlokus bei
Patientinnen mit PCOS und gesunden Kontrollen. Sie fanden bei Frauen mit PCOS
signifikant haufiger die C-Variante im Vergleich zu der T-Wildtypvariante as bel Gesunden.
Weliterhin wiesen sie signifikant haufiger UCSNP-19-Deletionen bel PCOS-Patientinnen nach
als bei Gesunden.

Sie dtatuierten eine mdogliche Rolle des Calpain-10-Gens bei der Bereitschaft fur die
Entwicklung eines PCOS [71].

1.4.2.8 Calpain-5-Gen

Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit des Calpain-5-Gens mit dem Calpain-10-Gen und
seiner Rolle in der Geschlechtsdifferenzierung im Tiermodell vermuteten Gonzalez und
Kollegen, dass das Calpain-5-Gen mit dem PCOS assoziiert sein konnte. In einer
Untersuchung, die die Allelverteilungen in Bezug auf vier Polymorphismen des Calpain-5-
Gens bel 148 Patientinnen mit PCOS und 606 gesunden Frauen verglich, fanden die Forscher
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die Haplotypen GGCA und GGTG
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waren bei den Betroffenen mit PCOS signifikant haufiger as bei den Kontrollen. Eine
Assoziation mehrerer klinischer Charakteristika des PCOS mit bestimmten Calpain-5-
Haplotypen wurde ebenfalls nachgewiesen. So war das Vorliegen eine Amenorrhoe
signifikant mit dem GGCA-Alldl, eine Akne mit der GGCG- und der AGCG-Variante und
eine Adipositas mit dem GGCG-, dem AACG- und dem AACA-Haplotyp assoziiert. Somit
statuierten die Untersucher eine Verbindung des Calpain-5-Gens zu dem PCOS und einigen
der damit verbundenen klinischen Charakteristika [72].

1.4.3 Kandidatengene aus dem Bereich der Gonadotropinwirkung

1.4.3.1 LH und LH-Rezeptor

Der Androgenhypersekretion bei dem PCOS liegt unter anderem eine LH-Stimulation der
Ovarien zugrunde mit einer erhohten LH-Pulsatilitét und einer Verschiebung der LH-FSH-
Ratio zugunsten des LH [9]. Inwieweit ein Polymorphismus des LH b-Gens bei der
Entstehung des PCOS-Phanotyps eine Rolle spielt, wurde in einer multizentrischen Studie
untersucht. Hierbel konnte kein kausaler Zusammenhang nachgewiesen werden [73].

1.4.3.2 Fallistatin-Gen

Follistatin bindet und deaktiviert damit Aktivin. Es stellt einen Antagonist zur Aromatase dar
[74]. Somit hat eine Verdnderung des Follistatin potentiell einen Einfluss auf die
Follikelreifung und die ovarielle Androgenproduktion [38]. Wahrend sich in anfénglichen
Untersuchungen Hinweise darauf fanden, dass die Erscheinung des PCOS am deutlichsten mit
einer Veranderung des Follistatin-Gens verbunden sa [43], fanden Forscher in neueren
Studien keine erhohte Bereitschaft fir die Entwicklung eines PCOS bel Vorliegen von sieben
verschiedenen Polymorphismen des Follistatin-Gens. Lediglich eine signifikante Verbindung
mit SHBG-Spiegeln und freiem Androgen-Index wurde fur einen SNP (rs3797297) gefunden
[74].

1.4.4 Kandidatengene aus dem Bereich chronischer Entziindungsvorgdnge

Frauen mit PCOS tragen ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulére Erkrankungen [75] und
weisen Storungen der Endothelfunktion auf [76], womit sich die Gene von
Entzindungsmarkern als mogliche Kandidatengene des PCOS darstellen.

1.4.4.1 Interleukin-1-Gene

In einer Untersuchung der Bedeutung eines Polymorphismus im IL-1 a- bzw. B-Gen fir das
PCOS wurde eine signifikante Assoziation zwischen dem C(-889)T-Polymorphismus des IL-
1 a-Gens und dem Auftreten des PCOS nachgewiesen. Man fand weiterhin eine Korrelation
zwischen diesem Polymorphismus und den FSH-Spiegeln sowie der LH-FSH-Ratio bel den
Frauen mit PCOS. Fur die beiden untersuchten IL-1 B-Genpolymorphismen konnte keine
Assoziation zum PCOS nachgewiesen werden [77].
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1.4.4.2 Tumornekrosefaktor-Rezeptor-2-Gen, | nterleukin-6-Gen, | nterleukin-6-
Rezeptorglykoprotein-Gen

In verschiedenen Studien waren Polymorphismen der genannten Gene mit einer
Hyperandrogenamie bzw. — im Fall des Interleukin-6-Rezeptorglykoprotein-Gens — mit dem
Schutz vor einer Hyperandrogenamie assoziiert. Es wurde jedoch kein signifikanter
Zusammenhang zwischen einem Polymorphismus eines der Gene und dem Auftreten des
PCOS gezeigt [39].

1.4.4.3 Tumornekrosefaktor a-Gen

Waéhrend der Tumornekrosefaktor (TNF)- a im Blut bei dem Vorliegen eines PCOS erhoht
ist, konnte keine Assoziation eines Polymorphismus im kodierenden Gen mit dem PCOS
nachgewiesen werden [78, 79].

1.4.4.4 Plasminogen-Aktivator-1nhibitor-1-Gen

Das erhohte Risiko einer kardiovaskuléren Erkrankung und eine thrombophile Diathese sind
die bekannten Gefahren eines erhdhten Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1 (PAI-1)-Spiegels
[80].

Bei Frauen mit PCOS wurden erhéhte PAI-1-Konzentrationen im Blut nachgewiesen [80, 81,
82, 83, 84]. In einer Studie konnte eine Korrelation von erhdhter PAI-1-Aktivitéa und dem
Bestehen einer Insulinresistenz nachgewiesen werden [82].

Eine andere Untersuchung fand eine Assoziation von hohen PAI-Werten bel PCOS-
Patientinnen mit dem Auftreten habitueller Aborte [85].

Das PAI-1-Gen weist einen Polymorphismus auf, der die Promotorregion des Gens betrifft.
Es handelt sich dabe um den 4G/5G-SNP, zu dem in einigen Untersuchungen ein
signifikanter Unterschied in der Genotypverteilung bel Patientinnen mit PCOS gefunden
wurde. In mehreren Studien waren der 4G4G- sowie der 4G5G-Genotyp bel ihnen haufiger
als bei Kontrollen [80, 86].

Andere Untersucher fanden alerdings keine signifikant unterschiedliche Genotypverteilung
beziiglich des PAI-1-Gen-SNP bei Frauen mit PCOS [66].

Eine weitere Forschergruppe fand bei PCOS-Patientinnen beziglich des PAI-1-Gen-
Polymorphismus signifikant haufiger das 4G-Allel, wies eine Assoziation mit erhdhten PAI-
Spiegeln nach und stellte hier einen Zusammenhang zu der Erhéhung des kardiovaskuléren
Risikos bei Frauen mit PCOS her [80].

Aufféllig ist, dass trotz grofRen wissenschaftlichen Aufwands bisher kaum eindeutige
Ergebnisse zur genetischen Grundlage des PCOS erzielt werden konnten. Eine mangelnde
Reproduzierbarkeit und widersprichliche Ergebnisse in verschiedenen Studien — mit
verursacht durch die Heterogenitét des Phanotyps und die uneinheitliche Diagnosestellung —
hemmen den Fortschritt in der Kl&rung der Atiologie des PCOS.

Eine sicherere Diagnosestellung und ein besseres Verstandnis der Atiologie und des

Pathomechanismus des PCOS bleilben jedoch hinsichtlich der Behandlung und des
langfristigen Gesundheitszustandes der betroffenen Frauen sehr erstrebenswert.
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Deshalb mussen weiter Anstrengungen unternommen werden, die genetischen Grundlagen
des PCOS eingehend zu untersuchen und die Atiologie sowie die pathophysiologischen
Vorgange genau zu ergrinden. Neue Therapieansidtze mussen hinsichtlich Effizienz,
Vertréglichkeit und Sicherheit Gberprift werden.

Mit der vorliegenden Arbeit wurde zum einen versucht, die Reproduzierbarkeit bisheriger
Ergebnisse zur Untersuchung von Kandidatengenen des PCOS zu prifen. Bel ener
mangelnden Kenntnis der genauen Atiologie des PCOS und der fehlenden
molekulargenetischen Erklarung dafir ist die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse genetischer
Analysen momentan einer der wichtigsten Hinweise auf eine zutreffende Assoziation einer
Genveranderung mit dem Phéanotyp [37].

Daneben erfolgte eine Untersuchung von 131 PCOS-Patientinnen hinsichtlich ihrer klinischen
Symptomatik und eine Sammlung von Daten zu den Patientinnen einschlief3lich Glucose- und
Lipidstoffwechsel parametern.

Bei 242 Patientinnen wurde die Assoziation von drei bisher in der Literatur beschriebenen
Polymorphismen mit dem Bestehen des PCOS sowie mit dem Vorliegen bestimmter
phanotypischer Merkmale des PCOS untersucht.

161 gesunde Kontrollen wurden ebenfalls auf die Genotypverteilungen der SNP hin gepriift.

2. Patienten und M ethoden

2.1 Untersuchte Kandidatengene

Die erhohte Androgenproduktion als ein zentraler phanotypischer Faktor des PCOS wird
unter anderem durch den IGF-2 verstérkt, der eine erhohte Androgensekretion im Ovar und in
der Nebenniere bewirkt [87, 88, 89]. Somit konnte eine Veranderung am kodierenden Gen
fUr die Pathophysiologie des PCOS von Bedeutung sein.

Es erfolgte daher eine Untersuchung der PCOS-Patientinnen und der Kontrollen beztiglich der
Assoziation mit dem Polymorphismus der Apal-Variante des | GF-2-Gens.

Patientinnen mit PCOS tragen ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung einer kardiovaskul&ren
Erkrankung [75]. Diese Gefahr ist auch dann erhoht, wenn erhohte PAI-1-Spiegel vorliegen
[90]. Ba PCOS-Patientinnen wurden im Vergleich zu Gesunden erhohte PAI-Spiegel
nachgewiesen [80]. Mittels der vorliegenden Untersuchung sollte geklart werden, inwieweit
der 4G/5G-Polymorphismus in der Promotor-Region des PAI-1-Gens mit dem PCOS
assoziiert ist.

Dartber hinaus wurde die Assoziation von PCOS und Allel- und Genotypverteilungen eines
welteren Polymorphismus gepriift, namlich des R653Q-SNP des
M ethylentetrahydrof ol atdehydrogenase (M THFD)-1-Gens.

Es handelt sich dabei um einen Polymorphismus, dessen AA-Variante mit einer erhdhten
Gefahr fur anderweitig nicht erklarbare Aborte verbunden ist [91]. Das Gen der MTHFD-1
wurde auf Chromosom 14g24 |okalisiert [92].

2.2 Rekrutierung des Patientinnenkollektivs

Zu Beginn der Arbeit erfolgte eine maschinelle Durchsuchung der Patientendatenbank des
Zentrums fur Gyndkologische Endokrinologie, Reproduktionsmedizin und Humangenetik
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Regensburg. Unter allen Patientinnen, die seit dem 01.07.2000 im Zentrum behandelt worden
waren, wurden digienigen herausgesucht, die zum Zeitpunkt der Behandlung die Diagnose
PCOS erhalten hatten.

Um die Ergebnisse der Arbeit auf aktuellstem Wissensstand aufzubauen und ene
Vergleichbarkeit mit den Resultaten anderer Untersucher zu erzielen, wurden die Befunde
aller gefundener Patientinnen in deren elektronischen Karteikarten hinsichtlich der Erfullung
der Diagnosekriterien der Konsensuskonferenz von 2003 in Rotterdam [4] Uberpriift. Frauen,
die nicht mindestens die geforderten zwei Kriterien aufwiesen, wurden von der weiteren
Untersuchung ausgeschl ossen.

Ebenfalls nicht in die Untersuchungen aufgenommen wurden Patientinnen, die nach den
Ubereinkiinften der Rotterdam-K onferenz ein Ausschlusskriterium aufwiesen.

Es verblieben 337 Patientinnen. Von diesen war bei 149 die Behandlung bereits
abgeschlossen worden. 188 Patientinnen befanden sich aktuell in Therapie.

Von den insgesamt 337 Frauen wurden 266 aufgrund eines unerfillten Kinderwunsches
behandelt, die restlichen 69 Patientinnen wegen verschiedener allgemeiner gynakologischer
Erkrankungen.

Zum Zwecke der Datensammlung wurde nun ein Fragebogen entwickelt. Anhand der
Befunde in den elektronischen Karteikarten wurde dieser Fragenkatalog fur jede Patientin
ausgefullt. Im Teil A des Bogens wurde dokumentiert, dass die jeweilige Patientin die
Diagnosekriterien der Rotterdamer Konsensuskonferenz [4] erfullte und welche Kriterien dies
im Einzelnen waren. Um das Vorliegen einer Oligo- oder Anovulation zu prifen, wurde die
Zyklusanamnese abgefragt, wobei notiert wurde, ob der Zyklus regelméfdig oder
unregelmalig war und ob eine Oligomenorrhoe vorlag, also ein Zyklus mit einer Lange von
Uber 35 Tagen. Es wurde festgehalten, ob bel der Patientin monophasische Zyklen
nachgewiesen worden waren und ob eine sekundare Amenorrhoe mit einer Dauer von
mindestens drel Monaten vorgelegen habe.

Es wurde weiterhin dokumentiert, ob bel der Patientin eine chemische Hyperandrogendmie
bestanden hat. Dies wurde begjaht, wenn in der Follikel phase ein Gesamttestosteron von tber
60 ng/dl bestimmt worden war oder wenn die Menge an freiem Testosteron 3,17 pg/ml in der
Follikelphase, 2,48 pg/ml in der Lutealphase oder 2,01 pg/ml unter oraler Kontrazeption
Uberschritten hatte. Als aufféllig im Sinne einer Hyperandrogenamie wurde weiterhin ein
Androstendionspiegel von Uber 2,81 ng/ml bei 20- bis 29-jahrigen sowie von Uber 2,9 ng/ml
bei 30- bis 50-jdhrigen Frauen eingestuft. Ein DHEAS-Wert von mehr als 3,40 pg/mi
bedeutete ebenfalls die Diagnose chemische Hyperandrogendmie, genauso ein
Dihydrotestosteronspiegel von tber 95 pg/ml.

Weiterhin wurde das Vorliegen von klinischen Androgenisierungszeichen abgefragt. Hierzu
wurden die Fragen nach dem Bestehen eines Hirsutismus, einer Akne oder einer Alopezie
beantwortet. Da eine objektivierbare Befunderhebung bezlglich des Hirsutismus in den
Karteikarten der Patientinnen nicht erfolgt war, wurde es as auffalig gewertet, wenn
mindestens vier Angaben Uber typisch ménnliche Behaarungsmuster bel der Patientin
dokumentiert waren, so zum Beispiel das Vorliegen einer deltoiden Pubesbegrenzung, einer
Behaarung an der Oberschenkelinnenseite, eines Wangenbarts und  deutlicher
Oberlippenbehaarung. Bel diesen Befunden kann man von einem FG-Score nach Ferriman
und Gallwey von Uber acht Punkten ausgehen.

Anschlief3end wurde der ultrasonografische Befund abgefragt. Es wurde dokumentiert, ob bei

der jewelligen Patientin mindestens zwdlf antrale Follikel in einem Ovar gefunden worden
waren und ob ein Ovarvolumen von tber 10 ml gemessen worden war.

25



Um zu kontrollieren, inwieweit bel den Patientinnen das Bestehen eines late onset-
Adrenogenitalen Syndroms (AGS) ausgeschlossen worden war, wurde das Ergebnis des
ACTH-Tests bzw. der Untersuchung des CY P 21-Gens festgehalten.

Frauen, bel denen der Verdacht bestand, dass eine andere Diagnose vorlag, die zum
klinischen Erscheinungsbild des PCOS gefiihrt hatte, wurden gemdald den Vorgaben der
Rotterdamer Konsensuskonferenz von der Studie ausgeschlossen [4].

Fir ale anderen Patientinnen wurde dann im Fragebogen noch zusammenfassend
festgehalten, ob nach dem vorliegenden Befund mindestens zwel der geforderten drei
Diagnosekriterien erfullt waren und die Frau somit as PCOS- Patientin klassifiziert werden
konnte [4].

Im letzten Abschnitt des Teils A des Fragebogens wurden anamnestische Daten der Patientin
festgehalten, wie die Anzahl bisheriger Schwangerschaften und die Anzahl eventueller Aborte
unter Berticksichtigung der jeweiligen Schwangerschaftswoche (SSW). Es wurde weiterhin
jewells vermerkt, ob im Falle eines Aborts der Verdacht auf ein Abortivel, also ein Fehlen des
sonografischen Nachweises von Herzaktionen bzw. des histologischen Nachweises eines
Embryoblasten bestanden hatte.

Der BMI der Patientin wurde dokumentiert, ebenso die Dauer eines eventuell bestehenden
unerfillten Kinderwunsches in Jahren.

Fir eine eingehende Charakteriserung und zur Ermoglichung weiterfihrender
Untersuchungen des Patientinnenkollektivs wurde im Teil B des Fragebogens festgehalten, ob
bei der Patientin eine Autoimmunerkrankung vorlag, wobel zun&chst kumulativ nach einem
Lupus erythematodes, einem Sdgren-Syndrom, einer Chronischen Polyarthritis, einer
Sklerodermie und einer Multiplen Sklerose gefragt wurde.

Dann wurde vermerkt, ob bel der Patientin ein Antiphospholipidsyndrom (APS) bestand und
ob sie eine Autoimmunthyreopathie hatte. Ein APS wurde diagnostiziert, wenn zwei Mal im
Abstand von mindestens zw6lf Wochen Werte der Antiphospholipid-Antikérper von Uber
15,0 MPL- bzw. GPL-U/ml oder ein positiver Wert fur Lupusanticoagulans oder [(32-
Glykoproteinantikorper nachgewiesen wurde und ein thromboembolisches Geschehen oder
eine habituelle Abortneigung nachweisbar waren. Eine Autoimmunthyreopathie galt als
gesichert, wenn Anti-hTPO-Serumspiegel von dber 50,0 U/ml oder Thyreoglobulin-
Antikorper mit einem Wert von tber 50,0 U/ml gemessen worden waren.

Dann wurde das Bestehen einer allgemeinen Schilddrisenfunktionsstorung dokumentiert. Sie
wurde diagnostiziert, wenn der Spiegel des Thyreoidea-stimulierenden Hormons (TSH) im
Serum unter 0,30 oder tber 4,00 plU/ml lag bzw. wenn das freie Trijodthyronin (fT3) einen
Wert unter 3,90 oder Uber 6,70 pmol/l aufwies, sowie wenn die Konzentration des freien
Tetrgjodthyronins (fT4) niedriger as 12,0 oder héher as 22,0 pmol/l war.

Als néchstes wurde im Fragebogen das Vorliegen einer Endometriose vermerkt, falls diese
mittels histologischer Untersuchung nach Probebiopsie im Rahmen einer Laparoskopie
gesichert worden war. Wo eine solche Abkléarung nicht erfolgt war, die Patientin aber unter
schwerer Dysmenorrhoe litt, wurde dies gesondert festgehalten. Als schwer wurde eine
Dysmenorrhoe hier bezeichnet, wenn die Patientin angab, aufgrund der Regelschmerzen
Analgetika einnehmen zu missen.
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Anschlief3end wurden bestimmte Parameter zur Insulinsensitivitdt und zum Lipidstoffwechsel
dokumentiert. Bal den meisten Patientinnen war ein oraler Glucosetoleranztest durchgefihrt
worden mit Bestimmung des Nuchternblutzucker- und -insulinspiegels sowie Messungen der
Zucker- und Insulinwerte 30, 60, 90 und 120 Minuten nach definierter oraler Zufuhr von 75 g
Glucose. Die Nuchternwerte von Gesamtcholesterin, LDL- und HDL-Cholesterin und
Triglyzeriden wurden ebenfalls gemessen. Durch das beauftragte Labor erfolgte eine
Berechnung des Insulinsensitivitétsindex (1SI) nach Matsuda et al nach folgender Formel: 1S
= 10.000 / v (Glucose basal x Insulin basal) x (mittlere Glucose x mittleres Insulin) [93].

Dabel gilt ein ISI von 6-12 als normal, ein Wert unter 6 entspricht dem Verdacht einer zu
mindest partiellen Insulinresistenz, was im Fragebogen entsprechend dokumentiert wurde.
Zur Beurteillung des Fettstoffwechsels wurde der Quotient aus LDL- und HDL-
Cholesterinspiegel berechnet. Als normal gilt hier ein Wert unter 4, dariiber liegende LDL-
HDL-Quotienten werden als erhéht angesehen, was im Fragenkatalog ebenfalls entsprechend
markiert wurde.

Bel den Frauen wurde ebenfalls der Prolaktinspiegel (PRL) im Blut bestimmt. Im Fall eines
einmalig erhohten Wertes erfolgte eine Kotrolle, um eine Fehlbewertung aufgrund der
pulsatilen Sekretion des PRL durch die Hypophyse auszuschlief3en. Wurde erneut ein Wert
von Uber 15 ng/ml gemessen, wurde die Diagnose Hyperprolaktindmie gestellt und dies im
Fragebogen dokumentiert. Die Patientin wurde von den weiteren Untersuchungen
ausgeschlossen.

Um das Abortrisiko, das die Patientinnen unabhangig vom Bestehen eines PCOS tragen
konnten, mit einzuschétzen erfolgte eine Beurteilung der individuellen Thrombophiliemarker.
Im Fragebogen wurde vermerkt, ob eine Frau einen Protein S oder C- oder einen
Antithrombin I11-Mangel hatte, ob bei der Patientin eine Faktor V Leiden-Mutation und damit
eine angeborene Aktiviertes Protein C-Resistenz (APC-Resistenz) vorlag, ob sie Tragerin
einer Prothrombin-Mutation oder einer Methyltetrahydrofolatreduktase (M THFR)-Mutation
war und ob eine Faktor VII1-, X11-, XI11- oder Plasminogenaktivatorinhibitor (PAl)-bezogene
Gerinnungsstorung bestand.

Zur Einschétzung der Risiken fur Chromosomenaberrationen und Erbkrankheiten im Fall
einer Kinderwunschbehandlung erfolgte bel den meisten Patientinnen und deren Partnern eine
Karyotypisierung. Im Fragebogen wurde markiert, ob eine solche Untersuchung stattgefunden
hatte und ob das Ergebnis, jeweils bezogen auf die Patientin und ihren Partner, auffallig oder
unauffallig war.

Fir die Bewertung des uterinen Faktors im Hinblick auf das Abortrislko wurde im
Fragebogen festgehalten, ob bel der Patientin sonografisch oder hysteroskopisch eine uterine
Fehlbildung, ein Myom oder eine vergleichbare Pathol ogie nachgewiesen worden war.

Bei den Patientinnen, die wegen Infertilitdt behandelt worden waren, wurde dann der letzte
Teil des Fragebogens ausgefillt. Hier wurden zunachst die Sterilitatsfaktoren festgehalten, die
die Behandlung erforderlich gemacht hatten. Vermerkt wurden das etwaige Bestehen einer
Tubenpathologie, einer Endometriose, einer mannlichen Fertilitatsstérung und das Vorliegen
des PCOS al's Behandlungsindikation.

Dann folgte die Datensammlung zu den im Zentrum erfolgten Behandlungszyklen. Diese

erfolgten in Form einer hormonellen Ovulationsinduktion mit zeitlich geplantem
Spontanverkehr, als Insemination, In vitro-Fertilisation (IVF) mit oder ohne zusétzliche
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Intracytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) sowie als Kryo-Auftau-Behandlung, also als
Transfer von Embryonen, deren Vorstufen im Pronukleusstadium kryokonserviert worden
waren.

Im Fragebogen wurde abgefragt, welches Praparat zur Stimulation verwendet worden war,
hier kamen Clomiphencitrat, as rekombinantes FSH Puregon® oder Gonal F® und as
kombiniertes LH-FSH-Préparat Menogon®HP in Frage.

Im Fall einer Stimulation mit Gonadotropinen wurde die Gesamtdosis im jeweiligen
Behandlungszyklus berechnet und dokumentiert.

Die Anzahl der Follikel mit einem Durchmesser von mindestens 15mm und der
Estradiolspiegel zum Zeitpunkt der Ovulationsinduktion wurden vermerkt, ebenso die Anzahl
der bei der Punktion gewonnenen Oozyten.

Das Auftreten eines ovariellen Hyperstimulationssyndroms (OHSS) wurde dokumentiert
unter Berlicksichtigung der entsprechenden Gradeinteilung. Im Fragebogen wurde weiterhin
vermerkt, ob der begonnene Stimulationszyklus abgebrochen werden musste.

Im Fall einer IVF oder einer kombinierten IVF/ |CSI-Behandlung wurde die Befruchtungsrate
dokumentiert. Danach wurde festgestellt, ob ein Embryotransfer erfolgte.

Die Begleitmedikation der Patientinnen wurde im Fragebogen ebenso abgefragt. Hier erfolgte
eine Konzentration auf solche Therapeutika, fur die sich ein Einfluss auf die Erfolgschancen
der Behandlung vermuten lief3 und die in unterschiedlicher Dosierung eingesetzt worden
waren. Es wurde somit die Anwendung von niedermolekularem Heparin sowie die Einnahme
und die individuelle Dosierung von Metformin und Prednisolon dokumentiert.

Anschlief3end wurde das Ergebnis des Behandlungszyklus festgehaten. Zunéchst wurde die
Frage beantwortet, ob biochemisch eine Schwangerschaft festgestellt wurde. Dies erfolgte
durch eine Bestimmung des humanen (3-Choriogonadotropin (3-HCG) am Tag 17 bis 19 nach
Stimulationsbehandlung mit Spontanverkehr oder Insemination bzw. am Tag 15 bis 17 nach
Follikelpunktion. Als biochemische Schwangerschaft wurde ein Ergebnis ab 10 miU/ml
angesehen. Dann wurde vermerkt, ob die festgestellte Graviditét bis zur Geburt weiter verlief
oder ob se frihzeitig mit eilnem Abort endete. Unterschieden wurde hier zwischen einer
lediglich biochemischen Schwangerschaft ohne klinischen Nachweis und einer Graviditét, die
in der Ultraschalluntersuchung sichtbar wurde. In letzterem Falle wurde, wenn es danach zum
Abort kam, dokumentiert, ob der Verdacht auf ein Abortivei bestand, also sonografisch keine
Herzaktionen gesehen werden konnten bzw. die histologische Untersuchung keinen
Embryoblast nachweisen konnte. Traf dies nicht zu, so wurde der Abort je nach seinem
zeitlichen Auftreten als Frih- oder Spétabort definiert. Als Friihabort galt ein Ende der
Graviditét bis zur abgeschlossenen 16. SSW, als Spétabort ein Verlauf bis zur
abgeschlossenen 28. SSW. In jedem Fall wurde festgehalten, ob bel der humangenetischen
Aufarbeitung des Abortmaterials ein aufféliger fetaler Karyotyp gefunden wurde.

Es wurde jeweils dokumentiert, ob Schwangerschafts- bzw. Geburtsverlauf insgesamt als
komplikationslos beschrieben werden konnten oder nicht.

Das Auftreten eines Gestationsdiabetes, einer Praeklampsie oder einer fetalen Retardierung
wurden explizit abgefragt.

Beziiglich der Geburt wurde zwischen Spontangeburt und Entbindung durch Sectio caesarea
unterschieden.

Im Fall einer Frihgeburt, also eines Endes der Schwangerschaft vor der abgeschlossenen 38.
SSW, wurde dies vermerkt. In jedem Fall wurden das Geburtsgewicht des Kindes und seine
Vitalitat dokumentiert.
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Es wurde festgehalten, ob die Patientin wahrend der Schwangerschaft prophylaktisch eine
tagliche Gabe von niedermolekularem Heparin erhielt und ob und in welcher Dosierung in der
Frihschwangerschaft Prednisolon eingenommen wurde.

Schliefdich wurde dokumentiert, ob das Kind der Patientin gesund war, im Falle einer
Erkrankung wurde die Diagnose notiert.

Im Falle mehrerer Behandlungszyklen wurde der entsprechende Tell des Fragebogens fiir jede
einzelne Behandlung und jede eingetretene Schwangerschaft ausgefillt.

Die Schwangerschaftsrate bei Kinderwunschbehandlungen bel den rekrutierten Patientinnen
unterschied sich statistisch nicht von der des Gesamtkollektivs an behandelten Frauen mit
PCOS. Se betrug 38,59% im Falle der im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersuchten
Patientinnen und 44,30% bei allen 184 zwischen Januar 1998 und Méarz 2007 am Zentrum
behandelten Frauen, bei denen ein PCOS vorlag (Exakter Test nach Fisher: p=0,16) [104].

Die Abortrate nach assistierter Reproduktion betrug bei den untersuchten Frauen 16,85%, im

Gesamtkollektiv der zwischen Januar 1998 und Mérz 2007 Behandelten 11,64%. Auch hier
fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied (Exakter Test nach Fisher: p=0,17) [104].

2.3 Kontrollpersonen

Als Kontrollpersonen diente ein Kollektiv gesunder Studentinnen und Studenten der
Universitdt Regensburg.

Da sich sowohl Patientinnen als auch Kontrollpersonen zur Zeit der Untersuchungen in der
Umgebung Regensburgs aufhielten, kann davon ausgegangen werden, dass keine relevanten
Unterschiede in der ethnischen Zusammensetzung der Gruppen vorlagen.

2.4 Molekulargeneti sche Untersuchungen

Eine Schwéche bei Assoziationsstudien ist die oft unzureichende Anzahl von untersuchten
Personen und dass Assoziationen, die in einer Studie nachgewiesen wurden, in anderen
Studien nicht reproduzierbar waren. Daher gibt es bereits seit 1998 Empfehlungen von
renommierten Zeitschriften, dass nur dann A ssoziationsergebnisse als valide angesehen
werden, wenn diese in unabhangigen Patientengruppen bestétigt werden. Zudem ist es
wichtig, dass Untersuchungen an moglichst grof3en Kollektiven erfolgen, was fur die bisher
beschriebenen Studien nicht der Fall ist.

Um die Reproduzierbarkeit einiger bisheriger Ergebnisse von Untersuchungen zu
Kandidatengenen des PCOS zu prufen, wurde zunéchst die Literatur zu bisher untersuchten
Assoziationen zwischen Genomvarianten und dem PCOS studiert.

Anschlief3end erfolgte eine molekulargenetische Untersuchung der anonymisierten DNA-
Proben von 242 PCOS-Patientinnen und 161 Kontrollen.

Alle Personen waren Uber die genetischen Untersuchungen aufgeklart worden und hatten dies
sowie ihr Einverstandnis damit schriftlich bestétigt.

Die Studie erfolgte im Rahmen des , ReForM-Projekts* der Universitdt Regensburg, flr
dieses liegt ein positives Votum der Ethikkommission des Zentrums fur Klinische Studien des
Klinikums der Universitét Regensburg vor.
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Hinsichtlich der Assoziation von ausgewahlten Genverdnderungen mit dem PCOS wurden
statistische Berechnungen nach dem Chi(y?)-Test sowie nach dem Fisher-Test durchgefuhrt.

Bei den untersuchten Polymorphismen handelt es sich um die Apal-Variante des Insulin-like
growth factor 2 (IGF-2)-Gens, um den 4G5G-Polymorphismus in der Promotorregion des
Plasminogen-Aktivator-Inhibitor-1(PAI-1)-Gens und um den R653Q-Polymorphismus des
Methylentetrahydrofol atdehydrogenase-1 (M THFD-1)-Gens.

Weiterhin wurden der -108T/C-Polymorphismus des PON1-Gens und der G1057D-SNP des
IRS-2-Gens untersucht, hier konnten aber keine validen verwertbaren Ergebnisse erzielt
werden.

Den Patientinnen und Kontrollpersonen wurden EDTA-Vollblutproben abgenommen, aus
denen mithilfe eines QlAamp Blut DNA Midi Kits die DNA prépariert wurde. Die DNA-
Proben wurden dann mithilfe eines Pipettierroboters (Biomek FX, Beckman Coulter) auf
Mikrotiterplatten verbracht.

Zur Bestimmung der  jewels  vorliegenden SNP  wurden Real-Time
Polymerasekettenreaktionen (PCR) mit dem TagMan-System durchgefuihrt. Dabei dient die
5'-3'-Nukleaseaktivitdt der AmpliTag Gold DNA-Polymerase Uber das Freisetzen eines
fluoreszierenden Markers dem Nachwels einer bestimmten DNA-Sequenz, im gegebenen Fall
eines bestimmten SNP. Die verwendete Sonde besteht dabei aus einem Oligonukleotid mit
einem Fluoreszenzmarker am 5'- und einem sog. Quencher (dt.: Léscher) am 3'-Ende.
Solange die Sonde ungebunden und somit intakt ist, wird die Fluoreszenz durch die Néhe von
Marker und Quencher unterdriickt. Nur wenn die gesuchte DNA-Sequenz vorhanden ist und
die Sonde bei der PCR daran gebunden wird, wird durch die folgende Hydrolyse der Sonde
die Fluoreszenz des Markers ausgelost. In jedem Zyklus der PCR wird dieser Vorgang
wiederholt. Die steigende Fluoreszenz wird mittels ABI PRISM™ 7900HT Sequence
Detection System von PE Applied Biosystems (TagMan) gemessen und erlaubt somit den
Nachweis des Vorliegens der gesuchten DNA-Sequenz. Quantitativ wird die Fluoreszenz as
Vergleichswert zu der Emission einer passiven Referenzsonde angegeben.

Sollen verschiedene Allele nachgewiesen werden, so konnen gleichzeitig zwel
allelspezifische Sonden mit unterschiedlichen Fluoreszenzmarkern zum Einsatz kommen. Die
Fluoreszenzbestimmung kann so zeigen, ob ein bestimmter SNP vorliegt und ob es sich um
einen homo- oder einen heterozygoten Genotyp handelt.

Zu einer Subgruppe der untersuchten Patientinnen, die einen Umfang von 137 Personen hatte,
wurde dann eine statistische Auswertung des Zusammenhangs von Genotyp und Klinischen
Parametern durchgefihrt.

Die untersuchten Patientinnen waren in 80,17% Nulliparae, von ihnen waren 90,32% noch nie
schwanger gewesen. 17,24% des gesamten Kollektivs hatten bereits ein Kind geboren, 60%
von ihnen ohne Abort in der Anamnese, 40% hatten dagegen bereits mindestens eine
Schwangerschaft verloren. Die restlichen 2,59% der untersuchten Frauen hatten bereits
mindestens zwei Kinder.

Die Kinderwunschpatientinnen waren durchschnittlich 31 Jahre alt.

2.5 Diagnosestellung bel den untersuchten Patientinnen

Die Kriterien, nach denen bei den untersuchten Patientinnen die Diagnose PCOS gestellt
worden war, waren folgendermal3en verteilt:
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Bei 106 (77,37%) fand sich die Kombination von polyzystischen Ovarien in der Sonografie
und dem Vorliegen einer Oligo- bzw. Anovulation. 39 dieser Patientinnen (28,47%) wiesen
zusétzlich dazu auch noch eine biochemisch nachweisbare Hyperandrogendmie auf. Unter
diesen Frauen zeigten funf das klinische Symptom Hirsutismus und sieben eine Akne. Sechs
Frauen hatten alle beiden Symptome.

Bei df Patientinnen (8,03%) lag die Kombination von PCO, Oligo- bzw. Anovulation sowie
Hirsutismus vor. Sechs von diesen Betroffenen litten zusétzlich unter Akne, eine weitere Frau
hatte Akne und eine Alopezie.

14 Patientinnen (10,22%) wiesen neben PCO und Oligo- bzw. Anovulation das Symptom
Akne auf, beli zweien davon lag weiterhin eine Alopezie vor.

Bel einer Frau (0,73%) fand sich die Kombination von Ultraschallbefund, Oligo- bzw.
Anovulation und Alopezie.

Bel acht Patientinnen (5,84%) wurde die Diagnose PCOS aufgrund des Vorliegens von
polyzystischen Ovarien sowie einer biochemischen Hyperandrogenamie gestellt. Eine dieser
Frauen wies auch klinisch eine Akne auf.

Weltere acht Frauen (5,84%) erfillten neben dem sonografischen Diagnosekriterium das des
Vorliegens eines Hirsutismus als klinischem Zeichen einer Hyperandrogenamie. Drei dieser
Patientinnen litten zusétzlich unter Akne.

10 Betroffene (7,30%) erhielten die Diagnose PCOS aufgrund des Bestehens einer Akne
neben dem Vorliegen polyzystischer Ovarien.

Eine Frau (0,73%) wies neben dem UltraschalIbefund eine Alopezie auf.

Eine weitere (0,73%) Patientin hatte eine Oligo- oder Anovulation neben dem Nachwel's einer
biochemischen Hyperandrogenamie.

Drei Betroffene (2,19%) zeigten einen oligo- oder anovulatorischen Zustand neben dem
Symptom der Akne. Bel einer dieser Frauen (0,73%) bestand zusétzlich ein Hirsutismus.

2.6 Statistische Analysen

Fir die statistische Bewertung der Ergebnisse zu den untersuchten PCOS-Patientinnen und
den Kontrollpersonen erfolgten, je nach Fragestellung verschiedene Tests, und zwar der
Exakte Test nach Fisher, der Chi-Quadrat (?)-, der Mann-Whitney- und der Kruskal-Wallis-
Test.

Ein Resultat galt als statistisch signifikant, wenn die Wahrscheinlichkeit, dass das Ergebnis
als wahr angesehen wird, aber tatsachlich unwahr ist, unter 5% (p=0,05) lag.

Die Berechnungen erfolgten mithilfe der Statistik-Software SPSS, Version 16.0 und dem
Programm Windows Excel. Die Auswertung der berechneten Ergebnisse erfolgte nach
Rucksprache mit der Statistikerin des Zentrums fur Klinische Studien der Universitatsklinik
Regensburg.

3. Ergebnisse
Die molekulargenetischen Untersuchungen der genannten SNP des MTHFD-1-, IGF-2- und
PAI-1-Gens, die mittels Rea-Time-PCR und anschlief?ender Fluoreszenzmessung

durchgefihrt wurden, brachten valide Ergebnisse. Beziglich der Genotyp- und
Allelverteilungen ergaben sich die folgenden Resultate.
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3.1 Genotyp- und Allelverteilungen

3.1.1 MTHFD-1-Gen

Unter 242 untersuchten Frauen, bei denen ein PCOS diagnostiziert wurde, hatten 55 (22,7%)
einen reinen A/A-Genotyp beziiglich des R653Q —Polymorphismus des MTHFD-1-Gens. Bei
118 (48,8%) lag ein heterozygoter Genotyp vor, 69 (28,5%) waren homozygot fur die G/G-
Variante.

Von den 161 untersuchten weiblichen gesunden Kontrollpersonen wiesen 31 (19,3%) einen
reinen A/A-Genotyp auf, 76 (47,2%) waren heterozygot, bei 54 (33,5%) fand sich eine
Homozygotie fur das G-Allel.

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der Genotypverteilung zwischen Gesunden
und Patientinnen mit PCOS (Exakter Test nach Fisher: p=0,49).

Dasselbe gilt fur die Betrachtung der Allelverteilung (p=0,26). Unter den 484 Allelen der

untersuchten PCOS-Patientinnen befanden sich 228 (47,1%) A- und 256 (52,9%) G-Allele.
Die Gesunden wiesen von 322 Allelen 138 (42,9%) A- und 184 (57,1%) G-Allele auf.

3.1.2 IGF-2-Gen

Von 219 Frauen mit PCOS, die hinsichtlich der Apal-Variante des | GF-2-Gens erfolgreich
untersucht wurden, hatten 116 (53%) einen homozygoten G/G-Genotyp. 81 (37%) waren
heterozygot, bei 22 (10%) lag ein homozygoter Genotyp des A-Allels vor.

Unter den 152 Kontrollpersonen wiesen 71 (46,7%) eine G/G-V ariante auf, 66 (43,4%) hatten
einen heterozygoten Genotyp. 15 (9,9%) waren homozygot beziglich des A-Typs.

Die Betrachtung der Allelverteilung ergab bei den Patientinnen mit PCOS 313 von 438
(71,5%) G- und 125 (28,5%) A-Allele. Die Kontrollen wiesen von 304 Allelen 208 (68,4%)
G- und 96 (31,6%) A-Varianten auf. Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen Betroffenen und Gesunden (Exakter Test nach Fisher: p=0,44 fur die Genotyp- bzw.
p=0,41 fur die Allelverteilung).

3.1.3 PAI-1-Gen

Von 240 untersuchten Patientinnen mit PCOS wiesen 65 (27,1%) beziiglich des PAI-1-SNP
einen homozygoten Genotyp der 4G-Variante auf. 56 (23,3%) waren homozygot bezogen auf
den 5G-Genotyp. 119 (49,6%) hatten einen 4G/5G-Typ.

Unter den gesunden Kontrollen befanden sich 56 von 152 (36,8%) mit Homozygotie fir die
4G-Variante. 26 (17,1%) hatten einen 5G/5G-Genotyp, 70 (46,1%) waren heterozygot.

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der Genotypverteilung von PCOS-
Patientinnen und Kontrollpersonen (Exakter Test nach Fisher: p=0,08).

Anders stellt sich dies bei der Betrachtung der Allelverteilungen dar. Von den 480 Allelen der
240 untersuchten PCOS-Patientinnen waren 249 (51,9%) 4G-Allele. Es fanden sich 231
(48,1%) 5G-Allele. Bel den Kontrollen fanden sich bei insgesamt 304 Allelen 182 (59,9%)
4G-Typen und 122 (40,1%) 5G-Varianten. Somit lag eine signifikant unterschiedliche
Allelverteilung zwischen Patientinnen mit PCOS und Kontrollen vor (Exakter Test nach
Fisher: p=0,03). Wahrend unter den Patientinnen mit PCOS die 4G- und 5G-Allele nicht in
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signifikant unterschiedlichem Mal3 vertreten waren, ergab die Verteilung der Alleltypen unter
den gesunden Kontrollpersonen signifikant mehr 4G-Allele.

3.2 Einfluss des Genotyps auf das klinische Erscheinungshild

Um zu untersuchen, inwieweit die verschiedenen Genotypen sich auf das klinische
Erscheinungsbild der betroffenen Frauen mit PCOS auswirken, wurden bestimmte klinische
Parameter bezogen auf die vorliegenden Genotypen untersucht. Es zeigten sich die folgenden
Ergebnisse.

3.2.1 Korpergewicht

Bei dem Vergleich der verschiedenen Genotypen im Hinblick auf die durchschnittlichen BMI
der Tragerinnen ergaben sich die folgenden Ergebnisse.

3.2.1.1 MTHFD-1-Gen

Die jewells vorliegende Variante des MTHFD-1- Gens wirkte sich nicht signifikant auf den
mittleren BMI der Trégerinnen mit PCOS aus (Kruskal-Wallis-Test: p=0,53).

Die PCOS-Patientinnen mit der A/A-Variante hatten einen durchschnittlichen BMI von 28,09
kg/m2. Frauen mit PCOS und A/G-Genotyp wiesen einen mittleren BMI von 26,43 kg/m? auf.
Bei Betroffenen mit Homozygotie fur das G-Allel betrug der durchschnittliche BMI 27,6
kg/m2. Die Mediane lagen bei 25,90 kg/m?, 24,50 kg/m? bzw. 25,00 kg/mz2.

3.2.1.2 IGF-2-Gen

Der IGF-2-Polymorphismus hatte keinen signifikanten Einfluss auf den mittleren BMI von
Patientinnen mit PCOS (Kruskal-Wallis-Test: p=0,19). Frauen mit der A/A-Variante des | GF-
2-Gens hatten einen durchschnittlichen BMI von 29,1 kg/m?2. Bel Patientinnen mit
heterozygotem Genotyp betrug der mittlere BMI 26,76 kg/m?, Betroffene mit G/G-Variante
wiesen einen BMI von durchschnittlich 26,14 kg/m? auf. Die Mediane betrugen 28,45 kg/m?,
23,50 kg/m? bzw. 24,60 kg/m?.

3.2.1.3 PAI-1-Gen

Die verschiedenen Allelvarianten des PAI-1-Gens beeinflussten nicht signifikant den
mittleren BMI der Frauen mit PCOS (Kruskal-Wallis-Test: p=0,14). Der durchschnittliche
BMI betrug bel Patientinnen mit 4G/4G-Genotyp 27,46 kg/m?, bel Heterozygoten 27,59
kg/m?2 und bei der 5G/5G-Variante 24,72 kg/m? (s. Abb.1). Die Mediane lagen bel 24,40
kg/m?, 26,20 kg/m? und 22,95 kg/m?2.

Insgesamt hatten die Varianten der untersuchten SNP keinen signifikanten Einfluss auf die
durchschnittlichen bzw. medianen BMI der Patientinnen.
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Durchschnittlicher BMI in Abh&angigkeit vom Genotyp

MTHFD-1 IGF-2 PAI-1
R653Q Apal 4G/5G

I T T I T T

40

kg/m2

A AIG G A G/A G 4G 4G/5G 5G

Abb. 1: Durchschnittlicher BMI in Abhangigkeit vom Genotyp

Gruppiert man die Patientinnen in schlanke (BMI < 25 kg/m?), leicht Gbergewichtige (BMI 25
— 29,9 kg/nm?) und adipdse (BMI mind. 30 kg/m?) Frauen, und vergleicht die Tragerinnen der
verschiedenen Polymorphismusvarianten, so erhdlt man ein teilwel se abwel chendes Ergebnis.

3.2.2 Gruppierung der Patientinnen nach dem BMI

3.2.2.1 MTHFD-1-Gen

Patientinnen mit A/A-Genotyp beziglich des MTHFD-1-Gen-SNP waren in 41,67% der Félle
schlank, zu 13,89% leicht Ubergewichtig und zu 44,44% adipds. Unter den heterozygoten
Frauen fanden sich zu 52,94% Schlanke, zu 16,18% leicht Ubergewichtige und zu 30,88%
Adipdse. Tragerinnen des G/G-Genotyps waren in 48,78% der Félle schlank, in 21,95% leicht
und in 29,27% deutlich Ubergewichtig. Somit zeigen die verschiedenen Polymorphismus-
Typen des MTHFD-1-Gens keinen signifikanten Einfluss auf den Grad der Adipositas der
Trégerinnen (x>=0,11).

3.2.2.2 IGF-2-Gen

Patientinnen mit homozygoter A/A-Variante des IGF-2-SNP sind nur in 25% der Fille
schlank, in 33,33% bzw. 41,67% der Fille leicht iibergewichtig bzw. adipds, wéhrend
Heterozygote zu 53,85% schlank, 15,38% leicht iibergewichtig und 30,77% adipds sind.
Tragerinnen des G/G-Genotyps sind in 51,47% der Fille schlank, 16,18% von ihnen sind
leicht iibergewichtig und 32,35% adipds. Somit sind Frauen mit A/A-Variante des IGF-2-
Polymorphismus signifikant haufiger leicht iibergewichtig oder adipds als Trigerinnen des
G/A- oder G/G-Genotyps (¥*=1,2x1077).

34



3.2.2.3 PAl-1-Gen

Unter den Frauen mit PCOS, die bezliglich des PAI-1-SNP homozygot fur das 5G-Allel sind,
sind 65,63% schlank, wahrend 9,38% bzw. 25% leicht Ubergewichtig bzw. adipds sind.
Heterozygote Patientinnen haben in 39,71% der Falle einen BMI unter 25 kg/m?, in 22,06%
betragt der BMI zwischen 25 und 29,9 kg/m?, in 38,24% mindestens 30 kg/m?2. Homozygote
Trégerinnen der 4G-Variante sind zu 51,22% schlank, zu 14,63% leicht Gbergewichtig und zu
34,15% deutlich adipds. Somit befinden sich unter den Tragerinnen der reinen 5G-Variante
signifikant mehr Schlanke als unter den Trégerinnen des 4G/5G- oder des reinen 4G-
Genotyps (¥?=0,024).

Verteilung der BMI-Klassen in Abhangigkeit vom Genotyp

MTHFD-1 IGF-2 Apa 1 PAI-1 4G/5G
R653Q

100% -
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80% -
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60% A

50% -

Prozent
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30%

20%

10% A

0% -
A AIG G G A G/A 4G 4G/5G 5G

BBMI<25kg/m2 OBMI25-29,9 kg/m2 B BMI mind. 30 kg/m2

Abb. 2: BMI-Klassen in Abhéngigkeit vom Genotyp

3.2.3 Insulinsensitivitéat

Um einen moglichen Einfluss der Genpolymorphismen auf die Insulinsensitivitét der
Patientinnen mit PCOS zu prifen, wurden alle Frauen nach dem jeweils vorliegenden
Genotyp in Subgruppen eingeteilt. Diese wurden beztiglich des ermittelten durchschnittlichen
Insulinsensitivitétsindex (1Sl) miteinander verglichen.
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3.2.3.1 MTHFD-1-Gen

Bei einer Betrachtung der verschiedenen Varianten des MTHFD-1-Gens und deren
Zusammenhang mit der Insulinsensitivitét zeigte sich, dass Frauen mit Homozygotie fur das
A-Allel in 56,25% eine partielle Insulinresistenz aufwiesen, Heterozygote in 60,53% und
homozygote Tragerinnen des G-Allels in 66,52%. Somit unterschied sich der Anteil von
Patientinnen mit Insulinresistenz unter den Tragerinnen der verschiedenen SNP-Varianten
nicht signifikant (Exakter Test nach Fisher: p=0,84).

3.2.3.2 IGF-2-Gen

Die acht Tragerinnen der A/A-Variante des 1GF-2-Gen-Polymorphismus, bei denen ein
OGTT durchgefuhrt wurde, wiesen ale eine zumindest partielle Insulinresistenz auf. Hier
ergibt sich moglicherweise ein Hinwels auf einen Beitrag des |GF-2-Gens zur Pathogenese
des PCOS. Dadie Korrelation jedoch aufgrund der geringen Fallzahl und der damit niedrigen
Testpower nicht auf ausreichendem Signifikanzniveau nachgewiesen werden konnte, ist eine
definitive Aussage nicht moglich.

Bel den Frauen, die beziiglich der Apal-Allelvarianten heterozygot waren, lag der Anteil der
Patientinnen mit Insulinresistenz bel 57,58%, unter den Homozygoten mit G/G-Genotyp bei
60,0%. Hier bestand kein signifikanter Unterschied (Exakter Test nach Fisher: p=0,07).

3.2.3.3 PAl-1-Gen

Bel Betrachtung der verschiedenen Polymorphismus-Typen des PAI-1-Gens ergibt sich ein
nahezu gleichméfdiger Anteil an Patientinnen mit Insulinresistenz. Er betragt unter den Frauen
mit Homozygotie fur das 4G-Allel 56,52%, bei Heterozygoten mit 4G/5G-Variante 63,41%
und bel Trégerinnen der reinen 5G-Variante 61,11%. Es ergibt sich kein Hinwels auf einen
signifikanten Einfluss des PAI-1-Gens auf die Insulinwirkung der Betroffenen (Exakter Test
nach Fisher: p=0,92).

Insulinresistenz in Abhéngigkeit vom Genotyp

MTHFD-1 IGF-2 Apal PAI-1 4G/5G
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A AIG G A G/A G 4G 4G/5G  5G

B partielle Insulinresistenz O normale Insulinsensitivitat

Abb. 3: Insulinresistenz in Abhangigkeit vom Genotyp
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3.2.4 Gestationsdiabetes

Eine typische Komplikation des PCOS bei betroffenen Frauen, die eine Schwangerschaft
erzielen, ist der Gestationsdiabetes.

Es erfolgte daher eine Untersuchung der Abhangigkeit des Auftretens dieser Komplikation
von der jewells vorliegenden Variante der untersuchten Genpolymorphismen.

3.24.1 MTHFD-1-Gen

Im Ergebnis fand sich ein Gestationsdiabetes in 10,71% der Fale mit reinem A/A-Genotyp.
Von den Patientinnen, die bezliglich des MTHFD-1-Gens heterozygot waren, entwickelte
keine einen Gestationsdiabetes. Diese Komplikation trat bei 3,45% der Patientinnen mit G/G-
Konstellation auf.

Damit war der Gestationsdiabetes bei Patientinnen mit der AA-Variante des MTHFD-1-Gen-
Polymporphismus signifikant haufiger (Exakter Test nach Fisher: p=0,036).

3.2.4.2 IGF-2-Gen

Ein Gestationsdiabetes fand sich bei keiner der Patientinnen mit homozygoter A-Variante des
| GF-2-Polymorphismus. Bel Heterozygoten lag der Antell bei 2,63%. Homozygote beztiglich
des G-Allels entwickelten in 6,38% einen Diabetes wadhrend der Schwangerschaft. Die
Unterschiede in der Haufigkeit waren nicht statistisch signifikant, die Testpower war hier
aufgrund der geringen Anzahl von Patientinnen mit AA-Genotyp zu gering (Exakter Test
nach Fisher: p=0,72).

3.2.4.3 PAI-1-Gen

3,33% der Frauen mit PCOS, die einen homozygoten 4G-Genotyp beziiglich des PAI-1-Gen-
Polymorphismus aufwiesen, entwickelten einen Gestationsdiabetes. Unter den heterozygoten
Patientinnen betrug die Haufigkeit des Gestationsdiabetes 5,66%. Frauen mit 5G/5G-Variante
entwickelten in 4,55% einen Diabetes in der Schwangerschaft.

Die Unterschiede in der Haufigkeit waren hier ebenfalls nicht signifikant (Exakter Test nach
Fisher: p=1,00).
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Gestationsdiabetes in Abhangigkeit vom Genotyp

MTHFD-1R653Q | IGF2Apal | PAI-1 4G/5G

100

90 -
80 -
70 -
60 -

50

Prozent

30 -
20 -

N
ol | | — == e ]

A AG G A G/IA G 4G 4G/5G 5G

@ Gestationsdiabetes O normaler Glucosestoffwechsel ‘

Abb. 4: Gestationsdiabetes in Abhangigkeit vom Genotyp

3.2.5 Fettstoffwechsal

Um den Einfluss des Genotyps auf den Lipidmetabolismus zu untersuchen, wurde bel den
Patientinnen das Verhdtnis von LDL- zu HDL-Cholesterin bestimmt.

3.2.5.1 MTHFD-1-Gen

Im Ergebnis hatten 10,53% der Patientinnen mit PCOS, die homozygot fir das A-Allel des
MTHFD-1-Gen-Polymorphismus waren, einen erhohten (>4) LDL-HDL-Quotient. Alle
Frauen mit A/G-Genotyp und alle Homozygoten fir das G-Allel hatten einen normalen LDL-
HDL-Quotient von <4. Ein erhdhter LDL-HDL-Quotient fand sich somit signifikant haufiger
bei Patientinnen mit der AA-Variante des MTHFD-1-Gen-Polymorphismus (Exakter Test
nach Fisher: p=0,044).

3.2.5.2 IGF-2-Gen

Bel Vorliegen der A/A-Variante des |GF-2-Polymorphismus bei Frauen mit PCOS war das
Verhdltnis von LDL- und HDL-Cholesterin immer kleiner als 4 und damit normal. Unter den
Frauen mit G/A-Genotyp befanden sich 3,23% mit erhdhtem (>4) LDL-HDL-Quotient, G-
Allel-Homozygote wiesen in 2,50% der Félle ein erhdhtes (>4) Verhdtnis von LDL- und
HDL-Cholesterin auf. Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Genotypvarianten waren
hier aufgrund niedriger Testpower nicht signifikant (Exakter Test nach Fisher: p=1,00).
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3.2.5.3 PAI-1-Gen

Die verschiedenen Varianten des PAI-1-Gens ergaben unter den Patientinnen mit PCOS einen
erhdhten LDL-HDL-Quotient in 3,57% der Fédlle mit 4G/AG-Typ und von 2,22% bel
Vorliegen der 4G/5G-Variante. Bel Patientinnen mit homozygotem 5G-Genotyp fand sich in
alen (15) Félen ein normaler (<4) LDL-HDL-Quotient. Somit unterschied sich der Anteil an
Frauen mit erhdhtem LDL-HDL-Quotient unter den Trégerinnen der verschiedenen
Polymorphismus-Varianten nicht signifikant (Exakter Test nach Fisher: p=1,00).

Nach diesen Ergebnissen erscheint lediglich der MTHFD-1-Gen-Polymorphismus as

moglicherweise bedeutender Faktor fir die Beeinflussung des Fettstoffwechsels bei
Patientinnen mit PCOS.

LDL-HDL-Quotient in Abhangigkeit vom Genotyp

MTHFD-1 IGF-2 PAI-1
R653Q Apal 4G/5G
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Abb. 5: LDL-HDL-Quotient in Abhéangigkeit vom Genotyp

3.2.6 Hyperandrogenamie

Um die Bedeutung der untersuchten Genpolymorphismen fir die Androgenspiegel der
untersuchten Patientinnen zu prifen, wurden die Genotypen der Frauen mit dem Bestehen
einer biochemisch nachgewiesenen Hyperandrogenamie sowie mit dem Vorliegen von
klinischen Androgenisierungszeichen, also Hirsutismus, Akne und androgenbedingter
Alopezie korreliert.

Als biochemische Hyperandrogenamie wurden Spiegel des Gesamttestosterons in der
Follikelphase von Uber 60 ng/dl, freies Testosteron tber 3,17 pg/ml in der Follikelphase, Uber
2,48 pg/ml in der Lutealphase oder Uber 2,01 pg/ml unter oraler Kontrazeption und
Androstendionspiegel von tber 2,81 ng/ml bei 20- bis 29-jahrigen sowie von Uber 2,9 ng/ml
bei 30- bis 50-jdhrigen Frauen gewertet. Ein DHEAS-Wert von mehr als 3,40 pg/ml galt
ebenfalls als biochemische Hyperandrogendmie, ebenso ein Dihydrotestosteronspiegel von
Uber 95 pg/ml.
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3.2.6.1 IGF-2-Gen

Im Ergebnis wiesen 62,50% der Frauen mit PCOS und einer A/A-Genotypvariante des | GF-2-
Gens erhohte Androgenspiegel auf. Bel 43,33% der Patientinnen, die heterozygot beziglich
des I1GF-2-Genpolymorphismus waren, fand sich eine biochemisch nachweisbare
Hyperandrogenamie. Dasselbe war bei 56,10% der Betroffenen mit homozygotem G/G-
Genotyp der Fal. Die Unterschiede in der Haufigkeit des Auftretens einer
Hyperandrogenamie bei den Trégerinnen der verschiedenen SNP-Varianten waren aufgrund
niedriger Testpower nicht signifikant (Exakter Test nach Fisher: p=0,51).

Eine Akne trat unter den Frauen mit homozygotem A-Typ des IGF-2-Gens in 33,33% auf.
Patientinnen mit heterozygotem Genotyp wiesen in 62,50% der Félle eine Akne auf,
Homozygote fur die G-Variante in 69,70%. Der Anteil an Patientinnen mit Akne war somit
unter den Trégerinnen der verschiedenen Genotyp-Varianten nicht signifikant unterschiedlich
(Exakter Test nach Fisher: p=0,23).

Bezlglich der Zahlen von Patientinnen mit vermehrter Korperbehaarung nach méannlichem
Behaarungsmuster unter den Tragerinnen der verschiedenen Varianten des |IGF-2-Gens
fanden sich bei niedriger Testpower keine signifikanten Unterschiede (Exakter Test nach
Fisher: p=0,43). Hier war nur bei zwei der Betroffenen mit A/A-Variante bekannt, ob sich bei
Ilhnen Hirsutismus fand, dies war bel beiden der Fal. 16 Patientinnen mit G/G-Genotyp
wiesen eine vermehrte Korperbehaarung auf (69,57%), das gleiche war bel elf heterozygoten
Frauen der Fall (55%).

Eine androgenbedingte Alopezie lag unter bezlglich des |GF-2-Gen-Polymorphismus
Heterozygoten in 16,67% und unter Patientinnen mit Homozygotie fir das G-Allel des |GF-2-
Genpolymorphismus in 12,50% vor. Zu den Frauen mit A/A-Genotyp kann aufgrund der
geringen Anzahl von Betroffenen keine statistisch sinnvolle Aussage gemacht werden.
Insgesamt fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Tragerinnen der
verschiedenen Varianten des SNP beziglich der androgenbedingten Alopezie (Exakter Test
nach Fisher: p=0,29).

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass der IGF-2-Polymorphismus das Auftreten von
Androgenisierungszeichen bel Patientinnen mit PCOS eher nicht beeinflusst.

Auch die gemessenen Androgenspiegel waren nicht vom jewells vorliegenden
Polymorphismus des | GF-2-Gens abhangig.

3.2.6.2 MTHFD-1-Gen

Eine biochemisch messbare Hyperandrogendmie lag bei 63,64% der Patientinnen mit A/A-
Genotyp beztglich des MTHFD-1-SNP vor, bel 51,52% der Heterozygoten und bel 42,86%
der Frauen mit G/G-Typ. Somit fanden sich keine signifikanten Unterschiede bei dem
Auftreten erhdhter Androgenspiegel zwischen den Tragerinnen der verschiedenen Genotypen
(Exakter Test nach Fisher: p=0,325).

Beziglich der Haufigkeit von klinischen Zeichen einer Androgenisierung ergab sich ein
Auftreten von Akne be 75,00% der Patientinnen mit Homozygotie fir das A-Allel, bel
46,87% der Heterozygoten und bei 66,67% der G-Homozygoten. Der Unterschied der
Haufigkeit war nicht statistisch signifikant (Exakter Test nach Fisher: p=0,118).
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Hirsutismus bestand bel 71,43% der Frauen mit A/A-Variante, bel 50,00% der Heterozygoten
und bei 71,43% der Patientinnen mit G/G-Genotyp. Auch hier bestand keine signifikante
Differenz zwischen den Tragerinnen der verschiedenen Polymorphismusvarianten (Exakter
Test nach Fisher: p=0,324).

Zum Auftreten der Alopezie kdnnen keine statistisch verwertbaren Aussagen gemacht
werden, weil hier zu wenige Informationen vorhanden sind. Insgesamt ergab sich kein
signifikanter Einfluss des MTHFD-1-SNP auf die klinischen Zeichen der Androgenisierung
bei den untersuchten Frauen mit PCOS.

3.2.6.3 PAI-1-Gen

Ein erhohter Androgenspiegel wurde bel 52,38% der Patientinnen mit 4G/4G-Genotyp des
PAI-1-Gen-SNP festgestellt. Eine biochemische Hyperandrogenamie bestand auch bel
55,00% der Frauen, die beztglich dieses Polymorphismus heterozygot waren und bei 45,00%
der 5G-Homozygoten. Das Auftreten erhthter Androgenspiegel bel den PCOS-Patientinnen
war somit nicht signifikant vom PAI-1-SNP abhéngig (Exakter Test nach Fisher: p=0,81).

Eine Akne bestand be 63,64% der Frauen mit 4G/4G-Genotyp, bei 61,54% der
Heterozygoten und bel 55,56% der Patientinnen mit 5G/5G-Variante. Damit war auch die
Haufigkeit des Bestehens ener Akne bei den Tréagerinnen der verschiedenen
Polymorphismusvarianten nicht signifikant unterschiedlich (Exakter Test nach Fisher:
p=0,91).

Zur androgenbedingten Alopezie konnten aufgrund zu geringer Fallzahlen keine statistisch
aussagekraftigen Berechungen angestellt werden.

Auch der Hirsutismus wurde bei den untersuchten Frauen vom PAI-1-Gen-Polymorphismus
nicht beeinflusst. Tragerinnen mit reinem 4G-Genotyp wiesen in 53,33% der Fdle eine
verstarkte Korperbehaarung nach mannlichem Behaarungsmuster auf, dies war bel 62,96%
der Heterozygoten und bel 75,00% der Frauen mit 5G/5G-Genotyp der Fall. Somit war die
Haufigkeit nicht signifikant von der jeweils bestehenden Polymorphismus-Variante abhéngig
(Exakter Test nach Fisher: p=0,62.)
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3.2.7 Abortneigung

Eine wesentliche Auswirkung des PCOS fur die betroffenen Frauen besteht in der erhGhten
Gefahr, einen Abort zu erleiden.

Um den Zusammenhang der SNP mit der Abortneigung zu untersuchen, wurden die
Patientinnen nach den jeweils vorliegenden Genotypen gruppiert und auf das Vorliegen von
Fehlgeburten in der Anamnese sowie auf den Verlauf von mittels assistierter
Reproduktionstherapie erzielter Schwangerschaften hin untersucht.

3.2.7.1 MTHFD-1-Gen

Im Ergebnis hatten eine der Patientinnen mit A-Genotyp (3,85%) und jewells drei mit A/G-
bzw. G-Genotyp (7,14% bzw. 10,71%) vor dem Beginn der Kinderwunschbehandlung
anamnestisch tber eine Fehlgeburt berichtet, von ihnen hatten zwei Patientinnen (4,76%) mit
Heterozygotie und eine mit G-Variante (3,57%) sogar bereits zwei Aborte erlitten. Der
Unterschied zwischen den SNP war damit nicht signifikant (Exakter Test nach Fisher:
p=0,70).

Da Frauen, die eine Sterilitétsbehandlung erhalten, die selben Untersuchungen und
gegebenenfalls schwangerschaftsunterstiitzenden Therapien erhalten, und somit in gewissem
Mal3 von standardisierten Zustdnden ausgegangen werden kann, erfolgte ein Vergleich der
Abortraten von Patientinnen mit Kinderwunschbehandlung. 25,00% der durch assistierte
Reproduktionstherapie erzielten Schwangerschaften von Frauen mit AA-Variante waren nur
biochemisch nachzuweisen, 8,33% endeten in einem Frih-, 8,33% in einem Spétabort.
Heterozygote Patientinnen erzielten in 24,14% nur eine biochemische Graviditét, in 13,79%
der Schwangerschaften erlitten Sie eine frihe, in 6,90% eine spéte Fehlgeburt. Unter den
Frauen mit GG-Genotyp endeten 33,33% der Schwangerschaften, bevor se klinisch
nachweisbar waren. In 13,33% der Graviditéten trat ein Frihabort, in 6,67% der Félle ein
Spétabort auf.

Somit lief3 sich hier kein statistisch signifikanter Einfluss der Genvariante auf das Auftreten
nur biochemisch nachweisbarer Schwangerschaften und Aborte nachweisen (Exakter Test
nach Fisher: p=0,83).

Die genannten Beobachtungen &ndern sich auch dann nicht, wenn man die Patientinnen
ausschliefdt, bel denen eine Thrombophilie aufgrund einer Faktor V Leiden-Mutation, eines
Protein C-, S- oder Antithrombin 111-Mangels, einer Prothrombin- oder MTHFR-Mutation,
oder einer anderen Gerinnungsstorung bekannt ist.

Das Gleiche gilt auch dann, wenn Patientinnen mit bestehender Uteruspathologie, z.B. einem
Uterus myomatosus ausgeschlossen wurden.

Die drel PCOS-Patientinnen, bei denen mittels Karyotypisierung eine Chromosomenstdrung
gefunden wurde, hatten ale keine Fehlgeburten und beeinflussten das Ergebnis der
Abortneigung somit nicht. Unter den Partnern der untersuchten PCOS-Patientinnen wurden
keine mit Chromosomenaberrationen gefunden.

3.2.7.2 IGF-2-Gen

Von den sieben Frauen, die beztglich des | GF-2-Gen-Polymorphismus homozygot fur das A-
Allel waren, hatte eine (14,29%) bereits zwel Fehlgeburten durchgemacht. Unter den
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Patientinnen mit G/G-Genotyp fanden sich drel (7,14%) mit einem Abort in der Anamnese.
Drei der Frauen (7,89%) mit G/A-Genotyp hatten bereits eine, zwel (5,26%) von ihnen hatten
bereits zwel Fehlgeburten erlitten. Fir eine statistisch signifikante Aussage reichte die
Falzahl in der Frage des Einflusses des Genotyps auf die Wahrscheinlichkeit fur
anamnestisch elngetretene Fehlgeburten leider nicht aus.

Im Rahmen der Kinderwunschbehandlung erzielten Frauen mit Homozygotie fur das A-Allel
in jedem Fall einer biochemisch nachweisbaren auch eine klinisch nachweisbare
Schwangerschaft. Jewells 25,00% davon endeten in einem Frih- bzw. einem Spétabort.
Heterozygote erreichten in 27,27% nur eine biochemisch nachweisbare Graviditét. In 9,09%
kam es zu einer frihen Fehlgeburt, Spéataborte traten in dieser Gruppe nicht auf. Bei 26,67%
der Patientinnen mit G/G-Variante des SNP war eine Schwangerschaft nur biochemisch
nachweisbar, 10,00% dieser Frauen erlitten einen Frihabort, in 3,33% kam es zu einem
gpéten Verlust der Graviditdt. Somit war die Haufigkeit von nur biochemisch nachweisbaren
oder in einen Abort mindenden Schwangerschaften bei den Patientinnen mit den
verschiedenen Genotypen nicht signifikant unterschiedlich (Exakter Test nach Fisher:
p=0,92).

Das gleiche gilt auch nach Ausschluss von Patientinnen, bel denen eine erhthte

Blutgerinnungsbereitschaft oder eine Uteruspathologie und damit eine erhdhte Abortneigung
nachgewiesen wurde.

3.2.7.3 PAI-1-Gen

Unter den PCOS-Patientinnen mit beziiglich des PAI-1-Polymorphismus homozygotem 4G-
Genotyp hatten bel Aufnahme der Kinderwunschbehandlung zwel (7,41%) bereits zwel
Fehlgeburten durchgemacht. Funf von 47 Frauen (10,64%) mit heterozygotem Genotyp hatten
bereits mindestens einen Abort in der Anamnese, bei einer der Betroffenen (2,13%) war es
bereits zu zwei Fehlgeburten gekommen. Von den Frauen mit homozygotem 5G-Genotyp
hatte keine einen Abort erlitten. ES besteht hier kein signifikanter Einfluss auf die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Fehlgeburten durch den PAI-1-Gen-SNP, lediglich ein
Trend fir weniger Aborte bei Trégerinnen der 5G/5G-Variante (Exakter Test nach Fisher:
p=0,40)

Dies trifft auch dann zu, wenn nur Frauen ohne nachweisbare Gerinnungsstérungen bzw.
ohne Uteruspathol ogie in die Untersuchung eingeschl ossen werden.

Mit assistierter Reproduktionstherapie erzielten Patientinnen mit PCOS, bei denen ein
homozygoter 4G-Genotyp nachgewiesen wurde, in 26,32% der Félle nur eine biochemische
Schwangerschaft, bel 10,53% kam es zum Fruhabort. Einen Spéatabort erlitt keine dieser
Frauen. Bel 26,32% der Patientinnen, die beziiglich dieses SNP heterozygot waren, fand sich
lediglich ein laborchemischer Nachweis einer Graviditdt, bei 13,16% trat eine frihe, bei
10,53% eine spéate Fehlgeburt auf. Bei den fur das 5G-Alledl Homozygoten endeten alle
Schwangerschaften mit einer Lebendgeburt.

Somit erzielten die PCOS-Patientinnen mit reinem 5G-Genotyp bei Kinderwunschbehandlung
signifikant seltener nur eine biochemische Graviditét und erlitten signifikant seltener einen
Abort as Patientinnen mit heterozygotem oder 4G/4G-Typ (Exakter Test nach Fisher:
p=0,01).
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3.3 Ergebnisse in tabellarischer Form

SNP MTHFD-1 |GF-2 PAI-1
Genotypverteilung  Kenesign. Keine sign. Keine sign.
PCOS/Kontrollen  Unterschiede Unterschiede Unterschiede
Allelverteilung Keine sign. Keine sign. PCOS-Pat.: Allele
PCOS/Kontrollen  Unterschiede Unterschiede nicht sign.
unterschiedlich
verteilt;
Kontrollen: sign.
haufiger 4G-Alldl;

BM I -Durchschnitt
Gruppierungin
schlanke,

Uber gewichtige und
adipose
Patientinnen

I nsulinsensitivitat

Gestationsdiabetes

Fettstoffwechsel

Biochemische

Hyperandrogenamie

Akne
Hirsutismus
Alopezie

Androgenisierung
insgesamt

Abortein Anamnese

Aborte nach ART

Tab. 1: Ergebnisse

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss
A/A sign. haufiger
Gestationsdiabetes
A/A sign. haufiger
erhohter LDL-HDL-
Quotient

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss

Keine Aussage mogl.

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss
A/A-Tragerinnen
sign. haufiger leicht

Ubergewichtig oder
adipOs

Trend: A/A haufiger
Insulinresistenz

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss

4G sign. haufiger bei
Kontrollen as bel
PCOS-Pat.

Kein sign. Einfluss
5G/5G-Tréagerinnen

sign. haufiger
schlank

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss

Kein sign. Einfluss
Kein sign. Einfluss
Kein sign. Einfluss
Kene Aussage maogl.
Kein sign. Einfluss
Trend: 5G/5G
weniger Aborte

5G/5G sign. weniger
biochem. SS/ Aborte
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4. Diskussion

4.1 Problematik der Diagnosestellung bei PCOS

Das PCOS wurde im Lauf der Zeit seit seiner Erstbeschreibung 1935 vielfachen
Modifikationen hinsichtlich der ausschlaggebenden und zur Diagnose fihrenden
Charakteristika unterworfen [8].

Eine korrekte Diagnosestellung ist — wie uberall in der Medizin — auch beim PCOS die
Grundlage einer erfolgreichen Therapie. Da jedoch die Atiologie des PCOS weiterhin nicht
vollstéandig bekannt ist, ist auch die Diagnosestellung nach wie vor nicht abschlief3end geklart.
Zuletzt einigte man sich auf den von der ESHRE und der ASRM abgehaltenen Konferenzen
Uber die derzeit gultigen Diagnosekriterien [4, 12]. Damit werden kinftige Studien besser
vergleichbar sein, was dazu beitragen wird, die Atiologie des PCOS weiterhin besser zu
verstehen.

Inzwischen haben sich bereits kritische Autoren gedul3ert, denen die Kriterien der
Rotterdamer Konsensuskonferenz zu ungenau sind. Diese lassen bel einem Subkollektiv der
Patientinnen, die ovulatorische Zyklen aber auch polyzystische Ovarien haben und keine
Hyperandrogenamie aufweisen, die Diagnosestellung nicht zu. Die betreffenden Patientinnen
tragen nach Meinung der Kritiker aber dennoch die fur das PCOS typischen Risiken, z.B. fir
die Entstehung ener Hyperinsulindmie, das Auftreten eines OHSS be einer
Stimul ationsbehandlung im Rahmen der assistierten Reproduktion, ausbleibende Implantation
oder das Erleiden einer Fehlgeburt [30].

Daneben vermuten die Kritiker, dass viele Patientinnen mit PCO durch eine Reduktion des
Korpergewichts eine Normalisierung des konventionellen Ultraschallbefundes erzielen,
trotzdem aber eine Neigung zu Uberméalliger Reaktion auf eine Ovarstimulation, niedrige
Befruchtungsraten, mangelnde Embryonenqualitét und niedrigere Lebendgeburtraten behalten
[30].

Um all diese Patientinnen zu identifizieren, ist nach Meinung der Kritiker eine detailliertere
Befunderhebung erforderlich. Sie gehen davon aus, dass das PCOS ultrasonografisch ein
komplexer Befund ist, dem die Bedingungen der ESHRE-/ASRM-Konferenz nicht gerecht
werden.

lhrer Meinung nach sind zusétzliche quantitative Informationen zum Volumen, zur
Echogenitd und zum Grad der Vaskularisation des Stromas und des gesamten Ovars
erforderlich, die allerdings nur mit dem Einsatz der dreidimensionaen Sonografie erzielt
werden konnten. Auch wenn diese nicht alen Klinikern zur Verfigung steht, so fordern
manche Forscher, 3D-Ultraschall-bezogene Diagnosekriterien aufzustellen und prospektiv
gegentber der Wertigkeit von zweidimensionalen Ultraschallkriterien zu vergleichen [30].

Neben dem Ultraschallbefund gelten die klinischen Zeichen einer Androgenisierung als
Diagnosekriterien nach dem Konsens der Rotterdamer Konferenz [4].

Die meisten Teilnehmer des Treffens waren sich dartiber einig, dass der Hirsutismus der
bedeutendste klinische Marker fir eine Androgenisierung ist [4]. Sie stellten aber selbst fest,
dass kaum objektivierte Vergleichsdaten zur Verfligung stehen, die Beurteilung des Grads an
Ubermddiger Behaarung nach ménnlichem Behaarungsmuster doch in gewissem Male
subjektiv ist und nur wenige Kliniker standardisierte Methoden anwenden, um den
Behaarungszustand der Patientinnen zu beschreiben. Trotzdem ordnete man dem Hirsutismus
die entsprechende Wertigkeit als Diagnosekriterium zu [4].
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Auch bezlglich der Akne wiesen die Autoren des Konsenspapiers darauf hin, dass Studien
widersprichliche Aussagen zur Pravalenz der Hyperandrogenamie unter den betroffenen
Frauen gebracht haben. Trotzdem wurde die Akne als Diagnosekriterium eingestuft [4].

Weniger gut untersucht ist die Aussagekraft der androgenbedingten Alopezie als Zeichen fir
eine Hyperandrogenamie, sie scheint aber eher ein relativ schwacher Faktor zu sein, wenn es
sich nicht um Patienten mit Oligoovulation handelt [94]. Trotzdem wurde auch die
androgenbedingte Alopezie in den Katalog der Diagnosekriterien mit aufgenommen [4].

Der biochemische Nachwels einer Hyperandrogendmie wurde von den Teilnehmern der
Rotterdamer Konferenz als Hauptmerkmal fir das PCOS bezeichnet [4]. Aber auch diesem
schrieben die Autoren des Konsenspapiers eine begrenzte Aussagekraft zu. Als Grund daftr
wurde genannt, dass viele Untersucher nicht ale Androgene bestimmen und dass auch in der
Normalbevolkerung eine grof3e Variationsbreite bezliglich der Serumandrogene besteht.
Weiterhin wurde ausgefihrt, dass bel der Festlegung der Normwerte das Alter und der BMI
der Patientin nicht mitberticksichtigt wurde. Dartiber hinaus gebe es einen Mangel an
Referenzdaten fur Adoleszenten und &ltere Frauen. Letztendlich wurde darauf hingewiesen,
dass Androgene durch eine hormonelle Therapie relativ schnell beeinflusst werden und dass
eine senkende Wirkung auf die Androgene auch nach Absetzen der Hormongabe anhalten
kann [4].

Der Spiegel des Luteinisierenden Hormons (LH) ebenso wie das Verhdltnis des LH zur Hohe
des Follikelstimulierenden Hormons (FSH) ist bei PCOS-Patientinnen im Vergleich zu
Gesunden signifikant erhdht. Eine erhdhte LH-FSH-Ratio findet sich bel 95% der Frauen mit
PCOS aul¥erhalb der frihen Lutealphase [95]. Bel schlanken PCOS-Patientinnen ist das LH
noch hoher als bei Ubergewichtigen [4].

Als eine Grundlage des gesteigerten LH-Spiegels wird eine anhaltend erhéhte Gonadotropin-
Releasing-Hormon- (GnRH) Pulsatilitét des Hypothalamus angesehen. Als Folge wird die
LH-Sekretion der Hypophyse in stdrkerem Mald erhdht als die des FSH [9]. Durch das
verhdtnismaldig niedrige FSH kommt es dann zur Stérung der Follikelentwicklung. Das
gesteigerte LH wiederum sorgt fur eine verstarkte Androgenproduktion im Ovar [9]. Durch
die erhdhten Androgenspiegel wird die Progesteronsensitivitét des Hypothalamus wiederum
erniedrigt. Progesteron verringert normalerweise die GnRH-Pulsfrequenz des Hypothalamus.
Durch eine Abschwachung dieser Wirkung kommt es zu einer anhaltend hohen GnRH-
Pulsatilitét [96].

Forscher vermuten in diesem Teufelskrels einen Weg, der von peripubertérer
Hyperandrogenamie, z.B. aufgrund von Adipositas oder Hyperinsulindmie zu der Ausbildung
des kompletten Bildes eines PCOS und zu dessen Aufrechterhaltung fuhren kdnnte [9].

Im Jahr 2003 einigten sich die Tellnehmer der Konferenz in Rotterdam darauf, dass ein
erhohter LH-Wert fur die klinische Diagnosestellung des PCOS nicht obligatorisch sei. Sie
sahen die Bestimmung des LH-Spiegels als nutzlich an und zwar besonders bel der
Untersuchung schlanker Frauen mit Amenorrhoe und in der Forschung. Bezlglich der
klinischen Relevanz des LH beim PCOS sah man aber noch Klarungsbedarf [4].

Eine weitere Erscheinung beim PCOS, der eine zentrale Rolle in seiner Pathophysiologie
zugeschrieben wird, ist die Insulinresistenz [6, 97]. Inzwischen herrscht Einigkeit dartber,
dass ihre Inzidenz bel Patientinnen mit PCOS erhoht ist. Sie wird in der Literatur mit 50 % [6]
bis 644 % [98] angegeben. Dabel bestent zwischen normal- und Ubergewichtigen
Patientinnen kein Unterschied. [6].
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Zur Diagnostik einer Insulinresistenz steht kein einfacher Test zur Verfligung. lhre
Evauierung erfolgt z.B. durch einen oralen Glucosetoleranztest (OGTT) mit mehrfachen
Glucose- und Insulinwertmessungen oder die Berechnung von Indices unter anderem aus
Nuchternglucose- und -insulinwerten. Zu beachten ist hierbei, dass ein entstehender Diabetes
mellitus Typ Il mit seiner Verdnderung der [3-Zellfunktion der Langerhansschen Inseln
moglicherweise der Entdeckung durch einen solchen Test entgeht [4]. Eine solche 3-Zéll-
Dysfunktion ist bel 2,6 % der PCOS-Patientinnen zu erwarten [98]. Zur langfristigen
Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 1l bel Frauen mit PCOS findet man stark
schwankende Literaturangaben. Wahrend man fir chinesische Patientinnen mit PCOS eine
Préavalenz des Diabetes mellitus von 1,9 % gefunden hat [57], betragen Angaben Uber
amerikanische Betroffene bis zu 7,5 % [58]. Neben ethnischen Faktoren durften hier vor
allem unterschiedliche Erndhrungsgewohnheiten und Lebensweisen eine Rolle spielen [57].

Die meisten Frauen mit Insulinresistenz und PCOS kompensieren die Insulinresistenz durch
eine erhéhte Insulinsekretion [6]. Die daraus folgende Hyperinsulinamie wird als ein zentraler
pathophysiologischer Faktor beim PCOS angesehen [6, 9].

Es ist bekannt, dass Fertilitdt und Insulinresistenz von Patientinnen mit PCOS durch eine
Umstellung der Lebenss und Erndhrungsgewohnheiten und durch medikamentdse
Behandlung, die auf eine Verbesserung der Insulinsensitivitét abzielt, guinstig beeinflusst
werden konnen [4].

Da ene gestorte Glucosetoleranz fur sich genommen fir die Betroffenen eine erhohe
Mortalitdt bedeutet [99] und auf3erdem die Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ Il bel
Frauen mit PCOS und gestorter Glucosetoleranz durch die oben genannten Mal3nahmen
verzogert werden kann [100, 101], wird es als obligatorisch betrachtet, bel Frauen mit PCOS
und Ubergewicht ab einem BMI von tiber 27 kg/m2 einen OGTT durchzufiihren [4].

Trotz der hohen Pravalenz der Insulinresistenz und ihrer Bedeutung fur die Pathophysiologie
des PCOS statuierten die Tellnehmer der Konsensuskonferenz in Rotterdam 2003, dass das
Vorliegen ener Insulinresistenz fir die Diagnosestellung des PCOS und die
Therapieentscheidung kein obligatorisches Kriterium sai [4].

4.2 Stellenwert genetischer Analysen fir die Therapie des PCOS

Eine korrekte Diagnosestellung ist Bedingung fiur eine erfolgreiche Behandlung. Die
Langzeitrisiken, die die Gesundheit der betroffenen Frauen bedrohen, und der Leidensdruck
der Patientinnen aufgrund der héufig bestehenden Infertilitét bewirken die Notwendigkeit
einer wirksamen Therapie des PCOS.

Durch die Schwachen der klinischen Diagnosestellung, die in den Kriterien selbst, in der
Vielfaltigkeit des Syndroms und im mangelnden Verstandnis seiner Atiologie begriindet sind,
und durch die Uneinigkeit innerhalb der forschenden Gemeinschaft féllt dem Versuch,
genetische Analysen zur Diagnostik des PCOS einzusetzen, besondere Bedeutung zu.

In der vorliegenden Arbeit wurden 242 Patientinnen und 161 Kontrollpersonen untersucht.
Diese Fallzahl bringt eine begrenzte Aussagekraft der gefundenen Ergebnisse mit sich.

Im Vergleich mit den meisten publizierten wissenschaftlichen Studien der letzten Jahre
erweist sich die GrofRenordnung aber durchaus als beachtlich.
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4.3 Genotyp- und Allelverteilungen beziiglich des MTHFD-1-, IGF-2- und PAI-1-Gens

Die Untersuchung der Genotypverteilungen beziglich der genannten Polymorphismen bel
Patientinnen mit PCOS und gesunden Kontrollpersonen ergab fur alle drei Gene keine
signifikanten Unterschiede.

Auch der Vergleich der Allelverteilungen bei den Polymorphismen des MTHFD-1- und des
|GF-2-Gens zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen Frauen mit PCOS und nicht
Betroffenen.

Lediglich bei der Allelverteilung bezlglich des PAI-1-Gens besteht ein signifikanter
Unterschied zwischen den Frauen mit PCOS und den Gesunden.

Bezuglich des MTHFD-1-SNP fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung
der Genotypen und Allele zwischen Frauen mit PCOS und gesunden Kontrollen. Hierzu
fanden sich auch bei der Literaturrecherche keine widerspriichlichen Angaben.

Somit erscheint dieser SNP als eher unbedeutsam fir die Pathogenese des PCOS. Auf die
Auswirkung der einzelnen Genotyp-Varianten auf das klinische Erscheinungsbild des PCOS
wird spéter eingegangen.

Auch bezliglich des [IGF-2-Gen-Polymorphismus fanden sich in der vorliegenden
Untersuchung sowohl bel der Vertellung der Genotypen as auch der Allele keine
signifikanten Unterschiede (p=0,44 bzw. 0,41) zwischen Patientinnen mit PCOS und
Gesunden.

Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu den Resultaten der Forschergruppe um San
Millan von 2004. Sie untersuchte 72 kaukasische Frauen mit PCOS und verglich diese mit 42
gesunden Kontrollen. Die untersuchten Patientinnen waren signifikant haufiger homozygot
fUr das G-Allel der Apal-Variante des | GF-2-Gens as die Kontrollpersonen [66].

Weitere Studien mit moglichst grofRen Falzahlen und streng nach geltenden
Diagnosekriterien selektierten Probandinnen wirden hier zu einer weiteren Klarung der
Bedeutung des |GF-2-SNP beitragen.

Bei der Betrachtung unserer Untersuchungsergebnisse fallt auf, dass bei der Allelverteilung
bezlglich des 4G5G-Polymorphismus des PAI-1-Gens ein signifikanter Unterschied zwischen
den Frauen mit PCOS und den Gesunden besteht. Be den PCOS-Patientinnen kommt
signifikant seltener (51,9%) das 4G-Allel vor as bel den Kontrollen (59,9%), wahrend das
5G-Alld signifikant haufiger bel Frauen mit PCOS (48,1%) gefunden wird als bei Gesunden
(40,1%) (p=0,03).

Im Detail betrachtet lag der Anteil homozygoter Tragerinnen der 4G-Variante unter den
PCOS-Patientinnen bel 27,1%, unter den nicht betroffenen Frauen betrug der Anteil
signifikant mehr, namlich 36,8% (Exakter Test nach Fisher: p=0,04). Umgekehrt lag der
Anteil an Patientinnen mit PCOS, die homozygot fur das 5G-Allel waren, bei 23,3%, unter
den Gesunden deutlich darunter, namlich bel 17,1%. Es waren mehr as doppelt so viele
Gesunde homozygot fur das 4G-Allel as fur das 5G-Allel, mit 36,8% gegentber 17,1% war
der Unterschied hier deutlich.

Einem protektiven Effekt des 4G-Allels, auf den man durch das héaufigere Vorkommen bei
den Gesunden hétte schlief3en kdnnen, steht die gleichmaiiige Verteilung der beiden Allele bei
den Patientinnen mit PCOS entgegen. Allerdings muss man berticksichtigen, dass bei der
Atiologie des PCOS von einem Zusammenspiel mehrerer genetischer Faktoren auszugehen
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ist. Die uneindeutigen Ergebnisse beziglich der Allelverteilung kénnten also Ausdruck der
Multigenitét des PCOS sein.

Um zu prifen, ob die gefundenen Genotypverteilungen von Patientinnen und Gesunden dem
Hardy-Weinberg-Equilibrium entsprechen, wurden die nach dem Hardy-Weinberg-Prinzip zu
erwartenden Genotypfrequenzen berechnet. Anschlief3end wurden die in der Untersuchung
gefundenen Genotyphaufigkeiten mittels Chi-Quadrat(y?)-Test mit den nach dem Hardy-
Weinberg-Prinzip zu erwartenden verglichen.

Dabei ergab sich ein y*-Wert von 0,012 fur die PCOS-Patientinnen und von 0,264 fur die
Kontrollen.

Aufgrund der Anzahlen von untersuchten betroffenen Frauen (n=240) und Kontrollen (n=152)
konnten somit bel einem Freiheitsgrad von 1 (Differenz der Anzahl méglicher Genotypen { 3}
und der Anzahl der zugrunde liegenden Allele {2}) Unterschiede zwischen gefundenen und
erwarteten Haufigkeiten von 0,012 nach y2-Test fur die PCOS-Patientinnen und von 0,264 fir
die Kontrollen erkannt werden.

WirkgrofRen fur die Unterschiede zwischen Haufigkeiten werden als ,, sehr gering” bezeichnet,
wenn sie kleiner sind as 0,10, as ,klein“ bei Werten zwischen 0,10 und 0,30 und als
»mittelgradig® zwischen 0,30 und 0,50. Wenn Haufigkeiten um mehr als 0,50 differieren
spricht man von ,, grof3en* Wirkgrofen.

Somit hétten bel den Grof3en der untersuchten Gruppen sehr kleine (PCOS-Patientinnen) bzw.
kleine (Kontrollen) Abweichungen vom Hardy-Weinberg-Equilibrium gefunden werden
konnen.

Da die Berechnungen also mit sehr grofRer (PCOS-Patientinnen) bzw. grof3er (Kontrollen)
Wahrscheinlichkeit Genotyp-V erteilungen gemal3 dem Hardy-Weinberg-Equilibrium ergaben,
spricht dies fur die Abwesenheit von die Ergebnisse verfélschenden Fehlerquellen im Bereich
der Genanalysen.

Nach den vorliegenden Ergebnissen kdnnte man, zumindest wenn auch in anderen Studien
Ubereinstimmend gefunden wiirde, dass die Genotypverteilungen der untersuchten SNP keine
Rolle fur das Auftreten eines PCOS spielen, schlief3en, dass es keinen Zusammenhang
zwischen den betrachteten Genomvarianten und der Pathogenese eines PCOS gibt.

Es bestehen jedoch deutliche Differenzen zwischen den verschiedenen bisher dazu
durchgefthrten Studien.

So stehen beispielsweise die Resultate der vorliegenden Untersuchung den Ergebnissen der
Forschergruppe um Diamanti-Kandarakis von 2004 entgegen, die in einer kontrollierten
Studie 98 Patientinnen mit PCOS und 64 Kontrollen beziglich der bestehenden PAI-1-Gen-
Varianten verglichen.

Dort wurde im Ergebnis eine signifikant unterschiedliche Genotypverteilung zwischen
Patientinnen und Gesunden gefunden mit signifikant haufigeren 4G/4G- und 4G/5G-
Varianten sowie signifikant selteneren 5G/5G-Genotypen in der PCOS-Gruppe [80].

Damit konforme Ergebnisse fanden Glueck et a 2006. Sie wiesen ein signifikant haufigeres
Auftreten der 4G-Variante bel Frauen mit PCOS nach [86].

Auch Zhao und Kollegen wiesen 2005 ein haufigeres Auftreten des homozygoten 4G-
Genotyps bel 101 PCOS-Patientinnen im Vergleich zu 42 Kontroll personen nach [102].

Ein Vergleich von 106 Kaukasierinnen mit PCOS und 102 Kontrollen durch die
Forschergruppe um Walch 2005 ergab wiederum keine signifikanten Unterschiede sowohl bei
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der Genotyp- as auch bei der Allelverteilung des 4G/5G-Polymorphismus des PAI-1-Gens
[103].

Die mangelnde Einheitlichkeit der Ergebnisse mag auf unterschiedlichen angewandten
Diagnose- bzw. Ausschlusskriterien oder zu geringen Fallzahlen beruhen, die allgemeine
Heterogenitét der PCOS-Kollektive und ethnische Unterschiede mogen hier auch eine Rolle
spielen. Die mangelnde Reproduzierbarkeit der gefundenen Ergebnisse zeigt jedoch in jedem
Fal, dass weitere Anstrengungen unternommen werden missen, um die Frage nach der
Bedeutung der einzelnen Kandidatengene des PCOS endguiltig zu beantworten.

Moglicherweise liegt der Grund dafir, dass verschiedene Untersuchungen so oft
unterschiedliche Ergebnisse bringen, darin begrtindet, dass es sich bei dem PCOS weniger um
eine Entitdt einer Erkrankung handelt, sondern vielmehr um eine Gruppe verschiedener
Stérungen von endokrinen und reproduktiven Funktionen sowie von Stoffwechsel vorgangen,
die sich teilweise Uberschneidende Symptomenkompl exe aufweisen.

Um dieser Theorie nachzugehen, mussten Frauen, die nach den Kriterien von Rotterdam ein
PCOS haben, in eng zu definierende Subgruppen eingeteilt werden. Die Patientinnen mussten
ganz konkret abgegrenzte Symptome sowie endokrine Merkmale aufweisen. Dann muisste
gepruft werden, ob sich Zusammenhange zwischen den genetischen Befunden der
Betroffenen und der jewelligen Zugehdrigkeit zu einer Subgruppe finden und inwieweit
innerhalb der Gruppen Korrelationen zwischen genetischen Pradispositionen und klinischen
Parametern bestehen.

Es ist moglich, dass sich damit enger definierte Syndrome finden lassen, sowie eine Klarung
der Bedeutung genetischer Grundlagen fir die Pathogenese der Stérung.

Hier sind weitere umfangrei che Untersuchungen fir das Verstandnis der Pathophysiologie des
PCOS bzw. der sich dahinter verbergenden Stérungen erforderlich.

4.4 Bedeutung von Single-Nucleotid-Polymorphismen im MTHFED-1-, IGF-2- und PAI-1-Gen
fir das klinische Bild des PCOS

4.4.1 Korpergewicht

Bei den untersuchten Frauen mit PCOS fanden sich bei der Betrachtung des
durchschnittlichen BMI keine signifikanten Unterschiede bezogen auf den vorliegenden |GF-
2-Genotyp.

Lediglich bei einer Gruppierung der Patientinnen in Schlanke (BMI < 25 kg/m?), leicht
Ubergewichtige (BMI zwischen 25 und 29,9 kg/m?) und Adipose (BMI mindesten 30,0
kg/m?) ergab sich, dass Betroffene mit A/A-Variante signifikant haufiger leicht Gbergewichtig
oder adipds sind a's Frauen mit G/A- oder G/G-Genotyp.

San Millan und Kollegen untersuchten 2004 den Einfluss des SNP des IGF-2-Gens auf das
klinische Erscheinungsbild von Frauen mit PCOS und fanden keine Auswirkungen auf den
BMI der Patientinnen, die in dem untersuchten Kollektiv signifikant haufiger homozygot fir
das G-Allel des Apal-SNP waren als die gesunden Kontrollen [66].

Somit ist es fraglich, inwieweit das | GF-2-Gen insgesamt Auswirkung auf das K érpergewicht
der Betroffenen hat.
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Vom PCOS Betroffene hatten in der vorliegenden Untersuchung bezlglich des PAI-1-Gen-
Polymorphismus bei Vorliegen eines 4G/4G-Genotyps einen durchschnittlichen BMI von
27,46 kg/m?, bei Heterozygotie von 27,59 kg/m? und bei homozygoter 5G-Variante von 24,72
kg/m2. Es besteht hier somit kein signifikanter Unterschied bezlglich des durchschnittlichen
Korpermasseindex bei Betrachtung der verschiedenen SNP-Varianten.

Geht man dagegen von Patientinnen aus, die ihrem BMI entsprechend in die Gruppen
schlanker, leicht Ubergewichtiger und adipdser Patientinnen eingeteilt wurden, so findet man
in der vorliegenden Untersuchung, dass Frauen mit 5G/5G-Genotyp signifikant haufiger
schlank sind als vom PCOS Betroffene mit 4G- oder 4G/5G-Variante.

Zhao und Kollegen hatten dagegen 2005 ein vermehrtes Vorkommen des 4G/4G-Typs bel
schlanken Patientinnen im Vergleich zu adipdsen gefunden [102].

Sie hatten 101 PCOS-Patientinnen untersucht, die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit
beruhen auf der Auswertung des Einflusses des PAI-1-Gen-Polymorphismus bei 143
Patientinnen.

Keine signifikante Auswirkung des PAI-1-SNP auf den BMI der Betroffenen fanden San
Millan et a bei der Untersuchung von 72 Frauen mit PCOS [66].

Insgesamt kann somit nicht abschlieffend gekléart werden, inwieweit der PAI-1-Gen-
Polymorphismus eine Auswirkung auf die Korpermasse der Patientinnen hat.

4.4.2 Inaulinsensitivitdt und Gestationsdiabetes

Die Untersuchung der Auswirkung der verschiedenen Varianten des MTHFD-1-Gen-
Polymorphismus auf die Insulinsensitivitdt und die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines
Gestationsdiabetes ergab zwar keinen signifikanten Einfluss des SNP auf den
Insulinsensitivitatsindex, aber dass signifikant mehr Patientinnen mit A/A-Variante einen
Gestationsdiabetes entwickelten.

Zusammen mit der Tatsache, dass bel diesen Patientinnen auch signifikant haufiger ein
erhohter LDL/HDL-Quotient gefunden wurde, kann dies einen Hinweis auf einen Einfluss des
MTHFD-1-SNP auf die Stoffwechsellage der Patientinnen mit PCOS und deren Risiko fir die
Komplikationen des Gestationsdiabetes im Falle einer Schwangerschaft bedeuten.

Alle acht untersuchten Patientinnen mit bezlglich des | GF-2-SNP homozygotem A-Genotyp
hatten eine mindestens partielle Insulinresistenz. Unter den Heterozygoten betrug der Antell
der Frauen mit Insulinresistenz 57,58 %, unter den Patientinnen mit G/G-V ariante 60,0 %.
Aufgrund der geringen Zahl an Patientinnen mit Homozygotie fir den A/A-SNP war hier die
Testpower niedrig. Somit konnte in der vorliegenden Untersuchung statistisch lediglich ein
Trend fUr eine haufigere Insulinresistenz bei A/A-Homozygoten nachgewiesen werden.

San Millan und Kollegen untersuchten 2004 den Einfluss des SNP des IGF-2-Gens auf das
klinische Erscheinungsbild von 72 Frauen mit PCOS und fanden keine Auswirkungen auf die
Insulinresistenz bel den Patientinnen, die in dem untersuchten Kollektiv signifikant haufiger
homozygot fur das G-Allel des Apal-SNP waren als die gesunden Kontrollen [66].

In der vorliegenden Untersuchung wurde bel 88 Frauen mit PCOS die Insulinsensitivitét
untersucht.

Im Widerspruch zu dem Auftreten einer Insulinresistenz bei allen Patientinnen mit A/A-
Variante steht die Tatsache, dass keine dieser Frauen einen Gestationsdiabetes entwickelte.
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Insgesamt waren die Unterschiede zwischen den Patientinnen beziiglich der verschiedenen
Varianten des SNP nicht signifikant. Auch hier wére die Untersuchung einer noch grofieren
Anzahl von Betroffenen erforderlich, um zu stérker aussagekraftigen, reproduzierbaren und
statistisch aussagekréftigen Ergebnissen zu gelangen.

Die verschiedenen Varianten des PAI-1-Gen-Polymorphismus hatten in der vorliegenden
Arbeit keine Auswirkung auf das Auftreten einer Insulinresistenz bel den PCOS-
Patientinnen. Mit einem Prozentsatz von 56,52 %, 63,41 % bzw. 61,11 % waren die Antelle
von Betroffenen mit eingeschrankter Insulinsensitivitét bei alen Genomvarianten nahezu
gleich grof3 (¥*>0,05).

Auch eine andere Studie fand bel 72 Frauen mit PCOS keinen Einfluss des PAI-1-SNP auf die
Insulinsensitivitét der Patientinnen [66].

Auch bel dem Auftreten eines Gestationsdiabetes hatten die verschiedenen Varianten des
PAI-1-Gen-Polymorphismus in der vorliegenden Untersuchung keine signifikanten
Auswirkungen.

Somit ist davon auszugehen, dass der 4G/5G-Polymorphismus des PAI-1-Gens keine

Bedeutung fur die Entstehung der haufig auftretenden Insulinresistenz und des
Gestationsdiabetes bel Frauen mit PCOS hat.

4.4.3 Fettstoffwechsel

Der IGF-2-Gen-Polymorphismus hatte bei den hier untersuchten Patientinnen mit PCOS
keinen signifikanten Einfluss auf den LDL/HDL-Quotient.

Das Gleiche gilt fur die Tragerinnen der verschiedenen Varianten des MTHFD-1-Gen-
Polymorphismus. Auch diese wirkten sich nicht signifikant auf das LDL/HDL-Verhdtnis aus.

In der Literatur ist ein solcher Zusammenhang bisher ebenso nicht beschrieben worden. Eine

mogliche pathogenetische Beziehung zwischen den genanten Polymorphismen und dem
Fettstoffwechsel ist somit eher unwahrscheinlich.

4.4.4 Hyperandrogendmie

Der untersuchte MTHFD-1-Gen-Polymorphismus zeigte sich in der vorliegenden
Untersuchung als nicht ausschlaggebend fur das Auftreten von Androgenisierungszeichen bei
den Patientinnen mit PCOS.

Zu der Auswirkung des IGF-2-SNP auf die Androgenspiegel der Betroffenen sowie das
Auftreten von Hirsutismus und Alopezie sind nur begrenzt gultige Aussagen maoglich, da die
Testpower der vorliegenden Untersuchung fur eine signifikante Beurteilung dieser Fragen zu
gering ist. Betroffene mit A/A-Homozygotie litten deutlich seltener unter Akne, aber da sich
keine signifikanten Unterschiede bei den Androgenwerten nachweisen lief3en, kann nicht
abschlief3end geklért werden, ob dies direkt auf eine Auswirkung des | GF-2-Polymorphismus
zurlickgeht.



San Millan und Kollegen untersuchten 2004 ebenfalls den Einfluss des SNP des | GF-2-Gens
auf das klinische Erscheinungsbild von Frauen mit PCOS und fanden keine Auswirkungen
auf die Hyperandrogenamie bei den Patientinnen, die in dem untersuchten Kollektiv
signifikant haufiger homozygot fur das G-Alld des Apal-SNP waren as die gesunden
Kontrollen [66].

Der PAI-1-SNP zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Androgenisierungszeichen sowie
die Hohe der Androgenspiegel.

San Millan und Kollegen fanden Ubereinstimmend damit keinen signifikanten Einfluss der
PAI-1-Genomvarianten auf die Hyperandrogendmie ihrer untersuchten Patientinnen [66], so
dass insgesamt davon ausgegangen werden kann, dass der PAI-1-Gen-Polymorphismus keine
Auswirkung auf die Androgenisierung der betroffenen Frauen hat.

4.4.5 Abortneigung

Bel der Untersuchung der Patientinnen fand sich kein signifikanter Einfluss der jeweils
vorliegenden Variante des MTHFD-1-Gen-Polymorphismus auf die Wahrscheinlichkeit for
das Bestehen anamnestischer Fehlgeburten.

Dies widerspricht Ergebnissen der Forschergruppe um Parle-McDermott von 2005, die ein
1,64-fach erhdhtes Risiko fur Aborte bei Frauen mit homozygotem A/A-Genotyp bezlglich
des MTHFD-1-SNP fanden. Hier waren insgesamt 125 Patientinnen, die bereits mindestens
eine nicht anders erklérbare Fehlgeburt zwischen der 13. und 26. Schwangerschaftswoche
erlitten hatten, in die Untersuchung eingeschlossen worden [91].

Der MTHFD-1-Gen-Polymorphismus wirkte sich in der vorliegenden Arbeit ebenfalls nicht
sgnifikant auf die Gefahr der 106 Betroffenen aus, im Rahmen der assistierten
Reproduktionstherapie eine nur biochemische Schwangerschaft zu erzielen bzw. einen Frih-
oder Spétabort durchzumachen.

Insgesamt ergibt sich hier kein Hinweis auf eine die Schwangerschaft von PCOS-Patientinnen
gefdhrdende Auswirkung einer der Varianten des MTHFD-1-Gen-Polymorphismus.

Der IGF-2-Gen-SNP zeigte in der vorliegenden Arbeit ebenfalls keinen Einfluss auf die
Abortgefahr. Hier kann insgesamt davon ausgegangen werden, dass sich der IGF-2-SNP nicht
signifikant auf die Abortneigung der PCOS-Patientinnen auswirkt.

Bezogen auf den PAI-1-Gen-Polymorphismus fand sich in der vorliegenden Untersuchung bel
spontan eingetretenen Graviditdten ein Trend fir eine geringere Wahrscheinlichkeit eines
Aborts bel  Tragerinnen der 5G-SNP-Variante. Auch bei im Rahmen assistierter
Reproduktionstherapie erzielten Schwangerschaften traten bei Patientinnen mit 5G/5G-
Genotyp signifikant seltener Fehlgeburten auf.

Ebenso war bel einem Vergleich von Patientinnen, die mindestens einen bzw. mindestens
zwei Aborte im Leben erlitten hatten, der homozygote 5G-Genotyp signifikant seltener
vertreten.

Diese Ergebnisse entsprechen denen der Forschergruppe um Zhao. Sie wies 2005 ein
haufigeres Auftreten des homozygoten 4G-Genotyps bei PCOS nach und fand dabel ein
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vermehrtes Vorkommen des 4G/4G-Typs bel PCOS-Patientinnen mit Abort in der Anamnese
im Vergleich zu solchen ohne durchgemachte Fehlgeburt [102].

Glueck et a fanden 2006 bei ener signifikant haufigeren 4G-Variante des PAI-1-
Polymorphismus bei Patientinnen mit PCOS eine Assoziation des 4G-Allels mit héherer PAI-
1-Aktivitét und ebenfalls mit erhohter Fehlgeburtsrate [86].

Somit erscheint hier das 4G- im Vergleich zum 5G-Allel als eher pradisponierend fur das
Erleiden eines Aborts bel Frauen mit PCOS.

5. Zusammenfassung

Mit der vorliegenden Arbeit wurde geprft, ob und inwieweit der R653Q-SNP im MTHFD-1-
Gen, die Apal-Variante des | GF-2-Gens und der 4G/5G-Polymorphismus des PAI-1-Gens fur
die Pathogenese des PCOS und seine klinischen Charakteristika verantwortlich sind.

Dafir erfolgte eine Sammlung Klinischer Daten sowie eine molekulargenetische
Untersuchung von 242 Patientinnen und 161 gesunden Kontrollpersonen.

Es wurde gezeigt, dass die genannten SNP nicht die genetische Grundlage des
Pathomechanismus des PCOS darstellen.

Lediglich fur die Allelverteilung beziglich des 4G/5G-Polymorphismus des PAI-1-Gens
konnte ein Unterschied zwischen Patientinnen mit PCOS und gesunden Kontrollen festgestellt
werden. Unter den vom PCOS Betroffenen fanden sich fir sich genommen jedoch keine
signifikanten Unterschiede in der Allelverteilung, lediglich bei den gesunden Frauen konnte
ein signifikant haufigeres VVorkommen des 4G-Allels nachgewiesen werden.

Auf bestimmte klinische Charakteristika des PCOS, wie die Androgenisierung haben die
untersuchten SNP nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit keine Auswirkung.

Andere Kklinische Parameter werden dagegen signifikant durch die jeweils bestehenden
Varianten der Polymorphismen beeinflusst.

So geht bei den Patientinnen die IGF-2-SNP-Variante A/A mit Ubergewicht und Adipositas
einher, Frauen mit der reinen 5G-Variante des PAI-1-Gen-Polymorphismus sind signifikant
haufiger schlank.

Patientinnen mit A/A-Variante des MTHFD-1-Gen-Polymorphismus weisen signifikant
haufiger eine Dyslipidamie auf und entwickeln signifikant ofter einen Gestationsdiabetes.

Nach einer Kinderwunschbehandlung treten signifikant weniger Fehlgeburten bei den Frauen
mit PCOS auf, die einen reinen 5G-Genotyp des PAI-1-Gen-SNP haben.

Wahrend manche der gefundenen Ergebnisse mit denen anderer Untersucher tibereinstimmen,
gibt es auch Fragestellungen, bei denen abweichende Resultate von anderen Forschern
vorliegen.

Dies macht klar, dass mehr Studien mit sehr hohen Fallzahlen bendtigt werden, um zu
endgultigen Aussagen zu gelangen. Darlber hinaus ist immer wieder die differierende
Diagnosestellung des PCOS ein Grund fur uneinheitliche Resultate verschiedener
Untersuchungen.
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Hier ist es unumgénglich, dass fir eine echte Vergleichbarkeit von Forschungsergebnissen
einheitliche Diagnosekriterien herangezogen und kompromisslos angewandt werden.

Die mangelnde Reproduzierbarkeit gefundener Ergebnisse zeigt aber in jedem Fall, dass
welterer Klarungsbedarf bezliglich der Bedeutung der untersuchten Kandidatengene besteht.

Die Zahl der Genomvarianten, die mit dem PCOS assoziiert werden, nimmt immer mehr zu.
Dies legt nahe, dass es sich be dem PCOS um ene Stérung handelt, deren
Pathomechanismus auf dem Zusammenwirken multipler Genverdnderungen mit
Umweltfaktoren und L ebensgewohnheiten beruht [66].

Welitere Anstrengungen missen hier unternommen werden, um viele andere in Frage
kommende Kandidatengene auf ihre Assoziation mit dem PCOS hin zu untersuchen. Dabei
wird stets auf die genaue Auswahl der Probandinnen mit strenger Anwendung der guiltigen
Diagnosekriterien geachtet werden missen, bel gleichzeitigem Anstreben des Einschlusses
grofder Fallzahlen. Dartber hinaus darf das wahrscheinliche Basieren der Pathogenese des
PCOS auf multiplen Genveranderungen nicht aul3er Acht gelassen werden.

Weiterhin bleibt zu kléren, ob es sich bei dem PCOS Uberhaupt um eine einzige Stérung
handelt oder ob sich dahinter vielmehr mehrere verschiedene Krankheitsentitéten verbergen.
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