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Das Hormonsystem

Zirbeldruse
Zwischenhirn Hirnanhangsdriise
Nebenschilddriuse Schilddriise
Herz
Nebennieren 4</Lunge
Leber g Bauchspeicheldriise
Nieren
Darm >

M
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Hormone und ihre Produktionsorte

Hirnanhangsdruse LH, FSH, ACTH, TSH, Oxytocin, Co-Peptin

Zirbeldruse Melatonin

Schilddruse T;, T4, Calcitonin

Nebenniere (Nor/)Adrenalin, Aldosteron, Cortisol, Androgene
Pankreas Insulin, (c-Peptid)

Eierstocke Ostrogene, Gestagene, Androgene

Plazenta Chorion Gonadotropin (hCG)

Hoden Androgene, Ostradiole
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Wie werden Sexualhormone gesteuert?

Zusammenspiel mit

* Hirnanhangsdruse
FSH, LH

* Eierstocken
Gestagene

* Plazenta
hCG

* Nebenniere, Hoden
Androgene

Weitere Faktoren:

* Circadianrhythmen
 Stress, Psyche

* Umwelt

» Endokrine Disruptoren
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Wichtige Sexualhormone:
Ostrogen/Testosteron

o ,Steroidhormone*

« 2 aus Ovar, Nebenniere,
Placenta

« o aus Hoden, Nebenniere

 Umwandlung von
Testosteron —» Ostrogen im
Fettgewebe und im Hirn (!)

Testosteron
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Steroidkaskade

Klinische Abteilung fir
Endokrinologie & Nuklearmedizin
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Tagesrhythmik Testosteron

Bremner et al, JCEM 1983

Klinische Abteilung fir
Endokrinologie & Nuklearmedizin
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Behaarungstypus unter Testosteron

Quelle: ,,Male body hair*“ URL: http://commons.wikimedia.org



Abnahme des Testosterons im Alter

PADAM:

Partielles
Androgendefizit

des alternden

Mannes

(= Testosteron-mangel-
Syndrom)

Harman et al, JCEM 2011

Medizinische Universitat Graz



Wieviele Manner haben ein Problem?

] Testo <3.00 ng/ml
[ FT index <0.153

Harman et al, JCEM 2011

Klinische Abteilung fur
Endokrinologie & Stoffwechsel

M nische Universitat Graz



,<2Andropause‘“- ,Menopause*

Behandlung?

e Testosteron-Ersatz
* NUR bei Indikation!

* Viele Nebenwirkungen
(Prostatakrebs, KHK,
BB, Schlafapnoe..)

- KEINE Anti-Aging-
Therapie

Medizinische Universitat Graz



,<2Andropause‘“- ,Menopause*

Behandlung?
 Testosteron-Ersatz « Hormonersatz nur bei
* NUR bei Indikation! Symptomen!

+ Viele Nebenwirkungen ° eV. Lokaltherapie
(Prostatakrebs, KHK, * so0 hiedrig wie moglich

BB, Schlafapnoe..)

- KEINE Anti-Aging-
Therapie

Lebensstilfaktoren

Medlizinische Universitiat Graz



Weiblich oder mannlich?

g Klinische Abteilung far
‘f Endokrinologie & Stoffwechsel

Medizinische Universitiat Graz



INTER
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Seit 1.11.2013

neues
Personenstandsgesetz
in Deutschland

»INTER"

Pravalenz: angenommen mit 0.018%
der Bevolkerung (1:2000)
[Sax L., J Sex Res. 2002:174-8]



Disorders of Sex Development (DSD)

Neue Klassifikation:

Quelle: Konsensusgruppe der LWPES/ESPE 2006



Differentialdiagnosen

Lebensqualitat unter Cortisontherapie
bei AGS (CAH)-Patientinnen

HC..Hydrocortison
Pred..Prednisolon
Dex..Dexamethason

Han T et al, Eur J Endo 2013
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TRANS
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Seit 1.1.1981

Transsexuellengesetz (TSG)
Gesetz Uber die Anderung der Vornamen und

die Feststellung der Geschlechtszugehorigkeit
In besonderen Fallen

in Deutschland

‘Ezinische Universitat Graz



Seit 1.1.1981

Transsexuellengesetz (TSG)

Gesetz Uber die Anderung der Vornamen und
die Feststellung der Geschlechtszugehorigkeit
INn besonderen Fallen

in Deutschland

» | RANS®

Pravalenz: angenommen mit 0.2% der Bevdlkerung (1:200)
[Mathy RM et al. J Psych Sexuality 2002; 14:47-65]

Informationen unter
Verein fur Transgender Personen

www.transx.at

ische Universitat Graz
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Frauen und Testosteron?

Klinische Abteilung far
Endokrinologie & Stoffwechsel

nische Universitidt Graz



Ferriman-Gallwey-Score

Endokrinologie & Stoffwechsel

normal (<8)  hirsut (28) B Klinische Abteilung fir

ische Universitat Graz



Das ,,Polycystische Ovar-Syndrom* (PCOS)

Consensus Meeting in Rotterdam 2003

1. Seltener/fehlender Zyklus — 2 von 3

2. BehaarungT/Androgene i.S.7
3. Zysten d. Eierstocke

- Pravalenz 1-2 von 10 Frauen




Ethnische Unterschiede des Phanotyps
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Welt C. et al, JCEM 2006 (U.S. Burgerinnen, Boston)
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Quelle der Androgene macht
metabolischen Unterschied

Insulinresistenz

Gestorte Glucosetoleranz

Androgene aus der Nebenniere (DHEAS)
- metabolisch ,,protektiv*

Androgene aus dem Ovar (fTestosteron)
oder Kombination
- metabolisch ungunstig

Lerchbaum, Obermayer-Pietsch et al, Fertil Steril 2012



Familiengeschichte: Bruder und Sohne ...

W brothers - haben u.a. signifikant veranderte Hormon-Spiegel...
wwees, O controlmen 5 Neigung zu Adipositas (,,Apfelform*)
> . > und mehr Haarausfall...

6000 - -
5000
4000 -
2000 -

2000 -

Legro R. et al, JCEM 2002 und 2011

Medizinische Universitiat Graz



Hamilton-Norwood- Schema

,androgenetischer*
Haarausfall

1 na

hvertex '@\\ ‘ 5’1 i

S | S

Harman et al, JCEM 2011

nische Universitat Graz



Ungunstige Fettmasse (-verteilung)

Wehr, Obermayer-Pietsch et al., WiKliWo 2009

¢ nische Universitat Graz



Kardiometabolische Risikofaktoren
des PCOS

Randeva HS et al, Endocrine Rev. 2012



Frauen, Testosteron und
kardiovaskulare Ereignisse
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PCOS ist ein signifikanter Risikofaktor
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Shaw L et al., JCEM 2008




Kardiovaskulares Risiko der
Vater von PCOS-Frauen

10-Jahres Risiko fur kardiovaskulare
Ereignisse ist 12fach erhoht!

Relation | 0-year CHD risk (%)

PCOS family data NHANES data®

n Mean (SD) Mean P-value®
Proband 263 0.7 (1.0) 0.6 0.15

Proband Mother | 20 ; . .
Proband father 85 m 9.9 0.03

*NHAMES data were appropriately weighted to only obtain a population parameter
for the mean; therefore, no sample size or estimate of variability is provided.

"One-sample t-test.

Taylor M. et al, Hum Reprod 2011




Manner, Testosteron und
kardiovaskulare Mortalitat

- ganz niedriges Testosteron macht Herz/Kreislaufprobleme

§ Quartile 1, + Quartile 2, * Quartile 3, # Quartile 4
Wehr, Obermayer-Pietsch et al, Diabetes Care 2011

§

Klinische Abteilung fur
Endokrinologie & Stoffwechsel

j‘Jl;—) ische Universitat Graz



Gibt es ein PCOS
nach der Menopause”?

»,Die ungunstigen hormonellen, metabolischen und inflammatorischen
Veranderungen persistieren nach der Menopause bei Frauen mit PCOS*

Puruunen K. et al, J Clin Endo Metab 2011

ische Universitat Graz



Behandlung des PCOS

* Wichtig wegen Krankheitsrisiko
Kosmetik, Kinderwunsch

* Vorbeugung und Behandlung:
— Gewichtsabnahme
— Korperliche Aktivitat

— Ernahrung mit niedrigem glykamischen Index

— Antikonzeptiva/Hormone (ohne Kinderwunsch)

— Insulin Sensitizer: Metformin (mit Kinderwunsch)
— Lokale Behandlung fur Hautveranderungen

— Ausgleich Vitamin D-Mangel

-.inische Universitat Graz



Metformin

Ludwig M, J Reprod Endo 2005
Obermayer-Pietsch B, Univ Inn Med 2010
Genfer Stiftung f. Med. Ausbildung & Forschung 2011

Klinische Abteilung fur
Endokrinologie & Stoffwechsel

Medizinische Universitiat Graz



Ursachen des PCOS Vitamin D-System

 Erhohte \
Androgene
e Storung im

Zuckerstoff-
wechsel

* Veranderte
Regulierung in
Hirnanhangsdruse

Nestler, NEJM 2008



Vitamin D Synthese

7-dehydrocholesterol [ Food (plants) ]
in skin
80%
Sun exposure ﬂ ﬂ
Cholecaiciferol (D) Ergocalciferol (D,)
20% CYP2R1/ CYP27A1
25-hydroxyvitamin D
| 2425(0H),D, CYP24A1 ﬂ. CYPeret g vl

A\

1,25-dihydroxyvitamin D
(1,25-dihydroxycholecalciferol
or calcitriol- active)

[ 10,24,25(0H)3D3 CYP24Al ﬂ r
Binding to VDR

Biological actions

CYP2R1/CYP27A1= 25-hydroxylase; CYP24A1= vitamin D; 24-hydroxylase; CYP27B1= la-hydroxylase; VDR= vitamin D receptor



Fakten uber Vitamin D

Reguliert uber 3% des menschlichen Genoms
Involviert in Knochen und Mineralstoffwechsel
1,25(0OH),D bindet an den nuklearen VDR - VDRE
Vitamin D Insuffizienz: Risikofaktor fur Krebs, Diabetes,
Hypertension, Autoimmunerkrankungen,
muskuloskeletalen Erkrankungen, kardiovaskularen

Erkrankungen und all-cause mortality

(Pludowski et al., Autoimmun Rev, 2013)




Vitamin D und Frauen

Frauen mit PCOS und Vitamin D-Mangel erhielten uber 6 Monate
20 000 IU Vitamin D pro Woche p.o.

2h-Glucose bei oGTT

lucose 2h [mgidI]

Niichtern-Blutzucker © +

T T
ssssssss 12 weeks 24 weeks

cose [mg/dl]

p=0.014 nach 6 Monaten

—l-
1
— i

60" T T T
eeeeeeee 12 weeks 24 weeks
Time

p=0.011 nach 6 Monaten

- randomisierte kontrollierte Studie (RCT) ist im Laufen

Wehr E, Obermayer-Pietsch B et al., J Endo Invest 2011 MW inische Universit _



Vitamin D, Sexualhormone und Fertilitat

|
/_E[ea]th}f wao men\

& Starcidogenesis of sex
hormones:

Lerchbaum E, Obermayer-Pietsch B, Eur J Endo 2012
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Vitamin D, Sexualhormone und Fertilitat

Vitamin D & Fertilitat
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Lerchbaum E, Obermayer-Pietsch B, Eur J Endo 2012
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Testosteron und Vitamin D
bei Mannern?




Vitamin D und Testosteron

heute

STD 1

Assoziation von Testosteron und 25(OH)D

n=1.362 n=2299

Nimptsch K et al., Clin Endo 2012
Smith R et al., Maturitas 2013

Klinische Abteilung fur
Endokrninologie & Stoffwechsel

Wehr E, Obermayer-Pietsch B et al., Clin Endo 2010 M inische Universitit Graz



Randomisierte kontrollierte Studie zu
Vitamin D und Testosteron

RCT: 200 nichtdiabetische Manner, ~3000 IU Vitamin D

Supplementation steigert Testosteron um ~20%
Pilz, Wehr, Obermayer-Pietsch, Zittermann et al., Horm Metab Res 2011

-

- RCT Vitamin D und Testosteron bei eugonaden
und hypogonaden Mannern lauft




Sind Vitamin D und die
Testosteronproduktion verbunden?

Primare Hodenzellen
von Transplant-Spendern

Die Testosteronproduktion steigt mit Zugabe
von Vitamin D signifikant an,

was den Einfluss biologischer

Rhythmen erklart

Hofer D, Obermayer-Pietsch B et al., JCEM 2014




Vitamin D und primare Testeszellen

gRT-PCR

Primare Hodenzellen

- Androgene (und Ostrogene) via Vitamin D

Proliferation fold

Klinische Abteilung far

Endokrinologie & Stoffwechsel

Hofer D, Obermayer-Pietsch B et al., JCEM 2014 .:i.;lische Universitit Graz




Mikrobiom und Testosteron?

Klinische Abteilung fur
Endokrinologie & Stoffwechsel

nische Universitidt Graz



Das menschliche Mikrobiom

alle Bakterien, Pilze, Protozoen,
Viren..

entspricht 90% der Korperzellen

100x mehr bakterielle als
menschliche Gene

Charakteristisch fur einzelne
Korperstellen

Inter- und intraindividuelle
Variation (Genetik, Ernahrung,
Umwelt)

Veranderungen bei Krankheiten (IBD,
Adipositas, Diabetes, Atherosklerose,
Autismus)

Dethlefsen Nature 2007
Clemente Cell 2012

nische Universitat Graz



Funktion des Mikrobioms

Schleimhautbarriere

Schutz vor Krankheitserregern
Wachstumsregulierung von Oberflachenzellen
Verdauung von kurzkettigen Fettsauren
Inaktivierung von Karzinogenen und Toxinen
Vitaminproduktion

Entwicklung des Immunsystems

Produktion hormonell aktiver Substanzen

O‘Hara and Shanahan EMBO 2006

’inische Universitat Graz



Frage:

» Beeinflusst unser Mikrobiom (= die Gesamtheit
unserer ,Mitbewohner®) die Hormonproduktion?

* ..und wenn ja, wie?

Cena et al, California Agriculture 2011

nische Universitat Graz



Betreuung und Forschung...
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