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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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G. Holzer

HORMONSUBSTITUTIONSTHERAPIE
UND IHRE WIRKUNG AUF DIE GELENKE

Effects of hormone replacement therapy on the joints

Summary

It is intended to give an over-
view on the current literature
regarding the effects of sexual
hormones on joints and
cartilagenous tissue as well as
evaluation of clinical studies in
humans with respect to endog-
enous estrogen levels and inci-
dence of arthrosis. In general,
the conclusions on the role of
estrogens in joint diseases are

ZUSAMMENFASSUNG

Hier soll ein Uberblick iiber den
derzeitigen Stand der Literatur
bezuglich der Effekte von Sexual-
hormonen auf Gelenke und
Knorpelgewebe und tiber die
Auswertung klinischer Studien am
Menschen hinsichtlich endogener
Ostrogenspiegel und Arthrose-
inzidenzen gegeben werden. Die
Arbeiten tber die Rolle von
Ostrogenen bei der Gelenks-
erkrankungen sind insgesamt wi-
dersprtichlich. Epidemiologische
Studien an Frauen mit Hormon-
ersatztherapie zeigen jedoch, daf8
bei diesen Frauen Arthrosen selte-
ner vorkommen. Dies a8t eine
therapeutische Rolle der Ostroge-
ne bei der Arthrose moglich er-
scheinen.

EINLEITUNG

Die wesentlichen Vorteile der

Hormonersatztherapie (hormone
replacement therapy — HRT), wie
sie Ublicherweise bei postmeno-

contradictory. However, epi-
demiologic studies in women
receiving hormone substitution
therapy uniformly show that
arthroses are less frequent in
these women indicating a possi-
ble therapeutic role of estrogens
in arthrosis.

Key words: hormone replace-
ment therapy, joints

pausalen Frauen angewandt wird,
sind die Osteoporoseprophylaxe
und die Verminderung des Risikos
von koronarer Herzerkrankung.
Dariiber hinaus liegen Hinweise
vor, die eine Bedeutung der HRT
als Arthroseprophylaxe vermuten
lassen.

Bei der Arthrose ist der Gelenks-
knorpel geschadigt, wodurch
Schmerzen, Schwellungen und
Funktionsverlust hervorgerufen
werden konnen. Millionen von
Menschen sind davon betroffen:
dltere Menschen haufiger als jun-
ge, Frauen haufiger als Manner.
Vor allem in den Jahren nach der
Menopause erfolgt eine dramati-
sche Zunahme dieser Erkrankung.
Solche Beobachtungen fiihren zur
Frage, ob das Ostrogendefizit
nach der Menopause das Arthrose-
risiko steigert [1].

Bei Erreichen der Menopause
klagen viele Frauen Uber ver-
schiedenste Symptome, die im
Begriff des ,postmenopausalen
Syndroms” zusammengefal’t wer-
den. Hitzewallungen, Brust-
spannen, Depressionen und an-
dere physische und psychische

Storungen gehoren dazu. Viele
Frauen, die eine Ambulanz fur
postmenopausale Beschwerden
aufsuchen, berichten aber auch
tber Gelenkschmerzen [2]. 24 %
der pramenopausalen Frauen und
34 % der postmenopausalen Frau-
en klagen tber haufige Beschwer-
den des Muskel- und Skelettsy-
stems. In mehr als 60 % der Fille
ist eine Behandlung erforderlich.
In den meisten Fallen fiihren die-
se Beschwerden zu einer Beein-
trachtigung der Lebensqualitat.
Hitzewallungen, das haufigste
postmenopausale Symptom, sind
auch oft mit Muskel- oder Gelenk-
schmerzen vergesellschaftet [3].

HISTORISCHER UBERBLICK

Uberlegungen zum EinfluR des
Hormonstatus, speziell jenem der
Sexualhormone, auf die Atiologie
und Pathogenese von Gelenks-
erkrankungen konnen bis zu den
Anfdangen der Medizin zuriickver-
folgt werden [4].

In seinem Buch ,Uber Frauen-
krankheiten” geht Hippokrates [5]
ebenso darauf ein wie Celsus [6].
Charcot [7] weist auf Zusammen-
hange zwischen Polyarthritis
einerseits und Menopause,
Schwangerschaft, Geburt und
Laktation andererseits hin. 1895
beschreibt Fox [8] das klinische
Bild und verwendet den Ausdruck
,klimakterische Arthritis”. Laut
Pineles [9] verursacht die hormo-
nelle Situation in der Menopause
Heberden-Knoten. Umber [10]
benennt den Befall der kleinen
Fingergelenke, der praktisch nur
bei Frauen vorkommt, als , hor-
monelle chronische Periarthritis
(destruens)”. His [11] beschreibt
menopausale Arthritiden.



Menge [12] wiederum beobachtet
das klinische Bild der von ihm so
genannten ,Arthropathia ovari-
priva” vor allem bei Frauen, die
durch Radiatio sterilisiert wurden
und seltener bei postmenopau-
salen Frauen. Auch Stecher [13]
berichtet tiber eine ,menopau-
sale Arthritis”, eine rasch voran-
schreitende Arthrose der Hand,
bei Frauen zur Zeit der Menopau-
se.

KLIMAKTERISCHE ARTHRALGIEN

Die Synonyme ,klimakterische
Arthritis” (Fox [8]), ,Arthropathia
ovaripriva” (Menge [12]), ,meno-
pausale Arthritis” (Stecher [13]
,Arthritis of the menopause”
(Cecil/Archer [14]), ,menopausal
arthralgie” (Hall [15]) und ,Arthro-
pathia climacterica” (Metka [16])
beschreiben perimenopausal auf-
tretende Gelenksbeschwerden.
Klinisch manifestieren sich diese
Beschwerden durch Schmerzen
und Schwellungen in einem oder
meistens mehreren symmetrisch
befallenen Gelenken, besonders
die proximalen (PIP) und distalen
(DIP) Interphalangeal-Gelenke
der Finger. Aber auch Fuligelenke
und groRBe Gelenke, wie Schulter,
Knie oder Hiifte, konnen befallen
sein. Der Befall der PIP-Gelenke
gilt als Leitsymptom.

DIFFERENTIALDIAGNOSE

Die Diagnose der klimakterischen
Arthralgie ist eine Ausschluf3-
diagnose. Neben der Arthritis
urica missen besonders entziind-
liche Veranderungen, wie rheu-
matoide Arthritis, Mon- und Poly-
arthritis anderer Genese — z. B.

Reitersyndrom oder psoriatische
Arthritis —, ausgeschlossen wer-
den. Bei Befall der Hand miissen
auch neurologische Storungen,
wie beispielsweise das Zervikal-
syndrom oder das Karpaltunnel-
syndrom, in Betracht gezogen
werden.

EPIDEMIOLOGIE

Frauen haben ein grolleres Risiko
als Manner, an einer generalisier-
ten Arthrose mit Befall multipler
Hand- und auch anderer Gelenke
zu erkranken. Versuche, einen
zeitlichen Zusammenhang zwi-
schen dem Auftreten dieser Form
der Arthrose und der Menopause
bei Einzelpersonen herzustellen,
schlugen bisher fehl. Ahnlich wie
fur die Arthrose steigt auch das
Risiko der Frauen fur Herzerkran-
kungen, Gicht und Osteoporose
nach der Menopause dramatisch
an.

Wihrend beide Geschlechter von
der Arthrose insgesamt gleichma-
Rig befallen werden, zeigt ein
Uberblick Unterschiede zwischen
den Geschlechtern hinsichtlich
Alter, Schwere der Erkrankung
und anderen Parametern. In der
Altersgruppe tber 50 Jahre sind
Frauen haufiger und starker (mehr
Gelenke) betroffen als Manner
[17, 18]. Auch die Schwere rheu-
matischer Veranderungen korre-
liert mit der Schwere der klimak-
terischen Symptome [19]. Bei
Patienten mit Arthrose war ein
besonders hoher Prozentsatz an
vorangegangenen Hysterektomien
und/oder Ovarektomien zu beob-
achten [20].

WIRKUNGEN DER STEROID-
HORMONE AUF GELENKE

Sexualhormone tiben ihre Wir-
kungen tber eine Reihe komple-
xer Mechanismen aus. Diese Me-
chanismen werden Utber die Bin-
dung freier Steroidmolekiile an
spezifische Rezeptoren, beson-
ders im Zellkern, ausgelost, wo
eine Interaktion mit dem geneti-
schen Material der Zielzelle statt-
findet. Auf diese Weise 16st der
Hormon-Rezeptor-Komplex bio-
logische Reaktionen des Hormons
in den Zielzellen aus (oder unter-
bindet sie) [21]. Steroidhormone
stimulieren die Kollagen-, Prote-
in- und Prostaglandinsynthese. Im
Immunsystem regeln sie sowohl
die Bildung von Antikorpern als
auch die Proliferation und Diffe-
renzierung der Stammzellen.

Friher galten Uterus, Mamma,
Gehirn und Hypophyse als typi-
sche Zielrogane der weiblichen
Sexualhormone. Neuere Studien
wiesen Rezeptoren fiir Steroid-
hormone in anderen Geweben,
wie Larynx, Gingiva, Galle,
kardiovaskuldres System, Nerven-
system und Chondrozyten, nach
[22, 23]. Steroidhormone konnen
ihre Wirkung aber auch direkt,
ohne Rezeptor, austiben.

Ostrogene verhindern die Aktivie-
rung von Osteoklasten und damit
den Verlust an Knochenmasse.
Dieser Vorgang wird durch Zyto-
kine, besonders durch Interleukin
(IL)-1, IL-6 und den Tumor-
nekrosefaktor (TNF) o in Gang
gesetzt. Auf diese Weise konnten
Ostrogene auch im Knorpel wir-
ken. IL-1 und TNF o, die sowohl
von Knorpelzellen als auch in der
Synovia synthetisiert werden, po-



tenzieren die Synthese und Akti-
vierung von Enzymen. Ostro-
genrezeptoren finden sich im
Knorpelgewebe verschiedener
Tierarten und des Menschen.
Ostradiol aktiviert die IL-6-Pro-
duktion in Chondrozyten, wenn
diese durch IL-1 stimuliert wer-
den [24]. IL-6 wirkt im Knorpel
wahrscheinlich multifunktionell,
indem es die Chondrozyten-
proliferation und Entziindungs-
antwort beeinflufSt. Auferdem
beeinflussen Ostrogene die Wachs-
tumshormon-Wachstumsfaktor-
Achse. Wachstumsfaktoren wie
der Insulin like Growth Factor
(IGF) 1 und der Transforming
Growth Factor-(TGF-)B potenzie-
ren die Synthese und Reparatur
der Knorpelmatrix.

Ein zweiter Weg, (iber den
Ostrogene die Pathogenese der
Arthrose beeinflussen konnten,
ware ihr Effekt auf den Knochen-
stoffwechsel. Grolkere Knochen-
masse als Folge einer hoheren
Ostrogenexposition konnte ver-
starkten mechanischen Strefs bei
Beanspruchung des Gelenkes
bewirken. Fortschreitende
Knorpeldegeneration und rascher
subchondraler Knochenumsatz
sind eng mit der Genese der Ar-
throse verbunden. HRT vermin-
dert den Knochenumsatz bei
postmenopausalen Frauen und
konnte zu einer Stabilisierung der
Arthrose durch verlangsamtes
subchondrales Knochenremodel-
ling beitragen. Andere mogliche
Mechanismen der Beeinflussung
des Arthroserisikos sind die Pro-
phylaxe gegen vaskuldre Schaden
im subchondralen Knochen, ver-
besserter neuromuskuldrer Schutz
gegen exzessive Gelenksbelastun-
gen und die Wirkung von Ostro-
genen als Antioxidantien.

TIEREXPERIMENTE

Studien Uber die Effekte von
Ostrogenen im Tiermodell haben
widerspriichliche Ergebnisse er-
bracht. Silberberg und Silberberg
[25-28] Uberpriiften die Wirkung
von Sexualhormonen auf die Pa-
thogenese degenerativer Arthrose:
Weibliche Mause erkrankten sel-
tener. Orchidektomie beeinflufite
den Verlauf der Erkrankung bei
mannlichen Tieren glinstig. Die
Gabe von Androgenen ver-
schlechterte die Prognose, Ostro-
gentherapie hingegen verbesserte
die Ergebnisse. Andere Studien
[29] kamen allerdings zu kontra-
ren Resultaten.

Rosner et al. [30] verwendeten als
Arthrosemodell die partielle
Meniskektomie. Eine einmalige
14tagige Ostrogengabe bewirkte
keine Besserung des klinischen
Zustandes, und bei geringen Do-
sen wurden sogar haufig Fissuren
des femoralen Knorpels beobach-
tet. Um die endogene Ostrogen-
produktion kontrollieren zu kon-
nen, wurden in einer spdteren
Studie weibliche Kaninchen
ovarektomiert. Die Ostrogene
wurden haufiger appliziert als
zuvor, die Gesamtdosis war aber
gleich. Zusatzlich gab es eine
Placebogruppe und eine Tamoxi-
fen-Gruppe. Die mit Ostrogenen
behandelten Tiere wiesen im Ver-
gleich zu den Kontrolltieren ver-
mehrte erosive Veranderungen
des Knorpels auf. Die mit Tamo-
xifen behandelten wiesen stati-
stisch signifikant weniger arthroti-
sche Knorpelveranderungen auf
[31]. Weiters wurden an ovar-
ektomierten Schafen biomecha-
nische Veranderungen nach-
gewiesen, die auf eine erhohte

Knorpelverletzbarkeit bei Scher-
und Druckstref hindeuten. Mit
Ostrogenen behandelt, zeigten
diese Schafe keine Knorpel-
veranderungen [32].

| ABORUNTERSUCHUNGEN

Silberberg und Silberberg [25-27]
zeigten eine durch Ostrogene her-
vorgerufene erhohte Kondensation
und Fibrillation der Knorpelmatrix
und eine verminderte Prolifera-
tionsrate der Chondrozyten. In
biochemischer Hinsicht bewirken
Ostrogene eine voriibergehende
Hemmung der Proteoglykansyn-
these und eine (aktive oder passi-
ve) Steigerung der Kollagensyn-
these [28]. Die hemmende Wir-
kung der Ostrogene fiihrt zu De-
hydratation, erhohter Ablagerung
von zytoplasmatischen Glykogen
und Anstieg des Kollagengehaltes.

Ostrogene stimulieren durch di-
rekte Wirkung auf den Chondro-
zyten die Prostaglandinsynthese
[33]. Auch hohe exogene Prosta-
glandinkonzentrationen hemmen
die Proteoglykansynthese. Ver-
mutlich wird diese Ostrogen-
wirkung durch Rezeptoren ver-
mittelt [22, 23]. Die Pathogenese
der Arthrose, so wird vermutet,
kann auch durch entziindliche
und immunologische Vorgange
beeinfluft werden und &tiologisch
Bedeutung haben. Auch diese
Vorginge konnten durch Ostroge-
ne verursacht werden [34].

KLINISCHE STUDIEN

In der Literatur finden sich zahl-
reiche widerspriichliche Angaben
tber die Therapie von klimak-



terischen Arthralgien. Die Ten-
denz zur spontanen Besserung,
welche bei einem Grofteil der
mit der Menopause in Zusam-
menhang stehenden Beschwer-
den zu beobachten ist, wird nicht
immer ausreichend berticksich-
tigt. Nach Ostrogengabe ver-
schwanden die Symptome kurz-
zeitig, langfristig kehrten sie je-
doch wieder zurtick [17, 19]. Aus
dem eigenen Patientengut wur-
den 152 Patientinnen nachunter-
sucht, die tber schwere Arthral-
gien geklagt hatten. Bei 23 %
waren die Beschwerden ganzlich
verschwunden, und bei weiteren
48 % waren sie deutlich gebessert
[16].

Drei Studien untersuchten die
Beziehung zwischen Sexual-
hormonspiegeln und Arthrose bei
postmenopausalen Frauen und
kamen auch zu keinem eindeuti-
gen Ergebnis. Spector et al. [35]
untersuchten Frauen mit Hand-
arthrosen kurz nach der Meno-
pause und fanden niedrige Spie-
gel von Sexualhormon-binding
Globulin, was moglicherweise
auf hohere Spiegel von frei zirku-
lierenden Ostrogenen und Andro-
genen hinweist. Kein Unterschied
bestand bei den Ostradiol- und
Testosteronspiegeln. Cauley et al.
[36] fanden keinen Zusammen-
hang zwischen radiologisch
nachgewiesener Handarthrose
und Sexualhormonspiegeln bei
dlteren Frauen. Sowers et al. [37]
untersuchten Rontgenbilder von
573 Frauen im Alter zwischen 24
und 45 Jahren und fanden einen
positiven Zusammenhang zwi-
schen Serumostradiolspiegeln
und Gonarthrosen, jedoch nicht
der Handgelenke).

Die interessantesten Hinweise auf
den Zusammenhang zwischen

weiblichen Sexualhormonen und
Arthrose liefern Studien, die das
Arthroserisiko bei postomeno-
pausalen Frauen unter HRT unter-
suchen. Mehrere epidemiologi-
sche Studien weisen nach, daf
Frauen, die irgendwann einmal
Ostrogenpréparate eingenommen
haben, ein geringeres zu erwar-
tendes Risiko haben, an Kox- oder
Gonarthrose zu erkranken [38-
40]. Alle radiologischen Studien
weisen einen negativen Zusam-
menhang zwischen HRT und
Arthroserisiko auf, obwohl in einer
Studie kein klares Ergebnis gefun-
den werden konnte. Zwei grolle
Studien [41, 42] fanden eine deut-
lich negative Assoziation, wenn
sich die Analysen auf gravierende
Falle oder beidseitig aufgetretene
Arthrose beschrankten.

In einer von Nevitt [43] an der
Universitiat von Kalifornien an
mehr als 4700 ilteren Frauen
durchgefiihrten Studie wurden
Huftrontgenbilder hinsichtlich
arthrotischer Veranderungen
nachkontrolliert und die Einnah-
me von Ostrogenen ermittelt.
Frauen mit HRT wiesen ein 30 %
geringeres Risiko auf, an Arthrose
zu erkranken, als Frauen ohne
HRT. Frihere HRT-Einnahme fiihr-
te zu keinem verminderten
Koxarthroserisiko. Die neueste
Studie wiederum [44] ergab ein
hoheres Arthroserisiko fir Frauen,
die HRT erhielten, und zwar je
langer, desto hoher.

SEXUALHORMONE UND
RHEUMATOIDE ARTHRITIS

Das Interesse an Ostrogeneffekten
bei rheumatoider Arthritis (RA)
beruht auf der Beobachtung, dal}
RA bei Frauen dreimal haufiger

als bei Miannern vorkommt [45,
46]. Bekannt ist ferner, daR die
Schwere der Krankheit von
Schwangerschaft, Menstruations-
zyklus und der Einnahme von
Kontrazeptiva beeinflufft wird
[45, 47-50].

Mehrere Studien haben die Aus-
wirkungen von HRT bei Patientin-
nen mit RA untersucht. Diese Stu-
dien kommen zum Schlul, daf
eine HRT den Knochendichte-
verlust bei Frauen mit RA verhin-
dert [51-54]. HRT schiitzt auch
die Knochenmasse von Frauen
mit niedrigdosierter Kortiko-
steroidtherapie [54, 55]. Auch
radiologische Veranderungen bei
Frauen mit postmenopausaler
HRT sind verringert [53, 55]. Al-
lerdings fanden sich auch keine
Hinweise einer die Krankheit ab-
schwachenden Wirkung von HRT.
Einige Studien berichten tiber
verschiedengradige Besserungen
der RA im Vergleich zu Frauen
ohne HRT. Van den Brink et al.
fanden jedoch keine solchen giin-
stigen Effekt der HRT auf Sympto-
me der RA bei postmenopausalen
Patientinnen mit RA [53, 55, 56].

Dariiber hinaus hat eine Reihe
von Autoren den Zusammenhang
zwischen nichtkontrazeptiven
Hormonen und dem Auftreten
von RA untersucht. Vandenbrouke
et al. [57] berichten tiber eine
negative Korrelation zwischen
friiherer HRT-Einnahme und dem
Auftreten von RA. Andere Studien
unterstiitzen den protektiven Ef-
fekt der HRT auf das spdtere Auf-
treten von RA nicht [58, 59], ob-
wohl eine Studie eine geringe
Risikoverminderung feststellt [59].



AUSBLICK

Die Ergebnisse von Studien, die
sich mit dem Zusammenhang von
Gelenkserkrankungen und Sexu-
alhormonen befassen, sind wider-
sprichlich und oft schwer zu in-
terpretieren. Die hormonellen
Verdnderungen in der Menopause
und anderer sexualhormon-
abhéangiger Ereignisse sind kom-
plex und machen die Beurteilung
der Wechselwirkungen der
verschiedenen spezifischen
Hormonverdnderungen fir das
Arthroserisiko schwierig. Tier-
experimente kbnnen, miissen
aber nicht, die Arthrose beim
Menschen widerspiegeln, und im
besten Fall reflektieren sie nur die
friihen Stadien der Erkrankung.
Epidemiologische Studien basie-
ren meist auf radiologischen Be-
funden und beurteilen daher ein
spateres Krankheitsstadium. Die
Pathogenese und der Verlauf der
Arthrose ist gegenwartig noch
nicht gentgend klar, um die Aus-
wirkungen einer HRT vor 10 oder
20 Jahren bei dlteren postmeno-
pausalen Frauen abschatzen zu
konnen. Es ist auch moglich, dal
Ostrogene unterschiedlich wir-
ken, je nach dem menopausalen
Status oder dem Stadium der Ar-
throse. Eine zunehmende Anzahl
von Studien kommt jedoch zum
Schluf$, dals Frauen mit HRT ein
geringeres Risiko haben, an einer
manifesten Kox- oder Gonarthrose
zu erkranken. Hohe Ostrogenspie-
gel konnen die Pathogenese oder
den Verlauf der Arthrose bei post-
menopausalen dlteren Frauen ver-
langsamen. Um die Auswirkun-
gen der postmenopausalen HRT
auf die Arthrose zu klaren, wer-
den allerdings prospektiv rando-
misierte Studien notwendig sein.
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