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ZUSAMMENFASSUNG

Kardiovaskulire Effekte der Hormonersatztherapie unter

besonderer Beriicksichtigung der Mikrozirkulation und Barorezeptorfunktion

Betty Kosters

Ostrogene haben neben direktem Effekt auf die GefiBwand Einfluss auf den
Lipidstatus und den arteriellen Blutdruck und verbessern so das Risikoprofil fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen. In der Postmenopause steigt das Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen bei Frauen an. Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden,
ob eine Hormonersatztherapie einen direkten Einfluss auf die Mikrozirkulation und die
Barorezeptorfunktion hat.

Die Untersuchungen beruhen auf einer Auswertung spontaner Blutdruck- und
Pulsschwankungen sowie Messung der kapilliren Hautdurchblutung bei zehn
Patientinnen mit und elf Patientinnen ohne Hormonsubstitution.

Die fingerarterielle Blutdruckkurve wurde nichtinvasiv mit dem Finapress-Gerit
gemessen, die Mikrozirkulation mittels Fldchenlaserdoppler. Die Berechnung der
Baroreflexsensitivitét erfolgte mit einer Methode in Anlehnung an Parati.

Unter  signifikant hoheren  Ostrogenkonzentrationen bei  Einnahme einer
Hormonersatztherapie  konnten  beziiglich der  Mikrozirkulation und der

Barorezeptorsensitivitit keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.

Tag der miindlichen Priifung: 05. August 2009
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1. Einleitung

Mit dem Erreichen der Menopause kommt es bei Frauen zu einer Mortalitdtsdnderung:
die Zahl der koronaren Herzerkrankungen nimmt zu [68, 131] und es kommt zum

Ausgleich des kardialen Risikos zwischen den Geschlechtern [114].
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Abb. 1: Altersabhingige Todesrate (n/10000) als Folge von ischdmischen Herzerkrankungen. Aus
Siegenthaler



Abb. 2: Mortalitit bei Frauen verschiedener Altersgruppen in der BRD im Jahre 1987.
Aus Keck C, Neulen J, Breckwoldt, Endokrinologie Reproduktionsmedizin, Andrologie, Thieme Verlag.

Mit der Menopause sinkt der Ostrogenspiegel [92]. Bei Frauen mit einem
Ostrogendefizit treten haufiger vaskulire Storungen wie z.B. vasomotorische Instabilitiit
auf. Unter einem Ostrogendefizit erhoht sich der GefiBwiderstand [1] und das Risiko
fiir arterielle Hypertonie steigt [59]. Folglich steigt das kardiale Risiko unter
Ostrogenmangel [1].

Somit stellt sich die Frage, ob durch die Substitution von Ostrogenen ein Ausgleich des
Defizites erfolgen und das Risiko fiir koronare Herzerkrankung wieder gesenkt werden
kann.

Diesen Fragen soll in dieser Arbeit durch die Untersuchung der Beeinflussung der
Gefile und der Barorezeptorfunktion, durch die Hormonersatztherapie mit exogenen

Ostrogenen, nachgegangen werden.



1.1 (")strogene

Ostrogene entstehen wie alle anderen Steroidhormone des Korpers aus Cholesterin.

Gebildet werden die Steroidhormone sowohl in der Nebennierenrinde (NNR) als auch

in den Gonaden [65, 81].
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Abb. 3: Entwicklungsschritte der Steroidhormone aus Loffler Petrides

Eine Differenzierung der Entwicklungsschritte an den beiden Orten wird erst ab dem

Pregnenolon erkennbar. Bis zu dessen Entstehung wird das Cholesterin durch etwa 20

enzymatische Schritte abgebaut [81].

In der NNR wird vor allem der Delta-5-Weg durchlaufen. Das heifit, es entstehen

Doppelbindungen zwischen dem 5. und 6. Kohlenstoffatom. Daraus resultieren sowohl

das 17 alpha—Pregnenolon als auch das Dehydroepiandrosteron, ein C-19 Molekiil. Aus

letzterem, dem sogenannten DHEA, wird durch 16 alpha-Hydroxylierung in der Leber

und delta-4-Isomerisierung in der Plazenta das Estriol [81].
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In den Gonaden herrscht der Delta-4-Weg vor: im A-Ring wird zwischen dem 4. und 5.
Kohlenstoffatom eine Doppelbindung angelegt. Das gebildete Progesteron wird durch
die Enzyme 17alpha-Hydroxylase und C17,20-Lyase in Androstendion umgewandelt
(nur in den Theka interna Zellen). Das gebildete Androstendion diffundiert in die
Granulosazellen und wird dort durch die 17B8-Hydroxysteroid-Dehydrogenase teilweise
zu Testosteron hydroxyliert. Die Delta-4-C;o-Steroide werden im A-Ring aromatisiert,
so dass die Ostrogene Ostron und Ostradiol entstehen [81].

Entscheidend fiir die Umwandlung von Androstendion in Ostron bzw. von Testosteron

in Ostradiol ist der 19-Hydroxylase-Aromatase Komplex [65].
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Abb.4: Synthesewege des Ostron bzw. des Ostradiol, aus Loffler Petrides
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Es gibt iiber 20 verschiedene, natiirlich vorkommende Ostrogene. Die aktivste Form ist
das 17-B-Ostradiol, gefolgt von Ostron und dessen Ausscheidungsprodukt Ostriol [81,
135].

Definitionen:

Ostrogen: Oberbegriff fiir die wichtigsten weiblichen Geschlechtshormone wie
Estradiol, Estron, Estriol

Natiirliche Ostrogene: 17beta-Ostradiol

Synthetische Ostrogene: Ethinylestradiol, Ostrogene, die der Kérper nicht bildet

Konjugierte Ostrogene: Mischung verschiedener Substanzen, die &hnlich den

Ostrogenen aufgebaut sind, gewonnen aus Pflanzen oder dem Harn triichtiger Stuten

[www.medizininfo.de/endokrinologie/hormone.htm]

Ostradiol hat eine Halbwertzeit von ca. 15 Min., wobei der enterohepatische Kreislauf
eine Rolle spielt. Bei Darmerkrankungen kann es zu Anderungen der biologischen
Wirksamkeit kommen [81].

Eine Speicherform des Ostrons ist das Ostronsulfat. Das Sulfat kann in Ostron
riickiiberfiihrt werden. Im Blut und auBlerdem im Urin von Schwangeren kann es
nachgewiesen werden [135].

Als Transportvehikel im Blut dienen den Ostrogenen das Albumin und zu einem
geringen Teil auch das Testosteron-Ostrogen-bindende Protein, das SHRG
(Steroidhormon-bindene Globulin) [65].

Gebundene Ostrogene haben keine biologischen Effekte. Der Hauptanteil der Ostrogene
liegt in gebundener Form vor, nur circa 1% der Ostrogenmenge ungebunden als aktive

Form [81].

Auf molekularer Ebene der Hormone binden Ostrogene an Rezeptoren, die aus einem
Protein aus 595 Aminosduren bestehen [65]. Es gibt mindestens zwei verschiedene
Rezeptoren: den ER-alpha und den ER-beta [54, 81].

AuBerdem existieren weitere Ostrogendhnliche Rezeptoren. Diese sind jedoch nicht zu

einer Transkriptionsaktivierung fahig [81].




1.1.1 Kardiovaskulire Wirkung der Ostrogene

Nitric oxide = NO

NO st ein gasformiges Radikal. Wandstindige Makrophagen, die {iber
Interferongamma immunstimuliert werden, und die Lipopolysaccharide von Escherichia
coli synthetisieren NO und Zitrullin aus der Aminosédure L-Arginin. Fiir diese Oxidation
mit molekularem Sauerstoff sind NADPH und Mg2+ notig [68].

Durch das Enzym NO-Synthase entstehen die stabilen Endprodukte Nitrit (NO,"), Nitrat
(NO3) und die Aminosdure L-Zitrullin.

NO wird aus dem Endothel freigesetzt [75] und diffundiert in die Lamina muscularis
der GefdBwand [111]. Dort bewirkt es iiber eine Erhohung der cGMP-Konzentration
eine Relaxierung des Gewebes. Uber diesen Mechanismus kommt es zur Vasodilatation
und konsekutiv zu einem verminderten Gefa3widerstand [111].

Die Schubspannung des flieBenden Blutes ist der wichtigste physiologische Reiz fiir die
NO-Produktion. Es kommt zur flussinduzierten Vasodilatation [114] sowie zur

verhinderten Thrombozytenaggregation [114].

Ostrogene fiihren zu einer gesteigerten NO-Synthase-Aktivitit [45]. Dieser Effekt wird
iiber die Ostrogenrezeptoren vermittelt, was durch die Moglichkeit der Blockade der
NO-Synthase-Aktivitit durch die Gabe von spezifischen Ostrogen-Rezeptor-
Antagonisten nachgewiesen wurde. Der Ostrogenrezeptor-alpha hingegen kann direkt
die NO-Synthase aktivieren [70].

In geziichteten Endothelzellen verursacht eine physiologische Konzentration von
()strogen einen Anstieg von NO [18, 138], ohne die Genexpression zu erhohen [70].
Kopiert wird dieser Effekt von den Ostrogenmetaboliten 2-hydroxyestradiol und 2-

methoxyestradiol, die keine Affinitit zu den Ostrogenrezeptoren besitzen [25, 53].



Endotheline

Endotheline (ET) sind eine Familie von Peptiden, die nicht ausschlieBlich in
Endothelzellen, sondern auch in neuronalen, epithelialen und intestinalen Zellen
produziert werden [111]. Die Familie der Endotheline umfasst drei Subtypen:
Endothelin-1, Endothelin-2 und Endothelin-3 [73, 76].

Die Konzentration des Endothelin (ET) im Plasma ist nicht sehr hoch. Im vendsen Blut

ist sie geringfiigig hoher als im arteriellen Blut [73].

Das Endothelin-1 ist ein 21-Aminosédurepeptid, das 1988 als potenter Vasokonstriktor in
geziichteten Endothelzellen einer Schweineaorta entdeckt wurde. Das Peptid hat ein
Molekulargewicht von 2492, besitzt freie Amino- und Carboxylenden und zwei
intramolekulare Disulfidbriicken [73].

Das ET-1 wird hauptsichlich von Gefidendothelzellen produziert und gilt nicht nur als
Vasokonstriktor zur Erhohung des peripheren Widerstandes, sondern auch als Mitogen
fiir die glatten GefaBmuskelzellen [73].

ET-1 agiert hdufig als parakrines Hormon iiber den transmembranen Rezeptor ET 4, der
auf glatten GefidBmuskelzellen vorhanden ist [76].

Beim Menschen wird Endothelin aus einem PriproET-1 gebildet, das zu einem 38-
Aminosdure Prohormon (Big ET-1) umgewandelt wird [76]. Uber ein Endothelin-
converting-Enzym wird schlielich das ET-1 gebildet [73, 76].

Die codierenden Gene sind in vielen Zelltypen verbreitet: Herzmuskelzellen, glatten
GefidBmuskelzellen, Tubulsapparat, Mesangiumzellen, Glia, Makrophagen, Mastzellen
etc. Dies spricht dafiir, dass das Peptid auch an anderen Regulationsmechanismen
beteiligt ist [73].

Aufgrund seiner Wirkungen zéhlt Endothelin zu einem Mitverursacher von mehreren
Erkrankungen wie z.B. der Arteriosklerose oder des Herzinfarktes [73].

Es gibt zwei Rezeptoren ET4 und ETg, die die pharmakologischen Antworten in zwei
Gruppen einteilen [73].

Durch die erste Gruppe wird iiber ET4 eine Vasokonstriktion und iiber die zweite
Gruppe ETp eine Endothelium abhidngige GefdBrelaxation und eine Hemmung der

Plittchenaggregation vermittelt [73].
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Neben seiner Wirkung auf die Gefidsse weist Endothelin noch Wirkungen auf das Herz
auf. In isolierten Herzmuskelzellen verursacht ET-1 eine positive Inotropie und eine
positive Chronotropie iiber ETg Rezeptoren sowie eine negative Chronotropie iiber ET
Rezeptoren [73].

Die Expression von mRNA des ET kann durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst
werden.  Positiven  Einfluss  haben =~ Wachstumsfaktoren und  Zytokine,
Tumornekrosefaktoren, Immunglobuline, Insulin und auch vasoaktive Substanzen wie
Norepinephrin, Angiotensin II, Vasopressin und Bradykinin [73].

Gesenkt wird die Ausschiittung durch NO, Prostazyklin und ANP. Diese Hemmung
geschieht vermutlich durch die cGMP induzierte Senkung des Phosphatidylinositidin
Metabolismus [73].

()strogen selbst hat einen hemmenden Einfluss auf die ET-1 Produktion [2, 5, 27, 96].
Dies geschieht iiber den Ostrogenrezeptor ERgera [76]. Die Ostrogenmetaboliten 2-
hydroxyestradiol und 2-methoxyestradiol hingegen senken die ET-1 Produktion
rezeptorunabhingig. Thre Affinitit ist niedrig bzw. gar nicht vorhanden [26, 27].

Die Effektivitidt der Metaboliten, die ET-1 Sekretion zu verhindern, ist groBBer als die
des Ostrogens [26, 27].

Kanile

Eine antiarrhythmische Wirkung wird durch die verkiirzte Dauer des Aktionspotentials
ohne groere Auswirkungen auf das Ruhemembranpotential erreicht.

Man unterscheidet bei Ca”* abhingiger Spannung Ca**-Kanile vom T-Typ und L-Typ.
17 B-Ostrogen reduziert die Konzentration von L-Typ Ca**-Kanilen wesentlich,
withrend die vom T-Typ nur geringfiigig gedrosselt wird [80].

Aufgrund dieser FErgebnisse wurde der Schluss gezogen, dass Ostrogen die
antiarrhythmischen Effekte durch die Wirkung auf die L-Typ Ca®*-Kanile hervorruft
[80].

Die Aktivierung von myokardialen mitochondrialen K" (ATP) Kanilen ist

hauptverantwortlich fiir den Schutz des Herzens bei Ischdmie. Bei einem Herzinfarkt
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wirken Ostrogene auf die InfarktgroBe limitierend. Es wird von einer
Ostrogenabhédngigen Aktivierung der myokardialen mitochondrialen Aktivierung des

K" (ATP) Kanals ausgegangen [58].

Auf den zeitabhingigen Kaliumfluss hat 17 B-Ostradiol keine Auswirkungen. Jedoch
verhindert 17B-Ostradiol den Kaliumfluss [80].

Ein weiterer kardioprotektiver Effekt ist der reduzierte programmierte Zelltod. Dies
wird unter anderem deutlich in einer durch 17 B-Ostradiol verminderten Aktivitit eines
fiir die Apoptose zustidndigen Enzymes. In Assoziation dazu konnte eine verminderte
Aktivitat eines Transkriptionsfaktors festgestellt werden, was ebenfalls beweisend fiir
die Reduktion des programmierten Zelltodes ist [90].

Ostrogen verhindert die Apoptose in menschlichen Zellen in Ostrogen-rezeptor

abhidngiger Weise [70, 116].

Weiterhin wurde herausgefunden, dass die durch Spannung induzierte Mitose der
glatten  GefiBmuskelzellen durch Ostrogen gehemmt wird. Uber einen
Ostrogenrezeptorgekoppelten Mechanismus kommt es zur Runterregulation von

Transkriptionsfaktoren [61].
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1.1.2 Menopause

Die letzte Regelblutung, also das Ende der Menstruationszyklusaktivitit, wird
Menopause genannt. Die Zyklusaktivitit wird dann hdufig unregelméfig [111]. Das
typische der perimenopausalen Phase sind Blutungen nach einer Pause [101].

Es kommt zum Eintritt der Menopause, wenn die Follikel im Ovar aufgebraucht sind.
Ein Heranreifen der Follikel ist dann nicht mehr moglich und die Ostradiolproduktion
des Ovars geht nahezu verloren [111]. Die ovarielle Ostronproduktion betrigt nur etwa
10% des gesamten postmenopausalen Ostrons. Die NNR wird der Hauptfaktor in der
Ostrogensynthese. Es erfolgt keine direkte Freisetzung des Ostrogens, sondern des
Prohormons: dem Androstendion. In peripheren Geweben, wie z.B. der Leber, dem
Muskel- und dem Fettgewebe, wird es in Ostron umgewandelt. Diese Gewebe besitzen
den Aromatasekomplex, der fiir die Umwandlung verantwortlich ist [92, 135].

Durch die niedrigen Ostrogenspiegel fehlt die negative Riickkopplung zum
Hypothalamus und zur Hypophyse [92].

Uber ostrogenrezeptive Neurone wird der Ostrogenmangel den GnRH-produzierenden
Zellen vermittelt. Hierdurch kommt es zu einer vermehrten GnRH-Ausschiittung,
wodurch eine erhohte FSH-Freisetzung aus der Hypophyse bewirkt wird. Das FSH kann
aber keine Follikelreifung mehr bewirken, da diese nicht mehr ausreichend vorhanden
sind. Das vermehrt sezernierte GnRH stimuliert auch die LH-Sekretion: FSH und LH-
Spiegel im Blut steigen an. Die Sekretion der GnRH-Neurone erfolgt in Intervallen.
Auch nach Entfernung der Gonaden bleibt die stoBweise Sekretion erhalten.

Die Ostrogenproduktion nach Ende der Menstruationszyklusaktivitit ist folglich nicht
gonadotropinabhingig, sie folgt der Stimulation der NNR durch ACTH.

Die Verinderung des Androgen-/Ostrogenquotienten zugunsten des Androgens bewirkt

eine leichte Virilisierung der menopausalen Frau [135].

Der Abbau der Steroide wird durch Enzyme gewihrleistet, die in der Leber, den Nieren,
den Gonaden und den Zielorganen aktiv sind. Im Wesentlichen sind dies die 17-beta-ol-
Dehydrogenase, die Sulfontransferasen, die Glucuronyltransferasen und die

Hydroxylasen.
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In der Leber entsteht durch Konjugation mit Schwefel- oder Glukuronsiure eine

wasserlosliche Verbindung, die grofitenteils iiber die Niere ausgeschieden wird [135].

Symptomatisch zeigt sich bei den Frauen in der Menopause die typische Trias aus
Hitzewallungen, Schwindel und SchweiBlausbriichen, die auch bereits in der
Priamenopause auftreten kann, vor allem bei ovariektomierten jiingeren Frauen.
Aufsteigende Hitzewallungen begriinden sich durch den Beginn jeder LH-Episode mit
vermehrter hypothalamischer Aktivitit. Neben den neurovegetativen Beschwerden
treten auch psychonervose Symptome auf (Reizbarkeit, Lustlosigkeit, Leistungsabfall,
Schlafstérungen usw.) [92].

Mit der Reduzierung der Ostrogenkonzentration geht auch die eiweiBanabole Wirkung
zuriick. Es kann zu einer Enteiweilung, zum Mineralverlust des Knochens und so zu
einer manifesten Osteoporose kommen [111]. Weitere somatische Stérungen wie eine

Atrophie der Genitalorgane, der Mammae und Adipositas konnen auftreten [92].
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Abb.5: Regelkreis in der Menopause, aus Pfleiderer Gynikologie und Geburtshilfe

In der Menopause steigt das Risiko fiir Herz-Kreislauferkrankungen [1, 38, 92, 114].
Die Verteilung der kardiovaskulidren Risikofaktoren und der Wirkungsweise bei Frauen
ist anders als bei Minnern. Bei Frauen ist neben dem Diabetes mellitus vor allem der

Hypertonus entscheidend [6].

Im Alter steigen der systolische und diastolische Blutdruck bei beiden Geschlechtern an
[6, 140]. Bei der Frau steigt der systolische stirker an als bei Méinnern. Wihrend der
Adoleszenz hingegen bleibt der Blutdruck auf gleichem Niveau. Daraus konnte
gefolgert werden, dass Frauen in der reproduktiven Phase gegen arterielle Hypertonie

geschiitzt sind [33, 105].
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Der diastolische Druck hingegen liegt bei Frauen im gesamten Lebensverlauf niedriger,
so dass es zu einer erhohten Blutdruckamplitude kommt. Diese ist aber als Pradiktor fiir

kardiovaskulidre Ereignisse zu interpretieren [6].

Unter dem Ostrogendefizit entstehen arteriosklerotische Verinderungen, es kommt zur
Steigerung des GefdBwiderstandes, zur Verringerung der arteriellen Durchblutung,

Durchblutungsstorungen und zu einer Abnahme des Herzschlagvolumens [59].

Weiterhin entwickelt sich eine Hypercholesterinimie, und die Relation des HDL/LDL-
Quotienten verschiebt sich zugunsten der LDL-Fraktion [92].

Erhohtes Korpergewicht und Taillenumfang sowie niedriges HDL-Cholesterol spielen
jedoch bei Frauen eine signifikant grofere Rolle als bei Minnern [6]. Die
Lipoproteinkonzentration und Verteilung von Korperfett entspricht in der
Postmenopause eher dem ménnlichen Muster. Die androide Adipositas jedoch ist mit

einer erhohten kardiovaskulidren Mortalitit assoziiert [6].
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1.1.3 Hormonersatztherapie

Um in der Menopause die Ostrogenspiegel aufrecht zu erhalten und so

Mangelsymptomen vorzubeugen, besteht fiir die Frauen die Moglichkeit

Hormonpriparate einzunehmen [81].

Abb. 6: Regelkreis unter Ostrogensubstitution aus Pfleiderer, Gyn und Geburtshilfe

Bei der Substitution wird vorwiegend Estradiol verwendet. Die hauptsidchlich orale
Verabreichung geschieht mit einem prodrug: Estradiolvalerat. Durch die Esterbindung

kann die Verstoffwechslung im Jejunum vermieden werden [81].
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Die mikronisierte Form des Hormons gewihrleistet einen addquaten Transfer des
Hormons durch die Wand des Darmes. Bei dieser Form ist in der Leber keine weitere
Verstoffwechselung notig [81].

Eine zusitzliche Form ist das Estronsulfat, eine Speicherform, welche ebenfalls ein
prodrug darstellt. Durch Sulfatasen und Dehydrogenasen wird sie zum Estradiol.

Als Applikationsformen stehen neben der oralen Form noch die intramuskulédre
Depotinjektion mit einem Ester sowie die transkutane Gabe von Estradiol selbst mit
Hilfe eines Pflasters zur Verfiigung [81].

Die transkutane Applikation ist die einzige, bei der der first-pass-effect umgangen

werden kann und so eine Dosiseinsparung erzielt wird [81].

Die Verabreichung von Ostrogenen zeigt Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-
System.
Studien konnten zeigen, dass die Ostrogenersatztherapie eine signifikante Reduzierung

des Risikos fiir die kardiovaskulidre Erkrankung bewirkt [20].

Indirekt geschieht dies iiber eine Beeinflussung der Blutfette, die sich protektiv auf das
Endothel auswirkt [59, 121]. Durch die Ostrogen-Beeinflussung der oxidativen
Schéddigung von abgelagerten LDL-Partikeln wird das Fortschreiten der Arteriosklerose
begrenzt [88, 99]. Die oxidative Schidigung steht am Anfang einer atheromatdsen
Plaquebildung [59], so dass eine protektive Wirkung zustande kommt [29, 38, 63, 79,
103, 104, 117].

Durch die Hemmung des Abbaus der Unterfraktion des HDL-Cholesterols in der Leber
wird eine Steigerung des HDL-Anteils um 10-15% erzielt [38, 40].

Beziiglich der Vasodilatation nimmt das Ostrogen eine fordernde Rolle ein.
Ovariektomierte Frauen, denen Ach verabreicht wurde, zeigten erst nach Behandlung
mit 17beta-Ostradiol wieder eine vergleichbare endothel-abhingige Vasodilatation im
Unterarm mit der pramenopausaler Frauen [93]. Nach der Studie von Duschek gibt es
hierzu auch die gegensiitzliche Aussage, dass konjugiertes Ostrogen keinen Einfluss auf

die Endothel abhingige Vasodilatation bei postmenopausalen Frauen hat [28].
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Insgesamt ist die Vasodilatation als Effekt folgender Veridnderungen zu betrachten:
gesenkte Konzentration von Renin [112], angiotensin-converting enzyme [94],
endothelin-1[139] und reduzierte Expression des Genes fiir angiotensin II receptor Typ

1[82], sowie erhohtes Verhiltnis von NO zu Endothelin-1 im Plasma [8].

Die Gabe von Ostrogenen fordert die NO-Synthase-Aktivitit gefolgt von einer erhdhten
NO-Produktion [13, 57]. Zusitzlich liegt eine verminderte ADMA Konzentration, als
Inhibitor der NO-Synthase im Plasma vor [123].

Durch die erhohte NO-Freisetzung kommt es zu einem erhohten Spiegel von
cyclischem GMP, was die Relaxation glatter Muskulatur bewirkt [70]. So entsteht die

Vasodilatation der arteriellen und venosen Blutgefille [59].

Ostrogen dilatiert die Koronarien und Armarterien der postmenopausalen Frauen [19,
36, 37, 43, 59, 60, 97].

Ein Wirkmechanismus der arteriellen Dilatation verlduft iiber die Senkung der
Muskelproliferation. Durch 17-beta Ostradiol kommt es zu einer Minderung der
Proliferation. So konnte Methoxydstradiol niitzlich sein, um das Fortschreiten von

Arteriosklerose zu vermeiden [83].

Ostradiolbehandlung hat nach Verletzung der Intima der A. carotis bei minnlichen
Ratten keinen Effekt, bei weiblichen Ratten jedoch reduziert sie die Intimafliche um
mehr als 70%: 17beta-Ostradiol verhindert die Formation von Intimaneubildung .

Weiterhin kommt es zu einer Unterdriickung der Kollagen- und Elastinsynthese [1, 4, 9,

12,19, 31, 37, 55, 59,97, 98, 119, 128, 133, 134].

Niedrigdosierte Ostrogene verhindern nicht nur den RR-Anstieg, sondern sie
stabilisieren ihn oder fordern die Normalisierung eines préaexistenten Hochdruckes [46,

59].



18

Ostrogensupplementierung erhoht die Barorezeptorsensitivitit [48, 109]. Es erhoht die
vagale Nervaktivitit und erniedrigt die renale Nervaktivitét [109].

Neben Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-System sind auch weitere Verdnderungen
bekannt, die im Folgenden nur kurz aufgefiihrt werden.

Wichtiges Benefit der Ostrogentherapie ist die Reduktion der Demineralisierung des
Knochens. 17-beta-Ostradiol verhindert die Osteoporose durch Verhinderung des
Knochenabbaus. Unter Absinken des Ostrogenspiegels kommt es zu einer erhohten
Transkription des Interleukin-6-Gens, welches letztlich iiber Makrophagen und
Osteoklasten zu einer Knochenresorption fiihrt [59].

Bei betroffenen Frauen kann die Ostrogensubstitution die Gelenkschmerzen in der
Menopause verringern [72].

Der alveoldre Knochenverlust lidsst sich durch Substitution ebenfalls reduzieren. Das
Risiko eines Zahnausfalls kann damit um 25% vermindert werden [11].

Weiterhin liegt unter Substitution eine verminderte Demineralisierung der
Cochleakapsel vor, so dass ein Verlangsamen eines Gehorverlustes erreicht werden
kann. Fiir die Augen ist durch bessere Trinensekretion und Senkung des
Augeninnendruckes bei gesunden und auch bei Patientinnen mit Glaukom ein Schutz
gegen Linsentrilbbung gegeben [11].

Das Absinken der Stimmlage und auch der Wuchs eines Damenbarts, sowie das

Ausfallen des Kopfhaares konnen durch die Ostrogensubstition verhindert werden [11].

Nachteile der Hormonersatztherapie

Nachteile der Ostrogenersatztherapie sind die erhdhte Rate an Schlaganfillen [40], an
Lungenembolien als auch an koronaren Ereignissen, Brustkrebs [40, 59, 86, 106, 110,
136].

Die Ostrogenersatztherapie steigert durch prokuagulatorische Effekte die Rate der

venosen Thromboembolien [49, 69, 136].



19

Die Gallenblasenerkrankungen steigen um 38% an [40].

Weiterhin sind unter Ostrogen auch Blutdruck-Anstiege moglich, die nach Absetzen der

Hormone reversibel sind [59].
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1.2 Laser—Doppler

Um eine Aussage iiber die Mikrozirkulation zu erhalten, ist es notwendig, den Blutfluss
in den kleinen Gefédfen zu quantifizieren.

Mit dem Laser-Doppler-Flussmesser ist es moglich, die Mikrozirkulation zu messen [7,
113, 118].

Mit Hilfe eines Lasers der Wellenldnge 780nm wird der Anteil des Lichtes gemessen,
der von den sich bewegenden Erythrozyten reflektiert wird.

Unterschieden werden muss zwischen dem reflektierten Anteil des Lichtes der Gefille
und dem der Erythrozyten. Der Anteil des Lichtes der Geféalle bleibt in seiner Frequenz
unveridndert, wihrend der der Erythrozyten durch den Dopplershift neu entstandene
Frequenzen aufweist. Durch einen Photodetector aufgenommen, wird das Licht in einen
Photostrom umgewandelt. Die Frequenzanalyse gibt eine Aussage iiber die
Geschwindigkeit der Blutzellen [7, 47].

In dieser Studie wird die Grunddurchblutung, die sogenannte baseline, die
Durchblutung wéhrend zweiminiitiger Ischdmie sowie die durch Vasodilatation
hervorgerufene reaktive Hyperdmie gemessen. Alle Werte der Flussmessung sind in
arbitrary units angegeben, wie von Bircher et al. empfohlen [10, 91].

Die biological zero, das heillit die Durchblutung wihrend der arteriellen Okklusion,
wurde gemessen. Sie ist grofer als die instrumentelle Nulllinie und wird durch
flussunabhingige Bewegung des Gewebes verursacht [85]. Sie ist abhingig von der
Hauttemperatur, dem Blut- und Wassergehalt der Haut sowie dem Grad der lokalen
Hautdurchblutung und der vasomotorischen Aktivitdt [17, 30, 85, 129].

Sie wird als Beziehungspunkt fiir die gemessenen Werte verwendet und deswegen von
allen erhaltenen Werten subtrahiert [85].

Die reaktive Hypyerdmie ldsst sich postischamisch in allen Geweben feststellen. Der
maximale Blutfluss hierbei ist durch die zeitliche Dauer des Gefd3verschlusses und den
Grad der Stoffwechselaktivitit beeinflusst. Die Reaktion begriindet sich durch

myogene, metabolische und endotheliale Mechanismen [111].
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Mit Hilfe des Laser-Dopplers ldsst sich die reaktive Hyperdmie in verschiedene
Komponenten einteilen: dem Durchblutungsmaximum und der Zeit bis zu seinem

Erreichen (maximum blood flow, time to peak).

Durch individuelle Werte lassen sich bei Auftragung des Blutflusses iiber die Zeit

verschiedene Kurvendiagramme erstellen.

Bl B2 C
A2
D
Al
M I
1 2
1: baseline average Al: Zeitpunkt Beginn der reaktiven Hyperdamie
2: Ischdmie average A2: Zeitpunkt Beginn des Plateaus der reaktiven

Hyperidmie (nach steilem Anstieg)
B1: Zeitpunkt des 1.Max der reaktiven Hyperdmie
B2: Zeitpunkt des 2.Max der reaktiven Hyperidmie
C: Zeitpunkt Ende des Plateaus

D: Zeitpunkt Erreichen der baseline
Abb.7: Typendarstellung Prototyp
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Definitionsgemil} unterscheidet man nach Belcaro et al. fiinf verschiedene Typen der

Kurvenverldufe der reaktiven Hyperdmie [7].

Cutaneous Postocclusive Reactive Hyperaemia

Type B e
Type D o i —

Abb.8 Verschiedene Kurvenverldufe der postocclusiven Hyperdmie [Belcaro G, Hoffmann U, Bollinger.
Laser Doppler 1994]

Die transkutan registrierten postokklusiven reaktiven Hyperdmiekurven weisen eine
grobe Unterteilung in drei Kategorien auf. Zunichst die Typen A und B, die einen
biphasischen Verlauf zeigen. Der Unterschied zwischen ihnen liegt in der Hohe des
ersten maximalen Overshoots, sowie der Breite des zweiten Gipfels.

Im Kurventyp C fehlt der primidre Overshoot vollstindig, sie entspricht einem
monophasischem Kurvenverlauf.

In der ebenfalls monophasischen Kurve D ist keine reaktive Hyperdmieantwort zu

erkennen, dass heilit die myogene Antwort nach der Ischdmie fehlt [7].



23

1.3 Barorezeptor

Barorezeptoren sind Druck- und Dehnungsrezeptoren, die sich in der Wand der Aorta
und im Karotissinus sowie in den Winden aller Arterien der oberen Korperhilfte
befinden [62]. Die groite Rezeptorendichte findet man in der Aorta und im Karotissinus
[111].

Die Rezeptoren sind sensibel fiir Variationen des Blutdruckes, des Pulses und den damit
verbundenen Dehnungen der Gefile [111].

Bei Blutdruckanstieg wird die Frequenz der elektrischen Impulse, die vom Barorezeptor
ausgesandt werden, schneller und bei Blutdruckabfall langsamer. Die Rezeptoren
werden daher auch als Proportional-Differential-Rezeptoren bezeichnet [111].

Die ausgesandten Impulse werden zu den nervosen Zentren des Hirnstammes geleitet.
Der neunte Hirnnerv, der N. glossopharyngeus, und der zehnte Hirnnerv, der N. vagus,
dienen der Weiterleitung zum Nucleus solitarius. Genauer spezifiziert leitet der neunte
Nerv die Impulse aus dem Sinus caroticum und der zehnte Nerv die Impulse aus dem
Aortenbogen sowie Impulse aus intrathorakalen low-pressure-Rezeptoren. Sind die
Signale einmal iibertragen, wandeln sie sich in sympathische und parasympathische

Impulse [21, 137].

N.vaqus

Sinus-

carotis U

Herz

Abb.9: Barosensorreflex aus Schmidt, Thews
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Die parasympathischen Efferenzen kontrollieren die Herzfrequenz, die sympathischen
Efferenzen beeinflussen zusitzlich noch die Myokardkontraktilitit und den peripheren

Widerstand [21].

Im Falle eines Blutdruckanstiegs kommt es zu einer verminderten sympathischen
Aktivitdt und einer gesteigerten parasympathischen Aktivitdt. Daraus folgen negativ
inotrope und negativ chronotrope Effekte. Ebenso kommt es zu einem Absinken des
peripheren ~ Widerstandes  durch  Inhibition der sympathisch  vermittelten
Vasokonstriktion [21, 111].

Bei einem Blutdruckabfall geschieht die entgegengesetzte Reaktion: der Sympathikus
wird stimuliert und der Parasympathikus gehemmt [21, 111].

Der Barorezeptorreflex hat seine effektivste Wirkung im physiologischen
Blutdruckbereich von 80 - 120mmHg.

Im Falle einer chronischen Hypertonie adaptieren sich die Rezeptoren an die
unphysiologisch hohen Driicke und man spricht von einem Resetting [21].

Bei extrem niedrigen Driicken unterhalb von 80mmHg sind weitere Rezeptoren an der
Kreislaufregulation beteiligt: die Chemorezeptoren. Auch sie sind in den GefiBwédnden
lokalisiert, haben aber eine geringere Wirkung als die Barorezeptoren [21].

Die Chronotropie des Herzens reagiert sehr schnell auf Blutdruckvariationen: mit einem
oder zwei Schldgen Verzogerung. Der Umfang der Reaktion der Herzfrequenz wird mit
Hilfe einer Sigmoid-Funktion beschrieben. An der Stelle der groften Steigung der
Kurve, der groBiten Variation des Blutdruckintervalles pro Druckeinheit, ist das

Auftreten des Barorezeptorreflexes charakterisiert [21].

Die Funktionalitidt des Barorezeptorreflexes ldsst sich indirekt {iber die Streuung des
Blutdrucks feststellen [21, 47].

Eine genauere Beschreibung gelingt iiber die Barorezeptorsensitivitidt (BRS).
Traditionell hat man fiir deren Uberpriifung pharmakologische Reaktionen zur Hilfe
genommen: die vasoaktiven Medikamente Phenylephrin und Nitroprussidnatrium zur
Steigerung bzw. Senkung des Blutdruckes. Die Verabreichung intravendser Bolusgaben
filhrt zu kurzzeitigen Druckidnderungen mit durch den Barorezeptor stimulierter

gegensitzlicher Pulsidnderung. Hierbei wird zur Bestimmung der
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Barorezeptorsensitivitit das Verhalten von Herzfrequenz zum arteriellen Blutdruck
tiberpriift. Diese invasive Methode der pharmakologisch hervorgerufenen
Blutdruckschwankungen  beinhaltet das  Problem der  pharmakologischen
Wechselwirkungen sowie ethischer und juristischer Grundsitze.

Vorziige bieten daher nichtinvasive Methoden, die spontane Blutdruckmessungen
erfassen konnen [21].

Fiir diese Arbeit werden nichtinvasive Messungen mit dem Finapress Ohmeda Geriit
durchgefiihrt. Die BRS wurde durch die Analyse sogenannter Sequenzen ermittelt,
wihrend derer mindestens drei aufeinanderfolgende Schlige von Blutdruckanstiegen
und Herzfrequenzabfillen oder Blutdruckabfillen und Herzfrequenzanstiegen auftreten.

Die BRS kann aus der Steigung solcher Sequenzen errechnet werden [21, 47].



2. Material und Methode

2.1 Probandinnen

An der durch die Ethikkommission der Westfilischen-Wilhelms-Universitiat Miinster

genehmigten Studie nahmen 21 Probandinnen teil. Sie waren zwischen 45 und 87

Jahren alt und gaben ihr schriftliches Einverstindnis.

Parameter Ostrogensubstitution |Keine Ostrogensubstitution
Alter 59,9 +2,21 64,41 13,86

BMI 24,47 10,73 24,31 *+1,86

Raucher 2 2

Diabetes 0 2

Art. Hypertonie 1 4

Nierenerkrankungen |1 1

Tabelle 1: Demographische Daten, Anamnese der Probandinnen

Die Teilnehmerinnen an dieser Studie waren Frauen, die sich im postmenopausalen

Stadium befanden. Zehn Probandinnen wurden oral hormonsubstituiert, wihrend die

Kontrollgruppe (n=11) keine exogenen Hormone einnahm.

N |Praparat Einnahmedauer

4 | Kliogest 6,3 Jahre
Estradiol 2mg; Norethisteron

2 | Climopax 1,7 Jahre
Konjugierte Ostrogene 0,62mg

1 | Trisequenz 2 Jahre
Estradiol 2mg, Norethisteron

1 |Progynova 20 Jahre
Estradiolvalerat 2mg

1 [Cyclo Ostrogynal 3 Jahre
Estradiolvalerat 1mg, Estriol 2mg

Tabelle 2: Hormonpréparate der Probandinnen
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Frauen, die eine Totaloperation hatten, und Frauen mit einer Hysterektomie, deren
Ovarien erhalten wurden und die klinisch Symptome der Wechseljahre hatten, wurden
in die Studie miteingeschlossen.

An anamnestischen Vorerkrankungen lagen bei einigen Probandinnen unter anderem

eine arterielle Hypertonie (n=5), sowie auch ein Diabetes mellitus (n=2) vor.

Ausschlusskriterien:

Als absolute Kontraindikation fiir die Studie galten die Einnahme von B-Blockern und
Immunsuppressiva.
Alle durchgefiihrten Messungen fanden in einem ruhigen Raum mit Kkonstanter,

angenehmer Raumtemperatur statt.
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2.2 Methodik

2.2.1 Blutdruckmessung am Finger

Der periphere Blutdruck der Probandinnen wurde an der linken Hand an der
Endphalanx des Mittelfingers gemessen. Das verwendete Finapres Ohmeda 2300 Gerit
ermdoglichte eine indirekte kontinuierliche Blutdruckmessung, basierend auf der
arteriellen volume-clamp Methode nach Czech Physiologe J Penaz und dem
,physiocal* (physiological calibration criteria) [50, 51].

Das digitale RS232-interface des Finapres Ohmeda 2300 erlaubt eine direkte beat-to-
beat-Registrierung des Fingerblutdruckes. Das Gerit stellt auBerdem den Mitteldruck
sowie die Herzfrequenz dar [34, 47].

Der linke Arm wurde in Herzhohe auf einem Keilkissen gelagert und moglichst ruhig
gehalten.

Zunichst erfolgte die Aufzeichnung mit dem Programm Windagm. Hierbei wurden
zwel verschiedene Durchlédufe aufgezeichnet. Zunichst fiir den Blutdruck, dann fiir die

Herzfrequenz.
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2.2.2 Laser-Doppler-Flow

Die Mikrozirkulation wurde mit Hilfe zweier Laser Punkte von der Firma Oxford
Optronix MSP 110 Laser Doppler Device gemessen. Am Mittelfinger wurde auf der
Beugeseite an der proximalen Fingerphalanx eine Lasersonde fixiert. Die Signale
wurden zu einem Pentium Pro ® Personal Computer von ADInstruments ® Blut-
Flussmesser und ADInstruments ® Power Lab /8s iibertragen. Danach erlaubten die
ADInstruments R Chart v3.4 eine Darstellung und Speicherung der Blutfluss-Zeit-
Folgen.

Es erfolgte zunidchst eine Aufzeichnung der Ruhedurchblutung iiber fiinf Minuten
(baseline).

Durch eine am Oberarm angebrachte Blutdruckmanschette, die fiir zwei Minuten auf
suprasystolische Druckwerte aufgepumpt wurde, wurde der Blutfluss unterbrochen.
Diese Zeit der Ischiamie entspricht der geringsten Durchblutung, dem sogenannten
biologischen Nullwert [85].

Nach der Zeit der Ischimie wurde der Druck wieder abgelassen, so dass es durch eine
Vasodilatation zu einer reaktiven Hyperdmie kam. Nach wenigen Minuten waren meist
wieder die Ausgangswerte erreicht. Die baseline, die Ischdamie, die reaktive Hyperdmie
und das Wiedererreichen der baseline wurden aufgezeichnet. Weiterhin wurden die
Differenzen dieser Werte zueinander berechnet. Ebenso registriert wurden die Zeiten,
die benotigt wurden, um die Maximalwerte der reaktiven Hyperdmie nach
Perfusionsstopp zu erreichen, die Plateaudauer und die Dauer bis zum Wiedererlangen

der baseline.
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2.2.3 Plethysmograph

Mit Hilfe eines Plethysmographen erfolgte die indirekte Messung der
makrozirkulatorischen Durchblutung des Armmuskels [64, 132].

Am Oberarm der Patientinnen wurde eine Blutdruckmanschette angebracht, die mit dem
Plethysmographen verbunden war. Am Unterarm wurde ein mit Quecksilber gefiilltes
Béndchen der Firma Hokanson angepasst. Das Bédndchen musste ca. 2 cm kiirzer sein
als der grofte gemessene Umfang des Unterarmes. Die Umfangsinderung des
Unterarmes, registriert durch das in der Lédngenausdehnung &duflerst empfindliche
Quecksilberband, korrelierte mit der Durchblutung des Unterarmes [www.deh/inc.com
forearm].

Jeder Messzyklus bestand aus zehn Einzelmessungen, die gemittelt den Blutfluss des
Unterarmes représentierten. Die Manschette wurde mit Hilfe des Plethysmographen
innerhalb von 10 Sekunden auf S0mmHg aufgepumpt und danach innerhalb von 5 Sek.
wieder auf OmmHg abgelassen. Eine zusitzliche Manschette am Handgelenk, die eine
Minute vor dem Messintervall auf 180mmHg aufgepumpt wurde, sollte die

Blutzirkulation der Hand auschlieBBen [132].

Die Messung wurde unter verschiedenen Konditionen durchgefiihrt:

- Ruhe

- Ischimie

- Nitro
Die Ischdmie wurde folgendermallen durchgefiihrt: die Oberarmmanschette hielt fiir
zwei Minuten den Druck von 180mmHg aufrecht. Direkt anschlieBend fand der
Durchlauf mit den 10 Druckintervallen statt.
Eine letzte Variation des Messzyklus wurde mit Nitrospray durchgefiihrt. Den
Probandinnen wurden zwei Hiibe Nitrolingualspray unter die Zunge gespriiht. Nach

einer Einwirkzeit von zwei Minuten startete der Messzyklus.
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2.2.4 Sequenzanalyse

Eine gegenldufige Reaktion von Blutdruck und Puls gibt die Aktivitidt der BRS wieder
[21]. Bei einem Auftreten von mindestens drei aufeinanderfolgenden Herzaktionen
erfolgt eine Aufzeichnung durch ein von Gerhardt, Medizinische Poliklinik Miinster,
moduliertes Computerprogramm nach Parati [34].

Die Differenz zwischen zwei aufeinanderfolgenden systolischen Blutdruck- und
Pulsintervallwerten wird von einem Algorithmus ermittelt.

Folgende Sequenzen werden vom Programm identifiziert und gezahlt:

bei der Steigerung des Blutdruckes zum 3., 4. oder 5. Wert von mindestens 1 mmHg
und bei einer Abnahme des Pulsintervalls von mindestens 4ms. Abgekiirzt spricht -PI
fiir Pulsintervall und +RR fiir Blutdruck.

-PI/+RR bedeutet also eine parasympathische Frequenzsenkung als Reaktion auf einen
Blutdruckanstieg [47].

Die Senkung des systolischen Blutdruckes zur 3., 4. oder 5. Herzaktion um mindestens
ImmHg und die Zunahme des Pulsintervalls um mindestens 4ms entspricht +PI/-RR,
eine sympathische Frequenzsteigerung reaktiv auf einen Blutdruckabfall.

Bei Auftragung der linearen Regression auf einer Geraden stellt die Steigung der
Geraden die Barorezeptorsensitivitit [ms/mmHg] dar [21]. Sie kann fiir jede einzelne

Frequenz und nach Sequenzart berechnet werden.
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2.2.5 Spektralanalyse

Die Powerspektrumanalyse der Herzratenfluktuationen, die 1981 von Akselrod et al. [3]
eingefithrt wurde, dient der Erfassung der beat-to-beat Herzkreislaufregulation. Die
ersten 4096 aufeinanderfolgenden Datenpunkte der 50Hz Kurve der kapilldren
Hautdurchblutung werden mit der Origin 6.0 Professional ® Software (Microcal Inc.)
zu einem Hanning fast Fourier Transformator (FFT) gesendet. Die GroBe des FFT
Spektral Ausschlages wurde in zwei Bereichen berechnet: in dem Low Frequency (LF)
und in dem High Frequency (HF) Bereich.

Der Frequenzbereich zwischen 0,04 und 0,17Hz représentiert vor allem die Aktivitit
des Sympathikus.

Die vagale Innervation und die Atmung werden von dem Frequenzbereich zwischen
0,17 und 0,4Hz wiedergegeben [21].

Das Verhiltnis von LF zu HF ist ein Indikator fiir die sympathisch-vagale Balance und

die kurzfristigen autonomen Regulationen [21].
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2.3 Statistische Analyse

Folgende Test- und Darstellungsverfahren wurden verwendet:

Deskriptive Analyse

Die Messergebnisse wurden durch den Mittelwert und den Standardfehler beschrieben.
T-Test

Der Student T-Test wurde zum Vergleich zweier Gruppen herangezogen. Statistisch

signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 definiert.

Multiple Regressionsanalyse

Zur Berechnung des statistischen Zusammenhangs von Parametern wurde die multiple
Regressionsanalyse durchgefiihrt, Signifikanzniveau p<0,05, Korrelationskoeffizient r

als Mab fiir die Stédrke des linearen Zusammenhanges.

2.3.4 Fehlerindikatoren

Soweit nicht anders gekennzeichnet, wurde in Text, Abbildungen und Tabellen
grundsitzlich der Mittelwert und der zugehorige Standardfehler angegeben. Der
Standardfehler wurde als Quotient aus der Standardabweichung und der Wurzel aus der

Anzahl der Messwerte errechnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Laboruntersuchungen

Hormonkonzentration

Zwischen der Ostrogenkonzentration von postmenopausalen Frauen, die exogene

Hormone bekamen [78pg/ml £19,62], und der Kontrollgruppe [13,6pg/ml £1,17] konnte

ein statistisch signifikanter (p<0,05) Unterschied gesehen werden.

Mit Substitution lag der kleinste Wert bei 24pg/ml gegeniiber Werten kleiner als

10pg/ml ohne Hormonzufuhr. Das Maximum der Ostrogenkonzentration erreichte

193pg/ml und 16pg/ml in der Kontrollgruppe.

Bei den Progesteronwerten hingegen konnte keine Signifikanz festgestellt werden.

Hormonersatztherapie

Keine Hormonsubstitution

Progesteron [ng/ml]

0,49 £0,12

0,31 £0,04 ng/ml

Tab. 3: Laborwert Progesteron
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Abb. 10: Ostrogenwerte der Probandinnen

@ Hormonersatztherapie
B keine Hormonsubstitution




Blutbild

Die Bestimmung der Blutbilder ergab keine signifikanten Unterschiede. Untersucht

wurden im Einzelnen:

Hormonersatztherapie | Keine Hormonsubstitution
Leukozyten [Tsd./ul] 8,05+1,71 5,78 £0,54
Erythrozyten [Mio./ul] 4,53 £0,10 4,40 + 0,12
Hiamoglobin [g/d]] 13,60 £ 0,25 13,01 £0,32
Hiamatokrit [%] 41,83 £0,84 39,96 £0,97
Thrombozyten [Tsd./ul] | 297,50 16,75 255,8 + 13,52

Tab. 4: Laborwerte

Blutgerinnung
Fir die

Thromboplastinzeit

gemessen.

Blutgerinnung wurden die Thromboplastinzeit

Hinsichtlich  dieser

Parameter

signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.

Hormonersatztherapie | Keine Hormonsubstitution
TPZ/Quick [%] | 105,00 + 2,69 102,20 £ 3,96
PTT [sek.] 28,90 £ 0,80 30,20 £ 1,34

Tab. 5: Gerinnungswerte
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sowie die partielle

konnten keine



Serumchemie

36

Bei der Bestimmung dieser Werte ergab sich eine eingeschrinkte Beurteilbarkeit

dadurch, dass die Frauen zum Zeitpunkt der Blutentnahme nicht niichtern waren.

Hormonersatztherapie | Keine Hormonsubstitution
Cholesterin [mg/dl] | 233,38 £ 9,55 284,33 34,77
Triglyceride [mg/dl] | 190,50 £ 37,50 139,71 £24,19
Glukose [mg/dl] 107,67 £ 7,24 93,78 + 6,30
Harnsédure [mg/dl] 4,49 + 0,39 5,06 £0,42
Harnstoff-N [mg/dl] | 18,11 +2,65 17,5 £1,98
Kreatinin [mg/dl] 1,05 £ 0,06 1,10+0,13

Tab. 6: Klinische Chemie

Bei keinem dieser Werte konnten signifikante Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen festgestellt werden.
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3.2 Blutdruck und Blutdruckvariabilitit

Der iiber die FINAPRES-Messung aufgezeichnete Blutdruck (gemittelter systolischer
Blutdruck) zeigte keinerlei signifikante Unterschiede. In der Ostrogengruppe lag der
Mittelwert bei 118,43mmHg, vergleichend dazu in der Kontrollgruppe bei
135,61lmmHg.

Die Varianz des Blutdruckes hielt sich unter Hormonsubstitution bei 18,86 gegeniiber

26,57.

Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitiit

Die gleichzeitig mit der Blutdruckmessung registrierte Herzfrequenz wies nur kleine
Differenzen auf (O: Mittelwert 68,90min™"; kO: Mittelwert 76,91min™"). Auch bei der
Variabilitit derselben konnte nur ein minimal erhohter Wert in der Gruppe der Frauen

ohne Hormonsubstitution demonstriert werden (O: 8,92; kO: 9,86).
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Abb. 14: Blutdruck und Herzfrequenzen mit den jeweiligen Varianzen
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3.3 Laser-Doppler-Flussmessung der Mikrozirkulation

In der Kapillardurchblutung, gemessen mit Hilfe der Laser-Doppler-Flussmessung,
konnte zwischen den beiden Gruppen keinerlei signifikanter Unterschied festgestellt
werden.

Der Mittelwert der baseline der Frauen, die exogene Hormone einnahmen, lag bei

482,69A.U., gegeniiber 475,17A.U. in der Kontrollgruppe.

Ischimie und Hyperimie

In der Gruppe der Frauen, die eine Hormonersatztherapie bekamen, fiihrte die reaktive
Hyperdmie zu einer Steigerung der Durchblutung um 86,9% und lag somit bei
902,13A.U.. Entsprechende Werte der Kontrollgruppe waren 126,34% und 1034,63
A.U.. Bei diesen Werten handelt es sich um den Mittelwert des erreichten Plateaus. Eine
statistische Signifikanz lief} sich nicht nachweisen.

Bei den erreichten Maxima nach der Okklusion konnten signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.

Die Frauen, die exogene Hormone bekamen, zeigten deutlich niedrigere Maxima als die

der Kontrollgruppe (p<0,05).
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Abb. 11: Absolute Maxima nach Okklusion
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Bei Betrachtung der Zeit ist zu erkennen, dass in der Kontrollgruppe schneller eine
hohere Durchblutung erreichte wurde als in der Hormongruppe.

Vergleicht man den Verlauf der beiden Kurven an zeitlichen Fixpunkten, gerechnet
vom Ende der Ischimie bzw. von Beginn des schnellen Anstieges an, so ist zu sehen,
dass die Regulierung unter Ostrogensubstitution langsamer ablief als in der
Kontrollgruppe. Bis zum Erreichen des Endes des steilen Anstieges vergingen in der
Hormongruppe 0,81s bis zum ersten Maximalwert, der nur teilweise dem Ende des
steilen Anstieges entsprach, vergingen 1,39s. Bei durchschnittlich 6,32s wurde der
zweite Maximalwert erreicht. In der Kontrollgruppe zeigte sich ein geringerer
Zeitbedarf.

@ Hormonersatztherapie
B keine Hormonersatztherapie

A2-A1 B1-A1 B2-A1

Abb. 12: Zeitdauer vom Beginn der reaktiven Hyperdmie Albis zum Erreichen des Beginn des Plateaus

A2, bis zum 1.Max. der reaktiven Hyperiamie B1, bzw. bis zum 2.Max. der reaktiven Hyperamie
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Abb. 13: Vergleich der Durchblutung

Nach den Charakteristika der Kurvenverldufe wurden verschiedene Typen definiert [9].
Hier konnten, bis auf eine Ausnahme, nur biphasische Kurven vom Typ A mit einem
ersten maximalem Uberschuss nach Ischimie und einem zweiten breiteren, nicht so
hohem Peak festgestellt werden.

Die einzige Ausnahme zeigt einen Verlauf ohne initialen Uberschuss und entspricht

einem monophasischem Verlauf.
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3.4 Plethysmograph

Ruhemessung

Wihrend der Ruhemessung zeigte sich nur ein geringfiigiger Unterschied zwischen den
beiden Gruppen: die Hormongruppe erreichte 3,37ml/min/100ml gegeniiber
3,47ml/min/100ml in der Kontrollgruppe. Es lie} sich keine Signifikanz beziiglich der

Differenz feststellen.

Reaktive Hyperimie

In der reaktiven Hyperdmie konnte ein groerer Unterschied demonstriert werden. Hier
lag der Mittelwert mit Ostrogeneinnahme bei 3,54ml/min/100ml und bei

4,90ml/min/100ml in der Gruppe ohne Hormonsubstitution.

Nitrospray

Eine weitere Messfolge diente der Uberpriifung der Wirkung von Nitrospray auf die
GefidBle unter Beriicksichtigung des unterschiedlichen Hormonstatus der beiden
Gruppen.

Nach Verabreichung eines Hubes Nitro unter die Zunge des Probanden wurde vor
Beginn der Messung eine Wirkzeit von 2 Minuten einkalkuliert. Das Ansprechen des
Medikamentes in der Hormon-Gruppe hatte einen geringeren Effekt, das heil3t, die
Messung der indirekten Durchblutung =zeigt einen geringeren Fluss mit
2,81ml/min/100ml. Die Kontrollgruppe hingegen lag mit 3,97ml/min/100ml deutlich
hoher.
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Ruhe Ischamie Nitro

Abb. 15: Plethysmograph, Messung unter den drei verschiedenen Bedingungen

@ Hormonersatztherapie
B keine Hormonsubstitution
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3.5 Sequenzanalyse

Statistisch lie sich keine Signifikanz beziiglich der Unterschiede feststellen. In der
Hormongruppe konnten durchschnittlich 4,67 pos. Sequenzen (+PI/+SBP) und 3,00
negative Sequenzen (-PI/-SBP) registriert werden. Die Kontrollgruppe wies 3,00
(+PI/+SBP) und 4,88 (-PI/-SBP) auf.
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3.6 Spektralanalyse

Die Analyse der Herzratenfluktuationen erfolgte in dieser Studie im sympathischen
Bereich zwischen 0,078 und 0,127 Hz. Die Auswertung zeigte keinerlei Signifikanz. In
der Gruppe der Frauen mit Ostrogenen lag der Mittelwert bei 25,4 mit SEM 1,69
gegeniiber 26,4 mit SEM bei 2,68.

Die Analyse des vagalen Bereich wurde hier zwischen 0,283 und 0,313 Hz. Mit
Hormonen lag der Mittelwert bei 22,54 mit SEM bei 3,78. Ohne Hormone lag die Zahl
bei 23,78 und SEM bei 2,97. Das Verhiltnis von LF/HF in erstgenannter Gruppe betrug
1,13 gegeniiber 1,11.
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4. Diskussion

4.1 Einleitung

Die koronare Herzerkrankung entwickelt sich bei Frauen im Durchschnitt 10-15 Jahre
spiter als bei Miénnern [67]. Erst postmenopausal kommt es bei ihnen zu einer
Mortalitdtsdnderung [16, 78, 91, 120].

Die Studie von Stefano Taddei; Agostino Virdis et al. zeigte die Beziehung von
Endothel-Dysfunktionen und der Menopause. Die Tatsache, dass vor der Menopause
keine endotheliale Dysfunktion beobachtet werden konnte, ldsst vermuten, dass
endogenes Ostrogen einen protektiven Effekt fiir die GefiBe hat [122].

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass die Ostrogenersatztherapie eine signifikante
Reduzierung des Risikos fiir die kardiovaskulidre Erkrankung aufweist [20, 42, 78, 95,
117].

Ziel der vorgelegten Studie ist es, den Einfluss der Einnahme von Ostrogenpriparaten
auf die Barorezeptorfunktion und die Mikrozirkulation zu untersuchen.
Hierzu wurden die Barorezeptorfunktion und die Mikrozirkulation bei 21

postmenopausalen Probandinnen mit und ohne Ostrogensubstitution gemessen.
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4.2 Messergebnisse

Bei der Messung der Ostrogenkonzentration zeigt sich durch die Hormoneinnahme
erwartungsgemdif eine Signifikanz.

Die Progesteronmessungen weisen keine signifikanten Unterschiede auf. Neun
Probandinnen nahmen ein Hormonpréparat ein, welches auch Progesteron enthielt, was
die hohere Konzentration in dieser Gruppe erklért.

Die Konzentrationen des Gesamtcholesterins und der Triglyceride sind als Absolutwerte
durch fehlende Niichternheit nicht fiir die Studie zu verwerten.

Tendenziell lassen sich jedoch niedrigere Gesamt-Cholesterinwerte unter Substitution

erkennen.

In einigen Studien wurde bereits gezeigt, dass Ostrogentherapie bei postmenopausalen
Frauen den Gesamtcholesterinwert senkt [32, 38, 44, 125].
Die low-density-lipoprotein Cholesterinkonzentration wird um 10-20% reduziert [38].

Das HDL-Cholesterin wird um 10-15% angehoben [38].

Die individuelle Vorhersagekraft des Gesamtcholesterins beziiglich des koronaren
Risikos ist nach den Ergebnissen der Framingham-Studie gering [124]. Trotz der
kleineren Konzentration in der Hormongruppe ist also keine genaue Prognose moglich.

Die Kombination von erhohtem LDL und erhohten Triglyceriden stellen beziiglich der

KHK ein hohes Risiko dar [124].

Die Triglyceride liegen in der Messreihe in der Hormongruppe hoher als in der
Kontrollgruppe. Dies zeigte sich ebenso in den Studien von Gohlke-Béarwolf et al. und

Friday et al. [32, 38].
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4.3 Blutdruck und Blutdruckvariabilitit

Die Messung des Blutdrucks durch die Finapress-Messung ergibt einen hoheren
Mittelwert in der Kontrollgruppe. Die Differenz ist jedoch ohne Signifikanz.

Zu der Finapress-Messung ist zu sagen, dass die absoluten Werte in der Messung
sicherlich nicht korrekt waren. Betrachtet man die Mittelwerte, sind diese ungewohnlich
hoch. Dies ldsst sich nicht durch die Grunderkrankungen erkliren, sondern ist wohl auf
einen Geridtedefekt zuriickzufithren. Schwankungen der Blutdriicke wurden
aufgezeichnet, aber die Blutdruckauswertung der absoluten Werte ist nicht als korrekt
einzuordnen.

Die Varianz des Blutdrucks, die sich als Maf fiir die vagale Aktivitit darstellt, liegt in
der Kontrollgruppe hoher. Somit ldsst sich die Kontrollgruppe als Gruppe mit

gesteigerter Vagusaktivitit interpretieren.

In der Studie von Sorensen MB, Rasmussen V, et al. konnte nachgewiesen werden, dass
bei postmenopausalen Frauen zehn Tage nach Ostrogensubstitution der systolische und
diastolische Blutdruck gesenkt werden konnte [115].

Die alleinige Verwendung von 17-beta Ostradiol reduzierte sowohl den systolischen als
auch den diastolischen Blutdruck [66, 71].

Bei einer Gruppe von Frauen, die unter leichtem Hypertonus litten, wurde auch
demonstriert, dass der Tag-Nacht-Rhythmus des Druckes wieder hergestellt werden
konnte [71]. Bei den hypertensiven Patienten konnte sogar eine im Mittel hohere
Senkung erfolgen als bei den normotensiven. Zwischen dem Anstieg der
Ostrogenkonzentration und der Senkung der erhohten Blutdruckwerte konnte eine

signifikante Korrelation nachgewiesen werden [66].

Herzfrequenz und Herzfrequenzvariabilitiit

Bei der Betrachtung der Herzfrequenzen und deren Variabilititen ist kein wesentlicher

Unterschied zwischen den beiden Gruppen festzustellen.
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Niskanen et al. fanden ebenfalls keine Verdnderungen des Verhiltnisses von niedriger
Frequenz zu hoherer Frequenz der Herzratenvariabilitit, dem Index der

sympathovagalen Balance [84].

Britu-Zurita et al. fanden dazu gegensitzliche Aussagen. Sie mallen eine erhohte
Variabilitit der Herzfrequenz durch erhohte parasympathische Aktivitdt unter
Ostrogensubstitution [14]. Bei ihr wurden Frauen mit kurzer Einnahmedauer getestet.

Der letzte Messzeitpunkt fand nach vier Monaten Einnahme statt.
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4.4 Laser-Doppler-Flussmessung der Mikrozirkulation

Die Kapillardurchblutung zeigt keine signifikanten Unterschiede.
Dieses Ergebnis erzielt auch Brooks und Kenney. Sie kontrollierten die

Grunddurchblutung ebenfalls mit der Laser-Doppler-Messung [15].

Ischidmie und Hyperimie

Die Auswertung der reaktiven Hyperdmie zeigt eine hohere Maximaldurchblutung in
der Gruppe der nichtsubstituierten Probandinnen.

Dieses Ergebnis weicht ab von der Studienauswertung von Peterson et al. Nach
Peterson erhohte Ostrogen die reaktive Hyperidmie bei postmenopausalen Frauen und
lieB sie gleich zu der von prdmenopausalen Frauen erscheinen [91].

Die Methode dieser Studie entspricht der, die auch in der klinischen Messreihe
verwandt wurde. Auch Peterson mall die Mikrozirkulation mit Hilfe eines Laser-
Dopplers. Die Grunddurchblutung wurde durch kontinuierliche Messung iiber eine
Minute bestimmt. Peterson erreichte die arterielle Okklusion iiber einen
Sphygmanometer, der fiir zwei Minuten einen mindestens 30mmHg hoheren Druck
iiber dem systolischen aufbaute. Die mittleren Werte wihrend der Okklusion wurden
auch von Peterson als biological zero bezeichnet. Sie jedoch subtrahierte die biological
zero nicht von den anderen erhaltenen Werten.

Peterson erhielt signifikante Unterschiede in den erreichten Maxima nach der
Okklusion. Bei ihr jedoch erreichte die Kontrollgruppe eindeutig niedrigere Werte. Das
heifit, dass genau das Gegenteil aus ihrer Messreihe resultierte. Die Ergebnisse der
Messreihe, die sie mit primenopausalen Frauen durchfiihrte, entsprachen in etwa denen
der substituierten postmenopausalen Probandinnen. Die Studie scheint nachzuweisen,
dass die postmenopausale Ostrogensubstitution die GefiBreagibilitit verbessert und
sogar die primenopausalen Gefidlbedingungen wieder herzustellen scheint. Thr
Probandinnenkollektiv  setzte sich aus 18 postmenopausalen Frauen mit
Hormonersatztherapie und 20 Probandinnen ohne Substitution zusammen.

Gleich zur hier durchgefiihrten Messreihe liegen die Werte von Brooks-Asplund: sie

zeigt keine Erhohung der Hyperamie [15]. Allerdings unterschied sich bei Brooks die
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Methode zur Ausmessung der Hyperidmie. Er wihlte die Erwidrmung des Arms mit Hilfe
von warmem Wasser zur Ausmessung. Die reaktive Hyperdmie wurde bei ihm nur als
Kontrolle des durch die Erwidrmung erzielten Wertes angewandt. Es erfolgten
Messzyklen in 15-miniitigem Abstand. Lag der bei der reaktiven Hyperdmie erzielte
Wert noch hoher als der nach 5 Messzyklen, durch die Erwdrmung erzielte Wert, wurde
die Wirmeperiode um weitere 15 Minuten verldngert. Die hierdurch erhaltenen
Ergebnisse zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen der hormonsubstituierten

und der nichtsubstituierten Gruppe.
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4.5 Plethysmograph

Ruhemessung und reaktive Hyperidmie

Die durch die Plethysmographie untersuchte Makrozirkulation zeigt sowohl in Ruhe als
auch in der reaktiven Hyperdmie keine signifikanten Unterschiede.

Betrachtet man aber die reaktive Hyperdmie, sieht man in der Kontrollgruppe hohere
Werte.

Brooks-Asplund und Kenney, die in ihrer Studie die gleiche indirekte Methode zur

Durchblutungsmessung anwandten, konnten ebenfalls keine Signifikanz feststellen [15].

Nitrospray

Das Nitro sorgt fiir eine Vasodilatation durch relaxierende Wirkung von NO an der
glatten GefdBmuskulatur [111].

In den vorgenommenen Messungen zeigt sich, dass durch die Hormonsubstitution unter

Nitrogabe keine bessere Flussrate nachgewiesen werden kann.
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4.6 Sequenzanalyse

Baroreflex mediierte Sequenzen bestehen aus mehr als drei aufeinanderfolgenden
Herzaktionen. Unter Atropin treten diese deutlich vermindert auf [47].

Die hohere Anzahl von negativen Sequenzen in der Kontrollgruppe lédsst vermuten, dass
dort die parasympathische Aktivitit hoher ist. Mit Ostrogensubstitution liegt die Anzahl
der negativen Sequenzen bei 3,00 gegeniiber 4,88.

Insgesamt ist die Barorezeptoraktivitit in den beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich.

Zu einem anderen Ergebnis kamen Wang et al., in ihrer Studie, die eine verminderte
Karotisbarorezeptoraktivitit unter Ostrogentherapie feststellten [130]. Thre Studie
erfolgte jedoch auch nicht an Menschen, sondern bei méinnlichen Ratten, denen
Estradiol zugefiihrt und danach die Entladung des afferenten Sinusnerven gemessen

wurde, um so die funktionellen Parameter der Barorezeptoren im Karotis zu erhalten.
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4.7 Spektralanalyse

Sowohl die Auswertung im vagalen als auch im sympathischen Bereich weist keine
signifikanten Unterschiede auf.

Brito-Zurita et al. Zeigt bei den Probandinnen nach vier Monaten Estrogeneinnahme ein
geringeres Verhiltnis von LF/HF durch erhohte parasympathische Aktivitit unter
Ostrogeneinnahme [14].

Von Niskanen et al. hingegen konnte keine Verinderungen des Verhiltnisses von
niedriger Frequenz zu hoherer Frequenz der Herzratenvariabilitit, dem Index der

sympathovagalen Balance festgestellt werden [84].
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4.8 Zusammenfassung

In der Zusammenschau der Ergebnisse ldsst sich keine positive Beeinflussung der
GefiBe durch die Hormonsubstitution erkennen. Auch beziiglich der
Barorezeptorfunktion kann keine verbesserte Sensibilitit gemessen werden.

Somit ist eine Reduzierung des Risikos fiir die koronare Herzerkrankung durch
Ostrogensubstitution nach Analyse der Messdaten dieser Studie nicht gegeben.

Zu diesem Schluss kam auch Vogel, der die Daten dreier groBer Studien, der Womens
Health Initiative (WHI), der Heart and Estrogen/Progrestin Replacement Studie
(HERSII) und einer Meta-Analyse von 43 beobachtenden Studien interpretierte [126].
Auch Niskanen et al. [84] erhielten dieses Ergebnis und konnten auch bei Untersuchung
der Bararezeptorfunktion keine signifikanten Unterschiede nachweisen.

Ein anderes Ergebnis gewannen De Meersman et al. [24], die jedoch nur fiir ein kurzes
Einnahmeintervall einen positiven Effekt von Ostrogenpriparaten auf die

Barorezeptorsensitivitit und die Dehnbarkeit der Gefalle nachweisen konnten.

Kritisch betrachtet werden muss bei der vorliegenden Untersuchung sicherlich die
verhéltnisméBig geringe Probandinnenzahl. Auch ist zu iiberlegen, ob ein Vergleich mit
pramenstruellen Frauen, wie zum Beispiel in der Studie von Peterson [91], sinnvoller
wire. Dadurch wiirde ein direkter Vergleich moglich, ob mit der Hormonsubstitution

wieder pramenstruelle Bedingungen erzielt werden konnten.

In der Entscheidung fiir oder gegen eine Einnahme von Ostrogenpriparaten in der
Menopause konnen bei zahlreichen Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen als

Hilfestellung die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie dienen:

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie [39]:

-Der Neubeginn einer Hormonersatztherapie zur Prophylaxe kardiovaskuldrer
Erkrankungen wird nicht empfohlen (Empfehlung Klasse I, Evidenzgrad A).

-Frauen, die eine Hormonersatztherapie erhalten, sollten sie bei Bettligerigkeit

pausieren, bei akutem Myokardinfarkt, Apoplex oder TIA absetzen.
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-Die Fortsetzung oder der Neubeginn einer HRT ist nur zur Therapie von schweren
Menopausensymptomen gerechtfertigt, nachdem auch andere Kontraindikationen
tiberpriift wurden und eine sorgféltige Risiko-Nutzen-Analyse erfolgte. Die niedrigste,
wirksame Dosierung sollte angestrebt werden. Die Behandlung sollte halbjdhrlich auf
ihre Notwendigkeit iiberpriift werden.

-Kontraindikationen sind Mamma-Ca, Thromboembolien in der Anamnese, angeborene
Gerinnungsstorungen, kardiovaskulidre Erkrankungen wie Zustand nach Herzinfarkt und
Zustand nach Schlaganfall.

-Frauen, die derzeit eine Hormonersatztherapie ohne schwere Menopausenbeschwerden
erhalten, sollten sie ausschleichend absetzen.

-Sofern eine Hormonersatztherapie zur Behandlung schwerer Menopausenbeschwerden
erforderlich ist, sollten Ostrogene allein bei hysterektomierten Frauen gegeben werden
und Ostrogene plus Gestagene bei Frauen, die noch einen Uterus haben.

-Gestagene sollten in niedrigster Dosierung verabreicht werden.

-Frauen, die sich vor Herzerkrankungen schiitzen wollen, sollten dariiber aufgeklart
werden, dass Anderungen des Lebensstils der wichtigste Schliissel zur Vorbeugung von
Herz- und GefiBerkrankungen sind, wie Nichtrauchen, gesunde Erndhrung und
regelmiBige korperliche Aktivitdt. Damit kann auch bei Frauen das Risiko fiir Herz-

und GefédBerkrankungen deutlich gesenkt werden.

Als mogliche Zukunftsperspektive bietet sich eine individuellere Therapie in der
Postmenopause an.

Man spricht von der SERM-Gruppe: den selektiven Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren.
Es handelt sich um eine Medikamentenklasse, die sowohl Ostrogenagonisten, als auch
Ostrogenantagonisten beinhaltet [22, 23, 100].

Raloxifene bietet sich als protektives Medikament beziiglich des Knochenstoffwechsels
an und fithrt gleichzeitig noch zu einer positiven Verdnderung im
Lipoproteinstoffwechsel [35, 108]. Weiterhin erhoht es das NO/ET1 Verhiltnis [108].
Tamoxifen, bislang nur als adjuvantes Mittel bei Brustkrebs verwendet, hat nach

neueren Daten auch eine gute primére Privention beziiglich dieser Erkrankung [100].
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Neue Generationen der SERM-Gruppe sind entwickelt worden, die einen potenteren
ostrogenagonistischen Effekt auf die Knochen und die kardiovaskulidre Erkrankung oder
einen gesteigerten oOstrogenantagonistischen Effekt, vor allem auf die Brust haben
konnten [100].

So konnte es zukiinftig die Moglichkeit geben, die Therapie individuell fiir die Frauen

und ihre speziellen Risikofaktoren zu gestalten [100].
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5.1 Abkiirzungen:

Ach: Acetylcholin

ACTH: adrenocorticotropes Hormon
ANP: atriales natriuretisches Peptid
ATP: Adenosintriphosphat

A.U.: Arbitrary Unit

BRS: Barorezeptorsensitivitit

Ca’*: Calcium

cGMP: cyclo-Guanosinmonophosphat
DHEA: Dehydroepiandrosteron

ET: Endothelin

FSH: follikelstimulierendes Hormon
GnRH: Gonadotropin-releasing-hormone
HDL: high-density-Lipoprotein

HF: High-Frequency

K™: Kalium

LDL: low-density-Lipoprotein

LF: Low-Frequency

LH: luteinisierendes Hormon

Mg: Magnesium

mRNA: mitochondriale Ribonucleinsidure
NADPH: reduziertes Nikotinsdureamid-adenindinucleotid
NNR: Nebennierenrinde

NO: Stickstoffmonoxid

PI: Pulsintervall

SBP: systolic blood pressure

SEM: standard error of the mean

SHRG: Steroidhormon bindendes Globulin
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