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Referat

Bei 11 Mé&nnern im Alter von 24 bis 47 Jahren (@ 35,5 Jahre), die im Durch-
schnitt 20,4 Monate mit Hamodialyse behandelt waren, wurden die Serumkon-
zentrationen von FSH, LH, Prolaktin, Testosteron gesamt und frei, Ostradiol,
Progesteron, 17a-Hydroxyprogesteron und STH nach 0, 3, 7, 9 und 13 Monaten
bestimmt. 5 Patienten hatten eine Hyperprolaktinamie, die FSH- und LH-
Spiegel waren normwertig. 4 Patienten zeigten ein vermindertes Gesamttesto-
steron, 6 erniedrigte Spiegel an freiem Testosteron. Eine Hyperprogeste-
rondmie fand sich bei allen mannlichen Patienten. Die Konzentrationen an 17a-
Hydroxyprogesteron, Ostradiol und STH waren normwertig. Bei 5 Frauen im
Alter von 20 bis 44 Jahren (& 35,6 Jahre), die im Durchschnitt 15,8 Monate mit
Hamodialyse behandelt waren, wurden die gleichen Hormone im Serum be-
stimmt. 2 Patientinnen zeigten eine Hyperprolaktindmie, die FSH- und LH-
Spiegel waren normwertig. Die Gesamttestosteronkonzentrationen waren in
einem Fall, das freie Testosteron bei allen 5 Frauen vermindert. Die Serum-
spiegel an Progesteron, 17a-Hydroxyprogesteron und Ostradiol waren unauf-
fallig. Eine Patientin wies erhdhte STH-Spiegel auf. Bei 4 Frauen im Alter von
31 bis 42 Jahren (@ 35,8 Jahre), die im Durchschnitt 10 Monate mit CAPD be-
handelt waren, wurden die gleichen Hormone im Serum und im Dialysat be-
stimmt. Alle Patientinnen zeigten eine Hyperprolaktinamie, die Spiegel an FSH,
LH, 17a-Hydroxyprogesteron, Testosteron, gesamt und frei, lagen im Normbe-
reich. 3 Frauen wiesen eine Hyperprogesteronamie auf, in 2 Fallen war das
STH, in einem Fall das Serumostradiol erhéht. Die durchschnittlichen Hormon-
konzentrationen betrugen im Dialysat im Verhaltnis zum Serum fir Prolaktin
8,64%, Gesamttestosteron 257,28%, Progesteron 6,33%, Ostradiol 88,73% und
STH 4,23%. FSH, LH, freies Testosteron und 17a-Hydroxyprogesteron konnten
im Dialysat nicht nachgewiesen werden. Eine Normalisierung der pathologi-
schen zu normwertigen Hormonkonzentrationen wurde im Studienverlauf in
keinem Fall beobachtet. Die Konzentrationsanderungen von FSH, LH, Ostradiol
und Progesteron wéahrend eines Menstruationszyklusses bei mittels HD oder
CAPD behandelten Frauen sind nicht mit denen gesunder Frauen vergleichbar.

Bottcher Frank: Beeinflussung der Konzentrationen mannlicher und weiblicher
Sexualhormone durch Hamodialyse und Kontinuierliche ambulante Peritoneal-
dialyse. Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 56 Seiten, 2001
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1 Einleitung

Die chronische Niereninsuffizienz fuhrt im menschlichen Organismus zu ver-
schiedensten Veranderungen. Dabei stellt der Einfluss auf den physiologischen

Regelkreis der Hormone (Diagramm 1) einen wichtigen Teilaspekt dar.

1.1 Ubersicht der hormonellen Regulation
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Diagramm 1 Hormoneller Regelkreis der von Hypothalamus und Hypophyse abhangigen
Hormone (26). Die schmale schwarze Linie bedeutet Hemmung, die breite Linie Forderung.



Die meisten Hormone stehen unter der Kontrolle des Hypothalamus, auf den
Einflisse aus Cortex, limbischem System und Formatio Reticularis wirken. Der
Hypothalamus bildet Faktoren (Liberine und Statine), welche die Ausschuittung
sogenannter glandotroper Hormone aus der Hypophyse kontrollieren. Die glan-
dotropen Hormone stimulieren wiederum die Ausschittung von Hormonen aus
endokrinen Drusen, wie Schilddriise, Nebenschilddriise und Keimdriisen. Uber
das vegetative Nervensystem stehen auch das Nebennierenmark und die mei-
sten hormonproduzierenden Zellen unter der Kontrolle des Hypothalamus. Die
Freisetzung von Liberinen und Statinen aus Neuronen des Hypothalamus wird
offenbar Uber Neurotransmitter, wie Noradrenalin, Serotonin oder Dopamin re-
guliert. Die Ausschittung der Liberine und Statine sowie die Ausschuttung
glandotroper Hormone aus der Hypophyse kann durch den Hormonspiegel
selbst beeinflusst werden. Durch diesen Rickkopplungsmechanismus wird der
Hormonspiegel weitgehend konstant gehalten. Eine Anpassung der Hor-
monausschuttung an sich andernde aul3ere Bedingungen geschieht dabei for-
mell Gber eine Sollwertverstellung. Auch die durch das Hormon kontrollierten
Stoffwechselparameter kénnen zum Teil Uber eine Sollwertverstellung den
Hormonspiegel beeinflussen. AuRer dem peripheren Hormon (sogenanntes
long feed back) kann auch das glandotrope Hormon (short feed back) oder so-
gar Liberin (ultra short feed back) im Sinne einer negativen Ruckkopplung regu-
lierend eingreifen (26).

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass dieser Regelkreislauf bei urami-
schen Patienten gestort ist, was zu pathologischen Veranderungen verschiede-
ner Hormonwerte fuhrt. Die Serumkonzentrationen von Testosteron sind bei
niereninsuffizienten Mannern vermindert (9, 12, 46 ), gleichzeitig scheint die Te-
stosteronbindungskapazitat unverandert zu sein (9, 28, 41). Die Ostradiolspie-
gel wurden in einer Arbeit als normal beschrieben ( 41). Die Konzentrationen
an biologisch aktivem freien Testosteron im Serum dialysepflichtiger Patienten
waren erniedrigt (58). Zwei Studien, die Testosteronspiegel zu unterschiedli-
chen Tageszeiten bestimmten, beschrieben eine erhaltene Tagesrhythmik der
Sekretion dieses Hormons (19, 68). Eine Hyperprolaktindmie wurde bei ca. der
Halfte des untersuchten Patientengutes beobachtet (39, 41, 63). Auch eine Kor-

relation zwischen hohen Prolaktinspiegeln und zunehmender Impotenz konnte



nachgewiesen werden (50, 52, 65). Hagen et al. (1976) beschrieben eine St6-
rung des rhythmischen Sekretionsverhaltens und der schlafinduzierten Aus-
schittung von Prolaktin (19). Die Serumspiegel an Luteinisierendem Hormon
(LH) waren bei niereninsuffizienten Mannern erhéht (32, 40). Fir FSH-
Serumkonzentrationen vergleichbarer Patienten fanden sich in der Literatur
unterschiedliche Angaben. So wurden diese als erhdht (2), normal oder ernied-
rigt beschrieben (8, 23, 31).

Die genannten Daten zeigen, dass sich eine Reihe wissenschaftlicher Arbeiten
mit den hormonellen Veranderungen dialysepflichtiger Patienten beschaftigt
hat. Longitudinale Untersuchungen, wie die Vorliegende, wurden jedoch nur

vereinzelt durchgefihrt.

1.2 Der weibliche Zyklus

Als weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit wurde untersucht, inwieweit der weibli-
che Zyklus bei Patientinnen mit chronischer Niereninsuffizienz verandert ist. An
der Steuerung der Ovarialfunktion sind nach dem oben genannten Schema das
Zentralnervensystem mit Hypothalamus, Hypophysenvorderlappen und Ovar
selbst beteiligt. Im Nucleus arcuatus des Hypothalamus liegen spezifische Ner-
venzellen, die in der Lage sind, das Gonadoliberin zu produzieren, zu sezernie-
ren und an das hypophyséare Pfortadersystem abzugeben. Die Freigabe von
GnRH erfolgt durch noch unbekannte Zeitgeber im Sinne einer pulsatilen Se-
kretion. Die Modulation des Rhythmus der GnRH-Sekretion erfolgt durch Se-
xualsteroide wie Ostradiol und Progesteron. Das GnRH wird an spezifischen
membranstandigen Rezeptoren der Adenohypophyse gebunden und induziert
dort Gber Second messengers die Freisetzung und Neusynthese von FSH und
LH. Die aus der Hypophyse abgegebenen glandotropen Hormone binden an
entsprechende membranstandige Rezeptoren des Ovars und bewirken dort
Follikelreifung, Ovulation und Bildung des Corpus luteum. Durch Einwirkung
von FSH, Sexualsteroiden und zum Teil unbekannten Faktoren erfolgt eine Se-
lektion des dominanten Follikels. Der dominante Follikel ist fur die Ostrogenpro-
duktion entscheidend. Der Serumdstradiolspiegel steigt bis zur Zyklusmitte kon-
tinuierlich an, erreicht kurz vor der Ovulation seinen Ho6hepunkt und bewirkt

Uber einen positiven Ruckkopplungsmechanismus die typische mittzyklische



Ausschuittung von FSH und LH aus der Hypophyse. Die verstarkte mittzyklische
Ausschuittung von LH und FSH stellt die Voraussetzung fur die anschlieRende
Ovulation dar. Nach der Ovulation entsteht das Corpus luteum, welches zu-
nehmend Progesteron sezerniert. Etwa am 7. bis 8. Tag nach der Ovulation
erreicht das Corpus luteum seine maximale endokrine Aktivitat, die Lebensdau-
er betragt etwa 12 — 14 Tage. Nach dieser Zeit kommt es zur Ruckbildung des
Gelbkorpers, falls keine Schwangerschaft eingetreten ist (4).

Dass Zyklusstérungen bei niereninsuffizienten Frauen auftreten konnen, wurde
schon von verschiedenen Autoren beschrieben. Ginsburg et al. (1993) unter-
suchten diesbeziglich 115 dialysepflichtige Patientinnen, von denen nur 42 ein
anndhrend normales Zyklusverhalten aufwiesen (16). Auch andere Arbeiten
berichten von Zyklusveranderungen wie Dysmenorrhden, Amenorrhden, Hy-
permenorrhéen, Metrorrhagien, anovulatorischen Zyklen, reduzierter Fertilitat
und verminderter Libido (32). Die Konzentrationen von Ostradiol (E2 ), Proge-
steron und Testosteron wurden als vermindert beschrieben (18, 40). Die Se-

rumspiegel von Prolaktin, FSH und LH waren erh6ht (40).

1.3 Die Funktionen der Nieren

Die Nieren besitzen wichtige Funktionen im Organismus. Sie kontrollieren Flus-
sigkeitsvolumen und Elektrolytkonzentration, scheiden Stoffwechselendpro-
dukte aus und wirken bei der Regulation des Saure-Basen-Haushaltes mit. Die
Nieren bilden Hormone wie Erythropoetin, 1,25 (OH),D3;, Prostaglandine und
Kinine. Durch Renin stimuliert die Niere die Bildung von Angiotensin und Al-
dosteron und greift so in die Blutdruckregulation ein. Weiterhin erfillen die Nie-
ren Stoffwechselaufgaben, wie Glukoneogenese aus Aminosauren und Lactat
oder Abbau filtrierter Oligopeptide (26). Die Niere ist das Organ, das die mei-
sten Polypeptidhormone katabolisiert. Die zur Zeit etwa 100 verschiedenen
bekannten Hormone werden in drei Stoffkategorien eingeteilt. Man unterschei-
det Peptide oder Peptidspaltprodukte, Steroide und Amine. In einer experi-
mentellen Studie wurde eine hohe arteriovenfse Extraktionsrate und eine nied-
rige Urinausscheidung von intakten Molektlen nachgewiesen (10). Dies weist
darauf hin, dass die hormonellen Molekule in der Niere degradiert werden. Drei
Hauptwege werden dabei beschritten. Nach der glomerularen Filtration werden



Hormone intraluminal und durch tubuldre Birstensaumpeptidasen degradiert.
Kleinere Peptidhormone werden so katabolisiert. Hormone kénnen auch Uber
die tubulare Membran aufgenommen und intrazellular abgebaut werden. Mittle-
re und groRere Molekile, wie beispielsweise Insulin, werden so metabolisiert.
Ein dritter Weg ist die postglomerulare Aufnahme Uber Rezeptoren an der
basolateralen peritubularen Membran (48).

Die Komplexitat der physiologischen Nierenfunktionen lasst erahnen, wie viel-
schichtig die Stérungen bei niereninsuffizienten Patienten sein kénnen und wie

schwierig eine adaquate Behandlung ist.

1.4 Sexualhormone

Die Anamnese, Klinik und Untersuchung der Sexualhormonserumspiegel von
FSH, LH, Prolaktin, Testosteron gesamt und frei, Progesteron, 17a-
Hydroxyprogesteron und Ostradiol bei dialysepflichtigen Patienten tber einen
langeren Zeitraum stellten einen Schwerpunkt dieser Arbeit dar. Stérungen der
Sexualfunktionen bei niereninsuffizienten Patienten wurden schon verschie-
dentlich beschrieben. In einer Studie berichteten 30-50 % der ménnlichen Pati-
enten Uber eingeschrankte Libido und Impotentia coeundi (1). Dass die erektile
Dysfunktion urdmischer Méanner neben psychischen auch wirklich organische
Ursachen hat, zeigten plethysmographische Messungen der nachtlichen Erekti-
on (41). Weiterhin fanden sich Berichte Uber eine gré3ere Pravalenz sexueller
Funktionsstérungen bei Uramie im Vergleich zu anderen chronischen Krank-
heiten (45, 50).

1.5 Wachstumshormon

Wachstumshormon (Somatotropin, STH) wird im Hypophysenvorderlappen ge-
bildet. Die Stimuli zu seiner Freisetzung sind Aminoséuren, Hypoglykamie,
Glucagon, Dopamin, Schilddriisenhormone, Serotonin, Noradrenalin, Endorphi-
ne, NREM-Schlaf und Strel3. Die Ausschittung wird herabgesetzt durch GABA,
Adrenalin, Hyperglykamie, Hyperlipidamie, Adipositas, Gestagene, Cortisol,
Thyroliberin und Kalte. Die Stimuli wirken unter Vermittlung von Somatoliberin
bzw. Somatostatin. Die Wirkungen des STH betreffen in erster Linie Wachstum



und Stoffwechsel. Somatotropin hemmt die Aufnahme von Glucose in Fett- und
Muskelzellen. Als weitere Wirkungen weist STH eine Steigerung der Lipolyse
und Gluconeogenese aus Glycerin auf, eine Stimulation des Proteinaufbaues,
eine Hemmung des Proteinabbaues, eine Hemmung der Gluconeogenese aus
Aminosauren sowie unter Vermittlung der Somatomedine aus der Leber eine
Stimulierung der Kollagensynthese und damit eine Forderung des Wachstums
und des Knochenaufbaues. Schlie3lich stimuliert Somatotropin die Erythropoe-
se (26). Verschiedene Arbeiten haben gezeigt, dass die Serumkonzentrationen
von STH bei urdmischen Kindern und Erwachsenen erhoht sind. Gleichzeitig
wurden aber Wachstumsverzégerungen und ein verspateter Pubertatseintritt
uramischer Kinder beobachtet (44, 47, 53). In einer Studie mit niereninsuffizi-
enten peripubertalen Jungen war die Plasmahalbwertszeit von Wachstumshor-
mon signifikant erhoht (64). Eine Veroffentlichung beschreibt die zirkadiane
Rhythmik des Wachstumshormons in der Uramie als gestort (3). Auch eine
verminderte nachtliche STH-Sekretion bei dialysepflichtigen Patienten ist do-

kumentiert worden (21).

1.6 Zielstellung

Mit der vorliegenden Studie sollte festgestellt werden, ob und in welchem Um-
fang hormonelle Verdnderungen bei den von uns untersuchten terminal nie-
reninsuffizienten Patienten nachweisbar sind. Besondere Aufmerksamkeit galt
dabei den Serumkonzentrationen der oben genannten Hormone. Ein weiterer
Schwerpunkt war die Verlaufsbeobachtung der Hormonspiegel im Serum der
Patienten unter verschieden Arten der Nierenersatztherapie, der Hamodialyse
und der CAPD. Dabei sollte geklart werden, ob es durch optimierte Dialysebe-
handlung zu einer Normalisierung pathologisch veranderter Hormonkonzentra-
tionen Uber einen langeren Zeitraum kommen wirde. Ein eventueller Zusam-
menhang zwischen Hormonverdnderungen und Art oder Dauer der Dialyse
sollte geklart werden. Auch der Einfluss von Begleiterkrankungen sowie Medi-

kamenten war zu bericksichtigen.



2 Material und Methoden

In diese Studie wurden 21 Patienten aufgenommen, die aufgrund terminaler
Niereninsuffizienz in der Martin—Luther-Universitat Halle-Wittenberg behandelt
wurden. Das Alter der Patienten lag zwischen 18 und 50 Jahren. Die Patienten
wurden aufgeklart und nahmen freiwillig an der Studie teil. Sie wurden nach

Geschlecht und Behandlungsart in 3 Gruppen eingeteilt.

2.1 Gruppe A

Die Gruppe A bestand aus 11 Mannern, die mit Hamodialyse behandelt wur-
den. Die Hamodialyse beruht auf Diffusion und Osmose. Das Blut des Patienten
wird Uber einen GefalRanschluss (Fistel) kontinuierlich enthommen und in einen
Dialysator, der eine Spullésung enthalt, geleitet. Dabei erfolgt tGber eine semi-
permeable kinstliche Membran ein der Porengrdl3e der Membran entsprechen-
der Austausch harnpflichtiger Substanzen zwischen Blut und Spullésung. Der
Stoffaustausch erfolgt entsprechend dem Konzentrationsgefélle in beide Rich-
tungen. Fur korpuskuléare und hochmolekulare Blutbestandteile ist die Membran
impermeabel, wogegen die Filtrationsrate fur mittelmolekulare Substanzen
(Molekulargewicht von etwa 350 bis 5000 Dalton) gering, fir kleinere Molekiile
jedoch wesentlich erhdht ist. Die Molekulargewichte (MG) der von uns unter-
suchten Hormone sind folgende: FSH und LH etwa 30000 Dalton (D), Prolaktin
20000 D und STH 22005 D. Die Steroidhormone Ostradiol (MG 272 D), Testo-
steron (MG 288 D) und Progesteron (MG 314 D) liegen im Serum zu etwa 98%
an Proteine oder Albumin gebunden vor.

Die Patienten der Gruppe A waren zwischen 24 und 47 Jahren alt, das Durch-
schnittsalter betrug 35,5 Jahre. Alle Patienten wurden 3 mal wochentlich fur je 4
Stunden mit der Hamodialyse behandelt. Die durchschnittliche Behandlungs-
dauer mit Hamodialyse bis zum Beginn der Studie lag bei 20,4 Monaten. Als
Grundkrankheit bzw. Ursache der terminalen Niereninsuffizienz wurden die
chronische Pyelonephrithis (5), die chronische Glomerulonephrithis (2), die
Gichtnephropathie (1), das Goodpasture Syndrom (1), das Alport Syndrom (1)

und die HIV-assozierte Nephropathie (1) gefunden. Ein Patient hatte als Be-



gleiterkrankung einen Diabetes mellitus Typ IlIb. Die Begleitmedikation bestand
aus Resonium A", Renacet”, Dreisavit N”, und Erypo”. Die M&nner wurden
hinsichtlich ihrer kdrperlichen Aktivitaten, der beruflichen und sozialen Situation,
sowie eventueller sexueller Funktionsstérungen befragt. Uber einen vorher
festgelegten Zeitraum von 13 Monaten wurden prospektiv nach 3, 7, 9 und 13
Monaten die Parameter Prolaktin, FSH, LH, Testosteron gesamt, Testosteron
frei, Progesteron, 17a-Hydroxyprogesteron, Ostradiol und STH im Serum, je-
weils vor Beginn der Dialyse bestimmt. Dazu wurde den Patienten Blut aus dem
Shunt entnommen, dieses anschliel3end zentrifugiert, und das Serum bis zum
Transport ins Labor bei minus 20° Celsius eingefroren.

Die Hormone Prolaktin, FSH, LH, Progesteron, Ostradiol und Testosteron wur-
den im Hormonlabor der Martin-Luther-Universitéat routinemafRlig mit Hilfe des
SR 1 Testsystems bestimmt. SR 1 ist ein immunenzymetrisches Assay-System
mit hormonspezifischen Antikdrpern und magnetischer Trennung Uber eine
Festphase. Konzentrationen von STH im Serum wurden mit dem hGH-Immulite
Test bestimmt. Dies ist ein Sandwich-Festphasen-Chemilumineszens-
Enzymimmunoassay. Der OHP-CT, ein Radioimmunoassay, dient zur Bestim-

mung von 17a- Hydroxyprogesteron.

2.2 Gruppe B

In Gruppe B wurden 5 Frauen zusammengefasst, die mit Hamodialyse behan-
delt wurden. Die Patientinnen waren zu Beginn der Studie zwischen 20 und 44
Jahren alt. Das Durchschnittsalter lag bei 35,6 Jahren. Die Frauen wurden 3
mal pro Woche fur je 4 Stunden dialysiert. Die durchschnittliche Behandlungs-
zeit mit Hamodialyse bis zum Studienbeginn betrug 15,8 Monate.

Grundkrankheiten der Patientinnen waren die chronische Glomerulonephrithis
(4), sowie Schrumpfnieren beidseits (1). Keine der Frauen litt an einem Diabe-
tes mellitus. Die Begleitmedikation bestand aus Renacet”, Dreisavit N” und
Erypo”. Die Patientinnen wurden hinsichtlich ihrer kérperlichen Aktivitaten, der
sozialen und beruflichen Situation, des Partus—Status sowie eventueller Zyklus-
storungen befragt. Auch bei Gruppe B wurden die Parameter Prolaktin, FSH,
LH, Testosteron gesamt, Testosteron frei, Progesteron, 17a-Hydroxy-



progesteron, Ostradiol und STH im Serum an den gleichen Zeitpunkten und
nach der gleichen Methode wie bei Gruppe A ermittelt.

Bei 3 der Frauen, die nach eigenen Angaben zumindest zeitweise regelmalige
Zyklusblutungen aufwiesen, wurden zusatzlich die Konzentrationen von FSH,
LH, Ostradiol und Progesteron einmalig innerhalb eines Zyklusses praovulato-
risch etwa am 10., zum Ovulationszeitpunkt um den 14. und postovulatorisch

etwa am 18. Tag im Serum vor Beginn der Dialyse bestimmt.

2.3 Gruppe C

In Gruppe C wurden 4 Frauen zusammengefasst, die mit der kontinuierlichen
ambulanten Peritonealdialyse (CAPD) behandelt wurden. Die Peritonealdialyse
ist ein intrakorporales Blutreinigungsverfahren. Als biologische semipermeable
Membran dient das Peritoneum. Das Verfahren beruht auf den Grundlagen der
Stofftrennung durch aktiven Transport, Diffusion und Osmose. Uber einen im-
plantierten Peritonealkatheter werden 2 bis 3 Liter sterile Spulldsung in die Pe-
ritonealhdhle eingebracht und fir 4 bis 8 Stunden dort belassen. In dieser Zeit
erfolgt der Stoffaustausch zwischen Blut und Spullésung. Nach einer solchen
Dialyseperiode wird das Dialysat abgelassen und durch neue Spullésung er-
setzt. Die Patientinnen der Gruppe C waren zu Beginn der Studie zwischen 31
und 42 Jahren alt, das Durchschnittsalter betrug 35,8 Jahre. Die durchschnittli-
che Behandlungsdauer mit der CAPD lag bei 10 Monaten. Der Wechsel des
Dialysates erfolgte 4 bis 5 mal taglich jeweils um 7, 12, 17 und 21 Uhr bzw. um
7,11, 16, 20 und 24 Uhr. An Grundkrankheiten fanden sich chronische Glome-
rulonephrithis (1), chronische Pyelonephrithis (1), sowie diabetische Nephro-
pathie bei Diabetes mellitus Typ 1 (2). Die Begleitmedikation bestand aus Anti-
Phosphat”, Rocaltrol”, Erypo”, Ferro sanol duodenal”, Fosinorm" und Calciu-
macetat”. Die Patientinnen wurden nach korperlichen Aktivitaten, ihrer sozialen
und familidren Situation, dem Partus-Status, eventuellen Zyklus- und/oder se-
xuellen Funktionsstérungen befragt. Au3er den 4 Frauen aus Gruppe C wurde
noch ein mannlicher vierzigjahriger Patient untersucht, der seit 35 Monaten mit
CAPD behandelt wurde. Als Grundkrankheit fand sich bei ihm eine Nierentu-
berkulose. Bei den mittels CAPD behandelten Patienten erstreckte sich der Be-

obachtungszeitraum Uber 19 Monate. Es wurden die gleichen Parameter wie



bei den vorherigen Gruppen nach 2, 3, 6, 9,12, 15 und19 Monaten im Serum
bestimmt. Dies geschah immer vormittags vor dem zweiten Dialysatbeutel-
wechsel. Zusatzlich wurden die Konzentrationen der genannten Hormone im
abgelassenen Dialysat ermittelt. Das freie Testosteron sowie das 17a-
Hydroxyprogesteron wurden erst ab dem Messzeitpunkt 6 mitbestimmt (Tabelle
3). Auch in der Gruppe C fanden sich 3 Frauen, die nach eigenen Angaben zu-
mindest zeitweise regelmafige Zyklusblutungen aufwiesen. Bei ihnen wurden,
wie in Gruppe B, zusatzlich die Hormone FSH, LH, Ostradiol und Progesteron

einmalig etwa am 10., 14. und 18. Tag eines Zyklusses im Serum bestimmt.

2.4 Statistik

Zur Beschreibung der zentralen Tendenz und Lage wurden in allen Gruppen
Median, Minimum und Maximum angegeben. Zum Vergleich mit Angaben aus
der Literatur wurden zusatzlich Mittelwert und Standardabweichung berechnet.
Da bei der geringen Anzahl von Probanden keine Verfahren, die Normalvertei-
lung voraussetzen, angewendet werden konnen, erfolgten die statistischen
Auswertungen mit nichtparametrischen Verfahren. Die zum Vergleich dienen-
den Referenzbereiche werden nach Angaben des Labors bzw. der Hersteller so
ermittelt, dass mindestens 90% gesunder Probanden in dem angegebenen
Normbereich liegen. Ob der Anteil der Werte der Manner aus Gruppe A sich
signifikant vom vorgegebenen Anteil in H6he von 90% unterscheidet, wurde mit
dem x2— Anpassungstest (53) untersucht. Die Berechnungen erfolgten mit Hilfe
des Programms Excel Version 7.0. Zur Beschreibung des Verlaufes wurde in
Gruppe A ein Vergleich der Werte zwischen erstem und letztem Messzeitpunkt
vorgenommen. Dazu wurde der Vorzeichentest fur verbundene Stichproben mit
Hilfe des Programms SPSS Version 9.0.1., berechnet.

In den anderen Gruppen lasst die jeweilige Anzahl der Probanden keine sta-

tistischen Testverfahren zu.
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2.5 Normbereiche der relevanten Hormone

(Angaben des Hormonlabors der Martin-Luther-Universitat)

Normbereiche Frauen

Prolaktin FSH LH Testo. g. fr.Testo.
Einheit miu/l U/ U/l nmol/l pg/mi
Normwert 72,0-511,0 F:3,5-12,5 F: 2,4-12,6 <0,35-3,12 0,05-3,8
(je Phase) 0:4,7-215 0: 14,0-95,6
L. 1,7-7,7 L: 1,0-114
Median 218,00 F: 6,9 F: 59 1,01 1,20
(je Phase) o: 12,3 O: 30,8
L: 3,7 L: 4,3
Prog. 17a-Hyd.Pr. Ostradiol hGH
Einheit nmol/l nmol/l pmol/l ng/ml
Normwert F: <0,64-5,8 F: 0,3-3,0 F: <18,0-220,0 0,06-5,0
(je Phase) 0:<0,64-19,9 0:510,0-1100,0
L: 10,5-95,5 L: 2,0-15,0 L: 120,0-630,0
Median F: 2,4 F: 110,0
(je Phase) O: 3,9 O: 730,0
L: 38,9 L: 230,0
Normbereiche Méanner
Prolaktin FSH LH Testo.g. |[fr. Testo. Prog. 17a-Hyd.Pr. Dstradiol hGH
Normwert
(Serum) | 86,0-390,0| 1,5-12,4 | 1,7-8,6 | 9,9-39,9 13-40 <0,64-7,6 1,5-7,0 0,06-5,0
Einheit miu/l U/ U/ nmol/l pag/ml nmol/l nmol/l ng/ml
Median 180,00 4,60 4,00 19,30 23,00 1,80
F Follikelphase
O Ovulationsphase
L Lutealphase
Testo.g. Testosteron gesamt
Prog. Progesteron
17a-Hyd.Pr. 17a -Hydroxyprogesteron
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3 Ergebnisse

3.1 Mit Hamodialyse behandelte Manner (Gruppe A)

Prolaktin: Der Referenzbereich fur Prolaktin gesunder Manner wird im Hor-
monlabor der Martin-Luther-Universitat mit Werten zwischen 86,0 und 390,0
mIU/I mit einem Median bei 180,00 mIU/I angegeben. Von den 11 mit Hamo-
dialyse behandelten Mannern zeigten 5 Patienten eine deutliche Hyperprolak-
tinamie, 6 besalRen Prolaktinserumkonzentrationen im oberen Normbereich
(x°=15,36; p<0,001). Bei einem Patienten konnte im Verlauf der Studie eine
Abnahme der Prolaktinspiegel von 2261,22 mlU/I auf 1182,00 mIU/l beobachtet
werden. Dieser Patient war 25 Jahre alt und wurde seit 13 Monaten mittels HD
behandelt. Hinsichtlich der Medikation und Begleiterkrankungen unterschied er
sich nicht von den Ubrigen Patienten. Im Vergleich zwischen erster und letzter
Messung waren die Prolaktinkonzentrationen in der Tendenz gesunken
(p=0,109). Die Mediane der Prolaktinwerte lagen an den 5 Messzeitpunkten im

oberen Bereich der Norm oder dartber (siehe auch Tabelle 1 und Diagramm 2).

Diagramm 2

1600 +
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800 +

mlU/I
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200 & — —

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Messzeitpunkte (in Monaten)

— — — Normmedian Obergrenze Normbereich
Untergrenze Normbereich —&—— Median Prolaktinwerte Gruppe A

Diagramm 2 Verlauf der Mediane der Prolaktinkonzentrationen bei Gruppe A gegeniber dem
Normmedian und dem Referenzbereich. Die erhéhten Prolaktinwerte lie3en sich Uber den ge-
samten Zeitraum nachweisen. Statistisch waren sie im Vergleich zwischen erstem und letztem

Messzeitpunkt in der Tendenz gefallen, aber nicht signifikant gesunken (p=0,109).
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FSH: Die Konzentration von FSH im Serum gesunder Manner liegt zwischen
1,5 und 12,4 1U/I, mit einem Median bei 4,6 1U/Il. Bei den Patienten der Gruppe
A war der Median der FSH-Konzentrationen zu Beginn der Studie (MZPT 0)
hoher, bei den folgenden 4 Messungen jedoch niedriger als 4,6 IU/l. 8 von 11
Patienten zeigten FSH-Serumspiegel konstant im Normbereich. 2 besal3en er-
niedrigte, einer erhéhte FSH-Serumkonzentrationen. Bei 2 der 11 Manner wur-
den im Verlauf fallende Spiegel von FSH gemessen, einmal von 17,80 1U/I auf
10,70 1U/l sowie von 6,96 IU/l auf 3,9 IU/l. Im Median lagen die FSH-
Serumspiegel bei den mit Hamodialyse behandelten Ma&nnern im unteren Be-
reich der Norm.

LH: Normalwerte fir die Serumkonzentration von LH bewegen sich bei Man-
nern zwischen 1,7 und 8,6 1U/I. Ihr Median liegt bei 4,0 1U/l. Von den Patienten
wiesen 9 Serumwerte konstant im Normbereich auf, 2 zeigten dauerhaft er-
hohte Werte. Diese beiden Patienten waren 31 und 32 Jahre alt und wurden
seit 7 bzw. 8 Monaten mit Hamodialyse behandelt. Die aus den Messungen der
LH-Konzentrationen im Serum der terminal niereninsuffizienten Patientengrup-
pe bestimmten Mediane lagen an allen 5 Messzeitpunkten tber 4,0 1U/I und
damit im oberen Bereich der Norm. In der Verlaufsbeobachtung zeigten sich
signifikant gesunkene LH-Serum-Konzentrationen (p=0,021).

Testosteron (ges.): Fur gesunde Manner unter 60 Jahren liegt der Referenz-
bereich der Serumkonzentration von Gesamttestosteron zwischen 9,9 und 39,9
nmol/l, ihr Median bei 19,3 nmol/l. Bei den Probanden der Gruppe A wurden die
Konzentrationen dieses Hormons ebenfalls im Serum bestimmt. Danach wiesen
4 verminderte Gesamttestosteronspiegel (x°=8,49; p=0,003) auf, 4 zeigten
Werte im unteren Normbereich. Die danach errechneten Mediane lagen an den
5 unterschiedlichen Messzeitpunkten deutlich unterhalb von 19,3 nmol/l. Die
Mittelwerte aus den Gesamttestosteronkonzentrationen manifestierten sich im
unteren Bereich der Norm bzw. darunter (siehe Tabelle 1 und Diagramm 3).
Insgesamt waren die Serumspiegel an Gesamttestosteron bei den hier unter-
suchten hamodialysierten Mannern bei allen Messungen vermindert (x°=8,49;
p=0,003).
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Diagramm 3
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— — — Normmedian Untergrenze Normbereich

Obergrenze Normbereich —&—— Median Gesamttestosteron Gruppe A

Diagramm 3 Verlauf der Mediane der Gesamttestosteronkonzentrationen gegeniber dem
Normmedian und dem Referenzbereich. Deutlich ist die konstante Hypotestosteronamie im

Beobachtungszeitraum erkennbar.

Testosteron (frei): Serumkonzentrationen von 13,0 bis 40,0 pg/ml an freiem
Testosteron stellen den normalen Bereich bei Mannern unter 60 Jahren dar.
Der entsprechende Median liegt bei 23,0 pg/ml. Bei den dialysepflichtigen Pati-
enten der Gruppe A besaRen 6 konstant erniedrigte (x°=24,25; p<0,001) und 5
Serumwerte im unteren Bereich der Norm. Die berechneten Mediane waren
kleiner als 23,0 pg/ml (Tabelle 1, Diagramm 4). Die Mittelwerte der ungebunde-
nen Testosteronserumkonzentrationen fanden sich  durchweg im unteren
Normbereich oder tiefer. Trotzdem liel3 sich durch Vergleich zwischen erster
und letzter Messung im Verlauf eine signifikante Erhdhung der Serumspiegel
nachweisen (p=0,021).
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Diagramm 4

pg/ml
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Diagramm 4 Darstellung der Mediane der Konzentrationen des freien Testosterons gegenuber
dem Normmedian sowie oberer und unterer Normwertgrenze. Es wird deutlich, dass die ver-
minderten Spiegel an freiem Testosteron im gesamten Beobachtungszeitraum nachweisbar
waren, obwohl sie im Verlauf signifikant stiegen .

Progesteron: Im Serum gesunder mannlicher Individuen finden sich normaler-
weise Progesteronkonzentrationen in einem Bereich von <0,64 (Grenze der
Nachweismdglichkeit) bis 7,6 nmol/l. Der Median wird mit 1,8 nmol/l angege-
ben. Bei den 11 terminal niereninsuffizienten Patienten wurden durchweg er-
hohte Serumprogesteronspiegel festgestellt. 2 Patienten zeigten tendenziell
abnehmende (von 133,00 nmol/l auf 80,00 nmol/l bzw. von 176,00 nmol/l auf
87,70 nmol/l), einer dagegen zunehmende Progesteronspiegel (9,55 nmol/l auf
31,70 nmol/l). Die errechneten Mediane bei Gruppe A manifestierten sich zwi-
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schen 63,7 und 76,4 nmol/l (Tabelle 1 bzw. Diagramm 5). Diese Werte spre-
chen fiir eine ausgepragte Hyperprogesteronamie (x°=80,01;p<0,007).

Diagramm 5
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Diagramm 5 Mediane der Progesteronkonzentrationen an den verschiedenen Messzeitpunkten
gegeniiber dem Normmedian und der Obergrenze des Referenzbereichs. Deutlich ist die kon-

stante Hyperprogesterondmie der Patienten aus Gruppe A dargestellt.

17a-Hydroxyprogesteron:  Serumkonzentrationen von 1,5 bis 7,0 nmol/l 17a-
Hydroxyprogesteron stellen den Normbereich fir gesunde Méanner dar. Ein ent-
sprechender Median wird nicht angegeben. Die Mittelwerte der Serumkonzen-
trationen an 17a-Hydroxyprogesteron bei den von uns untersuchten Patienten
lagen innerhalb der Grenzen des Referenzbereiches, die zugehdrigen Mediane
ebenfalls. Insgesamt fanden sich keine Auffalligkeiten hinsichtlich der Serum-
spiegel von 17a-Hydroxyprogesteron bei dialysepflichtigen ménnlichen Patien-

ten.
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Ostradiol (E 2): Die Normalwerte der Ostradiolserumkonzentrationen bewegen
sich bei vergleichbaren gesunden Probanden zwischen <1,8 (Grenze der
Nachweismdglichkeit) und 180 pmol/l mit einem Median bei 59,0 pmol/l. Bei
Gruppe A lagen die Mittelwerte der Serumspiegel an Ostradiol bei jeder Mes-
sung innerhalb des Normbereiches. lhre entsprechenden Mediane zeigten sich
sowohl zu Beginn, als auch nach 3, 7 und 9 Monaten héher als 59,0 pmol/l,
wahrend der Median nach 13 Monaten erniedrigt war (Tabelle 1). Die Mediane
bei 4 von 5 Messungen lagen oberhalb des Normmedians. Insgesamt waren die
Ostradiolserumspiegel in Gruppe A nicht pathologisch verandert. Eine Verlauf-
stendenz liel3 sich nicht beobachten.

Wachstumshormon (STH): Der Referenzbereich fur die Serumkonzentration
von STH liegt fuir gesunde Erwachsene zwischen 0,06 und 5,0 ng/ml, der Medi-
an wurde nicht angegeben. 10 Patienten zeigten STH-Serumspiegel innerhalb
des Normbereiches, bei einem Probanden waren die Konzentrationen bei 3
Messungen erhoht. Dieser Patient wurde seit 18 Monaten mittels HD behandelt
und zeigte ansonsten keine Auffalligkeiten hinsichtlich Begleiterkrankung oder
Medikation. 5 der 11 Manner besalRen ihren jeweils héchsten Messwert an
Messzeitpunkt 7 (August). Ein jahreszeitlich bedingter Einfluss kénnte hier eine
Rolle gespielt haben. Die bei dieser Patientengruppe bestimmten Mittelwerte
der STH-Serumspiegel befanden sich bis auf den Wert von Messzeitpunkt 7
(5,56 ng/ml), innerhalb des Normbereiches (Tabelle 1). Die zugehérigen Media-
ne lagen ohne Ausnahme im Bereich der Norm. Es liel3en sich keine weiteren
Veranderungen der STH-Serumkonzentration bei mit Hamodialyse behandelten

Mannern nachweisen.
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Tabelle 1

Ergebnisibersicht Gruppe A

n=11 (alle Werte im Serum ermittelt)
Prolaktin FSH LH Testo.g. fr. Testo. |Prog. d7a-Hyd.Pr. {Istradiol 5TH
Normwert
(Serum) | 86-390 | 1,5-12,4 | 1,786 | 9,9-39,9 13-40 |<0,64-76] 1,570 <1,8-180 | 0,06-5,0
Einheit miu/l U/ U/l nmol/l pg/ml nmol/l nmol/l pmol/l ng/ml
Median | 180,00 4,60 4,00 19,30 23,00 1,80 59,00
MZPT n.
Monaten | Prolaktin FSH LH Testo.g. fr. Testo. |Prog. d7a-Hyd.Pr. {stradiol 5TH
0
Mittelwert| 801,81 6,17 7,22 11,48 8,86 77,72 3,24 115,23 1,40
Stabw 729,53 5,04 2,87 6,74 4,62 56,90 1,84 95,46 1,80
Median | 410,55 4,84 7,67 9,60 8,20 63,70 2,50 98,80 0,60
Min 219,14 1,10 2,00 3,65 4,37 9,55 1,98 55,89 0,16
Max 2261,22 16,81 11,92 26,80 18,50 176,00 6,80 389,00 6,30
3
Mittelwert| 656,27 5,15 4,80 8,26 13,59 84,69 4,48 108,07 2,11
Stabw 593,59 5,25 3,15 3,21 4,00 53,64 1,61 45,32 2,05
Median | 374,00 2,30 4,80 8,08 15,00 71,80 4,80 96,45 1,20
Min 192,00 1,10 2,00 5,04 6,10 9,55 2,00 44,10 0,16
Max 1808,00 17,80 12,10 14,30 18,40 181,00 6,40 176,00 6,00
7
Mittelwert| 643,55 4,85 5,70 11,26 12,35 80,30 4,22 88,15 5,56
Stabw 525,43 4,03 2,72 3,82 4,89 44,90 1,42 32,70 9,86
Median | 330,00 2,60 5,45 11,40 11,30 76,40 4,10 83,60 1,30
Min 296,00 1,20 2,50 3,56 3,50 14,90 1,90 35,20 0,23
Max 2008,00 12,30 11,80 17,30 18,40 171,00 7,20 152,00 33,60
9
Mittelwert| 680,91 5,05 6,39 10,66 10,46 77,07 3,92 107,54 1,16
Stabw 570,19 4,38 3,69 3,65 4,37 43,81 1,98 55,89 1,09
Median | 421,00 3,40 5,90 10,40 12,30 71,40 3,50 95,00 0,87
Min 267,00 1,10 1,70 3,10 2,50 32,30 1,90 40,90 0,23
Max 2064,00 11,00 15,20 14,70 15,20 189,00 7,30 248,00 4,20
13
Mittelwert| 589,80 4,51 5,46 8,26 14,85 64,54 4,74 61,14 2,43
Stabw 549,69 4,03 1,96 2,96 5,42 16,98 2,15 29,05 3,11
Median | 331,00 2,55 5,35 7,96 14,40 66,05 4,60 50,35 1,39
Min 208,00 1,20 2,70 4,15 6,40 31,70 1,80 28,20 0,11
Max 1878,00 10,70 8,80 12,60 25,90 87,70 8,80 106,00 10,10
Testo.g. Testosteron gesamt Stabw Standardabweichung
fr.Testo. freies Testosteron Min Minimum
Prog. Progesteron Max Maximum
17a-Hyd.Pr. 17a-Hydroxyprogesteron
MZPT Messzeitpunkt
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3.2 Mit Hamodialyse behandelte Frauen (Gruppe B)

Prolaktin: Fur nichtschwangere gesunde Frauen liegt der Referenzbereich der
Serumprolaktinkonzentration zwischen 72,00 und 511,00 mlU/I, mit einem Me-
dian bei 218,00 mIU/l. Von den 5 untersuchten Patientinnen, die mit Hamodia-
lyse behandelt wurden, wiesen 2 eine konstante Hyperprolaktindmie auf, eine
der beiden mit Werten jeweils Gber 1000 miU/I. Bei dieser Patientin fiel die
Konzentration des Prolaktins konstant von 2571,17 mlU/l auf 1179,00 mlU/I im
Verlauf der Studie. Sie wurde seit 40 Monaten mit HD behandelt (langster Be-
handlungszeitraum bis Studienbeginn in dieser Gruppe). Die 3 anderen Frauen
zeigten Serumwerte konstant im Normbereich. Die Mittelwerte der Prolaktin-
serumkonzentrationen lagen bei allen Messungen oberhalb der Normgrenze.
Die zugehdorigen Mediane waren grofRer als 218,00 mIU/I (Tabelle 2, Diagramm
6). Eine Zunahme von Prolaktinwerten im Verlauf der Studie wurde bei keiner

Patientin nachgewiesen.

Diagramm 6
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Diagramm 6 Verlauf der Mediane der Prolaktinserumkonzentrationen gegeniiber dem Normme-
dian gesunder nichtschwangerer Frauen und dem oberen bzw. unteren Normbereich. Eine Hy-

perprolaktindmie wiesen 2 von 5 Frauen auf.
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FSH: Das follikelstimulierende Hormon besitzt je nach Zyklusphase unter-
schiedliche Normwerte. Diese liegen in der Follikelphase zwischen 3,5 und 12,5
IU/I (Median 6,9 IU/l), in der Ovulationsphase zwischen 4,7 und 21,5 U/l (Medi-
an 12,3 IU/l) sowie in der Lutealphase zwischen 1,7 und 7,7 1U/l (Median 3,7
IU/l). Die zu verschiedenen Messzeitpunkten ermittelten FSH-Serumkonzen-
trationen zeigten bei 4 der 5 Frauen normale Werte, eine wies Konzentrationen
konstant oberhalb der Norm auf. Insgesamt lagen sowohl die Mittelwerte, als
auch die zugehdrigen Mediane innerhalb des Normbereichs (Tab. 2). Die Aus-
sagefahigkeit ist herabgesetzt, weil die Messungen phasenunabhéngig durch-
gefuhrt werden mussten, da den Patientinnen aufgrund von Zyklusstérungen
wie z.B. temporare Amenorrh6 keine genauen Zyklusphasen zuzuordnen waren
(siehe dazu Kapitel 4.).

LH: Far die LH-Serumkonzentrationen von Frauen gelten, wie bei FSH, pha-
senabhangige Referenzbereiche. Fir die Follikelphase gelten Werte zwischen
2,4 und 12,6 IU/I (Median 5,9 IU/l), fur die Ovulationsphase zwischen 14,0 und
95,6 1U/I (Median 30,8 IU/l) und fir die Lutealphase zwischen 1,0 und 11,4 1U/I
(Median 4,3 IU/l) als normal. Aus den gemessenen LH-Konzentrationen im Se-
rum der mit Hamodialyse behandelten Frauen, konnten bei Gruppe B keine
Auffalligkeiten festgestellt werden. Die aus den Daten berechneten Mittelwerte
und Mediane lagen bei allen Messungen im Normbereich (Tab. 2). Einschréan-
kend gilt wiederum die Tatsache, dass die Konzentrationen phasenunabhéngig
bestimmt wurden bzw. eine Phasenzuordnung nicht mdglich war.

Testosteron (ges.): Gesunde Frauen besitzen normalerweise Gesamtserum-
testosteronkonzentrationen zwischen <0,35 und 3,12 nmol/l mit einem Median
bei 1,01 nmol/l. 3 der von uns untersuchten Patientinnen zeigten Serumspiegel
im unteren Normbereich (Werte < 1,00 nmol/l ). Eine Patientin besal3 konstant
normwertige Konzentrationen des Gesamttestosterons. Diese, mit 19 Jahren
die jlingste der Gruppe, wurde bis Studienbeginn 10 Monate mittels HD behan-
delt. Eine weitere Patientin wies keine nachweisbaren Spiegel auf (Nachweis-
grenze des Labors <0,35 nmol/l). Die Mittelwerte lagen zu Beginn, sowie nach
3, 7, 9 und 13 Monaten konstant im unteren Bereich der Norm. Die zugehérigen
Mediane waren erheblich tiefer als 1,01 nmol/l (Tab. 2, Diagramm 7). Eine ten-
denzielle Zu- oder Abnahme der Testosteronkonzentrationen wurde nicht beob-
achtet.
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Diagramm 7
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Diagramm 7 Mediane der Gesamttestosteronkonzentrationen der mittels HD behandelten Frauen
(Gruppe B) im Verlauf gegentuber Normmedian und oberem Normbereich. Die verminderten

Serumspiegel an Testosteron blieben im Verlauf der Studie fast konstant.

freies Testosteron: Serumkonzentrationen zwischen 0,05 und 3,8 pg/ml an
freiem Testosteron bilden den Referenzbereich bei Frauen (Median 1,20 pg/ml).
Die Frauen in Gruppe B wiesen so geringe Serumkonzentrationen an freiem
Testosteron auf, dass die Grenzen der Nachweismaoglichkeit des Labors Uber-
schritten wurden. Es konnten im gesamten Studienverlauf keine messbaren
Werte ermittelt werden.

Progesteron: Progesteron gehort zusammen mit FSH, LH, Ostradiol und 17a-
Hydroxyprogesteron zu den Hormonen, flr deren Serumkonzentrationen pha-
senabhangige Normwerte bekannt sind. Diese liegen bei Progesteron in der
Follikelphase zwischen <0,64 und 5,8 nmol/l (Median 2,4 nmol/l), in der Ovula-
tionsphase zwischen <0,64 und 19,9 nmol/l (Median 3,9 nmol/l) und in der Lu-
tealphase zwischen 10,5 und 95,5 nmol/l (Median 38,9 nmol/l). Bei den unter-
suchten hamodialysierten Frauen manifestierten sich die Mittelwerte der Proge-
steronserumkonzentrationen an den verschiedenen Messzeitpunkten etwa bei

30,0 nmol/l (Tab. 2). Alle gemessenen Werte wirden dem Bereich der Luteal-
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phase entsprechen. Die zugehoérigen Mediane waren nach 3 und 7 Monaten

hoher als 38,9 nmol/l (Diagramm 8). Da sich die 5 Frauen bei allen Messungen

in der Lutealphase befunden haben kénnen, und der grof3te gemessene Wert

bei 82,00 nmol/l lag, waren die Progesteronserumspiegel der Patientinnen for-

mal unauffallig (siehe Kapitel Diskussion). Aufgrund der erheblichen Zyklussto-

rungen der 5 Patientinnen kénnten die Serumspiegel an Progesteron auch er-

hoht gewesen sein.

Diagramm 8
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Diagramm 8 Mediane der Progesteronkonzentrationen der Patientinnen aus Gruppe B gegen-

Uber den Normmedianen der einzelnen Zyklusphasen und der Normwertobergrenze der Luteal-

phase. Eine generelle Erh6hung der Progesteronspiegel lasst sich nicht sicher nachweisen.
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17a-Hydroxyprogesteron: In der Follikelphase gilt ein Normbereich zwischen
0,3 und 3,0 nmol/l, in der Lutealphase zwischen 2,0 und 15,0 nmol/l fur die
Serumkonzentration von 17a-Hydroxyprogesteron. Ein Ovulationsphasenwert
sowie zugehorige Mediane wurden nicht angegeben. Die Konzentrationen an
17a-Hydroxyprogesteron im Serum der 5 terminal niereninsuffizienten Patien-
tinnen lagen im Normbereich, so dass sich bei diesem Hormon keine Verande-
rungen nachweisen lie3en.

Ostradiol (E2): Ostradiol gehort zu den Hormonen, deren Referenzwerte pha-
senabhangig sind. Fur die Follikelphase gelten Serumkonzentrationen zwischen
<18,0 und 220,0 pmol/l (Median 110,0 pmol/l), fur die Ovulationsphase zwi-
schen 510,0 und 1100,0 pmol/l (Median 730,0 pmol/l) und fir die Lutealphase
zwischen 120,0 und 630,0 pmol/l (Median 230,0 pmol/l) als normal. Die bei die-
sen Patientinnen gemessenen Serumdstradiolwerte befanden sich zu den ver-
schiedenen Zeitpunkten innerhalb des Normbereiches. Die Mediane bewegten
sich zwischen 159,0 und 372,5 pmol/l (Tab. 2). Eine Zuordnung der Werte zu
einzelnen Zyklusphasen konnte nicht erfolgen (siehe oben bzw. Kapitel 4). Ins-
gesamt erschienen die Serumdstradiolspiegel der hier untersuchten Patientin-
nen unauffallig.

STH: Der Normwert von STH liegt bei Erwachsenen zwischen 0,06 und 5,0
ng/ml. Ein Median ist nicht bekannt. Bei den Serumkonzentrationen an STH der
Gruppe B fiel auf, dass die Mittelwerte bei den Messungen zu Beginn, nach 3, 7
und 9 Monaten, im oberen Normbereich oder dartiber lagen. Dies ist darauf
zurlckzufihren, dass eine der Patientinnen, mit 19 Jahren die Jiingste, kon-
stant erhbhte STH-Spiegel besal} (siehe Maximalwerte Tab. 2). Die 4 anderen
Frauen zeigten STH-Serumkonzentrationen im Bereich der Norm. Die errech-
neten Mediane waren somit ebenfalls normwertig. Jahreszeitlich bedingte
Schwankungen der Serumwerte konnten nicht beobachtet werden. Einfllisse
wie Licht, Temperatur oder Tageszeit konnten nur insoweit berticksichtigt wer-
den, als alle Materialentnahmen etwa zur jeweils gleichen Tageszeit am glei-
chen Ort durchgefuhrt wurden.
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Tabelle 2

Ergebnisiibersicht Gruppe B

n=5 (alle Werte im Serum ermittelt)
Prolaktin FSH LH Testo. g. f{r.Testo. Prog. 1T7a-Hyd.Pr. Ostradiol $TH
Einheit miu/l 1/l /1 nmol/l pg/ml nmol/l nmol/l pmol/l ng/ml
Normwert | 72,0-511,0 | F: 3,5-12,5| F: 2,4-12,6 | <0,35-3,12 | 0,05-3,8 | F: <0,64-5,8 | F: 0,3-3,0 | F: <18,0-220,0 | 0,06-5,0
(je Phase) 0: 4,7-21,5| 0: 14,0-95,6 0:<0,64-19,9 0:510,0-1100,0
L 1,7-7,7| L 1,0-11,4 L: 10,5-95,5 | L: 2,0-15,0 | L: 120,0-630,0
Median 218,00 |F: 6,9|F: 59 1,01 1,20 | F: 2,4 F: 110,0
(je Phase) o 123|0: 30,8 o: 3,9 (o} 730,0
L: 37|L 43 L: 38,9 L: 230,0
MZPT n.
Monaten | Prolaktin FSH LH Testo. g. {r.Testo. Prog. 17a-Hyd.Pr. Ostradiol 5TH
0
Mittelwert | 1072,89 10,75 7,68 0,77 n. nwb. 34,20 1,25 348,78 5,00
Stabw 1005,57 7,80 5,62 0,40 23,85 0,57 285,21 7,40
Median 650,76 8,48 8,09 0,55 28,55 1,50 372,50 1,40
Min 418,45 4,31 1,41 0,52 12,90 0,40 29,10 1,10
Max 2571,57 21,73 13,12 1,23 66,80 1,60 621,00 16,10
3
Mittelwert | 723,80 4,26 4,58 0,46 38,80 3,18 277,80 7,05
Stabw 743,51 2,65 2,46 0,16 33,09 2,83 141,15 13,51
Median 367,00 3,00 4,60 0,37 42,40 1,90 256,00 1,40
Min 332,00 1,50 1,90 0,37 8,31 1,00 101,00 0,23
Max 2048,00 7,20 8,00 0,64 82,00 7,90 446,00 31,20
7
Mittelwert | 668,80 9,04 11,08 1,10 37,58 2,48 166,88 4,27
Stabw 579,74 8,93 13,81 0,72 11,67 1,61 131,63 7,28
Median 440,00 3,10 5,70 0,85 40,90 2,60 220,00 0,76
Min 256,00 1,80 0,70 0,54 23,60 0,60 19,70 0,23
Max 1684,00 20,60 34,70 2,16 48,80 5,00 316,00 17,20
9
Mittelwert | 699,00 8,00 9,26 0,65 28,20 2,52 320,25 9,72
Stabw 612,95 7,16 10,65 0,28 19,45 1,81 164,91 17,52
Median 387,00 3,50 3,00 0,53 21,80 1,80 310,50 2,50
Min 265,00 2,40 2,10 0,47 8,49 1,30 144,00 0,22
Max 1756,00 17,80 26,90 1,06 57,70 5,70 516,00 41,00
13
Mittelwert | 597,20 6,30 4,12 0,61 28,16 2,80 175,76 2,33
Stabw 373,17 6,36 1,69 0,20 19,04 1,98 131,58 2,44
Median 360,00 4,50 3,40 0,61 24,10 2,20 159,00 0,93
Min 328,00 2,00 2,80 0,41 5,90 1,20 35,00 0,15
Max 1179,00 17,50 6,90 0,80 52,40 6,20 356,00 5,50
Testo.g. Testosteron gesamt Stabw Standardabweichung
fr.Testo. freies Testosteron Min Minimum
Prog. Progesteron Max Maximum
17a-Hyd.Pr.  17a-Hydroxyprogesteron F Follikelphase
MZPT Messzeitpunkt 0] Ovulationsphase
n.nwb. nicht nachweisbar L Lutealphase
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3.3 Mit CAPD behandelte Frauen (Gruppe C)

Zur Gruppe C gehorten 4 Patientinnen, die mit Peritonealdialyse (CAPD) be-
handelt wurden.

Prolakti n: Bei den untersuchten Frauen zeigte sich Gber einen Zeitraum von 19
Monaten eine konstante Hyperprolaktindmie. Die Mittelwerte der Prolaktin-
serumkonzentrationen lagen an allen Messzeitpunkten oberhalb des Referenz-
bereiches (Normwerte siehe Tab. 2 bzw. Kap. 4. 2.). Die berechneten Mediane
lagen deutlich tber dem Normmedian (Diagramm 9). Eine tendenzielle Zu- oder
Abnahme der Prolaktinserumwerte im Verlauf der Studie wurde bei keiner Pati-

entin beobachtet.

Diagramm 9
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Diagramm 9 Darstellung der Mediane der Prolaktinserumkonzentrationen wahrend des Untersu-
chungszeitraums gegeniiber Normmedian sowie oberem und unterem Normbereich. Die Hy-

perprolaktindmie bestand wahrend der gesamten 19 Monate.
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FSH: Die Serumkonzentrationen von FSH wurden phasenunabhéngig be-
stimmt, da bei den Patientinnen zum Teil erhebliche Zyklusstérungen vorlagen.
Die Mediane der FSH-Serumwerte wie auch die entsprechenden Mittelwerte
lagen insgesamt im unteren Bereich der Norm (Tab. 3). Dies weist auf vermin-
derte Konzentrationen von FSH im Serum der zur Gruppe C gehdrenden Pati-
entinnen hin.

LH: Die wiederum phasenunabhangig gemessenen LH-Serumwerte zeigten
keine nachweisbaren Veranderungen. Die aus den Konzentrationen berechne-
ten Mediane lagen zwischen 3,35 und 14,62 1U/l (Tab. 3).

Testosteron (ges.): Bei der Untersuchung der Testosterongesamtserumkon-
zentration an 8 verschiedenen Messzeitpunkten Gber einen Zeitraum von 19
Monaten stellten wir fest, dass bei den 4 Frauen der Gruppe C im Gegensatz
zur Gruppe B (5 mittels HD behandelte Frauen), die Testosteronwerte konstant
im Normbereich lagen. Ihre Mediane waren, bis auf den des letzten Messwertes
(0,59 nmol/l), gegenuber dem Normmedian 1,01 nmol/l sogar erhéht. Dies war
interessant, besonders da die Testosteronspiegel im Dialysat deutlich Gber de-
nen des Serums lagen (siehe Kap. 4.3.1) Tendenzielle Veranderungen der
Serumkonzentrationen wurden bei keiner Patientin beobachtet.

freies Testosteron: Das freie Testosteron wurde erst ab Messzeitpunkt 6 in
der Gruppe der mittels CAPD behandelten Patientinnen mitbestimmt, also Uber
einen Zeitraum von 13 Monaten. Es zeigten sich keine nachweisbaren Verén-
derungen der Serumkonzentrationen an freiem Testosteron gegeniber dem
Normbereich. Die Mediane der Messwerte bewegten sich zwischen 0,80 und
1,65 pg/ml, bei einem Median gesunder Frauen von 1,20 pg/ml (Tab.3). An den
5 Messpunkten waren die Serumspiegel von ungebundenem Testosteron bei
den 4 Patientinnen vollstandig im Bereich der Norm.

Progesteron: Die Progesteronserumkonzentrationen der terminal niereninsuf-
fizienten Patientinnen wurden phasenunabhangig bestimmt. 3 der Frauen
zeigten konstant erh6hte Serumwerte, bei einer Patientin bewegten sie sich im
oberen Bereich der Norm. Die entsprechenden Mittelwerte manifestierten sich
im oberen Referenzbereich oder dartber (Tab.3). Die Mediane lagen mit Wer-
ten zwischen 74,10 und 142,00 nmol/l (Diagramm 10) deutlich tber 38,9 nmol/l

(groRter Normmedian wahrend der Lutealphase). Dieses Ergebnis spricht fur
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eine ausgepragte Hyperprogesteronamie der mittels CAPD behandelten Frauen

im Gegensatz zu den Patientinnen der Gruppe B.

150 — Diagramm 10
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Diagramm 10 Mediane der Progesteronserumkonzentrationen der 4 Patientinnen gegentiber den
phasenabhéngigen Normmedianen und der Normwertobergrenze der Lutealphase. Die Hy-

perprogesteronamie ist in Gruppe C deutlich ausgepragt.

17a-Hydroxyprogesteron: Das 17a-Hydroxyprogesteron bestimmten wir, wie
schon das freie Testosteron, erst ab Messzeitpunkt 6 im Serum der Patienten-
gruppe C mit. Die Mittelwerte der Serumkonzentrationen sowie die zugehérigen
Mediane lagen vollstandig im Normbereich (Tab. 3). Damit erschienen die
Spiegel von 17a-Hydroxyprogesteron im Serum der 4 peritonealdialysierten
Frauen unauffallig.

Ostradiol (E 2): Der Referenzbereich der Ostradiolserumkonzentrationen ge-
sunder Frauen liegt je nach Zyklusphase zwischen <18,00 und 1100,00 pmol/I.
Von unseren Patientinnen besalRen 3 Serumwerte im Normbereich, eine der
Frauen zeigte bei den ersten 4 Messungen stark erhéhte Konzentrationen mit

Werten bis zu 4738,00 pmol/l, die sich im weiteren Verlauf der Untersuchung
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wieder normalisierten (auf 134,00 pmol/l). Die Mediane der Serumspiegel bei
den durch CAPD behandelten Frauen befanden sich zwischen 112,00 und
574,00 pmol/l. Nur bei der ersten Messung lag dieser mit 901,00 pmol/l tGber
dem Normmedian der Ovulationsphase (730,00 pmol/l). Aufgrund von Zyklus-
storungen wurden die Werte auch in dieser Gruppe phasenunabhéangig be-
stimmt. Ingesamt waren die Ostradiolserumkonzentrationen nicht verandert.

STH: Die STH-Serumkonzentrationen schwankten erheblich, aber ohne er-
kennbare Tendenz. 2 der 4 Frauen zeigten erhohte Werte, die Spiegel der an-
deren waren normal. Die Mittelwerte der STH-Serumspiegel waren bei den
Messungen zu Beginn, nach 2, 9 und 12 Monaten oberhalb des Normbereiches
(0,06 ng/ml - 5,00 ng/ml; siehe auch Diagramm 11). Die entsprechenden Me-
diane lagen nach 2 und 9 Monaten mit Werten von 8,00 bzw. 11,80 ng/ml Gber
dem Referenzbereich. Zum Messzeitpunkt 9 (April) wurden bei 3 Probandinnen
jeweils erhbhte STH-Konzentrationen im Serum festgestellt (9,80 ng/ml, 12,30
ng/ml und 12,50 ng/ml). Ein jahreszeitlich bedingter Einfluss kdnnte hier eine
Rolle gespielt haben. Ein Normmedian ist nicht bekannt. Nach diesen Ergebnis-
sen waren die Serumkonzentrationen an STH bei den Patientinnen zumindest

zeitweise erhoht.

Diagramm 11
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Diagramm 11 Mediane der STH-Serumkonzentrationen gegentiber der oberen Normgrenze.
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Neben den Untersuchungen in Gruppe C, wurden die einzelnen Parameter an
den gleichen Zeitpunkten auch bei einem mannlichen Patienten bestimmt, der
mit CAPD behandelt wurde. Auch bei ihm zeigte sich eine konstante Hyperpro-
laktindmie mit einem Median der Werte von 454,00 mlU/I (Normmedian 180,00
mlU/l). Die FSH-Serumkonzentrationen lagen im Bereich der Norm, ihr Median
war mit 5,35 1U/lI etwas héher als 4,60 U/l (Normmedian). Die bei ihm ermittel-
ten LH-Spiegel bewegten sich zwischen 10,37 IU/l und 16,40 U/l (Median 13,27
IU/l), und waren damit deutlich erhoht. Seine Gesamttestosteronserumkonzen-
trationen manifestierten sich bei den einzelnen Messungen im unteren Normbe-
reich oder darunter und waren insgesamt vermindert. Ein ahnliches Bild ergab
sich fur die Serumkonzentrationen an freiem Testosteron. Der Median der
Werte lag mit 16,80 pg/ml unter 23,00 pg/ml (entsprechender Normmedian), so
dass auch die Serumspiegel dieses Hormons vermindert waren. Der Referenz-
bereich fur die Progesteronkonzentrationen im Serum gesunder Manner reicht
von <0,64 bis 7,6 nmol/l mit einem Median bei 1,80 nmol/l. Der hier untersuchte
terminal niereninsuffiziente Patient wies eine deutliche Hyperprogesteronamie
auf. Seine Progesteronserumwerte, die einen Median von 98,90 nmol/l erga-
ben, lagen bei den ersten 4 Messungen dieser Studie zwischen 104,00 und
149,00 nmol/l. Im weiteren Verlauf sanken sie auf Werte um 20,00 nmol/l.

Die Serumspiegel von 17a-Hydroxyprogesteron zeigten keine Auffalligkeiten.
Fur die Konzentrationen an Ostradiol (E2) ergab sich ein Median von 228,50
pmol/l (Referenzbereich <1,8 bis 180,00 pmol/l). Die Serumspiegel an Ostradiol
waren bei dem Patienten kontinuierlich erhéht. Wachstumshormon (STH) liegt
bei gesunden Erwachsenen in Serumkonzentrationen von <8,6 ng/ml vor. Bei
dem mit CAPD behandelten Patienten zeigten sich bei den Messungen nach 6
und 9 Monaten leicht erhOhte Werte. Insgesamt ergaben sich grof3e Schwan-
kungen mit einem Median von 1,68 ng/ml, so dass eine generelle Erh6hung

oder Verminderung nicht nachgewiesen werden konnte.

3.4 Dialysat

Die Bestimmung der Hormonkonzentrationen erfolgte bei den Patienten der
Gruppe C auB3er im Serum auch im entsprechenden Dialysat. Dadurch sollte

festgestellt werden, ob und in welchem Umfang ein Hormonverlust in das Dialy-
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sat stattfindet. Bei den 8 verschiedenen Messungen Uber einen Zeitraum von
19 Monaten, zeigte sich folgendes Ergebnis: Die durchschnittlichen Hormon-
konzentrationen des Dialysates im Verhaltnis zum Serum betrugen fur Prolaktin
8,64 %, Testosteron (ges.) 257,28 %, Progesteron 6,33 %, Ostradiol 88,73 %
und STH 4,23 %. Die Hormone FSH, LH, Testosteron (frei) und 17a-
Hydroxyprogesteron konnten im Dialysat nicht nachgewiesen werden. Der
Hormonverlust war demnach fir Ostradiol und Gesamttestosteron am stark-
sten. Bei letzterem lagen die Konzentrationen im Dialysat zu allen Messzeit-

punkten hdher als im Serum.

In Tabelle 3 sind die berechneten Daten der mit CAPD behandelten Frauen aus

Gruppe C dargestellt (Normbereiche und Legende sind vorangestellt).

Normbereiche Frauen (Serum)

Prolaktin FSH LH Testo. g. fr.Testo.
Einheit miuU/l /1 /1 nmol/l pg/ml
Normwert 72,0-511,0 F: 3,5-12,5 F:. 2,4-12,6 <0,35-3,12 0,05-3,8
(je Phase) 0:4,7-21,5 O: 14,0-95,6
L 1,7-7,7 L: 1,0-11,4
Median 218,00 F: 6,9 F: 59 1,01 1,20
(je Phase) Oo: 12,3 O: 30,8
L: 3,7 L: 4,3
Prog. 17a-Hyd.Pr. Ostradiol hGH
Einheit nmol/l nmol/l pmol/l ng/ml
Normwert F: <0,64-5,8 F: 0,3-3,0 F: <18,0-220,0 0,06-5,0
(je Phase) 0:<0,64-19,9 0:510,0-1100,0
L: 10,5-95,5 L: 2,0-15,0 L: 120,0-630,0
Median F: 2,4 F 110,0
(je Phase) O: 3,9 O: 730,0
L: 38,9 L: 230,0
Testo.g. Testosteron gesamt Stabw Standardabweichung
fr.Testo. freies Testosteron Min Minimum
Prog. Progesteron Max Maximum
17a-H.P. 17a-Hydroxyprogesteron Mittelw. Mittelwert
MZPT n. Mon. Messzeitpunkt nach Monaten S. Serum
D. Dialysat n.nwb. nicht nachweisbar
F Follikelphase @] Ovulationsphase
L Lutealphase
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n=4 | Tabelle3
MZPT n.
Mon. Prolaktin FSH LH Testo.g. f. Test. Prog. 17a-
0 S. D. S. D. S. D. S. D. S. D. S. D. SleP' D.
Mittelw. | 1619,08 | 177,53 [ 2,49 | n. | 6,90 n. 2,44 4,89 n. |8948 | 7,45 n.
Stabw 1275,38 | 129,20 | 1,60 | nwb. | 7,43 | nwb. 1,59 1,01 nwb. | 30,90 | 7,73 nwb.
Median 1519,50 | 183,40 | 2,51 4,66 2,00 5,09 88,30 | 4,06
Min 356,00 45,50 | 0,89 0,68 1,06 3,80 54,30 | 2,00
Max 3081,30 | 303,70 | 4,08 17,60 4,71 5,78 127,00 | 16,30
2
Mittelw. | 1182,46 | 141,91 | 4,64 8,99 1,63 3,49 73,05 | 3,38
Stabw 702,85 81,89 | 3,01 6,09 0,81 0,44 35,17 | 2,69
Median 1148,50 | 180,93 | 4,29 9,62 1,38 3,50 74,10 | 1,87
Min 410,82 47,81 | 1,80 2,27 1,02 3,05 36,00 | 1,78
Max 2022,03 | 197,00 | 8,18 14,44 2,73 3,92 108,00 | 6,48
3
Mittelw. 1386,54 | 160,54 | 3,16 4,28 1,57 3,47 98,43 | 4,26
Stabw 929,52 91,49 | 3,00 2,92 0,81 0,19 53,01 | 2,37
Median 1141,08 | 213,00 | 2,45 4,40 1,55 3,53 92,75 | 3,12
Min 623,00 54,90 | 1,80 1,30 0,80 3,26 46,20 | 2,67
Max 2641,00 | 213,73 | 5,24 7,13 2,37 3,62 162,00 | 6,98
6
Mittelw. 1505,07 | 124,81 | 5,39 17,46 2,03 4,64 | 1,65 | 1,65 [104,40| 7,28 2,98
Stabw 1053,43 | 80,81 | 1,85 11,16 0,98 0,58 | 0,21 | 0,21 | 44,94 | 4,85 1,69
Median 1369,31 | 124,81 | 4,86 14,62 2,01 4,93 | 1,65 | 1,65 |121,50| 6,90 2,50
Min 444,50 67,67 | 3,82 7,24 1,13 3,98 | 1,50 | 1,50 | 38,60 | 2,63 1,50
Max 2837,15 | 181,95 | 8,04 33,35 2,98 5,02 | 1,80 | 1,80 |136,00| 12,30 | 5,40
9
Mittelw. 2309,75 74,53 | 6,73 4,18 1,21 2,13 | 1,50 | 1,50 [125,55| 6,67 3,35
Stabw 3238,06 2491 | 571 1,14 0,71 0,27 | 0,45 | 0,45 | 56,67 | 4,24 1,44
Median 896,00 63,90 | 4,50 4,30 1,14 2,01 | 1,60 | 1,60 |142,00| 4,25 3,15
Min 308,00 56,70 | 2,80 2,80 0,59 1,94 | 0,90 | 0,90 | 44,20 | 2,75 1,90
Max 7139,00 | 103,00 |15,10 5,30 1,96 2,44 1 1,90 | 1,90 |174,00| 13,00 [ 5,20
12
Mittelw. | 1686,67 | 102,97 | 2,33 3,83 1,43 3,00 | 1,45 | 1,45 | 77,23 | 5,47 3,63
Stabw 1127,73 | 13,13 | 1,19 2,97 0,34 0,20 | 1,09 | 1,09 | 32,86 | 3,04 | 2,66
Median 1516,00 | 109,00 | 2,70 4,20 1,26 3,07 | 0,84 | 0,84 | 93,70 | 5,95 2,20
Min 654,00 87,90 | 1,00 0,70 1,20 2,77 1 0,80 | 0,80 | 39,40 | 2,21 2,00
Max 2890,00 | 112,00 | 3,30 6,60 1,82 3,16 | 2,70 | 2,70 | 98,60 | 8,24 | 6,70
15
Mittelw. 720,33 77,17 | 2,57 3,70 1,31 4,151 0,93 | 0,93 | 7533 | 7,77 3,20
Stabw 499,41 48,75 | 1,65 1,57 0,61 059 | 0,23 | 0,23 10,98 | 7,34 | 2,69
Median 433,00 80,80 | 2,60 3,40 1,03 4,41 10,80 | 0,80 | 78,20 | 4,31 1,80
Min 431,00 26,70 | 0,90 2,30 0,90 3,47 |1 0,80 | 0,80 | 63,20 | 2,80 1,50
Max 1297,00 | 124,00 | 4,20 5,40 2,01 4,57 | 1,20 | 1,20 | 84,60 | 16,20 [ 6,30
19
Mittelw. | 1007,00 | 63,05 | 2,75 3,35 0,59 2,90 | 1,15 | 1,15 | 80,80 | 2,99 | 4,35
Stabw 601,04 46,46 | 2,62 1,48 0,05 0,09 | 0,21 | 0,21 | 13,29 | 0,88 2,62
Median 1007,00 | 63,05 | 2,75 3,35 0,59 2,90 | 1,15 | 1,15 | 80,80 | 2,99 | 4,35
Min 582,00 30,20 | 0,90 2,30 0,55 2,83 | 1,00 | 1,00 | 71,40 | 2,36 2,50
Max 1007,00 | 95,90 | 4,60 4,40 0,62 2,96 | 1,30 | 1,30 | 90,20 | 3,61 6,20
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n=4

MZPT n. Ostradiol STH
Mon.
0 Serum Dialysat Serum Dialysat
Mittelw. 991,00 576,33 7,45 0,12
Stabw 709,61 234,99 7,63 0,10
Median 901,00 710,00 2,80 0,06
Min 227,00 305,00 1,50 0,06
Max 1935,00 714,00 18,30 0,23
2
Mittelw. 1107,00 334,33 8,43 0,11
Stabw 1707,73 164,89 5,61 0,06
Median 328,50 302,00 7,95 0,08
Min 117,00 188,00 2,20 0,07
Max 3654,00 513,00 15,60 0,18
3
Mittelw. 1355,75 327,00 1,67 0,11
Stabw 2255,39 53,08 1,09 0,03
Median 252,00 318,00 1,48 0,13
Min 181,00 279,00 0,71 0,07
Max 4738,00 384,00 3,00 0,13
6
Mittelw. 640,90 352,00 4,00 0,14
Stabw 578,02 119,30 3,14 0,04
Median 574,00 408,00 3,05 0,12
Min 73,60 215,00 1,40 0,11
Max 1342,00 433,00 8,50 0,19
9
Mittelw. 208,50 274,67 9,05 0,12
Stabw 71,64 15,89 5,12 0,03
Median 184,00 266,00 11,05 0,12
Min 154,00 265,00 1,60 0,10
Max 312,00 293,00 12,50 0,14
12
Mittelw. 111,17 220,00 5,83 0,30
Stabw 43,26 51,12 4,91 0,31
Median 112,00 248,00 3,00 0,30
Min 67,50 161,00 3,00 0,08
Max 154,00 251,00 11,50 0,52
15
Mittelw. 335,00 321,00 3,89 0,24
Stabw 336,95 89,29 3,17
Median 147,00 359,00 4,00 0,24
Min 134,00 219,00 0,67 0,24
Max 724,00 385,00 7,00 0,24
19
Mittelw. 350,50 270,00 0,61 0,05
Stabw 143,54 22,63 0,37
Median 350,50 270,00 0,61 0,05
Min 249,00 254,00 0,34 0,05
Max 452,00 286,00 0,87 0,05
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3.5 Untersuchung der Zyklushormone

3.5.1 Einleitung

Wir untersuchten die Serumkonzentrationen von FSH, LH, Ostradiol (E2) und

Progesteron jeweils um den 10., 14. und 18. Tag eines Zyklusses bei 3 Patien-

tinnen, die mit CAPD behandelt wurden, und 3 weiteren, die mit Hamodialyse

behandelt wurden. Die Frauen besafien nach eigenen Angaben zumindest teil-

weise regelmaflige Blutungen, die auf einen vorhandenen Zyklus schliel3en lie-

Ben. Die einzelnen Daten und Messwerte sind in den nachfolgenden Tabellen

zusammengestellt.

Patientinnen der Zyklusstudie

Pat. Nr. | Alter | GrolRe |Gewicht | Grundkrankheit Begleit-Kh. Djalyse- Dialyse-
(cm) (kg) zeit dauer
HD (Monate)
20 162 48,00 chron. membranprol.GN ren. Hypert. 3*4 h/ W 10
5 33 168 58,00 chron. GN ren. Hypert. 3*4 h/ W 5
ren. Anamie
6 28 166 77,30 chron. PN ren. Hypert. 3*4h/ W 36
CAPD
1 42 162 56,40 chron. GN ren. Anamie 4% Tag 8
ren. Hypert.
2 34 170 56,80 chron. PN ren. Hypert. 4*| Tag 14
ren. Osteopathie
sek. HPT
3 31 163 67,00 diabet. Nephropathie DM.Typ1 4*| Tag 12
Hypert.
chron. GN chronische Glomerulonephritis
chron.m. GN chronische membranoproliverative Glomerulonephritis
chron. PN chronische Pyelonephritis
diab.Nephropath. diabetische Nephropathie
ren.Hypert. renale Hypertonie
sek. HPT sekundérer Hyperparatyreoidismus
D.M. Typ1 Diabetes mellitus Typ |
3*4 h/wW 3 mal 4 Stunden pro Woche
Begleit-Kh. Begleitkrankheiten

ren.Osteopat.

renale Osteopathie
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Hormonbestimmungen wahrend eines Menstruationszyklusses

CAPD HD
Termin Nr. FSH LH Ostradiol Prog. Nr. FSH LH Ostradiol Prog.

10. Tag 1 3,80 2,40 275,00 97,90 4 4,50 5,60 52,70 13,30
2 2,30 1,80 146,00 88,60 5 3,90 21,40 145,00 52,80
3 4,10 3,20 151,00 77,50 6 2,20 <0,5 127,00 171,00

Median 3,80 2,40 151,00 88,60 3,90 13,50 127,00 52,80
Min* 2,30 1,80 146,00 77,50 2,20 5,60 52,70 13,30
Max* 4,10 3,20 275,00 97,90 4,50 21,40 145,00 171,00

14. Tag 6,30 6,10 170,00 101,00 4 3,10 2,40 113,00 6,92
2,70 4,40 76,30 68,90 5 4,20 34,70 144,00 53,50
4,30 7,10 244,00 70,80 6 2,60 <0,5 113,00 147,00

Median 4,30 6,10 170,00 70,80 3,10 18,55 113,00 53,50

Min 2,70 4,40 76,30 68,90 2,60 2,40 113,00 6,92
Max 6,30 7,10 244,00 101,00 4,20 34,70 144,00 147,00
18. Tag 1 3,40 3,00 785,00 107,00 4 2,40 4,30 184,00 11,40
2 1,90 5,00 79,40 72,00 5 4,10 31,00 174,00 51,50
3 1,70 3,50 668,00 66,40 6 2,10 <0,5 110,00 165,00

Median 1,90 3,50 668,00 72,00 2,40 17,65 174,00 51,50
Min 1,70 3,00 79,40 66,40 2,10 4,30 110,00 11,40
Max 3,40 5,00 785,00 107,00 4,10 31,00 184,00 165,00

Normbereiche (Angaben der Martin-Luther-Universitat)

FSH LH Prog. Ostradiol
1U/1 1U/1 nmol/l pmol/l
F:3,5-12,5 F. 2,4-12,6 F: <0,64-5,8 F. <18,0-220,0
0:4,7-215 0:14,0-956 | 0:<0,64-19,9 | 0:510,0-1100,0
L 1,7-7,7 L: 1,0-11,4 L: 10,5-95,5 L: 120,0-630,0
Min Minimum F Follikelphase
Max Maximum (0] Ovulationsphase
Prog. Progesteron L Lutealphase
Nr. Nummer
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3.5.2 Ergebnisse der Zyklushormonuntersuchung

FSH: In beiden Gruppen zeigten sich FSH-Werte konstant im unteren Normbe-
reich oder tiefer. Die normalerweise auftretenden physiologischen Peaks konn-
ten nicht nachgewiesen werden (siehe auch Diagramme 12 und 13).

Dagramm 12 Dagranm 13
14+ 14+
12 | 12+
10 10+
8 8-+
= >
6 6
4- g 4+ o
\
A\ SN
21 ol 24 - A
0+—+—+—+—+—+—F—+F—F++++ 0+
0 2 4 6 810121416182022242628 0 2 4 6 810121416182022242628
Messzeitpunte (in Tagen) Messzeitpurite (in Tagen)
—— Patientin 1 CAPD — - - Patientin2 CAPD — -4 — Patienin4 HD —&— Patientin 5HD
— - — Pdientin 3 CAPD —— Nomverlauf — - — - Paientin 6 HD ——— Nomvexlauf

Diagramme 12/13 Die FSH-Serumkonzentrationen der mittels CAPD und HD behandelten Patien-
tinnen jeweils am 10., 14.und 18. Tag ihres Zyklusses gegeniber dem physiologischen Verlauf

(16) wéhrend eines Zyklusses (durchgehend schwarze Linie).
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LH: Die 3 mittels CAPD behandelten Frauen besaflRen verminderte oder tief-

normale LH-Serumkonzentrationen ohne nachweisbare Peaks. In der mit HD

behandelten Gruppe wurden bei Probandin Nr. 5 konstant relativ erhéhte Werte

gemessen, das heil3t, sie musste sich an allen 3 Messpunkten in der Ovula-

tionsphase befunden haben. Eine weitere Patientin zeigte tiefnormale Serum-

spiegel, und bei Teilnehmerin Nr. 6 konnten keine LH-Serumkonzentrationen

gemessen werden (siehe auch Diagramme 14 und 15).

Diagramm 14
40 _
35 4
30 4
25+
520+
15 4
10 +
1 / 7 3
° /*\\\
' v
0 +—+—+—+—+—+—+—+—+—F—t—t—t—
0 2 4 6 810121416182022242628
Messzeitpunkte (in Tagen)
—— Patientin 1 CAPD — -l - Patientin 2 CAPD
— - — Patientin 3 CAPD Normverlauf

Diagramm 15

U/
8 &

=
ol
I
T

0 2 4 6 810121416182022242628
Messzeitpunkte (in Tagen)

— -A — Patientin4 HD —@— Patientin 5 HD
Normverlauf

Diagramme 14/15

Die LH-Serumkonzentrationen der mittels CAPD und HD behandelten Patien-

tinnen jeweils am 10., 14.und 18. Tag ihres Zyklusses gegeniiber dem physiologischen Verlauf

(16) (durchgehend schwarze Linie). Patientin 6 wies keine messbaren LH-Konzentrationen auf.
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Ostradiol: Bei diesem Hormon traten bei den mittels HD behandelten Patien-
tinnen keine, den Zyklusphasen gesunder Frauen entsprechende Konzentra-
tionséanderungen auf. Die Serumwerte waren in beiden Gruppen individuell kon-
stant normwertig oder vermindert (siehe Diagramme 16 und 17). 2 der mit
CAPD behandelten Patientinnen zeigten zumindest einen Anstieg zwischen
dem 14. Und 18. Tag von 170,00 auf 785,00 pmol/l bzw. von 244,00 auf 668,00
pmol/l. Dies entspricht, wenn auch um 2 Tage verzogert, dem physiologischen

Konzentrationsverlauf dieses Hormons.

Diagramm 16 Diagramm 17
700 + 700 -
600 + 600 -
3 400 | 3 400 .
g 400 g 400
o o
300 + 300 -
200 + 200 -
7
-7
100 + 100 - tLE T
K
o +—+——+—+—+—+—t—ttt—t—tt 0 +—+—+—+—+—t—t—t—t—t—t—t—t—t
0 2 4 6 810121416182022242628 024 6 810121416182022242628
Messzeitpunkte (in Tagen) Messzeitpunkte (in Tagen)
—&— Patientin 1 CAPD — i - Patientin 2 CAPD — -A — Patientin 4 HD —@®— Patientin 5 HD
— - — Patientin 3 CAPD Normverlauf — - — - Patientin 6 HD Normverlauf

Diagramm 16/17 Die Ostradiolserumkonzentrationen der mittels CAPD und HD behandelten Pati-
entinnen jeweils am 10., 14.und 18. Tag ihres Zyklusses gegentiber dem physiologischen Ver-
lauf (16) (durchgehend schwarze Linie). 2 der mit CAPD behandelten Frauen zeigten zumindest

einen Anstieg der Ostradiolkonzentrationen, wenn auch verspétet.

Progesteron: Die Patientinnen der CAPD-Gruppe zeigten alle Serumprogeste-
ronspiegel im oberen Normbereich oder dartber. Da sie sich bei den 3 Mes-
sungen vermutlich nicht immer in der Lutealphase befunden haben, spricht dies

fur eine konstante Hyperprogesteronamie. Bei den mittels HD behandelten
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Frauen fanden sich deutliche individuelle Unterschiede hinsichtlich der Proge-
steronspiegel. Eine Patientin wies bei jeder Messung Werte um 10 nmol/l auf.
Bei der anderen lagen die Konzentrationen an Progesteron jeweils um 52
nmol/l, was einem konstanten Lutealphasenwert entsprechen wirde. Probandin
Nr. 6 zeigte eine dauerhafte Hyperprogesteronamie (siehe auch Diagramme 18
und 19). Der Progesteronanstieg erfolgt physiologischerweise erst etwa ab dem
15./ 16. Tag des Menstruationszyklusses. Deshalb sind die Messzeitpunkte bei
diesem Hormon nicht optimal. Ein gesunden Frauen vergleichbarer Progeste-
ronanstieg zwischen dem 14. und 18. Tag wurde aber bei keiner Patientin

registriert.
Diagramm 18 Diagramm 19
180 + 180 +
160 + 160 + \\ , /
t/
140 + 140 +
120 + 120 +
_ 100 —" _ 100
S =
£ n £
< 80 2\ < 80+
60 -+ 60 +
—o—y
40 —+ 40 +
20 + 20 +
A _ XA
0o+—+—+—+—+—+—+++F+FFF o +—+—+—+—+—+t+t+t+—+—t—t—
02 46 810121416182022242628 0 2 4 6 810121416182022242628
Messzeitpunkte (in Tagen) Messzeitpunkte (in Tagen)
—&—— Patientin 1 CAPD — - - Patientin 2 CAPD — -A — Patientin 4 HD —@®— Patientin 5 HD
— = — Patientin 3 CAPD — - — - Patientin 6 HD

Diagramme 18/ 19

Die Progesteronserumkonzentrationen der mittels CAPD und HD behandelten Patientinnen
jeweils am 10., 14. und 18. Tag ihres Zyklusses. Die obere Normwertgrenze wahrend der Lute-
alphase liegt normal bei 95,5 nmol/l. Der physiologische Anstieg der Progesteronkonzentration

erfolgt etwa um den 15./16. Tag mit einem Maximum um den 21. Tag.
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Insgesamt wurde deutlich, dass keine der Patientinnen, unabhangig von der
Dialyseart, Zyklushormonveranderungen aufwies, die denen gesunder Frauen
vergleichbar waren. Die physiologischerweise auftretenden starken Peaks
konnten in keinem Fall beobachtet werden. 2 der mittels CAPD behandelten
Frauen zeigten einen Anstieg der Ostradiolserumkonzentrationen allerdings um
2 bis 3 Tage verspatet. Die Frauen hatten nach eigenen Angaben zumindest
zeitweise regelméaRige monatliche Menstruationblutungen wenn auch in stark
schwankender Auspragung. Auch vor der Hormonbestimmung traten Menstrua-
tionsblutungen auf, allerdings verkirzt, als Oligomenorrhé, in einem Fall als
Polymenorrhé. Die erhobenen Daten sprechen fir das Vorliegen erheblicher
Zyklusstérungen bei niereninsuffizienten, mittels CAPD oder HD behandelten

Frauen.
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4 Diskussion

4.1 Prolaktin

Die in unserer Studie untersuchten dialysepflichtigen Manner wiesen im Median
Prolaktinserumkonzentrationen im oberen Normbereich oder darliber auf. 5 Pa-
tienten zeigten eine deutliche Hyperprolaktinamie. Bei 1 Probanden liel3 sich
Uber einen definierten Zeitraum eine tendenzielle Abnahme seiner Prolaktin-
spiegel beobachten, von 2261,22 miU/l auf 1182,00 mIU/I. In der Gruppe der
mit Hamodialyse behandelten Frauen lagen die Mediane der Prolaktinserum-
konzentrationen konstant tber dem Normmedian, da 2 der 5 Patientinnen er-
hohte Spiegel dieses Hormones aufwiesen. Bei einer dieser beiden fiel der
Prolaktinspiegel von 2571,17 mlU/I auf 1179,00 mIU/l im Verlauf der Studie. In
der Gruppe der mittels CAPD behandelten Patientinnen lies sich die Hyperpro-
laktin-amie in jedem Fall nachweisen. Eine Zunahme von Prolaktinwerten im
Verlauf der Beobachtung trat bei keiner der uramischen Patientinnen auf. Der
Untersuchungszeitraum betrug 19 Monate fur Gruppe C (CAPD) und 13 Monate
bei Gruppe B (HD). Das Durchschnittsalter war mit 35,8 und 35,6 Jahren in bei-
den Gruppen ahnlich. Unterschiede gab es bei der Dialysedauer vor Studien-
beginn, die im Mittel in Gruppe B hoher als in Gruppe C war. Ahnliche Beob-
achtungen gab es schon in verschiedenen Studien. So wurden bei 50% der
mannlichen und 70% der weiblichen Dialysepatienten erhtéhte Prolaktinspiegel
gemessen (31, 41, 63). Hagen et al. (1976) zeigten, dass auch bei Patienten
mit normalen Prolaktinkonzentrationen die zirkadiane Rhythmik aufgehoben ist
und die bei Gesunden vorhandene schlafinduzierte Prolaktinausschuittung fehlt
(19). Als Ursache hoher Prolaktinspiegel werden eine verminderte metabolische
Clearance und eine gesteigerte Prolaktinsekretion, vermutlich infolge eines ge-
storten hypothalamo-hypophysaren Regelkreises diskutiert (11, 28, 59). In einer
Untersuchung von Veldhuis et al. (1994) fand sich eine Korrelation zwischen
Anstieg des Prolaktinspiegels und Anstieg des Kreatininwertes bereits vor der
Dialysepflichtigkeit. Weiterhin beschrieb er, dass Haufigkeit und Amplitude von
sogenannten ,,prolactin secretory bursts* bei chronischem Nierenversagen si-

gnifikant steigen. Es wurden eine 3fach hohere Amplitude und eine 35fach ho-
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here Burstfrequenz sowie eine Verdopplung der Prolaktinhalbwertszeit gemes-
sen. Die Serumprolaktinkonzentration war im Mittel beim uramischen Mann um
das 3fache erhoht, und die berechnete Prolaktinsekretion um das 2,5fache ge-
steigert (64). In anderen Studien wurden pathologisch ausgefallene Stimulati-
onstests zur Prolaktinsekretion beschrieben. Ein zu geringer Anstieg von Pro-
laktin nach Stimulation mit TRH, Chlorpromazin, Metoclopramid und Arginin
oder insulininduzierter Hypoglykamie bei Hamo- und Peritonealdialysepatienten
(49, 57), deutet auf einen gestorten hypothalamo-hypophyséren Regelkreis hin.
In keiner Arbeit fanden sich Hinweise, dass sich hohe Prolaktinspiegel unter
Nierenersatztherapie wieder normalisieren. Dies scheint bisher nur durch Nie-

rentransplantation méglich zu sein (32, 43).

4.2 LH

Bei Nierengesunden fuihren erhdhte Prolaktinspiegel normalerweise zu einer
Senkung von LH-Serumkonzentrationen bzw. einer Supprimierung der pulsati-
len Sekretion.

Die von uns untersuchten ménnlichen, mittels HD behandelten Patienten besa-
Ren im Median LH-Konzentrationen im oberen Normbereich. Dabei zeigten 2
der Méanner konstant erhdhte Werte, wahrend die der anderen 9 normwertig
waren. Bei den Patientinnen, die mit Hamo- oder Peritonealdialyse behandelt
wurden, lagen die gemessenen LH-Serumwerte im Normbereich. Eine tenden-
zielle Zu- oder Abnahme der Serumkonzentrationen wurde in keinem Fall be-
obachtet. In der Literatur finden sich Berichte, wonach die LH-Spiegel dialyse-
pflichtiger mannlicher (27) und weiblicher (61) Patienten erhéht sind. Als Ursa-
chen werden eine zentrale (hypothalamo-hypophysare) Regulationsstérung,
eine eingeschrankte Plasmaclearance und eine verlangerte Halbwertszeit von
LH-RH vermutet (27). LH-RH reguliert die Plasma-LH-Konzentrationen. Es wird
normalerweise in Abstanden von 90-120 Minuten aus dem Hypothalamus frei-
gesetzt. Dieser pulsatile Rhythmus ist laut verschiedener Untersuchungen bei
dialysepflichtigen Patienten gestort. Es kommt zu einem Mangel oder einer er-
niedrigten Frequenz der Sekretionsspitzen von LH. Stimulationsversuche durch
Applikation von LH-RH ldsten eine Uberschiessende LH-Antwort aus, was als

Indiz fur einen intakten zentralen Regelkreis gewertet wurde (38). Talbot et al.
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(1990) formulierten, dass die biologische Wertigkeit des LH nicht durch Serum-
konzentrationen allein beschreibbar ist. Sie fanden immunreaktives LH (I-LH)
und FSH bei Dialysepatienten erhdht, biologisch aktives LH (B-LH) unveréandert.
Das pulsatile Verhalten von I-LH und B-LH war bei 2 von 5 Dialysepatienten
nicht mehr vorhanden (62). Eine andere Arbeit zu diesem Thema erwahnte,
dass die Produktion von biologisch aktivem LH aufgrund erniedrigter Pulsrate
und Sekretionsmenge bei diesen Patienten vermindert ist. Gleichzeitig wird die
Hyposekretion aber durch die reduzierte metabolische Clearance maskiert (55).
In einer Studie von 1994 wurden bei mannlichen niereninsuffizienten Patienten
im Vergleich zu Gesunden erniedrigte Spiegel an sauren LH-Formen gemes-
sen, die mit geringen Testosteronspiegeln korrelierten (38). Da das pulsatile
Sekretionsverhalten von LH gestort ist, kommt es bei niereninsuffizienten Frau-
en auch nicht zu dem typischen LH-Peak kurz vor der Ovulation (61), was wie-

derum eine Ursache fur Zyklusstérungen sein koénnte.

4.3 FSH

Die in unserer Studie gemessenen FSH-Serumspiegel zeigten sich bei den
mittels Hamodialyse behandelten Mannern im Median normwertig. Dabei besa-
Ben 2 erniedrigte, einer erhohte und 8 normale FSH- Konzentrationen. In 2
Fallen wurden im Verlauf fallende Serumspiegel beobachtet. Bei den urami-
schen Frauen lagen Mittelwerte und Mediane der FSH-Serumspiegel konstant
im Normbereich, bis auf eine Patientin der Gruppe B, welche konstant erhdhte
Werte dieses Hormons aufwies. Bei gesunden Frauen unterliegen die LH- und
FSH-Spiegel zyklusphasenbedingten physiologischen Schwankungen. Diese
wurden bei den von uns untersuchten niereninsuffizienten Patientinnen in kei-
nem Fall beobachtet. Unsere Patientinnen klagten Uber mehr oder weniger
stark ausgepragte Zyklusstérungen, so dass eine Phasenzuordnung nicht mog-
lich war. Fur die FSH-Serumkonzentrationen dialysepflichtiger Manner fanden
sich in der Literatur unterschiedliche Angaben. So wurden diese als erhoht (2,
5), normal oder erniedrigt beschrieben (23, 31). Bei niereninsuffizienten Frauen
wurden erhéhte FSH-Spiegel gemessen (40). Der FSH-Anstieg nach Stimula-
tion mit Clomiphen oder LH-RH wurde als normal beschrieben (32). Naor et al.
(1980) berichteten Uber das gestorte physiologische Verhaltnis von LH zu FSH,
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deren Ursache er nicht in einer primar ovariellen Dysfunktion, sondern in einer
hypothalamo-hypophyséaren Regulationsstérung vermutet (42). Unter adaquater
Hamodialysebehandlung wurde eine Normalisierung der LH-Spiegel bei nieren-
insuffizienten Mannern beobachtet (8). Eine andere Verlaufsstudie kam zu dem
Schluss, das die FSH- und Testosteronspiegel durch alleinige Dialysebehand-
lung nicht korrigierbar sind (2). In einer vergleichenden Untersuchung von Pe-
ritoneal- und Hamodialysepatienten wurden keine Unterschiede hinsichtlich des

Ausmalies verminderter LH- und FSH-Spiegel gefunden (58).

4.4 Progesteron und Ostradiol

Die Serumprogesteronspiegel der hamodialysierten Manner waren konstant
erhoht. Bei 2 der Patienten liel3 sich eine tendenzielle Abnahme der Konzentra-
tionen beobachten, ein Proband zeigte steigende Werte. Auch bei den nierenin-
suffizienten Frauen der Gruppen B und C wurden erhdhte Progesteronspiegel
gemessen, wenngleich die Hyperprogesteronamie der untersuchten Manner
deutlicher ausgepragt war. Diese Daten stehen im Gegensatz zu den in ande-
ren Arbeiten beschriebenen Ergebnissen. Es wurden bisher Uberwiegend er-
niedrigte Progesteronkonzentrationen bei niereninsuffizienten Frauen und Man-
nern gefunden (18, 40, 20). Dagegen waren die Serumspiegel von 17a-
Hydroxyprogesteron, einer Vorstufe des Progesteron, in allen 3 Gruppen nor-
mal. Die Ostradiolserumkonzentrationen zeigten bei den von uns untersuchten
Patienten keine signifikanten Veranderungen. Eine Verlaufstendenz liel3 sich
ebenfalls nicht beobachten. In der zur Verfiigung stehenden Literatur fanden
sich dazu widerspriichliche Angaben. So wurden die Ostradiolserumspiegel bei
vergleichbaren Patienten als vermindert (18, 40, 13), normal (41), oder erhdht
(30) beschrieben. Verschiedene Autoren berichteten von gestdrten Menstruati-
onszyklen bei niereninsuffizienten Frauen. Der praovulatorische LH- und
Ostradiolanstieg ist abgeschwécht oder gar nicht mehr nachweisbar. Ahnliches
gilt fir den normalerweise physiologischen Progesteronpeak in der zweiten Zy-
klushélfte. Die hormonellen Dysbalancen werden als Ursache haufig auftreten-
der Zyklusstérungen wie Hypermenorrhéen, Amenorrhéen, anovulatorischen
Zyklen aber auch von Infertilitat, erhdhter Malignomrate und sexuellen Funkti-
onsstorungen verantwortlich gemacht (34, 68). Ginsburg et al. (1993) unter-
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suchten in einer grofR3en Studie das Zyklusverhalten von 115 Frauen unter Dia-
lyse. Dabei wurde nur bei 42 Patientinnen ein normaler Zyklus festgestellt. Da-
gegen zeigten 49 Probandinnen eine Amenorrhé, 18 eine Oligomenorrhd und
bei den Ubrigen lieR sich eine Polymenorrhd nachweisen. In dieser Arbeit wur-
de der Einfluss der Hamodialyse auf die hormonelle Zyklusregulation darge-
stellt. Die bei gesunden Frauen auftretenden charakteristischen Peaks von LH,
FSH, Progesteron und Ostradiol konnten auch in dieser Arbeit nicht nachgewie-
sen werden, was sich mit unseren Ergebnissen deckt. LH und FSH z&hlen zu
den Glykoproteinen, die durch Hamodialyse nicht eliminiert werden (16). Bei
unserer Untersuchung fand sich auch im Dialysat der mittels CAPD behandel-
ten Patienten kein FSH oder LH, so dass ein durch die Dialyse bedingter Ver-
lust vermutlich nicht vorliegt. Hauptgrund der pathologischen Veranderungen ist
demnach nicht die Dialyse an sich, sondern vor allem die uramiebedingten hy-
pothalamo-hypophysaren Regulationsstérungen (16). Selbst bei Steroidhormo-
nen wie Testosteron, Progesteron und Ostradiol, wo ein Verlust wahrend der
Dialyse zumindest bei mittels CAPD behandelten Patienten stattzufinden
scheint, sind die Serumkonzentrationen davon nicht beeinflusst. Hormonverlu-

ste werden demnach kompensiert (siehe Gruppe C).

4.5 Testosteron und freies Testosteron

Die Serumspiegel des Gesamttestosterons zeigten sich in der Gruppe mittels
HD behandelter Manner in 7 Fallen vermindert und in 4 Fallen tief normal. Der
jeweils berechnete Median der Werte war konstant tiefer als der Normmedian.
Fir die Konzentrationen an freiem Testosteron waren die Ergebnisse ahnlich. 6
der Patienten besalRen erniedrigte, 5 tief normale Spiegel dieses Hormons. In
keinem Fall konnte im Verlauf eine tendenzielle Erhéhung tiefer Werte an Ge-
samt- oder freiem Testosteron unter alleiniger Hamodialysebehandlung nach-
gewiesen werden. Diese Beobachtung deckt sich mit den Ergebnissen anderer
Studien, die ebenfalls verminderte Konzentrationen dieses Hormons bei hamo-
dialysepflichtigen Mannern fanden (9, 12, 22, 58). Insgesamt soll die Bindungs-
kapazitat des testosteronbindenden Globulins aber nicht verandert sein (9, 28,
41). Auch eine erhaltene Tagesrhythmik der Sekretion wurde beschrieben (19,
67). Bonomini et al. (1979) fanden eine positive Korrelation zwischen Ein-
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schrankung der Kreatininclearance und Verminderung der Testosteronsynthese
(2). Die Testosteronclearance kann normal (60) oder erhéht sein (7). Einige
Autoren berichten von Fertilitatsstorungen mit Oligospermie, Teratospermie,
Asthenospermie, vermindertem Ejakulatvolumen und Fruktosegehalt bei ver-
gleichbar behandelten Patienten (5, 63, 22). Als Ursachen diskutiert man haufig
gleichzeitig erhdhte Prolaktinspiegel, direkte Einflisse der Urdmietoxine auf
Spermatogenese und hormonelle Aktivitat der Testes sowie eine Endorganresi-
stenz gegenuber Gonadotropinen (19, 32). Letzteres wurde in einem Tierexpe-
riment untersucht. Bei uramischer Stoffwechsellage sank die Testosteronpro-
duktion der Leydigzellen trotz Stimulation mit LH und unverédnderter Zahl und
Affinitat der Rezeptoren (25). In einer Arbeit wurde der Zusammenhang zwi-
schen erhohten LH-Spiegeln und tiefen Testosteronwerten untersucht. Es fand
sich nicht in jedem Fall eine Korrelation. So wurden bei einigen Patienten so-
wohl erhdhte LH als auch erhdhte Testosteronspiegel beschrieben (32). Nach
Beginn der Hamodialysebehandlung soll es zunachst zu einem Anstieg der
Serumkonzentrationen an Testosteron kommen (60). Eine andere Arbeit be-
richtete von einer Erh6hung der Serumwerte durch Intensivierung der Behand-
lung von 2 auf 3 Dialysen pro Woche (37). Die Mehrheit der Studien zu diesem
Thema fand keine Normalisierung der Testosteronwerte unter Dialysebehand-
lung. Dies scheint bisher nur durch eine Nierentransplantation moglich (15, 17).
Niedrige Gesamttestosteronwerte wurden bei Peritoneal- und Hamodialysepati-
enten gleichermal3en gefunden (58). Rodger et al. (1986) beschrieben bei Pe-
ritonealdialysepatienten erhdhte Spiegel an freiem Testosteron. Die von uns
untersuchten Frauen zeigten normwertige Konzentrationen dieses Hormons.
Hodenveranderungen niereninsuffizienter Manner fanden sich bei mittels HD
oder mittels CAPD behandelten Patienten (51).

Die von uns untersuchten, mittels Hamodialyse behandelten Frauen zeigten im
Verlauf der Studie in 4 Fallen Gesamttestosteronkonzentrationen im unteren
Normbereich. Bei einer Patientin waren keine messbaren Spiegel dieses Hor-
mons vorhanden. Deutlich erniedrigt waren auch die Spiegel an freiem Testo-
steron in Gruppe B, teilweise unterhalb der Nachweisgrenze. Im Gegensatz
dazu wurden bei mittels CAPD behandelten Frauen (Gruppe C) keine Verande-
rungen hinsichtlich Serumkonzentrationen des freien oder Gesamttestosterons

beobachtet. Interessanterweise fanden wir im Dialysat hthere Gesamttestoste-
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ronwerte als im Serum. Vermutlich kommt es also zu einem Verlust von gebun-
denem Testosteron wahrend der Dialyse, dieser wird aber vom Organismus voll

kompensiert. Freies Testosteron liel3 sich im Dialysat nicht nachweisen.

4.6 Wachstumshormon

Die 11 mittels HD behandelten Manner besalRen im Median normwertige STH-
Serumkonzentrationen. Ein Patient hatte bei 3 Messungen erhdhte Spiegel die-
ses Hormons. Bei 5 der Probanden lief3 sich zum Messzeitpunkt 7 (August) ihr
jeweils hochster Messwert nachweisen. Ein jahreszeitlich bedingter Einfluss
kénnte eine Rolle gespielt haben. Zu einem ahnlichen Ergebnis kam es bei den
mit HD behandelten Frauen. Auch hier wurden im Median normale STH-
Serumspiegel festgestellt, obwohl diese bei einer Patientin, mit 19 Jahren die
Jungste, konstant erhdht waren. Jahreszeitlich bedingte Schwankungen wurden
nicht beobachtet. In der Gruppe der mit CAPD behandelten Frauen waren die
STH-Serumwerte im Studienverlauf stark schwankend, aber ohne klare Ten-
denz. 2 der Frauen zeigten erhohte Werte, die Serumspiegel der anderen wa-
ren normal. Die entsprechenden Mediane lagen nach 2 und 9 Monaten mit
Werten von 8,00 bzw. 11,80 ng/ml oberhalb des Referenzbereiches. Zum
Messzeitpunkt 9 (April) wurden bei 3 der Patientinnen individuell relativ hohe
STH-Konzentrationen festgestellt, so dass auch hier ein jahreszeitlicher Einfluss
gewirkt haben koénnte. Verschiedene Studien berichten von erhéhten Serum-
konzentrationen an Wachstumshormon bei niereninsuffizienten Mannern, Frau-
en und Kindern (44, 47, 53). Ursache dafur sind vermutlich verlangerte Halb-
wertszeiten des Hormons, aufgrund einer verminderten metabolischen Clearan-
ce, was unter anderem in einer experimentellen Arbeit bestéatigt wurde (36).
Weiterhin finden sich in der Literatur Hinweise, dass auch das Sekretionsver-
halten von STH bei niereninsuffizienten Patienten pathologisch verandert ist. In
einer Studie mit nierenkranken Kindern blieb der physiologischerweise stattfin-
dende Anstieg des STH zum Ende der Pubertat aus, was zu einem relativen
Mangel dieses Hormons fiihrte (54). Eine Stérung der pulsatilen Sekretion wur-
de bei einer anderen Untersuchung an dialysepflichtigen Kindern beobachtet
(56). Eine weitere Ursache sind wahrscheinlich Dysregulationen auf hypothala-
mo-hypophyséarer Ebene. Dafir sprechen verschiedene Berichte Gber patholo-
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gisch ausfallende Stimulationstests. So fiihrt zum Beispiel die orale Glukose-
belastung bei Gesunden zur Supprimierung der STH-Serumspiegel, bei Nie-
reninsuffizienten hingegen zu einem paradoxen Anstieg (31, 47). Fur mittels
CAPD behandelte Patienten konnte dies nicht bestatigt werden (66). Umgekehrt
fuhrt eine insulininduzierte Hypoglykamie normalerweise zu einem STH-
Anstieg, welcher bei mittels HD behandelten Patienten pathologisch verstarkt ist
(33). Dies wurde bei mittels CAPD behandelten Patienten nicht nachgewiesen
(49). Der Einfluss der im PD-Dialysat enthaltenen Glukose konnte eine Rolle
spielen, da die Glukosebelastung moglicherweise zu einer veranderten Stimu-
lierbarkeit fuhrt. Auch von einer abnormen Stimulierbarkeit der STH-Sekretion
durch L-Dopa wurde berichtet, deren Ursache die Ausscheidung eines Inhibi-
tors der STH-Sekretion durch die HD sein kdnnte (6, 47). Diesbeztigliche Anga-
ben Uber CAPD-Patienten wurden nicht gefunden. Weiterhin gibt es Erkennt-
nisse, dass bei niereninsuffizienten Patienten die zirkadiane Rhythmik des
Wachstumshormons gestort ist (3). Die nachtliche STH-Sekretion scheint ver-
mindert zu sein (21). Ein weiterer wichtiger Grund verénderter Wachstumshor-
monspiegel in der Uramie ist vermutlich eine Endorganresistenz. Hinweise da-
fur wurden in experimentellen Studien gefunden. So ist zum Beispiel die Bin-
dung von mit Radiojod markiertem STH an Leberzellmembranen von Ratten mit
chronischer Niereninsuffizienz vermindert (14). Des weiteren wurde beobachtet,
dass ein in der Leber STH-abh&ngig synthetisiertes Plasmaprotein bei urami-
scher Stoffwechsellage stark erniedrigt ist (24). Mehls et al. (1986) berichteten
von einer GréRen— und Gewichtszunahme niereninsuffizienter Ratten nach
Gabe hoher, pharmakologischer Dosen von STH. Die Anhebung auf nur hoch
normale STH-Serumspiegel brachte noch keinen Effekt (35). Es fanden sich in
der Literatur keine Hinweise, dass es unter alleiniger Dialysebehandlung zu ei-
ner dauerhaften Besserung veranderter STH-Serumwerte gekommen ist. Dies
scheint bisher, wie auch bei den anderen von uns untersuchten Hormonpara-

metern, nur durch eine Nierentransplantation moglich zu sein (29).
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5 Zusammenfassung

An dieser Studie nahmen 21 Patienten teil, die aufgrund einer terminalen Nie-
reninsuffizienz in der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg behandelt wur-
den. Die Patienten wurden nach Geschlecht und Dialyseart in 3 Gruppen ein-
geteilt. Uber einen Zeitraum von 13 bzw. 19 Monaten wurden in regelmaRigen
Abstanden die Serumkonzentrationen der Hormone Prolaktin, FSH, LH, Testo-
steron gesamt, freies Testosteron, Progesteron, 17a-Hydroxyprogesteron,
Ostradiol (E2) und Wachstumshormon (STH) bestimmt. Es sollte untersucht
werden, inwieweit die Serumspiegel dieser Hormone durch eine uramische
Stoffwechsellage beeinflusst werden bzw. ob Konzentrationsanderungen im
Verlauf mehrerer Monate Hamo- oder Peritonealdialysebehandlung nachweis-
bar sind. Zusatzlich wurde das hormonelle Zyklusverhalten von jeweils 3 Frau-
en untersucht, die mit Hamo- oder Peritonealdialyse behandelt wurden. In der
Gruppe der hamodialysierten Manner zeigten 5 von 11 Probanden eine Hyper-
prolaktindmie. Die FSH- und LH- Spiegel waren normwertig. 4 Patienten besa-
Ben ein erniedrigtes Gesamttestosteron, 6 verminderte Spiegel an freiem
Testosteron. Eine Hyperprogesteronamie fand sich in 100% der Féalle. Die Kon-
zentrationen an 17a-Hydroxyprogesteron, Ostradiol und STH waren insgesamt
normwertig. In der Gruppe mittels HD behandelter Frauen zeigten 2 von 5 Pati-
entinnen eine Hyperprolaktindmie, die FSH- und LH-Spiegel waren normwertig.
Die Gesamttestosteronkonzentrationen lagen in 1 Fall unterhalb der Nachweis-
grenze. Das freie Testosteron war bei den 5 Frauen vermindert, die Serumspie-
gel des Progesterons erhoht, 17a-Hydroxyprogesteron und Ostradiol unauffal-
lig. Eine Patientin dieser Gruppe wies erhdhte STH-Serumwerte auf. Die 4 mit
CAPD behandelten Frauen, zeigten eine Hyperprolaktindmie, ihre FSH-Spiegel
waren tief normal. Die Konzentrationen von LH, Testosteron (gesamt und frei)
lagen im Normbereich. 3 Patientinnen zeigten eine Hyperprogesteronamie, 17a-
Hydroxyprogesteron war nicht verandert, Ostradiol in 1 Fall erhéht. 2 Frauen
wiesen erhohte STH-Serumspiegel auf. Eine signifikante Anderung der Hor-
monkonzentrationen im Verlauf der Studie konnte nur bei, mittels HD behan-
delten Mannern fur LH (sinkend), freies Testosteron (steigend) und Prolaktin
(tendenziell sinkend) beobachtet werden. Bei der Untersuchung des Zyklusver-

haltens der Hormone FSH, LH, Ostradiol und Progesteron zeigten die Frauen
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unabhangig von der Dialyseart pathologische Veranderungen. So wurden die
physiologischerweise auftretenden Peaks dieser Hormone in keinem Fall beob-
achtet. Die Ursachen der hormonellen Veranderungen sind vielschichtig. Ein
Verlust der Nierenfunktion hat erheblichen Einfluss auf die sensiblen hormo-
nellen Regulationsmechanismen im Organismus, so dass auch unter optimier-
ter Dialysebehandlung eine Besserung pathologisch veranderter Hormonspie-

gel nicht zu erwarten ist.
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7. Thesen

7.1.

7.2.

7.3.

7.4.

7.5.

Bei dialysepflichtigen Frauen und Mé&nnern treten Veranderungen der
Serumkonzentrationen der Sexualhormone FSH, LH, Gesamttestoste-
ron, freies Testosteron, Ostradiol (E2), Prolaktin und des Wachstums-
hormons auf.

Das Ausmal} veranderter Serumkonzentrationen von FSH, LH, Gesamt-
testosteron, freiem Testosteron, Ostradiol (Ez2), Prolaktin und Wachs-
tumshormon sind bei mittels Hamodialyse behandelten Mannern und
Frauen &hnlich.

Das Ausmald veranderter Serumkonzentrationen von FSH, LH, Ge-
samttestosteron, freiem Testosteron, Ostradiol (Ez2), Prolaktin und
Wachstumshormon sind bei mittels Hamodialyse und mittels Peritoneal-
dialyse behandelten Frauen ahnlich.

Unter mehrmonatiger Dialysebehandlung mittels Hdmo — oder Perito-
nealdialyse lasst sich eine Tendenz zur Normalisierung pathologisch
veranderter Serumkonzentrationen von FSH, LH, Gesamttestosteron,
freiem Testosteron, Ostradiol (Ez2), Prolaktin und Wachstumshormon
nachweisen.

Frauen, die mittels HD oder CAPD behandelt werden und zumindest
zeitweise regelmafiige monatliche Menstruationsblutungen haben
weisen Serumkonzentrationen von FSH, LH, Ostradiol und Progesteron

auf, die denen gesunder Frauen vergleichbar sind.
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