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VERTRÄGLICHKEIT DER KONJUGIERTEN
ÖSTROGENE UND PHYSIOLOGISCHE
FORM DER HRT MIT SCHWANGER-
SCHAFTSÖSTROGENEN

EINLEITUNG

Während der Schwangerschaft
benötigen der mütterliche und
der kindliche Organismus hohe
Mengen von Östrogen. Es ist be-
merkenswert, daß die fetoplazen-
tare Einheit eine besondere Form
des Östrogens, nämlich das
Östronsulfat, wählt, um Mutter
und Kind zu versorgen. Östron-
sulfat ist die inaktive Vorstufe des
17-Beta-Östradiols, das während
der Schwangerschaft – je nach
Bedarf – vom Östronsulfat abge-
spalten wird. Läge das 17-Beta-
Östradiol in derartig hoher
Konzentration vor wie das
Östronsulfat, so würde dies den
Zellen und Geweben von Mutter
und Kind Schaden zufügen.
Offensichtlich hat die Evolution
deshalb das Östronsulfat gewählt,
um – je nach Bedarf – das
Östradiol dem kindlichen und
mütterlichen Organismus zur
Verfügung zu stellen.

KONJUGIERTE ÖSTROGENE IN
DER HORMONERSATZTHERAPIE

Ähliches ereignet sich auch bei
der Hormonersatztherapie:
Östronsulfat ist die Hauptkompo-
nente der konjugierten Östrogene,
welche damit – mindestens zum
Teil – dem mütterlichen Organis-
mus in ähnlicher Weise ange-
boten wird, wie Mutter Natur dies
während der Schwangerschaft tut.
Aus dem inaktiven Östronsulfat
spalten sich die verschiedenen
Organe der Frau jene aktiven
Östrogenfraktionen heraus, die in
gewebsspezifischer Weise not-
wendig sind. Deshalb können
konjugierte Östrogene als „Tissue

specific hormone replacement
therapy“ interpretiert werden, da
einzelne Zellen die Möglichkeit
haben, aus dem inaktiven Pool
das für sie gerade notwendige
aktive Östrogen zu entnehmen.
Dies ist ein großer Vorteil der
konjugierten Östrogene. Der
manchmal geäußerte Verdacht,
daß es durch das hohe Östron-
sulfat zu einer Down-Regulierung
der Östrogen-Rezeptoren käme,
wird durch dieses Beispiel aus
der Schwangerschaft ebenfalls
widerlegt.

KONJUGIERTE ÖSTROGENE UND
HYPERCHOLESTERINÄMIE

Die menopausale Hyperchole-
sterinämie ist ein häufiges Symp-
tom, das man bei Frauen im
Wechsel findet und das zu einer
oft endemischen Verordnung von
cholesterinsenkenden Mitteln
führt. Steigt mit dem Beginn der
Wechseljahre der Cholesterin-
spiegel an, so liegt der Verdacht
nahe, daß die Hypercholesterin-
ämie primär Ausdruck eines
Östrogenmangels ist. Meist kann
man durch eine Hormonersatz-
therapie den Cholesterinspiegel
dramatisch senken. Die Erklärung
liegt in der Up-Regulierung der
LDL-Rezeptoren, wozu Östrogene
imstande sind. Den konjugierten
Östrogenen kommt dabei ein
besonderer Stellenwert zu, da sie
in besonderer Weise befähigt
sind, die LDL-Rezeptoren zu
amplifizieren, den Cholesterinein-
strom in die Zelle zu verbessern
und damit den peripheren Östro-
genspiegel zu senken.

KONJUGIERTE ÖSTROGENE UND
KOLONKARZINOM

Aber auch ein weiterer Aspekt
wird für die Hormonersatzthe-
rapie mit konjugierten Östrogenen
interessant: In der geschlechts-
reifen Zeit tritt das Kolonkar-
zinom häufiger bei Frauen in der
Prämenopause auf; nach Eintritt
des Klimakteriums, vor allem aber
unter einer Hormonersatztherapie
mit konjugierten Östrogenen, war
eine deutliche Abnahme der
Inzidenz des Kolonkarzinoms zu
beobachten. Molekularbiologi-
sche Untersuchungen zeigten,
daß das Kolonepithel in der Lage
ist, das aktive 17-Beta-Östradiol
über die 17-Hydroxysteroiddehy-
drogenase in das inaktivere
Östron umzuwandeln. Diesem
Östron scheint ein Schutzmecha-
nismus auf das Darmepithel
zuzukommen. Bei Frauen, die ein
Kolonkarzinom entwickeln, ist in
den Epithelzellen die 17-Hy-
droxysteroiddehydrogenase des
Typs IV schwach exprimiert, was
zu einem lokalen, supraphysiolo-
gischen Anstieg des 17-Beta-
Östradiols führt. Dies wäre die
molekularphysiologische Er-
klärung für den Umstand, daß
eine Behandlung mit konjugierten
Östrogenen die Inzidenz des
Kolonkarzinoms tatsächlich senkt.

KONKLUSION

Konjugierte Östrogene zeichnen
sich – pars pro toto – durch
mehrere Vorteile aus: Sie entspre-
chen dem endokrinen Strategie-
konzept der Schwangerschaft, bei
der es ebenfalls zu einer vermehr-
ten Produktion von Östronsulfat
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als inaktivem Prekursor des 17-
Beta-Östradiols kommt. Darüber
hinaus soll die cholesterin-
senkende Wirkung konjugierter
Östrogene besonders unter-
strichen werden, die auf der
vermehrten Expression von LDL-
Rezeptoren beruht. Weiters
scheint dem Östronsulfat auch
eine onkostatische Wirkung beim
Kolonkarzinom zuzukommen.

Von besonderer Wichtigkeit sind
allerdings auch die gute Ver-
träglichkeit und die hohe Compli-
ance, die die Hormonersatzthe-
rapie mit konjugierten Östro-
genen auszeichnen, welche die
ersten Östrogene der Hormon-
ersatztherapie sind, über die es
eine Fülle von Erfahrungen gibt
und die eine physiologische Hor-
monersatztherapie ermöglichen.
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