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Zusammenfassung

Das weibliche Gehirn unterliegt einer zyklusabhéangigen Plastizitat in Folge der
variablen Hormonkonzentrationen insbesondere von Ostrogen und Progesteron. In
zahlreichen Tierstudien konnten bisher detaillierte Erkenntnisse zur strukturellen sowie
funktionellen Modulation durch die Hormonfluktuation erlangt werden. Der Einfluss
haufig verwendeter hormoneller Kontrazeptiva auf die beschriebenen Prozesse ist in
der bisher vorliegenden Literatur lediglich wenig untersucht. Im Rahmen der am Max-
Planck-Institut fur Bildungsforschung in Berlin durchgefuihrten prospektiven OstroBrain-
Studie wurde der Einfluss einer oralen hormonellen Kontrazeption auf strukturelle sowie
funktionelle Veranderungen im Gehirn an 28 gesunden jungen Frauen untersucht. Die
vorliegende Arbeit konzentriert sich als Teil der OstroBrain-Studie hierbei auf
Veranderungen im Bereich der grauen Substanz in Abh&angigkeit der Einnahme oraler
hormoneller Kontrazeptiva vor dem Hintergrund der zyklusabhangig fluktuierenden

Hormonkonzentrationen der weiblichen Geschlechtshormone.

Die OstroBrain-Studie schliel3t 28 Probandinnen ein, die mit der Einnahme eines oralen
Kontrazeptivums begannen sowie 28 Probandinnen mit nattrlichem
Menstruationszyklus in der Kontrollgruppe. Die Probandinnen wurden mittels
struktureller MRT zu zwei verschiedenen Zeitpunkten im Abstand von drei Monaten
untersucht. Die erhobenen Daten wurden mittels voxel based morphometry (VBM)
analysiert und mit den zu jedem Messzeitpunkt gewonnenen hormonellen Daten

verglichen.

Progesteron konnte als signifikanter Pradiktor fiir das Volumen der grauen Substanz im
weiblichen Hippocampus identifiziert werden, wobei im vorliegenden
Probandinnenkollektiv eine negative Korrelation zwischen dem Volumen grauer
Substanz und der Progesteronkonzentration im Speichel beobachtet wurde. Bei diesen
Frauen ging somit eine hohere Progesteronkonzentration im Speichel mit einem
geringeren Hippocampusvolumen einher. Dartber hinaus ergab die VBM-basierte
Analyse der einander gegenubergestellten Gruppen einen Volumenzuwachs der grauen

Substanz im Bereich des posterioren Hippocampus rechts sowie im Bereich des
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rechten Cerebellums bei denjenigen Probandinnen, die mit der Einnahme eines oralen

hormonellen Kontrazeptivums begannen.

Die Volumenverédnderung im Bereich des Hippocampus ist dabei mdglicherweise eher
in Abhangigkeit der vorherrschenden Hormonkonstellation aufgrund der Zyklusphase
zum jeweiligen Messzeitpunkt zu interpretieren und weniger als eine dauerhafte

Veranderung, die durch die Einnahme des Kontrazeptivums vermittelt wird.

Unseres Wissens nach liegt mit der OstroBrain-Studie erstmals eine langsschnittliche
Untersuchung des Einflusses oraler hormoneller Kontrazeptiva auf die
zyklusabhangigen Vorgéange im Rahmen der Neuroplastizitat des weiblichen Gehirns
vor. Aufgrund unserer und im Einklang stehender vorheriger Erkenntnisse sollten die
Einnahme hormoneller Kontrazeptionsmittel und der Einfluss des Menstruationszyklus
zukunftig in strukturellen MRT-Untersuchungen des menschlichen Gehirns

Bericksichtigung finden.



(3]
Abstract

During the menstrual cycle one can observe several cycle dependend changes in the
female brain which are related to fluctuation of the main female gonadal hormones
estrogen and progesterone. Many studies of rodents have revealed a detailed
understanding of hormon-driven structural and functional modulation. At any rate, so far
not much attention has been paid in recent neuroscience studies to the influence on the

use of oral contraceptives and associated brain modulation.

To shed more light on the influence of intake of oral contraceptives on the structural as
well as functional brain plasticity we conducted the prospective OstroBrain study at the
Max-Planck-Institute of Human Development in Berlin. We took structural MRI scans of
28 healthy young women at two different points of time three months apart and related
the VBM-based analysis to collected hormonal data at each point of collecting the data.
28 female participants started to use an oral contraceptive after the first scan and were
compared to 28 women with natural menstrual cycles. The present document focuses

on structural changes of the gray matter volume in the female brain in relation to use of

oral contraceptives and concentrations of estrogen and progesterone.

In our study progesterone has been identified to be a significant predictor of gray matter
volume in the female hippocampus. We found a negative correlation between
progesterone concentration and gray matter volume as higher progesterone levels are
related to decreased gray matter volume in our participants. The VBM-based analysis
revealed increased gray matter volume in the right posterior hippocampus and right

cerebellum in women after beginning the use of oral contraception.

The volume changes might be seen in context to the given hormonal status at the point
of measuring rather than due to longterm changes caused by the oral contraception.

To the best of our knowledge the OstroBrain study considers longtudinal structural and
functional changes caused by intake of oral hormonal contraceptives for the first time. It
points out the necessity of taking menstrual cycle phase and use of hormonal
contraceptives into account for future studies of the female brain in order to avoid

misleading findings.
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1 Einleitung- theoretischer Hintergrund

Die Fluktuation weiblicher Geschlechtshormone im Verlauf des Menstruationszyklus
und deren Zusammenhang mit struktureller sowie funktioneller Wandlung in
verschiedenen Regionen des Gehirns ist Gegenstand zahlreicher Forschungsprojekte
15 Auf mikroskopischer Ebene ist dieses Prinzip der neuronalen Plastizitat in
verschiedenen anatomischen Regionen des Gehirns unterschiedlich stark ausgepragt,

da eine unterschiedliche Sensitivitat einzelner Hirnareale beobachtet werden konnte 6.7,

Insbesondere im Rahmen zahlreicher Tierstudien konnte bisher ein detailliertes
Verstandnis der ablaufenden Prozesse einer hormonvermittelten Neuroplastizitat
gewonnen werden. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass vor allem der
Hippocampus und die umliegenden Hirnstrukturen bei Ratten im Verlauf des weiblichen
Menstruationszyklus einer raschen Wandelbarkeit in Abhangigkeit der vorherrschenden

Serumhormonkonzentrationen unterliegen 245,

Zur Ubertragbarkeit dieser Erkenntnisse auf das menschliche Gehirn und dem Einfluss
einer oralen hormonellen Kontrazeption liegen bis dato jedoch lediglich eine
Uberschaubare Anzahl von Erkenntnissen vor und begriinden daher die Motivation der

vorliegenden Arbeit.

In diesem Kapitel sollen die wesentlichen theoretischen Grundlagen und Hintergriinde
der Thematik dieser Arbeit Erlauterung finden. Dazu folgt eine Zusammenfassung der

aktuellen Literaturlage.

1.1 Weibliche Geschlechtshormone und ihre Wirkung

Insbesondere den beiden wichtigsten weiblichen Geschlechtshormone Ostrogen und
Progesteron wird eine besondere Bedeutung flr die hormonell vermittelte
Neuroplastizitat beigemessen. Zum einen, da mehrfach ein Einfluss von Ostrogen auf
die Zellen im Hippocampus nachgewiesen werden konnte &-1° und zum anderen, da
eine durch die Interaktion von Ostrogen und Progesteron veranderte Modulation der

hormonell bedingten Neuroplastizitat beobachtet werden konnte 12,
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1.1.1 Ostrogen

Biochemisch lassen sich vom Steroidhormon Ostrogen drei Hauptformen differenzieren,
die eine unterschiedliche biologische Aktivitat aufweisen. Neben Estron und Estriol
besitzt Estradiol die starkste endogene Wirkung 1. Des Weiteren sind zwei
verschiedene Isomere des Estradiols bekannt, das 17a- und das 17(3- Estradiol (E2),
die eine unterschiedlich stark ausgepréagte Affinitat zu den einzelnen
Ostrogenrezeptoren ERa und ERP auszeichnet und die sich daher in ihrer Bedeutung
fur die neuronale Plastizitat unterscheiden, da regionale Unterschiede im

Expressionsmuster der Rezeptorsubtypen nachweisbar sind 2.

1.1.2 Progesteron

Das Steroidhormon Progesteron ist ebenfalls ein wesentliches weibliches
Sexualhormon, dessen Serumkonzentration zyklusabhangig fluktuiert. Sein wirksamster
Metabolit Allopregnanolon entsteht durch die Enzyme 5-a-Reduktase sowie 3-a-
Hydroxy-Steroidoxidoreduktase, welche auch im Gehirn exprimiert werden oder im

Rahmen einer lokalen de-novo-Synthese als Neurosteroid freigesetzt werden 2-14,

Im Rahmen von in-vitro-Experimenten konnte gezeigt werden, dass unter dem Einfluss

von neuroaktiven Progesteronmetaboliten einerseits eine gesteigerte Proliferationsrate

von Neuroprogenitorzellen des Hippocampus der Ratte erreicht wird sowie andererseits
von humanen neuralen Stammzellen, die aus dem zerebralen Cortex entnommen

wurden 15,

Zusétzlich kann eine Modulation der Estradiolwirkung auf den Hippocampus und die
Neurogenese unter dem Einfluss von Progesteron beobachtet werden 6. Die unter dem
kombinierten Einfluss von Ostrogen und Progesteron entstehenden Veranderungen

variieren dabei moglicherweise zwischen einzelnen Spezies 1.

1.1.3 Serumhormonkonzentrationen im weiblichen Zyklus

Im Verlauf des Menstruationszyklus der Frau lassen sich im Wesentlichen zwei Phasen

unterscheiden. Die erste Halfte wird als Follikelphase bezeichnet und die zweite Halfte
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als Lutealphase. Der Beginn der Follikelphase und damit der Beginn eines Zyklus ist
gekennzeichnet durch die Menstruation. Auf hormoneller Ebene finden sich in der
frihen Follikelphase niedrige Ostrogen- und Progesteronspiegel 7. Mit Heranreifen des
Follikels steigt der Ostrogenspiegel an und erreicht ein Maximum kurz vor der Ovulation

in der Mitte des Zyklus.

Postovulatorisch zeigen sich fur beide Hormone relativ hohe Serumspiegel, die
charakteristischerweise tber den Serumspiegeln der Follikelphase liegen. Durch den
Abfall der Serumspiegel beider Hormone am Ende der Lutealphase wird die nachste

Menstruation ausgelost 8.

Neben den bereits genannten weiblichen Geschlechtshormonen wird zusatzlich dem
Follikel-stimulierenden Hormon (FSH) sowie dem luteinisierenden Hormon (LH) eine
Bedeutung im Menstruationszyklus der Frau beigemessen. Diese erreichen zum
Zeitpunkt der Ovulation einen maximalen Serumspiegel und ihre Ausschittung ist an
die pulsatile Freisetzung des hypothalamischen Gonadotropin-Releasing-Hormons
(GnRH) gebunden 7.

1.2 Orale hormonelle Kontrazeption

Die Wirkungsweise oraler hormoneller Kontrazeptionsmittel beruht im Wesentlichen auf
einer Hemmung der Ovulation durch die Inhibition der Hypothalamus-Hypophysen-
Gonaden-Achse 1°. Die exogene Zufuhr der weiblichen Sexualhormone Ostrogen und
Progesteron bewirkt eine Hemmung der Ausschittung des hypothalamischen
Gonadotropin-Releasing-Hormons, gefolgt von einer verminderten Freisetzung von LH
und FSH aus der Adenohypophyse sowie eine reduzierte ovarielle Synthese von

endogenem Ostrogen und Progesteron 19-21,

Die am haufigsten verwendeten Praparate zur oralen hormonellen Kontrazeption sind
Kombinationspraparate bestehend aus einer Ostrogen- sowie einer
Progesteronkomponente 1922, Als Ostrogenkomponente wird in der Regel
Ethinylestradiol verwendet, welches mit verschiedenen Progesteronkomponenten
kombiniert wird. Die hierbei am haufigsten verwendeten sind Progesteronderivate und

Nortestosteronderivate 19:23,
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Reine Gestagen-Praparate stellen ein weitere Moéglichkeit zur oralen hormonellen
Kontrazeption dar, welche insbesondere Anwendung finden, sofern eine absolute oder
relative Kontraindikation fiir eine Ostrogeneeinnahme vorliegen 22. Die kontrazeptive
Wirkung wird bei diesen Praparaten hauptsachlich durch eine Beeinflussung des
zervikalen Sekrets und eine damit verbundene Behinderung der Spermienaszension
hervorgerufen 24, Bei einigen Frauen ist jedoch auch bei dieser Art der Kontrazeption

eine Ovulationshemmung zu beobachten 24,

1.3 Der Hippocampus

Im Allgemeinen wird dem Hippocampus als Bestandteil des limbischen Systems neben
einer Beteiligung an emotionalen Vorgangen eine entscheidende Rolle fur die Funktion

der Gedachtnisbildung und -verarbeitung zugeschrieben 25-28,

Eine groRe Anzahl von Studien identifiziert den Hippocampus als eine besonders
plastische Hirnstruktur 2°-32, Dartiber hinaus gilt diese Hirnregion als eine der wenigen,
in der beim erwachsenen Menschen Neurogenese nachweisbar ist. So lie sich
beispielsweise fur den Gyrus dentatus eine Neurogenese durch regelmalige
Trainingsaktivitat beobachten 33, Darliber hinaus konnte in einer friiheren post mortem
durchgefiihrten Untersuchung von humanem hippocampalen Gewebe die Entstehung

von Neuronen aus Progenitorzellen im Gyrus dentatus festgestellt werden 34.

Funktionell Iasst sich der Hippocampus im Wesentlichen in einen ventralen und einen
dorsalen Teil unterteilen 263536, Dem ventralen Teil wird dabei vor allem eine Funktion
in der Verarbeitung von Stress, Emotionen und Affekt zugesprochen. Dagegen werden
im dorsalen Teil hauptséchlich kognitive Prozesse und Lernen verarbeitet 2635, Eine
Dysfunktion im Bereich des Hippocampus wird als Ursache von Depressionen und

anderen affektiven Stérungen vermutet .

Strukturelle Veranderungen im Hippocampus sind Uber Jahre hinweg zentrales Thema
einer Vielzahl internationaler Studien und so legen die Ergebnisse aus bisher
vorliegenden Studien die Vermutung nah, dass insbesondere der Hippocampus einer
zyklusabhangigen und somit hormonell bedingten Neuroplastizitat unterliegt. Zudem
konnte der Hippocampus als eine der wenigen Hirnregionen identifiziert werden, in der

bei erwachsenen Tieren eine Neurogenese beobachtet werden konnte 3739,
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1.4 Hormonell bedingte Neuroplastizitat

Der Begriff der neuronalen Plastizitat basiert auf der ausgepragten Fahigkeit des
Gehirns auch nach Abschluss der Hirnentwicklung im Kindesalter flexibel auf
veranderte Beanspruchung zu reagieren %°. Die Adaptationsprozesse sind nachweisbar

durch strukturelle sowie funktionelle Veranderungen im Gehirn 7.

Neben Lern- und Trainingsprozessen 64142  die Einfluss auf die graue Substanz in
bestimmten Hirnarealen nehmen, konnte im Tiermodell ein ausgepréagter Effekt von
Schwankungen der Konzentration der weiblichen Geschlechtshormone auf die

Neuroplastizitat beobachtet werden 143,

1.4.1 Plastizitat im naturlichen Zyklus
Tierstudien

Woolley und Kollegen konnten in verschiedenen Studien am Gehirn von Ratten
belegen, dass die Mechanismen der neuronalen Plastizitat im Verlauf eines nattirlichen
weiblichen Zyklus innerhalb sehr kurzer Zeit zu beobachten sind. So konnten
beispielsweise in den Pyramidalzellen des Cornu ammonis 1 (CA 1) im Hippocampus in
der follikularen Phase des Menstruationszyklus signifikant mehr Dornfortsatze an den
Dendriten der Neurone als zum Zeitpunkt der Ovulation beobachtet werden 8. Dartiber
hinaus konnte ein zyklisches Entstehen und Verschwinden von Synapsen in
Abhangigkeit des Menstruationszyklus sowie ein gesteigertes Ansprechvermégen der
Synapsen beobachtet werden °1°. Unter dem Einfluss des Ostrogens kommt es lber
die Vermittlung von N- Methyl- D- Aspartat (NMDA-) Rezeptoren zur reversiblen Bildung
von Synapsen, die durch einen praovulatorischen Anstieg der Progesteronkonzentration

verschwinden 4344,

Diese Beobachtung beschreibt die Neuroplastizitat in speziellen Neuronen des
Hippocampus in Abhangigkeit der endogenen Hormonfluktuation: Eine synchrone
Erhoéhung des Ostrogen- sowie des Progesteronspiegels geht einher mit einer
maximalen Zahl an Dornfortsatzen, gemessen pro Langeneinheit des Dendriten,
wahrend die fortbestehende Erhéhung des Progesteronspiegels bei gleichzeitig

niedrigem Ostrogenspiegel eine Abnahme der Zahl der Dornfortsatze bedingt 4. Die
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Zeit, die bis zur Minimierung der Dornfortsatz- Zahl vergeht, wird hierbei maRgeblich
durch die Wirkung des Progesterons bestimmt, wie durch die Applikation des
Progesteron- Antagonisten RU 486 gezeigt werden konnte. In Abwesenheit der Wirkung
von Progesteron blieb eine Reduktion der Dornfortsatzdichte wahrend des Ubergangs

von follikularer Phase zur Ovulation aus 4.

Bei einer Gruppe ovariektomierter Ratten konnte nach Estradiolgabe und
anschlielRender Progesteron-Applikation zunachst eine gesteigerte Dornfortsatz-Dichte
dokumentiert werden, die jedoch von einem starkeren Abfall der Dornfortsatz-Zahl
innerhalb einiger Stunden gefolgt war als in der gegentubergestellten Gruppe
ovariektomierter Ratten, in der nach alleiniger Estradioltherapie ein Anstieg der
Dornfortsatz-Dichte innerhalb von drei Tagen mit anschlie3end langsamer Reduktion
innerhalb von sechs Tagen gemessen wurde 4. Eine weitere Studie, die ebenfalls das
Zusammenwirken von Estradiol und Progesteron bei ovariektomierten Ratten
beleuchtet, erwies eine verminderte Ostrogenwirkung auf die Proliferation der Zellen im
Gyrus dentatus in Anwesenheit hoher Progesteronspiegel 6. Die unter dem
kombinierten Einfluss von Ostrogen und Progesteron entstehenden Veranderungen

variieren dabei moglicherweise zwischen den einzelnen Spezies 1.

Dariiber hinaus ist der Einfluss einer exogenen Ostrogenzufuhr auf die hippocampale
Zellproliferation und damit auf die Neuroplastizitdt méglicherweise von der Art der
Ostrogenapplikation abhangig 6. Im Tiermodell mit weiblichen Ratten nach
Ovariektomie konnte nach kontinuierlicher bzw. zyklischer 17p-Estradiol-Applikation
einhergehend mit kontinuierlich hohen Serum-Hormonkonzentrationen kein signifikanter
Einfluss auf die Zellproliferation im Unterschied zur Kontrollgruppe nachgewiesen
werden 18, Dem gegeniber stehen die Ergebnisse einer Studie, die eine Erhéhung der
Zellproliferation im Hippocampus ovariektomierter weiblicher Ratten nach subkutaner

Estradiol-Injektion und damit annahernd pulsatiler Hormonausschiittung beobachtete 4°.

In verschiedenen weiteren Untersuchungen an Ratten zeigte sich die Estradiol-
vermittelte Zunahme der Zellproliferation zudem einerseits abhangig vom Zeitpunkt der
Applikation nach Ovariektomie der Tiere und es konnte andererseits eine
dosisabhangige Wirkung beobachtet werden 6. Demgegenuber steht das Ergebnis

einer Untersuchung an WihIméausen, in der ein gesteigertes Zelliberleben unter dem
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Einfluss von Estradiol beobachtet werden konnte, welches unabhéangig vom Zeitpunkt

der Applikation im Zellzyklus messbar war 46,

Die Modulation der Zellproliferation wird hierbei maf3geblich von der Lange der
Estradiolexposition bestimmt, da durch eine kurzzeitige Estradiolexposition initial eine
Verstarkung der Zellproliferation beobachtet werden kann, die bei andauernder
Exposition jedoch supprimiert wird 4647, Neben einer Zunahme der Zellproliferation
zeigte sich auch eine erhohte Zelliiberlebensdauer, welche vor allem Bereich des Gyrus

dentatus im Hippocampus weiblicher Ratten nachweisbar war 46,

Humanstudien

Die Ubertragbarkeit der bisher aus den Tierstudien erlangten Erkenntnisse auf das
Gehirn von Frauen und die humane Neuroplastizitat ist limitiert durch das
Studiendesign, da von der invasiven Messung der Synapsendichte abgesehen werden
muss. Als Aquivalent fir strukturelle Veranderungen im Rahmen der Neuroplastizitat
des Menschen dienen Volumenmal3e der grauen Substanz. So konnte beispielsweise
durch MR- Bildgebung des menschlichen Gehirns gezeigt werden, dass die
strukturellen Anpassungsmechanismen im Wesentlichen durch Volumenzunahme im
Bereich der grauen Hirnsubstanz sowie durch eine Zunahme der Kortexdicke messbar

sind 7.

Die Untersuchung in der Pubertat befindlicher Madchen im Alter von zehn bis funfzehn
Jahren stitzt die Beobachtung von Veranderungen der Hirnstruktur in Abhangigkeit der
vorherrschenden Serumhormonkonzentration von Ostrogen und somit die
Beeinflussung der Hirnentwicklung in diesem wichtigen Entwicklungsstadium des
Menschen 8. So konnte durch Peper und Kollegen eine signifikante negative
Korrelation von endogenen Ostrogenspiegeln und Volumen der grauen Substanz

beobachtet werden 48.

Die im Erwachsenenalter durch physiologische zyklusabh&ngige Hormonfluktuation
bedingten Veranderungen des Gehirnvolumens konnten in verschiedenen Studien
belegt werden 294%-52_ Sg liegt beispielsweise von Protopopescu und Kollegen eine ROI-
basierte Untersuchung der Wirkung von Ostrogen und Progesteron auf die
hippocampale und parahippocampale Neuroplastizitat vor: Hierbei wurden Frauen ohne

Einnahme einer hormonellen Kontrazeption in der spaten Follikelphase mit hohen
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Ostrogenspiegeln und dieselben Frauen in der spaten Lutealphase mit niedrigen
Ostrogenspiegeln mittels einer VBM untersucht. Es lieR sich wahrend der follikularen
Zyklusphase eine Zunahme der grauen Substanz im rechten Hippocampus und im
Gyrus lingualis (im Okzipitallappen) messen. Dem gegentuber wurde eine Reduktion der
grauen Substanz im superioren Parietallappen, in den dorsalen Basalganglien sowie im

Bereich des anterioren Gyrus cinguli beobachtet 0.

In weiteren Untersuchungen konnten beispielsweise Pletzer und Kollegen zeigen, dass
sich bei Frauen mit einem naturlichen Menstruationszyklus wahrend der frihen
follikularen Phase des Zyklus signifikant grof3ere Volumina der grauen Substanz

messen lassen als in der Mitte der lutealen Phase 3.

Lisofsky und Kollegen zeigten, dass das Volumen des Hippocampus dem Anstieg des
Ostrogens von der friihen bis zur spaten Follikelphase folgt und sich wahrend der
Lutealphase reduziert, welches von einer Zunahme des Progesteronspiegels begleitet

wird und als mogliche Ursache diskutiert wird 0.

1.4.2 Plastizitdt und hormonelle Kontrazeption

In der bis dato vorliegenden wissenschatftlichen Literatur finden sich nur begrenzt
Untersuchungen Gber den Zusammenhang einer oralen hormonellen Kontrazeption und
neuroplastischer Vorgange im menschlichen Gehirn. Durch die tiefgreifende
Veranderung des endogenen Hormonhaushalts durch die Anwendung oraler
hormoneller Kontrazeptiva liegt jedoch die Vermutung nahe, dass auch durch die
Applikation oraler weiblicher Geschlechtshormone eine strukturelle Veranderung im
menschlichen Gehirn erwartet werden darf. Insbesondere langsschnittliche

Untersuchungen zur Auswirkung der oralen Kontrazeption liegen bisher nicht vor.

Erste Hinweise auf eine durch die exogene Hormonzufuhr modulierte Neuroplastizitat
liefern die von Pletzer und Kollegen beschriebenen Veranderungen und ein groReres
Volumen an grauer Substanz im prafrontalen Kortex, den pra- sowie postzentralen Gyri,
der parahippocampalen Hirnregion und der Temporalregionen unter hormoneller
Kontrazeption %3. Fir eine VBM-gestitzte Ganzhirnanalyse wurden Frauen mit
naturlichem Menstruationszyklus einmal wahrend der friihen Follikelphase und ein

zweites Mal wahrend der mittleren Lutealphase untersucht. Zudem wurden Frauen
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unter hormoneller Kontrazeption wahrend der Einnahmephase der Kontrazeptionsmittel
untersucht. Als die zu vergleichenden Zyklusphasen wurden folgende Zeitpunkt
festgelegt: Einerseits die Zeitspanne zwischen Einsetzen der Menstruation und funf
Tage vor der Ovulation, einhergehend mit niedrigen Ostrogen- und Progesteronwerten
(fruhe follikulare Phase) und demgegeniber die Zeitspanne zwischen drei Tagen
postovulatorisch und finf Tagen vor Beginn der Menstruation, begleitet von hohen
Werten fir Ostrogen und Progesteron (mittlere luteale Phase) 3.

Diese Erkenntnisse werden durch eine Untersuchung von de Bondt und Kollegen
untermauert, die ein grof3eres Volumen grauer Substanz im Gyrus fusiformis und im
anterioren cingularen Cortex (ACC) sowie im Gyrus frontalis superior unter oraler
Kontrazeption beschreiben, verglichen mit denjenigen Probandinnen ohne exogene

Hormonzufuhr 4°.

Dartber hinaus lasst sich bereits eine kurzzeitige Volumenveranderung der grauen
Substanz in einzelnen Hirnarealen in Abhéangigkeit der Phase der Pilleneinnahme
beobachten. De Bondt und Kollegen beschreiben ein groR3eres Volumen grauer
Substanz in der einwdchigen Phase ohne Pilleneinnahme im sechsten Brodmann-Areal,
dem Gyrus postcentralis sowie dem Nucleus caudatus verglichen mit der dreiwtchigen

Phase, in der die Frauen taglich die Pille zur hormonellen Kontrazeption einnehmen 4°.

Von Petersen und Kollegen liegt eine querschnittliche Untersuchung junger Frauen vor,
die Volumenunterschiede in verschiedenen Regionen des Gehirns im Vergleich
zwischen Frauen unter Einnahme hormoneller Kontrazeptiva und Frauen mit
natrlichem Menstruationszyklus untersucht 4. In dieser Hypothesen-gesteuerten
Analyse zeigen sich signifikant grof3ere Volumina grauer Substanz bei denjenigen

Frauen mit nattrlich reguliertem Zyklus.

1.4.3 Hormonrezeptoren im Gehirn

1.4.3.1 Ostrogenrezeptoren

Das Steroidhormon Ostrogen vermittelt seine Wirkung tber verschiedene
Hormonrezeptoren. Grundséatzlich kann zwischen intrazellularen und Membran-

assoziierten Ostrogenrezeptoren unterschieden werden 5556,
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Die intrazellularen Rezeptoren entfalten ihre Wirkung als sogenannte Liganden-
aktivierte Transkriptionsfaktoren tber eine Induktion der Gentranskription im Zellkern
und damit einhergehender Proteinsynthese. Dieser Mechanismus stellt die klassische
Wirkungsweise von Steroidhormonen dar, die sich aufgrund ihrer biochemischen
Struktur durch eine Lipophilie auszeichnen und somit die Zellmembran passieren
konnen 5. Die Uiber diesen genomischen Weg vermittelte Ostrogenwirkung tritt mit einer

Latenz von einigen Stunden bis Tagen ein 578,

Die Membran- assoziierten Rezeptoren vermitteln die Hormonwirkung tber
verschiedene sekundére Signalkaskaden, die einerseits eine indirekte Beeinflussung
der Transkription beinhalten und andererseits verschiedene lonenkanéle in der
Zellmembran beeinflussen, wie beispielsweise Calcium-aktivierte Kalium-Kanale 575961,
Uber die Signalkaskaden werden rasche ¢strogenvermittelte Effekte innerhalb von

Sekunden bis Minuten erzielt 2.

In zahlreichen Tierstudien konnten verschiedene Ostrogenrezeptoren im Gehirn
identifiziert werden: Aktuell wird zwischen den Ostrogenrezeptoren ERa und ERB sowie

den G- Protein- gekoppelten Rezeptoren GPCR unterschieden 555763,

Die Expression der einzelnen Rezeptorsubtypen variiert in den einzelnen Hirnregionen.
Die ERa und ERB sind in Bereichen des Vorderhirns, genauer im praoptischen Areal,
dem Hypothalamus und der Amygdala besonders ausgepragt. Auch im Hippocampus
und im Kortexbereich sowie in Astrozyten, anderen Gliazellen und im peripheren
Nervensystem wurden diese Subtypen des Ostrogenrezeptors nachgewiesen 55:56.64,
Daruber hinaus gelang die mikroskopische Dokumentation der Rezeptortypen auf

Neuronenzellkérpern, Dendriten sowie prasynaptischen Enden im Gehirn von Ratten 43,

Post mortem durchgefiihrte Untersuchungen der ERa- Dichte im menschlichen Gehirn
zeigten ebenfalls eine ausgepragte Expression in den Bereichen Hypothalamus,
Amygdala und etwas weniger im zerebralen Kortex und im Hippocampus und somit in
Bereichen, denen neben einer neuroendokrinen Funktion Bedeutung fir die

Emotionsverarbeitung, das Gedachtnis und die Kognition beigemessen wird 6566,
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1.4.3.1.1 Ostrogenrezeptoren im Hippocampus

Die Expression von Ostrogenrezeptoren und entsprechenden Subtypen im
Hippocampus zeigt regionale Unterschiede, wie im Tierversuch nachgewiesen werden

konnte.

Im Hilus des Gyrus dentatus iberwiegt die Expression des ERa 6759, Der ERB wird vor
allem in der Granulosazellschicht des Hippocampus exprimiert 6669, In einer
postmortem durchgefiihrten Analyse humaner Gehirne konnte die Expression der
beiden Ostrogenrezeptoren ERa und ERB im Hippocampus von der 15.
Schwangerschaftswoche bis ins Erwachsenenalter nachgewiesen werden ©6,
Histologisch fanden sich die Rezeptoren dabei hauptsachlich im Gyrus dentatus sowie

den Pyramidalzellen des Cornu ammonis.

1.4.3.2 Progesteronrezeptoren

Neben einer von Ostrogen unbeeinflussten Klasse von Progesteronrezeptoren konnten
durch Ostrogen induzierte Progesteronrezeptoren PR im Hippocampus von Ratten und
Mausen auf Axonen, Dendriten und Synapsen nachgewiesen werden %71, Hierbei
handelt es sich vor allem um zytosolische und somit extranukle&re Rezeptoren in den
Pyramidalzellen im Cornu ammonis (CA)1 und 3 des Hippocampus sowie dem Gyrus
dentatus. Dartiber hinaus konnten mittels ultrastruktureller Analysen intranukleére
Rezeptoren in Pyramidal- und Subgranolusa-Zellen detektiert werden 7. Die durch
Ostrogen E2 vermittelte Induktion der Progesteronrezeptoren ist im Wesentlichen auf
nukleére a- Ostrogenrezeptoren (ERa) zurlickzufiihren, wird jedoch auch durch

membrangebundene Ostrogenrezeptoren vermittelt 2.

1.4.4 Zyklusabhangige Verhaltensstrategien

Einhergehend mit den strukturellen Veranderungen findet sich auch eine Veranderung
der Funktion der beschriebenen Regionen. So konnte beispielsweise verandertes
Verhalten von weiblichen Ratten in Abhangigkeit der jeweiligen Zyklusphase beobachtet

werden 73,
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Weibliche Ratten zeigten bei Navigationsaufgaben, dass vor dem Hintergrund hoher
Ostrogenspiegel vermehrt allozentrische Strategien zum Lésen der Aufgaben
verwendet wurden, wobei diese Strategien als Hippocampus-basiert betrachtet werden
7475 Als charakteristisch fir eine Orientierung im Rahmen dieser allozentrischen
Strategie wird hierbei die Unabhangigkeit von der eigenen Position betrachtet sowie
eine reizbezogene Orientierung mithilfe von weiteren Hinweisen in der Umgebung 7376,
Das angewandte Verhalten andert sich zu einer egozentrischen Strategie bei niedrigen
Ostrogenspiegeln, welches eher im Striatum lokalisiert wird 375, Das egozentrische

Bezugssystem betrachtet die Orientierung der eigenen Person im Raum.

1.5 Abgeleitete Fragestellung

Obwohl orale hormonelle Kontrazeptiva haufig Anwendung finden, ist bis dato nicht
abschlieRend geklart, welchen Einfluss die Kontrazeptionsmittel auf die Mechanismen
der strukturellen Gehirnveranderungen des weiblichen Gehirns nehmen. Aus der zuvor
dargestellten aktuellen Literaturlage ergeben sich daher folgende Fragen, auf die die

vorliegende Arbeit Antworten zu finden versucht:

1) Lassen sich strukturelle Verdnderungen des weiblichen Gehirns unter Einnahme

hormoneller Kontrazeptiva beobachten?

2) Wenn ja, in welchem Zusammenhang stehen die zu beobachtenden strukturellen
Veranderungen und die hormonellen Veranderungen im Verlauf des weiblichen
Zyklus?

Hierzu soll detailliert auf die Frage eingegangen werden, ob sich eine Zunahme der
grauen Substanz im Hippocampus nachweisen lasst. Und wenn ja, ob sich hierbei ein

Zusammenhang zu den vorherrschenden Hormonkonzentrationen herstellen lasst?
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2 Material und Methoden

Die Daten fur die vorliegende Arbeit wurden im Rahmen der OstroBrain-Studie am Max-
Planck-Institut fur Bildungsforschung in Berlin in Zusammenarbeit mit der
Psychiatrischen Universitatsklinik der Charité im St. Hedwig-Krankenhaus erhoben.

Die prospektive Studie wurde unter der Leitung von Dr. Simone Kihn im Zeitraum von
Juni 2014 bis April 2015 durchgefihrt.

Mit Genehmigung der Ethikkommission der Deutschen Gesellschaft fur Psychologie
erfolgte die Durchfihrung der Studie gemal der Deklaration von Helsinki.

Im Folgenden soll auf die Rekrutierung der Probandinnen sowie die Methodik zur
Datenerhebung und Analyse eingegangen werden. Des Weiteren erfolgt eine

Darstellung der zugrunde liegenden statistischen Verfahren.

2.1 Studiendesign

Bei der OstroBrain-Studie handelt es sich um eine longitudinale Studie, in der die

Probandinnen zu zwei Messzeitpunkten untersucht wurden.

Zur Versuchsgruppe zéahlten diejenigen Frauen, die mit der Einnahme eines oralen
hormonellen Kontrazeptivums beginnen wollten und die dartber hinaus die unten

genannten weiteren Einschlusskriterien erfullten.

Demgegenulber stand die Kontrollgruppe, bestehend aus Probandinnen, die bei erfiillten
Einschlusskriterien ohne Intention zur Einnahme einer oralen hormonellen

Kontrazeptivums blieben.

Aus Griunden der Vergleichbarkeit wurde der erste Messzeitpunkt moglichst in der
ersten Zykluswoche vereinbart, so dass der Untersuchungstag fir die meisten
Probandinnen in der frihen Follikelphase wéhrend der Menstruation beziehungsweise
den ersten zehn Tagen des Zyklus bei niedrigen Serumhormonwerten fiir Ostrogen und

Progesteron liegen sollte.
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Dieses Vorgehen konnte jedoch nicht fur alle Probandinnen angewendet werden, da
einige Probandinnen der Studiengruppe bereits im nachsten Zyklus mit der Einnahme
der hormonellen Kontrazeption beginnen wollten. Diese Teilnehmerinnen wurden daher
am Ende ihres Zyklus gemessen, da zu diesem Zeitpunkt ebenfalls niedrige Spiegel der
Steroidhormone erwartet wurden. Hierbei ist der Beginn der spaten Lutealphase und
somit eine niedrige Hormonkonzentration schwer prognostizierbar. Da eine Messung
vor Beginn der hormonellen Kontrazeption sichergestellt werden sollte, wurde fir einige
Probandinnen das Risiko in Kauf genommen, die Probandinnen eventuell in der
mittleren Lutealphase zu messen und somit wahrend endogen erhdhten

Progesteronwerten.

Einerseits wurden zu jedem Untersuchungszeitpunkt eine Messung der Gehirnaktivitat
mittels MRT sowie eine Kognitionstestung am Computer durchgefiihrt. Andererseits
erfolgte eine Bestimmung von Serumhormonspiegeln sowie eine Bestimmung der
Hormonspiegel im Speichel. Soweit mdglich wurden die Testsitzungen vormittags
begonnen, da die endogene Hormonausschuttung einer zirkadianen Rhythmik unterliegt
und so eine tageszeitliche Beeinflussung der gemessenen Hormonspiegel minimiert

werden sollte.

Die Probandinnen flllten auRerdem zu beiden Messzeitpunkten verschiedene
Fragebogen aus, in denen Informationen zum momentanen Befinden, dem jeweiligen
Schlafverhalten, der wahrgenommenen sozialen Unterstiitzung und detailliertere
Beschreibung der eingenommenen Hormonpraparate gesammelt wurden. Im
Folgenden soll auf die Fragebdgen nicht naher eingegangen werden, da sie fur diese
Arbeit von untergeordneter Bedeutung sind.

Im Anschluss an den ersten Messzeitpunkt begannen die Probandinnen
zyklusentsprechend mit der Einnahme eines oralen Kontrazeptivums. Die Auswahl und
Dosierung des hormonellen Praparates erfolgte ausschlief3lich durch die behandelnden
Gynékologen.

Der zweite und letzte Messzeitpunkt in der Versuchsgruppe lag in der siebentagigen

Einnahmepause nach Abschluss des dritten 21-tagigen Pillenzyklus.

Die Vergleichsgruppe wurde drei Monate nach dem ersten Messzeitpunkt erneut

untersucht.
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Die Untersuchungstermine wurden unter den gleichen Voraussetzungen wie auch zum

ersten Zeitpunkt der Messung vereinbart.

Studiengruppe
N= 28 (21,5 Jahre)

Natirlich regulierter Zyklus
(= 6 Monate ohne
hormonelle
Kontrazeption)

Beginn Kontrazeption

3 Monate

T 2 (MRT und Kognition) Hormonelle
Kontrazeption

Abbildung 1:Studiendesign

2.2 Studienpopulation

Kontrollgruppe
N=28 (21,3 Jahre)

Naturlich regulierter Zyklus
(= 6 Monate ohne
hormonelle
Kontrazeption)

Naturlich regulierter Zyklus

Die Rekrutierung der zunachst 31 Studienteilnehmerinnen erfolgte mittels personlicher

Kontaktaufnahme zu verschiedenen niedergelassenen Gynakologen und

Gynékologinnen in Berlin. Diese erklarten sich bereit, nach Erlauterung des

Studieninhalts und dem Erhalt von Flyern eventuell ins Studienprofil passende

Patientinnen direkt auf die Ostrobrain-Studie aufmerksam zu machen. Die

ausgehandigten Flyer enthielten neben den Einschlusskriterien Informationen zum Ort

der Studiendurchfiihrung, die Mdglichkeiten zur Kontaktaufnahme sowie die

Aufwandsentschadigung von insgesamt 120 Euro.

Des Weiteren erfolgte eine Information tiber die OstroBrain-Studie und der Versand des

Flyers Uber die Semester-Emailverteiler der Charité Universitatsmedizin Berlin.
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Interessierte Frauen wurden telefonisch bzw. per Email detailliert tber den Ablauf und

Ziele der OstroBrain-Studie aufgeklart. AuRerdem erfolgte eine Uberpriifung des

Erfullens bzw. Nichterfillens der Ein- und Ausschlusskriterien der Studie. Etwaige

Fragen der Frauen wurden im Rahmen dieses Vorgesprachs ebenfalls erértert.

Als Einschlusskriterien wurden dabei folgende Punkte festgelegt:

e Teilnahme in der Studiengruppe:

©)

(@]

Probandinnenalter zwischen 16 und 35 Jahre

keine Einnahme hormoneller Kontrazeptiva in den vergangenen sechs
Monaten

keine vorausgegangene Schwangerschaft (> 10.
Schwangerschaftswoche)

Wunsch nach Einnahme eines oralen Kontrazeptivums
Wahrnehmung eines Termins zur Kognitionsmessung sowie ein MRT-

Termin vor Beginn der Einnahme des Kontrazeptivums

e Teilnahme in der Kontrollgruppe:

o

Zuvor genannte Kriterien bei fehlendem Wunsch nach Einnahme

eines oralen Kontrazeptivums in den nachsten 3 Monaten

Der Einschluss von Kontrollprobandinnen erfolgte teilweise aus bereits im Rahmen der

MotherBrain-Studie rekrutierten Probandinnen, welche die genannten Kriterien erfillten.

Als gemeinsame Ausschlusskriterien beider Gruppen galten:

Vorliegen einer hormonellen Erkrankung

Chronisch-degenerative oder entziindliche Erkrankungen des ZNS
Bekannte Epilepsie

Schwere kognitive oder neuropsychologische Beeintrachtigung
Psychiatrische Erkrankung

Suchterkrankung (insbesondere Alkohol und weitere Drogen)
regelmanige Einnahme von auf das ZNS-wirksamen Medikamenten
(insbesondere Antidepressiva, Neuroleptika, Antikonvulsiva)
vorausgegangene Operation am Gehirn

akuter Infekt
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e fUrdie MRT

o nicht-entfernbare metallische Implantate (insbesondere
Herzschrittmacher, Stents, Gefaliclips, Gelenkprothesen,
Knochenplatten etc.)

o implantierte elektronische Gerate wie Cochleaimplantate oder
Medikamentenpumpen

o grol3flachige Tatowierungen oder Permanent-Make-up

o Klaustrophobie

o nicht herausnehmbare Piercings und andere metallische Fremdkorper

Alle Probandinnen erklarten ihre freiwillige Teilnahme im Rahmen einer schriftlichen
Einverstandniserklarung. Im Rahmen der Aufklarung erfolgte ebenfalls die Information
Uber das bestehende Rucktrittsrecht, die datenschutzrechtlichen Grundlagen sowie die
Ziele der Studie.

Mit drei Probandinnen konnten die letzten beiden Termine nicht vereinbart werden,

sodass sich eine Studienpopulation von N= 28 ergibt.

2.3 Datenerhebung und -analyse

Die Datenerhebung erfolgte bei allen Probandinnen zu zwei Messzeitpunkten, die

jeweils eine MRT sowie eine Kognitionstestung am Computer umfassten.

Aus Datenschutzgriinden wurden alle erhobenen Daten mittels einer spezifischen
Identifikationsnummer (ID) anonymisiert, die jeweils nur einmal vergeben wurde.
Sowohl die den Probandinnen ausgehandigten Fragebégen als auch Blut- und

Speichelproben wurden lediglich mit der jeweiligen ID versehen.

Die Speicherung und Zuordnung der MRT- Daten erfolgte ebenfalls auf Basis der ID.

2.3.1 Magnetresonanztomographie

2.3.1.1 Datenaquisition

Fur alle MR- Untersuchungen im Rahmen der Ostrobrain- Studie wurde dasselbe 3-

Tesla-MRT-Gerat (Siemens Medical Systems, Erlangen, Typ Magnetom TIM-TRIO)
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verwendet, welches in den Raumlichkeiten des Max- Planck- Institutes fir

Bildungsforschung untergebracht ist und fur klinische Studien zugelassen ist.

Zur Aufnahme der hochauflésenden anatomischen Bilder wurde die T1-gewichtete
Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo (MPRAGE)-Sequenz verwendet. Der
Kopf der Probandinnen wurde hierzu in einer 12-Kanal- Kopfspule gelagert. Die
technischen Parameter der erhobenen Sequenzen lauteten: TR = 2500 ms; TE =
4,77ms; Tl = 1100 ms; Erfassungsmatrix = 256x256x192; sagittales FOV = 256 mm;
Kippwinkel = 7°; Voxelgréfze = 1,0 x 1,0 x 1,0 mms.

2.3.1.2 Datenanalyse

Die zur Datenauswertung verwendete Voxel Based Morphometry beinhaltet die
Maglichkeit der Darstellung von Volumenunterschieden in der grauen Substanz des
Gehirns und damit von strukturellen Unterschieden im gesamten Hirn. Hierzu erfolgt

eine voxelweise Analyse von zuvor bearbeiteten strukturellen MR- Bildern 7.

Zur Analyse der in der Ostrobrain-Studie erstellten MR- Bilder wurde die VBMS-
Toolbox (http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm.html) als Teil des SPM8-Softwarepakets
(http://mwww fil.ion.ucl.ac.uk/spm) und die damit verbundenen Standardeinstellungen von

Gaser verwendet.

2.3.1.2.1 Raumliche Normalisierung

Die individuellen Auspragungen jedes’ Gehirns machen eine Anpassung an ein
sogenanntes Template notwendig. Die durch Stauchung und Vergréf3erung
entstandenen Deformierungen der einzelnen MR- Bilder flossen als sogenannte

Jacobian- Determinanten in die spateren Berechnungen ein.

2.3.1.2.2 Segmentierung

Die raumlich normalisierten Bilder wurden segmentiert in graue Substanz, weil3e

Substanz sowie Liquor cerebrospinalis.
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Um das Volumen der spezifischen Gewebe innerhalb eines Voxels zu erhalten wurde
eine Multiplikation der Voxelwerte der segmentierten Bilder mit der Jacobian-

Determinanten durchgefihrt.

2.3.1.2.3 Smoothing

Die Bilder wurden mit einer Halbwertsbreite (FWHM) von 8mm Kernel geglattet
(smoothing), um durch die vorangegangenen Arbeitsschritte entstandene Verzerrungen

ZU minimieren.

2.3.1.2.4 statistische Auswertung

Die statistische Analyse der erhobenen Bilddaten erfolgte als Interaktionsanalyse mit
Hilfe der sogenannten ,flexible factor®- Analyse, bei der ein Interaktionseffekt fir den
Faktor Zeit sowie den Faktor Gruppe Uber allen Voxeln des Gehirns gemessen wurde.
Es wurde die Veranderung des Volumens der grauen Substanz von Zeitpunkt 1 zu

Zeitpunkt 2 zwischen den beiden Gruppen verglichen.

Alter und intrakranielles Gesamtvolumen der Probandinnen wurden als Covariaten in

die Analyse aufgenommen.

Als Signifikanzniveau wurde p < .005 definiert sowie eine minimale Clustergrof3e von
mindestens 35 Voxeln festgesetzt. Dartiber hinaus fand die non-stationary smoothness
correction Anwedung 8. Somit sind die Ergebnisse daflir korrigiert, dass die Glatte der
VBM-Daten innerhalb des Gehirns nicht tberall gleich grof3 ist und damit in glatten
Regionen groRere Cluster entstehen wirden gegenuber kleineren Clustern in unebenen

Regionen des Gehirns.

Im Anschluss an die statistische Ganzhirn-Analyse wurden die signifikanten
Voxelcluster grauer Substanz der einzelnen Probandinnen mit Hilfe der REX- Toolbox

(Region of Interest- Toolbox for SPM, https://www.nitrc.org/projects/rex/) extrahiert.

Zudem erfolgte die bildhafte Darstellung der Regionen mittels mricon

(http://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/).
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Fur diese Arbeit soll lediglich ein Zuwachs der grauen Substanz in der Studiengruppe
untersucht werden. Eine eventuelle Reduzierung der Hirnsubstanz sollen hier

unberucksichtigt bleiben.

2.3.2 Kognitionstestung

Die Kognitionstestung beinhaltete insgesamt elf verschiedene standardisierte
neuropsychologische Tests, mit denen die Lern- bzw. Merkfahigkeit sowie die
Orientierungsfahigkeit der Probandinnen gemessen wurden. Samtliche Tests wurden in

der zweiten Kognitionstestung unverandert wiederholt.

Auf eine detaillierte Beschreibung der einzelnen Tests soll an dieser Stelle verzichtet
werden, da die Kognitionstests fur die weiteren Ausfiihrungen dieser Arbeit keine

Relevanz haben und lediglich der Vollstandigkeit halber Erwdhnung finden.

2.3.3 Labor
2.3.3.1 Blut

Zur Bestimmung der Serum- Hormonkonzentrationen von Estradiol und Progesteron
wurde jeder Studienteilnehmerin zu beiden Messzeitpunkten eine vendse Blutprobe
entnommen und es wurden die Serum- Hormonkonzentrationen von Follikel-
stimulierendem Hormon, luteinisierendem Hormon, Estradiol, Progesteron sowie

Cortisol ermittelt.

Bei jeder Probandin wurde aul3erdem die vendse Blutglukosekonzentration mittels
AccuCheck- Teststreifen ermittelt und auf dem fur jede Studienteilnehmerin angelegten
Laborprotokoll dokumentiert.

Die ermittelten Serumhormonwerte sollen fur die weiteren Betrachtungen aul3er Acht
gelassen werden, da diese zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht vollstandig ausgewertet

sind.
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2.3.3.2 Speichel

Die Bestimmung der Konzentration von Steroidhormonen in Speichelproben ist eine
haufig angewandte, nicht- invasive Methode, die als adaquates Mal3 fur die
Hormonaktivitat im Plasma gilt, da nur ungebundene und somit biologisch aktive

Hormone in den Speichel diffundieren 780,

Die Kollektion der Speichelproben erfolgte zu drei verschiedenen Zeitpunkten wahrend
der zweistindigen Kognitionstestung, um kurzzeitige Fluktuationen der
Hormonkonzentrationen im Speichel auszugleichen. Die Probandinnen wurden jeweils
gebeten, ein sogenanntes SaliCap, welches sich zur Bestimmung von
Steroidhormonkonzentrationen eignet, mit ausreichend Speichel zu befullen,
gegebenenfalls mit Hilfe eines kleinen Strohhalms.

Die gesammelten Proben wurden bis zum Abschluss der Datenerhebung in einem
Kuhlschrank bei -20°C im Institut gelagert, da eine Analyse des kompletten Samples

nach Abschluss der Studie vorgesehen war.

Analysiert wurden die Speichelproben von der IBL-International GmbH, Hamburg,
Deutschland, wobei zunéchst jeweils die drei einer Probandin zuzuordnenden Proben

zu einer Gesamtprobe vermengt wurden.

Die Bestimmung der Estradiolkonzentration im Speichel erfolgte mit Hilfe eines
Enzymimmunoassays. (17-B-Estradiol Saliva Luminescence Immunoassay, IBL-

International GmbH, Hamburg).

Die Konzentration des Progesterons wurde mit ebenfalls mit einem
Enzymimmunoassay gemessen (Progesterone Luminescence Immunoassay, IBL-

International GmbH, Hamburg).

2.3.3.3 Analyse der Hormonwerte

Nach Durchfuhrung eines Jarque-Bera-Tests auf Normalverteilung der hormonellen
Daten wurde aufgrund einer signifikanten Nicht- Normalverteilung und der visuell
ausgepragten Verzerrung eine logarithmische Transformation der hormonellen Daten

notwendig.
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Zum Vergleich der beiden Gruppen wurde eine zweifaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)

mit Messwiederholung und einem Signifikanzniveau von p < .05 zugrunde gelegt.

3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Analyse des Studienkollektivs

Insgesamt konnten 54 Probandinnen in die OstroBrain-Studie eingeschlossen werden.
Davon waren 28 Frauen der Studiengruppe zuzuordnen und 28 Frauen gehorten der
Kontrollgruppe an. Von zunachst 31 fir die Studiengruppe rekrutierten Frauen, konnten
drei die zweiten Messtermine nicht wahrnehmen und sind daher als Dropout zu
betrachten. Somit setzte sich das Studienkollektiv aus N=28 Frauen in der

Studiengruppe und N=28 Frauen in der Kontrollgruppe zusammen.

Das Alter der Probandinnen in der Studiengruppe lag zwischen 16 und 33 Jahren und
somit im Durchschnitt bei 21,25 (SD= 4,02) Jahren. Die Teilnehmerinnen in der
Kontrollgruppe waren zwischen 16 und 28 Jahre alt, sodass das Durchschnittsalter fur
diese Gruppe mit 21,5 (SD= 2,82) Jahren ermittelt wurde. Das Durchschnittsalter der
Probandinnen unterschied sich nicht signifikant (t (54)=0.27, p=0.79).

Fur zwei der Probandinnen der Studiengruppe musste die zweite Messung nach zwei
Monaten Pilleneinnahme erfolgen, da diese Probandinnen die Pille aus personlichen
Grinden nicht weiter einnehmen wollten. Aus terminlichen Grinden erfolgte fir eine
weitere Probandin dieser Gruppe die zweite Messung nach vier anstatt drei Monaten.
Die Ergebnisse der durchgefuhrten VBM-Analyse blieben durch die Exklusion dieser

Probandinnen unbeeinflusst.

Die Werte zweier Probandinnen wurden vollstdndig aus der Analyse der
Speichelhormonkonzentrationen exkludiert, da fir eine Probandin der Kontrollgruppe
zum ersten Messzeitpunkt keine Ostrogen- und Progesteronwerte vorlagen sowie fiir
eine Probandin aus der Versuchsgruppe zum zweiten Messzeitpunkt kein Ostrogenwert

erhoben werden konnte.
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3.2 MRT- Ganzhirnvolumen- Gruppenvergleich

Die Analyse der erhobenen MR-Daten ergab bei einem Signifikanzniveau von p< .005
zusatzlich zu einer ClustergroR3e > 35 Voxel korrigiert flr non-stationary smoothness
eine signifikante Interaktion zwischen der Gruppe und den verschiedenen
Messzeitpunkten in zwei Hirnregionen. Es lie3 sich ein Zuwachs der grauen Substanz
im rechten posterioren Hippocampus (MNI- Koordinaten x, y, z: 24; -33; 6) sowie im
rechten Cerebellum (MNI-Koordinaten x, y, z: 4; -60; -27) bei denjenigen Probandinnen

darstellen, die mit der Einnahme der Pille begonnen haben.

Abbildung 2: Zunahme des Volumens der grauen Substanz von Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 2 im Bereich des
posterioren Hippocampus rechts bei Probandinnen der Pillengruppe (p< .005, k> 35, korrigiert flir non-
stationary smoothness)
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Abbildung 3:Zunahme des Volumens der grauen Substanz im rechten Cerebellum bei Probandinnen der
Pillengruppe von Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 2 (p>.05)

Die im Bereich des rechten Cerebellums beobachtete Interaktion ergibt sich aus einer
Abnahme der grauen Substanz in der Kontrollgruppe sowie einer Substanzzunahme in

der Interventionsgruppe.

3.3 Hormonkonzentrationen im Speichel

Fur die Konzentration des Progesterons wurde eine signifikante Interaktion fur Zeit und
Gruppe mit p=.030 und F (1, 53)= 4,952 errechnet.
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Abbildung 4: Progesteronkonzentration im Speichel zu Messzeitpunkt 1 und Messzeitpunkt 2, Errorbars stehen fiir
Standardfehler des Mittelwertes (SE), Konfidenzintervall 95%

Bei der Analyse der Ostrogenwerte zeigte sich keine signifikante Interaktion (p> .05).
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Abbildung 5: Estradiolkonzentration im Speichel von Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 2

Fur beide Geschlechtshormone zeigte sich kein signifikanter Haupteffekt fir den Faktor
Gruppe oder Zeit (alle p > .05).
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Abbildung 6: Volumen der grauen Substanz im posterioren Hippocampus von Messzeitpunkt 1 zu Messzeitpunkt 2;
kein Haupteffekt flr Zeit oder Gruppe, jedoch Interaktion. Errorbars stehen flr Standardfehler des Mittelwerts
(SE)

3.4 Korrelation der hormonellen und strukturellen Daten

Mit der Frage nach einer moglichen Korrelation zwischen der Volumenveranderung der
grauen Substanz und der Veranderung der Progesteronkonzentration im Speichel
wurde eine Regressionsanalyse durchgefiihrt. Das hierzu berechnete Mehr-Ebenen-
Modell untersucht den Effekt von Progesteron auf die graue Substanz des
Hippocampus, wobei fiir die Faktoren Alter, Messzeitpunkt sowie Gruppe kontrolliert
wurde. Bei einem p-Wert von p=.026 und t(53)= - 2,247 wurde Progesteron als
signifikanter Pradiktor fir das Volumen der grauen Substanz identifiziert. Der negative
Schatzwert lasst erkennen, dass die hierbei beobachtete Korrelation negativ ist und
somit hohere Progesteronwerte mit einem kleineren Volumen grauer Substanz

assoziiert sind.

In Zusammenhang mit Ostrogen ist eine derartige Korrelation nicht erkennbar.
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4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit beleuchtet die Veranderung des posterioren Hippocampus im
Verlauf des weiblichen Menstruationszyklus und somit stattfindende Prozesse in
Abhéangigkeit fluktuierender Hormonkonzentrationen. Unter besonderer
Berucksichtigung des Effekts einer oralen hormonellen Kontrazeption wurde hierzu eine
Volumenveranderung der grauen Substanz im Hippocampus im Rahmen einer

langsschnittlichen Studie untersucht.

4.1 Hirnstrukturelle Veranderungen

Es gelang die Identifikation des Progesterons als signifikanter Pradiktor des Volumens
der grauen Substanz im menschlichen Hippocampus. Demnach besteht eine negative
Korrelation zwischen der Progesteronkonzentration im Speichel und dem Volumen der
grauen Substanz, sodass eine hohere Progesteronkonzentration bei den Probandinnen

in unserer Untersuchung mit einem geringeren Hippocampusvolumen einherging.

Maglicherweise ist die Volumenabnahme der grauen Substanz im Hippocampus im
Zusammenhang mit den Progesteronwerten an den jeweiligen Messzeitpunkten zu
interpretieren. So deutet die Korrelation mit der Speichel-Progesteronkonzentration
darauf hin, dass der Volumeneffekt der grauen Substanz im Hippocampus eher durch
die aktuelle hormonelle Umgebung wéahrend der Messung hervorgerufen wurde als
durch eine dauerhafte Veranderung durch die Einnahme der Kontrazeptiva. Diese
Interpretation wird untermauert durch Erkenntnisse aus Tierstudien, da in Studien an
Ratten festgestellt werden konnte, dass eine veranderte Progesteronkonzentration
wahrend der Lutealphase des Zyklus mit einer Reduktion des hippocampalen Volumens
einhergeht, welche mdglicherweise durch die hohe Progesteronkonzentration und eine

damit verbundene Interaktion mit Ostrogen- vermittelten Effekten induziert wird 4.

Daruber hinaus stellte sich das Cerebellum als eine méglicherweise ebenfalls
hormonsensitive Region des weiblichen Gehirns dar, da wir bei unseren
Studienteilnehmerinnen auch hier eine Veranderung darstellten, die jedoch nicht
signifikant war. Diese Erkenntnis wird durch eine Studie von Bixo und Kollegen gestiitzt,

die in post mortem durchgefuhrten Untersuchungen an weiblichen Gehirnen die hdchste
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Progesteronrezeptordichte neben dem Hypothalamus und der Amygdala im Cerebellum
messen konnten 8. Da der Fokus der hier dargestellten Untersuchungen auf der
Hippocampusregion lag, bleiben weitere Studien zu empfehlen, um tiefergehende
Erkenntnisse zu hormonabhéangigen Veranderungen in weiteren Hirnregionen zu

erlangen.

4.1.1 Neurobiologische Grundlagen

Die zugrundeliegenden histologischen Prozesse, die eine hormonabhangige
Volumenveranderung der grauen Substanz bedingen, liegen bisher weitestgehend im
Verborgenen. Bisherige Untersuchungen der Mechanismen an Gehirnen von Nagern
lassen eine wichtige Beteiligung von Synaptogenese, Angiogenese sowie
Zellhypertrophie im Bereich der Neurone und Gliazellen vermuten, die mdglicherweise

zumindest teilweise auf das menschliche Gehirn Gbertragbar ist 5182,

Neben der Zellhypertrophie und einer Veranderung der Synapsendichte missen als
Ursache fiur die im MR beobachtete Volumenalteration der grauen Substanz auch
Veranderungen des zerebralen Blutflusses und der interstitiellen Flussigkeit in Betracht
gezogen werden 8. So konnten Swain und Kollegen bei der Untersuchung des
Motorkortex von Ratten eine aktivitéatsinduzierte Zunahme der Perfusion einhergehend
mit einer Angiogenese beobachten, die moglicherweise auf das menschliche Gehirn
Ubertragbar ist 8. Eine Darstellung dieses Mechanismus auRRerhalb des Motorkortex

gelang in dieser Studie jedoch nicht.

Die im Hippocampus bereits kurzfristig nachweisbaren Veranderungen des Volumens
grauer Substanz sind moglicherweise eher ein Abbild der kurzzeitigen Entstehung
neuer Synapsen und einer damit einhergehenden Funktionsmodulation als der in
diesem Bereich im Gehirn von Ratten ebenso nachgewiesenen Neurogenese, da diese

als ein langerfristiger Prozess verstanden werden darf 8586,

Es liegen Untersuchungen an Ratten zur Lokalisation der Rezeptoren flr die hier
beschriebenen weiblichen Geschlechtshormone Ostrogen und Progesteron vor, in
denen Ostrogenrezeptoren im Hippocampus, im limbischen System sowie im Kortex in

Neuronen, Astrozyten und Dendriten identifiziert werden konnten 8789,



[32]

Progesteronrezeptoren wurden unter anderem in Pyramidalzellen des Hippocampus

beschrieben 88,

Dem weiblichen Geschlechtshormon Ostrogen konnte in Studien am Hippocampus
weiblicher Nager neben einem Einfluss auf die Zellproliferation ebenso eine
Beeinflussung des Zelliberlebens nachgewiesen werden, sodass die hippocampalen
Ostrogenrezeptoren als ein moglicher Schliissel fir die Vermittlung der
ostrogeninduzierten neuroplastischen Veranderungen betrachtet werden 11:46:90,
Osterlund und Kollegen gelang die Identifikation dieser Ostrogenrezeptoren im
menschlichen Hippocampus, sodass eine zumindest partielle Ubertragbarkeit der

Erkenntnisse aus den Tierstudien auf das menschliche Gehirn méglich erscheint °1.

4.2  Speichelhormonkonzentrationen

Die in unserer Studie festgestellte signifikante Interaktion der Progesteronkonzentration
im Speichel fur Zeit und Gruppe muss vor dem Hintergrund betrachtet werden, dass
sich einige der Probandinnen in der Studiengruppe zum Zeitpunkt der ersten Messung
in der spaten Lutealphase befanden, da ein Beginn der Einnahme der Pille bereits zum
nachsten Zyklus geplant war und wir die erste Messung vor Beginn der Einnahme als
ein Einschlusskriterium definiert hatten. Somit sind die bei diesen Probandinnen
gemessenen hohen Speichelkonzentrationen von Progesteron auf die Zyklusphase

zurtckzufiihren und sollten bei der Interpretation der Ergebnisse bertcksichtigt werden.

Bei der Untersuchung der Ostrogenkonzentration im Speichel konnte keine signifikante

Interaktion identifiziert werden.

4.3 Vergleich mit Erkenntnissen anderer Autoren

4.3.1 Einfluss hormoneller Kontrazeptiva auf die humane Neuroplastizitat

In bisher vorliegenden Studien zu Adaptationsprozessen im menschlichen Gehirn unter
hormoneller Kontrazeption wurde bei der Auswahl des Probandinnenkollektivs lediglich
eine Gruppierung in Frauen mit nattirlichem Menstruationszyklus und Frauen unter
Einnahme oraler Kontrazeptionsmittel vorgenommen 4953, Dabei blieb zum einen

unbericksichtigt, wie lange die Verwendung der Pille im Vorfeld bestand und zum
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anderen liegen nach unserem Kenntnisstand bisher keine Untersuchungen mit
langsschnittlichem Studiendesign vor, sodass ein within-subject-Vergleich vor Beginn
sowie nach Einnahme hormoneller Kontrazeptiva bis dato nicht vorliegt. Nach unserem
Wissen liegt somit im Rahmen der Ostrobrain-Studie erstmals eine Untersuchung der

direkten Effekte nach Beginn einer oralen hormonellen Empfangnisverhitung vor.

De Bondt und Kollegen legten 2013 eine erste VBM- basierte Ganzhirnanalyse zu
zyklusabhangigen Hirnveranderungen junger Frauen mit naturlichem
Menstruationszyklus und unter hormoneller Empfangnisverhtitung vor 4°. In der Gruppe
der Frauen unter hormoneller Kontrazeption stellen sie kurzzeitige volumetrische
Veranderungen der grauen Substanz fest, die bei der Gegenuberstellung der
dreiwdchigen Phase der Pilleneinnahme und der einwdchigen pillenfreien Phase
nachweisbar sind. Daruber hinaus finden sich in dieser Untersuchung
zyklusphasenabhéngige Volumenunterschiede zwischen den Probandinnen unter
hormoneller Kontrazeption und denjenigen mit natirlich reguliertem
Menstruationszyklus. Die in dieser Studie verglichenen Zyklusphasen sind definiert als
dritter Zyklustag (Follikelphase) und 21. Zyklustag (Lutealphase) in der Gruppe der
Frauen ohne hormonelle Kontrazeption sowie der letzte Tag der pillenfreien Woche
(Follikelphase) und der 14. Tag der Pilleneinnahme (Lutealphase). Bei dem Vergleich
des Volumens der grauen Substanz zwischen der Gruppe von Frauen unter
hormoneller Kontrazeption und derer mit natirlichem Zyklusverlauf zeigt sich im Bereich
des rechten Brodmann-Areals sechs ein gro3eres Volumen in beiden Zyklusphasen in
der Gruppe der Frauen unter Einnahme hormoneller Kontrazeptionsmittel. Der linke
Gyrus fusiformis in der Follikelphase zeigt ebenso in dieser Gruppe Frauen das grol3ere
Volumen grauer Substanz, welches sich jedoch in der lutealen Zyklusphase zugunsten
der Frauen mit natirlichem Menstruationszyklus verschiebt und zu diesem Zeitpunkt bei
diesem Probandinnenkollektiv grofer gemessen wurde. Fur den rechten Gyrus
fusiformis konnte lediglich in der pillenfreien Woche ein gré3eres Volumen grauer
Substanz in der Pillengruppe dargestellt werden. Wahrend dieser mit der Follikelphase
vergleichbaren Woche konnten De Bondt und Kollegen keine Hirnregion identifizieren,
in der Probandinnen ohne exogene Zyklusmodulation das gréf3ere Volumen grauer
Substanz aufweisen. Dartber hinaus findet sich in dieser Untersuchung eine
ausgepragte negative Korrelation zwischen Ostrogenkonzentration und Volumen grauer

Substanz in der Gruppe der Frauen mit natlrlichem Menstruationszyklus wahrend der
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lutealen Zyklusphase in den Bereichen des anterioren cingularen Kortex (ACC) und

beidseits im Gyrus frontalis superior.

Petersen und Kollegen konnten in ihrer Untersuchung diese Erkenntnisse nur teilweise
reproduzieren, da keine signifikante Korrelation zwischen der Kortexdicke im rechten
ACC und dem Ostrogenspiegel in der Lutealphase nachweisbar war 4. In der
Follikelphase konnte jedoch eine negative Korrelation zwischen Kortexdicke im linken
ACC und der Ostrogenkonzentration hergestellt werden. Hierbei sollte jedoch der

unterschiedliche Studienaufbau der beiden Untersuchungen bertcksichtigt werden.

Die Auswirkung der Anwendung oraler hormoneller Kontrazeptionsmittel auf bestimmte
Regionen des weiblichen Gehirns und mdglicherweise damit einhergehende
Verhaltensanderungen untersuchen Petersen und Kollegen in einer Hypothesen-
gesteuerten Studie mit Fokus auf spezifischen Regionen des Gehirns 4. Der Definition
der zu untersuchenden Hirnregionen wurden hierbei vorangegangene Untersuchungen
zugrunde gelegt, die der betreffenden Region eine Funktion im Bereich des default
mode network und des salience network zusprechen. Als ROI definierten Petersen und
Kollegen unter anderem den Hippocampus, die parahippocampale Region sowie den
ACC und die Amygdala. Die untersuchten Probandinnen unterlagen hierbei einer
hormonellen Kontrazeption mit monophasischen Kombinationspraparaten. Insgesamt
beschreiben die Autoren dieser Untersuchung eine Reduktion der Kortexdicke in der
Gruppe der Frauen unter hormoneller Kontrazeption. Es wurde keine Region
identifiziert, in der unter Einnahme der Kontrazeptiva ein Zuwachs der Kortexdicke
gemessen wurde >4. Verglichen mit unseren Erkenntnissen lasst sich eine Parallele
erkennen, indem auch in unserer Untersuchung in der Gruppe der Frauen unter
hormoneller Kontrazeption eine Reduktion und keine Zunahme der grauen Substanz
beobachtet werden konnte. Durch das unterschiedliche Studiendesign ist eine
Vergleichbarkeit der Ergebnisse jedoch nur partiell méglich und sollte bei der
Interpretation bertcksichtigt werden. Petersen und Kollegen untersuchten ihre
Probandinnen im Rahmen einer Querschnittsstudie, wohingegen die Probandinnen
unserer Ostrobrain-Studie in Form einer langsschnittlichen Erhebung untersucht wurden
und somit einer direkten Messung des Effektes einer hormonellen Kontrazeption
unterlagen. Zudem muss berucksichtigt werden, dass Petersen und Kollegen in ihrer
Studie eine Beschrankung beziglich der Art des hormonellen Kontrazeptivums

vornehmen. So wurden lediglich Probandinnen unter Einnahme eines monophasischen
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Kombinationspraparates zur hormonellen Empfangnisverhitung in die Studie
eingeschlossen. Eine derartige Beschrankung lag bei unseren Probandinnen nicht vor,
da unsere Teilnehmerinnen sowohl Mono- als auch Kombinationspréaparate zur

Verhitung einnahmen.

Ahnlich unserer Erkenntnis finden auch Pletzer und Kollegen im Rahmen ihrer VBM-
gestutzten Ganzhirnanalyse strukturelle Veranderungen im Verlauf des
Menstruationszyklus in der Hippocampusregion °3. Im Gegensatz zu unserer
Darstellung einer progesteronabhangigen Volumenreduktion der grauen Substanz im
Hippocampus beschreiben Pletzer und Kollegen jedoch ein gréfl3eres Volumen in dieser
Region bei den Probandinnen unter Einnahme hormoneller Kontrazeptiva verglichen mit
denjenigen Probandinnen, deren Zyklus exogen nicht beeinflusst ist. Die
Volumenunterschiede werden hierbei neben dem parahippocampalen Kortex im
prafrontalen Kortex, im Gyrus praecentralis sowie postcentralis, im Gyrus fusiformis
sowie im temporalen Kortex lokalisiert. Diese Heterogenitat der Ergebnisse ist
maoglicherweise auf die Auswahl des Probandinnenkollektivs zurickzufiihren. Zudem
sollte auch hier die Art der angewendeten hormonellen Kontrazeptionsmittel
bericksichtigt werden, da Pletzer et al. &hnlich wie in unserer Studie in ihrer
Untersuchung jede Form der oralen hormonellen Kontrazeptiva einschlie3en und somit
keine Differenzierung bezuglich der enthaltenen exogen zugefuhrten Hormone mdglich
ist. Unter Umstanden interagieren rein Gestagen-basierte orale Hormonpraparate in
anderer Art und Weise mit der hormonell bedingten Neuroplastizitat als

Kombinationspraparate, die eine Ostrogen- sowie Progesteronkomponente enthalten.

4.3.2 Einfluss der Zyklusphase auf die humane Neuroplastizitat

Zur Untersuchung struktureller Hirnveranderungen im Verlauf des weiblichen Zyklus
verglichen Protopopescu und Kollegen in einer ROI- basierten Untersuchung Frauen in
der spaten Follikularphase ihres Zyklus und dieselben Frauen in der spaten
Lutealphase des Zyklus mithilfe einer VBM-gestlitzten Analyse. Sie beobachteten dabei
eine Volumenzunahme der grauen Substanz im rechten Hippocampus und im Gyrus
lingualis sowie eine Volumenreduktion im anterioren cingularen Kortex, Putamen/
Pallidum und im Lobulus parietalis superior wahrend der Follikelphase verglichen mit
der Lutealphase .
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Diese Erkenntnisse von Protopopescu und Kollegen decken sich mit den im Rahmen
einer Langsschnittstudie mithilfe einer Voxel-basierten Ganzhirnanalyse untersuchten
strukturellen sowie funktionellen Veranderungen des weiblichen Gehirns im Verlauf des
Menstruationszyklus junger Frauen von Lisofsky und Kollegen. Sie finden einen
Volumenzuwachs der grauen Substanz im Bereich beider Hippocampi von der frihen
Follikelphase bis zur spaten Follikelphase des Zyklus einhergehend mit einer positiven
Korrelation der vorherrschenden Ostrogenkonzentration %°. In der genannten Studie
findet sich eine tiefergehende Untersuchung der beobachteten Veranderungen durch
die Festsetzung von vier Messzeitpunkten im Verlauf des Menstruationszyklus und
somit ein detaillierterer Einblick in die durch hormonelle Fluktuation bedingten
Veranderungen im Gehirn. Das von Lisofsky et al. beobachtete signifikant hohere
Volumen grauer Substanz wahrend der spaten Follikelphase im linken Hippocampus
und dem Gyrus parahippocampalis verglichen mit der mittleren Lutealphase ist
moglicherweise ein Hinweis auf die Interaktion von Ostrogen und Progesteron und
somit eine Modulation der durch die weiblichen Geschlechtshormone induzierten
neuroplastischen Veranderungen °°. Diese Hypothese wird durch zahlreiche von
Woolley und Kollegen durchgefuihrte Untersuchungen zur hormonell bedingten
Neuroplastizitat am Gehirn von Ratten gestitzt. So findet sich eine durch die Interaktion
von Progesteron und Ostrogen bedingte Veranderung der 6strogeninduzierten
strukturellen Hirnveranderungen, die mit einer Reduktion der dendritischen
Dornfortsatze im Hippocampus der Ratten bei steigendem Progesteronspiegel im
Verlauf des Zyklus einhergingen 4. Die reduzierte Anzahl der Dornfortsatze durch hohe
Progesteronspiegel wahrend der spaten Lutealphase des Zyklus wurde hierbei als ein
Grund fir die zu beobachtende Volumenreduktion betrachtet 4. Die aus diesen
Zyklusstudien vorliegenden Erkenntnisse stiitzen auch die in unserer OstroBrain- Studie
gemachten Beobachtungen, dass eine negative Korrelation zwischen der
Progesteronkonzentration im Speichel und dem Volumen des posterioren Hippocampus
besteht und liefern erstmals eine Parallele zwischen zahlreichen Erkenntnissen tber die
zyklusabhangige Neuroplastizitat bei Nagetieren und der humanen Neuroplastizitat in

Abhéangigkeit des weiblichen Menstruationszyklus.

Dariiber hinaus wurde in dieser Studie von Lisofsky und Kollegen ebenfalls ein Areal im
rechten Cerebellum als eine mit dem Ostrogenspiegel positiv korrelierende Region und

somit eine weitere hormonsensitive Region des menschlichen Gehirns identifiziert .
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4.4 Limitationen der OstroBrain-Studie

Ein limitierender Faktor fur die Aussagekraft der beschriebenen Ergebnisse ist der
geringe Stichprobenumfang und es bedarf weiterer Studien zur Gewinnung weiterer

reprasentativer Ergebnisse.

Des Weiteren muss kritisch angemerkt werden, dass im Rahmen der Ostrobrain-Studie
die Dosierung der eingenommenen Hormonpraparate sowie die Art der Anwendung der
Pille zur hormonellen Kontrazeption keine Beriicksichtigung erfahren. Die Mehrheit der
Probandinnen begann nach Durchfiihrung der ersten MR-Messung mit der Einnahme
eines Kombinationspraparates. Bei einigen Probandinnen (N=2) bestanden jedoch
Kontraindikationen fur die Einnahme einer dstrogenhaltigen Pille, so dass reine
Gestagen-Monopraparate verschrieben wurden. Die exogen zugefiihrten Gestagene
lassen sich in zwei in ihrer Wirkweise zu differenzierende Gruppen unterteilen, die anti-
androgen wirksamen Gestagene beziehungsweise die androgen wirkenden Gestagene.
Diese gegensatzliche Wirkung beinhaltet moglicherweise ebenso einen Aspekt, der in

weiterfihrenden Untersuchungen Beriicksichtigung finden sollte.

Die Angabe des Zyklustages, insbesondere in der Kontrollgruppe, basiert auf
Selbsteinschatzung und Eigenauskunft der Teilnehmerinnen, der sich im Rahmen
unserer Untersuchungen nicht mit letzter Sicherheit bestimmen lief3, da hierfur invasive

Messungen notwendig geworden waren.

In Hinblick auf die geringe GroRRe des in unserer Studie identifizierten Clusters im
posterioren Hippocampus ist eine Replikation in weiteren Studien &hnlichen Designs
notwendig. Zudem muss der liberale Threshold (Grenzwert) von p<.005 fur die

Ergebnisse bezuglich der grauen Substanz in der VBM-Analyse beriicksichtigt werden.

Durch das in unserer Untersuchung gewéhlte Studiendesign ist eine Verflechtung und
damit mdglicherweise eine Verzerrung der dargestellten Effekte durch im natirlichen
weiblichen Zyklus auftretende Verdnderungen sowie hirnmorphologische Effekte,
hervorgerufen durch die Einnahme der Kontrazeptiva zu bericksichtigen, so dass eine

Untersuchung der jeweiligen Effekte in getrennten Studien erwogen werden sollte.

Nicht eindeutig zu interpretieren ist der in unserer Auswertung festgestellte Unterschied

bezuglich des Hippocampusvolumens der beiden gegeniibergestellten Gruppen zum
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ersten Messzeitpunkt der Erhebung. Einerseits ist dies ein mdglicherweise zufallig
aufgetretener Unterschied, der lediglich durch die zufallige Auswahl der Probandinnen
zu begrunden ist. Andererseits ist eine Interpretation dahingehend mdglich, dass die
Probandinnen nicht exakt in der gleichen Zyklusphase gemessen wurden. Einige der
Teilnehmerinnen in der Kontrollgruppe befanden sich mdglicherweise zum
Messzeitpunkt bereits in der spateren Follikelphase des jeweiligen Zyklus, sodass durch
die vorherrschende Hormonkonstellation bereits eine Zunahme des
Hippocampusvolumens stattgefunden hat. Demgegeniber befanden sich die Frauen in
der Versuchsgruppe am Ubergang von lutealer zur folgenden follikularen Zyklusphase
und damit am Tiefpunkt des Hippocampusvolumens. Diese Hypothese wird durch
Erkenntnisse von Lisofsky und Kollegen untermauert, die in der Lutealphase des Zyklus
ein gréReres Hippocampusvolumen bei ihren Probandinnen darstellen konnten im

Vergleich zur Follikelphase °.

Die Auswertung der kognitiven Aufgaben wird im Rahmen weiterer Veroffentlichungen
betrachtet und somit bleibt die Auswirkung der dargestellten hirnstrukturellen
Veranderungen auf die kognitive Leistungsfahigkeit der Probandinnen zu diskutieren

und in weiteren Untersuchungen detaillierter zu beleuchten.

4.5 Ausblick

Bisher vorliegende Forschungsergebnisse lassen lediglich einen vagen Ruckschluss
auf die durch weibliche Sexualhormone bedingten Veranderungen der menschlichen
Hirnstruktur zu und bedurfen weiterer Studien zur Gewinnung detaillierterer
Erkenntnisse. Darlber hinaus besteht die Notwendigkeit der Berticksichtigung der
Einnahme oraler hormoneller Kontrazeptiva und der jeweiligen Zyklusphase bei der
weiteren Untersuchung der Auswirkung hormoneller Schwankungen auf Struktur und
Funktion des menschlichen Gehirns, da diese einen modulatorischen Effekt und somit
einen nicht zu vernachlassigenden Einfluss auf die Ergebnisse haben kdnnen. Dies gilt
insbesondere fir lAngsschnittliche MR-Studien, da hierbei durch eine veranderte
Zyklusphase oder die Einnahme der Pille Veranderungen der Hirnstruktur
hervorgerufen werden, die falschlicherweise auf eine Intervention zurtickgeflhrt werden

koénnten.
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Ein besonderes Augenmerk sollte in zukinftigen Untersuchungen ebenso auf der
Hormonkonstellation zum Zeitpunkt der Ovulation liegen, da in einer Studie zu diesem
Zeitpunkt ein maximales Volumen grauer Substanz tber den weiblichen Zyklus
einhergehend mit einer korrespondierenden Reduktion an Liquor identifiziert werden

konnte, welches signifikant mit der zyklusabhéangigen Progesteronfluktuation korrelierte
51,52

Die durch Ostrogen oder Progesteron hervorgerufene Modulation des menschlichen
Gehirns unterliegt dariiber hinaus mdglicherweise einer Beeinflussung durch weitere
korpereigene Hormone °2. Bei der exogenen Applikation von Progesteron in oder auch
ohne Kombination mit Ostrogen sollte daher eine im Vergleich zu endogener
Hormonausschuttung veranderte modulatorische Wirkung im menschlichen Gehirn
bericksichtigt werden, da die kdrpereigenen Hormonachsen einer multifaktoriellen
Steuerung unterliegen, welche méglicherweise durch exogene Hormonzufuhr nicht

ganzlich imitiert werden kann.

Auch das Vorhandensein beziehungsweise die Dauer einer vorausgegangenen
Einnahme oraler hormoneller Kontrazeptiva und damit die Langzeit- Auswirkungen
einer exogenen Hormonzufuhr ist ein Faktor, der in weiterfihrenden Studien

Berucksichtigung finden sollte.

4.5.1 Hormonell bedingte Neuroplastizitat als moglicher Ansatzpunkt therapeutischer

Optionen

Die Auswirkung der Hormone auf das menschliche Hirn bietet moglicherweise einen
Ansatzpunkt medikamenttser Therapien von strukturellen Hirnerkrankungen. So wird
im Rahmen der Alzheimer-Forschung die Hormonersatztherapie postmenopausaler
Frauen als eine mdgliche Therapieoption diskutiert, da das Krankheitsgeschehen durch
den Abfall der zirkulierenden endogenen Ostrogenkonzentration nach der Menopause
moglicherweise negativ beeinflusst wird 5°. Diese Hypothese wird durch neuroprotektive
Effekte des Ostrogens gestiitzt 9394, Der Einsatz der Hormonersatztherapie zur
Pravention neurodegenerativer Prozesse im Alter ist aktuell Gegenstand kontroverser
Diskussionen und findet lediglich sehr zurtickhaltend Anwendung, da die Datenlage

sehr heterogen ist. Bagger und Kollegen sowie Sherwin berichten von gemildertem
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kognitiven Abbau im Alter bei zeitnaher Applikation der Hormonersatztherapie nach
Beginn einer nattrlichen oder induzierten Menopause %:%. Demgegeniiber stehen
Ergebnisse, dass die Hormonersatztherapie das Risiko fur die Entstehung einer
dementiellen Erkrankung erhoht °7. Dartiber hinaus wird der langfristigen Anwendung
von exogen zugefiihrtem Ostrogen ein negativer Effekt auf das Hippocampusvolumen

zugeschrieben 8,
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