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Summary

The effect of the progestin
norethisterone acetate on the
vascular endothelial function in
postmenopausal women was
investigated by assessing two
biochemical parameters in the
urine: cGMP, reflecting the
systemic NO production and
5-hydroxyindole acetic acid
(5-HIAA), reflecting serotonin
production. The oral admini-

stration of 1 mg or 2 mg NETA for
10 days resulted in a significant
increase of cGMP excretion after
treatment with 2 mg NETA.
5-HIAA excretion showed only a
tendential increase after 2 mg
NETA. The enhancement of
cGMP reflecting the increased
production of the vasodilatory
NO can be interpreted as a
compensatory reaction of the
vascular endothelium to a
vasoconstrictory NETA effect.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Wirkung des Gestagens
Norethisteronacetat (NETA) auf
die vaskuläre Funktion bei post-
menopausalen Frauen wurde
mittels Erfassung biochemischer
Parameter im Urin gemessen. Als
Marker wurden cGMP, das die
systemische NO-Produktion
reflektiert, und 5-Hydroxyindol-
essigsäure (5-HIAA), das die

Serotonin-Produktion wiedergibt,
bestimmt. Nach 1 mg bzw. 2 mg
NETA peroral für 10 Tage gege-
ben, wurde eine signifikante
Zunahme der cGMP-Ausschei-
dung bei der höheren Gestagen-
dosis registriert. Für die urinäre
5-HIAA-Exkretion nach Behand-
lung mit 2 mg NETA konnte eine
tendenzielle Erhöhung verzeich-
net werden. Der Anstieg von
cGMP, der die Produktion des
vasodilatatorisch wirkenden NO

reflektiert, kann als endotheliale
Gegenreaktion auf die vasokon-
striktorische NETA-Wirkung
interpretiert werden.

EINLEITUNG

Zahlreiche in vivo- und in vitro-
Studien weisen auf einen vaso-
dilatativen Effekt einer Östradiol-
substitution hin [1]. In einer
Reihe von Untersuchungen
konnte unsere Arbeitsgruppe
zeigen, daß durch eine Östra-
diolsubstitution bei postmeno-
pausalen Frauen die urinäre
Ausscheidung von verschiede-
nen vasodilatatorisch wirkenden
biochemischen Markern erhöht
werden kann [2–6].

Bei einer Hormonbehandlung in
der Postmenopause muß be-
kanntlich bei noch proliferier-
barem Endometrium ein Gesta-
gen zugeführt werden, um eine
endometriale Hyperplasie zu
vermeiden. Für die Prophylaxe
kardiovaskulärer Erkrankungen
durch eine Hormonsubstitution
in der Postmenopause muß aller-
dings beachtet werden, daß
Gestagene eine vasokonstrik-
torische Wirkung ausüben und
somit die vasodilatatorische
Wirkung von Östrogenen zu
antagonisieren in der Lage sein
dürften [7].

Das Ziel der vorliegenden Unter-
suchung war, die Wirkung von
Norethisteronacetat (NETA),
einem häufig verwendeten
Gestagen, auf das Gefäßsystem
zu untersuchen. Als Marker für
vasoaktive Effekte wurden das
cGMP, das die NO-Produktion
reflektiert und 5-Hydroxyindol-
essigsäure (5-HIAA), das die

Tabelle 2: Absolutwerte der urinären cGMP- und 5-HIAA-Ausscheidung in
postmenopausalen Frauen nach 10tägiger Behandlung mit Norethisteronacetat
(Gruppe A = 1 mg, Gruppe B = 2 mg) (Mittelwerte ± SEM)

Gruppe A Gruppe B
vor Beh. nach Beh. vor Beh. nach Beh.

cGMP  (µmol/8h) 332,9 (43,1) 364,2 (56,3) 131,4 (27,8) 226,1 (64,4)

5-HIAA (µmol/8h) 5,9 (0,5) 4,7 (0,6) 5,4 (1,0) 5,0 (0,4)

Tabelle 1: Basisdaten der behandelten postmenopausalen Frauen
(Mittelwerte ± SD)

Gruppe A Gruppe B
n = 17 n = 20

Alter (Jahre) 53,5 ± 6,0 54,8 ± 4,4

Größe (cm) 164,1 ± 6,2 163,3 ± 6,7

Gewicht (kg) 67,3 ± 7,8 73,6 ± 11,8

Menopausenintervall (Jahre) 6,7 ± 7,5 4,8 ± 3,6
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Intra- und Interassay-Variations-
koeffizienten betrugen 5,8 und
8,9 % bzw. 7,9 und 10,9 %.

Die Absolutwerte der urinären
Ausscheidung von 5-HIAA sowie
die relativen Werte, ausgedrückt
als prozentuale Veränderung
gegenüber dem Vorbehandlungs-
wert (= 100 %), wurden mittels
nicht-parametrischer statistischer
Tests wie Friedman-Test und
Wilcoxon-Test verglichen.

ERGEBNISSE

In Tabelle 1 sind die Basisdaten
wie Alter, Größe, Gewicht und
Menopausenintervall der beiden
Gruppen dargestellt. Während
die Mittelwerte von Alter und
Größe gleiche Werte in beiden
Gruppen aufwiesen, war das
Gewicht in Gruppe A etwas
höher und das Menopausen-
intervall etwas kleiner als in
Gruppe B. Signifikante Unter-
schiede bestanden nicht, so daß
beide Gruppen vergleichbar sind.

In Tabelle 2 sind die Absolut-
werte für cGMP und 5-HIAA vor
Behandlung und nach Behand-
lung mit NETA aufgelistet. Für die
cGMP-Werte fand sich in Grup-
pe B nach Behandlung ein An-
stieg, der allerdings aufgrund der
hohen Variation nicht signifikant
war. Bei den 5-HIAA-Werten
waren vor und nach Behandlung
keine Tendenzen erkennbar.
Aufgrund der hohen interindivi-
duellen Varianzen bei den Abso-
lutwerten wurde eine Berech-
nung der Werte in Relation zum
Vorbehandlungswert durchge-
führt, um aussagekräftigere
Daten zu erhalten.

In Abbildung 1 sind diese relati-
ven prozentualen Veränderungen

Serotonin-Produktion wiedergibt,
im nächtlichen Urin bestimmt.

PATIENTEN UND METHODEN

37 postmenopausale Frauen mit
klimakterischen Beschwerden
wurden in diese Studie aufge-
nommen. Die Östradiol- und
FSH-Werte waren vor Behand-
lung < 70 pmol/l bzw. > 40 IU/l.
In einem offenen Studien-Design

wurden die Frauen mit oralem
NETA über 10 Tage behandelt:
17 Frauen mit 1 mg/die (Grup-
pe A) und 20 Frauen mit 2 mg/die
(Gruppe B). Der zwischen 22
und 6 Uhr ausgeschiedene Urin
wurde vor Behandlung und nach
Behandlung gesammelt und bis
zur Bearbeitung bei –20 °C tief-
gefroren.

Die Konzentrationen von cGMP
und 5-HIAA (Fa. IBL, Hamburg)
wurden durch EIA bestimmt. Die
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Abbildung 1: Relative Änderung der urinären cGMP-Ausscheidung in postmeno-
pausalen Frauen nach 10tägiger Behandlung mit oralem Norethisteronacetat
(NETA). Mittelwerte ± SEM, Vorbehandlungswert = 100 %

Abbildung 2: Relative Änderung der urinären 5-HIAA-Ausscheidung in postmeno-
pausalen Frauen nach 10tägiger Behandlung mit oralem Norethisteronacetat
(NETA). Mittelwerte ± SEM, Vorbehandlungswert = 100 %
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gegenüber den Vorbehandlungs-
werten für cGMP dargestellt. Es
fand sich nach Gestagenbehand-
lung in Gruppe A ein Anstieg um
70,7 % (SEM 18,6) bzw. in Grup-
pe B um 112,8 % (SEM 16,6).
Letzerer war statistisch signifikant
gegenüber dem Vorbehandlungs-
wert (p < 0,05).

Die relativen Veränderungen
von 5-HIAA sind aus Abbildung 2
ersichtlich. In Gruppe A war ein
Abfall von 19,5 % (SEM 11,6) und
in Gruppe B ein Anstieg von
66,7 % (SEM 23,1) zu verzeich-
nen. Es konnten hier keine stati-
stisch signifikanten Unterschiede
zum Basalwert errechnet werden.

DISKUSSION

In der vorliegenden Arbeit konnte
zum ersten Mal gezeigt werden,
daß das Gestagen NETA die
urinäre Ausscheidung der bioche-
mischen Marker, die die Produk-
tion der vasoaktiven Substanzen
NO und Serotonin reflektieren,
beeinflußt. Die dosisabhängige
Erhöhung der cGMP-Konzentra-
tion im Urin durch NETA ist als
Hinweis für eine erhöhte syste-
mische Produktion von endo-
thelialem NO zu deuten. Es ist
bekannt, daß das Endothel auf
vasokonstriktorische Reize mit

einer Gegenregulation, d. h. mit
einer erhöhten Produktion von
NO, das eine starke vasodilata-
torische Wirkung besitzt, reagiert
[1]. Die hier beobachtete Erhö-
hung der cGMP- bzw. NO-Pro-
duktion dürfte demnach als eine
Gegenreaktion des Endothels auf
einen vasokonstriktorischen Reiz
von NETA zu interpretieren sein.

Für den stabilen Serotonin-Meta-
boliten, 5-HIAA, zeigte NETA in
der höheren Dosis allerdings nur
eine statistisch nicht signifikante
Erhöhung des Mittelwertes,
vermutlich aufgrund der hohen
biologischen Streuungen. Mög-
licherweise kann NETA in noch
höheren Dosen ebenfalls eine
Erhöhung der Serotoninproduk-
tion bewirken. Zirkulierendes
Serotonin ruft in Abhängigkeit
vom Zustand des Endothels
entweder eine Vasokonstriktion
(bei defektem Endothel) oder
eine Vasodilatation (bei intaktem
Endothel) hervor [8]. Es ist anzu-
nehmen, daß in dem vorliegen-
den Patientengut, zumal cGMP/
NO erhöht war, die Serotoninpro-
duktion bei intaktem Endothel zu
einer weiteren Vasodilatation
beigetragen hätte. Die Bedeutung
von Serotonin als vasoaktive
Substanz im Herz-Kreislauf-
system ist allerdings noch unklar.

Da bei hohen Gestagendosie-
rungen mit vasokonstriktorischen
Effekten zu rechnen ist, empfiehlt
es sich, bei arteriosklerotischen
Patientinnen, die nicht wie in
unserem Patientenkollektiv
erfolgreich gegenregulieren
können, das Gestagen bei der
Hormonsubstitution möglichst
niedrig zu dosieren.
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