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1. Einleitende Zusammenfassung

Hormone sind als wesentliche Botenstoffe des Koérpers an einer Vielzahl von
Stoffwechselprozessen beteiligt. Insbesondere der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren
(HHN)- sowie der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden (HHG)-Achse kommen hierbei eine

wesentliche Bedeutung zu.

Patientenpopulationen mit angeborenen oder erworbenen Stérungen dieser Hormonsysteme
eignen sich als Modell, um detailliertere Rlckschlisse auf deren allgemeine Funktion und
Wirkung zu ziehen. Wahrend z.B. allgemein bekannt ist, dass eine langanhaltende,
hochdosierte Glukokortikoidtherapie, wie sie bei entzindlichen und insbesondere
autoimmunen Krankheitsbildern haufig Verwendung findet, schwere nachteilige Effekte im
Hinblick auf die metabolische Gesundheit haben kann, sind die Prozesse, die durch einen
endogenen, z.B. stressadaptierten Cortisolliiberschuss ausgelést werden, noch unzureichend
verstanden (1). Es ist zwar bekannt, dass z.B. depressive Patienten, bei denen sich meist eine
chronische Uberaktivitdit der HHN-Achse nachweisen lasst, ein erhdéhtes Risiko fiir die
Entwicklung eines metabolischen Syndroms aufweisen. Ob dieser Zusammenhang jedoch
kausal ist, oder vielmehr durch weitere Kofaktoren, wie z.B. einen entsprechenden
unglnstigen Lebenswandel erklart werden kann, ist aktuell noch Gegenstand kontroverser
Diskussionen (2).

Es besteht dartiber hinaus eine enge Interaktion der HHN- mit der HHG-Achse (3). Wahrend
allgemein akzeptiert ist, dass eine Uber einen langeren Zeitraum hinaus anhaltende
Stressexposition, im Sinne einer energiekonservierenden Adaptation, zu einer Suppression
der Reproduktionsfunktion fuhrt, ist der umgekehrte Zusammenhang, namlich welchen
Einfluss das Sexualhormonmilieu auf die HHN-Aktivitat hat, deutlich weniger gut erforscht.
Einem weiteren wichtigen Aspekt wurde erst in den letzten Jahren besondere Bedeutung
beigemessen, namlich welche geschlechtsspezifischen Stoffwechseleffekte Testosteron bei
Frauen (4) und Estradiol bei Mannern besitzt (5). Das am besten untersuchte, weil sehr
pravalente Krankheitsbild in diesem Zusammenhang, stellt bei Frauen das sogenannte
polyzystische Ovarialsyndrom (PCOS)-Syndrom dar (6). Dieses ist eng mit dem
metabolischen Syndrom assoziiert; es existiert aber weiterhin kein komplett Gberzeugendes
pathophysiologisches Erklarungsmodell.

Bei Mannern wiederum konnte sowohl anhand von angeborenen Defekten im
Ostrogenrezeptor bzw. im Aromatasegen, als auch im Rahmen von ,block and replace“-

Studien bei gesunden Probanden gezeigt werden, dass fir viele Stoffwechseleffekte, die



frGher eigentlich direkt dem Testosteron zugeschrieben wurden, in Wirklichkeit die
Aromatisierung zu Estradiol entscheidend ist (5).

Hormonelle Erkrankungen, die mit einer Uber- oder Unterfunktion entsprechender
Hormonachsen einhergehen, kénnen hier dazu dienen, sowohl einen genaueren Einblick in
die individuellen, geschlechtsspezifischen Stoffwechsel-Effekte der Sexualhormone und
Glukokortikoide, als auch in deren Interaktion zu gewinnen, und hieraus mdgliche
Ruckschlisse auf die Allgemeinbevoélkerung zu ziehen.

In der vorliegenden Arbeit soll daher anhand von drei besonderen endokrinologischen
Patientenpopulationen sowohl exploriert werden, welche spezifischen Stoffwechsel-Effekte
durch eine Androgen-Exposition bei Frauen (am Beispiel des adrenogenitalen Syndroms
(AGS) und bei mannlichen Transgender-Patienten), durch eine Estradiol-Exposition bei
Méannern (am Beispiel von weiblichen Transgender-Patienten), durch eine Cortisol-Exposition
bei beiden Geschlechtern (am Beispiel von Patienten mit sekundarer
Nebennierenrindeninsuffizienz bei nichtfunktionellen Hypophysentumoren und Patienten mit
primarer Nebennierenrindeninsuffizienz beim AGS) vermittelt werden, als auch aufgezeigt
werden, welcher bidirektionale Zusammenhang zwischen der HHN- und der HHG-Achse

besteht (am Beispiel des AGS und bei Transgender-Patienten).

2. Fragestellungen

Genauer soll inhaltlich damit ein Beitrag zu folgenden Fragestellungen geleistet werden:

1. Welche geschlechtsspezifischen Effekte haben ein endogener Androgenexzess sowie
eine exogene Glukokortikoidexposition am Beispiel des AGS sowohl auf die
Komponenten des metabolischen Syndroms und den Knochenstoffwechsel als auch
auf deren Interaktion untereinander?

2. Eignet sich die Steroidbestimmung im Haar als méglicher Langzeitmarker um sowohl
einen endogenen Androgenexzess als auch eine exogene Glukokortikoidexposition zu
quantifizieren?

3. Welche metabolischen Effekte lassen sich bei Patienten mit sekundarer
Nebennierenrindeninsuffizienz unabhangig vom Sexualhormonmilieu nachweisen, die
innerhalb eines physiologischen Rahmens mit Hydrocortison substituiert werden?

4. Welche geschlechtsspezifischen metabolischen Effekte lassen sich in einem vom
genetischen Hintergrund getrennten Sexualhormonmilieu bei Transgender-Patienten
finden?

5. Welche Interaktion besteht zwischen der HHN- und der HHG-Achse unabhangig vom

genetischen geschlechtsspezifischen Hintergrund?
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Abbildung 1 Graphische Ubersicht der Habilitationsarbeit
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3. Einzelne Projekte mit Methodik/Ergebnissen

3. 1. Adrenogenitales Syndrom

Das klassische AGS stellt eine Gruppe von erblichen Erkrankungen dar, die durch Mutationen
in Genen fur Schlisselenzyme der Cortisolbiosynthese charakterisiert sind. In 95% der Falle
ist dies auf Mutationen im 21-Hydroxylase-Gen zurlckzufihren, die 10.000 bis 15.000
Lebendgeburten pro Jahr betrifft (7). Abhéngig vom Schweregrad der zugrundeliegenden
Mutation fuhrt die Erkrankung entweder zu einem alleinigen Glukokortikoidmangel (einfach
virilisierende Form = simply virilizing (SV)) oder zum sogenannten Salzverlust-Syndrom (Salt
wasting = SW), wenn bei weniger als 1-2% verbleibender enzymatischer Aktivitat auch die
Aldosteronproduktion beeintrachtigt ist. Eine ACTH-Ubersekretion aufgrund einer verringerten
negativen Rickkopplung auf Hypothalamus-Hypophysen-Ebene fihrt wiederum zu einem
Uberschuss an adrenalen Androgenen (Abbildung 1). Aufgrund des spezifischen
Enzymdefekts, der die Konversion von 17-Hydroxyprogesteron (17-OHP) zu 11-Deoxycortisol
katalysiert, kommt es zu einer Akkumulation des Ausgangsprodukts, welches zur Sicherung
der Diagnose bestimmt wird (8) (Abbildung 2).

Abbildung 2. Stérungen der Steroidsynthese bei 21-Hydroxylase-Mangel
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Die Behandlung zielt einerseits auf eine angemessene Gluko-/ bzw. Mineralokortikoid-
Substitution und andererseits auf eine Normalisierung der Androgensekretion ab. Um eine
Normalisierung der Androgenproduktion der Nebennieren zu erreichen, sind jedoch in den
meisten Fallen supraphysiologische Glukokortikoiddosierungen erforderlich (7). Daher besteht
ein erhohtes Risiko flr Glukokortikoid-assoziierte Nebenwirkungen, wie eine verminderte
Knochendichte (9) und ein unglinstiges kardiometabolisches Profil (10). Zu betonen ist in
diesem Zusammenhang, dass neben einem iatrogenen Hyperkortisolismus auch der
7



Androgenuberschuss per se zu negativen kardiometabolischen Effekten fuhren kann (7, 8).
Da diese beiden Variablen innerhalb des endokrinen Regelsystems eng reziprok miteinander
verbunden sind, sind die entsprechenden Effekte meist schwer voneinander zu trennen.
Darlber hinaus treten viele Komorbiditaten erst nach langerer Behandlungszeit im hdheren
Alter der Patienten zutage. Aufgrund der intraindividuellen Varianz im Ansprechen auf die
Glukokortikoidbehandlung ist es weiterhin schwierig, bei jedem Patienten das optimale
Dosisfenster zu ermitteln, das einerseits eine ausreichende Androgensuppression

gewahrleistet und andererseits das Risiko einer Ubertherapie minimiert.

3.1.1 Stoffwechseleffekte der Androgen- und Glukokortikoidexposition

Es wurden 90 Patienten mit klassischer AGS aufgrund eines 21-Hydroxylase-Mangels sowie
die gleiche Anzahl an Geschlechts-, BMI- und bzgl. der Rauchgewohnheiten-gematchte
Kontrollen untersucht. Wahrend sich im Hinblick auf die Intima-media-Dicke als Frihmarker
atherosklerotischer GefalRveranderungen zwischen Patienten und Kontrollen keine
Unterschiede zeigten, prasentierten sich insbesondere Manner mit AGS mit einer deutlich
erhohten relativen Korperfettmasse (25,6% gegenuber 22,1%; p = 0,011). Dieser Effekt war
bei Frauen mit AGS nicht zu beobachten. Ein manifester Hypogonadismus fand sich bei 28.2%
der mannlichen Patienten. Das Kdrperfett war bei denjenigen, die Hydrocortison anstelle von

synthetischen Glucocorticoiden einnahmen, geringer (B = -3,27; p = 0,048).

Wahrend eine arterielle Hypertonie selten zu finden war, hatten 54% der Patienten nachts
einen unzureichenden Blutdruckabfall oder wurden als sogenannte Non-dipper eingestuft
(17%). Eine gestorte Nachtabsenkung konnte statistisch insbesondere durch einen relativ
erhohten Natriumspiegel erklart werden, der als mdglicher Surrogatmarker der GC- und
Mineralokortikoidwirkung betrachtet werden kann. Eine Insulinresistenz fand sich generell
haufiger bei Frauen (B = 1,689; p = 0,036) und insbesondere bei denjenigen mit einer
schlechten Androgenkontrolle (B = 0,823; p = 0,046).

3.1.2 Effekte der Androgen- und Glukokortikoidexposition auf den
Knochenstoffwechsel

Ziel dieser Studie war es, die Rolle modifizierbarer Pradiktoren flr die Knochengesundheit
beim AGS zu untersuchen. Diese ist aufgrund des komplexen Zusammenspiels von
Androgenen, Ostrogenen (11) und Glukokortikoiden (12) innerhalb des Knochenstoffwechsels

von besonderer Bedeutung. Studien zur Knochenmineraldichte (BMD) bei AGS-Patienten
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hatten bisher widerspruchliche Ergebnisse geliefert (13). Faktoren, von denen bisher berichtet
wurde, dass sie die Knochengesundheit bei AGS beeinflussen kénnen, waren sowohl die

kumulative GC- als auch die Androgenexposition (14).

In dieser Querschnittsstudie wurden 97 Patienten (N = 42 Manner) mit klassischem AGS
aufgrund eines 21-Hydroxylase-Mangels untersucht.

Die durchschnittlichen T-Werte (-0,9 + 1,4 gegentber -0,4 + 1,4; p = 0,036) sowie die Z-Werte
(-1,0 £ 1,3 gegeniber -0,1 + 1,4; p = 0,012) an der Wirbelsaule waren bei mannlichen Patienten
mit AGS signifikant niedriger als bei Frauen. Insgesamt wurde bei 9,1% der CAH-Manner eine

Osteoporose dokumentiert, die bei Frauen eher selten zu finden war.

Abbildung 3. Knochendichte bei Mdnnern und Frauen mit AGS
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Wéhrend die Knochenmineraldichte bei 49,1% der Médnner mit AGS und 40,5% der Frauen mit AGS normal war,
konnte bei 43,6% der Ménner und 38,1% der Frauen mit AGS eine Osteopenie diagnostiziert werden (p = 0,544).
Eine Osteoporose wurde bei Mdnnern mit AGS signifikant hdufiger dokumentiert (9,1% gegeniiber 2,4%; p = 0,035).
Dementsprechend war eine Z-Score-Reduktion von mindestens 1 SDS bei Mé&nnern mit AGS signifikant hdufiger

als bei Frauen mit AGS (565,3% gegentiber 30,2%; p = 0,016).

Es gab eine signifikante positive Korrelation der Z-Werte an der Wirbelsaule mit dem
fortschreitenden Alter bei Frauen mit AGS (R* = 0,178; p = 0,003). Die Einnahme von



konventionellem Hydrocortison (HC) anstatt von synthetischen Glukokortikoiden war bei

beiden Geschlechtern mit einer hoheren Knochendichte im Hiftbereich assoziiert.

Abbildung 4. Korrelation der Z-Werte im Bereich der Wirbelsdule mit dem Alter bei

Frauen
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Es gab eine signifikante positive Korrelation der Z-Scores an der Wirbelsdule mit dem fortschreitenden Alter bei
Frauen mit AGS (R?=0,178; p = 0,003), was auf einen potenziell androgen-vermittelten Nutzen hinsichtlich des

altersbedingten Verlusts der Knochenmineraldichte im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung hinweisen kénnte.

Bei Frauen bestand zudem ein positiver Zusammenhang mit den gemessenen Vitamin D-
Konzentrationen, die insgesamt in diesem Kollektiv sehr niedrig waren. So wiesen 73.8% der
mannlichen und 77.8% der weiblichen Patienten formal einen Vitamin D-Mangel auf.
Interessanterweise waren unabhangig von der GC- oder Mineralokortikoid-Substitution hdhere
Natriumspiegel mit einer niedrigeren Knochendichte assoziiert. Weder bei Mannern noch bei
Frauen waren Marker der Androgenkontrolle fir die Knochendichte von wesentlicher
Bedeutung. Marker des Knochenumsatzes zeigten insgesamt einen reduzierten
Knochenumsatz an. In unserem Kollektiv wurden keine als pathologisch klassifizierten

Frakturen dokumentiert.
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3.1.3 Langzeitmonitoring der Steroid- und Glukokortikoidexposition

Wie bereits eingangs erwahnt, gestaltet sich die Therapieeinstellung bei Patienten mit AGS
weiter dahingehend als schwierig, als dass verlassliche Instrumente zur Identifizierung einer
angemessenen Androgenkontrolle einerseits und einer subklinischen Glukokortikoid-
Ubersubstitution andererseits fehlen. Dies ist insbesondere im Hinblick auf langfristige
Stoffwechseleffekte von Bedeutung, die initial nur subtil sein kénnen, auf lange Sicht, wenn
sie klinisch manifest werden, jedoch bereits teilweise meist irreversibel sind.

Die Bestimmung von Steroidhormonen in Kopfhaaren hat in den letzten Jahren in
verschiedenen akademischen Disziplinen zunehmende Aufmerksamkeit erfahren in der
Hoffnung, die langfristige Steroidexposition verlasslich quantifizieren zu kénnen und hiermit
einen der Hauptnachteile von Steroidmessungen zu beseitigen, die mit ihrer nattirlicherweise
sowohl hohen tageszeitlichen als auch infradianen Rhythmik einhergehen. Zum damaligen
Zeitpunkt existierte bisher nur eine Studie, in der Haarsteroidprofile bei Kindern mit AGS
untersucht worden waren (15). Da Haarsteroidmessungen jedoch einer hohen intra-
individuellen Variabilitat unterliegen, wie z.B. bereits flir Cortisol gezeigt werden konnte, waren
wir daran interessiert, ob diese Ergebnisse in einer Kohorte erwachsener AGS-Patienten
repliziert werden konnen. Dariber hinaus wollten wir in einer explorativen Analyse
herausfinden, ob die Einnahme von synthetischen Steroiden im Haar nachgewiesen werden
kann und ob deren Konzentrationen im Haar mit der Einnahmedosis korrelieren oder
stattdessen méglicherweise eher zu einem gewissen Grad interindividuelle Unterschiede in
der Resorption widerspiegeln.

Mittels LC-MS / MS wurden bei 27 Frauen und 15 Mannern mit klassischem AGS sowie in
einer entsprechenden Kontrollpopulation (37 Frauen, 42 Manner) die Konzentrationen von 17-
Hydroxyprogesteron (17-OHP), Androstendion, Testosteron, Cortisol, Cortison, Progesteron,
Prednisolon und Dexamethason gemessen.

Die 17-OHP-Werte im Haar waren sowohl bei Mannern als auch bei Frauen mit AGS hdher
als bei den entsprechenden Kontrollen. Ebenso zeigten sich deutlich erhéhte Cortisol und
Cortisonwerte bei denjenigen, die mit konventionellem Hydrocortison substituiert wurden
(Abbildung 5).
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Abbildung 5. Steroidkonzentrationen im Haar
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Bei Mannern und Frauen mit AGS zeigten die 17-OHP-Spiegel im Haar darlber hinaus eine
signifikante positive Korrelation mit den entsprechenden Spiegeln im Serum (p = 0,654; p =
0,01; p=0,553, p = 0,003), wahrend die Gesamttestosteronspiegel nur bei Mannern signifikant
korrelierten (p = 0,543; p = 0,036) (Abbildung 6).

Abbildung 6. Korrelation von Haar- und Serumsteroiden
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Eine explorative ROC-Analyse konnte zudem zeigen, dass ein Grenzwert von 21,7pg/mg fur
17-OHP im Haar eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitat von 88,9% flr die
Identifizierung von Mannern mit erhdhtem Serumandrostendion, der als etablierter Marker der
Therapiekontrolle gilt, ergab. Bei Frauen mit AGS zeigte dieser Parameter diesbezliglich eine
schlechtere Performance, war jedoch bei Anwendung eines Grenzwertes von >27,6pg/mg
ahnlich gut geeignet (Sensitivitat von 100% und eine Spezifitat von 95,8 % (AUC 0,986, 95CI1%
0,945-1.000; p <0,001), um Patienten mit einer signifikanten Hyperandrogenamie mit einem
freien Androgenindex > 5.5 (= klinisch signifikant) zu identifizieren (Abbildung 7).

Abbildung 7. ROC-Analyse im Hinblick auf die Androgenkontrolle
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Prednison und Prednisolon konnten bei allen Patienten, die mit den entsprechenden
Glukokortikoiden behandelt wurden, auch im Haar nachgewiesen werden. Es gab jedoch keine
signifikante Korrelation der eingenommenen Prednison- oder Prednisolon-Dosierung mit

entsprechenden Konzentrationen im Haar.

3.2. Effekte einer geschlechtsanpassenden Hormontherapie auf den
Stoffwechsel und die HHN-Aktivitat

Ein besonderes Kollektiv um die geschlechtsspezifischen Effekte von Sexualsteroiden
entkoppelt vom unterschiedlichen genetischen Hintergrund von Frauen und Mannern zu
untersuchen, stellen Transgender-Patienten dar. Transgender-Individuen sind durch eine
Inkongruenz zwischen Geschlechtsidentitat und aulRerer sexueller Anatomie gekennzeichnet.
Um das Geflihl der geschlechtsspezifischen Dysphorie zu lindern, unterziehen sich
Transgender-Personen haufig medizinischen Interventionen wie einer
geschlechtsanpassenden Hormontherapie (GAHT) und im Verlauf auch haufig einer
geschlechtsanpassenden Operation. Die GAHT besteht bei Transmannern (=Frau-zu Mann)
meist aus einem im dreimonatigen Abstand intramuskular injizieren Testosteronpréparat (16).
13



Bei Transfrauen (=Mann-zu-Frau) erfolgt die Therapie meist durch ein oral eingenommenes
oder transdermal appliziertes Ostrogenpréparat. Zu Beginn der Therapie ist meist die
zusatzliche Einnahme eines steroidalen Antiandrogens notwendig, um die endogene
Testosteronproduktion und -wirkung komplett zu unterdriicken. Die angestrebten
Sexualhormonmilieus lassen sich idealerweise spater nicht mehr von denen des

Zielgeschlechts in der Allgemeinbevolkerung unterscheiden.

3.2.1 Metabolisches Syndrom und metabolische Chemokine unter GAHT

In Bezug auf den Stoffwechsel ist bereits bekannt, dass die GAHT zu beeindruckenden
Veranderungen des korperlichen Erscheinungsbilds fihrt (17). Beispielsweise erhoht eine
Langzeitbehandlung mit Testosteron bei Transmannern die viszerale Fettmasse und verringert
im Gegenzug die subkutane Fettmasse. Daruber hinaus wurde wiederholt gezeigt, dass sich
die klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren des metabolischen Syndroms (MS) wie z.B.
die Lipoproteinspiegel denen des Zielgeschlechts in der Allgemeinbevdlkerung anndhern. So
nehmen HDL-Cholesterin-Spiegel und insbesondere das HDL / LDL -Verhaltnis normalerweise
bei Transfrauen zu und bei Transmannern ab (17). DarUber hinaus treten bei Transgender-

Personen nach GAHT deutliche Veranderungen des Glukosestoffwechsels auf (18).

Es ist bekannt, dass eine Vielzahl von Zytokinen, die z.B. aus dem Fettgewebe (= Adipokine),
aus der Leber (= Hepatokine) oder der Muskulatur (= Myokine) stammen, die verschiedenen
Facetten des metabolischen Syndroms beeinflussen (19). Die Funktion und das
Zusammenspiel dieser Komponenten ist im Einzelnen bisher aufgrund der Vielzahl solcher
Substanzen, die in den letzten Jahren und Jahrzehnten entdeckt wurden, meist nur
unzureichend erforscht. Es ist jedoch bekannt, dass viele dieser Zytokine einen sexuellen

Dimorphismus in der Allgemeinbevélkerung aufweisen.

In kleineren Kohorten konnte bereits gezeigt werden, dass zwei der am besten erforschten
Adipokine, Adiponektin und Leptin, durch eine GAHT im Sinne einer Angleichung an das
Zielgeschlecht beeinflusst werden (20). Die =zugrunde liegenden Mechanismen und
Konsequenzen sind jedoch kaum bekannt. Hierbei ist insbesondere noch unverstanden,
inwieweit Anderungen der metabolischen Zytokinkonzentrationen zusatzlich zu nachfolgenden
Anderungen der Kérperzusammensetzung (z. B. Fettmasse) und den direkten Auswirkungen
veranderter Sexualsteroide zu den beobachteten Auswirkungen auf Komponenten des

metabolischen Syndroms wahrend der GAHT beitragen.

Wir untersuchten daher in einer prospektiven Kohorte von 69 Transgender-Personen (24
Transfrauen und 45 Transmanner) vor und 12 Monate nach GAHT mehrere gut

charakterisierte Adipo- und Hepatokine, die einen sexuellen Dimorphismus in der
14



Allgemeinbevdlkerung aufweisen (13) im Hinblick auf deren Einfluss auf Komponenten des
metabolischen Syndroms. Das Ziel dieser Studie war es, die Wirkung dieser Zytokine auf den
metabolischen Phanotyp von Transgender-Personen, zusatzlich zu etwaigen Veranderungen
der Kérperzusammensetzung und den direkten Auswirkungen der Sexualhormonbehandlung

Zu untersuchen.

Um die direkten von den indirekten Effekten der Therapie statistisch besser trennen zu kénnen,
wurden die potentiellen pradiktiven Parameter mittels einer least absolute shrinkage and
selection operator (LASSO)-Regressions-Analyse, einem machine-learning-Verfahren,
untersucht. Wir konnten zeigen, dass die Therapie bei Adiponektin und Leptin unabhangig von
Anderungen der Anthropometrie zZu einer Umkehr des bestehenden
Geschlechtsdimorphismus  flhrte, sodass dies auf die direkten Effekte der
Geschlechtshormone zurlickgefihrt werden konnte. Dieser Befund stimmt mit friiheren
Studien in dieser Population Uberein (20) und wird durch die Tatsache gestitzt, dass
Testosteron und Ostradiol die Leptin- und Adiponektinsekretion aus Fettgewebeproben sowonhl
bei Frauen als auch bei Mannern direkt regulieren kénnen (21). Andere Chemokine zeigten
signifikante Veranderungen, die jedoch nicht mit dem allgemein bestehenden

Geschlechtsdimorphismus tbereinstimmten (Abbildung 8).

Abbildung 8. Veranderungen der metabolischen Zytokine unter GAHT.
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Der Adiponektinspiegel stieg bei Transfrauen an (p = 0,044), nahm jedoch bei Transménnern stark ab (p <0,001).
Es gab eine Abnahme der Chemerinspiegel bei beiden Geschlechtern (p = 0,037 fiir Transfrauen, p = 0,020 fiir

Transménner). Die Progranulin-Spiegel nahmen sowohl bei Transfrauen (p = 0,017) als auch bei Transménnern (p
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= 0,001) ab. Die FGF-21-Serumkonzentrationen sanken lediglich bei Transfrauen ab (p = 0,010), blieben jedoch

bei Transménnern unveréndert. Mittelwert + SEM.

Im Hinblick auf die Komponenten des metabolischen Syndroms konnte bei Transfrauen eine
Abnahme der Triglyceridspiegel am besten durch eine Abnahme der Fettmasse und eine
Zunahme des Fibroblasten-Wachstumsfaktors 21 (FGF-21) erklart werden. Die Abnahme der
Gesamt- und LDL-Cholesterinspiegel war hauptsachlich auf eine Abnahme des Adipokins
Resistin zurtickzuflhren. Eine Abnahme des HDL-Cholesterins hing vor allem von einer
Anderung der Gesamtfettmasse ab. Im Gegensatz dazu wurde bei Transmannern ein Anstieg
des LDL-Cholesterins am besten durch eine Abnahme von FGF-21 und eine Zunahme des

Taillen-/Hift-Verhaltnisses erklart.

Weiterhin hatte die GAHT signifikante Effekte auf den Glucosestoffwechsel. Bei Transfrauen
war eine verschlechterte Insulinresistenz und eine verstarkte frihe Insulinreaktion auf den
Glucose-Stimulus hin auf einen direkten Behandlungseffekt der Hormone zurickzufihren.
Eine Zunahme der Insulinsensitivitat bei Transmannern wurde jedoch am besten durch eine
positive Assoziation mit Chemerin, Resistin und FGF-21 vorhergesagt und stand in
umgekehrter Beziehung zu Anderungen des Taillen-/Hiift-Verhaltnisses und der Leptin- und

Adipozyten-Fettsaure-bindenden Protein (AFBP)-Spiegel.

Abbildung 9. Unabhangige Pradiktoren fiir die Stoffwechseleffekte der GAHT
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Heatmaps von Variablen, die als Prédiktoren (y-Achse) durch LASSO-Regression als erklérende Variablen von
Stoffwechseleffekten der GAHT ausgewéhlt wurden (x-Achse). Die Farben zeigen entweder eine positive (rot) oder
eine negative Assoziation an (blau). Nicht ausgewéhlte Variablen werden grau dargestellt. Unabhéngige
signifikante Assoziationen im endgliltigen Modell werden durch schwarze Punkte angezeigt. Fettgedruckte Zeichen

zeigen signifikante Verdnderungen (p <0,05) der Stoffwechselparameter gegeniiber den Ausgangswerten an.
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3.2.2 Effekte der Sexualsteroide auf die Hypophysen-Nebennieren-Achse

Manner und Frauen weisen signifikante Unterschiede in der Aktivitdt der HHN-Achse auf. Es
wurden in diesem Zusammenhang wiederholt signifikante Effekte von Sexualsteroiden auf die
Funktion der HHN-Achse nachgewiesen (22, 23). Die genaue Regulation ist jedoch offenbar
komplex. So fihrt z.B. die kurzfristige Anwendung von Estradiol bei Mannern zu einer
Aktivierung der physiologischen Stressreaktion auf einen psychischen Stressor hin, wahrend
der Testosteron-Entzug aufgrund einer Behandlung mit Gonadotropin-Releasing-Hormon
(GnRH)-Analoga zwar zu einem Cortisol-, aber nicht zu einem begleitenden ACTH-Anstieg
fuhrt. Darlber hinaus kann niedrig dosiertes Testosteron die physiologische Stressreaktion bei
Frauen abschwachen (Hermans et al., 2007). Wichtig ist jedoch, dass die bisherigen
Untersuchungen zu diesem Thema die beobachteten geschlechtsspezifischen Unterschiede
in der Aktivitdt der HHN-Achse bisher nicht vollstandig erklaren konnten, was auch auf eine

entscheidende Rolle fir genetische Effekte hinweist.

Bisher bestand eine wesentliche Einschrankung von Studien am Menschen darin, dass die
Auswirkungen von Sexualhormonen auf die Stressreaktion entweder durch "Block and
Replace" -Ansatze untersucht wurden (24) oder durch kurzfristige (23) oder niedrig dosierte
Hormonapplikationen. Im Gegensatz dazu bietet die GAHT bei Transgender-Personen eine
Gelegenheit, um die geschlechtshormonbedingten Geschlechtsunterschiede losgeldst vom

genetischen Hintergrund zu untersuchen.

Wir untersuchten zu diesem Zweck die HHN-Achsen-Aktivitat bei zehn Transfrauen (Mann-zu-
Frau) und 15 Transmannern (Frau-zu-Mann) vor (MO) und jeweils drei Monate (M3) nach
Einleitung einer geschlechtsangleichenden Hormontherapie mittels des kombinierten
DEX/CRH-Tests (Abbildung 10).
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Abbildung 10. Design
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In beiden Gruppen fihrte die GAHT zu einem signifikanten, wenn auch geringen Rickgang

der Dexamethason-supprimierten ACTH- sowie Cortisolspiegel. Im Gegensatz dazu nahmen

die unsupprimierten morgendlichen ACTH- und Cortisolspiegel bei Transmannern ab,

wahrend sie bei Transfrauen zunahmen (Abbildung 11).

Abbildung 11. Effekte der Therapie auf die morgendlichen ACTH- und Cortisolwerte vor

und nach Dexamethasoneinnahme
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ACTH- und Cortisol-Werte um 8:00 Uhr vor (d1) und nach (d2) Dexamethason-Einnahme vor (MO0) und drei Monate
nach Beginn der GAHT (M3). Mittelwert + SD. * signifikante Zeit- und / oder Gruppeneffekte an (p <0,05).
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Bei Transfrauen zeigte sich nach 3-monatiger Ostrogen- und Antiandrogenbehandlung eine
erhohte ACTH (+18%) und Cortisol-Ausschuttung (+15%), wahrend der gegenteilige Effekt bei

Transmannern nach Testosteronbehandlung zu beobachten war (-15) % bzw. -58%)

(Abbildung 12).

Abbildung 12. ACTH- und Cortisolsekretion nach CRH-Stimulus vor und nach GAHT
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Interessanterweise waren neben dem BMI, dem freien Androgenindex, der basalen

Cortisolsekretion und dem CBG (Cortisol bindendes Globulin) -Spiegel, die Copeptinwerte vor

der CRH-Verabreichung ein starker Pradiktor fir die gesamte Cortisolsekretion (Abbildung 13).
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Abbildung 13. Pradiktoren der CRH-induzierten ACTH- und Cortisolstimulierbarkeit

Variable gAUC Cortisol gAUC ACTH

F p t F P t
Group 1.143 0.295 0.060 0.808
Time 0.095 0.761 0.187 0.669
Age 2.517 0.126 1.520 0.229
BMI 5.093 0.034 —2.257 0.214 0.648
BDI 0.691 0.411 1322 0.258
STAIX1 5.884 0.020 2.426 0.002 0.964
Estradiol 1.713 0.203 0.822 0.373
FAI 5.125 0.030 —2.264 0.004 0.947
Copeptin 31.233 =< 0.001 5.589 2,131 0.153
ACTH baseline 3.039 0.092 70.935 < 0.001 8.421
Cortisol baseline  8.929 0.005 2.988
CBG 7.043 0.011 2.654

Mixed-models-Analyse mit festgelegten Zeit- und Gruppeneffekten. F-Werte veranschaulichen die Effektgré3en, t-

Werte werden présentiert, um die Richtung der signifikanten Effekte zu veranschaulichen.

3.3. Effekte von Hydrocortison in Patienten mit sekundarer
Nebennierenrindeninsuffizienz

Eine dritte Gruppe, die detaillierte Einblicke in die metabolischen Effekte von Glukokortikoiden,
diesmal unabhangig vom Hintergrund der Sexualhormone liefern kann, stellen Patienten mit
sekundarer Nebennierenrindeninsuffizienz dar, da sie eine bekannte, im Idealfall moglichst
physiologisch dosierte, Hydrocortisonsubstitution erhalten. In der Allgemeinbevélkerung ist im
Gegensatz hierzu die Erfassung der Gesamtglukokortikoidexposition aufgrund der starken
tageszeitlichen Rhythmik erschwert. Bei Patienten mit endogenem oder exogenem Cushing-
Syndrom ist hingegen meist eine extrem erhdhte Glukokortikoid-Exposition zu finden, die eine
Interpretation physiologischer Effekte im ,normalen® Wirkungsbereich schwierig macht.
Nichtsdestotrotz wurde auch bei Patienten mit Nebennierenrindeninsuffizienz eine erhdhte

Mortalitat beschrieben, die u.a. auf eine erhéhte HC-Exposition zurtickgefuhrt wurde.

3.31 Nichtalkoholische Fettleber bei Patienten mit sekundarer
Nebennierenrindeninsuffizienz

Die nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) ist die haufigste Lebererkrankung in
westlichen Populationen und hangt eng mit der Entwicklung des metabolischen Syndroms
zusammen (25). Der Begriff umfasst die einfache Steatose der Leber sowie die nicht durch

Alkohol ausgeldste Steatohepatitis (NASH). Eine NASH wiederum kann letztendlich zu
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Leberfibrose und Leberzirrhose flihren und erhéht auch das Risiko fiir ein hepatozellulares
Karzinom. Neben seinem Beitrag zu Stoffwechselstérungen ist sie auch ein unabhangiger
Pradiktor fur die kardiovaskulare Mortalitat (26). Obwohl bekannt ist, dass Glukokortikoide an
ihrer Pathogenese beteiligt sind, wurde es nur selten im Zusammenhang mit Patienten mit
Hypophyseninsuffizienz oder frilherem Hypercortisolismus untersucht. Der sogenannte
Fettleberindex (FLI) erlaubt anhand der Einbeziehung der Variablen BMI, Taillenumfang, GGT

und des Triglyceridspiegels eine zuverlassige Abschatzung der Fettleberpravalenz.

In einer Fall-Kontroll-Studie bei Patienten mit biochemisch kontrolliertem Morbus Cushing (CD;
N = 33) und hormoninaktivem Hypophysenadenomen (NFPA; N = 79), von denen 52 an einer
Nebennierenrindeninsuffizienz (NNRI) litten, konnten wir zeigen, dass obwohl es keinen
Unterschied im FLI zwischen Patienten mit NFPA und CD gab, sich die durchschnittliche
tagliche Hydrocortison-Einnahme bei Patienten mit Nebenniereninsuffizienz als unabhangigen
Pradiktor fur den FLI eignete (B = 1,124; p = 0,017).

Dementsprechend nahmen diejenigen mit einem FLI> 60, der als Maf} fir eine signifikante
NAFLD in der histologischen Bestatigung gilt (27), im Durchschnitt auch signifikant mehr HC
pro Tag ein als diejenigen mit einem Score <60 (21,05 mg *+ 5,9 gegeniber 17,9 mg £ 4,4; p
= 0,01) (Abbildung 14).

Abbildung 14 Unterschiede in der mittleren taglich eingenommenen Hydrocortison-
menge
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Der FLI wiederum erwies sich auch als der beste unabhangige Pradiktor fir den HbA1c- Wert
und den Nichternglucosespiegel (beide p = 0,001). Eine Regressionsanalyse zeigte, dass
jedes mg HC im Durchschnitt zu einem unabhangigen Anstieg des FLI um 1,1 Einheiten flhrt.
Obwohl dies auf den ersten Blick nur ein moderater Anstieg zu sein scheint, muss auch
bertcksichtigt werden, dass in der Allgemeinbevoélkerung gezeigt wurde, dass ein Anstieg des
FLI um nur eine Einheit zu einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung einer NAFLD
von 5,8% fuhrt.

3.3.2 Telomerlange bei Patienten mit nicht funktionellen Hypophysentumoren
und sekundarer Nebennierenrindeninsuffizienz

Wie bereits zuvor erwahnt, weisen Patienten mit nicht-funktionellen Hypophysenadenomen
erhdhte Morbiditats- und Mortalitatsraten auf. Sowohl ein Wachstumshormonmangel als auch
hohe Dosen einer Glukokortikoid-Substitutionstherapie wurden als entsprechende
Risikofaktoren identifiziert. Interessanterweise wurden hohe endogene Cortisolspiegel
beispielsweise bei Patienten mit posttraumatischer Belastungsstérung mit einer kirzeren
Telomerlange in Verbindung gebracht. Telomere sind nichtkodierende DNA-Regionen am
Ende von Chromosomen, die aus sich wiederholenden DNA-Sequenzen bestehen. lhr
Hauptzweck ist es, das Chromosom vor Abbauprozessen und vor dem Verlust von
genetischem Material wahrend der Zellteilung zu schitzen. Wenn Telomere eine kritische
kurze Lange erreichen, wird die Zellteilung beendet und die entsprechenden Zellen gehen in
die Apoptose (28). Typischerweise verkirzt sich entsprechend die Telomerlange mit
zunehmendem Alter. Dartber hinaus sind kirzere Telomere jedoch auch mit alters-
unabhangigen Faktoren wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ 2, einem
ungulnstigen Lipidprofil und einer arteriellen Hypertonie assoziiert (29). Neben den genannten
Faktoren scheinen auch Hormone einen Einfluss auf die Telomerlange zu haben (30). Es
konnte z.B. bereits gezeigt werden, dass Patienten mit Cushing-Syndrom eine Verklrzung der
Telomere aufweisen (31). Uber die Assoziation mit einer Nebennierenrindeninsuffizienz bzw.

einer HC-Substitution existierten bis dato keine Untersuchungen.

Wir untersuchten daher in einer Querschnittsstudie die Telomerlange aus Lymphozyten bei
Patienten (n = 115) mit nicht funktionellen Hypophysenadenomen (NFPA) sowie gematchten
Kontrollen (n = 106) mittels quantitativer PCR (QPCR). Wir konnten zeigen, dass Patienten mit
NFPA kirzere Telomere aufweisen als gematchte Kontrollen. Es zeigte sich in einer linearen
Regressionsanalyse, dass die Hydrocortison-Ersatzdosis bei  Patienten  mit
Nebenniereninsuffizienz (n = 52) ein unabhangiger und signifikanter Pradiktor flr eine kiirzere
Telomerlange (B = 0,377; p = 0,018) war, unabhangig von anderen potenziellen
Einflussfaktoren. Es zeigte sich darlber hinaus, dass insbesondere erneut eine hdhere

Hydrocortison-Aufnahme (> 20 mg/d) mit signifikant kiirzeren Telomeren assoziiert war. Diese
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Beobachtungen verstarken die Bedeutung einer individuell angepassten
Glukokortikoidbehandlung im Hinblick auf Morbiditat und Mortalitat.

Abbildung 15. Korrelation der Telomerlange mit dem Alter in beiden Gruppen
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Korrelation der angepassten qPCR-Werte (Ct) mit dem Alter bei NFPA-Patienten (n = 115, graue Kreise) und
Kontrollen (n = 106, blaue Dreiecke). HO6here Cts zeigen kiirzere Telomere an. Pearson
Korrelation: r=0.404, p<0.001 (NFPA),; r=0.282, P = 0.003 (Kontrollen). Ct: threshold cycle

In Ubereinstimmung mit diesen in-vivo-Befunden liegen Studien vor, die zeigen, dass die
Exposition gegentiber hohen Hydrocortison-Spiegeln in vitro zu einer 50%igen Verringerung
der Telomeraseaktivitat in T-Lymphozyten fuhrt (32), was die Bedeutung der Cortisolexposition

fur die Telomerlange unterstreicht.
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Abbildung 16. Telomerlange in Relation zur taglich eingenommenen
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Die Telomerldnge bei NFPA-Patienten mit sekunddrer Nebennierenrindeninsuffizienz hdngt von der Dosis der
Glukokortikoidersatztherapie ab. Korrelation der angepassten pPCR-Werte (Ct) mit der taglichen
Gesamthydrocortison-Dosis (n=52). Héhere Cts zeigen kiirzere Telomere an. Pearson Korrelation: r=0.060,
P=0.091. Ct, threshold cycle.

4. Zusammenfassung

Die hier vorliegende Arbeit berlcksichtigt Ergebnisse aus verschiedenen speziellen
endokrinologischen Patientenkollektiven, die zusammengenommen einerseits Antworten auf
krankheitsspezifische Fragestellungen im Sinne der Patientenversorgung ermdglichen,
andererseits aber auch geeignet sein konnen, um allgemeine RUlckschlisse auf die

untersuchten Hormonsysteme in der Allgemeinbevoélkerung zu ziehen.
Anhand des inhaltlichen Beispiels , Stoffwechseleffekte und Interaktionen der Hypothalamus-

Hypophysen-Nebennieren  und  -Gonadenachse am  Bespiel  endokrinologischer

Patientenkohorten” kdnnen die aufgeworfenen Fragen wie folgt beantwortet werden:
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Welche geschlechtsspezifischen Effekte haben ein endogener Androgenexzess sowie
eine exogene Glukortikoidexposition am Beispiel des adrenogenitalen Syndroms (AGS)
sowohl auf die Komponenten des metabolischen Syndroms und den

Knochenstoffwechsel als auch auf deren Interaktion untereinander?

Unsere Ergebnisse verdeutlichen anhand dieser speziellen Patientengruppe die
geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Sexualhormon-Glukokortikoid-Interaktion im
Hinblick auf den Stoffwechsel. Wahrend Glukokortikoide generell zu einer Suppression der
HHG-Achse fiihren, sind Manner im Rahmen des AGS in besonderer Weise sowohl von der
Pathophysiologie der Grunderkrankung als auch deren Behandlung betroffen. Sowohl die
adrenale Androgenuberproduktion als auch die Entwicklung sogenannter TART (testikulare
adrenale Resttumore) flihren bei vielen Mannern mit AGS zu einem hypogonadotropen
Hypogonadismus (33). Neben dem Hypogonadismus selbst hat jedoch auch wiederum die
Glukokortikoidexpositition einen negativen Einfluss auf die Kérperkomposition. Beide Effekte
fuhren insbesondere zu einer vermehrten Fett- und gleichzeitig verminderten Muskelmasse.
Gleichgerichtete negative Effekte finden sich auch im Hinblick auf die Knochendichte und
verdeutlichen die enge Verzahnung des HHN- und HHG-Systems (34). Im Gegensatz dazu
scheint bei Frauen eine Hyperandrogenamie eher einen positiven Effekt auf das
Muskel/Fettmassenverhaltnis zu haben (10). Unsere Daten deuten in diesem Kontext zudem
darauf hin, dass trotz der haufig zu beobachtenden Zyklusstérungen in dieser
Patientengruppe, die bis hin zur Amenorrhoe reicht, eine Hyperandrogenamie einen positiven
Effekt auf den Knochenstoffwechsel haben kann. Ahnliche Ergebnisse konnten auch bereits

in Studien fir Transmanner gezeigt werden (35).

Patientinnen mit AGS wiesen im Gegenzug jedoch zu einem hohen Anteil eine signifikante
Insulinresistenz auf. Dieser Befund liel3 sich statistisch auf eine Hyperandrogenamie und nicht
auf die Glukokortikoidtherapie zuriickfiihren. Ahnlich Ergebnisse wurde bereits zuvor berichtet
(10) und zeigen, dass Androgene bei Frauen und Mannern unterschiedliche Auswirkungen auf
den Insulin-Glucosestoffwechsel haben. Der Befund Iasst sich zudem wahrscheinlich auch auf
das PCOS Ubertragen und unterstreicht die bidirektionale Kausalitat der
Androgen/Insulinwirkung. Die Ergebnisse stehen jedoch im Widerspruch zu unseren Befunden
bei Transméannern, bei denen wir unter der GAHT eine Abnahme der Insulinresistenz
beobachteten. Diese Verbesserung liel3 sich statistisch in erster Linie durch Antropometrie-

unabhangige Veranderungen bestimmter Chemokine erklaren.
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Die unterschiedlichen Effekte zwischen Frauen mit AGS und Transfrauen mdégen durch die
Hoéhe der Androgenexposition erklart sein, die bei Transmannern im Allgemeinen deutlich
héher ausfallt. Auch bei Mannern flhrt eine Substitutionstherapie bei Hypogonadismus in

héheren Dosierungen allgemein zu einer Verbesserung der Insulinresistenz (36).

Bei AGS-Patienten zeigte sich interessanterweise, dass hdhere Natriumspiegel sowohl mit
einer niedrigeren Knochendichte als auch mit einer héheren Rate an Non-Dipping verbunden
waren, unabhangig von Reninspiegeln und Fludrocortison-Dosierung. Diese Ergebnisse
deuten moglicherweise darauf hin, dass auch Natriumwerte innerhalb des normalen
Referenzbereichs als Surrogatmarker fur die Glukokortikoidwirkung dienen konnten.
Méoglicherweise ist diese Beobachtung auch durch eine Suppression der ADH-Sekretion
erklart, welche einerseits als Stimulator der ACTH-Sekretion eine Rolle spielt und einem
entsprechenden negativen Rickkopplungsmechanismus unterliegt (37) und andererseits auch

eine wichtige Rolle in der Wasser- und Elektrolythomdostase spielt (38).

Als letzten wichtigen Befund, konnten wir zeigen, dass synthetische Glukokortikoide im
Vergleich zu konventionellem Hydrocortison bei beiden Geschlechtern sowohl zu einer

vermehrten Fettakkumulation als auch zu einer verminderten Knochendichte flihrten.

Zusammenfassend zeigte sich erneut, dass Manner mit AGS besonders anfallig fur die
negativen Einflisse des AGS selbst als auch dessen Therapie sind. Frauen wiesen im
Vergleich zur allgemeinen weiblichen Bevdlkerung hingegen sogar eine bessere
Knochendichte auf, die moéglicherweise dadurch erklart ist, dass der Androgeniiberschuss mit
positiven Effekten auf den Knochenstoffwechsel verbunden ist. Die Verwendung von HC
anstelle von synthetischen GCs als Hormonersatz zeigte erneut ein vorteilhafteres
Nebenwirkungsprofil und unterstreicht die Bestrebungen hin zu einer mdglichst

physiologischen und damit bedarfsgerechten Glukokortikoid-Substitution.

Eignet sich die Steroidbestimmung im Haar als méglicher Langzeitmarker, um sowohl
einen endogenen Androgenexzess als auch eine exogene Glukokortikoidexposition zu

quantifizieren?

Wir konnten zeigen, dass die 17-OHP-Konzentrationen der Kopfhaare ein vielversprechender
nicht-invasiver Langzeitparameter fiir die Uberwachung der Behandlung bei erwachsenen
Patienten mit AGS sein kann.

Daruber hinaus konnten wir zeigen, dass Cortisol und Cortisonwerte im Haar bei Patienten,
die HC einnehmen, im Vergleich zu gesunden Kontrollen deutlich erhoht sind. Diese

Ergebnisse sind im Einklang mit den supraphysiologischen Dosierungen, die normalerweise
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zur angemessenen Unterdriickung der Androgenproduktion der Nebennieren erforderlich sind.
Die Cortisolspiegel im Haar korrelierten jedoch nicht signifikant mit der eingenommenen
Hydrocortison-Menge. Gleiches gilt flir synthetische Glukokortikoide, sodass hier
mdglicherweise von individuellen Unterschieden in der Resorption, der Verstoffwechslung
oder der Ablagerung im Haar ausgegangen werden muss. Inwieweit diese einen Aufschluss
Uber eine mdgliche Uberexposition und langfristige negative Stoffwechseleffekte geben, muss

in einer grofleren Kohorte Uber einen langeren Zeitraum untersucht werden.

Welche metabolischen Effekte Ilassen sich bei Patienten mit sekundérer
Nebennierenrindeninsuffizienz unabhdngig vom Sexualhormonmilieu nachweisen, die

innerhalb eines physiologischen Rahmens mit Hydrocortison substituiert werden?

Es ist bekannt, dass eine GC-Behandlung zu einer Ansammlung von Leberfett fihren kann
(39). Dies wurde jedoch eher im Zusammenhang mit der Verabreichung einer
supraphysiologischen Dosierung aufgrund ihrer entzindungshemmenden Wirkung bei
entziindlichen Erkrankungen berichtet. Unsere Daten zeigen, dass auch eine gering erhdhte
Cortisolexposition das Risiko flir eine NAFLD deutlich erhéhen kann. Diese Daten stehen im
Einklang mit Ergebnissen, die darlegen, dass Glukokortikoide ein Schlisselmediator fir den
Leberfettstoffwechsel und die NAFLD-Entwicklung sind (40). Im Gegensatz zu Personen ohne
Nebenniereninsuffizienz, bei denen Cortisol direkt der Nebenniere entstammt, muss jedoch
bedacht werden, dass die orale Aufnahme von HC mdglicherweise zu einer hoheren
Leberexposition flhrt, da dieses zuerst in das portalvenése System und erst dann in den

Systemkreislauf gelangt.

Wir konnten zudem zeigen, dass Patienten mit NFPA kiirzere Telomere aufweisen als
gematchte Kontrollen. Insbesondere die Hydrocortison-Ersatzdosis bei Patienten mit
Nebenniereninsuffizienz war ein signifikanter Pradiktor fur eine kirzere Telomerlange,
unabhangig von anderen potenziellen Einflussfaktoren. Dieser Effekt war ahnlich wie bei der

NAFLD-Pravalenz ab einer Hydrocortison-Aufnahme >20 mg pro Tag sichtbar.

Unsere Ergebnisse stimmen mit Daten Uberein, aus denen hervorgeht, dass ein
Nebennierenmangel an sich kein Risiko fir eine erhéhte Mortalitat darstellt, wenn Patienten

mit einer niedrigeren Dosis (bis zu 20 mg tgl.) Hydrocortison behandelt werden (19, 32).

Diese Beobachtungen verstarken die Bedeutung einer angepassten Glukokortikoid-
behandlung im Hinblick auf Morbiditat und Mortalitat.
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Welche Geschlechts-spezifischen metabolischen Effekte lassen sich in einem vom
genetischen Hintergrund getrennten Sexualhormonmilieu bei Transgender-Patienten

finden?

Wir konnten zeigen, dass die GAHT bei den Adipokinen Adiponektin und Leptin zu einer
Umkehr des bestehenden Geschlechtsdimorphismus flihrt. Diese Veranderungen waren
unabhangig von Anderungen der Anthropometrie, sodass dies auf die direkten Effekte der
Geschlechtshormone zurlickgefihrt werden konnte. Dieser Befund stimmt mit friiheren
Studien in dieser Population Uberein (12) und wird durch die Tatsache gestitzt, dass
Testosteron und Ostradiol die Leptin- und Adiponektinsekretion aus Fettgewebeproben sowohl
bei Frauen als auch bei Mannern direkt regulieren kénnen (19, 20). Andere Chemokine zeigten
signifikante Veranderungen, die jedoch nicht mit dem allgemein bestehenden

Geschlechtsdimorphismus Ubereinstimmten.

Weiterhin hatte die GAHT signifikante Effekte auf den Glucose- und Lipidstoffwechsel. Bei
Transfrauen war eine verschlechterte Insulinresistenz und eine vermehrte frihe Insulinreaktion
auf einen direkten Behandlungseffekt zurlickzufiihren. Eine Verbesserung der
Insulinsensitivitat bei Transmannern wurde am besten durch eine positive Assoziation mit den
Chemokinen Chemerin, Resistin und FGF-21 vorhergesagt und stand in umgekehrter
Beziehung zu Anderungen des Taillen-/ Hift-Verhaltnisses und der Leptin- und Adipozyten-
Fettsdure-bindenden-Protein-(AFBP)-Spiegel.

Zusammengefasst demonstrieren die Daten, dass die Wirkungen der Hormontherapie auf
verschiedene Komponenten des metabolischen Syndroms geschlechtsspezifisch sind und ein
komplexes Zusammenspiel von direkten hormonellen Wirkungen, Veranderungen der

Korperzusammensetzung und der metabolischen Zytokinsekretion beinhalten.

Welche Interaktion besteht zwischen der HHN- und der HHG-Achse unabhédngig vom

genetischen geschlechtsspezifischen Hintergrund?

Unsere Studie ist die erste ihrer Art, die die Langzeiteffekte einer vollstandigen Umkehrung
des geschlechtshormonellen Milieus auf die Aktivitdt der HHN-Achse beim Menschen
untersucht hat. Wir konnten zeigen, dass eine Umkehrung des Sexualhormonmilieus
signifikante Auswirkungen auf die Reaktivitat der HHN-Achse hat und sich den beschriebenen
Geschlechtsunterschieden in der Allgemeinbevoélkerung annahert. Wie vermutet zeigte sich
bei Transfrauen, dass die Therapie zu einem signifikanten Anstieg sowohl der ACTH-Sekretion
als auch der Cortisol-Ausschittung nach CRH-Gabe fiihrt, wahrend das Gegenteil bei
Transmannern der Fall war. Das ACTH / Cortisol-Verhaltnis nach CRH-Stimulus deutete
zudem darauf hin, dass die GAHT zu einer verminderten Empfindlichkeit der ACTH-
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Rezeptoren auf Nebennierenebene flhrt. Darliber hinaus konnten wir zeigen, dass der basale
Copeptinspiegel als Surrogatmarker fir die ADH-Sekretion ein starker Pradiktor fir die
Stimulierbarkeit der ACTH-Sekretion ist.

5. Ausblick

11-oxy-Steroide bei AGS

Die Ergebnisse unserer Studien bei AGS-Patienten verdeutlichen, dass insbesondere Manner
von einem ungunstigen kardiometabolischen Profil sowie einer verminderten Knochendichte
betroffen sind. Dies kann méglicherweise durch eine erhéhte Hypogonadismus-Pravalenz bei
diesen Patienten erklart werden

Aufgrund der Produktion von extra-gonadalem Steroid sind Stérungen der Hypothalamus-
Hypophysen-Gonade (HHG) -Achse ein haufiges Phanomen bei AGS-Patienten beiderlei
Geschlechts. Fruhere Studien, haben z.B. Uber Hypogonadismusraten von bis zu 20% bei
Mannern (41) und Menstruationsstérungen bei 30% der Frauen (42) berichtet.

Der offensichtlichste Mechanismus fiur diesen Befund ist die oben erwahnte inharente
extragonadale Androgenproduktion bei AGS. Die meisten dieser Patienten weisen
dementsprechend niedrige oder paradox niedrige Gonadotropinspiegel auf, was auf einen
hypogonadotropen Hypogonadismus hinweist, wahrend einige Patienten auch Anzeichen
einer primaren Hodenschadigung zeigen, die hauptsachlich auf die Bildung eines testikularen
Nebennierentumors (TART) zurlckzufuhren ist (43). Welche adrenalen Androgene jedoch
mafgeblich fir die Suppression der HHG-Achse verantwortlich sind, ist bisher noch nicht
abschlielend geklart.

In diesem Zusammenhang ist in den letzten Jahren eine weitere Klasse von adrenalen
Androgenen in den Fokus gerickt. Dies sind sogenannte 11-oxy-Steroide, insbesondere 11-
Ketotestosteron (11KT) und 11B-Hydroxyandrostendion (110HA4) (44, 45). Es wurde gezeigt,
dass 11KT und sein Derivat 11KT-Dihydrotestosteron am Androgenrezeptor mit der gleichen
Potenz wie das klassische Testosteron und Dihydrotestosteron (DHT) wirken kdnnen (46).
Wahrend 110HA4 das zweithaufigste Produkt der Nebenniere ist (49), scheint 11KT
hauptsachlich in peripheren Geweben und menschlichen Gonaden produziert zu werden (44).
Entsprechend wurde gezeigt, dass diese Steroide bei Patienten mit klassischer AGS
signifikant erhéht sind (47).

In einer geplanten Studie soll daher untersucht werden, ob 11-oxy-Steroide, insbesondere 11-
KT, zusatzlich zu etablierten Markern der Krankheitskontrolle bei AGS Stérungen der HHG-
Achse erklaren kann. Zudem wollen wir untersuchen, ob dessen Bestimmung in Haaren von
AGS-Patienten mdglicherweise besser das klinische Outcome im Hinblick auf
kardiometabolische Variablen vorhersagen kann, als dies mit den bisherigen Markern moglich

ist. Letztlich bieten auch Transgender-Patienten eine interessante Gruppe, um zu
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untersuchen, wie sich eine geschlechtsangleichende Sexualhormonsubstitution auf die 11KT-

Sekretion auswirkt.

Stoffwechseleffekte von Estradiol und Testosteron bei Patientinnen mit kompletter

Androgenresistenz (Complete Androgen-Insensitivity syndrome) CAIS

Frauen mit kompletter Androgenresistenz (CAIS) aufgrund eines Defekts im Androgenrezeptor
haben einen unauffalligen weiblichen &uferen Phanotyp. Aufgrund der fehlenden
Androgenwirkung bleibt die Pubarche wahrend der Pubertatsentwicklung jedoch aus. Nach
der Pubertat ist das hormonelle Profil durch Testosteron- und Estradiolkonzentrationen im
normalen bis oberen mannlichen Referenzbereich charakterisiert. Im Allgemeinen wird
aufgrund des erhdhten Neoplasierisikos vorsorglich eine Gonadektomie durchgeflihrt, die zu
einem Wegfall der endogenen Testosteronproduktion fiihrt. Obwohl eigentlich davon
ausgegangen werden sollte, dass diese aufgrund des zugrundeliegenden Rezeptordefekts
ohne Wirkung bleibt, berichten viele Patienten unter einer alleinigen Estradiolsubstitution GUber
eine reduzierte Lebensqualitat.

In einer multizentrischen, doppelblinden, randomisierten Crossover-Studie, an der wir beteiligt
waren, wurde daher die Wirksamkeit zweier Hormonersatztherapien miteinander verglichen.
Die Patienten erhielten entweder 1.5mg Ostradiol oder 50mg Testosteron fiir jeweils 6 Monate.
Es konnte gezeigt werden, dass die Lebensqualitat in beiden Behandlungsarmen als
vergleichbar empfunden wurde, wahrend sich unter der Androgentherapie ein héheres Mal}
an sexueller Zufriedenheit zeigte (48). Auch wenn diese Ergebnisse auf den ersten Blick nicht
intuitiv sind, kénnen diese mdglicherweise Uber die Verstoffwechslung des Testosterons in
andere Steroide erklart werden, die wiederum nicht Gber den Androgenrezeptor wirken. In
einer Sekundaranalyse soll daher untersucht werden, ob die unterschiedlichen Therapien auch

verschiedene Wirkungen im Hinblick auf kardiovaskulare Risikofaktoren entfalten.

Messung von Copeptin als Surrogatmarker bei AGS

Wir konnten zeigen, dass erhohte Natriumwerte bei AGS-Patienten sowohl mit einer
verminderten Knochendichte als auch mit einer erhéhten Rate an nachtlichem Non-Dipping
assoziiert sind. Da diese Effekte sowohl von der Renin-Konzentration als auch von einer
mdglichen Fludrocortisoneinnahme unabhangig waren, gehen wir davon aus, dass diese
moglicherweise durch einen weiteren Mediator vermittelt werden. ADH spielt sowohl eine
zentrale Rolle innerhalb der Wasser- und Elektrolytkontrolle als auch innerhalb der HHN-
Achse. ADH ist neben CRH ein zentraler Stimulator der ACTH-Sekretion und unterliegt wie
dieser einem negativen Rickkopplungsmechanismus. Da ADH eine kurze Halbwertszeit hat
und schwierig zu messen ist, hat sich die Bestimmung von Copetin, das bei dessen Bildung in

aquimolarer Weise sezerniert wird, etabliert. Wir gehen davon aus, dass Copeptin als
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Surrogatmarker der individuellen Glukokortikoidwirkung dienen kann. Eine erhdhte
Glukokortikoidexposition wirde somit zu einer Suppression der ADH- bzw. Copeptinbildung
fuhren, was wiederum zu einer verminderten Resorption freien Wassers im Bereich der
Sammelrohre der Niere und letztlich zu einer erhdhten Natriumkonzentration im Serum fuhrt.
Daher soll untersucht werden, ob die Copeptinkonzentration bei AGS-Patienten mit der
Knochengesundheit und dem Blutdruck korreliert, als auch im Hinblick auf weitere

kardiometabolische Parameter einen prognostischen Nutzen hat.
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