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Fragen aus der Praxis – Experten antworten
A. Raggi Nüssli

■■■■■ Fallbeispiel

Frau D., eine 50-jährige Pflegefachfrau, kommt auf Empfeh-
lung von ihrer Freundin in die Menopause-Sprechstunde. Sie
klagt über zunehmende Gelenkschmerzen, vor allem im Schul-
tergürtel, beidseits in den Händen und in den Knien, bei be-
kannter seronegativer Polyarthritis. Die Beschwerden treten
überwiegend prämenstruell auf und stellen eine schwere Beein-
trächtigung ihres Alltags dar. Aufgrund der starken Zunahme
der Beschwerden – sowohl der Gelenkschmerzen als auch der
immer wieder punktionsbedürftigen Kniegelenkergüsse – wur-
de vom behandelnden Rheumatologen die Möglichkeit einer
Therapie mittels Methotrexat angesprochen. Die Patientin stellt
sich bei uns zwecks einer zweiten Meinung vor, da sie kein
Chemotherapeutikum möchte.

Ihre Polyarthritis wurde im 32. Lebensalter diagnostiziert. Bis
jetzt wurde sie nur symptomatisch behandelt, mit NSAR ohne
Kortison.

Seit 2 Jahren hat sie zudem unregelmässige Zyklen zwischen
14 und 60 Tagen mit klimakterischen Beschwerden wie Herz-
palpitationen, nächtlichen Hitzewallungen, Schlafstörungen,
Libidoverlust, Müdigkeit, Unruhe und Stimmungsschwankun-
gen. Eine Hormonersatztherapie (HRT) wurde bis jetzt nicht
gestartet. Von der Gynäkologin bekommt sie seit ein paar Mo-
naten Utrogestan 100 mg p.o.

In der PA zusätzlich Zöliakie. In der FA keine Auffälligkeiten,
vor allem im Hinsicht auf Mammakarzinom oder thromboem-
bolische Ereignisse.

Der Hormonstatus zeigt eine hypergonadotrope Ovarialinsuf-
fizienz (Östradiol 79 pmol/l; LH 10,5 IE/l; FSH 49,7 IE/l) bei
ansonsten unauffälligen übrigen Hormonkonzentrationen.

■■■■■ Diskussion

Zusammenfassend begegnen wir einer perimenopausalen Pati-
entin mit:
– einem mittelschweren klimakterischen Syndrom mit Lei-

densdruck,
– einer zyklusabhängigen Verstärkung der Arthralgien bei

chronischer seronegativer Polyarthritis (cPA) und
– dem Wunsch einer Alternativtherapie zum vorgeschlage-

nen Methotrexat (MTX).

In der Beurteilung, welche Therapie für diese Frau am besten
geeignet ist, haben wir uns folgende Fragen gestellt:
1. Was ist eine chronische seronegative Polyarthritis (cPA)?
2. Hilft eine HRT bei einem mittelschweren klimakterischen

Syndrom?
2.a. Wie beeinflussen Östrogene die Gelenke?
3. Welchen Einfluss hat eine HRT bei cPA? Wird sie ver-

schlechtert, verbessert? Ist sie eine Alternative zu MTX?
4. Welche Nebenwirkungen treten bei MTX auf?

1. Was ist eine chronische sero-
negative Polyarthritis (cPA)?
Bei der chronischen seronegativen Poly-
arthritis handelt es sich um eine Erkran-
kung, bei der es zu Entzündungen in vie-
len Gelenken kommt. Typischerweise sind
kleine Gelenke betroffen, ebenso typisch
ist der so genannte „symmetrische“ Befall,
d. h. eine Gelenkbeteiligung auf beiden
Seiten des Körpers. Im Gegensatz zu einer akuten Polyarthritis
gehen die Entzündungen bei einer chronischen Polyarthritis
nicht innerhalb von einigen Tagen oder Wochen zurück, sondern
bleiben bestehen. Die Ursache der chronischen Polyarthritis
(seronegativ und seropositiv) ist unbekannt. Gegenwärtig zählt
man die chronische Polyarthritis zu den so genannten Auto-
immunerkrankungen.

2. Hilft eine HRT bei einem mittelschweren kli-
makterischen Syndrom?
Die schweizerische Menopausengesellschaft (SMG) empfiehlt:
Jede Gabe von Östrogenen (mit oder ohne Gestagengabe), Tibo-
lon oder Raloxifen braucht eine klare Indikationsstellung und
muss den individuellen Bedürfnissen jeder einzelnen Patien-
tin angepasst werden. Das klimakterische Syndrom ist die häu-
figste Indikation für eine hormonelle Substitutionsbehandlung
mit einem östrogenhaltigen Präparat.

Haut- und Schleimhäute sowie Bindegewebe (Wirbelsäule) pro-
fitieren von Östrogenen. Unter einer Behandlung mit Östrogenen
bessern sich auch unspezifische Gelenk- und Gliederschmerzen.

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden, dass Gelenk-
schmerzen, Gelenksteifigkeit und allgemeine Arthralgien in der
Menopause häufige Beschwerden sind, und speziell in einer
populationsbasierten (sog. „cross-sectional“) Studie wurden
diese Beschwerden bei bis zu 51–59 % der menopausalen Frau-
en gefunden [1–4]. In einer australischen, prospektiv angeleg-
ten longitudinalen Beobachtungsstudie konnte ebenfalls nach-
gewiesen werden, dass post- im Vergleich zu prämenopausalen
Frauen 2× häufiger über Gelenkschmerzen und steife Gelenke
klagen [5]. Eine Erklärung für diese Beobachtung ist, dass ein
chronischer Östrogenmangel diese Beschwerden verursacht,
deswegen kann eine östrogenhaltige HRT die Symptomatik
bessern. In der „Women’s Health Initiative“- (WHI-) Studie
(gestartet 1991), in der man Frauen entweder mit einer konti-
nuierlich-kombinierten HRT oder mit einer unopponierten Ös-
trogentherapie und Placebo verglichen hatte, konnte man zei-
gen, dass eine opponierte oder unopponierte Östrogengabe zur
Behandlung von vasomotorischen Symptomen, vaginaler Tro-
ckenheit und Schlafstörungen sehr effizient ist. Nach 12 Mo-
naten Therapie berichteten zudem 47 % der Frauen eine Bes-
serung der Gelenkschmerzen und -steifigkeit, wesentlich mehr
als in der Placebogruppe (38 %). Dieser Unterschied war in
allen Altergruppen statistisch signifikant [6, 7]. Demgegenüber
konnte eine schwedische Studie bei Frauen zwischen 53 und
54 Jahren unter Einnahme eines Hormonpräparates gegenüber
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Frauen ohne Hormonbehandlung keinen Unterschied in der In-
zidenz von Arthralgien feststellen [8].

Trotz der widersprüchlichen Datenlage ist aufgrund der erheb-
lichen Beschwerden unserer Patientin die Indikation für eine
HRT gegeben. Risikofaktoren oder Kontraindikationen sind bei
ihr nicht vorhanden.

2.a. Wie beeinflussen Östrogene die Gelenke?
Östrogene können bei Autoimmunkrankheiten unterschiedliche
Auswirkungen haben. Sie sind wichtige Immunmodulatoren
mit signifikanten Wirkungen in der Zellproliferation, in der
Produktion von Zytokinen und in der Differenzierung von
hämatopoetischen Zellen. Östrogene können sowohl immun-
stimulierend als auch immunsupprimierend wirken [9–13]. Die-
ser Effekt wird im Immunsystem sowohl durch den Östrogen-
rezeptor-α als auch durch den Östrogenrezeptor-β gelenkt [14,
15].

Östrogene können auf verschiedene Autoimmunkrankheiten
unterschiedlich Effekte ausüben; eine ungünstige beim syste-
mischen Lupus Erythematodes (SLE) und eine vorteilhafte bei
cPA. Die Datenlage über die Wirkung einer Behandlung mit
Östrogenen bei anderen Autoimmunkrankheiten ist beschränkt.
Beim SLE können exogene Östrogene via α-Rezeptoren den
Krankheitsverlauf verschlechtern und einen neuen SLE-Schub
auslösen, jedoch wurde nicht unbedingt eine erhöhte Inzidenz
an Schüben unter HRT beschrieben. Dennoch ist das Throm-
boserisiko bei HRT höher und sicher nicht zu unterschätzen.
Eine Alternative zu einer östrogenhaltigen HRT ist eine Thera-
pie mit Raloxifen, die auch präventiv gegen Osteoporose wirkt,
ohne dass die Inzidenz von Schüben zunimmt [16].

3. Welchen Einfluss hat eine HRT bei cPA? Wird
sie verschlechtert, verbessert? Ist sie eine Al-
ternative zu MTX?
Die Rolle einer exogenen Behandlung mit Östrogenen ist bei
cPA anders: HRT hat bei dieser Erkrankung eine positive Wir-
kung, ohne die Krankheit zu aktivieren. Mehrere Studien in
den 1990er-Jahren konnten diesen Effekt immer wieder bestä-
tigen [17, 18]. Andere Studien habe eine positive Wirkung auf
den Krankheitsverlauf gezeigt. Erwähnenswert ist die Studie
von 77 postmenopausalen Frauen mit cPA, die transdermal
50 µg Östradiol über 6 Monate bekamen, ohne klinische Ver-
schlechterung der Krankheit, jedoch mit besseren Gelenk- und
Schmerzindizes verglichen mit der Kontrollgruppe.

Bei unserer Patientin wäre also eine Verschlechterung ihrer
Grundkrankheit unter HRT nicht zu erwarten, sondern eher eine
Verbesserung der Arthralgien, jedoch darf man das Risiko ei-
ner kardiovaskulären Erkrankung nicht unterschätzen. Frauen
mit einer cPA sind bekannt für eine signifikant höhere kardio-
vaskuläre Morbidität und Mortalität [19].

4. Welche Nebenwirkungen treten bei MTX auf?
Bei Autoimmunerkrankungen wird MTX eingesetzt, um eine
Überaktivität des Immunsystems zu unterdrücken bzw. zu
modifizieren [20, 21]. MTX ist ein Folsäure-Antagonist (Vita-
min B9). Es hemmt kompetitiv und reversibel die Dihydrofolat-
Reduktase (DHFR). Der Wirkstoff wird als Zytostatikum (Anti-
metabolit) eingesetzt. Wie bei anderen Zytostatika auch leiten

sich die Nebenwirkungen [22] vor allem von den hemmenden
Auswirkungen auf sich schnell teilende Körperzellen ab. Sie
sind jedoch sehr viel stärker bei hoch dosierter Gabe bei Tu-
moren als bei niedrig dosierter, manchmal langjähriger Gabe
bei rheumatischen Erkrankungen.

In unserem Fall haben wir uns aufgrund der klimakterischen
Beschwerden und aufgrund der Zunahme der Arthralgien für
eine transdermale, sequenzielle kombinierte HRT mit 50 µg
Östradiol entschieden.

Aufgrund des erhöhten kardiovaskulären Risikos bei Frauen
mit rheumatoiden Erkrankungen muss die Indikation für eine
HRT begründet sein und darf nicht länger als 5 Jahre dauern.
Die Prävention von Osteoporose und die mögliche Besserung
der Polyarthritis selbst müssen als sekundärer Gewinn betrach-
tet werden. Bei Bedarf kann eine andere gezielte Therapie ge-
startet werden [23].

Würde sich die Gelenksymptomatik dadurch innerhalb von 6
Monaten bei unserer Patientin nicht bessern, würden wir die
Therapie mit einem Immunsuppressivum wie MTX, oder
vorher sogar mit Kortison, unbedingt in Erwägung ziehen und
die Indikation für die HRT jeweils neu evaluieren.

Bei der 3-monatigen Kontrolle nach Beginn der Therapie be-
richtete Frau D. über eine deutliche Verbesserung der allge-
meinen Beschwerden und eine Abnahme der Gelenkschmer-
zen, aber über weiterhin perimenstruell stärkere Schmerzen.
Daraufhin wurde die Dosis auf 75 µg Östradiol erhöht. Jetzt
sind alle Symptome verschwunden. Eine Therapie mit MTX
wurde bis jetzt nicht gestartet.
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