Entziindungshemmung
durch Ostrogen

Der Einfluss des weiblichen Sexualhormons auf Rheuma, Osteoporose,
Gelenks- und Weichteilschmerzen.

Von Prof. DDr. Johannes Huber, Wien

Das Ying-Yang-Prinzip der Eier-
stockhormone sieht man auch in
der Osteologie, in der Rheumatologie
und in der Immunologie des weiblichen
Korpers. Seit Jahrzehnten weiB man,
dass nicht nur die postmenopausale Os-
teoporose, sondern auch Erkrankungen
des rheumatoiden Formenkreises sowie
Autoimmunerkrankungen beim weib-
lichen Geschlecht — oft in dramatischer
Weise — haufiger vorkommen als beim
Mann. Umgekehrt ist auch bekannt, dass
manche dieser Beschwerden sich in der
Menopause verbessern, manche ver-
schlechtern, bestimmte Autoimmuner-
krankungen jedoch wahrend der Schwan-
gerschaft in sehr beeindruckender Wei-
se besser werden oder sogar vollig ver-
schwinden, um allerdings postpartal
wiederzukehren. Die hinter diesen Pha-
nomenen liegenden Erklarungsmodelle
werden ebenfalls schon lange im Bereich
der Hormone vermutet, ohne allerdings
die dahinter liegenden Mechanismen in
entsprechender Weise aufzuarbeiten.
Verstandlicherweise hat sich das Fach
der Frauenheilkunde mit dieser Thematik
intensiver beschaftigt und versucht phy-
siologische und pathophysiologische Er-
klarungsmodelle anzubieten, die die Pa-
tientin und Behandelnde kennen sollten.
Wahrend Progesteron und Ostrogen ihre
reproduktiven Aufgaben mit Hilfe des Im-
munsystems modulieren und dieses da-
durch auch beeinflussen, scheint das
Prolaktin direkt mit der Entstehung des
rheumatischen Formenkreises verbun-
den zu sein.

Die Immunkompetenz des Prolaktins ist
aus der Evolution verstandlich und zeigt
sich auch in der biologischen Wirkung
des Prolaktins auf die Lymphozyten. Epi-
demiologisch bekannt ist, dass die Re-
zidivrate der rheumatischen Arthritis
wahrend der Laktation hdher ist. Auch
scheinen anovulatorische hyperprolak-
tinamische Patientinnen mehr zur rheu-
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matoiden Arthritis zu inklinieren. Der Zu-
sammenhang zwischen Prolaktin und im-
munologischen Reaktionen wird derzeit
molekularbiologisch erforscht. Fiir einen
Zusammenhang spricht die Tatsache,
dass die Lymphozyten Rezeptoren fiir
Prolaktin haben, und dass der zirkadiane
Rhythmus bei rheumatoiden Beschwer-
den mit der Tagesschwankung des Pro-
laktins parallel geht. Ob die Nachbar-
schaft zwischen Chromosom 6 und HLA-
Gen-Loci und dem Prolaktin-Gen eine
Relevanz hat, wird zurzeit ebenfalls un-
tersucht.

Antiinflammatorischer Effekt
der Geschlechtshormone

Die Tatsache, dass Ostrogene einerseits
— ahnlich wie die anderen Eierstock-
hormone - eine entziindungshemmende
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,Dass kurzfristige entzlindungsassoziierte
Veranderungen im weiblichen Kérper der Fort-
pflanzung dienen, erklart, warum diese Ent-
ziindungstendenz auch andere Organe wie
etwa die Gelenkkapsel angreifen kann.”
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Wirkung entfalten, andererseits aber
zahlreiche, mit einer Entzlindung einher-
gehende Erkrankungen bei der Frau hau-
figer auftreten, scheint im ersten Mo-
ment als Widerspruch zu imponieren.
Dieser kann allerdings mit der Hormon-
fluktuation geklart werden, die bei der
Frau vollig anders ist als beim Mann.
Wahrend bei letzteren die Geschlechts-
steroide linear in den Keimdriisen pro-
duziert werden, weisen sowohl Ostradiol
wie auch Progesteron und Testosteron
im weiblichen Korper der fertilen Le-
bensphase ein ,up and down“, also eine
starke Konzentrationsschwankung auf.
Diese setzt sich in ,Cytokinschwankun-
gen” weiter fort. Normalerweise blo-
ckiert 17-beta-Ostradiol das ubiquitare
Informationsprotein NF kappa B und da-
mit auch jene Entziindungsreaktionen,
die iber den Rank Liganden ablaufen.
Fallt allerdings das 17-beta-Ostradiol und
auch das Progesteron ab, so lost sich
die Blockade der Inflammationsproteine,
diese steigen an und erhéhen damit die
inflammatorische Tendenz im weiblichen
Korper, wie man das periovulatorisch
pramenstruell und auch unmittelbar vor
Wehenbeginn selbst im peripheren Se-
rum nachweisen kann.

Warum zeigt der weibliche Korper eine
derartig starke Konzentrationsanderung
in den weiblichen Geschlechtshormo-
nen? Die Antwort ist einfach: Sie liegt in
den Aufgaben der Fortpflanzung, die der
weibliche Organismus in anderer Weise
zu vollziehen hat als der mannliche. Denn
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Ovulation, Menstruation und auch die
Ruptur der Eihaute vor Wehenbeginn sind
nicht mechanistisch erklarbar, sondern
umschriebene, ohne Bakterien ablau-
fende, inflammationsahnliche Prozesse,
mit deren Hilfe vermehrt Interleukine
TNF-alpha, vor allem aber Matrix-Metal-
loproteinasen aktiviert werden, die peri-
ovulatorisch im Follikel jenes ,Loch bren-
nen, durch das dann der Eisprung statt-
findet beziehungsweise die, wenn keine
Schwangerschaft eingetreten ist, auch
die Gebarmutterschleimhaut ablosen.
Die Ruptur der Eihaute vor Wehenbeginn
ist durch den gleichen entziindungsahn-
lichen Prozess verstandlich, was mitun-
ter auch — obwohl keine bakterielle Ent-
ziindung vorliegt — zu einer kurzzeitigen
Temperaturerhdohung wahrend der We-
hentatigkeit fiihren kann.

Demnach dienen kurzfristige, entziin-
dungsassoziierte Veranderungen im
weiblichen Korper der Fortpflanzung,
dem Eisprung, der Menstruation und der
Wehentatigkeit, was aber andererseits
erklart, warum diese Entziindungsten-
denz auch andere Organe beziehungs-
weise Zellen des weiblichen Organismus
angreifen kann: Die Gelenkskapsel,
Schilddriisenepithelzellen oder auch den
Knochen. Wahrend der Schwangerschaft
fallen Hormonfluktuationen weg, die Se-
xualsteroide bleiben stabil beziehungs-
weise steigen kontinuierlich an, wodurch
das Up-and-down der Immunparameter
wegfallt — dies erklart die Symptomver-
besserung von Rheuma, multipler Sklero-
se usw. wahrend der Graviditat.

Selbst auf den Knochen hat der Steroid-
abfall einen besonderen Effekt — er mobi-
lisiert Kalzium, ein Mechanismus, der
bereits bei den Dinosauriern dazu dien-
te, fir die Eischalen ausreichend Kalk
zur Verfiigung zu stellen. Bei den Sau-
gern differenzierte sich spater dieser
Mechanismus, der zwischen Kalzium und
Hormone jedoch erhalten geblieben ist:
Kalzium ist ein starker Stammzellinduk-
tor, der auch auf die Mamma-Genese
wirkt, Kalzium ist aber auch fiir das Neu-
geborene lebenswichtig, weshalb die
Milch in besonderer Weise kalziuman-
gereichert ist. Dieses Kalzium wird aus
den Knochen der Mutter gewonnen, von
wo es durch den postpartalen Ostrogen-
abfall vermehrt mobilisiert wurde.

In der geschlechtsreifen Zeit sorgt die
Evolution dafiir, dass der Hormonabfall
und die damit verbundenen extragenita-
len Ereignisse ausgeglichen beziehungs-
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weise kompensiert werden. Anders je-
doch in der Menopause: der oft sturz-
flutartige Abfall des Ostradiols entleert
mitunter innerhalb von wenigen Mona-
ten den weiblichen Kérper von Ostro-
gen, was die vielfaltigsten Beschwerden
hervorrufen kann, die auch die Charakte-
ristika der Inflammation tragen. So weif
man, dass der groBte Knochenverlust bei
der Frau unmittelbar im Klimakterium
oder in der friihen Postmenopause statt-
findet, da das nicht kompensierte Ostro-
gendefizit, ebenfalls liber entziindungs-
ahnliche Reaktionen — zu einer ver-
mehrten Osteoklastenaktivitat und zu ei-
ner Veranderung des Knochenmineral-
gehalts und damit zu einer Verringerung
der Stabilitat fihrt. Dies erklart auch,
warum von den Gynakologen die Informa-
tion lber die Knochendichte in der Me-
nopause als besonders sinnvoll einge-
stuft wird, weil man bei gefahrdeten Pa-
tientinnen (anamnestische Anorexie,
Amenorrho usw.) in dieser Lebensphase
durch den Ostrogenabfall mit einer rapi-
den Abnahme der Knochenmasse rech-
nen muss und es gerade diese Zeitspan-
ne ware, wo praventiv die Osteoporose
verhindert werden konnte.

Zehn oder 15 Jahre spater eine Knochen-
dichtemessung vorzunehmen, um dann
definitiv die Osteoporose festzustellen,
die man ein Jahrzehnt vorher hatte ver-
hindern konnen, ware vom intellektuel-
len Standpunkt diskutierwiirdig. Aller-
dings produzieren nicht nur die Eiersto-
cke Hormone, viele periphere Gewebe
im weiblichen Organismus verfligen

50 %
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unter 30 J.

65+ J.
45 %

63 %

ebenfalls (iber eine Aromatase-Aktivitat
und kénnen dadurch selbststandig Ost-
rogen herstellen. Demnach muss nicht
jede Frau, die in die Menopause kommt,
ein Ostrogendefizit haben. Die Haut, die
Fettzelle, der Muskel, aber auch das Ge-
hirn kénnen selbststandig Hormone wei-
ter produzieren - allerdings ist dies von
Frau zu Frau verschieden.

So kommt der Befindlichkeit fiir die Diag-
nose eines Ostrogenmangels ein beson-
derer Stellenwert zu. Ist eine Frau be-
schwerdefrei, dann benétigt sie keine
Ostrogene; meldet ihr der eigene Korper
Beschwerden, die durch einen Hormon-
mangel ausgelost werden und durch eine
HRT auch sofort beseitigbar sind, dann
sollte eine HRT, die allerdings richtig
durchgefiihrt werden muss, in Erwagung
gezogen werden. Wenn Patientinnen mit
menopausalen Beschwerden osteoporo-
segefahrdet sind, dann werden vor allem
in der Perimenopause oder in der friihen
Postmenopause gleich zwei Effekte er-
zielt: subjektive Symptome werden be-
seitigt und die Knochen vor weiterer De-
graduierung in physiologischer Weise
geschitzt.

Gelenkbeschwerden

Die durch den Ostrogenabbau im Kli-
makterium ausgeloste Informationsten-
denz bezieht sich unter anderen auch auf
die Gelenke. Die perimenopausale Arth-
ralgie ist ein haufiges klimakterisches
Symptom, dessen Atiologie aber inter-
disziplinar noch aufgearbeitet gehort.
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Die Patientinnen berichten, dass sie seit
Ausbleiben der Regel Gelenkschmerzen
haben, die sie oft in ihrer taglichen Aktivi-
tat einschranken. Natirlich missen Au-
toimmunerkrankungen, allen voran die
rheumatoide Arthritis, ausgeschlossen
werden. Die billigste und natiirlichste
Pravention gegen die Osteoporose sind
eine entsprechende Bewegungsthera-
pie, Nikotinkarenz und Ernahrungspla-
nung. Wenn die Patientin gleichzeitig
menopausale Beschwerden hat, dann
werden diese durch eine HRT beseitigt
und andererseits auch protektive Me-
chanismen am Knochen vorgenommen.

Die Anamnese liefert einen hervorra-
genden Hinweis: Tritt das Beschwerde-
bild gleichzeitig mit der Menopause auf,
so ist der Verdacht des Ostrogenman-
gels als Grund fiir das Problem nahe-
liegend. Ein unmittelbar angeschlosse-
ner Therapieversuch kann sehr leicht
bestatigen, ob das Ostrogendefizit tat-
sachlich die Beschwerdeursache ist. Lo-
kal aufgetragenes Ostrogel, direkt iber
die schmerzenden Gelenke appliziert,
andert innerhalb kirzester Zeit das
Symptom der perimenopausalen Arth-
ralgie. Dabei handelt es sich um eine
umschriebene, lokale Ostrogenmonothe-
rapie, die seit der ,Estrogen only-arm*“-
Publikation der WHI-Studie anders gese-
hen, als es medial ubiquitar verbreitet
wird. Wahrend die synchrone Verabrei-
chung eines konjugierten Ostrogens mit
dem Medroxyprogesteronacetat tat-
sachlich die Inzidenz des Mammakarzi-
noms in der WHI-Studie steigerte, sank
die Inzidenz des Mammakarzinomrisikos
bei einer Ostrogenmonotherapie nicht
nur ab, sondern erreichte in Subgruppen
mit dieser Risikoverminderung sogar ei-

ne Signifikanz. Daher muss die Ostrogen-
monotherapie auch von Seiten des Mam-
makarzinoms anders beurteilt werden
als die Simultantherapie von Ostrogen
und synthetischem Gestagen. Kontrol-
lierte randomisierte Untersuchungen
hinsichtlich topischer Ostrogene bei Pa-
tientinnen mit rheumatoider Arthritis
gibt es nicht.

Weichteilschmerz
(Fibromyalgie)

Manche Patientinnen klagen mit Beginn
der Menopause tUber Muskel- und Ext-
remitatschmerzen. Diese missen zu-
nachst internistisch abgeklart werden,
aber ahnlich wie bei der perimenopau-
salen Arthralgie gilt auch hier das Gebot
der Interdisziplinaritat. Wenn keine Auto-
immunerkrankung oder eine andere in-
ternistische Problematik vorliegt, sollte
an den Ostrogenmangel als Ursache fiir
das Beschwerdebild gedacht werden.
Ahnlich wie im Knochen und im Gelenk
steigt durch den Steroidabfall auch im
Muskel, der sehr reich an Zytokinen ist,
der proinflammatorische Anteil an, was
zu Schmerzen fiihren kann. Auch hier
kann die ,Probe aufs Exempel” gemacht
werden: Wird durch die lokale Ostro-
genverabreichung das Beschwerdebild
gebessert, so kann das Hormondefizit
als Ursache fiir das Problem angesehen
werden. Wie beim Gelenk ist eine Ostro-
gen-Monotherapie oft ausreichend, aller-
dings haben auch die Androgene, allen
voran das Testosteron, eine Schutzwir-
kung auf den Muskel. Auch das kann in
die Uberlegung einer differenzierten
Hormonersatztherapie einflieBen. Wenn
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die Schmerzen den gesamten Bewe-
gungsapparat betreffen, sie bei Beginn
der Menopause aufgetreten sind, und
sich durch eine HRT mildern lassen, dann
ware das in Zukunft eine anzudenkende
Therapieform.

Die Beispiele sollen zweierlei zeigen:
Einerseits sind zahlreiche Systeme im
Korper eng vernetzt, vor allem stehen
jene Mechanismen, die Fortpflanzung
und Reproduktion sicherstellen, mit der
Kreislaufregulation, mit den Knochen-
stoffwechsel, mit dem Zucker- und Fett-
haushalt und mit zahlreichen immuno-
logischen Reaktionen in einem biologi-
schen Dialog, der beriicksichtigt und er-
kannt werden muss. Andererseits — und
das ist der zweite Punkt, der gemacht
werden soll - besteht die Hormonbehand-
lung nichtin der einfachen Verschreibung
einer Kombinationspille, sondern muss
auf die individuellen Bediirfnisse der
Frau Riicksicht nehmen, die Frage beant-
wortend, ob oder wann Hormone sinn-
voll sind, wenn ja, welche, in welcher Do-
sierung und wie lange. Die HRT muss
differenziert, physiologisch dosiert und
richtig durchgefiihrt werden. <
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