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ZUSAMMENFASSUNG

Epidemiologische Beobachtungen
konnten zeigen, daß die Inzidenz
von Keratoconjunctivitis sicca und
des primären Offenwinkel-
glaukoms bei der Frau in der
Menopause zunimmt. Deswegen
wird für Östrogen, aber auch
für andere Steroidhormone, eine
modulierende Wirkung auf die
physiologischen Vorgänge im
Auge angenommen. Rezente Stu-
dien konnten sowohl für die
Keratoconjunctivitis sicca als
auch bezüglich des Augendrucks
eine günstige Auswirkung der
Östrogensubstitution zeigen.
Topische Verabreichung von
Östrogen bringt bei menopausa-
len Frauen mit Keratoconjunc-
tivitis sicca eine deutliche Verbes-
serung des Beschwerdebildes im
Vergleich mit der herkömmlichen
Behandlung mittels einer Tränen-
flüssigkeitssubstitution. Auch der
Augendruck von Frauen in die-
sem Lebensabschnitt kann durch
eine Hormonersatztherapie (HRT)
gesenkt werden, was möglicher-

weise für die zukünftige Glau-
kombehandlung von Bedeutung
ist.

EINLEITUNG

Schon seit Ende des 19. Jahrhun-
derts gibt es Aufzeichnungen
über Veränderungen an Haut,
Haaren, Nägeln und auch Augen
bei Ratten, die mit Hormonen
behandelt wurden. Diese Auf-
zeichnungen sind die ersten Be-
obachtungen bezüglich des Ein-
flusses von Hormonen auf die
sogenannten extragenitalen Or-
gane. Das klimakterische Syn-
drom, das typischerweise Sym-
ptome wie Hitzewallungen und
Schlafstörungen beinhaltet, wird
um einige Beschwerdebilder er-
weitert, die ursprünglich nicht in
diesem Zusammenhang gesehen
wurden, aber ebenfalls auf eine
hormonelle Behandlung anspre-
chen. Rezente Untersuchungen
fanden einen Zusammenhang
zwischen Sexualsteroiden und
Augenproblemen bei Frauen,
vornehmlich in der Postmeno-

pause [1]. In diesem Altersab-
schnitt leiden Frauen deutlich
häufiger unter trockenen Augen
als Männer im gleichen Alter [1,
2]. Keratoconjunctivitis sicca ist
eine weit verbreitete Augenerkran-
kung bei postmenopausalen Frau-
en. Ebenso sind Männer signifi-
kant häufiger vom Offenwinkel-
glaukom betroffen als Frauen
unter 50 Jahren [3, 4]. Diese ge-
schlechtsspezifischen Unter-
schiede gleichen sich mit höhe-
rem Alter immer mehr an, was
den Zusammenhang zwischen
Augendruck und der Verminde-
rung von Östrogen und Progeste-
ron bei menopausalen Frauen
aufzeigt.

KERATOCONJUNCTIVITIS SICCA

Keratoconjunctivitis sicca ist
durch ein Trockenheits- und
Fremdkörpergefühl im Bereich
der Bindehaut gekennzeichnet.
Eine mögliche Ursache für das
Auftreten ist die Reduktion von
endogenem Östrogen während
der Menopause. Studien konnten
zeigen, daß Östrogen einen Ein-
fuß auf das Auge besitzt [5]. Die
Therapie der Keratoconjunctivitis
sicca besteht derzeit hauptsäch-
lich aus der lokalen Substitution
von Tränenersatzmittel oder Vit-
amin-A-Lösungen [6]. Diese The-
rapieformen lindern die Beschwer-
den nur kurzfristig, da mit Ihnen
zwar das Trockenheitsgefühl ge-
bessert wird, aber keine ursächli-
che Behandlung stattfindet. Die
therapeutischen Methoden sollten
jedoch auf die Prophylaxe bzw.
die Restitution der Zellintegrität
abzielen und weniger auf die rei-
ne Substitution von Tränen-
flüssigkeit. Um den Einfluß des
17b-Östradiols als Augentropfen
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HORMONSUBSTITUTION UND IHRE
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Summary

The incidence of  keratocon-
junctivitis sicca and primary
open-angle glaucoma increases
during menopause, and it seems
that lack of estrogen and other
steroid hormones may be
responsible for these two
phenomenas. Estrogen is known
to be an important modulator
for the physiological processes
in the eye. Recent studies could
demonstrate a positive effect of
estrogen substitution on

intraocular pressure and kerato-
conjunctivitis sicca. Further-
more, topical estrogen is suc-
cessful in treating keratocon-
junctivitis sicca in postmeno-
pausal women. It is also possi-
ble to lower the intraocular
pressure with a hormone re-
placement therapy, which may
lead to a treatment of glaucoma.

Key words: Keratoconjuncitivitis
sicca, estrogen, menopause,
intraocular pressure
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im Vergleich mit einer herkömm-
lichen Tränenflüssigkeitssubstitu-
tion bei postmenopausalen Frau-
en mit Keratoconjunctivitis sicca
zu untersuchen, wurde von unse-
rer Klinik eine randomisierte, pro-
spektive Studie mit 84 Frauen
durchgeführt. Die Frauen wurden
in zwei gleich große Gruppen
geteilt, von denen die eine 17b-
Östradiol-hältige, die andere her-
kömmliche Augentropfen erhielt.
Beide Gruppen waren mit einer
systemischen HRT eingestellt. Ein
Schirmer-Test wurde zu Beginn
und nach 4 Monaten durchge-
führt, und die subjektiven Be-
schwerden wurden mittels einer
Visual analogue scale gemessen.
Die HRT bestand in beiden Grup-
pen aus 2 mg Östradiolvalerat
täglich und zusätzlich 5 mg
Medrogeston für 10 Tage im Mo-
nat. Die Augentropfen enthielten
entweder eine Östrogenlösung
(0,005 mg 17b-Östradiol in 20 ml
Flüssigkeit) oder ein herkömmli-
ches Tränenersatzmittel. Jeweils
ein Tropfen der jeweiligen Lösung
wurde alle 6 Stunden auf die Bin-
dehaut der Probanden über einen
Zeitraum von 4 Monaten ein-
getropft. Die Randomisierung
wurde durch die Pharmafirma,
die auch die einzelnen Präparate
herstellte, durchgeführt.

Der Vergleich der Visual analogue
scales der beiden Gruppen brach-
te nach 4 Monaten einen signifi-
kanten Unterschied (p < 0,0001)
in bezug auf die subjektiven
Augenbeschwerden zugunsten
der Gruppe mit den Östradiol-
augentropfen. Auch der Schirmer-
Test zeigte einen signifikanten
Unterschied beim Vergleich der
Werte vor und nach der Therapie
in der Gruppe mit den 17b-
Östradiol-Augentropfen, während
in der Gruppe mit den herkömm-

lichen Augentropfen kein signifi-
kanter Unterschied gefunden wer-
den konnte [7].

Diese Untersuchung zeigt, daß
topisch verabreichte 17b-Östradiol-
hältige Augentropfen eine deutli-
che Verbesserung des Beschwer-
debildes bei postmenopausalen
Frauen, die unter Keratoconjunc-
tivitis sicca leiden, bringen. Der
Zusammenhang des vermehrten
Auftretens dieser Erkrankung bei
Frauen während der Menopause
im Vergleich zu Männern im glei-
chen Alter läßt den endokrinen
Zusammenhang vermuten. Die
normale Funktion des Auges ist
abhängig vom Lidschlag, der
Sekretion von Tränenflüssigkeit,
der Zusammensetzung derselben
und der Integrität der Oberflä-
chenzellen der Konjunktiva. Eine
diffuse Fibrose und Atrophie der
Tränendrüsen, die oftmals wäh-
rend der Menopause auftritt, kann
auch zu einer Keratoconjunctivi-
tis sicca führen. Der positive Ein-
fluß des 17b-Östradiols kann
durch die Stimulation der Stick-
stoffmonoxidsynthetase (NOS) mit
konsekutiver Vasodilatation, die
möglicherweise nicht nur auf die
Blutgefäße, sondern auch auf die
Tränendrüsenausführungsgänge
wirkt, erklärt werden. Ein interes-
santes Phänomen der oben ange-
führten Studie war der geringe
Effekt des Tränenersatzmittels auf
die Augensymptomatik trotz der
HRT. Dagegen berichteten die
Frauen, die zusätzlich zur HRT
die östrogenhältigen Augentrop-
fen eingetropft bekamen, über
eine Besserung oder sogar ein
Verschwinden der Augensympto-
matik. Das läßt eine Blut-Augen-
Barriere vermuten, die das Über-
treten des systemischen Östra-
diols auf die Konjunktiva bzw. auf
die Tränendrüsen erschwert.

ERHÖHTER AUGENDRUCK UND
MENOPAUSE

Es ist ein bekanntes Phänomen,
daß sich das Sehvermögen mit
dem Alter verschlechtert. Eine
mögliche Ursache dafür ist unter
anderem auch das Glaukom. Ver-
schiedene Glaukomarten sind zu
unterscheiden, wobei allen ein
zu hoher Augeninnendruck zu-
grundeliegt. Die häufigste Form
des Glaukoms ist das primäre
Offenwinkelglaukom. Die Früh-
form dieses Glaukoms ist nicht
schmerzhaft, weshalb der Augen-
druck ab einem Alter von 40 Jah-
ren in Jahresabständen überprüft
werden sollte.

Es existiert eine Vielzahl von Stu-
dien, die einen Zusammenhang
zwischen erhöhtem intraokulärem
Druck (IOP) und den weiblichen
Steroidhormonen bzw. eines De-
fizits derselben aufzeigen konnten
[8]. Eine Studie fand einen ge-
schlechtsspezifischen Unterschied
bei Patienten mit einem IOP
von mehr als 22 mmHg. Hier
zeigte sich, daß der IOP beim
weiblichen Geschlecht höher war
als der des männlichen. Der er-
höhte Augendruck wird meistens
in einem Alter diagnostiziert, in
dem die Person das erste Mal we-
gen Alterssichtigkeit eine Lesebril-
le benötigt, was im Falle von
Frauen mit der Menopause zu-
sammenfällt. Daher wird ein Zu-
sammenhang zwischen den er-
niedrigten Steroidhormonwerten
im Blut und der Veränderung des
Augendrucks vermutet. Einige
Untersuchungen berichten über
Schwankungen des IOP während
des Zyklus der Frau und über den
erfolgreichen Einsatz von C-18-
und C-21-Steroiden bei Patienten
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mit Glaukom [9]. Diese Beobach-
tungen unterstützen die Hypothe-
se, daß eine HRT den Augendruck
günstig beeinflussen könnte.

Der Einfluß einer HRT auf den
IOP ist nur schlecht untersucht,
aber der Zusammenhang ist auf-
grund von Beobachtungen evi-
dent. Deshalb wurde eine pro-
spektive klinische Studie initiiert,
um den Einfluß einer HRT auf
Patientinnen mit normalem
Augendruck aufzuzeigen und
eine Basis für weitere klinische
Studien in Hinblick auf eine Sen-
kung des Augendruckes bei Pati-
entinnen mit Glaukom mittels
HRT zu schaffen. Die IOP-Fluk-
tuation in dieser Studie wurde
nach 1, 4 und 12 Wochen ab
dem Beginn der HRT gemessen.
Diese Untersuchungen wurden
nach einem standardisierten Zeit-
protokoll durchgeführt. Der mitt-
lere IOP verminderte sich von
16,2 ± 2,4 mmHg vor der Thera-
pie auf 14,0 ± 2,1 mmHg nach
12 Wochen Therapie (p < 0,001),
wobei jeweils das linke Auge ge-
messen wurde. Der Druck im
rechten Auge sank von 15,3 ± 2,3
mmHg vor der Therapie auf 14,0
± 1,9 mmHg nach 12 Wochen
unter HRT (p < 0,001) [10].

Der intraokuläre Druck ist das
Resultat der Balance zwischen
der Sekretion des Ziliarepithels
und der Resorption oder dem Ab-
fluß in den Schlemmkanal und
weiter über die Kollektorkanäl-
chen zu den Skleralvenen. Dane-
ben kann ein kleinerer Teil des
Kammerwassers auch über die
Septen des Ziliarmuskels abflie-
ßen. Der Kammerwinkel, der für
den Großteil des Drainagepro-
zesses verantwortlich ist, hat eini-
ge Charakteristika mit glatten
Muskelzellen gemeinsam und

kann sich unter dem Einfluß von
Stickstoffmonoxid (NO) relaxieren
[11]. Stickstoffmonoxid ist ein
bedeutender interzellulärer, aber
auch intrazellulärer Regulator des
Gefäßendothels der glatten
Muskelzelle und verschiedener
anderer Zelltypen. Das Endothel
in den Gefäßen des Auges beein-
flußt den Gefäßtonus durch Frei-
setzung von NO. So konnte
in einer Studie gezeigt werden,
daß das Abflußsystem  und der
Ziliarmuskel wichtige Orte der
NO Synthese darstellen [12], wo-
bei die NO-Konzentration abhän-
gig von der endothelialen NO-
Synthetase ist. Diese wird durch
den Einfuß von Östrogen stimu-
liert. Das Zusammenwirken von
NO und Östrogen spielt eine
wichtige Rolle bei der Kontrolle
des intraokulären Druckes. Östro-
gen scheint dem erhöhten intra-
okulären Druck entgegenzuwir-
ken, was bei menopausalen Frau-
en therapeutisch eingesetzt wer-
den könnte.

Insgesamt zeigt sich, daß Steroid-
hormone eine große Bedeutung
für die Regulation physiologischer
Vorgänge am Auge haben. Bei
einer Frau im Wechsel fehlt der
protektive Einfluß dieser Hormo-
ne, und dieser Umstand begün-
stigt das Auftreten verschiedener
Augenerkrankungen, wie der
Keratoconjunctivitis sicca oder
des erhöhten Augendruckes. So-
mit scheinen sich neue Behand-
lungsgebiete einer Östrogen-
substitution, ob systemisch oder
topisch, für die Behandlung von
mit der Menopause assoziierten
Erkrankungen zu ergeben.
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