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%&MARY 

Urine s&M profnes of him&e zoomen . 

S&oid ~r0fiL.s of women suffering from -idiopathic hirsu&m shoti. in more than 5& of 
the cases a .lO-100 fold increase in the excretion.of dehydroepiandro+er@e (DHEA) co?- 
pared vrithnonnal values. 

The ~excretioir of DHEA +as reduced much more thaa .that of other 17-ketasteroids if 
the adrenals: (NNR) were:suppressed bg dexamethasone (DXM). -Within one week they 
reached values _at &F compound noise level of the gas ~omatograms. If the ovaries were 
stimulated with -human -choGonic‘ g&&&opin during continued suppression of the NNR 
with DXM no increa& of DHEA could be.dee@d_ I. 

. . . . 
.Y’ 

b&&&’ : 

. . . 
Zur : Diagnqse von Ste&istoffvxc&stZkungen verwendet -man neben dem 

Radikknnmnoassay such heute noch cGnzppenbestimmungsme~~e~, bei 
denen mit HiJfe eines Reagens aUe Verbindungen erfasst werden, die eine 
b&&immte fWktioneIle Gruppe e&h&en. 

17-Ketosteroide werden beispielsweise im Ham nach der Gethode von 
Vestergaard Cl] a.naIysiert. Zu dieser Gruppe von Verbindungen.Wen A.ndro- 
steion- (A), EkiocholanqLon (33); ihre 17R-~rrlmnvde~~.(l~-~_und.ll-HE), ..-_ _--_.- _._ 
~ehydroepiandrosteron i (DHEA). - ullcl sein- l6kHydroxyderivat. (l&DmA). 
Diese Stertiide liegen in sehr ~unterschiedkchen Mengenverh%nissen im Ham 
q&& & *&_&&&e nirdEmbis~~~h~.~~ Hie;.+.&..t &&, caiy_ 

skasse 13,. 1-w 33, &R-D. l *GM & ‘ee ;=- emie:_:der- U&&.it B&&&,‘&tf~&_ $O&, &SO. Bay_ 

reii~;rB_R.D.:lKorre~o;fdenzautor; :- -. - :- ‘__ ~, . 1 _i .“I -1; y:__. .- 
-. 
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volt. Beispielsweise iibertrifft der Gehalt an A und E den an DHEA in der Begel 
um das 10-50-fache. .- 

Da man nicht voraussetzen kann, dass bei einer Stoffwechselstiining &e Aus- 
scheidung aller 17-Ketosteroide im Ham in gleicher Weise a&&t oder abf%Rt, 

_ eignet sieh diese Gruppenbestimmungsmethode eigenthch nur dann zu Diag- 
nosezwecken, wenn eine Anderung in der Ausscheidung der Hauptsteroide A 
und E auftritt. Eine VerZnderung in der Ausscheidung von Nebensteroidmetabo- 
hten wird dagegen, selbst wenn diese in einer um ein Mehrfaches erh6hten 
Menge oder nur zu einem Bruchteil der Normalwerte ausgeschieden werden, 
kaum ins Gewicht fallen. 

Dieser Nachteil ist radioimmunologischen Methoden nicht so zu eigen: Mit 
dem Radioimmunoassay kann man Steroidgruppen und such einzehe Steroide 
erfassen. Der Radioimmunoassay hat aber einen anderen Nachteil: Man kann 
mit ihm nur solche Steroide analysieren, deren Gegenwart im Ham bekannt ist. 
Uberdies werden aus zeithchen Griinden nur solche Steroide erfasst, deren Be- 
stimmung interessant und notwendig erscheint und m die daher ein spezi- 
fischer Radioimmunoassay entwickelt wurde. Steroide, die im Normalfall 
nicht gebildet werden oder deren Bedeutung fiir den Stoffwechsel als unwichtig 
erachtet wird und fiir die daher keine Bestimmungverfahren erarbeitet wurden, 
entziehen sich dem Nachweis. 

Diese Liicke in den Nachweis- und Bestimmungsmethoden kann durch Ver- 
wendung der gaschromatographischen (GC) Analyse von Steroiden mit Glas- 
kapilldulen geschlossen werden. Mit dieser Methode k&men alle Steroide in 
einer biologischen Fliissigkeit in einem Analysengang halbquantitativ erfasst 
werden [Z-7]. Die so erhatlichen “Profile” geben ein Bild von der relativen 
Menge der ausgeschiedenen Steroide, so dass sich unterschiedliche Produktions- 
und Ausscheidungsraten erkennen lassen. 

Die in den Gaschromatogrammen angezeigten Steroide k%men durch Mes- 
sung von Retentionsindices und gleichzeitige Aufnahme von Massenspektren 
eindeutig identifiiiert werden. Da die Ausscheidungsraten an Steroiden indivi- 
duell und zeitlich unterschiedlich sind, sind Abweichungen von der Norm nur 
dann ein Hinweis auf Stoffwechselstirungen, wenn die Ausscheidungsrate bzw. 
Produktionsrate gegeniiber iibhchen Werten etwa um den Faktor 5 und. grSsser 
variieren. Abweichungen in dieser Gr&senordnung (zwischen dem Faktor 10 
und 100) haben wir in der Ausscheidung von DHEA bei Frauen mit idiopa- 
tischem Hirsutismus, der Bildung vermehrter K6rperbehaarung der Frau ohne 
erkennbare Ursache, beobachtet. Dariiber soll hier berichtet werden. 

EXPERXMENTELLES 

Auswahl der Patienten 
Fiir die Untersuchung wurden 24 Patientinnen ausgew%hlt, die auf Grund 

der klinischen Hormonbest,immungen an idiopatischem Hirsutismus litten. 

Durchfiihrung des Dexam~~~n~horio~*n~~~~~i~-Testes (DXiW-iYCG- 
Test) . 

Der DKM-HCG-Test wurde station% in -der Frauenklinik der Universitit 
Giittingen durchgefiihrt, um aUe Patientinnen unter gleichen Bedmgungen 
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untersuchen und psychische Faktoren (2-B. Stress etc.) weitgehend ausschalten 
xu k&nen .[Sl, z : ._ 

Alle Patientinnen erhielten nach&eimaJiger Bestimmung der Basiswerte vom 
4. bis 9. Tag t&lich 3 X 1.5 mg Dexamethason (Fortecortin@, Merck) oral und 
z&itzlich v&i 7. bis 9. Tag 5000 LE. Choriongonadotropin (Primogonyl@, 
Schering) iv. W&end des Untersuchungszeitraumes wurde tZglich der 24 
Stunden Urin ge sammelt (Bssiswert: I_ his 3. Tag: Werte unter DXM-Medika- 
tion: 4., 5. und 6. Tag; Werte unter HCG-Behandlung und DXM-Medikation: 
7., 8. un 9.’ Tag). Blutproben (20 ml Plasma) wurden am 2., 7., 9 uud 10. 
Tag der Behandhmg morgens urn 8.00 Uhr entnommen. Alle Proben wurden 
bis zur Verarbeitung bei -18” aufbewahrt. 

Hoimonbestimmung 
Die Hormonbestimmungen wurden im Hormonlabor der Frauenkhnik der 

Universitit Gsttingen (Abteihmg fiir klinische und experimentelle Endokrino- 
logie, Leitung: Frau Prof. Dr. A. KSnig) wie folgt ausgefiihrt. Urin: 17-Keto- 
steroide nach Vestergaard [I] ; 17a-Hydroxycorticosteroide nach Appleby et 
al. [9] ; Pregnantrio nach Fotherby und Love [IO]; Plasma: 17&Hydroxy- 
androgene durch Radioimmunoassay nach Ellendorff et al. [ll]. 

Aufarbeitung der Urinproben zur GC-Analyse 
Steroide liegen im Ham fast ausschliesslich in konjugierter Form vor. Die 

hohe Polar-it% der Konjugate macht eine direkte gaschromatographische 
Bestimmuug nicht miiglich, diese gelingt erst nach enzymatischer Spahung und 
Derivatisierung. 

Zu jeweils 50 I& Urin wurde 1.0 g Natriumacetat-Trihydrat gegeben und mit 
konx. EssigsZure der pH-Wert auf 4.5 eingestellt. 0.2 ml einer &Glucuronidase- 
Arylsulfafase-Lasung, [Boehringer, Mannheim, B.R.D.; I ml enthielt 5.2 LE. 
&Glucuronidase (bestimmt bei 38” , Phenolphthaleinmonoglucuronid als Sub-s 
&rat) und 14 LE. Arylsulfatase (bestimmt bei 25”, p-Nitrophenyl-sulfat als 
Sub&rat)] wurden zugefiigt und 24 Stunden bei 37” (unter schwachem Riihren) 
inkubiert. Dann wurde mit einigen Tropfen konz wZssiger Natriumhydroxid 
lasung der pH-Wert auf 5.5 eingestellt, weitere 0.2 ml der &Glucuronidase- 
Arylsulfatase-Liung zugefiigt und nochmals 24 Stunden bei 37” inkubieti. 
1121, .. 

Die ‘hydrolysierten Steroide wurden nach Bradlow [13] an Amberlite KAD-2 
wie’ folgt extrahiert. Die SZulen- (600 X 20 mm) wurden mit 50 g feuchtem, 
frisch extrahiertem XAD-2 gefiillt und unmittelbar vor Gebrauch mit 200 ml 
5% wZss. Natriumchloridlijsung gewaschen. Dann wurde das Hydrolysat (50 
ml) iiber die S&le gegeben (Tropfgeschwindigkeit 1 ml/min) und mit 75 ml 
Aqua-de& gewaschen; das Waschwasser wurde verworfen. Die fipophilen Be- 
standteile (freie Steroide, lipophile organ&he S&ren etc.) wurden anschlies- 
send mit 200 ml Methanol eltiert; Blasen wurden durch Umschiitteln entfemt. 
Das Lasungsmi~l wurde am Rotationsverdampfer bei einer maximalen Tem- 
peratur von 35” abgezogen. Der org&ae Riickstand wurde tit 15 ml E&g- 
ester aufgenommen und dreimal tit 10 ml Portionen wZ.ssrjger S$%jger; Na- 
triumbiciubonat-L&ung-lO%ger Natriumchlorid-Lbsung ausgeschuttelt und 

. 
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dreimal mit 10 ml ge&tigter w%sriger Natriumchlorid-L&ung gewaschen. Die 
EssigesterBaktion wurde mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und am 
Rotationsverdampfer eingedampft [I.21 

Darstellung der Trimethy&y~-bnol-Trimeth$silyl-Efhe~ (!i?M$EnoL&MS 
Ether)_ 

Fiir die GC von Steroiden werden meist Methyloxim-TMS-Etherals Derivate 
nach Thenot und Horning [I4 J dargestellt. Diese Derivatisierungsmethode hat 
den NachteiJ, dass dabei schwerfliichtiges Imidazol gebildet w&d, das .bei dcr 
GC-Analyse sehr breite Peaks gibt [ 15 J. Zudem beobachtete Engel et al. [I61 
und Thenot und Homing 1171 dass -im Injektorblock und am S&lenanfang 
Artefakte gebildet werden k&men, die einen weiteren Reinigungsschritt wiin- 
schenswert erscheinen lassen [l&31]_ Wir benutzten deshalb diese Derivatisie- 
rungsmethode nur in einzelnen Fallen und stellten TMS-enol-TM&&her dar 
1201 . Der Riickstand des Steroid-Extraktes wurde mit 100 yl Methanol aufge- 
nommen; 10 ~1 dieser Lijsung wurden-mit einer Mikroliterspritze in em Glas- 
tihrchen (2 X 50 mm) gegeben und im Vakuum eingedampft. Nach Zugabe 
einiger Flitter wasserfreien Natrirmracetats, 10 ~1 N-Methyl-N-TMS-Trifluoro- 
acetamids (MSTFA) und 10 ~1 wasserfreien Pyridins als Liisungsmittel [Zl] 
wurden die RShrchen zugescbmolzen und 24 h :bei 60” oder 72 h bei Raum- 
temperatur gehalten. Unter diesen Bedingungen wurde quantitative Trimethyl- 
silylieruug such der 17a-Hydroxylgruppe (nicht aber der ll&Hydroxylgruppe) 
und Enolisierung von Ketogruppen mit Ausnahme der in Stellung-11 beobach- 
let. Das Reaktionsgemisch wurde. ohne weitere Aufarbeitung fiir die GC-Ana- 
lyse venvandt. 

Glaskapillaqgzschromaiognzphie 
Die Glaskapillargaschromatogramme wurden an einem Carlo-Erba-Gaschro- 

matographen Modell 2300 gemessen. Als S%rlen wurden Diinnfihnglas&apillar- 
&den von 25 m L&ge und 0.3 mm Irmendurchmesser verwendet. Als statio- 
mire Phase diente SE-30. Die Siiulen wurden aus Softglas mit einem Kapillar- 
ziehgetit gezogen und nach der statischen Metbode be&t. Die S%ulcn konnten 
mehrere Monate ohne merkliche Verminderung der Trennleistung und Ver%r- 
derung der Methyleneinheiten verwendet werden. 

GC-Bedingungen: Injektor- und Detektortemperatur, 280”, Split, 1’:lO; Tr& 
gergas, Helium; Flussgeschwindigkeit, 2e25 cm/set bei 250”; T.emperaturpro- 
gramm, 6 minisotherm bei 150” , dann programmiert mit 2”@3in bis auf 300°, 
anschBessend 15 mm isotherm bei 3009 

Bestimmung der Methyleneinheiteg (MU- Werte) 
Die MU-Werte wurden durch Komjektion von geradzahligen n-Kohlenwasser- 

stoffen (C,, -& ) mit der Probe bei em-em Temperaturprogramm von l”/min 
und 200” Anfangstemperatur bestimmt. Unter diesen Bedingnngen wurden die 
Kohlenwasserstoffe C&-C& in nahezu gleichen Abst&den eluiert. 

Masenspektrometrie (MB) 
Die Strukturen aller in den Abhildungen bezeichneten Steroide wurdcn durch 

Bestimmung der MU-We&e sowie durch Aufnabme der Massenzpektren und 



363 

‘ergleich mit Spektren authentisch& Proben (Ikapharm, Ramat-Gan,‘Isr&el 
nd Schering, Berlin, B.R.D.) gesichert. 
Die Massenspektren wurden mit einem LKB-Massenspektrometer 2091 auf- 

mommen; das mit dem LKB-GC-MS-Computersystem 2130 ausgeriistet war_ 
~1: Trenn~.der Steioide‘wurden LKB-Glaskapilltm%uJen (25 m, SE30, mehr 
s .70,000 B8den) verwiendet. - 
MS-Bedingungen: Se@rator- und Ionenquellenteniperatur, 2903 Elektronen- 

zergle, 20 eV zur Aufzeichnung des Totalionenstroms, 70 eV zur Registrierung 
x Massenspektren; Beschleunigungsspannung, 3.5 kV; Ionenstrom, 50 yA. 

!entifizierte Sferoide 
Die identifizierten Steroide, ihre Abkiirzungen und die MU-We& sind in Ta- 

:lle 3 aufgefiihrt. 

LBELLEI 

)ENTIFIZIERTESTEROIDEUNDMREMU-WERTE 

. -- 
J-ng MoleIiular- MU-We& TrivialName SystematiiherName 

gewicht 

;. 
3P 

!IEA 
KA 
KE 
HA 
.HE 
iDHEA 

1 
. 

B 
T 

% 

iE 

IF 

338 
390 
434 
434 
432 
448 
448 
450 
450 
448 

464 
552. 
462 
522 
654 

654 30.97 fMort0lon 

652 31.14 

24.00 
25-01 
25.34 
25.39 
26.10 
26.53 
26.45 
27.04 
26.95 
27.46 

27.94 
28,20 
28.49 
28,67 
30.68 

n-Tetracosan 
Di0ctylphthslat 
Androsteron 
Etiocholanolon 
Dehydrwpiandmsteron 
ll-Kebandmsteron 
11-Ketoetiocholanolon 
ll-Hydr0xyaudmsteron 
ll-Hydroxyetiocholanolon 
16a-Hydroxy-dehydroepi- 
audmster0n 
Pregnandiol 
Pregn~triOl 
Pregnendipi 
Androsteutriol 
c0rtoIon 

656': 31.20. -.. bortol 

656 : 31.36 B-cOrtol 

. 

654 -. ._ 31.44 -%HF : 

654 -- 31.74 a-TIiF 

-5k-A-3a-oE17-on 
58-A-3a_ol-17-on 
5-Ar-3@01-17~n 
5~-A-3a~l-11,17-dion 
5/.+A-3a-ol-l1,17dion 
5a-A-3a,ll,3-diol-17~n 
5@-A-3a,ll&diol-17-on 
5-A'-3@,16a-diol-17-n 

5~-P-3~,2Oadiol 
5&P-3a,17a,20a-triol 
5-P-3@,2Of3-diol 
5-A'-3/3,16a,l7fl-trio1 
5~-P-3a,17a,20u,2l-tetrO 
11-0n 
5j3-P-3a,170,208,21-tetr0! 
ll-on 
5~-P-3a,17a,2l-tri01-11,2 
dion 
5~-P-3a,11~,17a,20cr,21- 
pent01 
5#-P_3cz,11~,17a,2O&21- 
pent01 
5&P-3a,ll@,17&21-tetro 
20-on 
5a-P-3a,lQ?,17a,~l-tetra 
209n 
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ERGERNISSE-. -. .. _--: 
c- _-.. -- : ..’ 

NQmalprofile _- .. ‘C. 
Urn Stxxoidausscheidungen miteinander vergleichen- au k&en, mu&e man 

“‘Normalwerte” bzw. ‘~Normalprofile” festlegen. Diea .ist abar wegen -c&r star; 
ken individuellen und zeitlichen Schwankungen (Cycles!) in dP,r: steroidaus- 
scheidung -nicht exakt mCglich. Wir haben daher ein durchschnittIiches F&f% 
(Fig. 1) willkiirlich alaNormalprohl. festgelegt. ; .-- 

. . : 

Fig. 1. Hamsteroidprofil einer gesunden Frau, 72 h U&I, 10. his 12. Cyclustag. 

H&nsteroidp&ile von hirsuten Fmuen 
Die Steroidprofile von 24 unter idiopa+he_m Hirsutiq+~ leidenden FLU- 

en wurden vor Ausfiihrung des Suppressions-Stimulatior&=tes aufgenommen. 
Sie unterschieden sich teilweise betichtlich von Normalprofilen und liessen 
sich in drei Gruppen einteilen. 

In der ersten Gruppe, die 3 Patientipnen umfa+ste, konnten wir keine auffal- 
lend& Andenmg der Profile festst&en. 

Die zweite Gruppe (6 Patientinnen) zeigte gegenuber der Norm um das 
Doppelte erhiihte Werte in der Ausscheidung von Androstentriol und Pregnz& 
trio& die aber entsprechend unseren Erfahnmgen noch nicht als Hinweis &f 
Stoffwechselstijrungen gewertet werden. diirfen. . 

Die dxjtte Gruppe (14 Patientinnen umfassend) zeigte eine au&erordentlicb . 
stark erh6hte Ausscheidungsrate won Dehydroepiandrosteron (Fig. 2). In diesen 
Fallen lag die 17-Ke.tosteroidausscheidung, die in iiblicher Weti nach Vester- 
gaard [l] bestimmt wurde, an der ob&en Gre-e der Norm. Das ist verst&d- 
lich, weil selbst eine gegeniiber der N&m-(gg-Mer@en.pro Tag) auf das 50-lC% 
fach erh6hte Menge DHEA gr6ssenordnungsmii&ig etwa der des Androsterona 
oder Etiochohmolons entspricht. 

Steroidprofile himuter Fmuen w&&end deg_i>XM-HC+Testes 
Zti Abkhirung dieser Fiille von idiopatischem Hirsutismus mit ‘extrem hohb 

DHEA-Ausscheidung untersuchten wirdie Steroidprofile der Patietinnen unter 
Suppression der Adrenals (NNR) durch DXM und Stim&ti&~ der Ovarien 
durch HCG bei fortgesetzter Suppression der NNR mit DXM. .- -;, 

Die Fig., $4 zeigen die Anderungen des Steroidprofiles einer,Ften Frau 
mit stark erhShter DHEA-Ausscheidung; Ala endogener Standard wurde ‘&I 

-. Pentabydroxycholestau benutzt, dessen- Ausscheidupgsmte sich . ..wZbrend de+ 
Testes nach bisherigen Beobachtungen nicht Zndert. 

_-; 
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fig_ 2.UMoidprom eker 22-j&h&n bten ?&au: Ste~oidausskidung vor dem DXM- 
FCC;-Test (1O.y12; Tag des Cyclus).~ ., 

Fig. 3. Urin&eroidprofil &rselben F’rau (Fig. 2) bei Sup&-sion der NNR durch DXM (3. 
Tag der DXM-&&d&&ion). 

Fig; 4; &&st&idp~ofi de&e&en Frai (Fig. 2) bei Stiitiaung der CFvarien durch HF 
und gleichzeitiger S~pression, der NNR durch DXM. (6. Tag der DXM, 3_ *Tag der HCG- 
Medikation). ._ 

.- Gegeniiber dem Profil vor. dem Test (Fig. 2) geht unter DXM-Bremsung der 
NNR (Fig. 3) die Ausscheidung von.DIiEA ‘auf etwa ein Zehntel der Basalaus- 
&hejdung zuriick. Gleichzeitig is+,. ein -de&&her AbfaIl der Ausscheidung .von 
Androgen&n (A,--E;-ll%&- ll-HA, A’T) uqd’ C&icosterOiden (Cl, p-CI;THE, 
THF, .j%CI)--zu sehen. De* Abfalr an DHEA fiberfxifft den der anderen- Andro- 
gene.A.tid.E-beiweitem.. -. -- : 

.- ..l%e kGxmd.igm: def Ovalien.-bei fdrtgesetzter Bremsung der NNR i& aus den 
P&Hen -&l&h% erkennbar: I&Fig. 4 i& die for&$&set&e Bremsung der NNR an 
der weiter-vermindeften Ausscheidung von DHEA, ll-KE, A’T und THE:zu 
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erkennen, w5hrend die Stimuherung der Ovarien nur durch eine leichte Erhij- 
hung von A, E, PD-uud PT angezeigt wird. .. 

Be&pier eines abnorrnen Steroidprofils 
Beschreibung der Patfenfin R.H. Eine 3S-jaige adipiise Patientin. (156 cm, 

81.5 kg) beklagte sich iiber den in den letzten drei Jahren St.&dig zunehmenden 
Hirsutismus, Vertiefung der Stimme und Striae distensae im Bereiche des unte- 
ren Abdomen ZusZitz&h traten in den letzten 9 Monaten Regelstijruugen auf. 

Klinische Da&n_ Menarche mit 12 Jahren: 1965 Keilexcision der Ovarien 
(histologischer Befund: polycystische Ovarien). 1967 Fehlgeburt im 5. Monat; 
seit 1971 D&b&es mellitus. Bei der Rijntgenuntersuchung der 6cBa tur?ica wur- 
den keine pathologischen VerZnderungen festgestcllt. 

Hotionspiegel (Tabelle II). Schon bei der Gruppenbestimmurig der..i7-K&o- 
steroide wurden extrem niedrige Werte gefunden, w5hrend die Ausscheidmig 
von Corticostcroiden uud die 17@-Hydroxyandrogene im Plasma im Bereich der 
Norm lagen. 

TABELLE II 

HORMONSPIEGEL 

Hormon Tag (Medikament) 

l-3 G(DXM) S(DXM+HCG) 

Piasma-17~-Hydroxy- 76.2 20.0 40.0 
andmgene(ngproiOOrnl) 
Ham-17-keto-steroide 1.98 0.63 0.54 

WzProTag) 
Ham-l'la-Hydroxy- 5.20 - 1.64 
corticosteroide(mgproTag) 

Steroidprofile. Das Stcroidprofil dieser Frau (Fig. 5) unterschied sich in sig- 
nifikanter Weise von allen anderen: Es zeigte eine extrem niedrige Ausscheidung 
von Androstcron und Etiocholanolon sowie 11 KE und 11 HE und niedrigere, 
abcr normale Ausscheidungsratcn fiir Corticosteroide oder Corticosteroidmeta- 
boliten (Cortolon, THE, THF), Pregnandiol ,und Pregnantriol. Besonders auf- 
fmg war die extrem hohe Ausscheidung an lti-hydroxylierten Androstanen 
(16 DHEA und 16 BDHA), insbesondere an Androstentriol (A’). Solche &I- 
derungen der Stcroidprofile lassen sich mit konventionellen Steroidbestim- 
mungsmetboden, nicht crkennen, weil man zunZchst gar nicht -auf die Ver- 
mutung kZme, nach derartigen Steroiden zu suchen. Sie werden .er&. offen- 
kundig, wenn man die Gesamtsteroidfraktion untersucht, :: :--- 

Im Verlaufe des DKM-HCG-Testes ging. die Ausseheidungsrate des Andros- 
tentriols sowie die der 17-Ketosteroide und Corticoide - wie erwartet - zu- 
riick (Fig. 6), wZbrend beim Stimulationstest (Fig. 7).eine geringe-Steigung der 
Ausscheidungsrate an Pregnendiol .und einiger. unbekanntcr Stoffe,.bei;denen 
es sich nach Aussagen der Masscnspektren nicht Urn: S&&de hande&e, zu be- 
obachten war. : _. ~_.... :: .. . ..L :I- . .’ 
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. 

der Patient& k.H. Ster&dausscheid~~g vor dem DXM-HCG-Test. 

.GO 

L 
RF 

A: 
Fig. 6. Urinsteroid~rofil der Patientin R.& bei Suppression der NNR durcb DXM (3. Tag der 
DXM-Medikation). 

E c24 

Fig. 7. Urinstemidprofd der Patientin R3I. bei Stimulierung der Ova&n durch HCG und 
gleicbzeitige Suppress+ der NNR dumb DXM (6. Tag der DXM,- 3. Tag der HCG-Medika- 
tion). 

DISKUSSSON 

Die um de IO-100~fach erh5hte &sscheidung an DHEA im Ham vpn mehr 
als 50% der von%ns untersuizhten’F~& von idiopatbischem Hirsutisrnus scheint 
uns auf-eine Funkti&ssttirUn~ hinzudeuten imd son& die Mijglichkeit zu bie- 
-ten, die+ -.Fae vOn --l3%sm%mtis van--anderen. abtigre&zen: Damit k6nnte die 
Be&$mmtig ;‘vOn ~Detiydrt5epiandrosteron im Ham ‘die Steroidbestimmungs- 
‘method&%iin = Bhd 1221 e&&en, insbesondere deshalb, da die GC-Analyse 
relativ einfach ‘ausEh&& is&. 

In diesem Zusammenhang erscheint es bemerkenswert, dass Gasehromato- 
gramme, die. vop Hamproben hirsuter Frauen publiziert *e&i -in ma&hen 
FZUen eine relativ starke .Stiigerung der .DHEA-AusscheidFg erkemen lassen. .,I-_ 1. ,- 1’ -,. __-. . . . : 
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Diese wurden aber entweder nicbt beachtet oder falls erkannt, doch nicht als 
charakteristisch angesehen [2,12,19,23] 

Die Beobachtung, dass bei Stimulierung der Gvarien und gleichzeitiger Sup- 
pression der NNR die DHEA Ausscheidung weiter stark abf?illt, liisst vemauten, 
dass die Ovarien wobl nicht fiir die iibermiissige DHEA Produktion verantwort- 
lich sind, obwohl nach Goldxieher 1241 eine scharfe Trennungslinie swischen 
der Steroid Biosynthese in Ovar und NNR nicht zu ziehen ist, wie durch Unter- 
suchungen van Givens et al. [25] und Blichert-Toft et al. 1261 belegt wurde. 

Auffallend ist der starke Riickgang der DHEA-Produktion bei DXM Suppres- 
sion der NNR im Vergleich zu den anderen 17-Ketosteroiden wie A und E. 
Dies weist miiglicherwe’ise auf eine vorzugsweise Hemmung der Bildung des 
Falrtors bin, der die DHEA-Produktion der NNR anregt. Dieser Faktor muss 
nicht identich sein mit dem ACTH [27] worauf such die ungleiche Abnahme 
der Steroidproduktion bindeuten kannte. 

WZbrend GC-Untersuchungen zur Erkennung von Fallen mit hoher DHEA 
Ausscheidung ausreichend erscheinen, erfordert die Steroididentifizienmg bei 
ungewijhnlichen Profilen, wie im let&m Falle (Fig. 5-7) die Anwendung der 
Kombination Glaskapillar-GC-MS. In diesem Falle k5nnte eine Fehlfunktion 
der NNR vorliegen, worauf die geringe Produktion von A und E hindeutet. 
Mijglicherweise wird relativ vie1 DHEA produziert, jedoch extrem schnell weiter 
umgesetzt.. Androstentriol ist n%nlich ein -Metabolit von DHEA, der in der 
Nebetierenrinde und Lebergewebe gebildet wird [30] . Als mittkre Aus- 
scheidungsrate wurde von J&me 424 pg pro Tag 1281 angegeben. Wenn man 
davon ausgeht, dass die 17-Ketosteroidausscheidung bei 1.98 mg pro Tag und 
die der 17-Hydroxycorticoide bei 5.2 mg pro Tag gefunden wurde, ergibt sich 
aus der Betrachtung der Gaschromatogramme, dass die Ausscheidung an An- 
clrostentziol fiber 10 mg pro Tag liegen muss. Auch 16o_Hydroxydehydroepi- 
androsteron ist ein Metabolit von DHEA. 
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danken wir dem -Land Niedersachsen. 

ZUSAMMEXNFASSUNG 

In iiber 50% der FZlle von idiopathischem I-Iirsutismus wurde eine im Ver- 
gleich zu Normalwerten urn das lO-100fach erhijhte Ausscheidung von DHEA 
fesstgestellt. Die Dehydroepiandrosteronausscheidung fZllt .bei Suppression 
der Nebennierenrin de mit DXM vie1 st&rker ab .sls die der anderen 17-Keto- 
steroide. hmerhalb einer Woche erreicht .sie Werte, die_ unter der Nachweis- 
grenxe liegen. Dagegen wurde bei Stimulation mit HCG unter fortlaufender 
Suppression mit DXM in keinem Fall_ein Anstieg des DHEA.beobachtet. 

NOTIZ BE1 DER KORREKTUR 

W&end der Druckleg?&g erschien. eine Arbeit van Pal ]29], in der die er- 
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hiihte Ausscheidung an DHEA im Ham hirsuter Frauen spektralphotometrih 
nachgewiesen wurde. Dadurch werden die bier niedergekgkn Ergebnisse ge- 
stiitzt und ergiinzt. 
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