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SUMMARY )
Urine steroxd praﬁles of kirsute women

Stetold proﬁles of women suifenng from ldxopaﬂuc hirsutism show in more than 50% of
the casés a 10—100 fold increase in the excretlon of dehydroeplandrosterone (DHEA) com-
pared with normal values.

- The excretion of DHEA was reduced much more than ﬂaat of other 17-ketosteroids if
the adrenals' (NNR) were - suppressed by dexamethasone (DXM). Within one week they
reached values at the compound noise level of the gas chromatograms. If the ovaries were
stimulated. mth ‘human chorionic gonadotropm during contumed suppressmn of the NNR
with DXM no mcrea.se of DHEA could be detected ) .

EINLEITUNG =

Zur Dlagnose von Stermdstoffwechselstomngen verwendet ‘man neben dem
Radioimmunoassay - auch - heute noch 'Gruppenbestimmungsmethoden, bei
denen mit Hilfe eines Reagens alle Verbmdungen erfasst werden die eine
bestimmte funktionelle Gruppe enthalten.

17-Ketoster01de werden beispielsweise im Harn nach der Methode von
V%tergaatd [1] analysiert. Zu dieser Gruppe von Verbindungen zihlen Andro-
steron (A), Etiocholanolon (E), ihre 115-Hydroxyderivate (11-HA und:11-HE),
Behydroeplandms‘eeron (DHEA).-und sein 16a-Hydroxyderivat . (16—DHEA)
Diese Steroide hegen in sehr unterecluedhchen ‘Mengenverhiltnissen 1m Harn

*Insm:ut fir Tox:kologle und Embryonalpharmakologxe der Freien Universitit Betlm Ga:y-
strasse 1—9, 1 Berlin 33, B.R.D.

**Ieh}:stuhl for Otgamsche ‘Chemie"- der Umversxtat Bayreuth Postfach 3005 8580 Bay~
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vor. Beispielsweise iibertrifft der Gehalt an A und E den an DHEA in der Regel
um das 10—50-fache.

Da man nicht voraussetzen kann, dass bei einer Stoffwechselstorung d1e Aus-
scheidung aller 17-Ketosteroide im Harn in gleicher Weise ansteigt oder abfillt,
~ eignet sich diese Gruppenbestimmungsmethode eigentlich nur dann zu Diag-
nosezwecken, wenn eine Anderung in der Ausscheidung der Hauptsteroide A
und E auftritt. Eine Verinderung in der Ausscheidung von Nebensteroidmetabo-
liten wird dagegen, selbst wenn diese in einer um ein Mehrfaches erhéhten
Menge oder nur zu einem Bruchtell der Normalwerte ausgeschieden werden,
kaum ins Gewicht fallen.

Dieser Nachteil ist radioimmunologischen Methoden nicht so zu eigen: Mit
dem Radioimmunoassay kann man Steroidgruppen und auch einzelne Steroide
erfassen. Der Radioimmunoassay hat aber einen anderen Nachteil: Man kann
mit ihm nur solche Steroide analysieren, deren Gegenwart im Harn bekannt ist.
Uberdies werden aus zeitlichen Griinden nur solche Steroide erfasst, deren Be-
stimmung interessant und notwendig erscheint und fiir 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-
kapillarsiiulen geschlossen werden. Mit dieser Methode kénnen alle Steroide in
einer biologischen Fliissigkeit in einem Analysengang halbquantitativ erfasst
werden [{2—7]. Die so erhiltlichen “Profile” geben ein Bild von der relativen
Menge der ausgeschiedenen Steroide, so dass sich unterschiedliche Produktions-
und Ausscheidungsraten erkennen lassen.

Die in den Gaschromatogrammen angezeigien Steroide kdnnen durch Mes-
sung von Retentionsindices und gleichzeitige: Aufnahme von Massenspekiren
eindeutig identifiziert werden. Da die Ausscheidungsraten an Steroiden indivi-
duell und zeitlich unterschiedlich sind, sind Abweichungen von der Norm nur
dann ein Hinweis auf Stoffwechselstorungen, wenn die Ausscheidungsrate bzw.
Produktionsrate gegeniiber iiblichen Werten etwa um den Faktor 5 und grdsser
variieren. Abweichungen in dieser Grossenordnung (zwischen dem Faktor 10
und 100) haben wir in der Ausscheidung von DHEA bei Frauen mit idiopa-
tischem Hirsutismus, der Bildung vermehrter Kdrperbehaarung der Frau ohne
erkennbare Ursache, beobachtet. Darliber soll hier berichtet werden. -

EXPERIMENTELLES

Auswahl der Patienten
Fiir die Untersuchung wurden 24 Patlentmnen ausgewa'hlt die auf Gmnd
der klinischen - Hormonbestlmmungen an 1d10pat1schem Hirsutismus litten.

Durchfiihrung des Dexamethason—Chorwngonadotropm-Testes (DXM—HCG-
Test)

Der DXM—HCG-Test wurde stationdr in der Frauenklunk der Umversn:at
Gottmgen durchgefiihrt, um alle Patientinnen unter gleichen Bedmgungen
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untersuchen und. psychlsche Faktoren (z.B Stress etc.) weitgehend ausschalten
zu kdnnen {8} - :

Alle Patlentmnen erlnelten nach. dreunahger Bestimmung der Basiswerte vom
4. bis 9. Tag tagllch 3X 1.5 mg Dexamethason (Fortecortin®, Merck) oral und
zusdtzlich vom 7. bis 9. Tag 5000 I.E. Choriongonadotropin (Primogonyl®,
Schering) i.v. Wihrend des Unfersuchungszeitraumes wurde tédglich der 24
Stunden Urin gesammelt (Basiswert: 1. bis 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 und 10.
Tag der Behandlung morgens um 8.00 Uhr entnommen Alle Proben wurden
bis zur Verarbeltung bei —18° aufbewahrt. _

Hormonbestzmmung

Die Hormonbestimmungen wurden im Hormonlabor der Frauenklinik der
Universitat Gottingen (Abteilung fir klinische und experimentelle Endokrino-
logie, Leitung: Frau Prof. Dr. A. Konig) wie folgt ausgefiihrt. Urin: 17-Keto-
steroide nach Vestergaard [1]: 17a-Hydroxycorticosteroide nach Appleby et
al. [9]; Pregnantriol nach Fotherby und Love [10]; Plasma: 178-Hydroxy-
androgene durch Radioimmunoassay nach Ellendorff et al. f11].

Aufarbeitung der Urinproben zur GC-Analyse

Steroide liegen im Harn fast ausschliesslich in konjugierter Form vor. Die
hohe Polaritit der Konjugate macht eine direkte gaschromatographische
Bestimmung nicht moglich, diese gelingt erst nach enzymatischer Spaltung und
Derivatisierung. .

Zu jeweils 50 ml Urin wurde 1.0 g Nafriumacetat-Trihydrat gegeben und mit
konz. Essigsdure der pH-Wert auf 4.5 eingestellt. 0.2 ml einer 8-Glucuronidase-
Arylsulfatase-Losung, [Boehringer, Mannheim, B.R.D.; 1 ml enthieit 5.2 LE.
B-Glucuronidase (bestimmt bei 38° , Phenolphthaleinmonoglucuronid als Sub-:
strat) und 14 L.E. Arylsulfatase (bestimmt bei 25°, p-Nitrophenyl-sulfat als
Substrat)] wurden zugefiigt und 24 Stunden bei 37° (unter schwachem Riihren)
inkubiert. Dann wurde mit einigen Tropfen konz. wissiger Natriumhydroxid-
16sung der pH-Wert auf 5.5 eingestellt, weitere 0.2 ml der B-Glucuromdase-_
Arylsulfatase-Losung zugefixgt und nochmals 24 Stunden bei 37° inkubiert
12y ,

Die hydrolysierten Si:ermde wurden nach Bradlow [13]an Amberlite XAD-2
wie folgt extrahiert. Die Siulen (600 X 20 mm) wurden mit 50 g feuchtem,
frisch extrahiertem XAD-2 gefiillt und vnmittelbar vor Gebrauch mit 200 ml
5% wiss. Natriumchloridlosung gewaschen. Dann wurde das Hydrolysat (50
ml) iiber die Siule gegeben (Tropfgeschwindigkeit 1 ml/min) und mit 75 ml
Aqua -dest. gewaschen; das Waschwasser wurde verworfen. Die Lipophilen Be-
standteile (freie Steroide, lipophile organische Sduren etc.) wurden anschlies-
send mit 200 ml Methano! eluiert; Blasen wurden durch Umschiitteln entfernt.
Das Losungsxmttel wurde am Rotauonsverdampfer bei einer maximalen Tem-
peratur von 35° abgezogen. Der organis.ae Riickstand wurde mit 15 ml Essig-
ester aufgenommen und dreimal mit 10 ml Portionen wissriger 5%iger Na-
triumbicarbonat-Lésung—10%iger Natriumchlorid-L&sung ausgeschiittelt und
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dreimal mit 10 ml gesiittigier wissriger Natriumechlorid-Losung gewaschen. Die
Essigesterfraktion wurde mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und am
Rotatlonsverdampfer eingedampft [12] Do

Darstellung der Tnmethylszlyl Enol-Thmethylszlyl Ether (TMS-EnoI-TMS-
Ether). - .

Fiir die GC von Steroiden werden me:st Methyloxzm—TMS—Ether als Denvate
nach Thenot und Horning [14] dargestellt. Diese Derivatisierungsmethode hat
den Nachteil, dass dabei schwerfliichtiges Imidazol gebildet wird, das bei der
GC-Analyse sehr breite Peaks gibt [15]. Zudem beobachtete Engel et al. [16]
und Thenot und Horning [17] dass im Injektorblock und am Saulenanfang
Artefakte gebildet werden konnen, die einen weiteren Reinigungsschritt wiin-
schenswert erscheinen lassen [18,31]. Wir benutzten deshalb diese Derivatisie-
rungsmethode nur in einzelnen Fillen und stellten TMS-enol-TMS-ether dar
[20] . Der Riickstand des Steroid-Extraktes wurde mit 100 g1 Methanol auige-
nommen; 10 ul dieser Losung wurden mit einer Mikroliterspritze in ein Glas-
rohrchen (2 X 50 mm) gegeben und im Vakuum eingedampft. Nach Zugabe
einiger Flitter wasserfreien Natriumacetats, 10 gl N-Methyl-N-TMS-Trifluoro-
acetamids (MSTFA) und 10 gl wasserfreien Pyridins als Losungsmittel [21]
wurden die Rohrchen zugeschmolzen und 24 h bei 60° oder 72 h bei Raum-
temperatur gehalten. Unter diesen Bedingungen wurde quantitative Trimethyl-
silylierung auch der 17a-Hydroxylgruppe (nicht aber der 118-Hydroxylgruppe)
und Enolisierung von Ketogruppen mit Ausnahme der in Stellung 11 beobach-
tet. Das Reaktionsgemisch wurde ohne weitere Aufarbeitung fiir die GC-Ana-
lyse verwandt.

Glaskapillargaschromatographie

Die Glaskapillargaschromatogramme wurden an einem Carlo-Erba-Gaschro-
matographen Modell 2300 gemessen. Als Sidulen wurden Diinnfilmglasskapillar-
sdulen von 25 m Linge und 0.3 mm Innendurchmesser verwendet. Als statio-
nire Phase diente SE-30. Die Sdulen wurden aus Softglas mit einem Kapillar-
ziehgerit gezogen und nach der statischen Methode belegt. Die Sdulen konnten
mehrere Monate ohne merkliche Verminderung der Trennleistung und Verin-
derung der Methyleneinheiten verwendet werden. -

GC-Bedingungen: Injektor- und Detektortemperatur, 280° Spht 1 10; Tri-
gergas, Helium; Flussgeschwindigkeit, 20—25 cm/sec bei 250°% Temperaturpro-
gramm, 6 min isotherm bei 150° , dann programmiert mit 2°, Imm bis auf 300°,
anschliessend 15 min isotherm bei 300°

Bestlmmung der Methylenemhezten (M U-Werte) o o

Die MU-Werte wurden durch Koinjektion von geradzahligen n-Kohlenwasser—
stoffen (C,6—Cs:) mit der Probe bei einem Temperaturprogramm von 1°/min
und 200° Anfangstemperatur bestimmt. Unter diesen Bedingungen wurden die
Kohlenwasserstoffe C,54—C;2 in nahezu gleichen Abstéinden eluiert.

Massenspektrometrie (MS)
Die Strukturen aller in den Abblldungen bezelchneten Stermde wurden durch
Bestimmung der MU-Werte sowie durch Aufnahme der Massenspektren und
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ergleich mit Spekiren authentischer Proben (Ikapharm, Ramat-Gan, Israel
nd Schering, Berlin, B.R.D.) gesichert.

Die Massenspektren wurden mit einem LKB-Massenspektrometer 2091 auf-
‘nommen; das mit dem LKB-GC—MS-Computersystem 2130 ausgeriistet war.
ur Trennung.der Steroide wurden LKB-Glaskaplllarsaulen (25 m, SE—30 mehr
s 70,000 Boden) verwendet. ‘

MS-Bedingungen: Separator- und Ionenquellentemperatur 290°, Elektronen-
aergie, 20 eV zur Aufzeichnung des Totalionenstroms, 70 eV zur Reglstnerung
ar Massenspektren; Beschleunigungsspannung, 3.5 kV; Ionenstrom, 50 uA.

lentifizierte Steroide
Die identifizierten Steroide, ihre Abkiirzungen und die MU-Werte sind in Ta-
2lle I aufgefiihrt.

ABELLEI
JENTIFIZIERTE STEROIDE UND IHRE MU-WERTE

= Androstan; A’=Androsten; P=Pregnan: P’=Pregnen.

skiirzung  Molekular- MU-Wert Trivial Name Systematischer Name
gewicht :
- 338 24.00 n-Tetracosan
OP 390 25.01 Dioctylphthalat
434 25.34 Androsteron -B5a-A-3a-0l-17-on
434 25.39 Etiocholanolon 58-A-3z-0l-17-on
HEA 432 26.10 Dehydroepiandrosteron 5-A'-38-0l-17-on
KA 448 26.53 11-Ketoandrasteron 5a-A-3a-01-11,17-dion
KE 448 26.45 11-Ketoetiocholanolon 58-A-3a-01-11,17-dion
HA 450 27.04 11-Hydroxyandrosteron 5e¢-A-32,118-diol-17-on
HE 450 26.95 11-Hydroxyetiocholanolon 58-A-3a, 118-diol-17-on
iDHEA 448 - 27.46 16e-Hydroxy-dehydroepi- 5-A'-38,16a-diol-17-on
’ andrasteron
) 464 27.94 Pregnandiol 58-P-3a,20a-diol
N 552 28,20 Pregnantriol 58-P-3¢,17a,20a-triol
D 462 28.49 Ptegnendlol 5-P'-38,208-diol
T ] 522 28.67 Androstentriol 5-A’-38,162,178-triol
i : 654 30.68 Cortolon 58-P-3a,172,20e,21-tetro
11l-on
a 654 30.57 g-Cortolon 58-P-3a,172,208,21-tetro!
- 1l-on :
iE . 652 31.14 THE 53-P-3a,17a,21-triol-11,2
- ) dion
656 31.20. " Cortol §6-P-3a,116,172,202,21-
: S o : pentol
> 656 3136 g-Cortol 58-P-8,116,172,208,21-
) S R IR nentol
IF 654 3144 . THF 58-P-32,118,17a,21-tetro
S ' 20-on
THF - ‘654 - 5¢-P-3a,118, 17a 21-tetra

BLT4

q.-THF

© 20-on
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ERGEBNISSE - - .

Normalprofile - ‘ : T

. Um Stermdausscheldungen mltemander verglelchen zu konnen, musste man
“Normalwerte” bzw. ‘‘Normalprofile’’ festlegen. Dies.ist aber wegen ‘der star-

" ken individuellen und zeitlichen Schwankungen .(Cyclus!) in- der: Steroidaus-

scheidung nicht  exakt moglich. Wir haben daher ein durchschmtthches Proﬁl

(Fig. 1) willkiirlich als Normalproﬁl festgelegt » : :

Fig. 1. Harnsteroidprofil einer gesunden Frau, 72 h Urin, 10. bis 12, Cyeclustag.

Hernsteroidprofile von hirsuten Frauen :

Die Steroidprofile von 24 unter 1d10patlschem Hirsutismus leidenden Frau-
en wurden vor Ausfiihrung des Suppressions-Stimulationstestes aufgenommen.
Sie unterschieden sich teilweise betrachthch von Normalprofilen und liessen
sich in drei Gruppen einteilen.

In der ersten Gruppe, die 3 Paf;lentmnen umfasste konnten wir keine auffal-
lende Anderung der Profile feststellen.

Die zweite Gruppe (6 Patientinnen)  zeigte gegenuber der Norm um das
Doppelte erhhte Werte in der Ausscheidung von Androstentriol und Pregnan-
triol, die aber entsprechend unseren Erfahrungen noch nicht als Hinweis auf
Stoffwechselstorungen gewertet werden diirfen. o

Die dritte Gruppe (14 Patientinnen umfassend) zeigte eine ausserordenthch
stark erh6hte Ausscheidungsrate von ‘Dehydroepiandrosteron {Fig. 2). In diesen
Fillen lag die 17-Ketosteroidausscheidung, die in iiblicher Weise nach Vester-
gaard [1] bestimmt wurde, an der oberen Grenze der Norm. Das ist verstind-
lich, weil selbst eine gegeniiber der Norm’ (yg-Mengen pro Tag) auf das 50—100-

" fach erhdhte Menge DHEA grossenordnungsmasmg etwa der des Androsterons
oder Etlocholanolons entspricht.

Sterozdprofile hzrsu ter Frauen wahrend des DXM- HCG-Testes

~ Zur Abkldrung dieser Fille von idiopatischem Hirsutismus mit extrem hoher
DHEA-Ausscheidung untersuchten wir die Steroidprofile der Patientinnen unter
Suppression der Adrenals (NNR) durch DXM und St:.mu.atmn der Ovanen
durch HCG bei fortgesetzter Suppression der NNR mit DXM.

Die Fig. 9—4 zeigen die Anderungen des Steroidprofilés einer husuten Frau

. ‘mit stark erhdhter DHEA-Ausscheidung. Als endogener Standard wurde ein

"-Pentahydroxycholestan benutzt, dessen  Ausscheidungsrate sich. wa'hrend dea :
Testes nach bisherigen Beobachtungen mcht andert.
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Fig. 2. Unnsteroxdprofil einer 22-jalmgen hlrsuten Frau, Steroxdausschexdung vor dem DXM—
HCG-Test (1 () —-12 Tag des Cyclus)

Fig. 3. Urinsteroidprofil deraelben Frau (Fig. 2) bei Suppressxon der NNR durch DXM (3.
Tag der DXM-Medikation). )

Cz0 Ca2 Caa Caz vy

Flg 4, Unnstemldprofil derselben Frau’ (Fxg 2) bei Stlmuherung der Ovarien durch HCG

und glexchzeltlger Suppressxcn der NNR: durch DXM. (6. Tag der DXM, 3. Tag der HCG-
Medxkatmn) : : o .

Gegenuber dem Proﬁl vOor. dem Test (Flg 2) geht unter DXM-Bremsung der
NNR (Fig. 8) die Ausscheidung von DHEA auf etwa ein Zehntel der Basalaus-
.scheidung zuriick. Gleichzeitig ist ein ‘deutlicher Abfall der Ausscheidung von
Androgenen (A, E, 11-KE, 11-HA, A'T) und Corticosteroiden (Cl, g-Cl, THE,
THF, g-Cl)zu sehen. Det Abfall an DHEA ubertnfft den der anderen Andro-
'gene A und E beiweitem.- - .-
- Die Stmlullerung der Ovanen bel fortgesetzter Bremsung der NNR 1st ausden
Profilen schlecht erkennbar: In ‘Fig. 4 ist die fortgesetzte Bremsung der NNR an
der weiter- ven:mnderf:en Ausscheldung von DHEA, 11-KE, A'T und THE zu
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erkennen, wihrend die Stimulierung der Ovarien nur durch eine leichte Erho-
hung von A, E, PD-und PT angezeigt wird.

Beispiel eines abnormen Steroidprofils }

Beschreibung der Patientin R.H. Eine 38-jdhrige -adipGse Patientin (156 cm,
81.5 kg) beklagte sich iiber den in den letzten drei Jahren stindig zunchmenden
Hirsutismus, Vertiefung der Stimme und Striae distensae im Bereiche des unte-
ren Abdomens: Zusidtzlich traten in den letzten 9 Monaten Regelstorungen auf. -

Klinische Daten. Menarche mit 12 Jahren; 1965 Keilexcision der Ovarien
(histologischer Befund: polycystische Ovarien). 1967 Fehlgeburt im 5. Monat;
seit 1971 Diabetes mellitus. Bei der Réntgenuntersuchung der Sellai:urclca wur-
den keine pathologischen Verinderungen festgestellt.

Hormonspiegel (Tabelle II). Schon bei der Gruppenbestimmung dér 17—Keto—
steroide wurden extrem niedrige Werte gefunden, wihrend die Ausscheidung
von Corticosteroiden und die 178-Hydroxyandrogene im Plasma im Bereich der
Norm lagen.

TABELLE IT
HORMONSPIEGEL B
Hormon Tag (Medikament) 7
) 1—3 6(DXM) 9(DXM + HCG)
Piasma-178-Hydroxy- 76.2 200 40.0
androgene (ng pro 100 ml)
Harn-17-keto-steroide 1,98 0.63 0.54
(mg pro Tag)
Harn-17a-Hydroxy- 5.20 - 1.64

corticosteroide (mg pro Tag)

Steroidprofile. Das Steroidprofil dieser Frau (Fig. 5) unferschied sich in sig-
nifikanter Weise von allen anderen: Es zeigte eine extrem niedrige Ausscheidung
von Androsteron und Etiocholanolon sowie 11 KE und 11 HE und niedrigere,
aber normale Ausscheidungsraten fiir Corticosteroide oder Corticosteroidmeta-
boliten (Cortolon, THE, THF), Pregnandiol und Pregnantriol. Besonders auf-
fillig war die extrem hohe Ausscheidung an 16a-hydroxylierten Androstanen
(16 DHEA und 16 gDHA), insbesondere an Androstentriol (A'). Solche ‘An-
derungen der Steroidprofile lassen sich mit konventionellen Steroidbestim-
mungsmethoden nicht erkennen, weil man zunichst gar nicht -auf die Ver-
mutung kime, nach derartigen. Steroiden zusuchen. Sle werden erst. offen—
kundig, wenn man die Gesamtsteroidiraktion untersucht. -

Im Verlaufe des DXM—HCG-Testes ging die Ausscheldungsrate des Andros-
tentriols sowie die der 17-Ketosteroide und Corticoide — wie erwartet — zu-
riick (Fig. 6), wihrend beim Stimulationstest (Fig. 7} eine geringe’ Stexgun, der
Ausscheidungsrate an Pregnendiol und einiger unbekannter Stoffe, bei denen
es sich nach Aussagen der Massenspektren mcht um- Steroxde handelte zu. be-
obachten war. . : : _ A R , . .
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Fig. 6. Urmsteroxdptoﬁl der Patlentm R.H. bex Suppression der NNR durch DXM (3. Tag der
DXM- Medlkatmn)

-CZO Céz ) - Ceae
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Fig. 7. Urinsteroidprofil der Patientin RH. bei Stimulierung der Ovarien durch HCG und
gleichzeitige Suppression der NNR durch DXM (6. Tag der DXM, 3. Tag der HCG-Medika-
tion).

DISKUSSION

‘Die um' das 10—100-fach erhdhte Ausscheidung an DHEA im Harn von mehr
als 50% der von uns untersuchten Fille von idiopathischem- Hirsutismus scheint
uns auf-eine Funk'&:lonsstorung hinzudeuten und somit die Méglichkeit zu bie-
{en, diese Fille von -Hirsutismus von- anderen- abzugrenzen, Damit konnte die
Bestunmung von Dehydmeplandrosteron im ‘Harn die  Steroidbestimmungs-
‘methodenim Blut [22] ergéinzen, msbesondere deshalb da dle GC—Analyse
relativ einfach ausfiibrbarist. - -

In diesem Zusammenhang erschemt es bemerkenswert dass Gaschromato-
gramme, die von Hamproben hirsuter Frauen publiziert wurden,:in manchen
Fillen eine relativ starke Steigerung der DHEA-Ausscheidung erkennen lassen.
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Diese wurden aber entweder nicht beachtet oder falls erkannt doch nicht als
charakteristisch angesehen [2, 12, 19, 23]

Die Beobachtung, dass bei Stimulierung der Ovarien und gleichzeitiger Sup-
pression der NNR die DHEA Ausscheidung weiter stark abfillt, ldsst vermuten,
dass die Ovarien wohl nicht fiir die iiberméssige DHEA Produktion verantwort-
lich sind, obwohl nach Goldzieher [24] eine scharfe Trennungslinie zwischen
der Steroid Biosynthese in Ovar und NNR nicht zu ziehen ist, wie durch Unter-
suchungen von Givens et al. [25] und Blichert-Toft et al. [26] 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 moglicherweise auf eine vorzugsweise Hemmung der Bildung des
Faistors hin, der die DHEA-Produktion der NNR anregt. Dieser Faktor muss
nicht identisch sein mit dem ACTH [27] worauf auch die ungleiche Abnahme
der Steroidproduktion hindeuten konnte.

Wihrend GC-Untersuchungen zur Erkennung von Fillen mit hoher DHEA
Ausscheidung ausreichend erscheinen, erfordert die Steroididentifizierung bei
ungewohnlichen Profilen, wie im letzten Falle (Fig. 5—7) die Anwendung der
Kombination Glaskapillar-GC—MS. In diesem Falle kinnte eine Fehlfunktion
der NNR vorliegen, worauf die geringe Produktion von A und E hindeutet.
Moglicherweise wird relativ viel DHEA produziert, jedoch extrem schnell weiter
umgesetzt. Androstentriol ist nidmlich ein -Metabolit von DHEA, der in der
Nebennierenrinde und Lebergewebe gebildet wird [30] . Als mittlere Aus-
scheidungsrate wurde von Janne 424 ug pro Tag [28] 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-
drostentriol tber 10 mg pro Tag liegen muss. Auch 16a-Hydroxydehydroepi-
androsteron ist ein Metabolit von DHEA.
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ZUSAMMENFASSUNG

In iiber 50% der Fille von idiopathischem Hirsutismus wurde eine im Ver-
gleich zu Normalwerten um das 10—100fach erhéhte Ausscheidung von DHEA
fesstgestellt. Die Dehydroepiandrosteronausscheidung fillt bei Suppression
der Nebennierenrinde mit DXM. viel stiarker ab als die der anderen 17-Keto-
steroide. Innerhalb einer Woche erreicht sie Werte, die unter der Nachweis-
grenze liegen. Dagegen wurde bei Stimulation mit HCG unter fortlaufender
Suppression mit DXM in keinem Fall ein Anstleg des DHEA beobachtet

NOTIZ BEI DER KORREKTUR R : N
Wihrend der Drucklegung erschien eine Arbeéit von Pal [29], in der dié¢ er-
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hohte Ausscheidung an DHEA im Harn hirsufer Frauen spektralphotometrisch
nachgewiesen wurde. Dadurch werden die hier niedergelegten Ergebnisse ge-
stlitzt und erginzi.
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