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■■■■■ Inzidenz von Nierensteinen (Nephrolithia-

sis) bei der Anwendung von Östrogenen

Maalouf NM, Sato AH, Welch BJ, et al. Postmenopausal hor-
mone use and the risk of nephrolithiasis: results from the
Women’s Health Initiative hormone therapy trials. Arch Intern
Med 2010; 170: 1678–85.

Kurzer Überblick zum Thema Nephrolithiasis

Die Prävalenz einer Urolithiasis beträgt in Deutschland 5 %, in
den USA 8 %. Frauen sind im Vergleich zu Männern doppelt
so häufig betroffen. Der Häufigkeitsgipfel liegt zwischen dem
30. und 60. Lebensjahr. Folgende Steinarten werden unterschie-
den: Kalziumoxalat- (75 %), Infekt- (10 %), Urat- (5 %), Kal-
ziumphosphatsteine (5 %) und seltenere Steinarten. In Wohl-
standszeiten steigt bei eiweißreicher Kost die Harnsäure-,
Oxalat- und Kalziumausscheidung im Urin und damit auch die
Häufigkeit der Erkrankung. Die Steinprophylaxe umfasst u. a.
eine ausreichende Trinkmenge, Reduktion tierischer Proteine
in der Ernährung und Gewichtsnormalisierung [Herold G
(Hrsg.). Innere Medizin. Köln, 2007].

Zusammenfassung der Studie

In dieser Substudie der WHI wurde die Inzidenz der Nephroli-
thiasis unter einer Therapie mit Östrogen alleine (CEE) und
Östrogen plus Gestagen (CEE + MPA) an 40 US-Studienzen-
tren untersucht. Die demographischen Charakteristika und
Risikofaktoren für die Entwicklung einer Nephrolithiasis wa-
ren bei Studienbeginn für den Placebo- und die aktiven Be-
handlungsarme vergleichbar. Die Anwendung von konjugier-
ten equinen Östrogenen (CEE) war mit einem signifikant
erhöhten Nephrolithiasisrisiko verbunden: Es zeigte sich ein
Anstieg von 34 auf 39 Fälle pro 10.000 Personenjahre (HR 1,21;
95 % CI 1,03–1,44). Das Risiko war dabei unabhängig von
einer zusätzlichen Gestagenanwendung. Die Daten weisen
demnach auf ein erhöhtes Nephrolithiasisrisiko bei gesunden
postmenopausalen Frauen, die eine Östrogentherapie anwen-
den, hin.

Kommentar zur Studie

Die Ergebnisse dieser Studie widersprechen vorherigen Studi-
energebnissen. So wurde beispielsweise in der „Nurses’ Health
Study“ (NHS) kein solcher Effekt beschrieben. Weiterhin gibt
es aus Querschnittsstudien Hinweise auf protektive Effekte
einer Hormontherapie bezüglich Nephrolithiasis. Obwohl der
Unterschied der 1-Jahres-Inzidenz der Nephrolithiasis in der
WHI-Subanalyse unter einer Östrogen-Monotherapie mit CEE
im Vergleich zu Placebo nicht dramatisch war (in absoluten
Zahlen 34 vs. 39 pro 10.000 Personenjahre), so war das Ergeb-
nis doch statistisch signifikant.

Wie bei allen klinischen Studien bleibt letztendlich die Frage,
inwiefern die Ergebnisse die tägliche Praxis beeinflussen. Die
Konsequenz aus dieser Studie ist zunächst nur, dass die Be-
deutung der Anamnese vor der Verschreibung einer Östrogen-
therapie einmal mehr hervorgehoben werden muss, um Risiko-
faktoren für oder das Vorhandensein einer Nephrolithiasis zu
eruieren. Die Konsequenz sollte aber nicht sein, eine Östrogen-
therapie bei adäquater Indikation vorzuenthalten. Insbesondere
ist darauf hinzuweisen, dass die Ergebnisse der WHI bzgl. einer
CEE-Anwendung nicht automatisch auf alle Östrogenpräpa-
rate und -applikationsmodi übertragbar sind. Wenn jedoch ins-
besondere konjugierte equine Östrogene therapeutisch in Er-
wägung gezogen werden, dann sollte bei Risikofaktoren für
bzw. bei vorhandener Nephrolithiasis darüber aufgeklärt oder
eine alternative Therapie in Erwägung gezogen werden.

Es bedarf jedoch noch weiterer Studien, um letztendlich den
kausalen Zusammenhang zwischen einer Östrogentherapie und
der Nephrolithiasis zu zeigen bzw. zu beweisen.

Fazit: Es gilt weiterhin der folgende Grundsatz bei der Behand-
lung von klimakterischen Beschwerden: „The right treatment
for the right time and right reason in the right patient.“

■■■■■ Der Einfluss von Östrogenen mit und

ohne „Stress“ auf die Kognition

Baker LD, Asthana S, Cholerton BA, et al. Cognitive response
to estradiol in postmenopausal women is modified by high cor-
tisol. Neurobiol Aging 2012; 33: 829.e9–829.e20.

Hintergrund

Experimentelle Tier- und Observationsstudien am Menschen
zeigen mehrheitlich einen positiven Einfluss von Östrogenen
auf die Kognition. In randomisiert-kontrollierten Studien mit
nicht-dementen Frauen ist unabhängig vom Lebensalter der
Einfluss einer Hormontherapie (HT) auf das episodische Ge-
dächtnis und Exekutivfunktionen (z. B. Planen, Organisieren)
marginal [1]. Bei Frauen, die nach dem 65. Lebensjahr mit ei-
ner HT beginnen, ist das Risiko für eine milde kognitive Be-
einträchtigung (MCI) und Demenz dagegen erhöht [2]. Ob ein
kognitives „window of opportunity“ (Demenzprävention durch
frühen HT-Start) existiert, wie es für das kardiovaskuläre Sys-
tem postuliert wird, ist unklar.

Zusammenfassung

Studienziel war es, unabhängige und kombinierte Effekte von
Östradiol (E2) und des Stresshormons Kortisol auf die Kogni-
tion und Biomarker für Altern und neurodegenerative Erkran-
kungen zu untersuchen. Hierzu erhielten in einer 8-wöchigen,
randomisiert-kontrollierten Parallelstudie 39 gesunde postme-
nopausale Frauen (56–84 Jahre) entweder transdermal 0,1 mg
E2/dl oder Placebo (PLZ). Während der letzten 4 Studientage
erhielt ein Teil der Teilnehmerinnen zusätzlich oral 90 mg
Hydrokortison (CORT)/Tag, um Stress-induzierte erhöhte
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Kortisolserumspiegel zu imitieren. Somit wurden 4 Gruppen mit-
einander verglichen: PLZ/PLZ, PLZ/CORT, E2/PLZ und E2/CORT.
Bei Studienbeginn und -ende wurden verschiedene Tests zu
Kognition und Affekt durchgeführt sowie die morgendlichen
Serumspiegel von E2, Kortisol, Aβ40, Aβ42 und IGF1 bestimmt.
Eine 8-wöchige E2-Therapie erhöhte E2 i. S. um 167 %, eine
4-tägige CORT-Therapie erhöhte Kortisol i. S. um 119 %. Die
E2-Therapie übte einen positiven Einfluss auf das verbale und
das Arbeitsgedächtnis sowie auf die gerichtete Aufmerksam-
keit aus. Dieser Effekt war unter gleichzeitiger Behandlung mit
E2 und CORT abgeschwächt. Vergleichbar wurden die Amylo-
id-β-Marker mit E2 alleine günstiger als mit E2 + CORT beein-
flusst. Die CORT-induzierte IGF1-Erhöhung i. S. wurde durch
die parallele Gabe von E2 abgeschwächt. Die Autoren kom-
men zu dem Schluss, dass die positiven Östrogen-vermittelten
Effekte auf die Kognition und die untersuchten Biomarker
postmenopausaler Frauen durch das Stresshormon Kortisol
negativ beeinflusst werden.

Kommentar

Kortisol gilt als klassisches Stresshormon und ist bei psycho-
sozialem Stress erhöht. Die zirkadiane Rhythmik der Kortisol-
sekretion flacht im Alter ab mit im Vergleich zu jüngeren Men-
schen höheren nächtlichen Serumspiegeln. Die Reaktivität der
HPA-Achse auf Stress nimmt im Alter bei Frauen mehr als bei
Männern zu. Erhöhte Kortisolserumspiegel im Alter sind u. a.
mit einer reduzierten Kognition und Atrophie von Gedächtnis-
assoziierten Strukturen (z. B. Hippokampus) verbunden. Die
sexuell dimorphe Stressreaktion wird auf Überschneidungen
der Hirnregionen (Frontalkortex, Hippokampus) für Östrogen-
und Kortisol-vermittelte kognitive Effekte zurückgeführt. In
der vorliegenden Studie nivelliert bzw. kehrt eine artifizielle
Erhöhung von Kortisol i. S. den positiven Einfluss von exogen
zugeführten Östrogenen auf die Kognition postmenopausaler
Frauen um. Zusätzlich werden die für die Aufrechterhaltung

der neuronalen Integrität und Hirngesundheit wichtigen Amy-
loid-β-Marker und IGF1 durch eine Stresshormonerhöhung
negativ beeinflusst. Unklar bleibt jedoch, ob normaler oder
ausgeprägter psychischer Stress im Alter dieselben negativen
Effekte auf östrogeninduzierte Veränderungen der Kognition
wie exogen verabreichtes CORT besitzt. Möglicherweise ist
auch die Unterscheidung von akutem und chronischem Stress
notwendig, da frühere Studien bei akut gestressten postmeno-
pausalen Frauen einen negativen Einfluss von exogenen Ös-
trogenen auf die Kognition und den Affekt gezeigt haben [3],
wohingegen der Zusammenhang mit chronischer Stressexpo-
sition und Affektstörungen bisher weniger untersucht wurde
[4]. Zukünftige klinische Studien zum Einfluss von Östroge-
nen auf die altersabhängige Kognition sollten daher den Ein-
fluss von Kortisol bzw. Stresslevel mitberücksichtigen.
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