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1  Einleitung und Fragestellung

Die Frage nach extragenitalen Wirkungen der weiblichen Geschlechtshormone ist schon

unter den verschiedensten Aspekten intensiv untersucht worden, da ihr eine immense

Bedeutung beigemessen wird.

Es ist bekannt, daß bei jüngeren Frauen kardiovaskuläre Erkrankungen vor der Meno-

pause nur sehr selten vorkommen. Mit zunehmendem Lebensalter werden kardio-

vaskuläre Komplikationen als Todesursachen häufiger (Bush 1990, Eaker et al. 1993,

Kannal et al. 1976, Lüscher et al. 1996, Windler 1996).

Ebenso werden kardiovaskuläre Erkrankungen vermehrt bei jungen ovarektomierten

Frauen ohne Substitutionstherapie, sowie bei Frauen mit vorzeitigem Klimakterium

beobachtet (Rosenberg 1981).

Es gab Hinweise, daß eine Hormonsubstitution in der Postmenopause das Risiko

kardiovaskulärer Erkrankungen mindern könnte (Gilligan et al. 1994, Karck et al. 1998,

Lüscher et al. 1996, Wild 1996).

Dieser Effekt wurde zum einen den metabolischen, „indirekten“ Östrogenwirkungen

zugeschrieben, wie zum Beispiel der Beeinflussung des Lipidstoffwechsels. Vor allem

das Verhältnis der kardioprotektiven High Density Lipoproteine (HDL) zu den

atherogen wirksamen Low Density Lipoproteinen (LDL) wird verschoben, so daß

angenommen wurde, das Auftreten oder eine Verschlimmerung einer Arteriosklerose

könnte durch eine Verbesserung des sogenannten Atherogenen Index mit Hilfe einer

Östrogenmedikation vorgebeugt werden (Hong et al. 1992, Knopp et al. 1994, Wild

1996, Windler 1996). Darum wurde eine zeitlang eine Hormonsubstitutionstherapie

nicht nur zur Vermeidung der Osteoporose, sondern auch zur Prävention kardio-

vaskulärer Erkrankungen, vor allem der Arteriosklerose und des Myokardinfarktes, in

Betracht gezogen (Knopp et al. 1994, Lüscher et al. 1998, Stanton et al. 1997).

Neuere Studien konnten allerdings keine positiven Effekte einer Hormonsubstitutions-

therapie in Bezug auf das kardiovaskuläre System, vor allem keine Verminderung der

Inzidenz kardiovaskulärer Erkrankungen, bestätigen. Nach der HERS-Studie (Simon et
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al. 2001) wurde im ersten Jahr nach Hormonsubstitution ein erhöhtes Risiko für das

Auftreten kardiovaskulärer Erkrankungen aufgezeigt, im dritten bis fünften Jahr nach

Beginn der Therapie wurde eine Verminderung des Risikos vermutet und darum die

Studie weiter fortgesetzt (HESR II). Die geringeren Raten an kardiovaskulären

Erkrankungen, die sich zum Ende von HERS gezeigt hatten, waren nach 6,8 Jahren

Beobachtung nicht mehr nachweisbar (Grady et al. 2002), so daß eine Hormon-

substitutionstherapie in der Postmenopause seither nicht mehr empfohlen wird.

Zusätzlich wurde eine Studie mit der Frage nach Risiken und positiven Effekten einer

kombinierten Östrogen/Progesterontherapie in der Postmenopause wegen zu hoher

Raten an kardiovaskulären Erkrankungen und dem Aufteten von invasiven Mamma-

karzinomen abgebrochen (Russouw et al. 2002).

In einigen Studien konnten direkte Effekte der Östrogene auf die glatten Muskelzellen

der Gefäßwände sowie auf die Endothelzellen nachgewiesen werden (Gilligan et al.

1994, Karck et al. 1998, Lüscher et al. 1998, Wild 1996).

Diese positiven Östrogeneffekte wurden auch mit tierexperimentellen Untersuchungen

beträtigt. Die Studien zeigen eine Erweiterung der Gefäße vor allem durch eine

Erhöhung der NO-Verfügbarkeit im Blut nach Östrogenapplikation, umgekehrt tritt eine

Antagonisierung der östrogenbedingten Vasodilatation durch NO-Synthetaseinhibitoren

auf (Lang et al. 1997).

Bei Untersuchungen von Herz-Kreislaufveränderungen in der Frühschwangerschaft und

unter Hormonsubstitutionstherapie bei Frauen in der Perimenopause konnte gezeigt

werden, daß Östrogene direkte Effekte auf Herz und Gefäße haben (Kamali et al. 1999,

Kamali et al. 2000).

Vor diesem Hintergrund soll in dieser Arbeit der Frage nachgegangen werden, ob

während einer sechsmonatigen Therapie im Rahmen einer Endometriosebehandlung mit

GnRH-Analoga, die einen Östrogenentzug beinhaltet, Veränderungen im kardio-

vaskulären System echokardiographisch und per Venenverschlußplethysmographie

verifizierbar sind.

Bei dieser häufig angewandten Therapie kommt es anfänglich durch die GnRH-Analoga

zu einer Stimulierung der ovariellen Hormonproduktion und bei wiederholter Gabe zu
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einer Suppression, die ein Absinken der Östradiol- und Progesteronspiegel auf  Werte

wie in der Postmenopause nach sich zieht.

Es interessierte daher, ob sich echokardiographisch nachweisbare Veränderungen im

Herz-Kreislaufsystem je nach der Zeit ihres Auftretens mit den gemessenen

Hormonspiegeln in Verbindung bringen lassen.

Gleichzeitig sollte untersucht werden, ob ein kurzzeitiger Hormonentzug bei jungen

Frauen echokardiographisch nachweisbare Veränderungen am Herzen hervorruft, die

sich nachteilig für die betroffenen Patientinnen auswirken könnten.



6

2 Hintergrundinformationen

2.1 Die normale Zyklusregulation

Der zentral stimulierende Faktor für den ovariellen Zyklus ist das Gonadotropin-

Releasing-Hormon (GnRH), das mit einem pulsatilen Rhythmus vom Hypothalamus in

das hypophysäre Pfortadersystem abgegeben wird und die Freisetzung der Gonado-

tropine FSH (Follikelstimulierendes Hormon) und LH (Luteinisierendes Hormon) aus

der  Hypophyse bewirkt.

Die beiden Gonadotropine wirken vor allem am Ovar. FSH stimuliert am Anfang des

menstruellen Zyklus die Reifung mehrerer Follikel, von denen einer zur Ovulation

gelangt. Gleichzeitig induziert es LH-Rezeptoren im Corpus Luteum. Die maximale

Ausschüttung des Luteinisierenden Hormons zur Zyklusmitte ist entscheidend für die

Auslösung des Eisprungs.

Das vom dominanten Tertiärfollikel sezernierte Östradiol erreicht sein Maximum mit

etwa 200 pg/ml bei Abschluß der Follikelreifung und löst den LH-Gipfel aus.

Das positive Feedback wird durch das Progesteron unterstützt, das bereits vor der

Ovulation ansteigt. Die höchsten Konzentrationen werden aber erst mit vollständiger

Entwicklung des Gelbkörpers erreicht und liegen dann zwischen 10 und 15 ng/ml.

Die Östrogene, vor allem das Östradiol-17-β, sorgen für eine dosisabhängige

Proliferation des Endometriums, das in der ersten Zyklushälfte eine Höhe von 6 –

 10 mm erreicht. In der zweiten Zyklushälte mit Zunahme der Progesteron-

konzentration erfolgt eine sekretorische Umwandlung mit zunehmender Glykogen-

einlagerung und Ausbildung der Spiralarterien. Mit Nachlassen der Gelbkörperfunktion

kommt es zur Regression des Endometriums mit anschließender Desquamation und

Menstruation.

In der Praemenopause setzt ein allmähliches Nachlassen der ovariellen Funktionen ein,

die mit einer Abnahme der Östrogen- und Progesteronkonzentrationen und mit einer

Erhöhung der Gonadotropine im Blut einhergehen.
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2.2 Das Krankheitsbild der Endometriose

Der Begriff Endometriose umschreibt ektope Inseln der Gebärmutterschleimhaut, die an

verschiedenen Stellen außerhalb des cavum uteri vorkommen können. Dabei werden

folgende Formen der Endometriose unterschieden:

1) Als Endometriosis genitalis externa bezeichnet man das Vorhandensein des ektopen

Endometriums außerhalb des Endo- und Myometriums. Dieses findet man am

häufigsten in den Ovarien und im Douglasraum. Außerdem kann es in der Vagina,

im Bereich der Vulva und des Perineums und an den Ligamenta rotunda

vorkommen.

2) Von einer Endometriosis genitalis interna spricht man, wenn sich die Endometriose-

herde innerhalb der Tuben ansiedeln.

3) Die Endometriosis extragenitalis wird nicht sehr häufig beobachtet. Sie umfaßt

Ansammlungen der Gebärmutterschleimhaut an Dick- oder Dünndarm, Blase, den

Lungen, den Extremitäten und am Nabel.

Zur Klassifikation und Einteilung in die verschiedenen Schweregrade nach Ausbreitung

und Lokalisation hat die American Fertility Society ein Schema erarbeitet, das vier

Stadien umfaßt: minimal, mild, mäßig und schwer.3

Für die genaue Diagnosestellung und Klassifikation ist eine gynäkologische Lapara-

skopie oder Pelviskopie unumgänglich. Dabei werden die Anzahl und die Größe der

Herde sowie ihre Lokalisation erfaßt. Gleichzeitig können bei diesem Eingriff

makroskopisch sichtbare Endometrioseimplantate entfernt und Gewebeproben für die

histologische Untersuchung entnommen werden.

Die Inzidenz der Endometriose in der weiblichen Population ist nicht genau bekannt,

die Angaben variieren von 4 – 17 % im reproduktiven Alter. Bei Sterilitätspatientinnen

liegt die Prävalenz sogar bei 15 – 24% bzw. 70 – 80% (Schweppe 1989).

Bisher ist die Ätiologie dieser Erkrankung nicht eindeutig geklärt. Im ganzen werden

fünf verschiedene Enstehungstheorien diskutiert:
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1) Die transtubare Transplantation. Diesem Mechanismus  scheint große Bedeutung

zuzukommen. Dabei spielt die retrograde Menstruation, die ein physiologisches

Phänomen darstellt, eine entscheidende Rolle. Zur Implantation der Endometrium-

zellen kann es aber erst kommen, wenn zu wenig Progesteron im Douglassekret

vorhanden ist, z.B. durch das „Luteinized unruptured follicle syndrom“. Weiterhin

kann ein Immundefekt gegen das autologe Endometrium vorliegen, d.h. das Blut

und die Endometriumzellen werden entweder nicht abgebaut, oder die Reaktion des

Immunsystems ist zu schwach, so daß Zellen für die Implantation übrig bleiben

(Gleicher et al. 1993, Litschgi 1996).

2) Die operative Verschleppung. Während gynäkologischer Eingriffe können

Endometrioseherde  mechanisch transplantiert werden.

3) Eine Ausstreuung über die Lymphe oder den Blutweg ist ebenfalls denkbar.

4) Niedrig differenzierte Herde könnten aus einer embryonalen Versprengung heraus

resultieren.

5) Coelommetaplasie (Schweppe 1989).

Die Klinik der Endometriose ist sehr variabel. Am häufigsten werden Dysmenorrhoe,

Dyspareunie, Unterleibsschmerzen und Blutungsstörungen genannt. Des weiteren kann

die Endometriose für Zyklusunregelmäßigkeiten, Dysurie, Hämaturie, diffuse zyklische

oder zyklusunabhängige Abdominalschmerzen, schmerzhafte Defäkation, Infertilität,

Sterilität und Aborte der Grund sein.

Häufig ist die Diagnose der Endometriose aber auch ein Zufallsbefund, frei von

jeglicher Symptomatik.

Da das Stadium der Erkrankung nicht mit der Heftigkeit der Schmerzen oder

Beschwerden korreliert, ist eine diagnostische Laparaskopie bei den oben genannten

Beschwerdebildern indiziert.
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2.3 Die Therapie der Endometriose

Die Therapie ist nicht einheitlich und richtet sich nach dem Erscheinungsbild, dem

Schweregrad, dem Alter der Patientin und nach einem eventuell bestehenden

Kinderwunsch.

Da die Endometriose eine chronisch rezidivierende  Erkrankung ist – das Rezidivrisiko

liegt bei der konservativen Behandlung bei 20 – 40 %, es steigt vor allem bei Diagnose-

stellung in einem fortgeschrittenen Stadium – ist eine bilaterale Adnexektomie mit

Hysterektomie laut Litschgi (1996) wahrscheinlich die einzige Therapie, die

Rezidivfreiheit bewirkt.

Dieses radikale Vorgehen ist aber naturgemäß nur bei älteren Frauen und bei sehr

starken anders nicht zu beherrschenden Schmerzen indiziert.

Wie schon erwähnt, werden bei der diagnostischen Laparaskopie meist makroskopische

Endometrioseherde entfernt. Im Anschluß daran wird versucht, mikroskopisch kleine

Herde oder solche, die wegen der Gefahr der Verletzung anderer Organe (z.B. Blase

oder Darm) nicht entfernt werden konnten, durch eine medikamentöse Therapie zu

beseitigen. Da Östrogene die Proliferation der heterotropen Endometriumherde fördern,

wird versucht, durch Hormonentzug die Endometriosezellen zur Apoptose zu bringen.

Für die medikamentöse Therapie stehen heute verschiedene Stoffgruppen zur

Verfügung:

1) Gestagene: Gestagene, seit über 20 Jahren auch als Monotherapie angewandt,

supprimieren über negative Rückkopplungsmechanismen die Östrogenproduktion

des Ovars und induzieren eine deziduale Umwandlung der Endometriosezellen mit

anschließender Nekrotisierung und Fibrose. Wegen der häufig unter der Therapie

auftretenden Durchbruchsblutungen müssen die Gestagene ausreichend hoch dosiert

werden, um wieder eine Amenorrhoe zu erreichen. Dies führt aber zu androgenen

Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme, Müdigkeit, Akne, Depressionsneigung und
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ungünstigen Einflüssen auf den Lipidstoffwechsel. Trotz der günstigen Wirkungen

auf die Schmerzsymptomatik, läßt sich keine höhere Schwangerschaftsrate

feststellen als zum Beispiel beim Danazol.

2) Danazol: Danazol ist ein Testosteronderivat mit geringer androgener Potenz. Unter

der Therapie kommt es zu Ovulationshemmung und einer Unterdrückung der

ovariellen Steroidsynthese. Daraus resultiert ein hypoöstrogener Zustand, der die

Atrophie des Endometriums ebenso wie die der Endometrioseherde bewirkt. Der

genaue Wirkmechanismus ist noch umstritten. Nebenwirkungen sind hierbei vor

allem Hitzewallungen, Stimmveränderungen, Akne, Gewichtszunahme, Stimmungs-

schwankungen und Depressionen.

3) GnRH-Analoga sind wie natives Gonadoliberin Peptide, bei denen die Amino-

säurensequenz in Position sechs und zehn verändert wurde. Diese chemische

Strukturveränderung bewirkt eine höhere Affinität der Analoga zu den GnRH-

Rezeptoren in der Hypophyse. Gleichzeitig wird der enzymatische Abbau erschwert,

was zu einer höheren biologischen Halbwertszeit der GnRH-Agonisten führt. Am

Anfang der Therapie bewirken die hohen Serumspiegel eine erhöhte Gonadotropin-

sekretion und eine etwa zehn Tage andauernde Stimulierung der Ovarien. Bei

wiederholter Applikation tritt jedoch ein suppressiver Effekt ein. Durch die höhere

Bindungsaffinität und Resistenz gegen die Spaltung durch die spezifischen Endo-

peptidasen bleibt der Komplex von Agonisten und Rezeptoren länger bestehen und

es kommt zu einem vorübergehenden Rezeptorverlust. Das endogene pulsatil aus-

geschüttete GnRH trifft auf refraktäre Zielzellen und wird damit wirkungslos. Die

Hypophyse wird desensitiviert, weshalb die Sekretion der Gonadotropine versiegt.

Die fehlende Abgabe des Luteinisierenden und des Follikelstimulierenden Hormons

führt zu einer Suppression der Ovarien, die ein Absinken der Östradiol- und

Progesteronspiegel im Blut auf „ pseudopostmenopausale“ Werte zur Folge hat.

Als Nebenwirkungen sind hier zu nennen: Hitzewallungen, trockene Scheide,

Kopfschmerzen, Stimmungsschwankungen, Erhöhung des Knochenstoffwechsels,

Osteoporose, Leistungsabfall.
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2.4 Effektivität der Behandlung

Da in der vorliegenden Untersuchung alle Patientinnen mit dem GnRH-Analogon

Leuprorelinacetat (Enantone-Gyn Monats-Depot) behandelt wurden, wird dieser

Unterpunkt auf die Darstellung der Ergebnisse unter GnRH-Analoga Therapie

beschränkt.

Zur Kontrolle der Effektivität der Behandlung der Endometriose sind zahlreiche

Untersuchungen durchgeführt worden. In einer multizentrischen Studie von

Schindler et al. 1994 wurden 189 Patientinnen während und nach der Behandlung mit

dem Enantone Gyn® Monats-Depot, das den GnRH-Agonisten Leuprorelinacetat

enthält, beobachtet. Die Endometriose wurde laparoskopisch festgestellt und nach dem

Score der American Fertility Society vor und nach der medikamentösen Behandlung

eingeteilt.

Während sich nach der Erstlaparoskopie 42,3% dem ersten Stadium, 19,4% dem

zweiten und 28,2% dem Stadium drei zuordnen ließen, zeigte sich bei der

Relaparoskopie eine Verschiebung zugunsten der leichteren Endometriosestadien  mit

29,5% in Stadium 0, 42,9 % im Stadium I, nur 8,8% im Stadium II und 14,1% im

Stadium III. Auch die subjektiven Beschwerden der Patientinnen nahmen während und

nach der Behandlung ab. Die gemessenen Hormonspiegel von LH, FSH, Östradiol und

Progesteron sanken wie erwartet.

Die Elektrolyte, das Kreatinin, Hämoglobin und die Serumeiweiße blieben unverändert.

Triglyceride und Cholesterin, sowie das HDL/LDL-Verhältnis änderten sich bei einigen

Patientinnen unter der Therapie, überschritten aber nicht den Normbereich und

veränderten den Atherogenen Index nicht. Damit zeigt die Behandlung keine meta-

bolischen Nebenwirkungen, was für die Sicherheit des Präparates spricht.

Die Abnahme der Knochendichte ist für die Autoren auch ohne klinische Relevanz,

da sie reversibel ist, und 3 – 5% nicht überschreitet. Die Reversibilität der ovariellen

Suppression zeigt sich in dem schnellen Wiedereinsetzen der Menstruation und der

Konzeption bei 23 Patientinnen unmittelbar nach Beendigung der Therapie.
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Aus diesen Gründen sprechen die Autoren von den GnRH-Agonisten als einem

Therapieprinzip der ersten Wahl, wenn es um die kausale Behandlung von Sterilitäts-

patientinnen geht. Das Problem der Rezidive bei der Endomertiose läßt sich durch die

Behandlung mit GnRH-Analoga nicht lösen. Allerdings konnte gezeigt werden, daß die

Rezidivrate niedriger ist, wenn die Krankheit in einem leichteren Stadium therapiert

wird.

Ähnliche Ergebnisse und Einschätzungen ergeben sich bei Studien von Schweppe mit

Goserelin in Depotform (1994), Litschgi (1989) mit Buserelin, Hoffmann (1990)

(Leuprorelinacetat).

2.5 Kardiovaskuläre Auswirkung

Die Endometriose ist eine Erkrankung mit einer Inzidenz von 1 – 80 % je nach

Patientinnengruppe (Schweppe 1989). Bei dieser zum Teil recht großen Anzahl Frauen,

die sich einer Therapie aufgrund der Endometriose unterziehen müssen, sind die

Auswirkungen der medikamentösen Therapie von großer Bedeutung. Dies vor allem, da

heute bekannt ist, daß kardiovaskuläre Erkrankungen bei Frauen vor der Menopause nur

selten vorkommen, nach der Menopause aber eine sprunghaft erhöhte Inzidenz solcher

Erkrankungen beobachtet wird. Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, inwieweit

der künstliche Hormonentzug unter der Therapie mit GnRH-Analoga, bei der

postmenopausale Hormonspiegel erreicht werden, sich auf das Herz-Kreislauf-System

auswirkt. Dabei sind verschiedene Parameter von Interesse, z.B. Herzminutenvolumen,

Blutdruck und totaler peripherer Widerstand.
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3  Patientenkollektiv und Methode

3.1 Auswahl der Patientinnen

Frauen, die zur Abklärung diffuser Unterleibsbeschwerden oder einer primären Sterilität

in die Universitätsfrauenklinik Gießen eingewiesen wurden, und bei denen laparo-

skopisch eine Endometriose diagnostiziert und histologisch gesichert wurde, wurden auf

diese Studie aufmerksam gemacht. Ihnen wurden die Möglichkeiten der Therapie

erklärt und geraten, der mikrochirurgischen Abtragung der sichtbaren Herde bei der

Laparoskopie eine medikamentöse Behandlung anzuschließen, um die Heilungschancen

zu erhöhen. Dabei wurde eine Therapie mit GnRH-Analoga empfohlen, eine weltweit

anerkannte Standardtherapie (Distler (1989), Schweppe (1989), Litschgi (1996)).

Fünfzehn Frauen zeigten Interesse, an dieser Studie teilzunehmen, davon konnten acht

aus familiären, beruflichen oder meßtechnischen Problemen nicht in die Untersuchung

mit einbezogen werden. Alle sieben Patientinnen, die diese Studie begannen, beendeten

sie auch.

Zwei der Patientinnen hatten primär einen Arzt wegen unerfülltem Kinderwunsch

aufgesucht, die restlichen fünf begaben sich in ärztliche Behandlung zur Abklärung und

Behandlung ihrer diffusen Unterleibsbeschwerden und Dysmenorrhoen.

Bis auf die Endometriose wurde anhand einer ausführlichen Anamnese und einer

körperlichen Untersuchung einschließlich Laborbefunden ein guter Gesundheitszustand

festgestellt. Als Ausschlußkriterien festgelegt waren chronische Erkrankungen wie

Hypertonie, Diabetes, Nierenerkrankungen, Hyper- oder Hypothyreose, System-

erkrankungen, Erkrankungen der Lungen und des Herzens einschließlich der

Koronarien, Suchterkrankungen und Neoplasien.

Alle Studienteilnehmerinnen gehörten den ausgeübten Berufen nach der mittleren und

oberen sozioökonomischen Schicht an. Das Alter der Probandinnen lag im Mittel bei
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34,4 Jahren (20 – 44 Jahren), die Größe bei 168 ± 4 cm und das Gewicht bei 62,8 kg

(55,3 – 76,7).

3.2   Studienprotokoll

Patientinnen, die die Auswahlkriterien erfüllten, nahmen an Probeuntersuchungen unter

Versuchsbedingungen teil, um sich an die Untersuchungssituation zu gewöhnen. Dabei

wurde ihnen die Möglichkeit offengelassen, auch nach den Probeuntersuchungen  noch

von der weiteren Teilnahme abzusehen, wenn die Untersuchungen ihnen nicht zusagten

oder sich Antipathien zeigen sollten.

Als serielle Untersuchungen wurden Blutdruck, Herzfrequenz, linksventrikuläre

Diameter, Serumhormonwerte von Östradiol, Progesteron, FSH und LH sowie venöse

Kapazität und Compliance unter standardisierten Bedingungen gemessen.

Die im Zyklus vor der Hormontherapie durchgeführten Untersuchung am 22. Zyklustag

diente als Kontrolle. Im darauf folgenden Zyklus wurde mit der GnRH-Analoga-

Therapie begonnen, wobei alle Frauen Enantone-Gyn erhielten, das vom ersten

Zyklus an am 3. Zyklustag gegeben, in Form von Depotpräparaten über einen Zeitraum

von sechs Monaten im monatlichen Abstand subcutan injeziert wurde. Die Unter-

suchungen wurden eine, fünf, neun und zweiundzwanzig Wochen nach Therapiebeginn

wiederholt, wobei darauf geachtet wurde, daß der zeitliche Abstand zwischen GnRH-

Analogon-Gabe und Untersuchung immer gleich blieb. Das heißt, eine Woche (am

Ende des Untersuchungszeitraumes zwei Wochen) nach der Injektion des Monatsdepots

wurde die Untersuchung durchgeführt, um, eine gleichmäßige Resorption vorausgesetzt,

eine möglichst vergleichbare GnRH-Menge im Körper annehmen zu können.
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3.3  Spezielle Methodik

3.3.1 Meßmethoden

Abb.1: Lagerung bei der Echokardiographie.

Die Untersuchungen erfolgten durch bekanntes Personal in einem ruhigen, abge-

dunkelten Raum mit entspannter Atmosphäre durch leise Hintergrundmusik. Die

Raumtemperatur betrug 31°C –33°C und wurde die gesamte Untersuchung hindurch

konstant gehalten.

Die Probandinnen hatten ca. sechs Stunden keinen Kaffee oder Tee getrunken und nicht

geraucht.

Vor Untersuchungsbeginn wurde das spezifischen Uringewichts bestimmt und bei

Werten < 1,015 eine ausreichende Hydrierung der Teilnehmerinnen festgestellt.
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Nach dem Wiegen in Unterwäsche wurden die Frauen in Linksseitenlage auf einer

Spezialliege für Echokardiographie gelagert. Dabei wurde der Rücken durch Schaum-

stoffpolster unterstützt.

Zur automatischen Blutdruckmessung durch ein Dynamap®-Gerät wurde eine Blut-

druckmanschette sorgfältig am rechten Oberarm angelegt und mit Klebeband fixiert.

Als venöser Zugang wurde den Probandinnn eine Braunüle® in die linke Kubitalvene

gelegt, um spätere Blutentnahmen zu erleichtern. Eine 500 ml Ringer®-Lösung wurde

zum Offenhalten des venösen Zugangs infundiert. Anschließend wurden die EKG-

Elektroden plaziert. Nach diesen Vorbereitungen ruhten die Frauen entspannt für 20

Minuten.

Während der anschließenden echokardiographischen Untersuchung wurden in den

nächsten zehn bis fünfzehn Minuten die Herzfrequenz, der mittlere arterielle, der

systolische und diastolische Blutdruck minütlich gemessen und dokumentiert.

Bei der Echokardiographie wurden im 2D-Bild ein parasternaler Längsschnitt zur Dar-

stellung des linken Ventrikels, des linken Vorhofs und der Aorta ausgewählt. Unter

dieser 2D-Kontrolle wurde die Schnittebene für den M-Mode direkt unterhalb der

Mitralklappenebene gelegt.

In der beschriebenen Einstellung wurden sieben M-Mode Messungen mit je drei auf-

einanderfolgenden Herzschlägen auf einem Videoband aufgenommen. Dazu wurde ein

Kranzbühler (GE) Logiq 400 Ultraschallgerät mit 2,5 – 5 MHz Schallkopf verwendet.

Nach Untersuchungsende wurden in den aufgezeichneten Sequenzen die systolischen

und diastolischen Diameter des linken Ventrikels von zwei unabhängigen Untersuchern

ausgemessen. Als Grundlagen für die Auswertung dienten die Richtlinien der American

Society of Echocardiography (Sabn et al. 1978).
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Kardiovaskuläre Variable Einheit

Systolischer Blutdruck mmHg

Diastolischer Blutdruck mmHg

Mittlerer arterieller Druck mmHg

Herzfrequenz Schläge/min

Herzminutenvolumen l

Totaler peripherer Widerstand dyne/cm/sec5

Schlagvolumen ml

Ejektionsfraktion %

Herzindex l/min/m²

Endsystolisches Volumen ml

Enddiastolisches Volumen ml

Systolischer Diameter mm

Diastolischer Diameter mm

Tabelle1: Übersicht über die gemessenen und errechneten kardiovaskulären Variablen
und deren Einheiten.

Nach der Echokardiographie wurde Blut zur Bestimmung der Serumhormonwerte

(Östrogene, Progesteron, LH und FSH) abgenommen.

Anschließend erfolgte die Umlagerung für die Venenverschlußplethysmographie und

eine zweite, zwanzigminütige Ruhephase. Dabei lagen die Frauen in Rückenlage und

das rechte Bein wurde gebeugt und der Fuß auf eine spezielle Halterung aufgelegt.

Die Kompressionsmanschette wurde am rechten Oberschenkel angelegt und mit

Klebeband fixiert.

Bei der darauf folgenden Venenverschlußplethysmographie wurden dreimal die

Volumenänderungen im Bereich des Unterschenkels optoelektronisch durch den

beweglichen Meßrahmen des Plethysmographen Pero Med® bestimmt.

Daraus wurden mit Hilfe des angeschlossenen Rechners Druck-Volumen Kurven zur

Bestimmung der venösen Kapazität und Compliance erstellt.
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Abb. 2: Untersuchungsablauf. Diagonal nach oben: Lagerungen, diagonal weit nach unten: unangenehme
Maßnahmen wie z.B. das Legen eines venösen Zuganges, vertikal gestrichelt: Ruhephasen,
Welle: Messungen.
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3.3.2 Meßtechnik

3.3.2.1 Echokardiographie

Die Basis der Ultraschalluntersuchung des Herzens stellen das Dopplerverfahren und

die M-Mode Technik dar. Beide Verfahren haben mittlerweile den Weg in die

kardiologische Routineuntersuchung gefunden, mit deren Hilfe sowohl über

morphologische als auch hämodynamische Veränderungen des Herzens wichtige

Aussagen getroffen werden können.

Dabei muß als positiv bewertet werden, daß ohne eine invasive Technik mit geringer

Belastung für den Patienten eine Vielzahl von Befunden erhoben werden kann.

Die Reproduzierbarkeit der Untersuchungsergebnisse bei der Echokardiographie ist bei

sorgfältiger und standardisierter Aufzeichnungstechnik qualitativ gut (Köhler 1996).

Die Auswertung erfolgt entsprechend der Richtlinien der American Society of

Echocardiography (Sabn et al. 1978).

Die Echokardiographie ist nicht nur zur Diagnostik von Herzerkrankungen von großer

Bedeutung, auch lassen sich Spontanverläufe von kardialen Störungen beurteilen sowie

konservative und chirurgische Therapiemaßnahmen objektivieren.

Für die vorliegenden Untersuchungen wurde die M-Mode Darstellung ausgewählt.

Dabei wird in Linksseitenlage ein parasternaler Längsschnitt in Höhe des zweiten bis

vierten Interkostalraumes mit Darstellung des linken Ventrikels, des linken Vorhofs und

der Aorta eingestellt. Aus anatomischen Gründen kann diese Einstellung mitunter

schwierig oder sogar unmöglich sein.

Im M-Mode-Echokardiogramm können die einzelnen Strukturen des Herzens klar

differenziert werden, das Sichtbarmachen der Bewegungen der Herzklappen und der

Herzwände ermöglichen einen direkten Einblick in die Funktionsweise des Herzens.
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So lassen sich eindeutig Systole und Diastole unterscheiden und deren Diameter

ausmessen.

Aus den gemessenen endsystolischen und enddiastolischen Diametern wurde mit Hilfe

der Teichholtz-Formel für eine angenäherte Ellipse die linksventrikulären end-

diastolischen und endsystolischen Volumina errechnet (Teichholtz et al. 1976).

Dabei ergeben sich Schlagvolumen, Herzminutenvolumen und totaler peripherer

Widerstand wie folgt:

1. Schlagvolumen (ml) = Enddiastolisches Volumen – Endsystolisches Volumen

2. Herzminutenvolumen (l/min) = Schlagvolumen x Herzfrequenz

3. Totaler peripherer Widerstand (dyne/cm/sec-5) = Mittlerer arterieller Druck
/Herzminutenvolumen x 80.

Durch Vergleichsstudien mit der Angiographie und dem Thermodilutionsverfahren

wurde die Zuverlässigkeit der Berechnung des Herzminutenvolumens aus den

Ergebnissen der M-Mode Echokardiographie mit Hilfe der Teichholtz-Formel gesichert

(Feigenbaum et al.1972, Lee et al. 1988, Teichholtz et al. 1976).

Beim Ausmessen der linksventrikulären Diameter lag die Variabilität der Ergebnisse

zwischen den beiden unabhängigen Untersuchen bei ± 5 %, sie betrug im Vergleich der

sieben Messungen einer Untersuchung 1-16%.

Zur Veranschaulichung zeigt Abbildung 2 ein echokardiographisches Bild. Links das

2D-Bild mit Bezeichnung der Strukturen und rechts den dazugehörigen M-Mode-

Schnitt mit den eingezeichneten Diametern:
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Abb. 3: Echokardiographische Darstellung des Herzens in 2D und M-Mode Technik
(IVS = InterventrikuläresSeptum, LV = Linker Ventrikel, LA = Linkes Atrium,
AO = Aorta, LVIDd = Linksventrikulärer, Diameter, diastolisch,
LVIDs = Linksventrikulärer Diameter, systolisch).

3.3.2.2  Hormonanalysen

Für die Hormonanalysen von Östrogen, Progesteron, LH und FSH wurde das

Chemolumineszenz-Immunoassay-System Immulite von Biermann verwendet.

Mit einem Kit wurden alle Proben einer Probandin untersucht. Dabei wurden von allen

Seren Doppelbestimmungen durchgeführt und die Werte gemittelt.

Der Östradiolkit ist spezifisch für Östradiol und hat eine Sensitivität von 12 pg/ml,

einen intra-assay Variationskoeffizienten von 6,3 – 15,0 % und einen inter-assay

Variationskoeffizienten von 6,4–16,0%.

Die Progesteronbestimmung ist mit einer Sensitivität von 0,09 ng/ml spezifisch für

Progesteron, mit einem intra-assay Variationskoeffizienten von 6,9 - 13,0% und einem

inter-assay Variationskoeffizienten von 8,1 - 13,0% .

IVS

LV AO
LVIDd LVIDs

LA
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Der Kit für die LH-Bestimmung ist spezifisch für das Luteinisierende Hormon mit einer

Sensitivität von 0,7 mIU/ml, einem intra-assay Variationskoeffizienten von 4,8 – 6,5%

und einem inter-assay Variationskoeffizienten von 8,1 – 10,6%.

Die Sensitivität des Kits für die FSH-Bestimmung liegt bei 0,1mIU/ml, der intra-assay

Variationskoeffizient beträgt 5,4 – 7,7% und der inter-assay Variationskoeffizient

6,5 – 8,1%.

3.3.2.3 Venenverschlußplethysmographie

Abb. 4: Meßrahmen des Perometers®.

Das Meßsystem, das in Abbildung 4 dargestellt ist, besteht aus einem Meßrahmen mit

Infrarotsendern und Photoempfängern, sowie einer Fußstütze. Beide laufen frei be-

weglich auf einer Schiene. Durch die Installation des Systems auf einem Hubtisch ist es

möglich, die Höhe zu verändern und das Meßsystem seitlich zu kippen. Im Rahmen ist

ein Mikrocomputer installiert, das gesamte System wurde mit einem Rechner ver-

bunden.
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Die Messungen wurden am Unterschenkel durchgeführt. Hierbei wurde zunächst durch

eine Volumetrie die Stelle des größten Umfangs gesucht. Diese Stelle wurde für jede

Patientin im Rechner gespeichert und bei der nächsten Messung automatisch wieder

angegeben.

Abb. 5: Konturenbild der Volumetrie. Der rechte Cursor (Pfeil) markiert
die Stelle des größten Umfanges .

Die Position des Hubtisches, der Liege und des Fußhalters wurden vor Beginn der

Untersuchungen für jede Patientin individuell ermittelt und bei nachfolgenden Unter-

suchungen wieder gleich eingestellt, um vergleichbare Ergebnisse zu bekommen.

Die Achsenabweichung des Oberschenkels zum Unterschenkel wurde mittels

Winkelmesser zwischen 100 und 120° eingestellt, so daß sich der Unterschenkel in

horizontaler Lage befand. Anschließend wurde eine Kompressionsmanschette am

Oberschenkel angebracht.

In dieser Lagerung (Abb.6) ruhten die Probandinnen für etwa 15 Minuten.

Zur maximalen Entspannung lief im Hintergrund leise Musik.
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Abb. 6: Lagerung bei der Venenverschlußplethysmographie.

Nach dieser Ruhephase wurde der Druck der Kompressionsmanschette am Ober-

schenkel schrittweise von 0 mit jeweils ca. 2 mmHg gesteigert, bis die auf dem Bild-

schirm zu sehende Druck-Volumen-Kurve begann, anzusteigen.

Die Veränderungen des Unterschenkelvolumens im gemessenen Bereich wurden

kontinuierlich erfaßt und konnten simultan auf einem Bildschirm als Graphik verfolgt

werden.

Abbildung 7 zeigt eine typische Druck-Volumen-Kurve.

Nach dem Ermitteln des Interferenzdruckes wurde der Manschettendruck bei jedem

Untersuchungsschritt um 4 mmHg gesteigert. Dabei kommt es zunächst zu einem

linearen Einstrom bis schließlich hin zu einer Plateauphase. Nach Erreichen des

Plateaus wurde der Druck erneut erhöht.

Diese Schritte wurden fünfmal wiederholt. Pro Untersuchung wurden drei Volumen-

Druckkurven erstellt; bei der dritten Untersuchung erhöhten wir den Druck im letzten

Schritt um 30 mmHg.
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Abb. 7: Druckvolumenkurve. Darstellung des Volumens (ml) gegen die Zeit (s).
Einstrom: dV/ dt (ml/100ml/min)

Anhand dieser Druck-Volumen-Kurven lassen sich verschiedene Parameter messen.

In der ersten Meßphase zeigt sich eine nahezu lineare, dem arteriellen Einstrom ent-

sprechenden Volumenzunahme. Diese läßt sich über den Tangens des Winkels α

quantitativ in ml/100 ml Gewebe pro Minute berechnen, und zwar als δv durch δt

(siehe Abbildung 7).

In Abhängigkeit von der Höhe des arteriellen Einstromes und der Höhe der

Venenkapazität kommt es nach 20 bis 30 Sekunden zu einem konvexen Verlauf der

registrierten Kurve und schließlich bedingt durch einen venösen Überlauf zu einer

Plateaubildung. Der Höhenunterschied zwischen der Grundlinie und dem Plateau wird

als Venenkapazität zum Zeitpunkt t bezeichnet und in ml/100 ml Gewebe angegeben.

Über tanβ läßt sich die Venenentleerungsgeschwindigkeit ebenfalls in ml/100 ml

Gewebe pro Minute berechnen.
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Für die Auswertungen unserer Meßdaten wurde für die Kapazitätsmessungen der

Zeitpunkt vor der nächsten Druckerhöhung als den Punkt festgelegt, an dem zu dem

gegebenen Druck das größte Blutvolumen eingeströmt sein mußte.

Die Compliance-Druck-Kurven wurden in zehn- und fünfzehn- Sekunden Schritten

nach der jeweiligen Druckerhöhung ausgewertet.

Abb. 8: Kapazitätsmessung. Darstellung der Kapazität (ml/100ml) gegen die Zeit (s).

Abbildung 8 zeigt eine Grafik für die Auswertung der Kapazitätsmessung. Die Nullinie

wurde korrigiert auf den Ausgangspunkt der Kurve. Der Curser mit der Nummer zwei

zeigt den Zeitpunkt, an dem der Manschettendruck aufgehoben wurde. Es kommt zu

einem sofortigen Ausstrom des Blutes. Nur ca. 0,2 ml/100ml Gewebe verbleiben im

Bein, zu deuten als leichte Ödembildung.

Maximale Kapazität bei diesem Beispiel 6 ml/100mlGewebe nach 320 s Meßzeit.

Der verwendete Plethysmograph wurde am Physikalischen Institut der Bergischen

Universität GH Wuppertal in Zusammenarbeit mit der Städtischen Frauenklinik Fulda

entwickelt und validiert (Fischbach et al. 1986, Troung 1990)

Zeit (s)

K
ap

az
it

ät
 (

m
l/

10
0m

l)



27

3.4 Statistik

Da parametrische Tests eine Normalverteilung der Daten voraussetzten, wurde anhand

des Kolmogorov-Smirnov-Tests einschließlich der Lilliefors` Korrektur geprüft, ob die

Werte der gemessenen Parameter diesem Kriterium entsprachen. Dabei stellte sich

heraus, daß fast alle Daten der Normalverteilung folgten. Lediglich die Messungen des

Schlagvolumens, der Ejektionsfraktion, der Östrogen-, Progesteron- sowie der Werte

des Lutheinisierenden Hormons waren nicht normalverteilt. Bei diesen Daten wurde der

nicht parametrische Friedmann-Rang-Test für wiederholte Messungen und bei

signifikanten Unterschieden der Dunnett-Test für multiple Vergleiche durchgeführt.

Die Daten für Ventrikeldurchmesser, totaler peripherer Widerstand, Herzminuten-

volumen, enddiastolisches und endsystolisches Volumen, Herzindex, Herzfrequenz,

Blutdruck und die FSH-Werte zeigten sich normalverteilt. Bei ihnen wurden mit der

eindimensionalen Varianzanalyse für wiederholte Messungen Veränderungen der

gesamten Gruppe über den Untersuchungszeitraum analysiert.

Anschließend wurden multiple Vergleiche gegen einen Kontrollwerte mit den Dunnett-

Test verglichen.

Zur Beurteilung der Korrelation der Serumöstradiolwerte und der kardiovaskulären

Variablen erfolgte eine lineare Regressionsanalyse.

Für die Korrelation zwischen den Mittelwerten der gemessenen Parameter wurde der

Korrelationskoeffizient nach dem Pearson Produkt berechnet.

Alle Angaben in dieser Arbeit erfolgen als Mittelwerte ± Standardfehler des Mittel-

wertes. Das Kriterium für die Ablehnung bzw. Beibehaltung der Nullhypothesen ist die

errechnete Wahrscheinlichkeit für den Fehler 1. Art „p“, die im Ergebnisteil jeweils

angegeben wird.
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Wirkungen

Die klinischen Wirkungen der GnRH-Analoga-Therapie zeigten sich insbesondere an

zwei Befunden. Zum einen ließen die subjektiven Beschwerden der Patientinnen nach.

Am Ende des Untersuchungszeitraumes klagte keine der Frauen mehr über Unterleibs-

schmerzen. Zum zweiten ließen sich anhand der gemessenen Serumhormonwerte eine

Wirkung des Medikamentes nachweisen (Tabelle 2, Abb. 9 – 12).

Das Östradiol stieg von einem Ausgangswert von im Mittel 93,8 ± 11,6 pg/ml auf

128,3 ± 36,7 pg/ml eine Woche nach Therapiebeginn an, um dann fünf Wochen nach

der ersten Injektion auf Werte von 21,7 ± 1,0 pg/ml zu fallen. Ähnliche Werte wurden

auch bei den folgenden Untersuchungen 9 und 22 Wochen nach Therapiebeginn

gemessen (22,8 ±1,1pg/ml; bzw. 24,4 ± 2,7pg/ml).

Eine vergleichbare  Verlaufskurve zeigte das Luteinisierende Hormon. Von dem

Ausgangswert von 4,8 ± 0,7 mIU/ml am 22. Zyklustag stieg die Konzentration im

Serum eine Woche nach der ersten GnRH-Analogongabe auf 7,4 ± 1,4 mIU/ml an und

fiel 5 Wochen nach Therapiebeginn auf Werte um 1,0 ± 0,2 mIU/ml, die sich während

der gesamten Beobachtungszeit kaum veränderten (1,2 ± 0,3 mIU/ml; bzw. 1,5 ±

0,5mIU/ml).

Beim Progesteron zeigte sich ein deutlicher Rückgang der Serumkonzentrationen von

anfänglich 8,9 ± 0,7 ng/ml auf 2,4 ± 1,0 ng/ml eine Woche und 0,7 ± 0,1 ng/ml fünf

Wochen nach Therapiebeginn. An den folgenden Untersuchungsterminen ergaben sich

keine weiteren Veränderungen.

Das FSH zeigte eine gegensätzlich verlaufende Kurve. Nach einem minimalen

Abrutschen der Meßwerte eine Woche nach Therapie (3,1 ± 0,5 mIU/ml) stieg die

Kurve auf  4,7 ± 1,0  mIU/ml bzw. 5,1 ± 0,4 mIU/ml am Ende der Therapie.
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Vor Therapie
1 Woche nach
Therapie

5 Wochen
nach Therapie

9 Wochen
nach Therapie

22 Wochen
nach Therapie

Östradiol
(pg/ml)

93,8
30,6
11,6

128,3
97,2
36,7

21,7
2,5
1,0

22,8
3,0
1,1

24,4
7,2
2,7

Progesteron
(ng/ml)

8,9
4,9
1,8

2,4
2,6
1,0

0,7
0,2
0,1

0,8
0,2
0,1

0,8
0,3
0,1

FSH
(mIU/ml)

3,9
1,8
0,7

3,1
1,4
0,5

4,7
2,5
1,0

5,2
0,8
0,3

5,1
1,2
0,4

LH
(mIU/ml)

4,8
1,9
0,7

7,4
3,7
1,4

1,0
0,6
0,2

1,2
0,8
0,3

1,5
1,4
0,5

Tabelle 2: Ergebnisse der Hormonanalysen. Alle Angaben als Mittelwerte mit
Standardabweichung und Standardfehler.

Abb. 9: Serumhormonkonzentrationen von Östradiol. (0= Untersuchung vor Therapie,* = p< 0,05).
Angaben als Mittelwerte mit Standardfehler. Die Standardfehler bei den Untersuchungen fünf,
neun und 22 Wochen nach Therapie sind so klein (siehe Tabelle 2), daß sie bei dem gewählten
Maßstab der X-Achse nicht zur Darstellung kommen.
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Abb. 10: Serumhormonkonzentrationen von Progesteron. (0= Untersuchung vor Therapie,
* = p< 0,05). Angaben als Mittelwerte mit Standardfehler. (Standardfehler vergleiche Tab. 2)

Abb. 11: Serumhormonkonzentrationen von FSH. (0= Untersuchung vor Therapie).
Angaben als Mittelwerte mit Standardfehler.
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Abb. 12: Serumhormonkonzentrationen von LH. (0= Untersuchung vor Therapie,* = p< 0,05).
Angaben als Mittelwerte mit Standardfehler. Die Standardfehler bei den Untersuchungen
fünf und neun Wochen nach Therapie sind so klein (siehe Tabelle 2), daß sie bei dem
gewählten Maßstab der X-Achse nicht zur Darstellung kommen.

Die gemessenen Veränderungen der Hormonspiegel während der Therapie erlangen

statistische Signifikanz. Für die Östrogen-, die Progesteron- und die LH-Werte ergeben

sich im Friedmann-Rang-Test Irrtumswahrscheinlichkeiten von p< 0,002, bzw.

p< 0,003 und p< 0,001. Bei der Varianzanalyse der FSH-Werte liegt das p< 0,033.

Damit kann die Nullhypothese, daß sich durch die Therapie keine Veränderungen

ergeben, mit der üblich gewählten Irrtumswahrscheinlichkeit p< 0,05 abgelehnt werden.

Im multiplen paarweisen Vergleich der Serumhormonwerte unter Therapie mit der

Kontrolle vor Therapiebeginn nach dem Dunnett-Test werden die Veränderungen gegen

ein p< 0,05 getestet. Dabei ergeben sich statistische Signifikanzen bei den Unter-

suchungen fünf, neun und 22 Wochen nach Therapiebeginn für die Hormon-

konzentrationen der Östrogene, des Progesterons und des LH. Diese Signifikanzen sind

in den Graphiken mit angegeben.
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4.2   Nebenwirkungen unter Therapie

Mit Hilfe eines Fragebogens, der vor Beginn der Therapie und bei jeder der Unter-

suchungen ausgefüllt wurde, sollte festgehalten werden, inwiefern sich bei den

Patientinnen subjektive Symptome des Östrogenmangels wie Hitzewallungen, Schlaf-

störungen, vermehrtes Schwitzen, Migräne oder andere einstellten.

Das Vorkommen einzelner Symptome konnte in drei Spalten unterteilt werden:

a) tritt häufig auf, b) tritt hin und wieder auf, c) tritt nicht auf.

Die genannten Beschwerdebilder waren abhängig von der Dauer der Therapie. In der

ersten Woche nach Therapiebeginn gaben drei Patientinnen (43%) Spannungskopf-

schmerzen an, zweimal wurde Antriebsarmut und Deprimiertheit genannt (je 30%) und

Störungen beim Ein- oder Durchschlafen, vermehrtes Schwitzen, Migräne und Un-

zufriedenheit mit sich selbst wurden jeweils einmal (14%) angekreuzt.

Diese Beschwerden traten allerdings nur hin und wieder auf. Lediglich eine Patientin

klagte über häufig auftretende Kopfschmerzen.

Vier Wochen später wurden fünfmal (71%) und damit am häufigsten hin und wieder

auftretende Hitzewallungen angegeben, gefolgt von vier Nennungen (57%) der

Spannungskopfschmerzen. Häufig aufgefallen waren den Patientinnen Durchschlaf-

störungen (2 Nennungen –  29%), Schwitzen, Nervosität, Migräne, Affektlabilität,

und eine Patientin klagte über häufig auftretende Hitzewallungen (14%).

Aber es gab auch Patientinnen, die bis zu diesem Zeitpunkt noch keine Unangenehmen

Wirkungen des Hormonentzugs bemerkt hatten.

Bei der Untersuchung neun Wochen nach Beginn der GnRH-Therapie trat das Spektrum

der unerwünschten Wirkungen am deutlichsten zutage.

Fünf von den 7 Patientinnen (71%) litten unter häufig auftretenden Hitzewallungen,

gefolgt von Durchschlafstörungen, die bei vier Patientinnen (57%) häufig auftraten,

ebenso Nervosität (43%), Kopfschmerzen (29%), Schwitzen (29%), Antriebsarmut,

Deprimiertheit und Affektlabilität.
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Weiter wurden Kopfschmerzen, Migräne, Schwindel, Agressivität, Antriebsarmut,

Schlafstörungen und hin und wieder auftretende Unzufriedenheit mit sich selbst und mit

anderen angegeben.

Die unerwünschten Nebenwirkungen nahmen in ihrer Intensität und in der Häufigkeit

des Auftretens im Verlauf der weiteren Therapie ab.

Hitzewallungen, vermehrtes Schwitzen, Durchschlafstörungen wurden jeweils zweimal

genannt, Kopfschmerzen, Nervosität, Antriebsarmut, Deprimiertheit und Affektlabilität

je einmal.

Unter der Kategorie „ tritt hin und wieder auf“ wurden dreimal Hitzewallungen (43%),

zweimal Schwitzen, Nervosität und Kopfschmerzen genannt (jeweils 29%).

Einmalnennungen (entsprechend 14%) erfolgten bei Migräne, Schwindel, Agressivität

und bei Unzufriedenheit mit sich selbst oder mit anderen.

Möglicherweise hatten sich die Patientinnen aber auch schon an die eine oder andere

Veränderung gewöhnt, so daß sie Ihnen nicht mehr auffiel oder nicht mehr so un-

angenehm war wie zu Beginn der Therapie.

Bei keiner der Patientinnen  mußte die Therapie wegen zu starker Nebenwirkungen

abgebrochen werden.

Insgesamt lassen sich die Nebenwirkungen über den gesamten Untersuchungsverlauf

wie folgt darstellen:
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Abb. 13: Nebenwirkungen unter Therapie (Vertikale Striche: Symptome treten häufig auf, diagonal nach
oben: Symptome treten hin und wieder auf, gepunktet: Symptome treten nicht auf.)
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4.3  Blutdruck und Herzfrequenz

Während unserer Untersuchungen wurde der Blutdruck mit Hilfe eines Dynamapgerätes

automatisch einmal pro Minute gemessen. Die Blutdruckmanschette befand sich,

sorgfältig plaziert und mit Klebestreifen befestigt, am rechten Oberarm.

Die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte und der mittlere arterielle Druck

veränderten sich unter der Therapie nicht. Der Blutdruck lag vor Beginn der Therapie

systolisch im Mittel bei 112 ± 3,7 mmHg. Nach fünf Wochen unter Enantone-Gyn®

wurden 114 ± 8,7 mmHg gemessen (nicht signifikant). Nach 22 Wochen lag er bei

einen Mittelwert von 113 ± 14,3 mmHg (Abb. 14, Tabelle 3).

Bei den Messungen der diastolischen Blutdruckwerte ergaben sich vergleichbare Werte.

Am 22. Zyklustag im Zyklus vor der ersten Depotspritze wurde ein mittlerer

diastolischer Blutdruck von 64 ± 6,7 mmHg gemessen, der unter der Therapie konstant

blieb und gegen Ende des Behandlungszeitraumes im Mittel 62 ± 9,9 mmHg betrug

(nicht signifikant).

Der mittlere arterielle Druck lag bei der Kontrolluntersuchung bei 81 ± 10,9 mmHg,

stieg leicht nach fünf Wochen an und fiel nach neun Wochen wieder, so daß sich am

Ende der Therapie ein arterieller Mitteldruck von 83 mmHg einstellte.

Die Schwankungen waren allesamt nicht signifikant (Abb. 14, Tabelle 3).

Vor Therapie
1 Woche nach
Therapie

5 Wochen
nach Therapie

9 Wochen
nach Therapie

22 Wochen
nach Therapie

Systolischer
Blutdruck
(mmHg)

112
9,9
3,7

114
8,7
3,3

114
14,3
5,4

114
14,3
5,4

113
14,3
5,4

Diastolischer
Blutdruck
(mmHg)

64
6,7
2,5

64
9,0
3,4

63
10,5
4,0

65
10,2
3,9

62
9,9
3,7

Mittlerer art.
Blutdruck
(mmHg)

81
10,9
4,1

82
9,1
3,4

84
11,0
4,2

81
10,3
3,9

83
11,1
4,2

Herzfrequenz
(Schläge pro
Minute)

75
9,3
3,5

79
5,7
2,2

72
5,8
2,2

70
5,6
2,1

74
5,2
2,0

Tabelle 3: Blutdruck und Herzfrequenz. Alle Angaben als Mittelwerte mit Standardabweichung und
Standardfehler.
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Abb. 14: Meßwerte des Blutdrucks unter Therapie (0= Untersuchung vor Therapie, SBP= Systolischer
Blutdruck, DBP= Diastolischer Blutdruck, MAP= Mittlerer Arterieller Druck.) Alle Angaben
als Mittelwerte mit Standardfehler.

Abb. 15: Herzfrequenz unter Therapie (0= Untersuchung vor Therapie,* = p< 0,05 ). Angaben als
Mittelwerte mit Standardfehler.
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Die Herzfrequenz, ebenfalls mit dem Dynamap automatisch minütlich aufgezeichnet,

zeigt folgende Veränderungen. Als Ausgangswert wurde vor Therapie eine Frequenz

von 75 ± 3,5 Schlägen in der Minute gemessen. Nach einer Woche GnRH-Analoga

Therapie betrug die Herzfrequenz 79 ± 2,1 Schläge/min.

Fünf Wochen nach Therapiebeginn sank die Herzfrequenz auf 72 ± 2,2  Schläge pro

Minute, und erreichte den tiefsten Punkt neun Wochen nach Therapiebeginn mit Werten

von 70 ± 2,1 Schlägen/min.

Nach 22 Wochen lag die Herzfrequenz im Mittel bei 74 ± 2,0 Schläge pro Minute

wieder etwas höher und damit fast auf dem Ausgangsniveau. (Abb. 15, Tabelle 3).

Die Varianzanalyse der hier beschriebenen Daten ergibt ein p = 0,05. Setzt man das

Kriterium für die Ablehnung der Nullhypothese wie üblich p< 0,05, müßte man die

Nullhypothese annehmen, d.h. zu dem Schluß kommen, daß sich unter Therapie

keine signifikanten Veränderungen ergeben.

Allerdings ist anzunehmen, daß bei größerer Probandenanzahl auch hier Signifikanz

erreicht würde.

Zudem zeigen sich im multiplen Paarvergleich nach Dunnett Signifikanzen. Bei diesem

Test liegen alle unter Therapie ermittelten Veränderungen im Vergleich mit der Vor-

untersuchung im Signifikanzbereich, d.h. p ist hier < 0,05.

Bei der Berechnung des Korrelationskoeffizienten der Mittelwerte der Herzfrequenz

und der Mittelwerte der Serumöstradiolwerte über den gesamten Untersuchungs-

zeitraum nach dem Pearson Produkt ergab sich eine positive Korrelation mit einem

r = 0,89.

Für die lineare Regressionsanalyse der Absolutwerte der Herzfrequenz der Unter-

suchungen eine bzw. fünf Wochen nach Therapiebeginn und der Östrogenwerte ergab

sich ein r = 0,44 bzw. r = 0,6.
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4.4 Ergebnisse der Echokardiographie

4.4.1 Herzminutenvolumen

Das Herzminutenvolumen im untersuchten Kollektiv lag vor Therapie bei

5,7 ± 0,7 l/min. Nach der ersten Woche stieg es auf 6,1 ± 0,4 l/min, um dann im

weiteren Verlauf abzufallen (Abb. 16, Tabelle 4).

Neun Wochen nach Therapiebeginn erreichte das Herzminutenvolumen mit 5,2 ± 0,4

l/min seinen Tiefstpunkt. Dies bedeutet eine Abnahme des Herzminutenvolumens um

0,9 l/min (Tabelle 4) verglichen mit der ersten Untersuchung nach Therapiebeginn.

Obwohl das Herzminutenvolumen bis zur letzten Untersuchung wieder leicht ansteigt,

bleibt es mit 5,4 ± 0,5 l/min niedriger als der Maximalwert mit 6,1 l/min.

Abb. 16: Herzminutenvolumen (0 = Untersuchung vor Therapie). Angaben als Mittelwerte mit
Standardfehler.
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Ähnlich wie bei der statistischen Auswertung der Ergebnisse der Herzfrequenz, ergibt

sich bei der Varianzanalyse über den gesamten Untersuchungszeitraum ein p = 0,064,

also über dem sonst üblichen p< 0,05, so daß bei strengen Kriterien die Nullhypothese

beibehalten werden müßte.

Diese Aussage widerspricht auch in diesem Falle dem Ergebnis des Dunnett-Tests, der

im Paarvergleich der Untersuchung vor Therapie mit den darauf folgenden jeweils eine

signifikante Veränderung feststellt mit einem p< 0,05.

Trotz der eingeschränkten Aussage der Varianzanalyse läßt sich auch hier ein deutlicher

Trend erkennen.

Eine positive Korrelation zeigt sich zwischen der Mittelwerten des Herzminuten-

volumens und der Mittelwerte der Östrogenwerte mit einem Korrelationskoeffizienten

nach Pearson von r = 0,96.

4.4.2 Totaler Peripherer Widerstand

Der totale periphere Widerstand, der sich aus dem mittleren arteriellen Druck und dem

Herzminutenvolumen errechnen läßt,

Totaler peripherer Widerstand (dyne/cm/sec-5) = Mittlerer arterieller Druck (mmHg)
                                                                               Herzminutenvolumen (l/min) x 80

 zeigte unter der Therapie Schwankungen, die keine statistische Signifikanz erlangen.

Im Gegensatz zum Herzminutenvolumen zeigte der totale periphere Widerstand einen

umgekehrten Verlauf (Abb. 17, Tabelle 4).
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Von einem Ausgangswert von 1197 ± 125,6 dyne/cm/sec-5 fiel er innerhalb der ersten

Woche nach Therapiebeginn im Mittel auf 1072 ± 93,7 dyne/cm/sec-5. Nach 4 Wochen

ergab sich ein signifikanter Anstieg der Werte um 163,4 dyne/cm/sec -5 auf

1236 ± 128,9 dyne/cm/sec -5.

Bei der nächsten Untersuchung, weitere vier Wochen später, setzte sich der Kurven-

verlauf fort, die Ergebnisse erhöhten sich um weitere 30 dyne/cm/sec –5 auf

1266 ± 123,6 dyne/cm/sec-5 .

Gegen Ende der Therapie lagen die Werte dann im Mittel bei

1272 ± 133,2 dyne/cm/sec-5, erhöht verglichen mit den Werten, die eine Woche nach

Therapiebeginn ermittelt wurden.

Abb. 17:  Totaler peripherer Widerstand (0 = Untersuchung vor Therapie). Angaben als Mittelwerte
   mit Standardfehler.

Die Berechnung des Korrelationskoeffizienten der Mittelwerte des totalen peripheren

Widerstandes und den Serumöstradiolwerten nach Pearson zeigt eine positive

Korrelation mit einem r = 0,93.
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Bei der linearen Regressionsanalyse ergibt sich ein r = 0,77 für die Untersuchung eine

Woche nach Therapiebeginn.

4.4.3 Schlagvolumen

Während der sechsmonatigen Therapie mit GnRH-Analoga ließen sich keine

signifikanten Veränderungen des Schlagvolumens nachweisen. Leichte Schwankungen

waren lediglich eine und neun Wochen nach Therapiebeginn zu verzeichnen. So stieg

das Schlagvolumen von 75 ml im Mittel vor Therapie auf 78,4 ± 5,9 ml, um dann auf

74,6 ± 4,4 ml zu sinken und sich gegen Ende der Therapie bei 74,6 ± 4,4 ml einzu-

pendeln (Abb. 18, Tabelle 4).

Abb. 18: Schlagvolumen. (0 = Untersuchung vor Therapie). Angaben als Mittelwerte mit Standardfehler.
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4.4.4. Herzindex

Der Herzindex bezieht das Herzminutenvolumen auf die Körperoberfläche und ist damit

ein sensitiver Parameter zur Beurteilung der Herzleistung.

Vor Beginn der Therapie lag er bei 3,1 ± 0,4 l/ min/m2.  Bei der Untersuchung eine

Woche nach Therapiebeginn stieg er auf 3,4 ± 0,3 l/ min/m2 an und lag bei Ende der

Therapie bei 3,0 ± 0,3 l/ min/m2.

Diese Veränderungen erreichen in der Varianzanalyse ein p< 0,058, nach dem nach den

üblichen Kriterien zur Ablehnung oder Beibehaltung der Nullhypothese davon

ausgegangen werden müßte, daß es unter Therapie zu keinen Veränderungen kommt.

Ein deutlicher Trend ist aber auch für diese Variable sichtbar.

Gleichzeitig zeigten sich in dem multiplen Vergleichstest nach Dunnett signifikante

Veränderungen bei allen Untersuchungen unter Therapie im Vergleich mit der

Kontrolle vor Therapie mit einem p< 0,05.

Bei der Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach Pearson für die Mittelwerte des

Herzindex und der Mittelwerte der Östradiolwerte über den ganzen Untersuchungs-

zeitraum zeigte sich eine positive Korrelation mit einem r = 0,85.
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4.4.5 Herzdiameter

Die ausgemessenen Herzdiameter zeigen während der sechsmonatigen Therapie keine

Veränderungen. Die sytolischen Diameter liegen bei 30 ± 1,4 mm. Die

Ventrikeldurchmesser in der Diastole liegen im Mittel bei 49 ± 1,4 mm (Tabelle 4).

Vor Therapie 1 Woche
nach Therapie

5 Wochen
nach Therapie

9 Wochen
nach Therapie

22 Wochen
nach Therapie

Herzminuten-
volumen
(l/min)

5,7
1,8
0,7

6,1
1,2
0,4

5,4
1,3
0,5

5,2
1,2
0,4

5,4
1,3
0,5

Totaler periph.
Widerstand
(dyne/cm/sec5)

1196,9
332,2
125,5

1072,1
248,1
93,7

1235,6
341,1
128,9

1266,3
327,2
123,7

1272,0
352,4
133,2

Herzindex
( l/min/m²)

3,1
0,9
0,4

3,4
0,7
0,3

3,1
0,7
0,3

2,9
0,7
0,3

3,0
0,8
0,3

Schlag-
volumen
(ml)

75,1
18,1
6,3

78,4
15,7
5,9

77,5
15,2
5,7

74,6
11,6
4,4

74,6
11,5
4,4

Ejektions-
fraktion
(%)

67,7
6,0
2,3

68,9
4,1
1,5

67,6
6,2
2,4

66,9
6,5
2,5

66,6
6,9
2,6

Volumen
endsystolisch
(ml)

36,0
10,6
4,0

35,5
8,5
3,2

37,6
11,0
4,2

37,3
10,4
3,9

37,9
10,8
4,4

Volumen end-
diastolisch
(ml)

111,1
25,1
9,5

113,9
22,3
8,4

115,1
22,0
8,3

111,9
17,0
6,4

112,5
16,5
6,2

Diameter
systolisch
(mm)

30,0
3,7
1,4

29,9
2,9
1,1

30,6
3,7
1,4

30,6
3,5
1,3

30,1
3,7
1,4

Diameter
diastolisch
(mm)

48,4
4,6
1,8

49,0
4,0
1,5

49,3
4,0
1,5

48,7
3,1
1,2

48,8
3,1
1,2

Tabelle 4: Ergebnisse der Echokardiographie. Alle Angaben als Mittelwerte mit
Standardabweichung und Standardfehler.
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4.5  Ergebnisse der Venenverschlußplethysmographie

Es fanden sich keine signifikanten Veränderungen der venösen Kapazität oder

Compliance unter Therapie (Tabellen 5 und 6).

Vor Therapie
1 Woche

nach
Therapie

5 Wochen
nach

Therapie

9 Wochen
nach

Therapie

22 Wochen
nach

Therapie

Step 1 10s
2,6
1,0
0,4

2,9
1,2
0,5

2,3
1,6
0,6

2,5
1,4
0,5

1,7
0,5
0,2

Step 2 10s
2,1
0,5
0,2

2,2
0,8
0,3

1,9
0,5
0,2

2,5
0,5
0,2

2,5
0,5
0,2

Step 3 10s
1,9
0,3
0,1

2,1
0,6
0,2

2,4
0,7
0,2

2,1
0,7
0,2

2,3
0,5
0,2

Step 4 10s
1,8
0,6
0,2

1,8
0,3
0,1

1,8
0,7
0,3

1,9
0,8
0,3

2,0
0,7
0,3

Step 5 10s
1,6
0,4
0,2

1,4
0,3
0,1

1,5
0,4
0,2

1,7
0,3
0,1

1,9
0,4
0,1

  Step 6 10s
1,2
0,3
0,1

1,2
0,4
0,2

1,2
0,3
0,1

1,1
0,2
0,1

1,3
0,3
0,1

Step 7 10s
1,3
0,5
0,2

1,0
0,1
0,1

1,1
0,4
0,2

0,9
0,3
0,1

1,2
0,3
0,1

Step 8 10s
1,5
0,5
0,2

1,5
0,6
0,2

1,1
0,3
0,1

1,2
0,4
0,1

1,5
0,6
0,2

Step 1 15s
2,3
1,0
0,4

2,4
1,4
0,5

1,9
0,8
0,3

2,1
1,1
0,4

1,5
0,8
0,3

Step 2 15s
1,8
0,5
0,2

1,9
0,6
0,2

1,7
0,5
0,2

2,0
0,5
0,2

1,9
1,0
0,4

Step 3 15s
1,5
0,4
0,1

1,9
0,6
0,2

2,1
0,5
0,2

1,8
0,3
0,1

2,0
0,6
0,2

Step 4 15s
1,5
0,4
0,2

1,5
0,3
0,1

1,6
0,7
0,2

1,7
0,4
0,2

1,7
0,5
0,2

Step 5 15s
1,6
0,4
0,1

1,3
0,3
0,1

1,3
0,4
0,1

1,5
0,4
0,1

1,7
0,3
0,1

Fortsetzung nächste Seite.
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Step 6 15s
1,0
0,3
0,1

1,1
0,3
0,1

1,2
0,2
0,1

1,0
0,3
0,1

1,1
0,3
0,1

Step 7 15s
1,0
0,4
0,1

0,8
0,1
0,03

0,9
0,4
0,1

0,8
0,3
0,1

1,0
0,2
0,1

Step 8 15s
1,3
0,6
0,2

1,1
0,5
0,2

1,2
0,2
0,1

1,2
0,3
0,1

1,4
0,5
0,2

Step 2-5 10s
1,9
0,6
0,2

1,9
0,6
0,2

1,9
0,8
0,2

2,1
0,6
0,2

2,2
0,6
0,3

Step 6-8 10s
1,3
0,4
0,2

1,2
0,4
0,2

1,1
0,3
0,1

1,1
0,3
0,1

1,3
0,4
0,1

Step 2-5 15s
1,7
0,5
0,1

1,7
0,6
0,2

1,7
0,6
0,2

1,8
0,6
0,2

1,8
0,6
0,2

Step 6-8 15s
1,1
0,4
0,1

1,1
0,3
0,1

1,1
0,3
0,1

1,1
0,3
0,1

1,2
0,4
0,1

Tabelle 5: Ergebnisse der Venenverschlußplethysmographie, Compliancemessung (ml/100ml/min).
Angaben als Mittelwerte mit Standardabweichung und Standardfehler.
(Step 1 = 2 mmHg, Step 2 = 6 mmHg, Step 3 = 10mmHg, Step 4 = 14 mmHg,
Step 5 = 18 mmHg, Step 6 = 22 mmHg, Step 7 = 26 mmHg, Step 8 = 56 mmHg).
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Vor Therapie
1 Woche

nach
Therapie

5 Wochen
nach

Therapie

9 Wochen
nach

Therapie

22 Wochen
nach

Therapie
Step 1
(ml)

0,5
0,2
0,1

0,5
0,4
0,1

0,4
0,4
0,2

0,5
0,5
0,2

0,2
0,1
0,02

Step 2
(ml)

1,2
0,3
0,1

1,3
0,6
0,2

1,1
0,7
0,3

1,2
0,7
0,3

0,8
0,4
0,2

Step 3
(ml)

2,0
0,7
0,3

2,0
0,7
0,3

1,9
0,9
0,3

2,0
0,8
0,3

1,7
0,7
0,3

Step 4
(ml)

2,5
0,6
0,2

2,7
0,8
0,3

2,6
1,0
0,4

2,7
0,9
0,3

2,3
0,9
0,3

Step 5
(ml)

3,0
0,7
0,3

3,0
0,8
0,3

3,2
1,0
0,4

3,3
0,9
0,3

3,0
0,9
0,4

Step 6
(ml)

3,4
0,8
0,3

3,7
0,7
0,3

3,7
0,9
0,4

3,7
0,9
0,3

3,5
1,0
0,4

Step 7
(ml)

3,8
0,7
0,3

3,9
0,7
0,3

4,1
1,0
0,4

4,1
0,9
0,4

4,0
1,0
0,4

Step 8
(ml)

5,5
0,9
0,4

6,0
0,6
0,2

6,2
1,2
0,5

5,8
1,1
0,4

5,6
1,1
0,4

Step 1
(%)

8,4
3,1
1,2

8,9
5,1
1,9

6,4
5,2
2,0

7,9
7,0
2,7

4,4
0,9
0,4

Step 2
(%)

21,0
5,9
2,2

20,7
7,8
3,0

17,5
9,1
3,5

20,4
9,8
3,7

15,0
4,0
1,5

Step 3
(%)

33,6
6,0
2,3

33,4
10,3
3,9

31,1
8,9
3,4

33,2
10,9
4,1

28,9
7,6
2,9

Step 4
(%)

44,5
7,5
2,8

44,9
10,4
3,9

42,3
9,2
3,5

45,9
10,9
4,1

41,0
8,5
3,2

Step 5
(%)

53,9
7,8
3,0

53,7
10,0
3,8

51,6
8,4
3,2

56,1
8,4
3,2

52,3
7,8
3,0

Step 6
(%)

61,1
7,0
2,6

61,6
8,7
3,3

60,2
7,5
2,8

63,6
7,5
2,8

61,1
6,3
2,3

Step 7
(%)

69,3
6,4
2,4

67,2
6,7
2,5

66,1
6,7
2,5

69,8
6,4
2,4

69,8
4,9
1,9

Tabelle 6: Ergebnisse der Venenverschlußplethysmographie, Kapazitätsmessung.
Alle Angaben als Mittelwerte mit Standardabweichung und Standardfehler
(Step 1 = 2 mmHg, Step 2 = 6 mmHg, Step 3 = 10mmHg, Step 4 = 14 mmHg,
Step 5 = 18 mmHg, Step 6 = 22 mmHg, Step 7 = 26 mmHg, Step 8 = 56 mmHg).
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5  Diskussion

Die vorliegende Studie untersucht den Einfluß eines therapeutisch induzierten

„künstlichen Klimakteriums“ auf das kardiovaskuläre System der behandelten Frauen.

Beobachtet wurden in Abhängigkeit vom Zeitpunkt der GnRH Applikation eine Ver-

änderung der Herzfrequenz, des Schlagvolumens und des Herzminutenvolumens, sowie

des totalen peripheren Widerstandes.

Die Problematik des Sistierens der ovariellen Funktionen in der Postmenopause mit

einer schlagartigen Erhöhung der Rate kardiovaskulärer Erkrankungen bei Frauen ist

schon seit langem bekannt. Es gibt viele Anzeichen dafür, daß insbesondere die

Östrogene kardiovaskuläre Wirkungen haben.

Mit dieser Studie können Effekte der GnRH-Applikation aufgezeigt werden, die dem

Symptomenkomplex des induzierten Hormonmangels, insbesondere des Östrogen-

mangels, entsprechen und die im Folgenden diskutiert werden sollen.

Die Aufmerksamkeit fällt vor allem auf die Ergebnisse der Untersuchungen, die eine

Woche nach Therapie mit den GnRH-Analoga durchgeführt wurden.

Die Serumöstradiolwerte waren erhöht. Gleichzeitig wurde eine Erhöhung der Herz-

frequenz, des Schlagvolumens und des Herzminutenvolumens beobachtet, der totale

periphere Widerstand war reduziert.

Mit dem Absinken der Serumöstrogenspiegel fünf Wochen nach Therapiebeginn zeigte

sich eine Umkehrung der Untersuchungsergebnisse mit einer Verminderung von Herz-

frequenz, Herzzeitvolumen und Schlagvolumen, sowie einer Erhöhung des totalen

peripheren Widerstandes.

Im Laufe des weiteren Beobachtungszeitraumes zeigten sich keine zusätzlichen

Veränderungen der gemessenen Parameter.

Der Untersuchungsvorgang der vorliegenden Studie ist zeitaufwendig und bedarf der

Motivation der Probandinnen. 15 Frauen zeigten Interesse, sich an dieser Studie zu

beteiligen. Acht davon konnten aus familiären, beruflichen oder meßtechnischen
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Problemen nicht in die Studie mit einbezogen werden. Bei Letzteren konnten aufgrund

der anatomischen Herzachse die Ultraschalluntersuchungen nicht nach der oben

beschriebenen Methode durchgeführt werden.

Um fundierte Ergebnisse gewährleisten zu können, wurde ein standardisierter Unter-

suchungsablauf gewählt.

Die Untersuchungen wurden immer im gleichen Abstand zur Medikation durchgeführt,

die Patientinnen wurden sorgfältig in der immer gleichen Weise gelagert und die

Lagerung dokumentiert, um vergleichbare Meßergebnisse zu erhalten.

Die Untersuchungen erfolgten immer nach dem gleichen Schema und mit den selben

Untersuchern, die Raumtemperatur wurde gleich gehalten, und der zeitliche Rahmen

blieb unverändert.

Es handelt sich bei der vorliegenden Untersuchung um eine Pilotstudie in Form einer

longitudinalen Untersuchungsreihe. Die einzelnen Untersuchungen unter streng

standardisierten Bedingungen ergeben eine Situation, die der kontrollierten Serie etwa

im Experimentalbereich gleichkommt.

Die Bedeutung standardisierter Bedingungen einiger der gemessenen Parameter wird

deutlich an folgenden Beispielen.

Die Raumtemperatur bei den Untersuchungen betrug 31-33°C. Nach Wood (1965) ist

das der Temperaturbereich, in dem die venösen Kapazitätsgefäße relativ entspannt sind.

Diese Entspannung wird benötigt, um die minimalen Veränderungen in der Compliance

und der Reagibilität der Venen messen zu können.

Diese Umgebungstemperatur stellt aber gleichzeitig eine Belastung für den Körper dar.

Um den Probandinnen Gelegenheit zu geben, sich an diese Raumtemperaturen zu

gewöhnen, wurde in den Untersuchungsablauf eine 15 – 20 minütige Ruhephase mit

einbezogen.

Da die Frauen einige Zeit ruhig liegen bleiben sollten, um sich zu entspannen und

jeglichen Streß zu vergessen, wurden sie möglichst bequem mit Kopfkissen und

Rückenunterstützung durch Schaumstoffpolster seitlich gelagert. Eine leise Hinter-

grundmusik sollte zu dieser Entspannung beitragen, gleichzeitig wurde von störenden

Geräuschen des Klinikalltags abgelenkt.
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Um den Streß der Probandinnen möglichst gering zu halten – es ist zu beachten, daß

diese Untersuchungen für sie eine zeitliche Belastung darstellten – wurde eine

möglichst gute Eingliederung der Untersuchungen in den Tagesablauf der Frauen

angestrebt. Die Untersuchungen wurden, um die Ergebnisse besser vergleichen zu

können, zu jeweils übereinstimmenden Tageszeiten durchgeführt.

Außer durch Streß werden Blutdruck und Herzfrequenz ohne Zweifel auch durch Fieber

oder Krankheit verändert. So wurde bei Krankheit der Untersuchungstermin ver-

schoben.

Auch Volumenmangel führt zu einer erhöhten Pulsfrequenz. Um einem solchen

vorzubeugen, wurden die Patientinnen angehalten, möglichst viel Flüssigkeit vor den

Untersuchungen zu sich zu nehmen. Der Hydratationsgrad wurde durch Messung des

spezifischen Uringewichts geprüft. Die infundierten 500 ml Ringer-Lösung dienten

einmal dazu, den venösen Zugang (Braunüle) für spätere Blutentnahmen offen zu

halten, als Nebeneffekt wirkte sie aber auch einem Wasserverlust durch Transpiration

entgegen. Wenn die Frauen trotzdem Durst verspürten stand ihnen Mineralwasser zur

Verfügung.

Weitere Unbequemlichkeitsfaktoren:

- die hohe Luftfeuchtigkeit, mitbedingt durch die hohe Raumtemperatur

- die Raumtemperatur selbst

- Untersucherwechsel, Antipathien. Um Mißstimmungen dadurch entgegen zu

wirken, lernten die Probandinnen alle an den Untersuchungen Beteiligten vorher

kennen, auch nach den Probeuntersuchungen wurde den Frauen die Möglichkeit

offengelassen, die Zusage zur Teilnahme an der Studie zurückzuziehen. Bei den

Untersuchungen waren immer die gleichen Untersucher anwesend, die versuchten,

möglichst keine Unruhe durch zu spätes Kommen oder frühzeitiges Verlassen des

Raumes entstehen zu lassen.

- Harndrang. Um Unterbrechungen der Untersuchung durch Harndrang vorzubeugen,

wurden die Patientinnen vor Untersuchungsbeginn aufgefordert, die Toilette auf-

zusuchen.



50

Mit den beschriebenen Maßnahmen sollten die möglichen Einflüsse auf die

gemessenen vegetativen Parameter gering gehalten werden.

Fehlermöglichkeiten liegen auch in der Methodik der angewandten

Untersuchungsformen. Die Untersuchung des Herzens mit dem Ultraschall ist

untersucherabhängig. Darum wurden die aufgezeichneten Ultraschallbilder von zwei

voneinander unabhängigen Untersuchern ausgewertet. Die Unterschiede in den Aus-

wertungsergebnissen waren zwischen den Untersuchern geringer als zwischen den

Untersuchungen (5% bzw. 1 – 16%).

Da es schwierig ist, bei jeder Untersuchung die gleiche M-Mode Einstellung zu

beurteilen, wurden pro Untersuchung sieben Zyklen mit drei aufeinanderfolgenden

Herzschlägen ausgewertet, um den zufälligen Fehler zu minimieren. Eine möglichst

übereinstimmende Einstellung der sonographischen Schnittebene sollte durch eine

immer gleiche Lagerung der Probandinnen erreicht werden.

Die Venenverschlußplethysmographie ist ein anerkanntes Verfahren, die Kapazität und

Compliance von Venen zu bestimmen. Das Perometer zur Messung der Reagibilität

der Beinvenen auf optoelektronischem Wege ist in der Literatur mehrfach positiv

bewertet worden (Fischbach et al. 1986, Stanton et al. 1997).

Ein Grund dafür ist die gute Korrelation zwischen den Messungen mit dem Perometer®

und vergleichbaren Meßmethoden, wie zum Beispiel der strain-gauge-plethysmography

oder der Wasserplethysmographie. Diese beiden Methoden sind aber in der Anwendung

komplizierter.

Damit ist ein großer Vorteil der optoelektronischen Meßmethode genannt:

die Bedienung ist einfach und schnell zu erlernen. Durch eine Selbsttestfunktion ist

eine fehlerfreie Bedienung gewährleistet. Ist die Extremität in der Halterung

positioniert, muß nur noch der Meßrahmen auf seinem Untergestell vor und zurück

geschoben werden. Dabei können sich auch bei wiederholten Messungen nur geringe

Abweichungen ergeben.

Individuelle Fehler kommen zwar durch unterschiedliches Positionieren des Beines in

der Apparatur vor. Diesen wurde durch genaues Dokumentieren der Lagerung einer

jeden Patientin versucht, entgegenzuwirken.
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Einen systemischen Fehler beinhaltet die Nutzung der beschriebene Apparatur:

Für die Volumenberechnung bildet das Perometer® einen Querschnitt durch die zu

messende Extremität. Die Oberfläche dieses Querschnittes wird mit einer Ellipse gleich-

gesetzt. Dieser geometrischen Form kommt der menschliche Körper aber nur annähernd

gleich, so daß die Volumenberechnung immer einen grundsätzlichen Fehler beinhaltet.

Nach Fischbach`s Einschätzung ist dieser systemische Fehler aber so gering, daß er fast

vernachlässigbar ist (Fischbach et al. 1986).

Das Perometer mißt generell auch kleine Volumina und kann darum auch geringe

Volumenschwankungen registrieren.

Aus der Sicht der Untersuchten muß ein weiterer Vorteil der optoelektronischen

Meßmethode gegenüber den älteren Verfahren genannt werden. Die Messungen

geschehen ohne großen Aufwand und mit wenig direktem körperlichen Kontakt

zwischen Patient und Untersucher. Des weiteren übt das Perometer keinen Druck auf

das zu messende Gewebe aus, wodurch die Untersuchung als angenehmer empfunden

wird als zum Beispiel die Wasserplethysmographie.

Warum in der vorliegenden Studie bei der Venenverschlußplethysmographie keine

eindeutigen Ergebnisse vorzuweisen sind, kann an mehreren Gründen liegen:

Die Veränderungen könnten so gering sein, daß sie außerhalb des Meßbereiches der

Apparatur liegen, auch wenn den Literaturangaben zufolge selbst minimale Volumen-

änderungen meßbar sein müßten.

Entsprechen die Meßergebnisse dieser Studie der Realität, so gibt es keine einheitliche

Reaktion der Venen auf einen kurzzeitigen Hormonentzug.

Unter der Therapie mit GnRH-Agonisten sollen Serumhormonkonzentrationen erreicht

werden, die denen während der Postmenopause entsprechen. Um eine Kontrolle über

die Effekte der Therapie zu haben, wurden den Probandinnen bei allen Untersuchungen

Blutproben entnommen, mit Hilfe derer die Blutspiegel von Östradiol, Progesteron, LH

und FSH bestimmt werden konnten. Darüber hinaus sollten mögliche Veränderungen an

Herz und Kreislauf mit den Bluthormonwerten in Verbindung gebracht werden können.
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Wie bereits erwähnt, wird bei der Therapie der Endometriose in den normalen

Hormonregelkreis des weiblichen Zyklus eingegriffen, um mit der Unterdrückung der

ovariellen Funktion ektopen Endometrioseherden die Stimulation zu entziehen. Die in

der vorliegenden Studie gemessenen Serumhormonwerte entsprechen denen, die nach

dem Wirkmechanismus der GnRH-Analoga zu erwarten sind.

Das Östradiol steigt durch die anfängliche Stimulation der Ovarien von einem Aus-

gangswert von ± 93,8 pg/ml auf ± 128,3 pg/ml eine Woche nach Therapiebeginn an, um

dann als Ausdruck der Suppression der ovariellen Funktion fünf Wochen nach der

ersten Injektion auf Werte um ± 21,7 pg/ml zu fallen.

Dieselben Konzentrationen wurden auch bei den folgenden Untersuchungen neun und

22 Wochen nach Therapiebeginn gemessen.

Eine ähnliche Verlaufskurve zeigt das Luteinisierende Hormon. Von einem Ausgangs-

wert von ± 4,8 IU/ml am 22 Zyklustag steigt die Konzentration im Serum eine Woche

nach der ersten GnRH-Analogongabe auf ± 7,4 IU/ml an und fällt fünf Wochen nach

Therapiebeginn wieder auf Werte um ± 1 IU/ml ab. Auf diesem Niveau verblieben die

LH Werte während der gesamten weiteren Beobachtungszeit.

Die in dieser Studie ermittelten Östradiolwerte sind mit Literaturwerten zur Effektivität

von GnRH-Analoga in Depotform (in diesem Falle Goserelin) von K.-W. Schweppe

und seinen Mitarbeitern (1994) vergleichbar. Bereits vier Wochen nach Behandlung

wurden von Schweppe et al. Östradiolwerte von ca. 25 pg/ml gemessen, die während

der gesamten Kontrolluntersuchungen im vierwöchigem Abstand auf diesem Niveau

blieben. Allerdings zeigten sich in der Goserelin-Studie bei den LH-Werten im Verlauf

der Untersuchungen mehrere Schwankungen mit einem erneuten Anstieg nach acht und

einer Verminderung der Konzentration nach sechzehn Wochen. Zum Ende der Be-

handlung zeigte sich wieder eine steigende Tendenz.

Die für Progesteron und das follikelstimulierenden Hormon gemessenen Werte der

beiden Studien entsprechen sich ebenfalls. In der vorliegenden Arbeit fielen die

Plasmaprogesteronkonzentrationen in der Lutealphase während der ersten Woche nach
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Behandlung mit dem GnRH-Depotpräperat von ± 8,9 ng/ml auf ± 2,4 ng/ml.

Anschließend nahmen sie um weitere 1,7 auf 0,7 ng/ml in der fünften Woche ab und

blieben bei diesen Werten an den zwei folgenden Untersuchungsterminen nach neun

und 22 Wochen.

Das FSH reduzierte sich von ± 3,9 mIU/ml auf ± 3,1 mIU/ml (erste Woche), um dann

im Verlauf bis auf ± 5,2 mIU/ml (fünf und 22 Wochen nach Therapiebeginn) anzu-

steigen. Diese hohen Werte sind begründet durch die Konzentrationen der GnRH-

Analoga und das Fehlen von Progesteron und Östrogenen. Ähnliche Konstellationen

ergeben sich in der Postmenopause.

Theoretisch müßte die initiale Stimulation der Hormonproduktion in allen vier

Kurvenverläufen zu finden sein. Dies ist aber nicht der Fall. Lediglich bei den

Östrogen- und LH-Serumwerten zeigen sich der signifikante Anstieg und Abfall eine

bzw. fünf Wochen nach Therapiebeginn. Da der „Flare up“ Effekt sich in einem

Zeitraum von 3 – 10 Tagen nach GnRH-Analogongabe manifestiert, ist denkbar, daß er

beim Progesteron und FSH nicht gemessen werden konnte, da er schon vorüber war,

bevor die erste Untersuchung nach Therapiebeginn durchgeführt wurde.

Schindler et al. (1994) erkannten ein ebensolches Verhalten bei ähnlichen Hormon-

analysen in einer multizentrischen Studie mit über 430 Patientinnen, die Buserelin über

sechs Monate nasal aplizierten. Bei den Patientinnen fiel das Östrogen innerhalb von

fünfzehn Behandlungstagen unter 40 pg/ml und im weiteren Verlauf der Studie auf ca.

10 pg/ml. Ebenso steil fiel das Progesteron auch innerhalb der ersten fünfzehn

Behandlungstage auf weniger als 1 ng/ml.

Das LH zeigte primär einen Anstieg auf Werte über 12 mIE/ml, um dann stufenweise

bis auf unter 3 mIE/ml am Ende der Therapie abzufallen. Die Verläufe beim FSH waren

weniger deutlich. In einer zweiten Untersuchung von Schindler et al.(1994), in der die

Wirksamkeit des Enantone®-Gyn Monats-Depot (Leuprorelinacetat) auf seine

Wirksamkeit überprüft werden sollte, zeigte sich – wie in der vorliegenden Studie – ein

Wiederanstieg der LH-Werte acht und zwölf Wochen nach Therapiebeginn von ca.
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4 auf 6 U/l. Die übrigen Hormonanalysen der Studie von Schindler et al. (1994)

entsprechen ebenfalls denen der dargestellten Studie. Insgesamt sind die vorliegenden

Messungen zur Hormonsubstitution mit der Literatur vergleichbar.

Die dokumentierten Hormonwerte zeigen eine deutliche Unterdrückung der ovariellen

Funktion durch den GnRH-Agonisten. In Übereinstimmung mit den zitierten Studien ist

von einem Ansprechen der Therapie auszugehen. Die labortechnisch gemessenen

Parameter korrelieren gut mit den von den Patientinnen während der Behandlungsdauer

genannten klimakterischen Beschwerden.

Der Eingriff in den hormonellen Regelkreis zeigt Effekte auf das kardiovaskuläre

System, die aus Veränderungen der weiblichen Geschlechtshormone resultieren.

Die wesentlichste Aufgabe der allgemeinen Kreislaufregulation ist die Aufrecht-

erhaltung des Blutdrucks, vor allem des arteriellen.

Der mittlere arterielle Druck ist in den großen Arterien gleich dem Produkt aus dem

Herzminutenvolumen und dem totalen peripheren Widerstand. Darum kann eine

Abnahme des totalen peripheren Widerstandes durch eine Steigerung des Herzzeit-

volumens ausgeglichen werden et vice versa. Das Herzminutenvolumen errechnet sich

aus der Multiplikation des Schlagvolumens mit der Anzahl der Herzschläge pro Minute.

In der ersten Woche nach Therapiebeginn kommt es zu dem erwarteten Anstieg der

Serumöstrogenspiegel von ± 93,8 pg/ml auf ± 128,3 pg/ml, gleichzeitig ergibt sich ein

Anstieg der Herzfrequenz um vier Schläge von 75 auf 79 Schläge pro Minute, das

entspricht einer Zunahme von 5%. Zudem kommt es zu einer Erhöhung des Schlag-

volumens um 4,2% von ± 75,1 auf ± 78,4 ml im selben Zeitraum. Insgesamt erhöht sich

das Herzminutenvolumen um ± 0,4 l/min (entsprechend 7 %).

In der ersten Woche nach Therapiebeginn zeigt sich eine deutliche Reaktion des

kardiovaskulären Systems auf die Erhöhung der Serumöstradiolwerte. Da die

Konzentrationen der übrigen weiblichen Geschlechtshormone bereits auf postmeno-

pausale Werte abgesunken sind, können die beschriebenen Veränderungen am

wahrscheinlichsten auf das Östradiol zurückgeführt werden. Diese Aussagen werden

gestützt durch die Beobachtungen bei den folgenden Untersuchungen fünf Wochen
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nach Therapiebeginn. Hier werden sowohl erniedrigte Herzfrequenz, vermindertes

Herzzeitvolumen und Schlagvolumen gemessen, als auch ein erhöhter totaler peripherer

Widerstand. Damit ergibt sich eine ausgeprägte kardiovaskuläre Reaktion sowohl auf

das Vorhandensein höherer als auch niedriger Östrogenspiegel.

Die positiven Korrelationen der Mittelwerte der gemessenen Variablen mit den Mittel-

werten der Serumöstradiolwerten stützen diese Interpretation der Beobachtungen.

Das Vorhandensein von Rezeptoren für Östrogene und für Progesteron  im kardio-

vaskulären System ist nachgewiesen (Douglas (1994), Perrot-Applanat (1996),Grohé

(1997)). Gleichzeitig liegen Untersuchungen zu direkten Effekten der weiblichen

Geschlechtshormone an den zentralen und peripheren Gefäßen vor (Perrot-Applanat

(1996), Karck (1998), Wild (1996), Kim-Schulze (1996)).

Die Beobachtungen eine Woche nach Therapiebeginn können also in gleicher Richtung

interpretiert werden. Obwohl Perrot-Applanat (1996) in varikösen Venae saphenae, die

als stellvertretend für die peripheren Gefäße des venösen Systems angesehen werden

können, mehr Progesteronrezeptoren als Rezeptoren für Östrogene nachweisen konnte,

kann man die Abnahme des peripheren Widerstandes in der ersten Woche nach

Therapiebeginn in der vorzustellenden Studie nicht diesem Mechanismus zuschreiben.

Die Serumprogesteronwerte nehmen in der ersten Woche drastisch ab, und so können

kaum Gestagenhormone an diesen Rezeptoren wirken.

Damit ist die Abnahme des peripheren Widerstandes eher dem erhöhten Östradiol als

dem erniedrigten Progesteron zuzuschreiben.

Ähnlich beschreibt Douglas (1994) die Effekte des Östrogens. Sie spricht von einem

vasodilatorischen Effekt, der einen erhöhten Blutfluß zur Folge habe. Der Aussage, daß

natürliches Östrogen bei der Mehrheit der normotensiven und hypertensiven Frauen

keine Veränderungen des Blutdrucks bewirkt oder ihn eher senkt, kann anhand der

vorliegenden Meßergebnisse zugestimmt werden.

Wenn die Anwesenheit natürlichen Östrogens oder die Behandlung mit synthetischem

keine Auswirkungen auf den Blutdruck hat, sollte dessen Abwesenheit durch die

GnRH-Analoga-Therapie auch keine Veränderungen des Blutdrucks nach sich ziehen.
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Diese These wird durch die Aussagen Wilds (1996) gestützt: Er schreibt, daß weder

Östrogene noch Progesteron Auswirkungen auf den Blutdruck haben.

Die Frage, ob die weiblichen Geschlechtshormone während eines normalen Zyklus den

Blutdruck verändern, wird in der Literatur kontrovers diskutiert (Dunne et al. 1998,

Greenberg et al. 1985, Hassan et al. 1990, Kamali et al. 1999 und 2000).

Während einer sechsmonatigen Behandlung mit dem GnRH-Agonisten Leuprorelin-

acetat  konnte bei der vorliegenden Untersuchung keine Änderungen des Blutdrucks

festgestellt werden. Ähnliche Resultate fanden Schindler et al. (1994) in einer

multizentrischen Studie, bei der 189 Patientinnen während der Behandlung mit

Enantone®-Gyn Monats-Depot untersucht wurden: weder Änderungen des systolischen

noch des diastolischen Blutdrucks ließen sich nachweisen. Zu gleichen Ergebnissen

kommen auch Eckstein et al. 1993.

Seit Einführung der oralen Kontrazeptiva sind mehrere Studien durchgeführt worden,

die zeigen sollten, ob die dort verwendeten weiblichen Geschlechtshormone Einfluß auf

kardiovaskuläre Parameter nehmen. Canzler (1990) beschreibt einen statistisch

signifikanten Anstieg sowohl des mittleren systolischen als auch des diastolischen

Blutdrucks unter Einnahmen von kombinierten Östrogen-Gestagen-Präparaten, der sich

nach Absetzen der Hormontabletten bis auf wenige Ausnahmen als reversibel

herausstellte.

In einer Studie mit 49 Patientinnen, die entweder eine kombinierte oder eine kurzzeitige

Monotherapie mit Östrogenen oder Progesteron erhielten, untersuchte Lehtovirta 1974

die kardiovaskulären Reaktionen der Patientinnen auf die weiblichen Geschlechts-

hormone. Dabei wurden die Patientinnen in drei Gruppen aufgeteilt. Jeweils eine

Gruppe erhielt ein Monopräparat mit Östrogenen oder Progesteron, und die Teil-

nehmerinnen der dritten Gruppe erhielten eine Kombinationstherapie.

Blutvolumen, Herzfrequenz, Herzindex, Schlagvolumen, Blutdruck und das Gewicht

wurden am 10 – 13 Zyklustag und zwei Monate beziehungsweise 10 – 13 Tage nach

Beginn der Therapie ermittelt.
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Bei den Patientinnen, die sowohl Östrogen als auch Progesteron erhalten hatten, kam es

zu einer starken Erhöhung des Blutvolumens respektive des Plasmavolumens.

Außerdem fand man ein größeres Schlagvolumen, das wiederum der Grund für die

Zunahme von Herzminutenvolumen und Herzindex ist. Der Blutdruck zeigte sich

unverändert, allerdings wurde eine starke Gewichtszunahme registriert.

Während sich bei der Progesteronmonotherapie keine kardiovaskulären Auswirkungen

abzeichneten, fand man bei alleiniger Östrogengabe eine starke Erhöhung des Schlag-

volumens, die sich Lehtovirta mit einer Stimulation der Myokardzellen durch das

Östrogen erklärt, da es in dieser Patientinnengruppe zu keiner Blutvolumenerhöhung

gekommen ist.

Mit dem Schlagvolumen verändern sich in logischer Folge auch Herzzeitvolumen und

der Herzindex. Da es innerhalb der Progesterongruppe zu keinerlei Veränderung der

kardiovaskulären Parameter gekommen ist, liegt der Schluß nahe, die Auswirkungen

auf Herz und Kreislauf auf die Östrogenkomponente der Kombinationspräparate

zurückzuführen. Warum die einzelnen Autoren unter der Therapie mit oralen

Kontrazeptiva eine Blutdruckerhöhung feststellen oder nicht, ist schwierig zu

ergründen. Es ist dabei zu berücksichtigen, daß es sich einmal um Medikationen mit

unterschiedlichen Konzentrationen der Wirkstoffe handelt. Zum Zweiten können die

einzelnen Untersuchungen wegen ihrer unterschiedlichen Studienkonzepte nicht direkt

miteinander verglichen werden.

Lehtovirta findet bei Patientinnen mit der Östrogenmonotherapie eine Abnahme des

totalen peripheren Widerstandes. Dies läßt sich gut mit den vorliegenden Ergebnissen in

Verbindung bringen, da bei der ersten Untersuchung nach GnRH-Gabe ein deutlicher

Anstieg der Serumöstradiolwerte zusammen mit einer Abnahme des totalen peripheren

Widerstandes gefunden wurde. Die Östrogene sind also vermutlich direkt für die

Abnahme des peripheren Widerstandes verantwortlich.

Die Abnahme des peripheren Widerstandes durch Östrogene wird in der Literatur

mehrfach bestätigt. Chester et al., konnten einen schnellen relaxierenden Effekt der

Östrogene belegen, und auch Gilligan und seine Mitarbeiter (1994) fanden eine
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Abnahme des Widerstandes der Koronargefäße und eine Erhöhung des Blutflusses

während Katheteruntersuchungen, bei denen physiologische Östrogendosen direkt in die

Gefäße infundiert wurden. Dabei schreiben sie dem Östrogen eine Potenzierung der

Effekte der endothelialen Relaxationsmechanismen zu. Ähnliche Ergebnisse

beschreiben Wild (1996), Karck (1998) und Sørensen (2001).

Bei den Untersuchungen der vorliegenden Studie, die fünf Wochen nach dem Beginn

der GnRH-Analoga-Therapie durchgeführt wurden, nahmen die Serumöstradiolwerte

drastisch von ± 128,3 pg/ml auf ± 21,7 pg/ml ab. Gleichzeitig wurde ein Anstieg des

totalen peripheren Widerstandes um 164 dyne/cm/sec-5 registriert, was einer Zunahme

von 15,3% entspricht. Dieser Anstieg setzt sich in den darauf folgenden vier Wochen

fort, wenn auch nicht im selben Maß. Die Hormonwerte ändern sich neun und 22

Wochen nach Therapiebeginn nicht mehr, die Daten des peripheren Widerstandes

erreichen gegen Ende der Therapie ihren Höhepunkt.

Wie aus den Werten ersichtlich, steigt der totale periphere Widerstand langsamer an als

die Östrogenkonzentrationen abfallen, ein Grund dafür könnte ein „Östrogen-

gedächtnis“ der Zellen im kardiovaskulären System sein, ob ein solches existiert ist aber

sicherlich diskussionswürdig.

Clapp et al. (1997) fanden in einer Studie zu kardiovaskulären Reaktionen bei Frauen in

der Schwangerschaft, daß die kardiovaskulären Veränderungen (gemessen wurden

enddiastolisches Volumen, Schlagvolumen und Totaler peripherer Widerstand) bei

Frauen, die zum zweiten oder dritten mal schwanger waren signifikant größer waren als

bei Frauen in der ersten Gravidität. Sie vermuten, daß durch die erste Schwangerschaft

das Gefäßsystem geprägt wird und darum bei nachfolgenden Hormonstimulationen

deutlichere Veränderungen auftreten.

Pines et al. (1991) vermuten, daß die biologischen Effekte der Östrogene in der

Postmenopause trotz niedriger Serumspiegel noch ein paar Monate anhalten. Welche

Mechanismen dabei eine Rolle spielen, können sie nicht genau darlegen. Eine „Merk-

fähigkeit“ der Zielzellen für Östrogene könnte eine Begründung sein.
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Grohé et al. (1998) beschrieben lokale Östrogensynthese in den Myokardzellen. Die

Tatsache, daß der totale periphere Widerstand sich zu der Östrogenkonzentrationen

gegensätzlich verhält, unterstützt die weiter oben ausgeführten Reaktionen des

peripheren Widerstandes auf die Applikation von Östrogenen. Demnach führt eine

kurzfristige Erhöhung der Serumöstradiolwerte direkt zu einer Abnahme des totalen

peripheren Widerstandes, während auf ein erniedrigtes Angebot von Östrogen eine

Zunahme folgt.

Da das Schlagvolumen während des gesamten Behandlungszeitraumes sich nur in

einem geringen Maße ändert, bedingen die Anstiege des peripheren Widerstandes bei

den Untersuchungen fünf und neun Wochen nach Therapiebeginn eine Abnahme der

Herzfrequenz, die bei beiden Untersuchungen statistische Relevanz erreicht. Als Folge

kommt es zu einer Verminderung des  Herzminutenvolumens, die ebenfalls zweimal

statistische Signifikanz erlangt. Beide Veränderungen haben den Sinn, den mittleren

arteriellen Druck im physiologischen Bereich zu halten und damit eine ausreichende

Versorgung des Körpers mit Blut und damit vor allem mit Sauerstoff zu gewährleisten.

Dies könnte möglicherweise durch die Abnahme der Pumpleistung des Herzens

gefährdet werden, die sich sowohl bei der fünf-Wochen- als auch bei der neun-Wochen-

Untersuchung abzeichnet. Es zeigt sich in der Tendenz eine Abnahme der Ejektions-

fraktion über den gesamten Behandlungszeitraum, abgesehen von einer leichten

Erhöhung eine Woche nach Therapiebeginn, die allerdings nicht statistisch relevant

wird.

Der wichtigere Indikator für die Herzleistung ist der Herzindex, der das Herzminuten-

volumen auf die Körperoberfläche bezieht. Dieser Herzindex steigt bei der ersten

Untersuchung während der Therapie leicht an. Durch die Verminderung des Herzzeit-

volumens nimmt aber auch der Herzindex bei den nächsten zwei Untersuchungs-

terminen ab.

Dabei werden die physiologischen Grenzen, die bei 3,5 ± 0,5 l/min/m liegen,

unterschritten. Die Werte liegen fünf Wochen nach Therapiebeginn im Mittel bei

± 3,1 l/min/m und bei der darauf folgenden Untersuchung bei ± 2,9 l/min/m.
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Eckstein et al.(1993) untersuchten die Effekte des hypoöstrogenen Zustandes auf den

Blutfluß in der Aorta mittels Dopplersonographie. Die Abnahme der

Spitzengeschwindigkeit des Blutflusses und des Herzindex erreichten statistische

Signifikanz. Bei dieser Studie zeigte sich keine signifikante Veränderung des ebenfalls

gemessenen Blutdrucks.

Damit ergibt sich eine Übereinstimmung mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie.

Die gefundenen Veränderungen bringen Eckstein et al.mit den Östrogenspiegeln in

Verbindung. Sie argumentieren, daß Östrogene als Vasodilatoren den Blutfluß in

verschiedenen Organen, unter anderem im Herzen, vermehren.

Wahrscheinlich erhöhten sie die myokardiale Kontraktilität, die Größe des linken

Ventrikels, das Schlagvolumen und den Herzindex. Darum führe das Fehlen des

Hormons zu den gegenteiligen Veränderungen.

In der vorgestellten Untersuchung zeigten sich keine Veränderungen der ausgemessenen

Herzdiameter, es ist also zu keiner echokardiographisch messbaren Verkleinerung des

linken Ventrikels gekommen. Möglicherweise war der Beobachtungszeitraum dieser

Studie zu kurz, um diese Veränderungen zu zeigen. Allerdings räumt Eckstein ein, daß

noch mehrere Studien zu diesem Thema benötigt werden, um vor allem die

Langzeiteffekte der GnRH-Therapie beurteilen zu können. Seiner Meinung nach hätten

die haemodynamischen Ver-änderungen keinerlei Einfluß auf die Bewältigung der

täglichen Anforderungen der behandelten Frauen.

Diese Aussage kann bestätigt werden; keine der Patientinnen beklagte sich während der

Untersuchungen über eine mangelnde Leistungsfähigkeit im Alltag.

Zahlreiche kardiovaskuläre Veränderungen ergeben sich im Zusammenhang mit der

veränderten Hormonlage während einer Schwangerschaft. Dabei ist noch nicht

eindeutig geklärt, durch welche Mechanismen das mütterliche Herz sich an die

steigende Belastung durch ein erhöhtes Blutvolumen und die vermehrte Auswurf-

leistung anpaßt. Das erhöhte Blutvolumen bedingt einen größeren venösen Rückstrom

zum Herzen, der wiederum ein Grund ist für eine erhöhte enddiastolische Füllung des

linken Ventrikels.
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Nach dem Starling-Mechanismus reagiert das Herz auf eine höhere Wandspannung

durch das Blutvolumen mit einem erhöhten Schlagvolumen und damit mit einer höheren

Auswurfleistung. Es bleibt die Frage, ob das Schlagvolumen erhöht ist, weil das Herz

stärker auf der gleichen Füllungsdruck-Schlagvolumen-Kurve arbeitet, oder ob sich das

Herz tatsächlich vergrößert und sich darum ein neues Arbeitsdiagramm ergibt.

Giraud und seine Mitarbeiter (1993) stellten die Hypothese auf, daß eine einzige hohe

Östradioldosis eine Vergrößerung des linken Ventrikels nach sich zieht, und konnten in

einer placebokontrollierten Studie mit ovarektomierten Schafen zeigen, daß dies für

diese Spezies zutrifft. Nach einer einmaligen intramuskulären Gabe von 0,6mg

17-β-Östradiol pro kg Körpergewicht zeigte sich bei den Tieren eine signifikante

Vergrößerung sowohl ein als auch zwei und drei Wochen nach Therapiebeginn.

Gleichzeitig führte die Behandlung zu einer Abnahme sowohl des linksatrialen als auch

des linksventrikulären enddiastolischen Füllungsdrucks, während sich das Blutvolumen

erhöhte. Die Autoren vermuten einen direkten Östrogeneffekt auf die Myozyten,

können dies aber nicht belegen.

Scheurer et al.(1987) fanden bei Versuchen an gonadektomierten praepubertalen Ratten

eine verminderte linksventrikuläre Pumpfunktion und eine Abnahme der Kontraktilität

des Herzmuskels in Kombination mit einer geringeren Aktivität der Myosin-ATPase.

Um zu klären, ob Gonadektomie bei Ratten prae- und postpupertär die gleichen Effekte

hat, und ob die kardialen Veränderungen durch eine Hormonsubstitution verhindert

werden können, wurde eine Reihe von weiteren Untersuchungen durchgeführt. Dabei

wurden männlichen und weiblichen Ratten nach 70 Lebenstagen operativ die Gonaden

entfernt (bei Ratten setzt die Geschlechtsreife bereits nach 50 Tagen ein).

Die Herzstudien wurden nach 18 – 20 Lebenswochen durchgeführt, die Hormon-

substitution begann bei einigen Tieren 10 Tage nach Gonadektomie, dabei wurde den

männlichen Tieren 3 mg Testosteron pro Tag subkutan injeziert, die weiblichen Ratten

erhielten entweder 2 mg Östrogen, 0,4 mg Progesteron, Östrogen und Progesteron oder

2 mg Testosteron pro Tag, ebenfalls subkutan. Als Kontrolle dienten „scheinbar-

operierte“ Tiere.
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Bei den männlichen gonadektomierten Tieren wurde zunächst ein niedrigeres

Herzgewicht gemessen als bei den nicht operierten Tieren, nach Testosteronsubstitution

waren die Werte leicht erhöht, aber immer noch niedriger als bei den gesunden Tieren.

Bei den weiblichen Ratten war das Körpergewicht bei den Tieren mit Ovarektomie

höher, diese Entwicklung konnte teilweise durch die Östrogensubstitution verhindert

werden, ebenso bei einer Kombination der weiblichen Geschlechtshormone, nicht bei

alleiniger Progesterongabe oder nach Testosteronmedikation. Das Herzgewicht war in

allen Gruppen ähnlich, lediglich die Tiere, die das männliche Hormon erhalten hatten,

zeigten eine Erhöhung des Herzgewichtes. Alle weiblichen Tiere zeigten eine

Gewichtsverminderung des Uterus, wenn sie nicht Östrogene oder Testosteron erhalten

hatten.

Bei erhöhtem Afterload war der enddiastolische Druck bei den weiblichen

ovarektomierten Ratten erniedrigt, ebenso bei den gonadektomierten mit Progesteron-

substitution im Vergleich mit den nicht operierten. Die Tiere, die Östrogen, Östrogen

und Progesteron in Kombination oder Testosteron erhielten zeigten einen signifikant

höheren enddiastolischen Druck, ähnlich dem der nicht operierten Weibchen. Das

enddiastolische Volumen war bei Gesunden und Gonadektomierten ähnlich, aber

signifikant niedriger bei Progesteronsubstitution. Nach Östrogenbehandlung war das

enddiastolische Volumen größer als bei nicht hormonell behandelten ovarektomierten

Tieren. Unterschiede in der Ejektionsfraktion zeigten sich nur bei den weiblichen

Tieren, die Testosteron erhalten hatten, diese waren signifikant höher als bei den

Vergleichsgruppen.

Auch wenn diese Untersuchungen an Ratten durchgeführt wurden und sich diese

Ergebnisse nur bedingt auf den Menschen übertragen lassen, zeigen sie doch deutliche

Auswirkungen von Hormonentzug und Substitution auf das Herz. Dabei zeigen sich

deutlichere Effekte bei Gonadektomie und Östrogensubstitution oder Östrogen- und

Progesteronbehandlung als bei Progesterongabe alleine. Der entscheidende Effekt

scheint wiederum dem Östradiol zuzuordnen zu sein.
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Bei einer Untersuchung zu kardiovaskulären Reaktionen auf eine hormonelle

Substitutionstherapie mit einer Kombinationstherapie bei Frauen in der Perimenopause

fanden Kamali et al. (2000) eine positive Korrelation zwischen dem Wiederansteigen

des Östrogenspiegels und einer Zunahme des enddiastolischen Volumens sowie des

Schlagvolumens.

Dabei ergab sich eine Erhöhung des enddiastolischen Volumens um 12 % und des

Schlagvolumens um 11% fünf Wochen nach Therapiebeginn beziehungsweise 18% und

19% nach neun Wochen Hormonsubstitution. In Folge dessen stieg das Herzminuten-

volumen ebenfalls an, nach neun Wochen Therapie um 18% auf 1,1 ±  0,3 l/min.

Alle drei zuletzt aufgeführten Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen einer

Östrogenapplikation und einer Erhöhung der Auswurfleistung des Herzens, bzw. einer

Ventrikelvergrößerung. Wie in der vorliegenden Studie gezeigt werden konnte, ist der

Umkehrschluß für diese Untersuchungsdauer nicht zulässig. Es scheint zwar belegt, daß

eine Zufuhr von Östrogenen relativ schnell eine Herzvergrößerung etc. nach sich zieht,

es gibt aber keine Anzeichen dafür, daß ein kurzzeitiger Entzug der weiblichen

Geschlechtshormone zu einer echokardographisch messbaren Verkleinerung des

Herzens oder zu einer Abnahme des Schlagvolumens führt.

Unter der sechsmonatigen Therapie – und das ist der Zeitraum, in der die oben

beschriebenen Veränderungen aufgetreten sind – mit GnRH-Analoga, in unserer Studie

Leuprorelinacetat, konnten keine Verminderungen der Herzdiameter und damit keine

Verkleinerung des linken Ventrikels nachgewiesen werden.

Genauso blieb das Schlagvolumen während der gesamten Behandlungsdauer relativ

konstant. Das kann allerdings auch daran liegen, daß die Frauen in der vorliegenden

Studie im Schnitt jünger waren und noch eindeutig vor der Menopause standen, und

darum nicht in Bezug auf die Herzgröße auf den Hormonentzug reagiert haben.

Möglicherweise ist dies der Fall, weil es doch ein „Östrogengedächtnis“ der Zellen gibt.

Eventuell resultiert aus einem Hormonentzug tatsächlich keine Herzverkleinerung, auch

wenn eine Substitutionstherapie zu einer Vergrößerung der Ventrikeldiameter führt. Bei

einem Vergleich der Ventrikelgrößen bei Frauen vor der Menopause, die Entwicklung
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in der Postmenopause und unter Hormonsubstitution könnte gezeigt werden, ob sich bei

dem physiologischen Entzug der Hormone, der sich in der Praemenopause langsam

vollzieht, eine Verkleinerung des linken Ventrikels ergibt, und die Vergrößerung unter

der Hormonsubstitutionstherapie eine Wiederherstellung der früheren Verhältnisse

bedeutet. Eine solche Studie dürfte allerdings praktischen Überlegungen schwer durch-

führbar sein.

Trotz dieser Überlegungen kann ein wichtiger Schluß aus den vorliegenden Ergebnissen

gezogen werden. Der vorübergehende Hormonentzug führt zu keiner echokardio-

graphisch messbaren Verkleinerung des linken Ventrikels und zu keiner Verminderung

des Schlagvolumens während der sechsmonatigen Therapiedauer. Dies ist insofern

wichtig, da mit dieser Therapie junge Frauen behandelt werden, die eventuell noch

Kinderwunsch haben, und deren Herzen sich noch an verschiedene Belastungs-

situationen anpassen müssen.

Eine adäquate Reaktion auf derartige Belastungen könnte erschwert werden, wenn es

auf Grund einer Hormontherapie zu irreversiblen Veränderungen des Herzens kommt.

Im Vergleich der Ergebnisse von Kamali et al. (2000) mit der vorliegenden Studie, fällt

auf, daß es bei beiden Untersuchungen zu einer Erhöhung des Herzzeitvolumens

kommt. In der erst genannten Untersuchung ergibt sich als Langzeiteffekt einer

Hormonsubstitution durch eine Dilatation der linken Herzkammer eine Erhöhung des

Schlagvolumens und damit des Herzminutenvolumens.

Bei der vorliegenden Studie zeigte sich ebenfalls eine Erhöhung des Herzzeitvolumens,

allerdings nicht durch die leichte Erhöhung des Schlagvolumens, sondern vielmehr als

Folge der erhöhten Herzfrequenz.

Demnach führen sowohl eine Langzeittherapie als auch eine kurzfristige Erhöhung der

Serumöstradiolwerte zu einem größeren Blutangebot an den Körper, allerdings durch

unterschiedliche Faktoren.

Pines et al. (1991) untersuchten 55 postmenopausale Frauen dopplerechokardio-

graphisch und setzten ihre Ergebnisse in Bezug zu der Zeit, die seit der Menopause



65

vergangen war. Dabei fanden sie eine graduelle Abnahme der Strömungsgeschwindig-

keit des Blutes und der Akzeleration, die mit längerer Zeit der Postmenopause zunahm.

Diejenigen Frauen, deren letzte Periode nicht länger als sechs Monate zurücklag,

zeigten dieselben Werte wie Patientinnen mit regelmäßiger Periode. Für diese

Entdeckung geben die Autoren drei Erklärungen:

1) Die biologischen Effekte der Östrogene halten noch ein paar Monate vor, trotz der

niedrigen Serumspiegel der Hormone.

2) Die haemodynamischen Veränderungen entwickeln sich sehr langsam.

3) Während der frühen Postmenopause gibt es noch einige Schwankungen in den

Östrogenkonzentrationen, und die gelegentlichen Erhöhungen reichen

wahrscheinlich aus, die haemodynamischen Effekte aufrecht zu erhalten.

Diese Ergebnisse unterstützen die oben beschriebenen Schlüsse aus der vorliegenden

Untersuchung.

In der vorgestellten Studie konnte keine Verkleinerung der Ventrikelgrößen gefunden

werden, da die Therapie mit den GnRH-Analoga nur sechs Monate dauert, und diese

Zeitspanne noch der frühen Postmenopause gleichgesetzt werden kann. Danach ist der

Untersuchungszeitraum zu kurz, um morphologische Veränderungen am Herzen

hervorzurufen.

Nur die unter Punkt drei genannte Begründung der Ergebnisse können für die

vorliegende Studie nicht herangezogen werden, da es in dieser spätestens neun Wochen

nach Therapiebeginn zu konstant niedrigen Hormonspiegeln kommt, und so die

Aufrechterhaltung der Östrogeneffekte durch kurzzeitige Schwankungen der Serum-

hormonspiegel mit ausreichend hohen Östrogenwerten keine Erklärung für das

Ausbleiben einer Veränderung der Ventrikeldiameter in der vorliegenden Studie sein

kann.

Betrachtet man die Ergebnisse der ersten Untersuchung nach Beginn der Therapie, so

sieht man eindeutig einen kurzfristigen Effekt der Östrogene auf das kardiovaskuläre

System. Da die Serumöstradiolwerte durch die vorübergehende Stimulation der Ovarien

durch die GnRH-Analoga um 26,9% von ± 93,8 auf 128,3 pg/ml ansteigen und das
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Progesteron bereits auf ± 2,4 ng/ml abgesunken ist, scheint eindeutig das Östradiol für

die Veränderung verantwortlich zu sein.

Dabei ergibt sich ein stimmiges Bild: die Herzfrequenz erhöht sich um 5% und das

Schlagvolumen um 4,2%. Daraus resultiert ein höheres Herzzeitvolumen, das um 7%

zunimmt. Gleichzeitig nimmt der totale periphere Widerstand deutlich um 10,4% ab.

Dies stimmt mit tierexperimentellen ermittelten Reaktionen auf kurzfristige Östrogen-

gaben (Lang et al., 1997) überein. Diese Reaktion läßt sich durch den positiven Effekt

der Östrogene auf die Relaxationsmechanismen des Endothels erklären, wie bereits

erwähnt. Die Zunahme des Herzindex um 8,8% ist ebenfalls deutlich, verursacht durch

eine erhöhte Kontraktilität des Herzmuskels.

Die Untersuchungsergebnisse fünf Wochen nach Therapie unterstreichen die Östrogen-

effekte, da es unter dem abrupten Entzug des Hormons wieder zu einer Abnahme der

Herzfrequenz, des Schlagvolumens, des Herzzeitvolumens und zu einer Erhöhung des

totalen peripheren Widerstandes kommt. Dabei liegen die Meßergebnisse zum Teil

signifikant unter den Kontrollwerten. Die genauen Mechanismen dieser Beob-

achtungen sind nicht eindeutig geklärt, vermutlich hängen sie mit einer Hemmung der

NO-Freisetzung zusammen (Lang et al. 1997).

Nachgewiesen sind mit der vorliegenden Arbeit also kurzfristige direkte Effekte der

Östrogene bzw. des Östrogenmangels auf Herz und Kreislauf.
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6 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war, herauszufinden, ob eine sechsmonatige Therapie mit GnRH-

Analoga, einer anerkannten Endometriosetherapie, die zu einer Suppression der

Östrogenproduktion führt, echokardiographisch verifizierbare Veränderungen im

kardiovaskulären System nach sich zieht.

Während sich über den gesamten Behandlungszeitraum gesehen keine eingreifenden

Veränderungen der Herzparameter ergaben, konnten in den Untersuchungen eine und

fünf Wochen nach Therapiebeginn eindeutig direkte Wirkungen der Östrogene auf Herz

und Gefäße nachgewiesen werden.

Durch die anfängliche ovarielle Stimulation resultierten hohe Serumöstrogenkonzen-

trationen bei der ersten Untersuchung eine Woche nach Therapiebeginn. Gleichzeitig

kam es zu einer Erhöhung von Herzfrequenz, Herzminutenvolumen, Schlagvolumen

und Herzindex zusammen mit einer Abnahme des totalen peripheren Widerstandes.

Bei der Untersuchung vier Wochen später zeigte sich ein genau umgekehrtes Bild

zusammen mit niedrigen Östrogenkonzentrationen im Blut. Da die übrigen Hormone

bereits bei der Untersuchung eine Woche nach Therapie postmenopausale Werte

erreichten und diese Konzentrationen auch in den folgenden Untersuchungen gemessen

wurden, sind die aufgezeigten Veränderungen am ehesten auf eine direkte Wirkung der

Östrogene zurückzuführen.

Damit zeigt die vorgestellte Untersuchung auf der einen Seite wichtige Wirkungen der

weiblichen Gechlechtshormone, insbesondere der Östrogene, auf nicht genitale Ziel-

gewebe, hier auf das kardiovaskuläre System.

Auf der anderen Seite ist anzunehmen, daß ein kurzfristiger Östradiolentzug für die

Belastbarkeit der Patientinnen und für eine spätere Gravidität keine zusätzliche kardiale

Belastung beinhalten dürfte, da ein kurzfristiger Östrogenentzug während eines Unter-

suchungszeitraumes von sechs Monaten keine sonographisch nachweisbaren

Veränderungen am Herzen hervorruft.
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